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Summary: Membranous nephropathy is one of the most common causes of  the nephrotic syndrome in adults. It 

can occur with involvement of renal glomeruli (glomerulitis) and/or interstitium (nephritis). In the majority of 

cases, membranous nephropathy is a primary form of the disease in which the etiology of the disease is not yet 

fully elucidated. Other cases are associated with autoimmune, infectious or malignant diseases, drug/toxin-

induced conditions, etc., and are referred to as secondary membranous nephropathy. For secondary forms of the 

disease, the diagnosis is based on data from specific analyzes. 

An important feature of membranous nephropathy is the deposition of immune complexes in the submucosal 

space of the glomerular basement membrane. This results in thickening of the glomerular basement membrane, 

which is well visible in light microscopy. The structure of immune complexes is complicated and includes 

antibodies of the IgG class, widely unknown antigens and a membrane attack complex composed of C5b-9 

complement components. Subepithelial immune deposits and complement activation are responsible for the 

functional damage of the glomerular capillary shaft. Due to the fofmation of the immune deposits, the 

permeability of the capillary loops is altered, thus leading to proteinuria and frequently to a nephrotic syndrome. 

This article summarizes the accumulated experimental data that contributed to the identification of an antigen 

responsible for the development of membranous nephropathy. Using immunoprecipitation techniques, he was 

identified as glycoprotein M, later called megalin. It belongs to the LDL receptor family and is expressed in a 

number of epithelial cells, including those of the renal glomeruli, proximal tubules and the like. At present, there 

are no definite data to confirm the role of megalin in the pathogenesis of membranous nephropathy. 

Current clinical studies indicate the significance of circulating autoantibodies directed against the subtype 

phospholipase A2 receptor in the pathogenesis of primary membrane nephropathy. In situ, autoantibodies are 

involved in the formation of immune complexes that are believed to increase the permeability of the glomerular 

protein filter. There is evidence that the concentration of these autoantibodies correlates with the degree of 

proteinuria in affected patients. Therefore, the determination of circulating antibodies to phospholipase A2 

receptor 1 would be useful to elucidate the etiopathogenesis of primary membranous nephropathy. Futher 

research into pathogenic mechanisms and other disease markers can pave the way for improved patient cere. 
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Резюме: Мембранозната нефропатия e една от най-честите причини за нефротичен синдром при 

възрастни лица. Тя може да протече със засягане на бъбречните гломерули (гломерулити) и/или на 

интерстициума (нефрит). При по-голямата част от случаите с мембранозна нефропатия се касае за 

първична форма на болестта, при която етиологията на заболяването все още не е докрай изяснена. 

Останалите случаи се асоциират с автоимунни, инфекциозни или злокачественни заболявания, 

лекарствено/токсин-индуцирани състояния и др., и се означават като вторична мемранозна нефропатия. 

При вторичните форми на болеста диагнозата се поставя въз основа на данните от специфични анализи. 

Важна характеристика на мембранозната нефропатия е отлагането на имунни комплекси в 

субепителното пространство на гломерулната базална мембрана. Това има за резултат задебеляване на 

базалната мембрана, което се вижда добре на светлинна микроскопия. Структурата на имунните 
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комплекси е сложна и включва  антитела от клас IgG, недостатъчно изученни антигени и мембрано 

атакуващ комплекс, изграден  от С5b – 9 компоненти на комплемента. Субепителните имунни депозити 

и комплементната активация са отговорни за функционалните увреди на гломерулния капилярен вал. 

Нарущава се капилярния пермебилитета, което води до протеинурия и често до нефротичен синдром.  

В статията са обобщени натрупаните експериментални данни, които са допринесли за 

идентифицирането на антиген, отговорен за развитието на мембранозната нефропатия. С помощта на 

имунопреципитационни техники той бил определен като гликопротеин М, наречен по-късно мегалин. 

Той принадлежи към LDL рецепторната фамилия и се експресира в редица  епителни клетки, 

включително тези на бъбречните гломерули, проксималните тубули и др. Към настоящия момент 

липсват категорични данни, които да потвърждават ролята на мегалина в патогенезата на мембранозната 

нефропатия. 

 Специално място е отделено на съвременните клинични проучвания, които показват, че в патогенезата 

на  първичната мембранозна нефропатия значение имат циркулиращи автоантитела, насочени срещу 

подоцитния рецептор 1 на фосфолипаза А2. In situ, автоантителата участват в образуването на имунните 

комплекси, за които се допуска, че повишават пропускливостта на гломерулния филтър за белтъците. 

Има данни, че концентрацията на тези автоантитела корелира със степента на протеинурията при 

засегнатите пациенти. За това определянето на циркулиращи антитела срещу рецептор 1 на фосфолипаза 

А2

 

би било полезно с оглед изясняване етиопатогенезата на първичната мембранозна нефропатия. 

Ключови думи: мембранозна нефропатия, мегалин, рецептор на фосфолипаза А2
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ВЪВЕДЕНИЕ 

Мембранозната нефропатия (МН) е една от най-честите причини за нефрозен синдром при възрастни 

лица [1, 2, 3]. Тя може да протече със засягане на бъбречните гломерули (гломерулит) и/или на 

интерстициума (нефрит) [4]. Смята се, че в около 60-80% от случаите се касае за първична форма 

(идиопатична мембранозна нефропатия, ИМН), при която етиологията на заболяването все още не е 

изяснена [5]. Останалите 20-30% от случаите се асоциират с различни автоимунни, инфекциозни или 

злокачествени заболявания, лекарствено/токсин-индуцирани състояния и др. и се означават като 

вторична мемранозна нефропатия. При вторичните форми на болеста диагнозата се поставя въз основа 

на данните от специфични анализи. 

 Важна характеристика на МН е отлагането на имунни комплекси в субепителното пространство 

на гломерулната базална мембрана [4]. Това има за резултат задебеляване на базалната мембрана, което 

се вижда добре на светлинна микроскопия [5]. Структурата на имунните комплекси е сложна и включва  

антитела от клас IgG, недостатъчно изученни антигени и мембрано атакуващ комплекс, изграден  от 

С5b–9 компоненти на комплемента. С напредването на процеса се засяга и гломерулната капилярна 

стена. Субепителните имунни депозити и комплементната активация са отговорни за функционалните 

увреди на филтрационната бариера  на гломерула. 

 

ИЗЛОЖЕНИЕ 

За пръв път понятието „мембранозен гломерулонефрит“ е използвано в научната литература през 1946 

год. от Е. Bell [4]. Тогава заболявянето не е било обособено като самостоятелна нозологична единица, а е 

причислявано към група бъбречни заболявания, наречени болест на Bright's Тип II, която включва още 

мембранопролиферативен гломерулонефрит, болест на минималните изменения и фокална/сегментна 

гломерулосклероза. Като самостоятелно заболяване МН е описана през 1957 год.  от D. Jones [6]. С 

помощта на специална оцветителна техника (periodic acid-Schiff–silver methenamine) приложена върху 

бъбречен материал от пациенти с нефротичен  гломерулонефрит (n=20), е установено уплътняване на 

базално мембранните структури на гломерулната стена.  По това време Mellors и сътр. [7] установяват, 

че уплътнението е предизвикано от  субепително разположени електронно-плътни отлагания, които 

съдържат IgG. Тези важни характеристики на отлаганията се приемат и до сега като отличителен 

хистологичен белег на МН. 

 Данните от редица експериментални проучвания, проведени в следващите години са 

допринесли  за  индентифицирането на антиген, отговорен за развитието на МН. През 1959 г. W. 

Heymann и сътр. [8] имунизират плъхове с екстракт от бъречна тъкан (активен нефрит на Heymann) и 

допускат, че субепителните отлагания са циркулиращи имунни комплекси изградени от антигени и 

кореспондиращите им антитела, прикрепени към гломерулите. Две десетилетия по-късно Van Damme и 

сътр. [9] и Courser и сътр. [10] независимо един от друг изказват хипотезата за ролята на in situ 

образуваните имунни комплекси в патогенезата на МН. Според тази хипотеза, при свързването на 

антигена с антитялото се формират имунни комплекси, които вероятно се отлагат в гломерулите. 

Антигенът, отговорен за нефрита на Heymann бил идентифициран през 1980 г. [11, 12]. С помощта на 
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имунопреципитационни техники той бил определен като  гликопротеин М (gp330). gp330 вече e 

изолиран в чист вид (гелна или афинитетна хроматография), което дава възможност да бъде  прилаган 

като имуноген. По-късно Assman и сътр. [13, 14] описват в бъбреци на плъх два вероятни антигена – 

gp330 и антиген с мол. маса 90 kd. Засилените проучванията върху структурата на gp330 показали, че 

той е мултилиганден епителиален ендоцитен рецептор и главен таргетен антиген при нефрита на 

Heymann, който бил наречен мегалин [15, 16]. Мегалинът принадлежи към семейството на LDL 

рецепторната фамилия [17]. Експресира се в обвитите с кларитин вдлъбнатини по повърхноста на 

редица епителни клетки, включително тези на бъбречните гломерули, проксималните тубули и др. 

Локализира се в ямките по четковидната граница на проксималните тубули, както и в основата и 

страните на подоцитните крачета [18,19,20]. Има данни, че в ендоплазматичния ретикулум мегалинът се 

свързва с протеин наречен рецептор асоцииран протеин (RAP), което подпомага прегъването на 

мегалиновата молекула и транспорта ѝ до  клетъчната повърхност [21]. Двойката мегалин-RAP се 

означава като антигенен комплекс на нефрита на Heymann. Yamazaki и сътр. [17] описват четири 

предполагаеми лиганд свързващи домена в дългата екстрацелуларна част на мегалина. Смята се, че 

домените съдържат епитопи, които могат да свържат патогенни автоантитела и така да участват в 

патогенезата на заболяването. Допуска се, че клиничната изява на заболяването се предизвиква от 

специфичен епитоп в първия лиганд-свързващ домен на мегалина, който е с молекулно тегло 60 kDa 

[15,16,17]. Според Shah и сътр. [22] мегалинът е комплексен имунологичен таргет с четири лиганд-

свързващи домена,  идентифицирани с имуноблот техника, а идентичността на полипептидните вериги е 

потвърдена с  мас/мас спектрометрия. 

Към настоящия момент липсват категорични  данни, които потвърждават участието на  

мегалина в патогенезата на МН при хора. Вероятно роля в патогенезата на МН имат трансмембрано 

свързани протеини, експресирани по повърхността на подоцитите [23]. В продължение на много години 

търсенето на прицелен антиген при MН е било неуспешно, тъй като е било невъзможно да се 

идентифицират антиподоцитни антитела в кръвта, подоцитен антиген в имунни отлагания или 

специфична реактивност в елуати от бъбреци на пациенти с MН [2]. Ниските титри на търсените 

антитела и нуждата от високо чувствителни методи за откриването им е причина за това. Смята се, че 

два мембранни протеина, неутралната ендопептидаза и рецептора на М-тип фосфолипаза А2, 

разположени върху базалната повърхност на подоцитите, играят роля на антигени при ИМН [5]. Принос 

за изясняване патогенезата на ИМН има проучването на Beck и сътр. [24], според което 70-80% от 

пациентите с ИМН имат циркулиращи автоантитела, насочени срещу подоцитния рецептор 1 на 

фосфолипаза А2 (PLA2R1), а концентрацията на автоантителата корелира със степента на 

протеинурията. In situ, тези автоантитела участват в образуването на имунните комплекси, за които се 

допуска, че повишават пропускливостта на гломерулния филтър за белтъците [5]. В тази връзка 

определянето на циркулиращи антитела срещу рецептор 1 на фосфолипаза А2

 

 е важно с оглед 

изясняване етиологията на ИМН [24]. При останалите около 15% от пациентите с ИМН не са намерени 

антитела срещу PLA2R, а в 3-5% от тях са установени антитела срещу други антигени [3, 25]. 

Според Salant [26] в патогенезата на ИМН вероятно значение имат три фактора: наличие на 

HLA-DQA1 алели, важни за податливостта към автоимунни заболявания; полиморфизъм на PLA2R, 

който става таргет за автоантителата или синтез на хипогалактозилиран IgG4

 

анти-PLA2R1, свързан с 

активацията на комплемента. Вече се знае, че рецепторът на фосфолипаза А2 е трансмембранен 

гликопротеин с мол. маса около 180кD, който принадлежи към маноза рецепторната фамилия [5]. 

Изграден е от голям гликозилиран екстрацелуларен участък с десет домена, единичен трансмембранен 

участък и къса цитоплазматична опашка. Според някои проучвания, за развитието на ИМХ значение има 

полиморфизъм в някои от домените на екстрацелуларния участък [5] 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Данните от редица клинични проучвания подкрепят значението на циркулиращите автоантитела, 

насочени срещу подоцитния рецептор 1 на фосфолипаза А2

 

в етиопатогенезата на първичната 

мембранозна нефропатия. Намерената корелация между степента на протеинурията при засегнатите 

пациенти и концентрацията на тези автоантитела показва клиничната нужда от  количественото им 

определяне. 
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