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Резюме
Системные васкулиты (СВ) – гетерогенная группа заболеваний, основным морфологическим 

признаком которых является воспаление сосудистой стенки, а клинические проявления зависят 
от типа, калибра, локализации пораженных сосудов и активности системного воспаления.
Среди васкулитов мелких сосудов выделяют группу васкулитов, ассоциированных с антинейтро-

фильными цитоплазматическими антителами (АНЦА-СВ).
Этиология АНЦА-СВ неизвестна, однако установлена связь развития заболевания с генетиче-

скими факторами, воздействием окружающей среды, лекарственных средств, инфекций.
Ключевую роль в патогенезе АНЦА-СВ отводят антинейтрофильным цитоплазматическим ауто-

антителам к протеиназе 3 и миелопероксидазе, содержащихся в первичных гранулах нейтрофилов 
и лизосомах моноцитов.
Нейтрофилы являются главными медиаторами повреждения сосудов.
Недавно была описана эффекторная функция нейтрофилов, заключающаяся в высвобождении 

нейтрофильных внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular traps, NETs). NETs могут способ-
ствовать инициации аутоиммунного процесса.
Исследования продемонстрировали роль альтернативного пути комплемента, в частности, ана-

филатоксина С5а и рецептора С5а (CD88) в патогенезе АНЦА-СВ.
В-клетки занимают одну из главных ролей в патогенезе АНЦА-СВ, поскольку они продуцируют 

АНЦА.
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Лечение АНЦА-СВ направлено прежде всего на подавление аутоиммунного и воспалительного 
процесса, а также на удаление АНЦА с помощью методов экстракорпоральной гемокоррекции.
Несмотря на существенные достижения в лечении АНЦА-СВ, остается спорным эффективность 

применения экстракорпоральных методов гемокоррекции.
С одной стороны, локальные небольшие исследования показывают положительные результаты 

применения плазмообмена, с другой стороны, проведенные крупные исследования не выявили 
в отдаленном периоде преимуществ терапии с применением плазмообмена.
В то время как вопрос эффективности применения ПО в комплексном лечении АНЦА-СВ оста-

ется спорным, его эффективное применение в лечении заболевания, ассоциированного с антителами 
к базальной мембране клубочков (анти-БМК) доказано.
Опубликованные результаты ранее проведенных исследований показали, что у 40 % пациентов 

с анти-БМК заболеванием в крови обнаруживаются циркулирующие АНЦА, в преобладающем числе 
случаев к миелопероксидазе. В литературе имеется мало сведений о лечении пациентов с двойной 
серопозитивностью и в основном информация представлена описанием клинических случаев. Оце-
нить объективно эффективность ПО у такой категории пациентов ввиду малочисленности случаев 
и особенностей данного заболевания затруднительно.
Необходимо проведение дополнительных исследований для определения персонализированных 

подходов к лечению пациентов с АНЦА-СВ и пациентов с двойной серопозитивностью к АНЦА 
и антителам к БМК.
В данной публикации описано клиническое наблюдение применения методов экстракорпо-

ральной гемокоррекции в комплексном лечении пациента с двойной серопозитивность к АНЦА 
и антителам к БМК.

Abstract
Systemic vasculitis (SV) is a heterogeneous group of  diseases. Their main morphological feature is 

infl ammation of  the vascular wall. The clinical manifestations depend on the type, diameter, and localization 
of  the affected vessels and the activity of  systemic infl ammation.

Vasculitis of  small vessels is sometimes associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies 
(ANCA-SV). The etiology of  ANCA-SV is unknown although their development is associated with genetic 
factors, environmental exposure, medications, and infections. The key role was assigned to antineutrophil 
cytoplasmic autoantibodies to proteinase 3 and myeloperoxidase contained in primary neutrophil granules 
and monocyte lysosomes.

Recently, the effector function of  neutrophils was described: the release of  neutrophil extracellular traps 
(NETs). NETs may contribute to the initiation of  the autoimmune process.

The role of  an alternative complement pathway, in particular, anaphylatoxin C5A, and the C5A receptor 
(CD88) in the pathogenesis of  ANCA-SV was demonstrated. B cells play a major role in the pathogenesis 
of  ANCA-SV since they produce ANCA.

ANCA-SV treatment is primarily aimed at suppressing the autoimmune and infl ammatory process 
and removing ANCA using extracorporeal hemocorrection methods. Despite signifi cant advances in the 
treatment of  ANCA-SV the effectiveness of  extracorporeal hemocorrection remains controversial.

Some local small studies show positive results of  plasma exchange. Nevertheless, large-scale studies 
have not revealed the long-term benefi ts of  plasma exchange therapy.

The effective use of  plasma exchange in the treatment of  anti-glomerular basement membrane (GBM) 
disease has been proven.

The results of  previous studies have shown that 40% of  patients with the anti-GBM disease have ANCA 
circulating in the blood, in the predominant number of  cases to myeloperoxidase. Only a few clinical cases 
describing the treatment of  patients with double seropositivity have been reported.

Here we present a clinical case of  successful application of  extracorporeal hemocorrection in the 
treatment of  a patient with double seropositivity for ANCA and GBM antibodies.
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Определение, классификация, 
патогенез, консервативная терапия 
АНЦА-ассоциированных васкулитов

Системные васкулиты (СВ) – гетерогенная группа 
заболеваний, основным морфологическим призна-
ком которых является воспаление сосудистой стенки, 
а клинические проявления зависят от типа, калибра, 
локализации пораженных сосудов и активности 
системного воспаления [1]. Системные васкулиты 
представляют собой относительно редкую группу 
заболеваний, однако в последнее время частота их 
выявления в популяции растет [2-4].
Номенклатурная система, согласованная на кон-

ференции в Чэпел Хилле (Chapel Hill, США) 
в 2012 году (Chapel Hill Consensus Conference, CHCC) 
в отношении терминологии и точного определения 
различных типов васкулита, получила широкое меж-
дисциплинарное и международное признание. В ее 
основе лежит калибр преимущественно пораженных 
сосудов, а также учитываются основные патогене-
тические механизмы их повреждения [1, 5]. В соот-
ветствии с классификацией различают васкулиты: 
крупных, средних, мелких сосудов, вариабельный, 
единственного органа, ассоциированный с систем-
ными заболеваниями, ассоциированный с опреде-
ленной этиологией [5].
Среди васкулитов мелких сосудов выделяют 

группу васкулитов, ассоциированных с антиней-
трофильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА-СВ), к которым относят микроскопиче-
ский полиангиит, гранулематоз с полиангиитом 
(Вегенера), эозинофильный гранулематоз с поли-
ангиитом (Черджа-Стросс). Распространённость 
АНЦА-СВ имеет географические различия [2-4] 
и по некоторым данным составляет 14-30 пациентов 
на 100000 [4]. АНЦА-СВ являются тяжелыми жиз-
неугрожающими аутоиммунными заболеваниями 
и наиболее тяжелые их проявления представлены 
быстро прогрессирующим гломерулонефритом, 
приводящим к почечной недостаточности, тре-
бующей проведения диализа, и альвеолярным ка-
пилляритом, осложняющимся легочным кровоте-
чением. Тяжелый АНЦА-СВ является смертельным 
заболеванием при отсутствии лечения. Даже несмо-
тря на проведение терапии, летальность остается 
на высоком уровне. При отсутствии лечения уро-
вень летальности в течение одного года составляет 
около 80%, на фоне терапии летальность колеблется 
от 6 до 25% [6-8]. Недавно проведенный мета-ана-
лиз обсервационных исследований показал, что 
риск смерти пациентов с АНЦА-СВ в 2,7 раза выше 
в сравнении с общей популяцией (стандартизиро-
ванный коэффициент смертности от АНЦА-СВ 
составляет 2,7, 95% – доверительный интервал 
2,26-3,24) [7].
Этиология АНЦА-СВ неизвестна, однако уста-

новлена связь развития заболевания с генетиче-

скими факторами, воздействием окружающей среды, 
лекарственных средств, инфекций.
Патогенез АНЦА-СВ сложен и остается недоста-

точно изученным. Ключевую роль отводят антиней-
трофильным цитоплазматическим аутоантителам 
(АНЦА) к протеиназе 3 (PR3, proteinase 3) и миело-
пероксидазе (МРО, myeloperoxidase), содержащихся 
в первичных гранулах нейтрофилов и лизосомах 
моноцитов [9, 10]. Помимо АНЦА, установлена 
патогенетическая роль нейтрофилов и моноцитов 
как медиаторов повреждения, нарушений в системе 
комплемента, а также роль Т- и В-клеток.
Недавние открытия позволили лучше понять ме-

ханизмы развития аутоиммунного процесса и вос-
паления, приводящих к повреждению сосудов. Од-
нако процесс формирования аутоиммунного ответа 
остается не до конца ясным. Неизвестно почему 
вырабатываются антитела к антигенам нейтрофи-
лов, поскольку, как и PR3, так и МРО, изолированы 
от иммунной системы в первичных гранулах, и после 
дегрануляции нейтрофилов в местах повреждения 
тканей они быстро элиминируются специфиче-
скими ингибиторами (PR3-α1-антитрипсином, 
а MPO-церулоплазмином). Неполноценный апоптоз 
или нарушение клиренса апоптотических фрагмен-
тов клеток может приводить к длительному воздей-
ствию этих антигенов на иммунную систему и к вы-
работке антител. [11]. Инфекция может также играть 
определенную роль в патогенезе АНЦА-СВ за счет 
молекулярной мимикрии, когда антитела к микроб-
ным антигенам перекрестно взаимодействуют с ан-
тигенами нейтрофилов.
Помимо миелопероксидазы и протеиназы 3, 

первичные гранулы содержат и другие антибакте-
риальные белки, включая нейтральные сериновые 
протеиназы, такие как эластаза и катепсин G, лизо-
цим, кислотные гидролазы (катепсин B и D) [10-12]. 
Аутоантитела могут вырабатываться против любого 
анибактериального белка, но клиническое значение 
имеют антитела, направленные против MPO и PR3.
Нейтрофилы являются главными медиаторами 

повреждения сосудов. При воспалении или инфек-
ции нейтрофилы подвергаются воздействию вос-
палительных цитокинов (фактор некроза опухоли, 
интерлейкин-1), липополисахарида или компле-
мента С5а. В результате такого воздействия нейтро-
филы проходят первую фазу активации фагоцитов – 
«прайминг», характеризующуюся перемещением 
MPO и PR3 от первичных гранул к поверхности 
нейтрофилов [11]. Таким образом происходит экс-
прессия аутоантигенов на поверхности нейтрофилов 
и АНЦА могут связываться с аутоантигенами, вы-
зывая мощную клеточную активацию, в результате 
которой происходит дегрануляция нейтрофилов 
с высвобождением активных форм кислорода, про-
теаз и опосредованное повреждение эндотелиаль-
ных клеток [13, 14]. Также, активация нейтрофилов 
АНЦА сопровождается изменением экспрессии 
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молекул адгезии и связыванием их с эндотелием со-
судов [15].
В последних публикациях, посвященных систем-

ным васкулитам, большое внимание уделяется роли 
нейтрофилов в развитии АНЦА-СВ. Недавно была 
описана эффекторная функция нейтрофилов, за-
ключающаяся в высвобождении нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular traps, 
NETs). NETs представляют собой костяк из нитей 
ДНК с захваченными в них провоспалительными 
белками, включая гистоны, нейтрофильную эла-
стазу, кальпротектин, MPO и PR3 [16-18]. Было 
показано, что АНЦА являются также медиаторами 
специфической формы клеточной гибели – не-
тоза (NETosis), при которой происходит вытесне-
ние из клетки нейтрофильных внеклеточных лову-
шек [11, 19]. Вытесненные внеклеточные ловушки 
не только захватывают внеклеточный патоген, 
но и разрушают его. Помимо разрушения внекле-
точного патогена, NETs могут прямо повреждать 
эндотелиальные клетки своим содержимым, вызы-
вая воспаление. Также, NETs служат потенциальным 
источником аутоантигенов, против которых могут 
вырабатываться аутоантитела. Таким образом, NETs 
могут способствовать инициации аутоиммунного 
процесса [20, 21]. Все это подтверждается присут-
ствием ловушек в местах тканевого повреждения 
и наличием повышенного уровня NETs в кровотоке 
у пациентов при АНЦА-СВ [22-24].
Раньше считалось, что система комплемента 

играет ограниченную роль в патогенезе АНЦА-СВ, 
что обусловлено скудным его содержанием в депози-
тах биоптата почки, а также отсутствием гипокомпле-
ментемии. Исследования, проведенные на мышах, 
продемонстрировали роль альтернативного пути 
комплемента, в частности, анафилатоксина С5а 
и рецептора С5а (CD88), занимающих центральное 
место в этом процессе [25]. Недавние исследования, 
проведенные на человеке, подтверждают эти выводы. 
У пациентов с активным АНЦА-СВ выявлен повы-
шенный уровень циркулирующего С5а, а низкий 
уровень циркулирующего С3 ассоциирован с худ-
шими исходами [12, 19, 24].
Безусловно, В-клетки занимают одну из главных 

ролей в патогенезе АНЦА-СВ, поскольку они про-
дуцируют АНЦА. Было показано, что уровень ак-
тивированных В-клеток коррелирует с активностью 
заболевания [19, 26].
Более глубокое изучение и понимание патогенеза 

возможно откроет новые точки приложения для те-
рапевтического воздействия, а также поспособствует 
корректировке уже существующих и разработке 
новых подходов в лечении.
Так, по мере получения новых более детальных 

знаний в области патогенеза менялись и расширя-
лись цели терапии, инициировались и проводились 
крупные клинические исследования, направленные 
на оптимизацию терапевтических подходов, создава-

лись новые клинические рекомендации. В 2016 году 
опубликованы клинические рекомендации по диа-
гностике и лечению АНЦА-СВ, которые стали ре-
зультатом масштабной работы группы экспертов 
Европейской антиревматической лиги (European 
League Against Rheumatism, EULAR), Европейской 
ассоциации по изучению болезней почек (European 
Renal Association – European Dialysis and Transplant 
Association, ERA-EDTA) и Европейского общества 
изучения васкулитов (European Vasculitis Society, 
EUVAS) [27, 28].
Учитывая известные механизмы патогенеза, ле-

чение АНЦА-СВ направлено прежде всего на пода-
вление аутоиммунного и воспалительного процесса, 
а также на удаление АНЦА с помощью методов экс-
тракорпоральной гемокоррекции. С целью подавле-
ния аутоиммунного и воспалительного процесса 
используют фармакологические препараты, обла-
дающие мощным иммунносупрессивным и противо-
воспалительным действием (глюкокортикостероиды, 
цитостатики, генно-инженерные биологические пре-
параты – анти-В клеточные антитела).
В этом плане глюкокортикостероиды (ГК) обо-

снованно заняли место главного компонента тера-
пии, поскольку способны быстро оказывать проти-
вовоспалительный эффект. В исследованиях было 
показано, что применение ГК сопряжено с повы-
шенным риском инфекционных осложнений, кото-
рые остаются основной причиной смерти в первые 
12 месяцев после установления диагноза АНЦА-СВ 
[29]. Набор веса, гипергликемия и развитие сахар-
ного диабета, катаракта, остеопороз, гипертензия 
и сердечно-сосудистые осложнения, осложнения 
со стороны желудочно-кишечного тракта являются 
тяжелыми последствиями приема ГК [30]. Высокая 
токсичность и неполная эффективность ГК в ка-
честве монотерапии [31] требует дополнительного 
включения в лечение второго иммуносупрессивного 
препарата. Комбинация ГК с препаратом из группы 
цитостатиков стала наиболее применяемой. Так, 
сочетание ГК с циклофосфамидом (ЦФА) при-
менялось на протяжении десятилетий для лечения 
АНЦА-СВ. Несмотря на эффективность такой ком-
бинации, применение ее ограничено ввиду суще-
ственной токсичности. Метаболиты ЦФА оказывают 
токсическое действие на эпителий мочевых путей 
и могут вызвать геморрагический цистит; злокаче-
ственные новообразования, в частности, мочевого 
пузыря в отдаленном периоде [32, 33]. Также прием 
ЦФА может привести к развитию инфекционных 
осложнений, цитопении, бесплодию, преждевремен-
ной менопаузы.
Высокая токсичность этих препаратов, развитие 

серьезных побочных эффектов и осложнений спо-
собствовала продолжению поиска более безопасных 
методов лечения, нацеленных на специфические 
клеточные и молекулярные механизмы аутоиммун-
ного ответа. Экспериментально доказанная роль 



Применение плазмообмена при системном васкулите с двойной серопозитивностью  Наблюдения из практики

Нефрология и диализ · Т. 22,  № 4  2020  539

В-клеток в патогенезе АНЦА-СВ стала мотивом для 
изучения эффективности ритуксимаба (РТМ), явля-
ющегося анти-CD20 В-клеточным антителом, в ле-
чении АНЦА-СВ. Применение анти-В клеточного 
препарата ритуксимаба приводит к индукции и под-
держанию ремиссии заболевания [34]. Проведенные 
рандомизированные контролируемые исследова-
ния RAVE и RITUXVAS показали, что ритуксимаб 
по эффективности не уступает ЦФА при индукции 
ремиссии и превосходит эффективность ЦФА при 
рецидивирующем течении [34, 35]. Успешные ре-
зультаты исследований стали основанием для вклю-
чения в рекомендации РТМ как препарата первого 
ряда для индукционной терапии.
Установление роли комплемента в патогенезе 

АНЦА-СВ нацелила исследования на изучение 
эффективности применения ингибитора рецептора 
C5a авакопана. Исследование показало, что авако-
пан эффективен в составе индукционной терапии 
АНЦА-СВ. Также включение авакопана в состав 
индукционной терапии позволяет снизить дозу ГК 
[36, 37].
Проводилось много исследований, в которых 

сравнивалась эффективность и токсичность различ-
ных комбинаций препаратов, разных режимов их до-
зирования как для индукции, так и для поддержания 
ремиссии АНЦА-СВ. В клинических рекомендациях 
2016 года представлены оптимальные схемы лечения 
в зависимости от активности, распространенности 
и тяжести васкулита, в частности наличия поражения 
внутренних органов (прежде всего почек), которое 
может привести к смерти или утрате их функции 
[27, 38, 39].

Плазмообмен при лечении 
АНЦА-ассоциированных васкулитов

Несмотря на существенные достижения в лече-
нии АНЦА-СВ, остается спорным эффективность 
применения экстракорпоральных методов гемо-
коррекции. В соответствии с последними рекомен-
дациями применение ПО следует рассматривать 
при быстропрогрессирующем гломерулонефрите 
с уровнем сывороточной концентрации креатинина 
крови более 500 мкмоль/л или тяжелом геморра-
гическом альвеолите. Включение плазмообмена 
(ПО) в комплексную терапию АНЦА-СВ направ-
лено на удаление патогенных циркулирующих 
факторов – АНЦА, воспалительных цитокинов, 
молекул адгезии, компонентов комплемента [40, 41]. 
До недавнего времени MEPEX (methylprednisolone 
versus plasma exchange) было единственным круп-
ным исследованием, оценивающем эффективность 
ПО у пациентов с АНЦА-СВ, с подтвержденным 
биопсией гломерулонефритом и концентрацией 
креатинина выше >500 мкмоль/л (5,8 мг/дл) или 
необходимостью проведения диализа при посту-
плении. В результате исследования было показано, 

что у пациентов, в схему лечения которых к стан-
дартной индукционной иммуносупрессивной те-
рапии ЦФА и ГК в качестве адъювантной терапии 
был добавлен ПО, в течении первых трех месяцев 
частота развития терминальной стадии хронической 
болезни почек и смертность были ниже [42]. Однако 
более долгосрочное наблюдение (медиана 4 года) 
не выявило различий в смертности и развитии 
терминальной стадии хронической болезни почек 
[43]. По результатам мета-анализа был сделан вывод 
о недостаточности имеющихся данных для оценки 
эффективности плазмообмена для предотвраще-
ния развития терминальной стадии хронической 
болезни почек и/или смерти при АНЦА-СВ [44].
Неопределенность в отношении эффективности 

ПО послужила толчком для проведения еще одного 
крупного исследования PEXIVAS (Plasma exchange 
and glucocorticoid dosing in the treatment of  anti-
neutrophil cytoplasm antibody associated vasculitis). 
В исследование включено 704 пациента с тяжелым 
АНЦА-СВ с гломерулонефритом (скоростью клубоч-
ковой фильтрации <50 мл/мин/1,73 м2) и диффуз-
ным альвеолярным кровотечением. Это исследование 
не показало различий в частоте развития терминаль-
ной стадии хронической болезни почек или смерти 
от любой причины в течении семи лет между па-
циентами, получавшими стандартную терапию ГК 
и ЦФА или РТМ в сочетании с ПО и пациентами, 
получавшими стандартную терапию без ПО [45-47].
Японскими исследователями проведен ретро-

спективный анализ результатов лечения пациентов, 
которым впервые диагностировали АНЦА-СВ 
с быстропрогрессирующим гломерулонефритом 
в период с 2008 по 2018 год. В исследование вклю-
чено 11 пациентов, получавших ПО в составе те-
рапии. У семи из них было тяжелое почечное по-
вреждение и у четырех легочное кровотечение. 
Пациентам с тяжелым почечным повреждением 
и получающих гемодиализ проводили семь сеан-
сов ПО (50 мл/кг или 1,3 объема циркулирующей 
плазмы) в течение 2 недель. Через восемь недель все 
пациенты не нуждались в проведении гемодиализа. 
Через 3 месяца восстановление функции почек на-
блюдалось у 100% пациентов и через 12 месяцев – 
у 80%. У всех пациентов с легочным кровотечением 
функция почек была сохранена. Можно предпо-
ложить, что у пациентов с нормальной функцией 
почек до начала заболевания ПО будет индуциро-
вать восстановление нарушенной функции почек, 
требующей проведение гемодиализа, с последую-
щим уходом от потребности в гемодиализе [48].
Опубликованные результаты обсервационного 

ретроспективного исследования, проведенного 
во Франции с 2006 года по 2014 год, показали 
эффективность ПО при острой респираторной 
недостаточности в результате диффузного легоч-
ного кровотечения, связанного с АНЦА-СВ. В иссле-
дование включено 12 пациентов, из них пяти про-
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водилась инвазивная механическая вентиляция. Все 
пациенты получали ПО в дополнение к комбинации 
ГК с иммуносупрессивными препаратами. Оксиге-
нация улучшилась в течение первых 7 дней после 
начала ПО, о чем свидетельствует резкое увеличе-
ние медианы отношения SpO2/FiO2 с 183 [137- 321] 
до 353 [239-432] (Р=0,003), а также снижение уровня 
респираторной поддержки. Все, кроме одного 
пациента, выжили. Авторы заключили, что мульти-
модальный режим индукции, сочетающий иммуно-
супрессивную терапию с ПО при АНЦА-СВ может 
быстро способствовать регрессу респираторной 
дисфункции, связанной с диффузным легочным 
кровотечением [49].
Крупные исследования отличались критери-

ями включения и схемами лечения и включали 
пациентов только с тяжелым почечным поврежде-
нием (критерий включения: уровень креатинина 
крови >500 мкмоль/л; необходимость проведения 
гемодиализа; скорость клубочковой фильтрации 
<50 мл/мин/1,73 м2) и легочным кровотечением. 
Такой подход не позволяет дифференцировать 
более однородные по другим критериям подгруппы 
пациентов, в лечении которых ПО может показать 
свою эффективность. Присутствуют различия ка-
сательно частоты сеансов, необходимого объема 
замещения, режима ПО. Проведенный мета-анализ 
ставит под сомнение результаты одного крупного ис-
следования, указывая на недостаточность данных для 
оценки эффективности плазмообмена для предот-
вращения развития терминальной стадии хрониче-
ской болезни почек и/или смерти при АНЦА-СВ.
В то время как вопрос эффективности примене-

ния ПО в комплексном лечении АНЦА-СВ остается 
спорным, его эффективное применение в лечении 
заболевания, ассоциированного с антителами к ба-
зальной мембране клубочков (анти-БМК) доказано. 
Анти-БМК заболевание – это редкий аутоиммунный 
васкулит, характеризующийся выработкой антител 
против неколлагенового (NC1) домена α3 цепи кол-
лагена IV типа – α3(IV) NC1. Основным клиниче-
ским проявлением данного васкулита является бы-
стропрогрессирующий гломерулонефрит (БПГН) 
с легочным кровотечением или без него. Лечение 
направлено на быстрое удаление циркулирующих 
аутоантител с помощью плазмообмена, предотвра-
щение дальнейшей выработки антител и подавле-
ние воспаления с помощью применения иммуно-
супрессоров и кортикостероидов. Ретроспективные 
исследования показали, что данная комбинация ле-
чения приводит к достижению лучших результатов 
терапии по сравнению с историческим контролем 
[50-52].

Levy J.B. и соавт. (2001) провели ретроспектив-
ное исследование, посвященное изучению исходов 
лечения тяжелой формы анти-БМК заболевания 
у 71 пациента. Авторы пришли к выводу, что интен-
сивная терапия пациентов с анти-БМК заболеванием 

и тяжелой почечной недостаточностью должна 
включать ПО. Такой подход позволяет увеличить 
шансы восстановления функции почек и снизить 
уровень летальности [53].
В соответствии с клиническими практическими 

рекомендациями KDIGO по лечению гломеруло-
нефрита, обусловленного антителами к гломеру-
лярной базальной мембране (2012) всем пациентам 
с анти-БМК ГН иммуносупрессивную терапию сле-
дует начинать циклофосфамидом, кортикостерои-
дами и плазмаферезом (за исключением диализ-за-
висимых пациентов на момент установки диагноза, 
имеющих 100% полулуний по данным адекватной 
нефробиопсии и не имеющих при этом легочных 
кровотечений) [54]. Таким образом, ПО является 
методом лечения анти-БМК заболеванием с дока-
занной эффективностью.
Опубликованные результаты ранее проведенных 

исследований показали, что у 40 % пациентов с анти-
БМК заболеванием в крови обнаруживаются цирку-
лирующие АНЦА, в преобладающем числе случаев 
к миелопероксидазе [55, 56, 57]. Пациенты с двойной 
серопозитивностью к АНЦА и антителам к БМК 
имеют клинико-патогенетические особенности. Так, 
в литературе описан клинический случай двойной 
серопозитивности на АНЦА и антитела к БМК, при 
котором обследование пациента не выявило харак-
терных для АНЦА-СВ изменений в почках, таких 
как ангиит мелких сосудов или гранулемы, но вы-
явило поражение легких [55]. В этом случае, лечение 
пациента преднизолоном в сочетании с ПО привело 
к нормализации уровня антител к БМК и устране-
нию потребности в проведении гемодиализа в те-
чение трех недель [55]. Другой клинический случай, 
также демонстрирует успешный результат лечения 
пациента с двойной серопозитивностью сочетанием 
иммуносупрессивной терапии ГК и циклофосфами-
дом с ПО. Гистологическая картина почек у данного 
пациента характеризовалась наличием гломеруло-
нефрита с полулуниями и линейными отложениями 
IgG вдоль капилляров клубочков [65]. В опублико-
ванной статье, посвященной изучению четырех слу-
чаев двойной серопозитивности, авторы отметили, 
что у всех пациентов развитию БПГН и легочному 
кровотечению предшествовал легочных фиброз. 
В трех случаях гистологическое исследование по-
чечной ткани выявило полулуния и линейные от-
ложения IgG вдоль капилляров клубочков. В двух 
аутопсийных образцах обнаружен васкулит мелких 
артерий и артериол почек, а в одном из них обна-
ружен аналогичный васкулит в стенках желудочно-
кишечного тракта и жировой ткани надпочечников 
[64]. АНЦА-положительные пациенты, как пра-
вило, имеют более низкие титры антител против 
БМК, чем АНЦА-отрицательные пациенты [55, 56].
Имеются данные о том, что наличие АНЦА 

может определять прогноз в отношении восстанов-
ления функции почек у пациентов с двойной серо-
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позитивностью [55, 56]. В литературе информация 
по этому поводу противоречива. Так, в более ранних 
публикациях сообщается, что вероятность восста-
новления функции почек у пациентов с двойной 
серопозитивностью к АНЦА и антителам к БМК 
выше, чем у пациентов, в крови которых опреде-
ляются только антитела против БМК [58, 59]. Ав-
торы пришли к выводу, что более высокие титры 
AНЦA и более низкие титры антител против БМК 
ассоциированы с более высокими шансами на вос-
становление функции почек у пациентов с двойной 
серопозитивностью.
В противоположность этому, Levy J.B. и соавт. 

(2004) сообщили, что прогноз в отношении восста-
новления функции почек у пациентов с двойной 
серопозитивностью хуже, чем у пациентов, при им-
мунологическом исследовании которых обнаружива-
ются только антитела к БМК [56]. В своем исследо-
вании они изучили специфичность антител к БМК 
и пришли к выводу, что прогноз лучше у пациентов 
с двойной серопозитивностью с антителами 
к БМК специфичными к другим ее компонентам, 
а не к α3(IV)NC1. Hellmark Т. и соавт. (1999) устано-
вили, что существует обратная зависимость между 
шансами на восстановление функции почек и титром 
аутоантител к БМК специфичных к α3(IV)NC1 [60].

Rutgers A. и соавт. (2005), изучив лимбургский 
регистр биопсии почек (с 1978 по 2003 год; n=1373) 
с целью отбора случаев быстропрогрессирующего 
гломерулонефрита (БПГН), выявили 46 случаев 
пациентов с поражением почек АНЦА к миело-
пероксидазе, 13 – антителами к БМК и 10 случаев 
двойной серопозитивности. Авторы отметили, что 
у пациентов с поражением почек АНЦА к миело-
пероксидазе и у пациентов с двойной серопози-
тивностью выявлялось гранулематозное перигло-
мерулярное воспаление, в отличие от пациентов 
с поражением почек только антителами к БМК. 
Также, в результате исследования они пришли к вы-
воду, что у пациентов с двойной серопозитивностью 
исход в отношении восстановления функции почек 
не лучше, чем у пациентов с поражением почек 
только антителами к БМК, но хуже, чем у пациентов 
только с АНЦА к миелопероксидазе [61].
В литературе имеется мало сведений о лечении 

пациентов с двойной серопозитивностью и в основ-
ном информация представлена описанием клини-
ческих случаев [62-64]. Исходя из представленных 
литературных данных лечение пациентов заключа-
лось в назначении иммуносупрессивной терапии ГК 
и циклофосфамидом в сочетании с ПО. Murakami Т. 
и соавт. (2011), опубликовавшие клинический случай 
успешного лечения пациента с двойной серопози-
тивностью, отводят основную роль в снижении ан-
тител к БМК ПО [55]. Оценить объективно эффек-
тивность ПО у такой категории пациентов ввиду 
малочисленности случаев и особенностей данного 
заболевания затруднительно.

В данной публикации описано клиническое на-
блюдение применения методов экстракорпоральной 
гемокоррекции в комплексном лечении пациента 
с двойной серопозитивность к АНЦА и антителам 
к БМК.

Клинический случай

Пациент К., 38 лет, 15.12.2018 года поступил 
в ВМедА им. С.М. Кирова (г. Санкт-Петербург). 
Из анамнеза известно, что во втором полугодии 
2018 г. отмечал заложенность носа, дважды эпизод 
носовых кровотечений. В конце декабря 2018 г. от-
мечено возникновение гипертермии до 38,5-39,0 °С 
с ознобом, боль в горле, сухой кашель, общая сла-
бость. За медицинской помощью не обращался, 
лечился самостоятельно, принимал жаропонижаю-
щие средства. В связи с сохраняющейся лихорадкой, 
появлением прожилок крови в мокроте обратился 
в приемное отделение военного госпиталя. При 
обследовании выявлено: протеинурия 0,03 г/л, ге-
матурия – 100 эритроцитов в поле зрения, в общем 
анализе крови: Hb 100 г/л, лейкоциты 11,3×109/л, 
тромбоциты 255×109/л, СОЭ 64 мм/ч. По данным 
рентгенографии легких обнаружены множествен-
ные диффузные очагово-инфильтративные образо-
вания обоих легких. Лечение антибактериальными 
препаратами не привело к улучшению состояния. 
Сохранялась лихорадка, было отмечено снижение 
массы тела. 01.01.2019 г. у пациента развилось тя-
желое легочное кровотечение с прогрессирующей 
дыхательной недостаточностью. Пациент был пере-
веден на ИВЛ, проводилась гемостатическая тера-
пия, инфузия свежезамороженной плазмы, пульс-
терапия метилпреднизолоном по 3000-2500 мг/сут, 
3 сеанса плазмафереза (01.01, 02.01, 03.01.2019 г.), 
объем каждого составил 1000 мл с замещением све-
жезамороженной плазмой. Ввиду развития пост-
геморрагической анемии выполнена трансфузия 
5 доз эритроцитарной массы. Состояние больного 
оставалось стабильно тяжелым, дыхательная недо-
статочность не прогрессировала, однако сохранялась 
необходимость проведения инвазивной респиратор-
ной поддержки с целью поддержания приемлемых 
показателей газообмена.
С момента поступления пациента в отделение 

реанимации и интенсивной терапии отмечалось 
нарастание уровней мочевины (до 25,8 ммоль/л) 
и креатинина (до 270 мкмоль/л) на фоне нормаль-
ных показателей электролитного состава крови 
и темпа диуреза адекватного водной нагрузке. Про-
водилась дифференциальная диагностика между 
двусторонней пневмонией, синдромом Гудпасчера. 
По решению консилиума для дальнейшего лечения 
пациент был переведен в клинику анестезиологии 
и реаниматологии ВМедА им. С.М. Кирова. При по-
ступлении в клинику состояние расценивалось как 
тяжелое, обусловленное синдромом эндогенной ин-
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токсикации, дыхательной недостаточностью. При 
иммуноферментном анализе (ИФА) обнаружена ги-
перпродукция АНЦА со специфичностью к проте-
иназе 3, уровень которых в тридцать раз превышал 
верхнее референтное значение (312 Ед/мл.), а также 
антитела к базальной мембране клубочков, в шест-
надцать раз превышающие верхнюю границу нормы 
(320 Ед/мл). По данным компьютерной томографии 
органов грудной полости и придаточных пазух носа: 
картина инфильтрации во всех сегментах обоих лег-
ких и определялось содержимое в левой верхнече-
люстной пазухе с гиперденсным компонентом, в ос-
новной пазухе, в клетках решетчатого лабиринта, 
в нижних носовых ходах с обеих сторон. Пациент 
консультирован врачом-ревматологом, установлен 
диагноз: Системный васкулит, ассоциированный 
с АНЦА и антителами к базальной мембране клу-
бочков, с поражением легких, почек, околоносовых 
пазух, острое течение, активность 3 ст. Учитывая 
клиническую картину и эффект от плазмафереза 
в анамнезе, принято решение о выполнении сеансов 
плазмообмена: проведены четыре операции в объ-
еме 100% ОЦП (3000 мл) с замещением донорской 
плазмой. Сосудистый доступ: двухпросветный пер-
фузионный катетер, установленный в правую под-
ключичную вену. Гепаринизация: региональная, 
20 тыс. ЕД гепарина в контур. Последние 3 опе-
рации выполнялись в сочетании с пульс-терапией 
метил-преднизолоном 1000 мг и циклофосфами-
дом 1000 мг. После проведения первой операции 
плазмообмена отмечалась некоторая положительная 
динамика, проявляющаяся снижением выраженно-
сти дыхательной недостаточности – роста индекса 
оксигенации со 161 до 171 при уменьшении FiO2 
c 80 до 50%, снижения параметров респираторной 
поддержки. Была продолжена терапия глюкокор-
тикоидами и антибиотиками. Вместе с тем на 13-е 
сутки от момента развития выраженной дыхатель-
ной недостаточности на фоне проводимой ком-
плексной терапии пациент был переведен на спон-

танное дыхание через естественные дыхательные 
пути. По данным контрольной компьютерной то-
мографии органов грудной клетки отмечалась по-
ложительная динамика в виде уменьшения степени 
интенсивности участков консолидации легочной 
паренхимы. Пристеночное утолщение слизистой 
оболочки основной, приустьевых отделов, лобной, 
обеих верхнечелюстных пазух и в единичных клет-
ках решетчатого лабиринта. Динамика лаборатор-
ных показателей представлена в таблице 1.
Отмечено снижение показателей креатинина 

до 115 мкмоль/л и мочевины крови до 12,3 ммоль/л. 
При контрольном иммунологическом исследовании 
крови от 20.01.2019 г. отмечалось снижение титра 
АНЦА (в 20 раз – 15 Ед/мл) и к базальной мембране 
клубочков (в 10 раз – 32). Пациент выписан в удов-
летворительном состоянии для продолжения амбу-
латорного лечения.

Обсуждение

Исходя из данных, представленных в современ-
ных литературных источниках, можно предполо-
жить, что у пациентов с двойной серопозитивно-
стью, несмотря на наличие и АНЦА, и антител 
к БМК, в организме протекают не два параллельных 
процесса, характерных для АНЦА-СВ и анти-БМК 
заболевания, а один единый процесс со своими осо-
бенностями. Изучению значения АНЦА в развитии 
двойной серопозитивности уделялось достаточно 
внимания. Существует мнение, что после пред-
варительного повреждения базальной мембраны 
клубочков в следствии АНЦА-СВ происходит по-
следовательная сенсибилизация к антигенам БМК 
[66, 67]. При АНЦА-СВ эффективность ПО не под-
тверждена, напротив, при анти-БМК заболевании 
эффективность доказана. Влияет ли включение 
ПО в терапию двойной серопозитивности на про-
гноз и исход заболевания? Имеет ли значение в отно-
шении эффективности ПО специфичность антител 

Таблица 1 |  Table 1

Динамика лабораторных показателей

Dynamics of laboratory parameters

FiO2,% Индекс 
оксигенации

Креатинин, 
мкмоль/л

Мочевина, 
ммоль/л АНЦА, Ед/мл АТ к БМК, Ед/мл

При поступлении в ОРИТ - - 270 25,8 312 320

1-ый ПО До  14.01.2019 г. 80 161 255 23,4 - -

1-ый ПО После 50 171 237 21,8 - -

2-ой ПО До  17.01.2019 г. 50 183 218 23,1 - -

2-ой ПО После 50 178 224 19,0 - -

3-ий ПО До  18.01.2019 г. 40 212 188 17,3 - -

3-ий ПО После 40 223 151 15,2 - -

4-ый ПО До  19.01.19 г. 30 248 169 16,8 - -

4-ый ПО После 30 308 134 14,0 - -

20.01.2019 г. 30 340 115 12,3 15 32

FiO2 – фракция вдыхаемого кислорода; АТ – антитела; ПО – плазмообмен.
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к БМК? Ответы на эти вопросы пока окончательно 
не найдены.
Таким образом, необходимо проведение допол-

нительных исследований для определения персо-
нализированных подходов к лечению пациентов 
с АНЦА-СВ и пациентов с двойной серопозитив-
ностью к АНЦА и антителам к БМК.

Заключение

Проведенные за последние два десятилетия ис-
следования привели к существенному усовершен-
ствованию терапии АНЦА-СВ и анти-БМК за-
болевания, превратив в настоящее время данные 
заболевания из смертельных в хронические с ре-
цидивирующим течением и сопутствующей пато-
логией. Высокая токсичность препаратов, развитие 
тяжелых побочных эффектов и ассоциированных 
с лечением заболеваний определяют низкое качество 
жизни пациентов и обуславливают по-прежнему 
высокую летальность. Открытым остается вопрос 
об эффективности применения ПО в комплексном 
лечении АНЦА-СВ. С одной стороны, локальные 
небольшие исследования показывают положитель-
ные результаты применения ПО, с другой стороны, 
проведенные крупные исследования не выявили в от-
даленном периоде преимуществ в терапии с при-
менением ПО. В описанном клиническом случае 
сочетание иммуносупрессивной терапии с ПО по-
зволило стабилизировать показатели газообмена, 
перевести пациента на самостоятельное дыхание, 
купировать почечную недостаточность. Эффектив-
ность проведенного ПО подтверждается снижением 
титра антител по данным иммунологического ис-
следования крови в динамике.
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