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1. Zmiana minimalna 

1.1. Definicja

Zmiana minimalna (minimal change disease – MCD, 
minimal change nephrotic syndrome, minimal lesion, minimal chan-
ge glomerulopathy, lipoid nephrosis) jest glomerulopatią prze-
biegającą z objawami zespołu nerczycowego, charaktery-
zującą się niewielkimi lub nieuchwytnymi zmianami
w mikroskopie świetlnym, brakiem kompleksów immu-
nologicznych w badaniu immunofluo rescencyjnym i roz-
ległym spłaszczeniem wyrostków stopowatych podocytów
widocznym w mikroskopie elektronowym.

1.2. Objawy kliniczne

Choroba może się ujawnić w każdym wieku, lecz naj-
częściej chorują dzieci pomiędzy 24. a 36. miesiącem ży-
cia. Podstawowym i najczęściej jedynym objawem kli-
nicznym jest zespół nerczycowy. Glomerulopatia ta jest
przyczyną 90% przypadków tego zespołu u dzieci, 50%
u młodzieży i 25% u osób dorosłych. Większość chorych
stanowią mężczyźni. Krwinkomocz towarzyszy zespołowi
nerczycowemu w 13–36% przypadków. U pojedynczych
pacjentów z MCD stwierdza się nadciśnienie tętnicze
i upośledzenie funkcji filtracyjnej nerek.

1.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia MCD jest nieznana. Dobry efekt leczenia kor-
tykosteroidami może wskazywać na udział czynników im-

munologicznych. Zwraca się również uwagę na tzw. czyn-
niki przepuszczalności krążące we krwi, mogące zwiększać
przepuszczalność bariery filtracyjnej kłębuszków, jednak ich
biochemiczna aktywność do chwili obecnej nie została zde-
finiowana. Podkreśla się też rolę nieprawidłowej funkcji lim-
focytów T u chorych na MCD.

1.4. Mikroskopia świetlna

W mikroskopie świetlnym kłębuszki nie ujawniają za-
zwyczaj zmian morfologicznych (ryc. 1.). Światła pętli na-
czyniowych kłębuszków są szerokie, a pola mezangialne nie
wykazują obecności zwiększonej liczby komórek. Jedynie
w nielicznych przypadkach obserwuje się poszerzenie pól
mezangialnych, co zazwyczaj jest związane z przybytkiem
macierzy lub komórek mezangium. Ściany włośniczek kłę-
buszkowych są niepogrubiałe. W komórkach nabłonka ce-
wek często widuje się eozynochłonne kropelki białka. Są one
PAS-dodatnie i zazwyczaj czerwone w barwieniu wg me-
tody Massona. Do obrazu MCD nie należą zaniki cewek
i włóknienie śródmiąższowe.

1.5. Badanie immunofluorescencyjne

Badanie immunofluorescencyjne w większości przy-
padków MCD nie ujawnia kompleksów immunologicznych
w kłębuszkach. Niekiedy (poniżej 5% MCD u dzieci) wy-
krywane są w mezangium niewielkie złogi IgG lub IgM,
a nawet IgA oraz składniki dopełniacza C3 lub C1q, co ma
związek z gorszą prognozą i steroidoopornością. Zaobser-
wowano, że obecność immunoglobulin w badaniu immu -
no fluorescencyjnym w tych przypadkach nie jest po  twier-
dzana obecnością depozytów w badaniu mikro s ko powo-
-elektronowym.

1.6. Badanie w mikroskopie elektronowym

Badanie w mikroskopie elektronowym ujawnia bardzo
charakterystyczne obrazy polegające na utracie lub spłasz-
czeniu wyrostków stopowatych podocytów (ryc. 2.), co po-
woduje ścisłe przyleganie tych komórek do błony podstawnej
obejmujące zwykle powyżej 75% powierzchni pętli na-
czyniowych kłębuszka. Podocyty są obrzmiałe, a ich cy-
toplazma może zawierać wakuole i krople zresorbowane-
go białka. Na powierzchni podocytów zwróconej do
przestrzeni moczowej widoczne są liczne mikrokosmki. Bło-
na podstawna jest zazwyczaj niezmieniona; wyjątkowo ob-
serwuje się jej ogniskowe ścienienia lub pogrubienia oraz
podśródbłonkowe poszerzenie lamina rara interna. Pola me-

Rycina 1. Zmiana minimalna. Kłębuszek nerkowy bez zmian
rozplemowych. Odczyn PAS + błękit alcjanu, powiększenie 100×
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zangialne w zdecydowanej większości przypadków nie wy-
kazują odchyleń od stanu prawidłowego.

1.7. Rozpoznanie różnicowe

Zmiana minimalna wymaga różnicowania z ogniskowym
i segmentalnym stwardnieniem kłębuszków nerkowych (fo-
cal segmental glomerulosclerosis – FSGS). Możliwość FSGS na-
leży brać pod uwagę we wszystkich przypadkach, gdy stwier-
dza się ogniskowe zmiany cewkowo-śródmiąższowe (zaniki
cewek i rozplem tkanki łącznej). Prawdopodobieństwo zna-
lezienia ognisk stwardnienia wzrasta wraz z liczbą ocenio-
nych kłębuszków, dlatego wskazane jest w tych przypad-
kach wykonanie seryjnych skrawków i wykorzystanie do
techniki parafinowej materiału pozostałego po badaniu im-
munofluorescencyjnym.

1.8. Rokowanie

Zarówno w przypadku dzieci, jak i dorosłych rokowa-
nie w MCD jest bardzo dobre. Przed wprowadzeniem le-
czenia kortykosteroidami u ok. 70% chorych na tę glo-
merulopatię notowano samoistne remisje. Skłonność MCD
do nawrotów jest jednak duża: ok. 50% dzieci i 30% do-
rosłych ma nawroty w ciągu pierwszego roku trwania cho-
roby. 

1.9. Histologiczne warianty zmiany minimalnej

Wariant z rozległym przybytkiem komórek mezangium
(diffuse mesangial hypercellularity – DMH) obejmuje przy-
padki, w których w mikroskopie świetlnym w 80% kłę-
buszków pola mezangialne zawierają więcej niż 4 komórki
mezangium w skrawkach o grubości 2–3 mikronów. U pa-
cjentów z DMH częściej niż w MCD zespołowi nerczy-
cowemu towarzyszą krwinkomocz i nadciśnienie tętnicze.
Wynik  badania immunofluorescencyjnego, podobnie jak
w MCD, jest zazwyczaj negatywny, a w badaniu mikro-
skopowo-elektronowym zwiększona komórkowość me-
zangium jest mniej wyraźna niż w mikroskopie świetlnym.
Można to wytłumaczyć mniejszą grubością skrawka.
U pacjentów z DMH częściej stwierdza się steroidoopor-
ność, jednak częstość nawrotów nie jest większa niż
w przypadkach MCD.

Innym wariantem histologicznym MCD jest IgM ne-
fropatia (IgM nephropathy). Obraz w mikroskopie świetl-
nym nie różni się w tym wariancie od obrazu klasycznej
postaci MCD, jednak badanie immunofluorescencyjne
ujawnia w polach mezangialnych świecenie IgM o in-
tensywności równej lub większej 2+. W większości przy-
padków świeceniu IgM towarzyszy świecenie frakcji C3
dopełniacza. Uważa się, że nie jest to świecenie kom-
pleksów immunologicznych, lecz stanowi ono wynik na-
pływu IgM z surowicy. W połowie przypadków mikro-
skop elektronowy ujawnia obok zmian typowych dla
MCD niewielkie paramezangialne elektronowo gęste zło-
gi. Podobnie jak w DMH u chorych na IgM nefropatię
częściej niż w MCD stwierdza się oporność na leczenie
kortykosteroidami. 

Wariant MCD z ostrą niewydolnością nerek (minimal
change disease with acute renal failure) jest rzadkim powi-

kłaniem MCD opisywanym u pacjentów dorosłych w wie-
ku powyżej 60 lat, z masywnym zespołem nerczycowym,
dużymi obrzękami i nadciśnieniem tętniczym. Kłębuszki
w tym wariancie nie różnią się od obrazów w MCD zarówno
w mikroskopie świetlnym, jak i w badaniu immunofluo -
rescencyjnym i mikroskopie elektronowym. Jedyne zmia-
ny w mikroskopie świetlnym i elektronowym dotyczą ce-
wek bliższych. Cewki te u większości chorych mają
szerokie światło, nieregularne obrysy, spłaszczony i po-
zbawiony rąbka szczoteczkowego nabłonek oraz powięk-
szone jądra komórek nabłonka. Objawy ostrej niewydol-
ności nerek ustępują zazwyczaj w ciągu 5–7 tygodni.

1.10. Wtórne postacie zmiany minimalnej 

Zmiana minimalna może być następstwem stosowania
niesteroidowych leków przeciwzapalnych lub leków za-
wierających lit. Może także towarzyszyć rozrostom nowo-
tworowym, a w szczególności ziarnicy złośliwej, chłonia-
kom nieziarniczym i białaczkom. Rzadko MCD stwierdza
się po użądleniu owadów, w alergiach pokarmowych, in-
fekcjach wirusem EBV oraz HIV.

2. Ogniskowe i segmentalne stwardnienie
kłębuszków 

2.1. Definicja

Ogniskowe i segmentalne stwardnienie kłębuszków (fo-
cal segmental glomerulosclerosis – FSGS, glomerulosclerosis foca-
lis et segmentalis) jest heterogenną zmianą związaną z pier-
wotnym uszkodzeniem podocytów. Zmiany mikroskopowe
charakteryzuje ogniskowa i segmentalna sklerotyzacja
oraz niekiedy szkliwienie mezangium z obliteracją włośniczek
kłębuszkowych.

2.2. Objawy kliniczne

Choroba występuje zarówno u dzieci, jak i dorosłych,
częściej u mężczyzn niż u kobiet.

Rycina 2. Zmiana minimalna. Stopienie wyrostków stopowatych
i przemiana mikrokosmkowa podocytów. Powiększenie 5000×
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Podstawowym objawem klinicznym jest proteinuria lub
zespół nerczycowy. W połowie przypadków FSGS stwier-
dza się krwinkomocz i nadciśnienie. Upośledzenie funkcji
filtracyjnej nerek może towarzyszyć już pierwszym objawom
klinicznym. Należy też pamiętać, że kiedy funkcja nerek jest
znacznie upośledzona, proteinuria może być stosunkowo nie-
wielka, ponieważ zachowanie filtracji jest niezbędnym wa-
runkiem ujawnienia białkomoczu. U chorych na idiopatyczne
FSGS nie stwierdza się zaburzeń stężenia dopełniacza.

2.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia pierwotnej postaci FSGS nie jest do końca po-
znana. Podobnie jak w MCD bierze się pod uwagę tzw. czyn-
niki przepuszczalności krążące we krwi, mogące zwiększać
przepuszczalność bariery filtracyjnej kłębuszków i prowadzić
do powstawania ognisk stwardnienia. Podkreśla się także rolę
uszkodzenia podocytów w tej glomerulopatii i zaburzenia do-
tyczące białek związanych z przeponami filtracyjnymi (ne-
fryny, białka CD2,  α-aktyniny 4 oraz podocyny).

2.4. Mikroskopia świetlna

Aby uznać zmiany za ogniskowe, w mikroskopie świetl-
nym powinny one obejmować nie więcej niż 80% kłę-
buszków. W początkach choroby w większości przypad-
ków dotyczą one kłębuszków położonych przyrdzeniowo,
co utrudnia prawidłowe rozpoznanie.

Ogniska stwardnienia w kłębuszkach obejmują zazwyczaj
pojedyncze segmenty i powstają w wyniku zapadnięcia się
kapilar kłębuszka, jak również przybytku macierzy mezan-
gium w wyniku nadmiernej produkcji kolagenu typu IV i la-
mininy. Niekiedy widoczne są również drobne ogniska szkli-
wienia i komórki piankowate. Ogniskom stwardnienia
często towarzyszą zrosty z torebką Bowmana i charaktery-
styczne ogniskowe zaniki cewek z następowym rozwojem
tkanki łącznej. Stwierdzono, że kłębuszki niewykazujące zmian
stwardnieniowych są znamiennie większe niż w nerkach pra-
widłowych, co może być wskazówką diagnostyczną.

2.5. Badanie immunofluorescencyjne

W badaniu immunofluorescencyjnym wykrywa się złogi
C3 lub IgM w ogniskach stwardnienia, co związane jest z wtór-
nym napływem białek przez uszkodzoną barierę filtracyjną. 

2.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

W idiopatycznej postaci FSGS w badaniu mikroskopo-
wo-elektronowym obserwuje się w ogniskach stwardnie -
nia zapadnięte pętle naczyniowe oraz gromadzenie się ma-
cierzy mezangium. W świetle włośniczek kłębuszka
i w polach mezangialnych widywane są komórki piankowate.
Badanie w mikroskopie elektronowym ujawnia ponadto roz-
ległe spłaszczenie wyrostków stopowatych podocytów,
wakuolizację cytoplazmy podocytów i transformację mi-
krokosmkową podocytów. Stwierdza się też odwarstwienie
podocytów od kłębuszkowej błony podstawnej w obszarach
segmentalnej sklerotyzacji lub poza nimi. Należy podkre-
ślić, że pomimo ogniskowego i segmentalnego charakteru
zmian stwierdzanych w mikroskopie świetlnym, ultra-
strukturalne zmiany podocytów są zawsze rozległe. W ob-
razie mikroskopowo-elektronowym nie stwierdza się de-
pozytów odpowiadających kompleksom immunologicznym.

2.7. Rozpoznanie różnicowe

Jak wspomniano wyżej, w różnicowaniu FSGS należy
w pierwszej kolejności uwzględnić MCD. Bardzo duże zna-
czenie dla właściwej diagnostyki omawianych zmian ma re-
prezentatywność ocenianego materiału, a zatem odpowiednia
liczba kłębuszków w biopunktacie i obecność kłębuszków
strefy kory przyrdzeniowej. Dowiedziono, że prawdopo-
dobieństwo wykrycia zmian ogniskowych zwiększa się, gdy
liczba kłębuszków w biopunktacie jest większa niż 20. Je-
żeli biopunktat zawiera jedynie 10 kłębuszków, to praw-
dopodobieństwo przeoczenia zmian ogniskowych wynosi
35%, a przy obecności 20 kłębuszków prawdopodobień-
stwo błędnej diagnozy zmniejsza się do 12%. Należy pod-
kreślić, że nawet bardzo znaczna liczba kłębuszków w bio-
punktacie nie uchroni od błędu diagnostycznego, jeżeli nie
ocenia się skrawków seryjnych. Ocena tylko jednego
skrawka nie pozwala na dokładne określenie rozmieszcze-
nia pól stwardnienia, co ma zasadnicze znaczenie w mor-
fologicznej klasyfikacji FSGS. Biopunktat powinien rów-
nież zawierać śródmiąższ kory nerki, którego ocena pozwoli
na określenie obecności zmian cewko-śródmiąższowych, ma-
jących znaczenie w diagnostyce. Obecność pól zaniku ce-
wek i włóknienia śródmiąższowego przy braku zmian w kłę-
buszkach u dziecka z zespołem nerczycowym lub dużym
białkomoczem musi nasuwać podejrzenie ogniskowej
i segmentalnej sklerotyzacji kłębuszków. 

2.8. Rokowanie

Przebieg choroby jest trudny do przewidzenia. U nie-
których pacjentów przewlekła niewydolność nerek rozwi-
ja się już po 3 latach od chwili pierwszych objawów, u in-
nych zaś dopiero po 20 latach. Uważa się, że dynamika tego
procesu zależna jest od nasilenia białkomoczu. Jedynie 25%
przypadków FSGS wykazuje wrażliwość na leczenie ste-
roidami nadnerczowymi. 

2.9. Histologiczne warianty ogniskowego
i segmentalnego stwardnienia kłębuszków

Opisano 5 morfologicznych wariantów FSGS (Columbia
Classification of FSGS). Rozpoznanie wariantu FSGS nie prze-
sądza o idiopatycznym lub wtórnym charakterze cho roby.
Wyróżnia się: 

1. Wariant niespecyficzny FSGS (FSGS NOS) – kry-
terium diagnostycznym jest stwierdzenie co najmniej
w jednym kłębuszku segmentalnego przyrostu macierzy po-
zakomórkowej zwężającego światło włośniczek. Wariant ten
rozpoznaje się po wykluczeniu pozostałych podtypów
morfologicznych FSGS. Stwardnienie może obejmować do-
wolny segment kłębuszka, a w zmianach sklerotycznych
można stwierdzić komórki piankowate. Rozplem mezan-
gialny, powiększenie kłębuszków i szkliwienie tętniczek
mogą być obecne.

2. Wariant przywnękowy FSGS (perihilar FSGS ) –
kryterium diagnostycznym jest stwierdzenie co najmniej
w jednym kłębuszku okołownękowego, tj. zlokalizowanego
w pobliżu bieguna naczyniowego (ryc. 3.), szkliwienia ze
sklerotyzacją lub bez sklerotyzacji. Więcej niż 50% kłę-
buszków ze sklerotycznymi segmentalnymi zmianami
powinno wykazywać okołownękową lokalizację szkliwie-
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nia lub stwardnienia. Niezbędne jest wykluczenie innych
wariantów FSGS: wierzchołkowego, komórkowego i z za-
padniętymi pętlami włośniczkowymi. 

3. Wariant komórkowy FSGS (cellular FSGS ) – kry-
terium diagnostycznym jest stwierdzenie co najmniej
w jednym kłębuszku segmentalnego rozplemu śródwłoś -
niczkowego z obliteracją światła włośniczek, z obecnością
lub bez obecności komórek piankowatych oraz z cechami
karyorrhexsis. Rozplem śródwłośniczkowy powinien obej-
mować co naj mniej 25% pętli włośniczkowych. W dia-
gnostyce różnicowej należy badaniem immunofluorescen-
cyjnym i mikroskopowo-elektronowym wykluczyć chorobę
kompleksów immunologicznych jako przyczynę rozplemu
śród włośniczkowego.

4. Wariant wierzchołkowy FSGS ( tip lesion FSGS)
– kryterium diagnostycznym jest stwierdzenie co najmniej
w jednym kłębuszku zmian zajmujących biegun cewko-
wy kłębuszka (zewnętrzne 25% powierzchni pętli przy-
legających do cewki proksymalnej). Biegun cewkowy musi
być możliwy do identyfikacji w biopunktacie. Zmiany
mogą mieć charakter komórkowy lub sklerotyczny.
W obszarze zmian wierzchołkowych musi być widoczny
zrost pomiędzy pętlami a torebką kłębuszka przy biegu-
nie cewkowym. Konieczne jest wykluczenie wariantu FSGS
z zapadniętymi pętlami. 

5. Wariant FSGS z zapadnięciem pętli włośnicz-
kowych (collapsing FSGS) – kryterium diagnostycznym
jest stwierdzenie w co najmniej jednym kłębuszku seg-
mentalnego lub globalnego zapadnięcia pętli włośniczko-
wych, a podocyty muszą wykazywać cechy przerostu
i rozrostu. Ta postać FSGS charakteryzuje się złym roko-
waniem i szybko doprowadza do schyłkowej niewydolno-
ści nerek.

2.10. Wtórne postacie ogniskowego
i segmentalnego stwardnienia kłębuszków

Wśród wtórnych postaci FSGS wyodrębnić należy:
• FSGS genetycznie uwarunkowane, zależne od mutacji

NPHS, WT-1, α-ACTN-4, β-integryny, tRNALeu (UR), 
• FSGS związane z infekcją wirusem HIV-1, parwowiru-

sem B19,
• FSGS związane z toksycznością heroiny, interferonu α,

litu, pamidronatu,
• FSGS zależne od zmian adaptacyjnych, strukturalnych

lub czynnościowych: 
– ze zmniejszoną masą nerek: oligomeganefronia,

agenezja nerki, dysplazja nerki, nefropatia refluksowa,
zejście martwicy kory nerki, chirurgiczne usunięcie 
fragmentu nerki, przewlekłe uszkodzenie nerki
przeszczepionej, wszystkie zaawansowane choroby ne-
rek przebiegające ze zmniejszeniem liczby czynnych
nefronów, 

– z początkowo prawidłową masą nerek: nadciśnienie
tętnicze, zatory cholesterolowe, otyłość, wrodzone si-
nicze wady serca, niedokrwistość sierpowata, u pa-
cjentów otyłych.

Standardy nefropatologiczne nakazują formułowanie
rozpoznania mikroskopowego w odniesieniu do etiolo-
gicznych czynników powodujących glomerulopatię. Na-

leży zatem rozważyć, czy istnieją odmienności morfolo-
giczne pomiędzy pierwotnymi a wtórnymi postaciami
FSGS. Wiadomo, że w FSGS zależnym od infekcji HIV,
infekcji parwowirusem, wirusem SV40, w zmianach po-
lekowych (spowodowanych przyjmowaniem pamidronatu,
inhibitorów kalcyneuryny) najczęściej stwierdza się wa-
riant FSGS z zapadnięciem pętli włośniczkowych (collapsing
FSGS), z ciężkim uszkodzeniem podocytów i ich odróż-
nicowaniem. Sugeruje się, że wtórne postacie FSGS cha-
rakteryzuje mniejsza rozległość obszarów ze spłaszczeniem
wyrostków stopowatych podocytów. Wiadomo również,
że włączenie terapii steroidowej przed wykonaniem
biopsji może zmieniać obraz morfologiczny biopunkta-
tu, a zatem należy stwierdzić, że kryteria histologiczne
w większości przypadków nie pozwalają na różnicową dia-
gnostykę zmian idiopatycznych i wtórnych. 

Uważa się, że w FSGS wtórnym do stwardnienia tęt-
niczek nerkowych zmiany sklerotyczne w kłębuszkach zlo-
kalizowane są okołownękowo, w pobliżu bieguna na-
czyniowego. Ponadto w tych przypadkach badanie
mikroskopowe ujawnia nieproporcjonalnie duże zmiany
naczyniowe zależne od stwardnienia tętniczek, widocz-
ne są też małe, obkurczone, całkowicie stwardniałe kłę-
buszki, włóknienie okołokłębuszkowe, sfałdowanie kłę-
buszkowej błony podstawnej, przejaśnienie lamina rara
interna, a spłaszczenie wyrostków stopowatych podocy-
tów obejmuje mniejszą powierzchnię niż w pierwotnej po-
staci FSGS. W diagnostyce różnicowej duże znaczenie ma
kliniczny obraz choroby z wywiadem wskazującym na wy-
stąpienie białkomoczu po długotrwałym okresie nadci-
śnienia tętniczego.

W FSGS zależnym od nefropatii refluksowej typowo
stwierdza się znaczne powiększenie kłębuszków, często
z włóknieniem okołokłębuszkowym i pogrubieniem to-
rebki Bowmana. W śródmiąższu widoczne jest znaczne
włóknienie, nieproporcjonalne do stopnia uszkodzenia kłę-
buszków. 

We wtórnej postaci FSGS spowodowanej infekcją HIV
cewki wykazują torbielowate poszerzenie, a kłębuszki
ujawniają wariant FSGS z zapadnięciem pętli włośnicz-
kowych. Badaniem ultrastrukturalnym stwierdza się w ko-
mórkach śródbłonka wtręty tubulo-retikulinowe.

Rycina 3. FSGS. Wariant przywnękowy. Barwienie wg metody
Massona, powiększenie 400×
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3. Nefropatia C1q

3.1. Definicja

Nefropatia C1q opisana przez Jenette i wsp. w 1985 r.,
uważana niekiedy za wariant idiopatycznej postaci FSGS,
jest definiowana jako glomerulopatia przebiegająca z ze-
społem nerczycowym i dominującymi złogami C1q w lo-
kalizacji paramezangialnej.

3.2. Objawy kliniczne

Zespół nerczycowy lub białkomocz o dużym nasileniu
jest dominującą cechą kliniczną, której mogą towarzyszyć
objawy upośledzonej funkcji filtracyjnej nerek. Krwinko-
mocz stwierdza się w 20% przypadków. Chorują głównie
młodzi dorośli, częściej kobiety niż mężczyźni. 

3.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia nefropatii C1q nie jest znana. Złogi C1q uwa-
żane są przez niektórych autorów za niespecyficzny mar-
ker związany z proteinurią. 

3.4. Mikroskopia świetlna

Obraz w mikroskopie świetlnym przypomina w większości
przypadków FSGS, dlatego – jak wspomniano wyżej – nie-
którzy autorzy traktują tę glomerulopatię jako wariant FSGS.
Należy jednak podkreślić, że w nielicznych przypadkach ob-
raz w mikroskopie świetlnym odpowiada MCD.

3.5. Badanie immunofluorescencyjne

W badaniu immunofluorescencyjnym dominują złogi
C1q w regionach paramezangialnych (ryc. 4.) i w licznych
przypadkach towarzyszą im złogi IgG, IgM lub C3, na-
tomiast złogi IgA są rzadziej obserwowane.

3.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

W obrazie mikroskopowo-elektronowym elektronowo
gęste złogi zlokalizowane są w obszarach paramezangial-
nych. Rzadko widywane są złogi podśródbłonkowe lub pod-
nabłonkowe.

3.7. Rozpoznanie różnicowe

Rozpoznanie wymaga wykluczenia klinicznego glome-
rulopatii toczniowej.

3.8. Rokowanie

W nefropatii C1q rokowanie jest podobne jak w idio-
patycznej postaci FSGS. Wielu pacjentów jest opornych na
leczenie kortykosteroidami i w większości przypadków cho-
roba wiedzie do niewydolności nerek, choć opisywano rów-
nież całkowite remisje. 

4. Glomerulopatia błoniasta 

4.1. Definicja

Glomerulopatia błoniasta (glomerulonephritis membranosa,
membranous glomerulopathy, membranous nephropathy, membranous
glomerulonephritis – MGN) jest definiowana jako spektrum
zaburzeń dotyczących ściany włośniczek kłębuszkowych,
związanych z formowaniem depozytów podnabłonkowych.

Pierwotne postacie MGN stanowią ok. 60–80% przy-
padków.

4.2. Objawy kliniczne

Schorzenie zazwyczaj dotyczy osób dorosłych w wieku
40–50 lat, częściej mężczyzn niż kobiet. Udział MGN jako
przyczyny zespołu nerczycowego u dzieci poniżej 5. roku ży-
cia nie przekracza 2%. Podstawowym objawem klinicznym
MGN jest zespół nerczycowy, rzadziej nieselektywny izo-
lowany białkomocz o różnym nasileniu. Mikroskopowy
krwinkomocz jest objawem częstym, w przeciwieństwie do
rzadko widywanego makroskopowego krwiomoczu. Nad-
ciśnienie tętnicze stwierdza się u ok. 50% pacjentów.

4.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia pierwotnej glomerulopatii błoniastej u ludzi
nie jest poznana, jednak obserwacje doświadczalnego mo-
delu, jakim jest Heymans’s nephritis u szczurów, wskazują
na formowanie się depozytów w przestrzeni podnabłonkowej
in situ. W modelu tym autoprzeciwciała łączą się z kom-
pleksem gp330/megalina znajdującym się w obrębie wy-
rostków stopowatych podocytów. Do powstania białko-
moczu konieczna jest aktywacja dopełniacza, która
w glomerulopatii błoniastej odbywa się prawdopodobnie
na drodze alternatywnej, gdzie podstawowe znaczenie przy-
pisuje się składowym C5b-9, zwanym kompleksem ataku
błonowego. W ostatnich latach w patogenezie idiopatycznej
postaci glomerulopatii błoniastej u ludzi jako antygen po-
docytów mogący uczestniczyć w formowaniu depozytów
podnabłonkowych in situ bierze się pod uwagę neutralną
endopeptydazę.

4.4. Mikroskopia świetlna

Badanie w mikroskopie świetlnym ujawnia zmiany roz-
ległe, tzn. obejmujące powyżej 80% kłębuszków, polegają-
ce na pogrubieniu ścian włośniczek kłębuszkowych. We wcze-
snych postaciach choroby pogrubienie może być niewielkie,
co utrudnia różnicowanie glomerulopatii błoniastej ze zmia-
nami minimalnymi. W pojedynczych przypadkach widywany

Rycina 4. Nefropatia C1q. Ziarniste świecenie C1q w obszarach
mezangialnych. Powiększenie 200×
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jest niewielki przybytek komórek w polach mezangialnych.
Zaniki cewek i włóknienie śródmiąższowe nie są zazwyczaj
duże, jeżeli jednak zwracają uwagę w biopunktacie nerki,
mogą stanowić niekorzystny czynnik prognostyczny. Eh-
renreich i Churg wyróżnili na podstawie obrazu w mikro-
skopie świetlnym i elektronowym 4 stadia glomerulopatii bło-
niastej. W stadium pierwszym pogrubienie ścian włośniczek
kłębuszkowych zazwyczaj nie jest widoczne w mikroskopie
świetlnym, jednak światło ich jest wyraźnie poszerzone.
W śródmiąższu rzadko widywane są komórki piankowate.
W stadium drugim pogrubienie ścian włośniczek kłębusz-
kowych jest widoczne we wszystkich barwieniach, a srebrzenie
wg metody Jonesa ujawnia w powiększeniu immersyjnym
kolce na zewnętrznej powierzchni ich błony podstawnej (ryc.
5.). Podocyty są wyraźnie obrzęknięte. W tym stadium mogą
być widoczne ogniska zaniku cewek i cechy włóknienia śród-
miąższowego. Okres trzeci MGN cechuje bardzo wyraźne
pogrubienie ścian kapilar kłębuszkowych i znaczne zwęże-
nie ich światła. Kolce podnabłonkowe są rzadkością, a wy-
gląd ścian kapilar kłębuszkowych w barwieniu wg metody
Jonesa porównywany jest z łańcuchem lub szynami kolejo-
wymi (ryc. 6.). W obrębie mezangium widywane są niekiedy
ogniska stwardnienia, a w śródmiąższu pola zaniki cewek,
przybytek tkanki łącznej i komórki piankowate. W stadium
czwartym pogrubienie ścian włośniczek kłębuszkowych
jest nadal widoczne, a zmianą dominującą bywają segmen-
talne ogniska stwardnienia. Kolce podnabłonkowe w tym
stadium obserwuje się bardzo rzadko, a zaniki cewek
i włóknienie śródmiąższowe mogą być dość rozległe.

4.5. Badanie immunofluorescencyjne

W badaniu immunofluorescencyjnym stwierdza się ziar-
niste świecenie IgG (ryc. 7.) i C3, a także C4d wzdłuż pętli
naczyniowych kłębuszków. Czasami opisywane jest świece-
nie fragmentów C5b-C9 dopełniacza, zwanych kompleksem
ataku błonowego. W zaawansowanych przypadkach choroby
świecenie IgG i C3 bywa słabsze i mniej regularne.

4.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

Badania w mikroskopie elektronowym potwierdzają, że
zmiany w ścianach kapilar kłębuszków przebiegają w 4 eta-
pach. Okres pierwszy charakteryzuje się obecnością 
niewielkich, rozproszonych elektronowo gęstych depozytów
podnabłonkowych rozmieszczonych nieregularnie wzdłuż pę-
tli naczyniowych. „Kolce” błony podstawnej nie są w tym sta-
dium widoczne. W okresie drugim depozyty są obfite, prze-
dzielone „kolcami” błony podstawnej o gęstości elektronowej
blaszki gęstej (lamina densa) (ryc. 8.). Wyrostki stopowate po-
docytów są spłaszczone na dużej powierzchni pętli naczy-
niowych. W stadium trzecim fragmenty błony podstawnej
zamykają się ponad złogami, które zostają inkorporowane do
błony podstawnej, znacznie zwiększając jej grubość. Widoczne
są również ogniska resorpcji złogów. W okresie czwartym więk-
szość depozytów znika, a błona podstawna pozostaje pogrubiała
w związku z pogrubieniem blaszki gęstej.

4.7. Rozpoznanie różnicowe

Glomerulopatia błoniasta wymaga niekiedy różnicowania
z ostrym poinfekcyjnym rozplemowym zapaleniem kłę-

buszkowym nerek, jednak w tej glomerulopatii podnabłon-
kowe depozyty mają postać garbików i nie wykazują ten  dencji
do wbudowywania się w błonę podstawną z formowaniem
„kolców”. Glomerulopatia błoniasta w trzecim stadium
może przypominać glomerulopatię błoniasto-rozplemową,
szczególnie jeśli zmiany rozplemowe są niewielkie. W rozpo-
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Rycina 5. Glomerulopatia błoniasta. Kolce podnabłonkowe – drugi
okres wg Ehrenreicha i Churga. Srebrzenie wg metody Jonesa,
powiększenie 1000×

Rycina 6. Glomerulopatia błoniasta. Równomierne pogrubienie
ścian kapilar kłębuszkowych z obrazami „szyn kolejowych” – trzeci
okres wg Ehrenreicha i Churga. Srebrzenie wg metody Jonesa,
powiększenie 200×

Rycina 7. Glomerulopatia błoniasta. Drobnoziarniste świecenie
IgG wzdłuż pętli naczyniowych kłębuszka. Powiększenie 200×



s38

MARIAN DANILEWICZ

znaniu różnicowym w tych przypadkach pomaga znalezienie
złogów podśródbłonkowych, typowych dla glomerulopatii bło-
niasto-rozplemowej. Zejściowe stadium MGN wymaga róż-
nicowania z nefropatią dziedziczną, ze względu na lamellar-
ne struktury błony podstawnej kapilar kłębuszkowych.

4.8. Rokowanie

Rokowanie w MGN jest niepewne. Wśród pacjentów
nieleczonych w znacznym odsetku przypadków notowane
są samoistne remisje, jednak u 15–20% w ciągu 5 lat roz-
wija się przewlekła niewydolność nerek.

4.9. Histologiczne warianty glomerulopatii
błoniastej

Wyróżnia się trzy główne warianty MGN:
1. Glomerulopatia błoniasta z półksiężycami – ten rzad-

ki wariant wyróżnia szybki postęp choroby wiodący do
niewydolności nerek. Obrazowi morfologicznemu glo-
merulopatii błoniastej towarzyszą półksiężyce komór-
kowe.

2. Glomerulopatia błoniasta wieku dziecięcego
z przeciwciałami przeciw błonie podstawnej cewek
– jest rozpoznawana u dzieci do 5. roku życia, głów-
nie płci męskiej. Klinicznie stwierdzany jest zespół Fan-
coniego (glikozuria, aminoacyduria, hipofosfatemia oraz
kwasica metaboliczna) związany z uszkodzeniem cewek
bliższych i białkomocz lub zespół nerczycowy związa-
ny ze zmianami w kłębuszkach o charakterze glome-
rulopatii błoniastej. Autoantygen błony podstawnej ce-
wek bliższych wiodący do powstania przeciwciał
i uszkodzenia cewek nie jest znany. 

3. Glomerulopatia błoniasta w nerkach przeszcze-
pionych – większość przypadków MGN w nerkach prze-
szczepionych jest chorobą de novo, a jedynie 25% stanowią
nawroty choroby nerek własnych pacjentów. 

4.10. Wtórne postacie glomerulopatii błoniastej

Jako glomerulopatię wtórną MGN najczęściej spotyka
się w toczniu rumieniowatym, w wirusowym zapaleniu wą-
troby typu B i C, zakrzepicy żyły nerkowej lub jako glo-
merulopatię polekową u chorych leczonych penicylaminą,
solami złota albo kaptoprylem. Glomerulopatia błoniasta
jest opisywana również jako glomerulopatia paraneopla-

styczna, szczególnie w przypadkach raka płuca, żołądka
i gruczołu piersiowego.

5. Wrodzony zespół nerczycowy typu
fińskiego 

5.1. Definicja

Wrodzony zespół nerczycowy typu fińskiego (congenital ne-
phrotic syndrome of the Finnish type – CNF) jest chorobą dzie-
dziczoną jako cecha autosomalna recesywna. Zespół nerczy-
cowy pojawia się w ciągu pierwszych 3 miesięcy życia.

5.2. Objawy kliniczne

Ponad połowa przypadków tej nefropatii została roz-
poznana w Finlandii, gdzie częstość nosicieli tej choroby oce-
niana jest na 1 : 200. Wrodzony zespół nerczycowy typu
fińskiego może być podejrzewany już w 16.–18. tygodniu
ciąży na podstawie zwiększonego stężenia α-fetoproteiny
w surowicy matki lub w płynie owodniowym. Poród bywa
często przedwczesny, a dzieci rodzą się ze zniekształcenia-
mi spowodowanymi prawdopodobnie przez łożysko nie-
proporcjonalnie duże w stosunku do wielkości płodu. Płód
zazwyczaj jest mniejszy, niż wynika z wieku ciąży i w 1/4
przypadków rodzi się z obrzękami. U pozostałych dzieci ze-
spół nerczycowy rozwija się do 3. miesiąca życia. Pojawia
się wodobrzusze, które jest przyczyną zaburzeń oddycha-
nia w związku z uciskiem na przeponę. Utrata białka z mo-
czem sięga 6 g na dobę, a w miarę rozwoju choroby biał-
komocz staje się nieselektywny. Częste są również:
krwinkomocz, aminoacyduria i glikozuria. 

5.3. Etiologia i patogeneza

Wrodzony zespół nerczycowy typu fińskiego jest spo-
wodowany mutacjami genu (NPHS1) zlokalizowanego
w chromosomie 29q13.1. Mutacje te powodują zaburze-
nia produkcji nefryny, podstawowego białka strukturalnego
przepon filtracyjnych.

5.4. Mikroskopia świetlna

Najwcześniejszymi zmianami widocznymi w mikro -
skopie świetlnym są torbielowate rozszerzenia cewek 
bliż szych w okolicy przyrdzeniowej. Wraz z rozwojem 
choroby powiększają się one i obejmują również korę 
zewnętrzną. Nabłonek cewek bywa spłaszczony i często za-
wiera resorpcyjne krople białka oraz lipidów. W zaawanso-
wanych postaciach nefropatii typu fińskiego cewki zanikają,
a śródmiąższ włóknieje. Kłębuszki mogą być prawidłowe albo
wykazywać niewielkie zmiany w postaci przybytku komórek
i macierzy mezangium. Wraz z postępem choroby pojawia-
ją się oznaki segmentalnego stwardnienia i szkliwienia wio-
dące do globalnego stwardnienia kłębuszków. 

5.5. Badanie immunofluorescencyjne

W badaniu immunofluorescencyjnym zazwyczaj nie są
widoczne złogi immunoglobulin i składowych dopełniacza,
jednak w zaawansowanych postaciach choroby złogi IgM
i frakcji C3 dopełniacza bywają stwierdzane w ogniskach
stwardnienia.

Rycina 8. Glomerulopatia błoniasta. Elektronowo gęste złogi pod
podocytami. Powiększenie 3000×
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5.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

Obraz mikroskopowo-elektronowy nie jest charakte-
rystyczny i we wczesnych postaciach choroby najczęściej
przypomina obraz MCD, natomiast wraz z rozwojem ognisk
stwardnienia jest podobny do obrazu FSGS. U niektórych
pacjentów zdarza się rozwarstwienie blaszki gęstej błony
podstawnej. 

5.7. Rozpoznanie różnicowe

Różnicowanie nefropatii typu fińskiego z rozległym
stwardnieniem mezangialnym może być niekiedy trudne. Pod-
stawą różnicowania powinna być częstsza obecność torbielo-
watych rozszerzeń cewek w CNF. W kłębuszkach zwiększo-
na komórkowość mezangium jest bardziej charakterystyczna
dla CNF, podczas gdy ogniska stwardnienia bardziej prze-
mawiają za rozległym stwardnieniem mezangialnym.

5.8. Rokowanie

Rokowanie w CNF jest bardzo złe. Większość dzieci
umiera w 1. roku życia; u pozostałych schyłkowa niewy-
dolność nerek rozwija się między 4. a 8. rokiem życia.

6. Rozległe stwardnienie mezangialne 

6.1. Definicja

Rozległe stwardnienie mezangialne (diffuse mesangial 
sclerosis – DMS, French-type congenital nephrotic syndrome) de-
finiowane jest jako nefropatia cechująca się zespołem ner-
czycowym o dużym nasileniu, ujawniającym się do 9. mie-
siąca życia. Może mieć charakter sporadyczny lub
występować rodzinnie. 

6.2. Objawy kliniczne

Zespół nerczycowy ujawnia się najczęściej między 3. a 9.
miesiącem życia. W pojedynczych przypadkach zespołowi
nerczycowemu towarzyszy guz Wilmsa i pseudoherma-
frodytyzm męski, co określa się mianem zespołu Denysa-
-Drasha.

6.3. Etiologia i patogeneza

U 90% pacjentów z zespołem Denysa-Drasha stwier-
dza się mutacje genu guza Wilmsa (WT-1), jednak u pa-
cjentów z izolowaną postacią DMS wykrywane są one rzad-
ko. W tych przypadkach choroba może być związana
z zaburzoną strukturą błony podstawnej pętli naczyniowych
kłębuszków w zakresie składu proteoglikanów, ze zmniej-
szeniem zawartości siarczanu heparanu w wyniku jego
zwiększonego wydalania z moczem.

6.4. Mikroskopia świetlna

Charakterystycznym obrazem w mikroskopie świetlnym
są ogniska stwardnienia w obrębie mezangium o charakte-
rze rozległym i globalnym, którym niekiedy towarzyszy zwięk-
szona komórkowość mezangium. Czasami w kłębuszkach ob-
serwuje się komórki piankowate. Zmiany kłębuszkowe są
najbardziej zaawansowane w zewnętrznym obszarze kory ner-

ki. Cewki są także uszkodzone, o poszerzonym świetle z for-
mowaniem mikrotorbieli i obecnością wałeczków białkowych
w świetle. W zaawansowanych postaciach choroby docho-
dzi do zaniku cewek i włóknienia śródmiąższowego.

6.5. Badanie immunofluorescencyjne

W badaniu immunofluorescencyjnym w większości
przypadków nie wykrywa się immunoglobulin i składowych
dopełniacza.

6.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

Obraz mikroskopowo-elektronowy najbardziej przy-
pomina zmiany widywane w FSGS.

6.7. Rozpoznanie różnicowe

Rozległe stwardnienie mezangialne wymaga różnico-
wania z wrodzonym zespołem nerczycowym typu fińskiego.
Pojawienie się zespołu nerczycowego w pierwszych 3 mie-
siącach życia przemawia za rozpoznaniem CNF. Rzadziej
DMS wymaga różnicowania z MCD (wariant z rozległym
przybytkiem komórek mezangium), ogniskowym i seg-
mentalnym stwardnieniem kłębuszków nerkowych i nie-
którymi przypadkami glomerulopatii błoniastej.
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