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Системная красная волчанка (СКВ) представляет 
собой яркий пример аутоиммунного заболевания, 
характеризующегося выработкой широкого спектра 
аутоантител к компонентам клеточного ядра, цито-
плазмы и мембран и развитием иммунокомплексного 
воспаления. Фундаментальным нарушением в иммун-
ной системе у больных с СКВ в настоящее время пред-
ставляется генетически обусловленный дефект апоп-
тоза аутореактивных клонов Т- и В-клеток, следствием 
которого является В-клеточная гиперреактивность и 
антиген-специфическая Т-зависимая стимуляция син-
теза аутоантител [2, 4]. В индукции заболевания, помимо 
генетических факторов, важную роль играет уровень 
половых гормонов [4, 40]. Отрицательное влияние 
эстрогенов подтверждается преимущественным раз-
витием заболевания у женщин детородного возраста, 
высокой частотой дебюта и/или обострения заболе-
вания после родов и абортов, а также низким уровнем 
тестостерона и повышенным – эстрадиола у мужчин 
с СКВ. Среди экзогенных факторов большое значение 
придается ультрафиолетовому облучению, провоци-
рующему появление антител к ДНК, бактериальным 

липополисахаридам, различным группам вирусов, 
активирующим В-клетки, некоторым лекарственным 
препаратам [4, 17].

Потеря иммунной толерантности к собственным, 
в первую очередь, ядерным антигенам приводит к 
продукции множества антител, которые оказывают 
как прямое повреждающее действие, так и опосредо-
ванное – через формирование иммунных комплексов 
и активацию системы комплемента. Характерной осо-
бенностью заболевания является поражение сосудов, 
иммунокомплексное и тромботическое, последнее 
обусловлено наличием антител к кардиолипину и 
развитием антифосфолипидного синдрома (АФС) 
[2, 3]. Таким образом, генез системных повреждений 
рассматривается как смешанный – цитотоксический, 
иммунокомплексный и тромботический.

Прогрессирующее поражение жизненно важных 
органов – почек, центральной нервной системы (ЦНС), 
сердца, легких, системы крови – определяет тяжесть 
и прогноз заболевания. Поражаются также и другие 
органы: суставы, серозные оболочки, кожа. Клиниче-
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ски поражение почек выявляется у 50–70% больных, а 
морфологические изменения – еще чаще [4]. Помимо 
собственно гломерулонефрита – волчаночного про-
лиферативного, мембранозного, мезангиопролифера-
тивного, мезангиокапиллярного, фибропластического 
– встречается также некротизирующий гломерулонеф-
рит, связанный с воспалительной ангиопатией мелких 
сосудов почек, инфаркты почек, тубулоинтерстициаль-
ные повреждения, реноваскулярная гипертензия [2, 3]. 
В большинстве случаев в нефрологической клинике 
приходится сталкиваться и с разнообразными экс-
траренальными проявлениями заболевания. К ним 
относятся эндо-, мио- и перикардит, легочные инфиль-
траты и альвеолярные кровотечения, цереброваскулит, 
тромбоэмболические поражения сосудов конечностей, 
легких, кишечника, головного мозга, печени, попереч-
ный миелит, тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура, анемия, асептические некрозы костей, разноо-
бразные кожные проявления [1, 2, 3, 19, 41]. Характерной 
особенностью СКВ является также сохраняющаяся даже 
через много лет после начала заболевания активность 
процесса [38].

Вовлечение ЦНС при СКВ отмечается, по данным 
разных авторов, у 19–51% больных. Нейропсихические 
проявления коррелируют с наличием волчаночного 
антикоагулянта и антител к кардиолипину, лейкопе-
нией, тромбоцитопенией, поражением легких. Отме-
чаются судороги, цереброваскулит, острые психозы, 
цефалгии, дисфория, двигательные нарушения, моно- и 
полинейропатия, асептический менингит [29]. Попе-
речная мие лопатия (ПМП) является хотя и довольно 
редким (3,2–1%), но прогностически неблагоприятным 
[27, 29] и плохо поддающимся терапии проявлением 
заболевания [43]. В патогенезе играют роль васкулит, 
ишемическая дисфункция спинного мозга. Связь ПМП 
с наличием антифосфолипидных антител четко не 
доказана, хотя при аутопсиях обнаруживаются ишеми-
ческие некрозы спинного мозга вследствие тромбозов 
или некротического артериита, дегенерация белого 
вещества и компрессия спинного мозга субдуральной 
гематомой [27]. Отмечается, что ПМП встречается у 
больных с относительно более поздним началом забо-
левания, у половины больных поражение развивается 
на шейном уровне. Отмечено также, что и у больных с 
СКВ без поражения ЦНС имеется снижение когнитив-
ных функций, коррелирующее с повышенным уровнем 
интерлейкина-6 [23].

Среди поражений сердца наиболее частым (до 33% 
случаев) является перикардит, причем среди пациентов 
с активной стадией заболевания частота перикардита 
еще выше – до 54% [11]. У некоторых больных перикар-
дит оказывается первым проявлением СКВ. Грозным 
осложнением является тампонада сердца, встречаю-
щаяся, однако, достаточно редко – около 1% случаев, по 
данным тех же авторов. Частота сердечно-сосудистых 
осложнений и выявляемые эхокардиографические 
аномалии коррелируют с уровнем антифосфолипид-
ных антител [33].

Диффузные альвеолярные кровотечения отмечены 
менее чем у 2% больных с СКВ, смертность при этой па-
тологии составляет 70–90%. Патогенез до конца не ясен. 
Предполагается, что имеет место иммунокомплексное 
повреждение [24] и АФС [2, 3].

Абдоминалгии встречаются часто, в основе их лежит 

серозит или васкулит. Васкулит, как правило, поражает 
мелкие сосуды и проявляется болями, диарейным син-
дромом, кровотечениями. Описан случай внутрибрюш-
ного кровотечения, развившегося в период обострения 
заболевания, и обусловленного разрывом аневризмы 
илеоцекальной артерии [12].

Кроме того, при СКВ возможно развитие панкреа-
тита, встречающегося с частотой 3–8%. В патогенезе 
обсуждаются такие механизмы, как микротромбозы, 
васкулит и токсическое воздействие лекарственных 
препаратов [37].

В рамках АФС рассматриваются такие проявления 
заболевания, как пурпура и язвы голеней, синдром 
Эванса (сочетание гемолитической анемии с тромбо-
цитопенией) [36], синдром Снеддона (рецидивирую-
щие тромбозы мозговых артерий, сетчатое ливедо и 
артериальная гипертензия), поражения клапанов серд-
ца, тромбозы коронарных артерий, тромботическая 
легочная гипертензия [3].

Костная патология проявляется асептическими 
некрозами, остеопорозом и снижением минеральной 
плотности костей, причем связь их с кортикосте-
роидной терапией до настоящего времени четко не 
установлена [22]. В развитии асептических некрозов 
определенное значение придается АФС, но при обсле-
довании и наблюдении 265 пациенток корреляции меж-
ду наличием антифосфолипидных антител и развитием 
аваскулярных некрозов костей установить не удалось 
так же, как и прямую связь с приемом кортикостероидов 
[28]. По данным других авторов, лечение кортикостеро-
идами и цитостатиками и артриты являются факторами 
риска развития остеонекроза [16].

Волчаночный нефрит отличается значительным 
морфологическим полиморфизмом, отмечаются как 
характерные для СКВ (фибриноидный некроз капил-
лярных петель, гиалиновые тромбы, проволочные 
петли), так и свойственные гломерулонефриту вообще 
изменения. По классификации ВОЗ выделяется 6 клас-
сов изменений, описанных в табл. 1.

Согласно отечественной классификации В.В. Се-
рова (1980 г.), выделяют очаговый и диффузный вол-
чаночный пролиферативный нефрит, мембранозный, 
мезангиопролиферативный, мезангиокапиллярный и 
фибропластический нефриты. При оценке биопсий-
ного материала используются также полуколичествен-

Т а б л и ц а  1
Морфологические изменения при различных 

классах СКВ
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ные индексы активности и склероза [4]. Некоторыми 
авторами используется индекс хронизации – наличие 
фиброзных полулуний, атрофии канальцев и фиброза 
интерстиция, каждый показатель оценивается в баллах 
от 0 до 3, максимальное значение индекса хронизации 
– 12, значимым является индекс более 1 [39].

Клиническая картина волчаночного поражения 
почек весьма разнообразна и включает в себя прак-
тически все выделяемые в настоящее время варианты: 
минимальный мочевой синдром; выраженный мочевой 
синдром в комбинации с гипертонией; нефротический 
синдром, часто сочетающийся с гематурией и гипер-
тонией, и быстропрогрессирующий гломерулонеф-
рит, причем каких-либо специфических симптомов, 
свойственных именно волчаночной нефропатии, нет 
[4]. Преобладают агрессивные формы, по некоторым 
данным, они составляют до 63% [35]. Поражение почек 
чаще развивается в начале заболевания, на фоне вы-
сокой активности процесса, иногда нефрит является 
первым проявлением заболевания, что приводит к 
ошибочной диагностике самостоятельного почечного 
страдания [4]. Прогноз зависит от возраста больных 
(более тяжелое течение у молодых пациентов), пола 
(хуже у мужчин), срока развития нефрита (хуже при 
ранних нефритах), клинических и морфологических 
особенностей (наиболее неблагоприятными считается 
IV класс, наиболее благоприятными – III и V классы), 
имеет значение также наличие полулуний, фибрино-
идного некроза и индекс склероза.

Принципы терапии СКВ претерпели за последние 
два десятилетия существенные изменения. На смену 
прерывистому назначению малых и средних доз глюко-
кортикоидов (ГК) пришли схемы, включающие длитель-
ный прием высоких доз преднизолона в комбинации 
с цитостатиками, «пульс-терапия» сверхвысокими до-
зами метилпреднизолона (МП) и циклофосфана (ЦФ), 
а также плазмаферез (ПА) и внутривенное введение 
иммуноглобулина G [6]. Следует, правда, отметить, что 
сохраняется интерес и к использованию антималя-
рийных препаратов, не вызывающих инфекционных 
осложнений и не повышающих риск малигнизации, 
при доброкачественном течении СКВ [42].

Классическим вариантом «пульс-терапии» является 
внутривенное введение 1000 мг метилпреднизолона в 
течение 3 последующих дней, что приводит к подавле-
нию активности В-лимфоцитов и снижению уровня 
иммуноглобулинов и иммунных комплексов. Впервые 
этот метод был применен Кимберли в 1976 г., он эф-
фективен при многих внепочечных проявлениях СКВ: 
лихорадке, полиартрите, полисерозите, церебропатии, 
цитопении. В случаях поперечного миелита эффектив-
ность его ниже – около 50%. Большое значение этот 
метод имеет при лечении волчаночного нефрита, 
при тяжелых формах используется ежемесячное по-
вторное введение МП в дозе 1000 мг в течение 6–12 
месяцев. Эффективность терапии снижается при 
большой длительности течения нефрита, выраженных 
склеротических изменениях, артериальной гипертен-
зии, почечной недостаточности. Побочные эффекты 
проявляются тахи- или брадикардией, колебаниями 
АД, описаны единичные случаи фатальных желудоч-
ковых аритмий.

При тяжелых формах СКВ широко применяется 

внутривенное введение высоких доз циклофосфана. 
При активном волчаночном нефрите наилучшие ре-
зультаты достигаются при ежемесячном введении 1000 
мг препарата в течение 6 месяцев, далее по 1000 мг 
каждые 3 месяца до полутора лет. Существует и более 
интенсивная схема: по 500 мг ЦФ еженедельно до 10 
недель. У больных с одновременным поражением почек, 
кожи, слизистых оболочек, ЦНС, цитопенией и высокой 
иммунологической активностью целесообразно ком-
бинированное назначение высоких доз МП и ЦФ [6]. 
Особенно актуальна комбинированная пульс-терапия 
при геморрагических пневмонитах и вовлечении ЦНС, 
при таких формах, как поперечный миелит [27] и по-
ражение зрительного нерва. Эффективность терапии, 
также как и при использовании МП, ограничена при 
наличии почечной недостаточности и преобладании 
фибринозных и склеротических изменений в почеч-
ных клубочках.

Так при диффузно-пролиферативном волчаночном 
нефрите терапия «пульсами» ЦФ в сочетании с предни-
золоном в дозе 30 мг/сут в течение 21–24 месяцев была 
эффективна у половины больных, причем у тех, у кого, 
по данным биопсии, были менее выражены склеротиче-
ские изменения [13]. Отмечен эффект «пульс-терапии» 
МП и ЦФ у больных с высоким индексом активности 
[31]. Преимущества терапии ЦФ или комбинацией ЦФ 
и ГК по сравнению с монотерапией ГК у больных с 
пролиферативным волчаночным нефритом отража-
ются и в воздействии на почечную функцию: комби-
нированная терапия обеспечивает лучшую почечную 
выживаемость, причем частота побочных эффектов 
одинакова [21]. Среди больных, получавших комби-
нированное лечение, терминальная ХПН развилась в 
5% случаев, у леченных только ГК – в 30% случаев [35]. 
10-летняя почечная выживаемость при сочетании ГК и 
ЦФ достигает 85–90%, наилучшие результаты отмечены 
при применении сочетанных «пульсов» по сравнению 
с использованием ГК и цитостатиков per os, или только 
ГК [10].

Эффективность терапии зависит от динамики про-
теинурии и почечной функции в течение первого года 
лечения. Благоприятными факторами являются сниже-
ние протеинурии до 1 г/сут и менее и уровень креати-
нина плазмы менее 1,2 мг%. Выявлена зависимость между 
уровнем протеинурии и развитием ХПН, между уровнем 
креатинина плазмы и летальностью от почечной патоло-
гии и между обоими факторами и общей летальностью 
[19]. Метанализ различных схем лечения волчаночного 
нефрита (440 больных, данные 19 центров с 1970 по 
1995 гг.) показал, что сочетание ЦФ и ГК эффективнее, 
так как при этой схеме ниже вероятность развития ХПН 
и летальность. Показано также, что применение ЦФ 
внутривенно и per os одинаково эффективно, но при 
внутривенном введении меньше частота рецидивов 
и побочных эффектов, и что нет преимуществ ЦФ по 
сравнению с азатиоприном [8]. Расчеты ежегодного 
прироста случаев волчаночного нефрита и ожидаемой 
тХПН показали преимущества терапии сочетанием ЦФ 
и ГК по сравнению с симптоматическим лечением [26]. 
По некоторым данным, применение ЦФ per os более эф-
фективно, чем «пульс-терапия» ЦФ, в отношении дости-
жения полной ремиссии, снижения частоты обостре-
ний и сохранения стабильной почечной функции, од-
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нако при этом выше частота осложнений [30]. «Пульсы» 
ЦФ эффективнее МП и в отношении предот вращения 
почечной недостаточности при волчаночном неф-
рите [9], причем длительное лечение с переходом на 
ежеквартальные «пульсы» ЦФ в течение 2 лет является 
оптимальным в отношении предотвращения обостре-
ний заболевания. В случае возникновения обострений 
рекомендуют возвращение к ежемесячным «пульсам», 
лишь у пациентов с большой длительностью заболева-
ния и выраженной почечной недостаточностью риск 
терапии превышает ее возможную пользу [25]. Следует 
отметить, что подавление иммунного воспаления при-
водит лишь к частичному улучшению при диффузном 
пролиферативном волчаночном нефрите, остаточные 
изменения, как показывают исследования проницаемо-
сти гломерулярной базальной мембраны с помощью 
декстранов различного молекулярного радиуса, могут 
быть тяжелее, чем это принято считать [32]. Сравнение 
эффективности терапии ГК и ГК в сочетании с цито-
статиками у больных с диффузным пролиферативным 
волчаночным нефритом и у больных с мембранозным 
нефритом при СКВ не выявило различий, зависящих от 
морфологии нефрита [33].

Среди побочных эффектов и осложнений чаще 
всего отмечаются лейкопения, вторичные инфекции, 
аменорея, гастроинтестинальные побочные эффекты 
[5, 14, 25]. При «пульс-терапии» ЦФ геморрагические 
циститы развиваются редко [14] и предотвращаются 
достаточной гидратацией [25], уменьшается также ве-
роятность онкогенного воздействия [10], так как угроза 
развития опухолей реально рассматривается при сум-
марной дозе ЦФ более 60 г. Инфекции, в том числе и 
такие тяжелые, как менингит, септицемия, перитонит, 
развиваются при «пульс-терапии» как ЦФ, так и МП, 
тогда как при применении ЦФ per os или азатиоприна 
риск развития инфекций не возрастает [34]. По данным 
тех же авторов, проводивших лечение различными 
схемами 102 больным, было отмечено 240 эпизодов 
инфекционных осложнений, в 11 случаях послуживших 
причиной смерти больных.

ВИГ (внутривенный иммуноглобулин G) является 
препаратом нормального иммуноглобулина, получен-
ного из пула не менее чем 5000 доноров, основные ме-
ханизмы действия сводятся к ингибированию синтеза 
антител и влиянию на синтез цитокинов. Наиболее эф-
фективен препарат при цитопениях и церебропатии [6]. 
Применение ВИГ позволяет в части случаев купировать 
экссудативный перикардит и способствует элиминации 
фиксированных в почках IgG и С-3 [5]. У больных с 
волчаночным нефритом назначение ВИГ требует осто-
рожности из-за опасности прогрессирования почечной 
недостаточности. Абсолютным противопоказанием 
является дефицит IgA.

Плазмаферез у больных с СКВ показан как острое 
вмешательство при осложненной криоглобулинемии 
и тромбоцитопенической пурпуре. ПА также может 
быть использован как дополнительное средство при 
угрожающих жизни состояниях: молниеносном васку-
лите, полимиелорадикулоневрите, церебральной коме, 
геморрагическом пневмоните. Оправдано применение 
ПА в случаях волчаночного нефрита, рефрактерного к 
терапии кортикостероидами и цитостатиками [6].

Необходимо отметить, что особую проблему пред-

ставляет собой проведение антикоагулянтной терапии 
у больных с АФС. Факторами риска в отношении разви-
тия кровотечений (таких, как развитие субдуральных 
гематом, почечных гематом после проведения биопсии, 
гемоперикарда, апоплексии яичников, ректальных кро-
вотечений, метроррагий, гемартрозов) при проведении 
терапии пероральными антикоагулянтами являются 
повышение АД и применение аспирина [15]. При лече-
нии гепарином риск развития кровотечений снижает-
ся, если используются низкомолекулярные гепарины, 
при возникновении субдуральных гематом терапия 
возобновлялась после оперативного вмешательства и 
лечения стероидами [7].

Таким образом, можно сделать вывод, что примене-
ние комбинированной «пульс-терапии» высокими до-
зами МП и ЦФ эффективно при волчаночном нефрите 
и большинстве экстраренальных проявлений СКВ, хотя 
большая длительность заболевания, наличие склероти-
ческих изменений в почках, почечной недостаточности 
и такие проявления, как ПМП, существенно уменьшают 
вероятность успешного лечения.
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