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Системные васкулиты, ассоциирован-

ные с антинейтрофильными цитоплазматиче-

скими антителами (АНЦА-СВ), относятся к

жизнеугрожающим заболеваниям с фаталь-

ным прогнозом, требующим ранней диагно-

стики и неотложного назначения индукцион-

ной терапии [1]. Вместе с тем полиморфизм

клинических проявлений и разнообразие ма-

нифестных вариантов АНЦА-СВ нередко за-

трудняют диагностику. Представляем описа-

ние случая АНЦА-СВ с поражением почек,

который в течение первых 5 лет заболевания

ошибочно трактовался как ревматоидный

артрит (РА). 

У пациентки 54 лет в августе 2005 г. по-

явились стойкие боли в суставах стоп, голено-

стопных и коленных суставах, в ноябре 2005 г.

присоединились боли в локтевых, лучезапяст-

ных, мелких суставах кистей, утренняя скован-

ность в течение 1 ч. При обследовании обнару-

жена гиперпродукция ревматоидного фактора

(РФ) – 4+, С-реактивного белка (СРБ) – 

58 мг/л. Диагностирован серопозитивный РА,

лечение включало нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП), лефлуномид 

20 мг/сут, внутрисуставное введение дипроспа-

на, с эффектом.

С сентября 2006 г. появился субфебрили-

тет до 37,5 °С, сохранялось повышение уровней

РФ и СРБ, в анализе крови СОЭ 37 мм/ч, гемо-

глобин (Нb) – 113 г/л. Лефлуномид был заменен

на метотрексат (МТ) внутрь в дозе 7,5 мг/нед,

назначали внутримышечно дипроспан, нимесу-

лид 200 мг/сут. Через 3 мес сохранялось увели-

чение СОЭ до 55 мм/ч, вводили внутривенно ме-

типред 1 г трижды, с эффектом.

В марте 2007 г. консультирована в

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, при ос-

мотре дефигурация суставов отсутство-

вала, при рентгенографии кистей и стоп

выявлены преимущественно околосустав-

ное увеличение рентгенопрозрачности кос-
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тей, неравномерность суставных щелей, единичные ки-

стовидные просветления костной ткани. Титр РФ –

1/320. Диагностирован серопозитивный РА, доза МТ

увеличена до 10 мг/нед, через 2 мес – до 15 мг/нед, в со-

четании с фолиевой кислотой, нимесулидом. 

В июле 2007 г. госпитализирована, отмечались миал-

гии, артралгии в крупных и мелких суставах, повышение

температуры тела до 37,5 °С, при обследовании титр РФ –

1/320, в общем анализе крови СОЭ – 65 мм/ч, лейкоциты –

8,1⋅109/л, тромбоциты – 558⋅109/л, Нb – 84 г/л. В анализе мо-

чи впервые выявлена изолированная эритроцитурия (3–4 в

поле зрения), рекомендовано обследование урологом. 

В сентябре 2007 г. сохранялась эритроцитурия до

70–80 в поле зрения, отмечена непереносимость МТ в виде

тошноты и диареи, лечение МТ было прекращено. 

В ноябре 2007 г. – повторная госпитализация в связи с

усилением утренней скованности и боли в крупных и мелких

суставах. При обследовании титр РФ – 1/160, в общем ана-

лизе крови СОЭ 55 мм/ч, Нb – 96 г/л, тромбоциты –

431⋅109/л, в анализе мочи по Нечипоренко эритроциты – 

41 300 в 1 мл, лейкоциты – 600 в 1 мл, суточная протеину-

рия – 0,18 г, креатинин сыворотки крови – 67 мкмоль/л. Об-

суждались хронический интерстициальный нефрит, вызван-

ный длительным приемом НПВП, гематурическая форма гло-

мерулонефрита (ГН) в рамках РА. При ультразвуковом иссле-

довании выявлено локальное расширение чашечно-лоханочной

системы, в правой почке микролит диаметром 3 мм, что

стало основанием рассматривать изолированную эритроци-

турию как проявление мочекаменной болезни. Возобновлено

лечение МТ в дозе 5–10 мг/нед с хорошей переносимостью.

В 2008 г. МТ вновь был отменен в связи с присоединением

частых респираторных инфекций. В сентябре 2009 г. на фоне от-

мены лечения сохранялись умеренные артралгии в мелких суста-

вах кистей, присоединилась артериальная гипертензия до

150/100 мм рт. ст., при обследовании в анализе мочи: белок –

1,65 г/л, эритроциты сплошь покрывают поле зрения, лейкоци-

ты – 20 в поле зрения, в анализе крови Hb – 95 г/л, СОЭ – 

48 мм/ч, СРБ – 48 мг/л. В ноябре 2009 г. проводилась пульс-тера-

пия метипредом (МП) внутривенно по 500  мг трижды, назначе-

ны МП внутрь 20  мг/сут, эналаприл с эффектом в виде регрес-

сии мочевого синдрома и нормализации артериального давления.

В январе 2010 г., после самостоятельной отмены МП,

суставной синдром не прогрессировал, возобновились протеи-

нурия – 1,1 г/л, эритроцитурия (во всех полях зрения), выяв-

лено повышение уровня креатинина сыворотки крови до 

146 мкмоль/л, анемия (Нb – 92 г/л), СРБ – 28 мг/л. Назначен

МП в дозе 48 мг/сут. Впервые госпитализирована в нефроло-

гическое отделение ГКБ №52. При об-

следовании суточная протеинурия –

2,8 г, эритроцитурия (во всех полях

зрения), креатинин – 128 мкмоль/л, ан-

титела к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду (АЦЦП) – 158 Ед/мл,

СРБ – 112 мг/л. При компьютерной

томографии (КТ) органов грудной

клетки и придаточных пазух носа па-

тологии не обнаружено.

Выполнена биопсия почки (рис. 1),

наблюдалась морфологическая картина

фокального некротизирующего и склеро-

зирующего ГН: 6 из 23 клубочков полно-

стью склерозированы (в одном из них оп-

ределяются фрагменты фиброзного по-

лулуния), в 10 клубочках отмечаются участки сегментарного

склероза капиллярных петель по типу постнекротического руб-

цевания с адгезией к капсуле Боумена, образование сегментар-

ных фиброзных полулуний в пяти из них, в трех клубочках – сег-

ментарные фиброзно-клеточные полулуния, остальные четыре

клубочка выглядят малоизмененными, за исключением неболь-

шой мезангиальной пролиферации. Около 30–40% почечной па-

ренхимы занимают диффузно-очаговый фиброз и атрофия ин-

терстиция, присутствует очаговая инфильтрация интерсти-

ция мононуклеарами преимущественно в зонах склероза. В ар-

териях картина артериосклероза, артериолы без изменений.

При иммунофлюоресцентном исследовании отмечалось отсут-

ствие свечения. Выявленная морфологическая картина иммуно-

негативного ГН с полулуниями характерна для АНЦА-СВ.

Диагноз АНЦА-СВ с преимущественным поражением

почек и суставов был подтвержден обнаружением в сыворот-

ке крови гиперпродукции АНЦА со специфичностью к миело-

пероксидазе в 6,4 раза выше нормы.

Дальнейшее лечение включало пульс-терапию МП 1000 мг

трижды и циклофосфаном (ЦФ) 400–600 мг внутривенно каж-

дые 3 нед на протяжении 6 мес (кумулятивная доза ЦФ – 4,6 г),

назначен преднизолон (ПЗ) внутрь 60 мг/сут с последующим

снижением дозы до 30 мг/сут через 6 мес после начала терапии.

Последующее лечение микофенолата мофетилом (ММФ) в дозе 

1,5 г/сут сопровождалось кишечной диспепсией и самостоя-

тельно отменено через 7 мес. Впоследствии сохранялся умерен-

ный изолированный мочевой синдром (протеинурия 0,6 г/сут, ге-

матурия 10–20 в поле зрения), гиперпродукция АНЦА отсутст-

вовала, содержание СРБ снизилось до 12 мг/л, СОЭ – до 23 мм/ч.

В июле 2011 г., через 6 мес после отмены ММФ, диагно-

стирован рецидив заболевания, проявлявшийся артралгиями,

эпизодами субфебрильной лихорадки до 37,8 °С, макрогемату-

рией, повышением уровня сывороточного креатинина до 

148 мкмоль/л, гиперпродукцией АНЦА в 2,8 раза выше нормы.

В результате лечения ПЗ 30 мг/сут и ЦФ дважды внутри-

венно в дозе 400–600 мг экстраренальные проявления регрес-

сировали, уровень креатинина снизился до 126 мкмоль/л, пер-

систировала минимальная микрогематурия.

С ноября 2011 г. по сентябрь 2013 г. больная принимала

ПЗ 10 мг/сут и азатиоприн 75 мг/сут. На фоне лечения сохра-

нялся умеренный мочевой синдром (протеинурия – 0,19 г/л,

эритроцитурия – 10–15 в поле зрения) с нарушением азотвы-

делительной функции (креатинин – 160 мкмоль/л). 

В ноябре 2013 г. возобновились артралгии, прогрессировал

ГН (протеинурия – 2,2 г/л, эритоцитурия – 100 в поле зрения,

креатинин – 149 мкмоль/л). После внутривенного введения МП

по 500 мг трижды и ЦФ 400 мг, увеличения дозы ПЗ до 20 мг/сут

снизилась протеинурия до 0,2 г/сут, со-

хранялась гематурия (100 в поле зре-

ния), уровень СРБ – 12 мг/л. К маю 

2014 г. доза ПЗ снижена до 10 мг/сут.

В августе 2014 г. вновь развился

тяжелый рецидив АНЦА-СВ с лихорад-

кой до 38,5 °С, артралгиями, послабле-

нием стула, асимптомным поражени-

ем легких с выявляемыми при КТ изме-

нениями по типу диффузного матового

стекла, прогрессированием ГН с повы-

шением концентрации креатинина до

460 мкмоль/л, протеинурией 3 г/л и ми-

крогематурией (30 в поле зрения), ги-

препродукцией АНЦА в 3,7 раза выше

нормы. РФ – 58 МЕ/мл, АЦЦП – 

Рис. 1. Фиброзное полулуние в склеро-
зированном клубочке в биоптате почки
пациентки. Окраска гематоксилином и
эозином. Ув. 250
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200 ед/мл, СРБ – 156 мг/л. В общем анализе крови Нb – 

86 г/л, лейкоциты – 12⋅109/л, тромбоциты – 187⋅109/л, 

СОЭ – 58 мм/ч. Клинические признаки поражения респира-

торного тракта отсутствовали, при КТ придаточных пазух

патологических изменений не выявлено.

Учитывая длительное рецидивирующее течение заболе-

вания, быстрое прогрессирование почечной недостаточности с

повышением уровня креатинина до 620 мкмоль/л, была присое-

динена биологическая анти-В-клеточная терапия ритуксима-

бом на фоне лечения ПЗ внутрь в дозе 30 мг/сут. После второй

внутривенной инфузии 500 мг ритуксимаба (с премедикацией

МП внутривенно 250 мг) состояние пациентки осложнилось

развитием двусторонней пневмонии, проводилась терапия мо-

ксифлоксацином, максипимом, бисептолом, флуконазолом с

эффектом. Через 3 мес на фоне полной деплеции СД19+ В-кле-

ток (0%) отмечено снижение содержания креатинина до 

290 мкмоль/л, гематурии – до 10 в поле зрения, СРБ – до 

12 мг/л, уровень АНЦА был в 1,5 раза выше нормы. Продолже-

но лечение ПЗ 15 мг/сут, бисептолом 480 мг 3 раза в неделю.

При рентгенографии кистей и стоп в апреле 2015 г., че-

рез 10 лет от начала заболевания, отмечены нечеткость кон-

туров отдельных суставных поверхностей, преимущественно

многоугольных костей запястья, больше справа, неравномер-

ное сужение щелей суставов, единичные кистовидные про-

светления костной ткани мелких костей запястья, отдель-

ные – со склеротическим ободком (рис. 2).

Таким образом, в представленном наблюдении 

АНЦА-СВ манифестировал поражением суставов, характе-

ризовавшимся преимущественно артралгиями, что в тече-

ние первых 2 лет было единственным клиническим прояв-

лением и в сочетании с гиперпродукцией РФ дало основа-

ние ошибочно классифицировать заболевание как РА. На

протяжении всего анамнеза присутствовала диссоциация

между высокой лабораторной воспалительной активно-

стью с субфебрилитетом и скудностью клинической карти-

ны поражения суставов, в которой доминировали артрал-

гии с утренней скованностью ≤1 ч. Рецидив после отмены

ММФ в 2011 г. протекал с лихорадкой, макрогематурией и

нарушением азотвыделительной функции почек, в то время

как поражение суставов по-прежнему ограничивалось арт-

ралгиями. За 10 лет заболевания не отмечено прогрессиро-

вания рентгенологических изменений, не сформировались

эрозии костей, типичные для РА. Интересно, что кистовид-

ные просветления, присутствующие в костях запястья, мо-

гут встречаться у пациентов с почечной остеодистрофией. 

Несмотря на проводимую иммуносупрессивную те-

рапию лефлуномидом и МТ, развивался АНЦА-ассоции-

рованный иммунонегативный ГН с полулуниями. Заболе-

вание характеризовалось рецидивирующим течением с

прогрессированием почечной недостаточности при ослаб-

лении поддерживающей иммуносупрессивной терапии.

Через 2,5 года после появления изменений в анализе мочи

в половине клубочков почки уже были сформированы фи-

брозные полулуния или гломерулосклероз, треть почечной

паренхимы была повреждена с развитием фиброза и атро-

фии интерстиция. На начальных этапах генерализация

АНЦА-СВ не сопровождалась признаками поражения

придаточных пазух носа или легких, асимптомное пораже-

ние легких в виде характерного для микроскопического

полиангиита (МПА) диффузного матового стекла выявле-

но при очередном обострении через 9 лет от дебюта. Забо-

левание было диагностировано только благодаря выполне-

нию биопсии почки. Диагноз подтвержден обнаружением

в сыворотке крови АНЦА. Учитывая отсутствие признаков

гранулематозного воспаления респираторного тракта в хо-

де длительного наблюдения и наличие антител к миелопе-

роксидазе, представленный случай АНЦА-СВ следует

классифицировать как МПА с поражением почек, легких,

суставов [1].

Несмотря на гиперпродукцию РФ и АЦЦП, сочета-

ние типичных клинических, иммунологических и морфо-

логических признаков МПА при отсутствии характерных

проявлений РА не дает оснований предполагать возмож-

ность так называемого перекрестного синдрома.

Известно, что поражение суставов встречается у

38–65% больных МПА [2–4] и нередко становится началь-

ным проявлением заболевания. У 37–50% больных МПА

может определяться РФ [5, 6], описаны случаи с гиперпро-

дукцией АЦЦП. Так, С. Pagnoux и соавт. [6] наблюдали

пять больных МПА с АЦЦП и артралгиями или неэрозив-

ным артритом без рентгенологических признаков РА, у

всех больных присутствовало поражение почек, у троих –

альвеолит (как и в представленном наблюдении), у двух из

пяти пациентов первоначально предполагали РА. 

По нашим данным [7], более чем у 40% больных

МПА отмечались артралгии или артрит. Наиболее частые

ранние проявления МПА (1-й месяц болезни) включали,

наряду с поражением ЛОР-органов (33%) и лихорадкой

(44%) или субфебрилитетом (20%), артралгии (14%) или

артрит преимущественно крупных суставов (27%). В 9 из 72

случаев МПА в дебюте предполагали РА и назначали соот-

ветствующее лечение, при этом эрозивные изменения в су-

ставах отсутствовали или были минимальны. В трех случа-

ях МПА, протекавшего с артритом, присутствовала гипер-

продукция РФ, два из них были АЦЦП-позитивны. При

другой нозологической форме АНЦА-СВ, гранулематозе с

полиангиитом (ГПА), поражение суставов присутствовало

в первый месяц заболевания в 24% случаев, у 3 из 70 боль-

ных ГПА в дебюте также первоначально ошибочно был ди-

агностирован РА [8]. D. Noritake и соавт. [9] сообщали о

присутствии РФ у половины больных ГПА. По данным 

Рис. 2. Рентгенограммы суставов кистей пациентки через 10 лет
от начала заболевания
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J. Cohen Tervaert и соавт. [10], обследовавших 133 пациента

с АНЦА-СВ, у 34 (26%) был обнаружен РФ, у 3 из 34 опре-

делялись АЦЦП, при этом у 28 из 34 (82%) присутствовали

артралгии или артрит, но при длительном наблюдении 

(>5 лет) эрозивное поражение суставов отсутствовало во

всех случаях. 

АЦЦП, признанный информативный серологиче-

ский маркер РА, иногда может определяться при других за-

болеваниях. В частности, сообщалось о присутствии

АЦЦП у 32% пациентов с активным туберкулезом легких

[11] и у 39% больных с туберкулезным артритом [12]. При

раннем псориатическом артрите АЦЦП определяли в 12%

случаев, что ассоциировалось с полиартритом, высокой

воспалительной активностью и эрозивным процессом [13].

АЦЦП могут присутствовать и при других спондилоартри-

тах (анкилозирующем спондилите, реактивном артрите,

артритах, связанных с воспалительными заболеваниями

кишечника), парвовирусной артропатии (5%), системной

красной волчанке (15%), системной склеродермии (16%),

аутоиммунном гепатите (9%), гепатите С, ревматической

полимиалгии, саркоидозе, фибромиалгии [14]. 

Таким образом, поражение суставов нередко встреча-

ется при АНЦА-СВ, может быть начальным проявлением

и иногда сопровождается гиперпродукцией РФ и/или

АЦЦП. Уместно подчеркнуть, что дефиниция поражения

суставов в диагностических критериях РА Американской

коллегии ревматологов / Европейской антиревматической

лиги (ACR/EULAR) 2010 г. [15] сформулирована эксперта-

ми как «синовит (припухание) ≥1 сустава, который нельзя

объяснить другими болезнями». Последнее подчеркивает

важность проведения дифференциальной диагностики РА

с широким спектром заболеваний, на что обращали вни-

мание на протяжении всех этапов создания критериев РА.

Так, диагностические критерии РА Американской ревма-

тологической ассоциации (ARA; ныне – ACR) 1958 г. со-

держали рубрику «критерии исключения» с обширным пе-

речнем заболеваний, включавшим узелковый полиартери-

ит, прообраз МПА.

Представленные данные подчеркивают важность

включения АНЦА-СВ в диагностический поиск у больных

с ранним артритом, особенно при его сочетании с пораже-

нием почек или других органов.
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