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Обзоры и лекции Е.И. Прокопенко

Волчаночный гломерулонефрит (ВГН) является 
одним из серьезных и прогностически значимых про-
явлений системной красной волчанки (СКВ) [9, 18]. Ме-
ханизм развития люпус-нефрита иммунокомплексный. 
В основе патогенеза лежит обусловленный генетически 
дефект апоптоза аутореактивных клонов Т- и В-клеток, 
приводящий к активации поликлональных В-лимфоци-
тов и формированию Т-зависимого иммунного ответа 
на аутоантигены – ДНК и нуклеосомы. Связывание анти-
тел к ДНК и других аутоантител с базальной мембраной 
почечных клубочков ведет к активации комплемента и 
рекрутированию клеток воспаления в клубочек [7, 18, 
23, 28, 30, 33, 52, 63, 65, 67].

Клинически почечная патология выявляется, по дан-
ным разных авторов, у 50–70% больных, а морфологи-
ческие изменения – еще чаще [6, 9, 14, 18, 67]. Изучение 
почечных биоптатов больших групп больных показало, 
что вовлечение почек имеет место практически во всех 
случаях СКВ. Даже при отсутствии протеинурии и изме-
нений мочевого осадка в биопсийном материале прак-
тически всегда обнаруживают изменения, особенно 
при использовании методов иммунофлюоресценции 
и электронной микроскопии [29]. Помимо собственно 
ВГН, может развиваться также почечная тромботиче-
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ская микроангиопатия, тромбозы почечных артерий 
и вен, обусловленные наличием антифосфолипидных 
аутоантител, и иммунокомплексные тубулоинтерсти-
циальные повреждения [3, 4, 18, 23, 37].

Клиническая картина ГН при СКВ многообразна 
(табл. 1) и включает в себя практически все выделяемые 
в настоящее время варианты: минимальный мочевой 
синдром; выраженный мочевой синдром в комбина-
ции с гипертонией; нефротический синдром (НС), 
часто сочетающийся с гематурией и гипертонией, и 
быстропрогрессирующий гломерулонефрит. При этом 
каких-либо специфических клинических признаков, 
свойственных именно люпус-нефриту, нет [8, 9]. До-
минирующим симптомом является протеинурия – до 
100% случаев, НС развивается примерно у половины 
больных. Микрогематурия присутствует почти всегда, 
но не бывает изолированной, макрогематурия встреча-
ется достаточно редко [18]. Преобладают тяжелые фор-
мы заболевания, частота которых достигает 63% [58]. 
Артериальная гипертензия встречается в 50% случаев, 
более чем у половины больных отмечается снижение 
скорости клубочковой фильтрации, нарушаются также 
канальцевые функции [18]. Поражение почек часто 
развивается в начале заболевания, на фоне высокой 
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активности процесса, иногда являясь его первым про-
явлением, или возникает в период обострения [9].

Разнообразны также и морфологические изменения 
(см. рис. 1–9, цв. вкл.). Могут выявляться как характер-
ные для ВГН (фибриноидный некроз капиллярных 
петель, гиалиновые тромбы, проволочные петли), так 
и свойственные ГН вообще признаки. Согласно отече-
ственной классификации В.В. Серова (1980 г.) выделяют 
очаговый пролиферативный волчаночный нефрит, 
диффузный пролиферативный волчаночный нефрит, 
мембранозный, мезангиопролиферативный, мезан-
гиокапиллярный и фибропластический нефриты [5].

Классификация ВОЗ 1995 года, базирующаяся на 
данных световой, иммунофлюоресцентной и элек-
тронной микроскопии, позволяет выделить 6 классов 
изменений в зависимости от наличия мезангиальных, 
очаговых и диффузных активных и склерозирующих 
повреждений, мембранозных изменений, а также нали-
чия и локализации депозитов (табл. 2) [19]. При сопо-
ставлении этих двух классификаций (табл. 3) можно 
отметить параллели между мезангиопролиферативным 
гломерулонефритом и II классом и отчасти между оча-
говым пролиферативным волчаночным нефритом и  
III классом. Класс IV включает в себя диффузный про-
лиферативный волчаночный нефрит, а также случаи 
мезангиокапиллярного гломерулонефрита. Класс V 

Т а б л и ц а  1
Клинические проявления волчаночного гломерулонефрита

Т а б л и ц а  2
Классификация волчаночного ГН (ВОЗ, 1995 г.)

соответствует мембранозному нефриту, а 
VI – фибропластическому [9]. Частота обна-
ружения различных морфологических клас-
сов варьирует, наиболее часто выявляются 
изменения IV класса – до 60% случаев [1, 18, 
29, 59] (табл. 4).

Выполнение биопсии почки желательно 
у всех пациентов с СКВ при наличии изме-
нений в моче, а по мнению некоторых ав-
торов, и в их отсутствие, поскольку прогноз 
во многом зависит от морфологических 
особенностей заболевания [18, 29, 30, 41]. 
И хотя более тяжелые морфологические 
изменения часто соответствуют и более 
ярким клиническим и иммунологическим 
проявлениям, гистологическая картина не 
может быть с определенностью предска-
зана исходя из особенностей клиники [18, 
55]. При этом клинико-гистологические 
корреляции могут служить предикторами 
непосредственных и отдаленных исходов 
заболевания [41] (табл. 5).

У большинства пациентов с изменения-
ми I и IIA классов мочевой синдром отсут-
ствует. У больных с изменениями IIB класса 
отмечается умеренная протеинурия. При 
изменениях III класса имеется выраженная 
протеинурия и эритроцитурия. У трети 
больных выявляется НС, нарушение функции 
почек отмечается редко. У пациентов с из-
менениями IV класса в большинстве случаев 
имеет место НС, гематурия, артериальная 
гипертензия и почечная недостаточность. 
При изменениях V класса преобладает про-
теинурия – от умеренной до выраженной. У 
четверти больных встречается нарушение 
функции почек и артериальная гипертензия. 

Т а б л и ц а  3
Сопоставление морфологических классификаций

Т а б л и ц а  4
Распределение СКВ-нефрита по морфологическим 

классам, %

У больных с изменениями IV и, в меньшей степени, 
III классов выявляются, как правило, высокие титры 
антител к ДНК и гипокомплементемия [2, 9, 14, 15, 21].

IV класс изменений, по мнению большинства ис-
следователей, является наиболее неблагоприятным, 
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в особенности при наличии полулуний, выраженных 
склерозирующих изменений и тубулоинтерстици-
ального компонента [6, 9, 21, 24, 28–30, 32, 40, 42, 55, 
68, 71]. Некоторые авторы отмечают прогностическое 
значение так называемых индексов хронизации и 
активности [9, 12, 66], определяемых при полуколи-
чественной оценке морфологических изменений IV 
класса (табл. 6). Каждый фактор оценивается от 0 до 3, 
максимальный индекс хронизации 12, максимальный 
индекс активности 24. Плохой прогноз ассоциируется 
с высоким индексом хронизации [11, 29]. Вместе с тем, 
по мнению авторов, проводивших повторные биопсии 
после лечения, индекс хронизации на прогноз не влия-
ет [28, 46].

Индекс активности отражает изменения, потенци-
ально ведущие к необратимому почечному поврежде-
нию, однако подвергающиеся обратному развитию при 
адекватном лечении, и таким образом, хотя и не имеет 
абсолютного прогностического значения, полезен при 
определении тактики лечения [53]. Противоречивость 
мнений о роли этих индексов может объясняться раз-
личиями в морфологической интерпретации, крите-
риях отбора пациентов, оценке исходов заболевания, 
характере лечения и длительности наблюдения [46, 
64]. Помимо морфологического типа, отрицательное 
прогностическое значение имеют нарушение функции 
почек, артериальная гипертензия, выраженная гема-
турия, а также мужской пол, высокие титры антител к 
ДНК, низкий уровень комплемента, анемия, тромбоци-
топения и наличие полисерозита [8, 18, 21, 24, 29, 30, 
40, 42, 47, 62, 70].

Течение и прогноз при СКВ и в особенности при 
ВГН в настоящее время не могут рассматриваться вне 
связи с результатами лечения. За последние 40 лет 
прогноз заболевания существенно улучшился (табл. 7);  
5-летняя актуариальная выживаемость увеличилась 
почти в два раза как при СКВ в целом, так и при ВГН [6, 
18]. При ВГН с изменениями IV класса динамика еще 

в оценке преимуществ внутривенного введения ЦС 
перед пероральным. Так, по мнению ряда исследова-
телей, применение ЦС внутрь оказывается одинаково 
или даже более эффективным по сравнению с ЦС вну-
тривенно в отношении снижения частоты обострений, 
однако количество осложнений при пероральном 
способе выше [13, 50].

Показано, что преимущества терапии комбинацией 
циклофосфамида (ЦФ) с КС по сравнению с монотера-
пией КС у больных с пролиферативным ВГН отража-
ются в воздействии на почечную выживаемость (табл. 
8). Комбинированная терапия обеспечивает лучшую 
общую и почечную выживаемость, причем частота 
побочных эффектов такая же, как при монотерапии 
КС, или даже ниже [2, 39]. Благоприятный прогноз ас-
социируется с более низким уровнем креатинина в 
начале терапии и его нормализацией на фоне лечения, 
с отсутствием артериальной гипертензии и снижением 

Т а б л и ц а  5
Клинические проявления при различных морфологических классах  

(C. Ponticelli и соавт.)

Т а б л и ц а  6
Шкала патологических изменений при волчаночном нефрите  

(Austin и соавт., 1983)

более яркая. Если 30 и более лет 
назад выживаемость пациентов с 
изменениями IV класса редко пре-
вышала 1–2 года, то в последующем  
5-летняя актуариальная выживае-
мость возросла более чем в 4 раза 
[18, 31, 48, 56, 62].

Эффективность терапии высо-
кими дозами цитостатиков (ЦС) в 
сочетании с кортикостероидами 
(КС) при ВГН с изменениями IV и III 
классов показана во множестве ра-
бот и доказана контролированны-
ми исследованиями [11, 13, 16–18, 
27, 31, 34, 36, 39, 43, 44, 47–49, 51, 53, 
58]. Вместе с тем, по данным одних 
авторов, IV класс морфологических 
изменений является фактором ри-
ска развития ХПН [14, 20, 24, 30, 40, 
42, 59], а по мнению других, частота 
развития ремиссий и почечная 
выживаемость при изменениях IV 
класса оказываются даже выше, чем 
при изменениях III класса [1, 43, 
54]. Имеются также противоречия 

Т а б л и ц а  7
Динамика 5-летней актуариальной выживаемости 

при СКВ, ВГН и IV классе изменений за 40 лет  
(по Cameron, 1999), %

Т а б л и ц а  8
Динамика 5-летней выживаемости при ВН IV класса 

за 40 лет (по Atkins), %
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уровня протеинурии до 1 г/сут и менее [10, 38, 43].
В качестве примера успешной терапии при СКВ с 

ВГН IV класса, поражением кожи, суставов, серозных 
оболочек, печени, антифосфолипидным синдромом и 
достаточно редко встречающимся синдромом Эванса 
[61] приведем собственное наблюдение.

Больная Т., 23 года, студентка (рис. 10). Летом 1999 г. 
после инсоляции возникла эритема лица, по поводу которой в 
сентябре проводилось лечение в НИИ пластической хирургии 
препаратами, стимулирующими коллагеногенез. Эритема сохра-
нялась, присоединилось сетчатое ливедо кожи конечностей и 
грудной клетки. В конце декабря, после эмоционального потря-
сения, возникла фебрильная лихорадка, артралгии, принимала 
НПВП. Через неделю появились отеки на лице, одышка, увели-
чение живота, в начале января 2000 г. была госпитализирована 
в отделение лекарственной патологии ГКБ № 24. Через сутки в 
связи с нарастающей одышкой переведена в ГКБ им. С.П. Бот-
кина с направлением в отделение реанимации. Направительный 
диагноз: двухсторонняя пневмония, отек гортани.

В приемном отделении ГКБ им. Боткина диагноз отека гор-
тани не подтвержден, госпитализирована в терапевтическое 
отделение в тяжелом состоянии, диагноз при поступлении 
не ясен. Отмечалась одутловатость лица и эритема в виде 
«бабочки», сетчатое ливедо, гепатоспленомегалия, асцит, 
двухсторонний гидроторакс, обнаружена жидкость в перикар-
де, выявлено повышение уровня ЛДГ до 3 норм. Лечение не 
проводилось. На следующий день больная консультирована 
нефрологом, диагностирована СКВ, назначены КС, иммуноло-
гическое обследование. В терапевтическом отделении начата 
терапия дексозоном 24–36 мг/сут внутривенно. Состояние 
больной прогрессивно ухудшалось: продолжала нарастать 
одышка, появились интенсивные распирающие боли в животе, 
гипотония. Выявлено снижение уровня гемоглобина с 98 до  

60 г/л, тромбоцитов с 288 до 188 тыс. в микролитре, ретику-
лоцитоз до 18%, положительная проба Кумбса, повышение 
аминотрансфераз до 3–4 норм и умеренная гипербилируби-
немия в отсутствие маркеров вирусных гепатитов, сочетание 
гемолитической анемии и тромбоцитопении дало основание 
диагностировать у больной синдром Эванса. Доза КС увеличена 
до 60 мг преднизолона (ПЗ) в сутки. Одновременно отмечено 
нарастание протеинурии вплоть до формирования НС, в крови 
обнаружены LE-клетки, повышенные до 6 норм титры антител к 
ДНК, антинуклеарный фактор в титре 1/80, антитела к кардио-
липину, криоглобулины.

Больная в крайне тяжелом состоянии переведена в нефро-
логическое отделение, где немедленно начата пульс-терапия 
метипредом (МП) – ежедневные «пульсы» в суммарной дозе 
3000 мг, продолжен ПЗ внутрь в дозе 60 мг/сут. Состояние в 
течение нескольких дней значительно улучшилось, ликвидиро-
валась гипотония, нормализовалась температура, повысился 
уровень гемоглобина и тромбоцитов, нормализовался уровень 
билирубина и трансаминаз. Проведен первый «пульс» ЦФ. По-
степенно регрессировали кожные проявления и полисерозит, 
однако нефротический синдром персистировал, сохранялась 
гепатомегалия.

Через месяц после поступления выполнена пункционная 
биопсия почки (рис. 11, 12). Обнаружена очаговая проли-
ферация мезангиоцитов, расширение и склероз мезангия, 
диффузное утолщение и удвоение базальной мембраны ка-
пилляров, склероз сосудистых петель с образованием долек, 
единичные синехии с наружным листком капсулы. Эпителий 
извитых канальцев в состоянии белковой дистрофии. Небольшой 
очаговый склероз стромы. При иммуногистохимическом иссле-
довании обнаружена фиксация иммуноглобулинов G, M, A и  
C3-фракции комплемента на гломерулярной базальной мембра-
не и в мезангии крупногранулярного характера. Заключение: 
картина мезангиокапиллярного гломерулонефрита.

Рис. 10. Динамика клинико-лабораторных проявлений больной Т.
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Продолжена пульс-терапия сочетанными «пульсами» МП 
и ЦФ ежемесячно, ПЗ внутрь. Через два месяца полностью 
ликвидировались экстраренальные проявления, к концу чет-
вертого месяца достигнута частичная ремиссия НС-синдрома, 
доза ПЗ внутрь снижена до 30 мг/сут. К концу 9-го месяца 
констатирована полная ремиссия всех проявлений заболевания, 
предполагался переход на ежеквартальное проведение «пуль-
сов» ЦФ, которое не было осуществлено из-за лейкопении и 
кандидоза полости рта и влагалища. Пульс-терапия прекращена 
по достижении суммарной дозы МП 8000 мг и ЦФ – 6400 мг, 
доза ПЗ внутрь постепенно снижена до поддерживающей – 7,5 
мг/сут к маю 2001 г. и остается стабильной. Диагностирована 

катаракта, хирургическое лечение в настоящее время не требу-
ется, проявления экзогенного гиперкортицизма регрессировали. 
Больная продолжает наблюдаться до настоящего времени, 
полная ремиссия заболевания сохраняется в течение 2,5 лет, 
общая длительность наблюдения 3 года и 3 месяца.

Эффективность лечения при изменениях II и V 
классов в контролированных исследованиях не изу-
чена, терапия проводится эмпирически. По мнению 
некоторых авторов, иммуносупрессивное лечение не 
требуется или требуется не во всех случаях и может 
быть ограничено назначением КС или КС в малых дозах 
в сочетании с азатиоприном [25, 45, 56, 59].

Наиболее частыми осложнениями КС-терапии (табл. 
9) являются, по данным литературы, кушингоидный 
облик, остеопороз, язвы желудочно-кишечного тракта, 
катаракта, диабет. Осложнения при применении ЦФ – 
это главным образом нарушение функции гонад и угне-
тение кроветворения. При внутривенном введении ЦФ 
геморрагические циститы редки и предотвращаются 
достаточной гидратацией. Herpes zoster возникает, как 
правило, у молодых пациентов. Такие осложнения, как 
тромбозы, злокачественные новообразования, инфек-
ционные осложнения, в том числе и сепсис, прогресси-
рующий атеросклероз, асептические некрозы костей, 
цитопения, рассматриваются как осложнения собствен-
но СКВ, возможно, усиливающиеся на фоне всех видов 
терапии. В целом осложнения отмечаются примерно 
у половины пациентов. Среди причин смерти, по дан-
ным литературы, первое место занимают септические 
осложнения, в том числе на фоне резистентности СКВ 
к терапии, на втором месте находится ишемическая 
болезнь сердца [14, 17, 18, 22, 32, 44, 57].

В целом, исходя из анализа данных литературы, сле-
дует отметить, что прогноз при ВГН, представляющем 
значительную опасность для жизни больных, может 
быть существенно улучшен при проведении иммуносу-
прессивного лечения, которое, в свою очередь, связано 
со значительными трудностями из-за длительности, на-
личия побочных эффектов и осложнений. Тем не менее 
применение комбинированной пульс-терапии КС и ЦФ 
представляется наиболее эффективным и безопасным 
методом при ВГН, в первую очередь, с морфологиче-
скими изменениями III и IV классов.

Что касается применения циклоспорина, то при 
выраженной активности ВГН препарат не нашел своего 
применения, однако может быть рекомендован для про-
ведения поддерживающей терапии, так как позволяет 
снизить дозу КС [18, 60]. Следует учитывать возможный 
нефротоксический эффект циклоспорина. В послед-
ние годы стали появляться сообщения о применении 
мофетила микофенолата (селлсепта) при волчаночном 
нефрите у больных, резистентных к лечению ЦФ. Ис-
пользование этого препарата приводило к развитию 

Рис. 12. Больная Т.: фиксация IgM на ГБМ крупнограну-
лярного характера

Рис. 11. Гистологическая картина мезангиокапиллярно-
го волчаночного ГН у больной Т. (гематоксилин-эозин, 

×200)

Т а б л и ц а  9
Осложнения СКВ и ее терапии (Cameron, 1999)

клинико-лабораторной ремиссии и не 
вызывало значимых побочных эффектов. 
Однако для оценки эффективности, уточ-
нения дозировок и оптимальной схемы 
лечения требуется проведение многоцен-
трового исследования [18, 26, 35, 69].
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Ренальный тубулярный ацидоз (РТА) – группа ка-
нальцевых заболеваний почек, которые характеризу-
ются нарушением реабсорбции бикарбоната, секреции 
водородных ионов или сочетанием обоих дефектов и 
приводят к метаболическому ацидозу при сохранной 
клубочковой фильтрации.

В последние годы благодаря достижениям моле-
кулярной биологии был сделан большой прогресс 
в изучении субклеточных механизмов почечного 
транспорта бикарбонатных (НСО3

–) и водородных (Н+) 
ионов, что открыло новые перспективы в понимании 
патофизиологии ренального тубулярного ацидоза 
(РТА) [1, 15].

Традиционно выделяют: 1) дистальный РТА, или 
РТА I типа; 2) проксимальный РТА, или РТА II типа;  
3) РТА III типа, в основе которого лежит комбинирован-
ный проксимальный и дистальный РТА; 4) гиперкалие-
мический РТА, или РТА IV типа [14, 22].

Проксимальный ренальный тубулярный ацидоз 
(тип II) обусловлен снижением почечного порога би-
карбонатов, что ведет к нарушению их реабсорбции в 
проксимальном канальце и повышенному выведению 
с мочой. Механизмы дистальной ацидификации ин-
тактны.

Ренальный тубулярный ацидоз
(Обзор литературы)
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Изолированный проксимальный РТА встречается 
реже, чем сочетанное нарушение функций прокси-
мального отдела нефрона в виде синдрома Фанкони.

Среди первичных форм проксимального РТА раз-
личают аутосомно-доминантный тип, единственным 
клиническим признаком которого является отставание 
в росте [7]; аутосомно-рецессивный тип с патологией 
глаз в сочетании с отставанием в умственном развитии 
[12]. Выделяют также спорадические случаи с описани-
ем транзиторного младенческого типа [18]. В клинике: 
задержка роста, снижение аппетита с тошнотой и 
рвотой в раннем возрасте. Наряду с первичным прок-
симальным РТА расстройство может быть обусловлено 
рядом других причин, среди них цистиноз, первичный 
и вторичный гиперпаратиреоидизм, медуллярная 
кистозная болезнь, идиопатическая гиперкальциурия 
(табл. 1).

Из схематической модели реабсорбции бикарбо-
ната в проксимальном канальце, показанной на рис. 
1, видно, что в данном сегменте процессы секреции 
Н+ и транспорта НСО3

– осуществляются с помощью 
натрий-водородного антипортера-3 на люминальной 
мембране и натрий-бикарбонатного котранспортера-1 
на базолатеральной мембране.


