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Фокальный иФокальный и
сегментарныйсегментарный
гломерулосклерозгломерулосклероз

Спектр минимальныхСпектр минимальных
измененийизменений
Болезнь минимальных измененийБолезнь минимальных изменений
(липоидный нефроз)(липоидный нефроз)
МезангиопатическийМезангиопатический
гломерулонефрит с гломерулонефрит с   IgMIgM  депозитамидепозитами
Фокальный и сегментарныйФокальный и сегментарный
гломерулосклерозгломерулосклероз

““Спектр болезниСпектр болезни
минимальных измененийминимальных изменений””

Одно заболевание или триОдно заболевание или три??
Имеет ли это значениеИмеет ли это значение??
Есть ли различия в клиникеЕсть ли различия в клинике,,
прогнозепрогнозе  и/илии/или  терапиитерапии??

Болезнь минимальных измененийБолезнь минимальных изменений
((липоидный нефрозлипоидный нефроз))

Световая микроскопияСветовая микроскопия – –
нормальные клубочкинормальные клубочки
ИФИФ –  – негативно по негативно по гломерулярнымгломерулярным
депозитамдепозитам
ЭМЭМ –  – сглаживание малых ножексглаживание малых ножек
подоцитовподоцитов

Болезнь минимальных измененийБолезнь минимальных изменений
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МезангиопатическийМезангиопатический
гломерулонефрит сгломерулонефрит с  IgMIgM

депозитамидепозитами (“ (“IgMIgM  нефропатиянефропатия”)”)

Световая микроскопияСветовая микроскопия – –
нормальные клубочки или легкаянормальные клубочки или легкая
мезангиальная гиперклеточностьмезангиальная гиперклеточность
ИФИФ –  – диффузные гранулярныедиффузные гранулярные
депозитыдепозиты  IgMIgM  в мезангиив мезангии
ЭМЭМ –  – сглаживание малых ножексглаживание малых ножек
подоцитовподоцитов; ; мезангиальныемезангиальные
депозитыдепозиты ( (~60%)~60%)
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W Border W Border Отличие болезни минимальныхОтличие болезни минимальных
изменений от мезангиальных заболеванийизменений от мезангиальных заболеваний
Kidney Kidney IntInt 34:419-34,1988 34:419-34,1988

J J WeeningWeening
ISN ISN симпозиумсимпозиум  ИюньИюнь 2003 2003

IgMIgM

Фокальный и сегментарныйФокальный и сегментарный
гломерулосклерозгломерулосклероз
        Rich (1957)                          Fahr(1925)Rich (1957)                          Fahr(1925)

Фокальный и сегментарныйФокальный и сегментарный
гломерулосклерозгломерулосклероз

первично изменения возникают впервично изменения возникают в
юкстамедуллярных клубочкахюкстамедуллярных клубочках
увеличение клубочковувеличение клубочков
??первичное поражение подоцитовпервичное поражение подоцитов
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Фокальный и сегментарныйФокальный и сегментарный
гломерулосклерозгломерулосклероз

Световая микроскопияСветовая микроскопия –  – сегментарныйсегментарный
склерозсклероз  илиили “ “нормальныенормальные””
клубочкиклубочки//гломеруломегалиягломеруломегалия
ИФИФ –  – в склерозированных сегментахв склерозированных сегментах: : IgMIgM,,
C; C; в неизмененных клубочкахв неизмененных клубочках: : негативнонегативно
ЭМЭМ –  – в склерозированных сегментахв склерозированных сегментах::
отслойка подоцитовотслойка подоцитов, , коллапсколлапс
капиллярных петелькапиллярных петель, , облитерацияоблитерация
просветапросвета ( (инсудативныеинсудативные изменения изменения); ); вв
других клубочкахдругих клубочках: : сглаживание малыхсглаживание малых
ножек подоцитовножек подоцитов

Фокальный и сегментарныйФокальный и сегментарный
гломерулосклерозгломерулосклероз

Повреждение и болезньПовреждение и болезнь
Болезнь является диагнозомБолезнь является диагнозом
исключенияисключения
Сегментарный склерозСегментарный склероз  можетможет
встречаться при многих почечныхвстречаться при многих почечных
заболеванияхзаболеваниях



5

ТерминологияТерминология
фокальный и сегментарныйфокальный и сегментарный
гломерулосклерозгломерулосклероз
фокальный сегментарныйфокальный сегментарный
гломерулосклерозгломерулосклероз
фокально-сегментарныйфокально-сегментарный
гломерулосклерозгломерулосклероз
фокальный склерозфокальный склероз
ФСГСФСГС
ФГСФГС

Сегментарный склерозСегментарный склероз
эволюция поврежденийэволюция повреждений

РанниеРанние –  – гипертрофия и гиперплазиягипертрофия и гиперплазия
висцеральных эпителиальныхвисцеральных эпителиальных  клетокклеток;;
белковые белковые резорбционныерезорбционные капли капли, , вакуоливакуоли
ПромежуточныеПромежуточные –  – моноцитымоноциты//пенистыепенистые
клетки в просвете капилляровклетки в просвете капилляров; ; ранниеранние
инсудативные инсудативные явленияявления
ПоздниеПоздние – –коллапс капиллярных петельколлапс капиллярных петель,,
инсудативныеинсудативные изменения изменения, , увеличениеувеличение
экстрацеллюлярного матриксаэкстрацеллюлярного матрикса
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                      ранниеранние                                              поздниепоздние

Фокальный и сегментарныйФокальный и сегментарный
гломерулосклерозгломерулосклероз :  : локализациялокализация

измененийизменений

Юкстамедуллярные клубочкиЮкстамедуллярные клубочки
У сосудистого полюса (У сосудистого полюса (perihilarperihilar))
ВерхушкаВерхушка  капиллярного пучка капиллярного пучка ((уу
тубулярноготубулярного полюса полюса))
ПромежуточноПромежуточно

Фокальный и сегментарныйФокальный и сегментарный
гломерулосклерозгломерулосклероз -  - вариантыварианты

ТипичныйТипичный – (NOS) not otherwise – (NOS) not otherwise
specifiedspecified
Верхушечный вариантВерхушечный вариант
Коллабирующая Коллабирующая гломерулопатиягломерулопатия
Клеточный вариантКлеточный вариант??
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PerihilarPerihilar  сегментарныйсегментарный
склероз (у сосудистого пучка)склероз (у сосудистого пучка)

Верхушечный (Верхушечный (tip-lesion)tip-lesion)
вариантвариант
Фокальный и сегментарныйФокальный и сегментарный
гломерулосклерозгломерулосклероз  у у тубулярного тубулярного полюсаполюса
Во всех пораженных клубочкахВо всех пораженных клубочках
изменения изменения должныдолжны  быть у быть у тубулярноготубулярного
полюсаполюса
Изменения в склерозированных сегментахИзменения в склерозированных сегментах
в ранней или промежуточной стадиив ранней или промежуточной стадии

Верхушечный вариантВерхушечный вариант
(tip-lesion)(tip-lesion)

Сегментарный склероз верхушкиСегментарный склероз верхушки
капиллярного пучка у капиллярного пучка у тубулярноготубулярного
полюса полюса ((верхушка - верхушка - tip) tip) вово  всехвсех
пораженных клубочкахпораженных клубочках
Склероз в относительно ранней стадииСклероз в относительно ранней стадии
эволюцииэволюции
–– изменения подоцитовизменения подоцитов; ; пенистые клетки впенистые клетки в
просвете капилляровпросвете капилляров

Остальные клубочкиОстальные клубочки “ “нормальныенормальные” ” илиили  сс
легкой легкой мезангиальной гиперклеточностьюмезангиальной гиперклеточностью
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КоллабирующаяКоллабирующая
гломерулопатиягломерулопатия

выраженная протеинуриявыраженная протеинурия
остраяострая//прогрессирующая почечнаяпрогрессирующая почечная
недостаточностьнедостаточность  с частымс частым
развитием ХПНразвитием ХПН
расовая предрасположенностьрасовая предрасположенность - -
афроамериканцыафроамериканцы
чаще у мужчинчаще у мужчин

Коллабирующая Коллабирующая гломерулопатиягломерулопатия

Пан-нефропатия с поражениемПан-нефропатия с поражением
почечного эпителияпочечного эпителия –  – висцеральныхвисцеральных
и париетальных клетоки париетальных клеток, , тубулярныхтубулярных
эпителиальных клетокэпителиальных клеток
Гломерулярное Гломерулярное поражениепоражение: : тяжелаятяжелая
протеинурияпротеинурия
Тубулярное Тубулярное поражениепоражение: : остраяострая
почечная недостаточностьпочечная недостаточность

Коллабирующая Коллабирующая нефропатиянефропатия
морфологические особенностиморфологические особенности

Сегментарный склероз в раннейСегментарный склероз в ранней
стадиистадии
Изменения эпителиальных клетокИзменения эпителиальных клеток
Дедифференциация Дедифференциация эпителиальныхэпителиальных
клетокклеток
Острое поражение канальцевОстрое поражение канальцев
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  Коллабирующая Коллабирующая гломерулопатиягломерулопатия
исторические аспектыисторические аспекты

1986 1986 первое описаниепервое описание - Weiss et al - Weiss et al
1988 1988 установлено, что при ВИЧустановлено, что при ВИЧ
ассоциированной нефропатииассоциированной нефропатии
морфологические изменения напоминаютморфологические изменения напоминают
коллабирующую гломерулопатиюколлабирующую гломерулопатию
1994+ 1994+ увеличение числа описанныхувеличение числа описанных
случаевслучаев
1998 1998 начало изучения патогенезаначало изучения патогенеза  ии
детализация патологических аспектовдетализация патологических аспектов
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Коллабирующая Коллабирующая гломерулопатиягломерулопатия
““дисрегулированные подоцитыдисрегулированные подоциты””

потеря маркеров подоцитовпотеря маркеров подоцитов  определяетопределяет
понятие понятие дисрегулированныхдисрегулированных подоцитов подоцитов
является общим как для является общим как для коллабирующейколлабирующей
гломерулопатии, так и для гломерулопатии, так и для HIVANHIVAN (ВИЧ- (ВИЧ-
ассоциированной нефропатии)ассоциированной нефропатии)
предполагает одинаковыйпредполагает одинаковый
патогенетический механизм с возможнымпатогенетический механизм с возможным
первичнымпервичным  поражением подоцитовпоражением подоцитов
работаработа  BarisoniBarisoni et al JASN 10:51,1999 et al JASN 10:51,1999

КоллабирующаяКоллабирующая
гломерулопатия гломерулопатия (CGP)(CGP)
маркеры подоцитовмаркеры подоцитов

маркеры зрелости клетокмаркеры зрелости клеток
–– WT-1, CALLA, C3b WT-1, CALLA, C3b рецепторрецептор, GLEEP-1,, GLEEP-1,
подокаликсинподокаликсин,,  синаптоподинсинаптоподин

–– маркер пролиферации клеткимаркер пролиферации клетки Ki-67 Ki-67

исследовать приисследовать при CGP CGP  , HIVAN, , HIVAN, липоидномлипоидном
нефрозенефрозе, , мембранозной нефропатиимембранозной нефропатии, , вв
нормальной взрослой и эмбриональнойнормальной взрослой и эмбриональной
почкепочке
CGP, HIVAN – CGP, HIVAN – потеря маркеровпотеря маркеров, Ki-67+, Ki-67+

Коллабирующая Коллабирующая гломерулопатиягломерулопатия
этиологические аспектыэтиологические аспекты

ВирусыВирусы
–– HIVHIV (ВИЧ) (ВИЧ)
–– Parvovirus B19Parvovirus B19 ( (парвовируспарвовирус))

Pamidronate (Pamidronate (бифосфонатыбифосфонаты))
ИшемияИшемия
ТрансплантацияТрансплантация
??прочиепрочие

HIVANHIVAN- ВИЧ-ассоциированная- ВИЧ-ассоциированная
нефропатиянефропатия

Коллабирующая Коллабирующая гломерулопатиягломерулопатия
  локализациялокализация  В19 В19 парвовирусапарвовируса

(ISH)(ISH)

париетальные эпителиальныепариетальные эпителиальные
клеткиклетки (4/5) (4/5)
висцеральные эпителиальныевисцеральные эпителиальные
клеткиклетки (4/5) (4/5)
тубулярныетубулярные клетки клетки (3/5) (3/5)
артериальные эндотелиальныеартериальные эндотелиальные
клеткиклетки (1/5) (1/5)

Коллабирующая Коллабирующая гломерулопатиягломерулопатия
 Parvovirus B19 Parvovirus B19
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Семейный фокальный иСемейный фокальный и
сегментарный гломерулосклерозсегментарный гломерулосклероз

аутосомно доминантныйаутосомно доминантный
аутосомно рецессивныйаутосомно рецессивный
одно поколениеодно поколение
несколько поколенийнесколько поколений

Семейный фокальный иСемейный фокальный и
сегментарный гломерулосклерозсегментарный гломерулосклероз

аутосомно доминантныйаутосомно доминантный  -  -
хромосомахромосома 19q13 19q13
–– генген : ACTN4 (alpha-actinin-4) : ACTN4 (alpha-actinin-4)

аутосомно рецессивныйаутосомно рецессивный -  - хромосомахромосома
1q25-311q25-31
–– генген : NPHS2 ( : NPHS2 (подоцинподоцин))

Семейный фокальный иСемейный фокальный и
сегментарный гломерулосклерозсегментарный гломерулосклероз

--ПатологияПатология

клубочкиклубочки –  – сегментарный склерозсегментарный склероз
–– ЭМЭМ –  – нормальные базальные мембранынормальные базальные мембраны

атрофия канальцев иатрофия канальцев и
интерстициальный фиброзинтерстициальный фиброз

Сегментарный склероз,Сегментарный склероз,
осложняющий другую патологиюосложняющий другую патологию

ОжирениеОжирение
Сидром Сидром АльпортаАльпорта
ЦистинозЦистиноз, , позднее началопозднее начало
Рефлюкс нефропатияРефлюкс нефропатия//хроническийхронический
интерстициальный нефритинтерстициальный нефрит
Диабетическая Диабетическая нерфопатиянерфопатия
ДругиеДругие
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Сегментарный гломерулосклерозСегментарный гломерулосклероз
увеличение клубочковувеличение клубочков

ГипоксияГипоксия
–– врожденная патология сердцаврожденная патология сердца
–– серповидно-клеточная анемиясерповидно-клеточная анемия
–– тучностьтучность/sleep apnea/sleep apnea

Снижение числа действующих нефроновСнижение числа действующих нефронов
–– унилатеральный агенезунилатеральный агенез
–– значительная резекция почечной тканизначительная резекция почечной ткани
–– олигомеганефронияолигомеганефрония

Возвратный Возвратный фокальный ифокальный и
сегментарный гломерулосклерозсегментарный гломерулосклероз

сглаживание малых ножексглаживание малых ножек
подоцитовподоцитов
увеличенные увеличенные подоциты подоциты с белковымис белковыми
резорбционнымирезорбционными каплями каплями
пенистые клетки в просветепенистые клетки в просвете
капилляровкапилляров
сформировавшийся сегментарныйсформировавшийся сегментарный
склерозсклероз


