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Резюме
Цели работы: описать особенности течения мембранозной нефропатии (МН) у пациентов с си-

стемным васкулитом, ассоциированным с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА) к миелопероксидазе (МПО).
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Методы: в статье представлены ретроспективные наблюдения двух пациентов с МПО-АНЦА-
позитивным микроскопическим полиангиитом (МПА) и морфологически верифицированной МН. 
Диагноз АНЦА-ассоциированного васкулита (ААВ) соответствовал определениям, принятым на со-
гласительной конференции в Чапел-Хилле в 2012 г., а также классификационным критериям МПА 
2022 г. Гистологическое исследование ткани почки включало проведение световой микроскопии 
и иммунофлюоресцентного исследования.

Результаты: в обоих случаях заболевшие были мужчинами, возраст дебюта заболевания со-
ставил 59 лет (Пациент 1) и 49 лет (Пациент 2). У Пациента 1 заболевание манифестировало раз-
витием интерстициального поражения легких и острого нефритического синдрома, который был 
купирован назначением ритуксимаба и глюкокортикоидов (ГК). Однако в дальнейшем развился 
нефротический синдром, рефрактерный к терапии ингибиторами кальциневрина, с последующим 
присоединением острого нефритического синдрома, регресс которых был достигнут в результате 
лечения циклофосфамидом и последующей поддерживающей терапией ритуксимабом. Биопсия 
почки, выполненная до повторного присоединения острого нефритического синдрома, выявила 
картину МН без признаков экстракапиллярного гломерулонефрита (ЭКГН). У Пациента 2 в дебюте 
заболевания развился нефротический синдром, к которому после безуспешной попытки терапии ин-
гибиторами кальциневрина и ГК присоединился быстропрогрессирующий нефритический синдром, 
а также интерстициальное поражение легких. При морфологическом исследовании было выявлено 
сочетание МН и некротизирующего ЭКГН. Неполной ремиссии заболевания во втором случае уда-
лось добиться в результате лечения циклофосфамидом с последующим переходом на ритуксимаб. 
У обоих пациентов были выявлены антитела к МПО-АНЦА и отсутствовали антитела к рецептору 
фосфолипазы А2 (PLA2R) в циркуляции. В обоих случаях многокомпонентная иммуносупрессивная 
терапия, проводимая на фоне сочетания нефротического и острого нефритического синдромов, 
осложнилась развитием инфекционных заболеваний, которые стали причиной летального исхода 
у Пациента 1.

Выводы: МН, ассоциированная с МПО-АНЦА, – редкий вариант гломерулярного поражения 
в рамках ААВ, который может предшествовать классическому ЭКГН или развиваться одновре-
менно с ним и проявляться сочетанием нефротического и острого или быстропрогрессирующего 
нефритического синдромов.

Ключевые слова: микроскопический полиангиит, мембранозная нефропатия, антитела к цитоплазме нейтрофи-
лов, миелопероксидаза

Abstract
Aim: to describe the presentation of  membranous nephropathy (MN) in patients with systemic vasculitis 

associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) against myeloperoxidase (MPO).
Methods: in this article we report the retrospective data of  two patients with MPO-ANCA-positive 

microscopic polyangiitis (MPA) and biopsy proven MN. ANCA-associated vasculitis (AAV) was diagnosed 
in accordance with the 2012 Chapel Hill Consensus Conference definitions and the 2022 classification 
criteria for MPA. Kidney biopsy specimen processing included light and immunofluorescence microscopy.

Results: in both cases, the patients were male, the age of  disease onset was 59 years (Patient 1) and 
49 years (Patient 2). In Patient 1, the disease manifested with the interstitial lung lesions and nephritic 
syndrome, which was controlled by the administration of  rituximab and glucocorticoids (GC). However, 
later the patient developed nephrotic syndrome refractory to therapy with calcineurin inhibitors, followed 
by nephritic syndrome. Remission was induced by cyclophosphamide and subsequent maintenance therapy 
with rituximab. A renal biopsy performed before the recurrence of  nephritic syndrome revealed a picture 
of  MN without evidence of  extracapillary glomerulonephritis (ECGN). Patient 2 developed nephrotic 
syndrome at the disease onset, followed by the rapidly progressive glomerulonephritis and interstitial lung 
lesions which developed after unsuccessful therapy with calcineurin inhibitors and GC. Kidney biopsy 
revealed the co-existence of  MN and necrotizing ECGN. Incomplete remission of  the disease in the 
second case was achieved by treatment with cyclophosphamide followed by rituximab. Both patients had 
antibodies to MPO-ANCA and no antibodies to phospholipase A2 receptor (PLA2R) in circulation. In both 
cases, immunosuppressive therapy was complicated by the occurrence of  infections, which resulted in the 
lethal outcome in Patient 1.

Conclusion: MPO-ANCA-associated MN is a rare variant of  glomerular lesions in AAV, which may 
precede or develop simultaneously with the typical ECGN and manifest as a combination of  nephrotic 
and nephritic syndrome and/or rapidly progressive glomerulonephritis.
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Введение

Системные васкулиты, ассоциированные с анти-
телами к цитоплазме нейтрофилов (АНЦА), – группа 
орфанных аутоиммунных заболеваний, характеризу-
ющихся олигоиммунным воспалением стенок пре-
имущественно мелких сосудов и наличием АНЦА 
к протеиназе-3 или миелопероксидазе в циркуляции 
[1]. Поражение почек является одним из наиболее 
распространенных и  прогностически значимых 
проявлений АНЦА-ассоциированных васкулитов 
(ААВ), прежде всего гранулематоза с полиангиитом 
(ГПА) и микроскопического полиангиита (МПА), 
и обычно протекает с развитием некротизирующего 
экстракапиллярного гломерулонефрита III типа. 
Однако при ААВ описаны и атипичные варианты 
поражения почек, среди которых наиболее редким 
является мембранозная нефропатия (МН) – имму-
ноопосредованное заболевание, характеризующееся 
диффузным утолщением и изменением структуры 
базальной мембраны клубочка вследствие отложе-
ния под ножками подоцитов иммунных комплек-
сов, содержащих, помимо иммуноглобулинов, вну-
тренние подоцитарные или экзогенные антигены 
[2]. На сегодняшний день патогенетическая связь 
между МН и ААВ окончательно не установлена, 
хотя активно обсуждается роль миелопероксидазы 
(МПО), выступающей в качестве имплантирован-
ного антигена, и МПО-АНЦА, способных форми-
ровать стабильные иммунные комплексы, депони-
руемые в клубочках. Ввиду вариабельности сроков 
развития (до манифестации классических проявле-
ний ААВ, одновременно с развитием экстракапил-
лярного гломерулонефрита или спустя некоторое 
время после дебюта заболевания) [3‑5] и тяжести 
клинических проявлений (нефротический, острый 
или быстропрогрессирующий нефритический син-
дромы, а также их сочетание) в клинической прак-
тике диагностика МН у пациентов с ААВ может быть 
сопряжена со сложностями [6]. Мы представляем 
клинические наблюдения двух пациентов с ААВ 
и морфологически верифицированной МН.

Методы

В работу включены ретроспективные наблюде-
ния двух пациентов с МПА и морфологически ве-
рифицированной МН. Диагноз ААВ соответствовал 
определениям, принятым на согласительной конфе-
ренции в Чапел-Хилле в 2012 г. [1], а также класси-
фикационным критериям МПА ACR/EULAR [7]. 
Гистологическое исследование ткани почки вклю-
чало проведение световой микроскопии и имму-
нофлюоресцентного исследования. Для световой 
микроскопии использовались срезы фиксированной 
формалином и залитой в парафин ткани толщиной 
3 мкм, окрашенные гематоксилином и эозином, PAS, 
трихромом по Массону. Иммунофлюоресцентное 

исследование выполнялось на свежезамороженных 
срезах толщиной 4 мкм с использованием FITC-
коньюгированных антител к человеческим IgA, IgG, 
IgM, C3с, легким цепям kappa и lambda.

АНЦА к МПО и протеиназе-3 (Пр3) определяли 
количественно методом иммуноферментного ана-
лиза (ИФА), титр антител к рецептору фосфолипазы 
А2 (анти-PLA2R) – в реакции непрямой иммуноф-
люоресценции. Для определения расчетной скоро-
сти клубочковой фильтрации (рСКФ) использовали 
формулу CKD-EPI, 2021 г.

Оба пациента проходили стационарное обсле-
дование и лечение в клинике ревматологии, не-
фрологии и профпатологии им. Е.М. Тареева Уни-
верситетской клинической больницы №3 ФГАОУ 
ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский Университет). Морфологи-
ческое исследование ткани почки было выполнено 
в патологоанатомическом отделении ГБУ «Город-
ская клиническая больница №52 Департамента здра-
воохранения города Москвы».

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова Минздрава России (Сеченовский Универси-
тет) (протокол №11‑24 от 07.05.2024).

При поступлении в стационар пациенты под-
писали информированное добровольное согласие, 
включающее в себя согласие на использование обе-
зличенных медицинских данных о состоянии здоро-
вья Пациента, результатах обследования и лечения, 
иных результатов полученной клинической прак-
тики, для осуществления научно-исследовательской 
деятельности Университета и проведения научных 
и клинических исследований, их опубликования 
в научных изданиях, а также с целью использования 
в обучающих целях.

При подготовке публикации авторы ориентиро-
вались на рекомендации CARE по написанию кли-
нических случаев и серий случаев [8]. Для облегче-
ния поиска и обобщения литературных источников 
был использован сервис искусственного интеллекта 
Elicit (https://elicit.com/). Окончательный отбор 
и интерпретацию данных литературы проводили 
авторы публикации.

Описание случаев

Пациент 1

Пациент 1, мужчина, в анамнезе сахарный диа-
бет 2 типа (диагностирован в 2005 г., лечение мет-
формином, препаратами сульфонилмочевины), 
артериальная гипертония с  повышением АД 
до 190/100 мм рт.ст. В  январе 2015 г. в  возрасте 
59 лет появились одышка, кашель, повышение 
температуры тела до 37,5 °C, в связи с чем была вы-
полнена мультиспиральная компьютерная томогра-
фия (МСКТ) органов грудной полости. Выявлены 
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участки уплотнения паренхимы по типу «матового 
стекла» размерами 25×30 мм, 20×25 мм и 36×42 мм 
в проекции сегментов S2, S4 и S6 правого легкого со-
ответственно с деформацией и обогащением легоч-
ного рисунка по интерстициальному типу, а также 
участки уплотнения легочной паренхимы треуголь-
ной формы, широко прилежащие к плевре, с доста-
точно четкими контурами, негомогенного характера, 
с ячеистой деформацией легочного рисунка («со-
товое легкое») и наличием перибронхиальных узел-
ков в S5 и S10 левого легкого и S10 правого легкого; 
умеренно выраженная деформация бронхов сегмен-
тарных правого легкого. При контрастном усилении 
патологического накопления контраста и признаков 
тромбоэмболии легочной артерии не отмечено. Со-
стояние расценено как интерстициальное заболева-
ние легких. Проведена антибактериальная терапия 
цефтриаксоном, моксифлоксацином, затем дорипи-
немом с неполным эффектом в виде нормализации 
температуры тела и частичного регресса рентгено-
логических изменений.

В начале марта 2015 г. выявлена протеинурия 
до 6,2 г/сут без снижения уровней общего белка 
(66 г/л) и  альбумина (37 г/л), эритроцитурия 
до 15‑20 в п/зр, концентрация креатинина в сы-
воротке крови составляла 130 мкмоль/л (рСКФ 
55 мл/мин/1,73 м2). Обращало на себя внимание 
повышение СОЭ (по Вестергрену) до 41 мм/ч. При 
УЗИ почек эхоструктурные изменения отсутство-
вали. Принимая во внимание сочетанное поражение 
почек и легких, высказано предположение о раз-
витии системного заболевания. Выявленное при 
дообследовании повышение уровня МПО-АНЦА 
до 90 (норма 0‑5) Ед/мл с учетом клинико-лабора-
торной картины и отсутствия проявлений грануле-
матозного воспаления, гиперэозинофилии и брон-
хиальной астмы позволило диагностировать МПА. 
Пациент был впервые госпитализирован в клинику 
им. Е.М. Тареева в мае 2015 г. В стационаре была 
инициирована терапия преднизолоном внутрь в на-
чальной дозе 30 мг/сут и ритуксимабом в дозе 500 мг 
в/в №4 с интервалом 7 дней со стандартной преме-
дикацией метилпреднизолоном в/в, парацетамолом 
и хлорпирамином внутрь. Подобрана сопутствую-
щая терапия лозартаном 50 мг/сут, розувастатином 
15 мг/сут, омепразолом 20 мг/сут, препаратами 
кальция и витамина D, сульфаметоксазолом + три-
метопримом 480 мг/сут. В результате проведенного 
лечения к декабрю 2015 г. достигнута положитель-
ная динамика в виде снижения уровня креатинина 
до 97 мкмоль/л, регресса эритроцитурии и сниже-
ния протеинурии до 3,4 г/сут, нормализации лабо-
раторных маркеров системного воспаления и уровня 
антител к миелопероксидазе, отсутствия отрицатель-
ной динамики со стороны легочного процесса.

На протяжении 2016‑2017 гг. состояние пациента 
сохранялось стабильным, уровень креатинина в ди-
намике не нарастал; персистировала протеинурия 

в  диапазоне 2,7‑4,2 г/сут без гипопротеинемии 
и гипоальбуминемии. Была продолжена поддержи-
вающая терапия ритуксимабом (1000 мг в/в каждые 
6 мес.), доза преднизолона снижена до 2,5 мг/сут 
к июлю 2017 г.

В декабре 2017 г. у пациента развились отеки ниж-
них конечностей, лица. При обследовании выявлены 
нефротический синдром (протеинурия 4,7 г/сут, ги-
попротеинемия 59 г/л) и снижение функции почек 
(нарастание уровня креатинина до 112 мкмоль/л, 
рСКФ 62 мл/мин/1,73 м2), в связи с чем 11.12.2017 г. 
выполнена биопсия почки. При светооптическом 
исследовании (корковый слой ткани почки, 18 клу-
бочков) выявлена гломерулопатия с диффузным 
утолщением гломерулярных базальным мембран 
(рис. 1), сегментарным (5/18) гломерулосклерозом. 
Кроме того, отмечались незначительные интерсти-
циальный фиброз и тубулярная атрофия (15‑20%). 
При иммунофлюоресценцентном исследовании 
на свежезамороженных срезах выявлена умеренная 
диффузная и глобальная мелкогранулярная экспрес-
сия политипного иммуноглобулина G, а также С3с 
компонента комплемента вдоль гломерулярных ба-
зальных мембран (++). Таким образом, имела место 
мембранозная нефропатия. Для установления типа 
МН исследован титр анти-PLA2R: результат в пре-
делах референсных значений (<1:10), что с учетом 
ранее диагностированного поражения почек в рам-
ках ААВ с высокой степенью вероятности указы-
вало на вторичный характер МН. В январе 2018 г. 
выполнено очередное введение ритуксимаба и ввиду 
нарастания протеинурии до 6 г/сут и усугубления 
гипопротеинемии до 53 г/л увеличена доза пред-
низолона (до 20 мг/сут) и присоединен циклоспо-
рин в дозе 300 мг/сут с достижением концентрации 
препарата 136 нг/мл.

В марте 2018 г. внезапно возникли острые боли 
в животе, при обследовании картина острого повреж-
дения почек (креатинин 264 мкмоль/л, СКФ в пробе 
Реберга 38 мл/мин), нарастание эритроцитурии 
до >100 в п/зр и протеинурии до 12 г/сут. Уровень 
МПО-АНЦА составлял 6,2 Ед/мл (норма 0‑5). После 
исключения хирургической патологии (кишечной 
непроходимости, острого панкреатита и др.), было 
принято решение об увеличении дозы преднизо-
лона внутрь до 50 мг/сут и замене циклоспорина 
на циклофосфамид per os в дозе 150 мг/сут, который 
пациент получал с марта по июль 2018 г. Лечение 
осложнилось развитием гипогаммаглобулинемии 
(IgG 0,5 г/л), эпизодов лимфо- (0,1×109/л) и лейко-
пении (3,0×109/л), трофических язв голеней и стоп, 
цитомегаловирусной инфекции (в июле 2018 г.), ко-
торые потребовали проведения нескольких курсов 
терапии внутривенным иммуноглобулином, анти-
биотиками, валганцикловиром, подбора комбиниро-
ванной диуретической терапии и антикоагулянтов. 
Тем не менее, в результате проводимой иммуно-
супрессивной терапии удалось добиться регресса 
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нефротического синдрома (хотя сохранялась про-
теинурия >3,5 г/сут) и улучшения функции почек 
(уровень креатинина снизился до 173 мкмоль/л, 
рСКФ 38 мл/мин/1,73 м2). В сентябре 2018 г. воз-
обновлено поддерживающее лечение ритуксимабом. 
Состояние пациента сохранялось стабильным, при 
обследовании в декабре 2018 г. уровень креатинина 
160 мкмоль/л, протеинурия 4,2 г/сут, осадок мочи 
без изменений.

В январе 2019 г. состояние пациента осложни-
лось развитием двусторонней полисегментарной 
пневмонии с формированием дыхательной недоста-
точности, потребовавшей инвазивной вентиляции 
легких. При посеве бронхоальвеолярного лаважа 
был получен рост Acinetobacter baumanii 102, Candida 
albicans 102, Enterococcus faecalis 103 (материал был взят 
на  фоне продолжающейся многокомпонентной 
антибактериальной терапии). Несмотря на прово-
димую антибактериальную терапию, у пациента 
развилась полиорганная недостаточность, которая 
привела к летальному исходу.

Пациент 2

Пациент 2, мужчина 49 лет, в анамнезе хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, подагра, не-
алкогольная жировая болезнь печени. В начале ян-
варя 2023 г. развилось повышение температуры тела 
до 39 °С, при обследовании выявлены повышение 
СОЭ до 35 мм/ч, С-реактивного белка (СРБ) до 155 
(норма 0‑5) мг/л, протеинурия до 3 г/л, эритро-
цитурия сплошь в п/зр без нарушения функции 
почек (уровень креатинина 109 мкмоль/л, рСКФ 
72 мл/мин/1,73 м2), гидроперикард (по  данным 

эхокардиографии). Несмотря на отсутствие уста-
новленного очага инфекции, по месту жительства 
проведена антибиотикотерапия цефоперазона суль-
бактамом, затем левофлоксацином, меропенемом 
и ванкомицином, после введения дексаметазона до-
стигнута кратковременная нормализация темпера-
туры тела. Однако после выписки из стационара раз-
вился стойкий субфебрилитет (37,6 °С), в связи с чем 
проведен курс лечения доксициклином без эффекта. 
При обследовании в феврале-марте 2023 г. отмечено 
сохранение протеинурии до 3,54 г/сут, эритроци-
турии до 25 в п/зр, нарастание уровня креатинина 
до  137 мкмоль/л. При МСКТ органов грудной 
клетки, эзофагогастродуоденоскопии, колоноскопии 
патологии не выявлено. В отсутствие морфологиче-
ской верификации диагноза в марте 2023 г. начато 
лечение метилпреднизолоном в дозе 24 мг/сут, не-
фропротективная терапия периндоприлом 4 мг/сут, 
в результате чего достигнуто снижение протеинурии 
до 1 г/сут, уровня креатинина до 106 мкмоль/л. Од-
нако после снижения дозы глюкокортикоидов (ГК) 
развился нефротический синдром, в связи с чем в ав-
густе 2023 г. пациент был впервые госпитализирован 
в клинику им. Е.М. Тареева.

При дообследовании в стационаре данных за ин-
фекционные заболевания, включая инфекционный 
эндокардит, не получено. Серологические маркеры 
СКВ, АФС не выявлены. 16.08.2023 г. выполнена 
биопсия почки, которая оказалась малоинформа-
тивной в связи с практическим полным отсутствием 
коркового слоя ткани почки в материале для свето-
вой микроскопии (был представлен один клубочек 
с выраженными артифициальными изменениями, 
не подлежащий адекватной оценке). При имму-

Рис. 1. Световая микроскопия: a) Сегментарный гломерулосклероз и утолщение гломерулярных базальных мембран; окраска PAS, х200. 
b) Утолщение гломерулярных базальных мембран; окраска PAS, х200.

Fig. 1. Light microscopy: a) Segmental glomerulosclerosis and thickening of glomerular basement membranes; PAS staining, x200.  
b) Thickening of glomerular basement membranes; PAS staining, x200.

a b



Школа нефролога	 Н.М. Буланов, Д.В. Стариков, Е.С. Столяревич и соавт.

196  Нефрология и диализ · Т. 27,  № 2  2025

нофлюоресцентном исследовании на свежезамо-
роженных срезах выявлена умеренная сегментарная 
мелкогранулярная экспрессия политипного имму-
ноглобулина G вдоль ГБМ. Таким образом, имму-
номорфологическая картина наиболее соответство-
вала МН с сегментарным распределением иммунных 
комплексов. Титр анти-PLA2R составил менее 1:10. 
В связи с отказом пациента от выполнения повтор-
ной биопсии почки было принято решение о моди-
фикации иммуносупрессивной терапии: к лечению 
добавлен циклоспорин с постепенным увеличением 
дозы до 250 мг/сут под контролем концентрации 
препарата. В результате лечения к сентябрю 2023 г. 
достигнут регресс нефротического синдрома: сниже-
ние протеинурии до 0,3 г/сут, нормализация уровней 
общего белка и альбумина в крови. В октябре и но-
ябре пациент анализы не контролировал. В декабре 
2023 г. на фоне внебольничной пневмонии отмечено 
нарастание уровня креатинина до 185 мкмоль/л, эри-
троцитурия до 20 в п/зр. Был отменен циклоспорин, 
проведен курс антибиотикотерапии с эффектом, од-
нако уровень креатинина в январе 2024 г. повысился 
до 247 мкмоль/л. При повторной госпитализации 
в Клинику в феврале 2024 г. ввиду нарастания уровня 
креатинина до 411 мкмоль/л констатировано бы-
стропрогрессирующее течение почечного процесса. 
Дополнительно исследованы АНЦА. С учетом по-
вышения уровня МПО-АНЦА до 52 ед/мл (норма 
0‑20) высказано предположение о развитии АНЦА-
ассоциированного гломерулонефрита, однако про-
вести морфологическую верификацию диагноза 
не удалось в связи с развитием пароксизма фибрил-
ляции предсердий (ФП) и застоя по малому кругу. 
Была скорректирована иммуносупрессивная терапия: 
проведена пульс-терапия метилпреднизолоном (сум-
марно 1500 мг) с последующим переходом на прием 
преднизолона внутрь в дозе 30 мг/сут, выполнено 
две инфузии циклофосфамида по 400 мг. Лечение 
осложнилось развитием пароксизма ФП, который 
был купирован введением амиодарона, а также сте-
роидного сахарного диабета, в связи с чем была ини-
циирована инсулинотерапия. В результате прово-
димой терапии уровень креатинина снизился с 411 
до 232 мкмоль/л, протеинурия с 15,8 до 8,8 г/сут, 
нормализовался уровень СРБ. Уровень МПО-АНЦА 
снизился до  32,1 (норма 0‑20) Ед/мл к  апрелю 
2024 г. Для профилактики инфекции P. jirovecii к ле-
чению добавлен сульфаметоксазол + триметоприм 
в дозе 480 мг/сут. В последующие месяцы продол-
жены в/в инфузии циклофосфамида в дозе от 400 
до 1200 мг с интервалом 2‑6 нед. с постепенным сни-
жением дозы преднизолона. Проводимая терапия 
осложнилась развитием пароксизмов ФП в апреле, 
мае и июне 2024 г., купированных амиодароном, не-
скольких эпизодов инфекции дыхательных путей, 
потребовавших увеличения интервала между введе-
ниями циклофосфамида, а также геморроидального 
кровотечения, приведшего к постгеморрагической 

анемии тяжелой степени в мае и июне 2024 г. В ка-
честве возможных причин, способствующих сни-
жению эффективности терапии, следует отметить 
низкую приверженность пациента к лечению, отказ 
от своевременных визитов к врачу и выполнения по-
вторной биопсии почки.

К сентябрю 2024 г. суммарно введено 3600 мг 
циклофосфамида, доза преднизолона составляла 
15 мг/сут. Сохранялось сочетание нефротиче-
ского и острого нефритического синдромов: про-
теинурия до 13,7 г/сут (альбуминурия 8,7 г/сут), 
гипоальбуминемия 32 г/л, гиперхолестеринемия 
8,9 ммоль/л, эритроцитурия до 25‑30 в п/зр, повы-
шение уровня креатинина до 283 мкмоль/л; также 
наблюдалась анемия (гемоглобин 96 г/л) и повы-
шение СРБ до 72 мг/л. Сохранялся повышенный 
уровень МПО-АНЦА – 30 (норма 0‑20) Ед/мл. При 
МСКТ от 21.09.2024 г. отмечены признаки интер-
стициального заболевания легких: в субплевральных 
отделах обоих легких, больше справа, определялись 
ретикулярные изменения и мелкие плотные очаги. 
07.10.24 г. выполнена повторная биопсия почки. 
При светооптическом исследовании (корковый 
и мозговой слои ткани почки, 10 клубочков) выявлен 
диффузный гломерулонефрит с фиброзно-клеточ-
ными (2/10) (рис. 2a) и фиброзными (5/10) полулу-
ниями и неспецифическими критериями хрониза-
ции, такими как глобальный (2/10) и сегментарный 
(5/10) гломерулосклероз, умеренный артериосклероз 
и незначительный артериолосклероз, выраженные 
интерстициальный фиброз и тубулярная атрофия 
(50‑55%). При окраске трихромом по Массону об-
ращали на себя внимание рассеянные эпимембра-
нозные фуксинофильные депозиты (рис. 2b). При 
иммунофлюоресценцентном исследовании на све-
жезамороженных срезах выявлена умеренная диф-
фузная преимущественно сегментарная мелкограну-
лярная экспрессия политипного иммуноглобулина G 
вдоль ГБМ (рис. 3). Таким образом, имела место 
морфологическая картина диффузного склерози-
рующего и некротизирующего гломерулонефрита, 
которая с учетом клинических данных (гиперпро-
дукция антител к MПO) наиболее характерна для 
АНЦА-ассоциированного гломерулонефрита (Ги-
стопатологическая классификация, 2010: смешанный 
класс [9]). Иммуноморфологические данные не по-
зволяли исключить сопутствующее иммуноком-
плексное поражение (МН; вероятно, анти-МПО мем-
бранозная нефропатия/ анти-МПО МН-подобные  
депозиты).

Принимая во внимание сохраняющуюся актив-
ность заболевания, а также нежелательные явления, 
ассоциированные с терапией (сахарный диабет, па-
роксизмы ФП, рецидивирующие инфекции дыха-
тельных путей, анемия), принято решение о прове-
дении индукционной терапии ритуксимабом в дозе 
1 г в/в №2 с интервалом 2 нед. со стандартной пре-
медикацией метилпреднизолоном, парацетамолом 
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и хлоропирамином. От увеличения дозы ГК было 
решено воздержаться. Продолжена профилактиче-
ская терапия сульфаметоксазолом + триметопримом 
(480 мг/сут), препаратами кальция и витамина D, 
нефро- и кардиопротективная, антиаритмическая, 
диуретическая терапия. Индукционную терапию па-
циент перенес удовлетворительно. В дальнейшем па-
циент продолжил наблюдение по месту жительства; 
по данным от февраля 2025 г. уровень креатинина 

составил 239 мкмоль/л, общего белка 62 г/л, СРБ 
0,1 мг/л; анализы мочи не контролировал.

Обсуждение

Представленные клинические наблюдения де-
монстрируют два случая МПО-АНЦА-позитивного 
МПА с морфологически верифицированной анти-
PLA2R-негативной МН.

К настоящему времени в литературе описано 
несколько отдельных случаев и  серий наблюде-
ний подобного редкого варианта поражения почек 
у пациентов с ААВ. Так, в 1997 г. W.Y. Tse и соавт. 
обобщили данные 10 пациентов, у 9 из которых при-
знаки некротизирующего гломерулонефрита и МН 
были выявлены при морфологическом исследовании 
уже на момент манифестации заболевания (у остав-
шегося пациента признаки васкулита обнаружили 
при повторной нефробиопсии через 5 лет) [3]. У че-
тырех пациентов первым клиническим проявлением 
был нефротический синдром, который у двух из них 
сочетался с нарушением функции почек. АНЦА 
были выявлены только у четырех пациентов (среди 
них у 50% АНЦА с перинуклеарным типом свече-
ния, который наиболее характерен для антител к ми-
елопероксидазе). В нашей работе у обоих пациентов 
наблюдалась сходная динамика развития почечного 
процесса: формирование нефротического синдрома 
с последующим присоединением острого/быстро-
прогрессирующего нефритического синдрома, од-
нако у первого пациента этому предшествовал эпи-
зод острого нефритического синдрома в дебюте 
заболевания, разрешившийся в результате лечения 

Рис. 2. Световая микроскопия: a) Сегментарные фиброзно-клеточные полулуния; окраска PAS, х100.  
b) Эпимембранозные фуксинофильные депозиты; окраска трихромом по Массону, х400.

Fig. 2. Light microscopy: a) Segmental fibrocellular crescents; PAS staining, x100.  
b) Epimembranous fuchsinophilic deposits; Masson trichrome staining, x400.

a b

Рис. 3. Иммунофлюоресцентное исследование на 
свежезамороженных срезах.  

Мелкогранулярная экспрессия иммуноглобулина G (IgG) вдоль 
гломерулярных базальных мембран; x400. 

Fig. 3. Immunofluorescence on frozen sections.  
Fine granular expression of immunoglobulin G (IgG) along the 

glomerular basement membranes; x400.
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ритуксимабом и ГК. Несмотря на то, что в обоих 
случаях вклад в развитие почечной дисфункции 
могло вносить назначение ингибиторов кальцинев-
рина, следует отметить, что концентрация препарата 
оставалась в пределах терапевтического диапазона, 
а нарастание уровня креатинина на фоне персисти-
рующего нефротического синдрома в обоих слу-
чаях сопровождалось нарастанием эритроцитурии 
и уровня лабораторных маркеров системного вос-
паления. Кроме того, функция почек частично вос-
становилась после усиления иммуносупрессивной 
терапии (назначения циклофосфамида и увеличения 
дозы ГК). Это позволяет обсуждать гипотезу о транс-
формации поражения почек, в пользу которой также 
свидетельствуют результаты повторной нефробиоп-
сии у Пациента 2, выявившей сочетание некроти-
зирующего ЭКГН и МН. У Пациента 1 в биоптате 
характерные для ААВ проявления отсутствовали, 
однако на момент биопсии ведущим в клинической 
картине был нефротический синдром без значимого 
снижения азотовыделительной функции почек.

У обоих пациентов были выявлены МПО-АНЦА, 
а анти-PLA2R отсутствовали, что в целом согласуется 
с данным литературы о более высокой частоте обнару-
жения МПО-АНЦА при сочетании ААВ и МН [10‑12].

Возможность участия МПО в патогенезе МН уста-
новлена давно. Еще в 1987 г. в экспериментальной 
модели гломерулонефрита была показана способ-
ность МПО – катионного белка, вырабатываемого 
нейтрофилами, связываться с анионами ГБМ и на-
капливаться в субэпителиальном пространстве в ка-
честве «имплантированного» антигена [13, 14]. В то 
же время, патогенетическая основа формирования 
нетипичного для ААВ варианта гломерулонефрита 
была продемонстрирована только в 2017 г. в работе 
S. Manabe и соавт. [15], представивших клиническое 
наблюдение 19-летнего пациента, у которого заболе-
вание манифестировало протеинурией, гематурией, 
умеренным снижением рСКФ и повышением титра 
МПО-АНЦА. Светооптическое исследование не-
фробиоптата выявило картину МН и фиброзных 
полулуний, а при электронной микроскопии были 
обнаружены субэпителиальные и мезангиальные 
электронно-плотные депозиты и утолщение ГБМ. 
Лечение ГК привело к ремиссии заболевания, од-
нако через 5 лет у пациента развился почечно-ле-
гочный синдром, а при повторной биопсии была 
получена картина ЭКГН без гистологических при-
знаков МН. В первом биоптате авторами были про-
демонстрированы депозиция МПО и иммуноглобу-
лина G вдоль ГБМ и в мезангии и их колокализация. 
Во втором биоптате депозиты МПО отсутствовали. 
На основании этих находок авторы высказали пред-
положение о том, что различия в клинико-морфо-
логических проявлениях ААВ у пациента зависели 
от активности заболевания, которая определялась 
особенностями взаимодействия МПО и  МПО-
АНЦА, направленных против различных эпитопов 

МПО. В случае продукции МПО-АНЦА, способ-
ных при связывании с определенными эпитопами 
МПО подавлять ее ферментативную активность 
(но не активировать нейтрофилы), по-видимому, 
могут формироваться стабильные иммунные ком-
плексы, накопление которых в субэпителиальном 
пространстве запускает патогенез МН, но не при-
водит к  массивному повреждению ткани почки 
[16, 17]. В то время как выработка АНЦА, направ-
ленных против других эпитопов МПО, напротив, 
способна запустить другой механизм повреждения 
клубочка с развитием характерного для ААВ ЭКГН. 
Ограничением данной работы является отсутствие 
ИГХ/ИФ исследования с антителами к МПО и уль-
траструктурной оценки (электронная микроскопия)  
нефробиоптатов.

Аналогичную картину экспрессии МПО и им-
муноглобулина G вдоль ГБМ (и их колокализацию) 
у пациентов с АНЦА-ассоциированным гломеруло-
нефритом отмечали и другие авторы [18]. В 2024 г. 
K. Tominaga и соавт. описали серию из 7 случаев МН, 
ассоциированной с МПО-АНЦА, у которых была 
выявлена депозиция МПО методом протеомного 
анализа (с использованием лазерной микродиссек-
ции и жидкостной хроматографии с тандемной масс-
спектрометрией) с последующей демонстрацией экс-
прессии МПО вдоль ГБМ иммуногистохимическим 
и иммунофлюоресцентным методами и колокализа-
ции МПО и иммуноглобулина G методом конфо-
кальной микроскопии [6]. По сравнению с группой 
пациентов с МПО-АНЦА-ассоциированным гломе-
рулонефритом пациенты с МН, ассоциированной 
с МПО-АНЦА, характеризовались более высокими 
показателями протеинурии, доли фиброзных полу-
луний и более низким уровнем МПО-АНЦА в цир-
куляции. В то же время, рСКФ и уровень протеину-
рии в этой группе были ниже, чем у пяти пациентов 
с первичной анти-PLA2R-позитивной МН. В целом, 
по данным различных серий наблюдений, для МН, 
ассоциированной с МПО-АНЦА, характерно со-
четание нефротического синдрома (или протеину-
рии нефротического уровня) с острым нефритиче-
ским синдромом или острым повреждением почек  
[6, 10].

В настоящее время персонализированный под-
ход к лечению пациентов с МН, ассоциированной 
с МПО-АНЦА, не разработан. В литературе опи-
саны попытки назначения ГК в режиме монотерапии 
или чаще в сочетании цитостатиками (циклофос-
фамидом, азатиоприном, мизорибином, ритукси-
мабом), а также сеансами плазмообмена. С нашей 
точки зрения, принимая во внимание агрессивный 
характер течения почечного процесса, возможность 
развития жизнеугрожающих внепочечных проявле-
ний системного васкулита, наиболее целесообразно 
назначение терапии в соответствии с рекомендаци-
ями по лечению поражения почек при ААВ с ее 
коррекцией по мере трансформации клинического 



Мембранозная нефропатия у пациентов с системным васкулитом, ассоциированным с антителами к миелопероксидазе...	 Школа нефролога

Нефрология и диализ · Т. 27,  № 2  2025  199

течения [19]. При этом, как демонстрируют пред-
ставленные нами наблюдения, следует учитывать 
высокие риски ассоциированных с терапией неже-
лательных явлений, прежде всего инфекционных.

Заключение

МН, ассоциированная с МПО-АНЦА – редкий 
вариант гломерулярного поражения в рамках ААВ, 

который может предшествовать классическому 
экстракапиллярному гломерулонефриту или раз-
виваться одновременно с ним и проявляться со-
четанием нефротического и острого или быстро-
прогрессирующего нефритического синдромов. 
Комбинированная иммуносупрессивная терапия 
позволяет добиться полной или частичной ремис-
сии, однако сопряжена с рисками инфекционных 
осложнений и иных нежелательных явлений.
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