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Проблемы диагностики и лечения 
АНЦА-ассоциированных системных васкулитов:
в фокусе АНЦА-негативный 
pauci-иммунный гломерулонефрит
Бекетова Т.В.1, Фролова Н.Ф.2, Столяревич Е.С.2, 
Волков М.Ю.1, Котенко О.Н.2, Александрова Е.Н.1

Одной из наиболее распространенных причин быстропрогрессирующего гломерулонефрита (ГН) является

так называемый pauci-иммунный (малоиммунный) ГН с полулуниями, который характеризуется отсутстви-

ем свечения в образцах ткани почки при иммунофлюоресцентной микроскопии и присутствием гиперпро-

дукции антинейтрофильных цитоплазматических антител (АНЦА). Вместе с тем в ряде случаев pauci-им-

мунного ГН АНЦА в сыворотке крови отсутствуют. На основании собственного опыта наблюдения автора-

ми представлена клинико-морфологическая характеристика больных АНЦА-негативным pauci-иммунным

ГН и проанализированы данные литературы.

Материал и методы. В ретроспективное исследование вошли 8 пациентов с АНЦА-негативным pauci-иммун-

ным ГН, которые с 2011 по 2015 г. наблюдались в двух российских центрах, нефрологическом и ревматоло-

гическом. 

Результаты и обсуждение. По нашим данным, у 6% пациентов с АНЦА-ассоциированным системным васку-

литом (СВ) с поражением почек и/или pauci-иммунным ГН АНЦА не определяются. Средний возраст на-

чала заболевания у АНЦА-негативных больных составил 50±18 лет (от 19 до 74 лет), соотношение мужчин

и женщин – 1:1. В четырех случаях (50%) диагностирован микроскопический полиангиит, в двух – грану-

лематоз с полиангиитом, еще у двух пациентов присутствовало изолированное поражение почек. Бирмин-

гемский индекс активности СВ в среднем составил 19,6±7,9. Гематурия наблюдалась во всех случаях

и у четверых была массивной. Средняя суточная протеинурия – 3,4±2,7 г, у троих пациентов (38%) отмечен

нефротический синдром. Средний уровень креатинина крови – 704±405 мкмоль/л, у шести пациентов

(75%) ГН характеризовался быстропрогрессирующим течением, и пяти потребовалось лечение гемодиали-

зом. В большинстве случаев при морфологическом исследовании почки определялись полулуния (в сред-

нем в 52% клубочков), у одного больного – гломерулосклероз. У всех пациентов отмечался разной степени

выраженности фиброз интерстиция. В результате лечения в 3 случаях (38%) была достигнута ремиссия. Ча-

стота летальных исходов составила 38%. Интересно, что данные нашей группы, так же как и полученные

в европейских когортах, имели некоторые отличия от исследований, проведенных в Азии, по данным кото-

рых при биопсии почки чаще выявляли клубочки с полулуниями, была выше протеинурия и хуже «почеч-

ная выживаемость».

Таким образом, в 3–39% случаев pauci-иммунного ГН с полулуниями в сыворотке крови отсутствуют

АНЦА, но клинико-морфологическая картина соответствует АНЦА-ассоциированному СВ. Биопсия

почки помогает установить верный диагноз, своевременно назначить индукционное лечение и улучшить

прогноз.
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PROBLEMS IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ANCA-ASSOCIATED SYSTEMIC VASCULITIS: 
IN THE FOCUS OF ANCA-NEGATIVE PAUCI-IMMUNE GLOMERULONEPHRITIS 

Beketova T.V.1, Frolova N.F.2, Stolyarevich E.S.2, Volkov M.Yu.1, Kotenko O.N.2, Aleksandrova E.N.1

One of the most common causes of rapidly progressive glomerulonephritis (GN) is the so-called pauci-immune cres-

centic GN that is characterized by no luminescence in kidney tissue samples during immunofluorescence microscopy

and by the hyperproduction of antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). At the same time, serum ANCAs are

absent in a number of cases of pauci-immune GN. Based on their own experience, the authors present the clinical

and morphological characteristics of patients with ANCA-negative pauci-immune GN and analyze the data available

in the literature.

Subjects and methods. This retrospective study included 8 patients with ANCA-negative pauci-immune GN, who were

followed up at two Russian centers (the Center of Nephrology and the Center of Rheumatology) in 2011 to 2015.

Results and discussion. According to our data, ANCAs are not detectable in 6% of the patients with ANCA-associ-

ated systemic vasculitis (SV) with renal involvement and/or pauci-immune GN. The mean age at onset of the dis-

ease in the ANCA-negative patients was 50±18 years (range 19 to 74 years); the male/female ratio was 1:1. Four

(50%) cases were diagnosed with microscopic polyangiitis; 2 cases had granulomatosis with polyangiitis; isolated

renal injury was present in other 2 patients. The Birmingham SV activity index averaged 19.6±7.9. Hematuria was

observed in all cases and it was massive in 4. The mean daily urinary protein level was 3.4±2.7 g; three (38%)

patients were observed to have nephrotic syndrome. The blood creatinine level averaged 704±405 μmol/l; GN was

characterized by a rapidly progressive course in 6 (75%) patients; hemodialysis was needed in 5. A morphological

study of the kidney determined crescents (in on an average of 52 glomeruli) in the majority of cases and glomeru-
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Заболевания из группы системных васкулитов

(СВ), ассоциированных с антинейтрофильными цито-

плазматическими антителами (АНЦА), к которым отно-

сят гранулематоз с полиангиитом (ГПА), микроскопиче-

ский полиангиит (МПА), эозинофильный гранулематоз

с полиангиитом (ЭГПА) и гломерулонефрит (ГН), обу-

словленный локальным почечным васкулитом [1], харак-

теризует единство иммунных нарушений в виде гипер-

продукции AНЦА и идентичность морфологических из-

менений в почках в виде так называемого рauci-иммун-

ного (малоиммунного) ГН с полулуниями, при котором

отсутствует свечение иммуноглобулинов и фрагментов

системы комплемента при иммунофлюоресцентной мик-

роскопии [2, 3].

Рauci-иммунный ГН с полулуниями развивается

у 55–85% больных АНЦА-СВ. В его основе лежат фибри-

ноидный некроз капилляров клубочков и экстракапилляр-

ная клеточная пролиферация в пространстве Боумена

с формированием полулуний [4, 5], которые постепенно

сдавливают капилляры клубочка и затрудняют образова-

ние первичной мочи, вплоть до олигоурии и анурии. Кле-

точные полулуния представлены пролиферирующими па-

риетальными эпителиальными клетками, макрофагами,

с присутствием нейтрофилов и лимфоцитов. Без своевре-

менного и адекватного лечения клеточные полулуния бы-

стро трансформируются в фиброзные с последующим

склерозом и гиалинозом клубочков, параллельно наблюда-

ются инфильтрация и склероз почечного интерстиция,

атрофия канальцев [6].

Рauci-иммунный ГН является одной из наиболее рас-

пространенных причин быстропрогрессирующего ГН

(БПГН), для которого характерно стремительное (в тече-

ние 3 мес) ухудшение функции почек, сопровождающееся

повышением уровня креатинина сыворотки крови более

чем в два раза при активном мочевом осадке [7], при этом

быстрое прогрессирование ГН в первую очередь связано

с образованием полулуний в подавляющем числе клубоч-

ков. В большинстве случаев рauci-иммунный ГН служит

проявлением АНЦА-СВ и нередко рассматривается как

его синоним [6].

АНЦА не только являются общепризнанным сероло-

гическим маркером СВ [8, 9], но и играют ключевую пато-

генетическую роль, подтвержденную многочисленными

экспериментами in vitro и in vivo [10–12], что прежде всего

связано с патологической активацией нейтрофилов, кле-

точными иммунными реакциями, индуцируемыми АНЦА.

Тем не менее в ряде случаев рauci-иммунного ГН с полулу-

ниями в сыворотке крови отсутствуют АНЦА, доля таких

пациентов составляет 10–20% [13–15]. Интересно, что при

локальной форме ГПА, ограниченной поражением респи-

раторного тракта, частота АНЦА-негативных случаев мо-

жет достигать 40% [16–18], что не объясняется только су-

ществованием объективных проблем выявления АНЦА

в сыворотке крови больных [19].

Механизмы повреждения почек при АНЦА-нега-

тивном рauci-иммунном ГН, который может сопровож-

даться экстраренальными проявлениями, не расшифро-

ваны. Получены подтверждения ключевой роли актива-

ции нейтрофилов, что сближает эту патологию почек

с АНЦА-СВ [15, 20, 21]. Клинические данные свидетель-

ствуют об ассоциации АНЦА-негативности с увеличени-

ем тяжести поражения гломерул, тубулоинтерстициаль-

ным фиброзом и ухудшением почечного прогноза [15, 22,

23], что, видимо, следует учитывать при планировании

индукционной терапии. 

Несомненно, изучение серонегативных случаев име-

ет важное значение для расшифровки рauci-иммунного

ГН. За последние годы опубликованы результаты ряда ко-

гортных исследований в Европе, Великобритании, США,

Китае, Индии [20, 24–27]. В России это первое клиниче-

ское исследование АНЦА-негативного рauci-иммунного

ГН, объединившее опыт нефрологов и ревматологов.

Материал и методы
В ретроспективное объединенное когортное иссле-

дование вошли случаи ГН с доказанной гиперпродукцией

АНЦА и/или с морфологически подтвержденным рauci-

иммунным ГН, которые с 2011 по 2015 г. наблюдались

в ГБУЗ «Городская клиническая больница №52» и/или

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (Москва, Россия). Все

случаи соответствовали определениям АНЦА-СВ, приня-

тым в 2012 г. на конференции в Chapel Hill [1]. Во всех слу-

чаях были исключены IgA-ассоциированный васкулит

(Шенлейна–Геноха), узелковый полиартериит, криоглобу-

линемический васкулит, системная красная волчанка, рев-

матоидный артрит, заболевания, ассоциированные с анти-

телами к базальной мембране клубочков (БМК), злокаче-

ственные новообразования, гематологическая патология,

хронические инфекции (в том числе вирусы гепатита

В и С, ВИЧ, туберкулез).

Для дифференциальной диагностики между отдель-

ными нозологическими формами АНЦА-СВ проводили

анализ на соответствие международным классификацион-

ным критериям ГПА и ЭГПА [28, 29], суррогатным крите-

риям васкулита и гранулематоза [30, 31], современному

определению МПА [1].

Оценка тяжести клинических проявлений СВ осуще-

ствлялась с использованием Бирмингемского индекса

клинической активности (BVAS) [32]. Для клинической ха-

рактеристики поражения почек учитывали уровень креа-

тинина в сыворотке крови, скорость клубочковой фильт-

рации (СКФ) [33], изменение диуреза, степень протеину-

рии, эритроцитурии, наличие и степень артериальной ги-

пертензии и периферических отеков. 
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losclerosis in one patient. All the patients were observed to have varying degrees of interstitial fibrosis. Three (38%) treated patients achieved

remission. The mortality rates were 38%. Interestingly, the data from our group as well those obtained by the study of European cohorts were

slightly different from those of the studies conducted in Asia, according to which a renal biopsy more frequently revealed glomerular crescents; the

levels of protein in the urine were higher and renal survival was worse. 

Thus, serum ANCAs are absent in 3–39% of cases of pauci-immune crescentic GN, but the clinical and morphological picture corresponds to

ANCA-associated SV. A kidney biopsy helps establish the correct diagnosis, timely use induction treatment, and improve prognosis.

Key words: systemic vasculitis; antineutrophil cytoplasmic antibodies; glomerulonephritis. 
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У всех пациентов в сыворотке крови исследовали

АНЦА с помощью непрямой реакции иммунофлюорес-

ценции (НРИФ) и/или иммуноферментного анализа

(ИФА).

Для морфологической верификации рauci-иммунно-

го ГН использовали светооптическое и иммунофлюорес-

центное исследование нефробиоптатов. Оценивали выра-

женность экстракапиллярной реакции с учетом процента

клубочков с полулуниями, степень зрелости полулуний,

выраженность склеротических изменений с определением

числа клубочков с явлениями склероза, распространен-

ность интерстициального фиброза.

Обработка результатов исследования проводилась

с использованием пакета статистических программ

Statistica 6.0 (Statsoft, США). 

Результаты
В исследование включен 141 пациент, 80 из них

были представлены ГБУЗ «ГКБ №52» и 61 – ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, часть пациентов одновре-

менно наблюдались в двух центрах. В 8 случаях из 141

(6%) при биопсии почки была получена картина рauci-

иммунного ГН, но в сыворотке крови не обнаружены

АНЦА. Атипичное свечение при определении АНЦА

с помощью НРИФ также отсутствовало. Клиническая

характеристика 8 пациентов с АНЦА-негативным

рauci-иммунным ГН представлена в табл. 1. Средний

возраст больных составил 50±18 лет, соотношение муж-

чин и женщин – 1:1, средняя длительность наблюде-

ния – 12 (3–24) мес. Из 8 пациентов шестеро имели ко-

морбидную патологию, способную оказывать влияние

на функцию почек, включая продолжительную артери-

альную гипертензию (АГ), сахарный диабет (СД), дли-

тельный прием анальгетиков или нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов, стентирование коро-

нарных артерий в анамнезе.

Период от появления первых признаков заболе-

вания до установления диагноза в среднем составил

2,5 (1–7) мес. В 6 случаях ГН характеризовался быстро-

прогрессирующим течением, среднее содержание креа-

тинина сыворотки крови – 704±405 (129–1339)

мкмоль/л, 5 пациентам потребовалось лечение ГД. Гема-

турия присутствовала у всех пациентов и у 4 была мас-

сивной (эритроциты сплошь в поле зрения или макроге-
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Таблица 1 Характеристика собственной группы больных с АНЦА-негативным pauci-иммунным ГН (n=8)

Возраст,
В активную стадию заболевания

Биопсия 
Длительность

n Пол
годы

креатинин, эритро- СПУ, ГД поражение BVAS СОЭ, СРБ, 
почки

Лечение наблюдения, Исход
мкмоль/л цитурия г/сут органов мм/ч мг/л мес

1 М 65 1339 Макро- 2,5 + Л 16 37 12 Полулуния – 25% ЦФ, ГК, 12 Ремиссия, 
(БПГН) гематурия (фиброзно-клеточные – 13%, ВВИГ отмена 

фиброзные – 22%), ГД ГД
склероз клубочков – 26%, 

фиброз интерстиция – 40%

2 Ж 74 844 До 340 4,8 + Л, С, 26 67 78 Полулуния – 20%, ЦФ, 3 Летальный
(БПГН) в поле А, М, склероз клубочков – 40%, РТМ, (двусторонняя 

зрения Т фиброз интерстиция – 30% ГК пневмония)

3 Ж 19 870 До 8 1 + Л 16 37 21 Полулуния (фиброзные) – 100%, ЦФ, 24 ГД
(БПГН) в поле фиброз интерстиция – 70% ГК, ГД

зрения

4 Ж 47 780 Все поля 0,8 + Л, ПН, 32 73 69 Полулуния – 61% ЦФ, 6 ГД
(БПГН) зрения Г, А, (фиброзно-клеточные – 28%, ГК, ГД

М, Т фиброзные – 33%), 
склероз клубочков – 39%, 

фиброз интерстиция – 50%

5 М 54 950 Все поля 2,7 + Л, ЛОР, 28 51 81 Полулуния ЦФ, ГК, 12 Летальный 
(БПГН) зрения ПН, К, (фиброзно-клеточные) – 90%, плазма- (активность 

А, М, фиброз интерстиция – 50% ферез, ГД ГПА)
Т

6 М 65 540 До 60 8,8 + М, А 13 31 15 Полулуния РТХ, 4 Летальный
(БПГН) в поле (фиброзно-клеточные) – 37%, ГК, ГД (псевдо-

зрения фиброз интерстиция – 30% мембранозный 
колит, 

кишечное 
кровотечение)

7 М 36 182 Макро- 4,7 – ПН, Т 16 70 Склероз клубочков – 17%, ЦС, 12 Ремиссия
гематурия фиброз интерстиция – 15% ММФ, 

ГК

8 Ж 41 129 До 15 1,8 – А, Т 10 94 22 Полулуния – 79% ЦФ, 26 Ремиссия
в поле (фиброзно-клеточные – 64%, ММФ, 
зрения фиброзные – 14%), ГК

склероз клубочков – 21%, 
начальный фиброз интерстиция

Примечание. СПУ – суточная протоинурея, ГД – гемодиализ, ЦФ – циклофосфан, ГК – глюкокортикоиды, ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин, РТМ – ритуксимаб,
ЦС – циклоспорин, ММФ – микофенолата мофетил, Л – легкие, ЛОР – ЛОР-органы, Г – глаза, ПН – периферическая нервная система, С – сердце, К – кожа, А – арт-
рит/артралгии, М – миалгии, Т – повышение температуры тела, М – мужской, Ж – женский.
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матурия). Средняя СПУ – 3,4±2,7 (0,8–8,8) г, разверну-

тый нефротический синдром (НС) отмечен в трех случа-

ях. АГ наблюдалась у 6 пациентов. 

При иммунофлюоресцентном исследовании почки

во всех случаях отсутствовали иммунные депозиты.

При морфологическом исследовании клеточные, фиб-

розно-клеточные и/или фиброзные «полулуния» в клу-

бочках присутствовали у 7 больных (в 20–100% клубоч-

ков), глобальный и/или сегментарный гломерулоскле-

роз – у 5 (в 17–40% клубочков), у всех отмечался разной

степени выраженности фиброз интерстиция (от неболь-

ших очаговых изменений до поражения 70% почечной

паренхимы). 

Во всех наблюдениях присутствовали экстрареналь-

ные проявления СВ. В результате анализа клинических

данных у четырех пациентов диагностирован МПА,

у двух – ГПА, в двух случаях не представлялось возмож-

ным определить нозологическую принадлежность заболе-

вания. При оценке клинической активности BVAS в сред-

нем составлял 19,6±7,9 балла.

Лихорадка наблюдалась у пяти пациентов, артрал-

гии (преимущественно мелких суставов) – у пяти, миал-

гии – у четырех. Кожные геморрагические высыпания

на конечностях присутствовали в одном случае. У одно-

го пациента наблюдалась вовлеченность в патологиче-

ский процесс ЛОР-органов в виде синусита и отита, еще

у одного – поражение глаз в виде псевдотумора орбиты

и конъюнктивита. У пяти пациентов при мультиспи-

ральной компьютерной томографии (МСКТ) было диаг-

ностировано поражение легких в виде инфильтратов

в легочной паренхиме или участков «матового стекла»,

что в одном случае сочеталось с экссудативным плеври-

том. Признаки патологии сердца присутствовали у одно-

го пациента. Поражение периферической нервной сис-

темы наблюдалось у троих в виде множественного моно-

неврита. 

Лечение включало высокие дозы ГК, у четырех боль-

ных в сочетании с ЦФ, у одного – с ЦС, у двух – с ММФ.

Два пациента получали РТМ, один – ВВИГ, еще одному

проводился плазмаферез.

В результате лечения в трех случаях достигнута ре-

миссия, в том числе у одного пациента – с отменой ГД. Об-

щая частота летальных исходов составила 38% (3 из 8), двое

умерли от инфекционных осложнений, еще один паци-

ент – от прогрессирования ГПА.

В качестве иллюстрации приводим одно из клиниче-

ских наблюдений (№1).

Пациент с 60 лет страдает АГ

(максимально до 180/100 мм рт. ст.)

и СД 2-го типа, который он контро-

лировал приемом пероральных саха-

роснижающих препаратов. В возрас-

те 65 лет, в марте 2015 г., отметил

окрашивание мочи в красный цвет,

вскоре появились и стали нарастать

общая слабость и головокружение. 

30 марта 2015 г. на улице потерял со-

знание и был госпитализированы

в стационар, где диагностированы пе-

релом V пястной кости без смещения,

сотрясение головного мозга. При обсле-

довании выявлены макрогематурия

и повышение уровня креатинина сыворотки до 1007 мкмоль/л.

В связи с дальнейшим прогрессированием почечной недоста-

точности (креатинин до 1339 мкмоль/л) вскоре переведен

в ГБУЗ «ГКБ №52».

При поступлении в нефрологическое отделение ГБУЗ

«ГКБ №52» наблюдались гиперазотемия (креатинин –

1163 мкмоль/л, мочевина – 35,2 ммоль/л), снижение диуреза

до 800 мл/сут, СПУ – 2,5 г, эритроцитурия (1922 в поле зре-

ния), нарушение электролитного обмена (снижение содержа-

ния общего кальция до 1,74 ммоль/л, повышение концентра-

ции фосфора до 3,44 ммоль/л), нормохромная анемия (Hb – 

58 г/л). Тр. – 238 • 109/л, л. – 10,6 • 109/л, СОЭ – 37 мм/ч.

Повышение уровня С-реактивного белка (СРБ) – до 12,1 мг/л,

α2-глобулинов – до 13,8% и γ-глобулинов – до 16,8%. Сниже-

ние содержания общего белка (57 г/л) и альбумина (26,1 г/л).

Общий холестерин – 2,8 ммоль/л.

При подробном иммунологическом обследовании с помо-

щью ИФА установлено отсутствие гиперпродукции АНЦА,

антител к БМК, ДНК, Sm, SS-A, SS-B, Slc-70, Jo, РНП

и β2-гликопротеину, антинуклеарного фактора, антител

к кардиолипину (IgM, A, G). С3- и С4-компоненты компле-

мента в пределах нормы, криоглобулины не обнаружены. От-

мечено умеренное снижение уровня IgM (46 мг/дл) и IgG

(991 мг/дл), повышение содержания IgA (452 мг/дл). При им-

мунохимическом исследовании крови и суточной мочи моно-

клональной секреции не выявлено. Исследование мокроты на

БК трижды дало отрицательный результат.

По данным ультразвукового исследования (УЗИ), раз-

меры почек не изменены, паренхима сохранна, чашечно-лоха-

ночная система не расширена. При МСКТ органов грудной

клетки (рис. 1, а) – картина двустороннего гидроторакса,

участка «матового стекла» справа, диффузного пневмоскле-

роза. При эхокардиографии признаков вегетаций на клапанах

сердца не обнаружено. При эзофагогастродуоденоскопии от-

мечались признаки гастрита, грыжи пищеводного отверстия

диафрагмы. 

Выполнены биопсия почки, световая микроскопия

препаратов с окраской гематоксилином и эозином, PAS

(рис. 2), трихром по Массону (рис. 3), иммуногистохими-

ческое исследование с определением IgG, IgA, IgM, С3, С1q,

фибрина, κ- и λ-легких цепей. Наблюдалась морфологиче-

ская картина фокального некротизирующего и склерозиру-

ющего ГН: 6 из 23 клубочков полностью склерозированы

(в одном из них определяются фрагменты фиброзного полу-

луния), в 10 клубочках отмечаются участки сегментарно-

го склероза капиллярных петель по типу постнекротиче-

ского рубцевания с адгезией к капсуле Боумена (в пяти из
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Рис. 1. МСКТ органов грудной клетки пациента в динамике. а – до лечения: двусто-
ронний гидроторакс, «матовое стекло» справа, диффузный пневмосклероз; б – через
12 мес после начала лечения: без существенной патологии

а б
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них – с образованием сегментарных фиброзных полулуний),

в трех клубочках – сегментарные фиброзно-клеточные по-

лулуния (см. рис. 2), оставшиеся четыре клубочка выгля-

дят малоизмененными, за исключением небольшой мезанги-

альной пролиферации. Около 40% почечной паренхимы за-

нимают диффузно-очаговый фиброз интерстиция и атро-

фия канальцев (см. рис. 3), сохранные канальцы гипертро-

фированы. Диффузно-очаговая неспецифическая интер-

стициальная инфильтрация мононуклеарами в зонах скле-

роза. В артериях – гипертрофия мышечного слоя, в арте-

риолах – картина артериолосклероза. При иммуногисто-

химическом исследовании иммунофлюоресцентное свечение

отсутствовало. 

В сыворотке крови при повторном ИФА и НРИФ

АНЦА не обнаружены. Учитывая отсутствие гиперпро-

дукции аутоантител, включая АНЦА, и наличие морфоло-

гической картины фокального некротизирующего и скле-

розирующего ГН с преимущественно фиброзными полулу-

ниями в 39% клубочков и полным склерозом 26% клубоч-

ков, отсутствие свечения при иммуногистохимическом

исследовании диагностирован АНЦА-негативный pauci-

иммунный ГН. 

Лечение включало сеансы ГД, внутривенные пульсовые

введения метипреда (МП) 1 г трижды и ЦФ 0,4 г, преднизо-

лон (ПРЕД) внутрь 60 мг/сут. Сформирована артериовеноз-

ная фистула. В дальнейшем лечение ГК осложнилось деком-

пенсацией СД, потребовавшей назначения инсулина с последу-

ющим полным контролем гликемии. 

В результате лечения достигнуто улучшение с восста-

новлением диуреза до 2 л/сут, регрессом анемии (Hb 108 г/л)

и азотемии, снижением уровня креатинина до 320 мкмоль/л,

что позволило прекратить сеансы ГД. 

Через 1 год на фоне лечения ГК с постепенным снижени-

ем дозы, ЦФ (суммарно 3,6 г), введением ВВИГ (суммарно

20 г) отмечена дальнейшая положительная динамика

с нормализацией картины МСКТ органов грудной клетки

(см. рис. 1, б), восстановлением функции почек (креатинин

180 мкмоль/л), отсутствием эритроцитурии, снижением

протеинурии до 1,8 г/л, нормализацией уровня Hb (143 г/л),

СОЭ 18 мм/ч. Продолжено поддерживающее лечение МП

6 мг/сут и азатиоприном 75 мг/сут.

Таким образом, у пациента с быстропрогрессирую-

щей азотемией и олигурией наличие сохранных размеров

почек, гематурии и системных проявлений в виде пораже-

ния легочной паренхимы позволило предположить БПГН,

несмотря на отсутствие серологических маркеров аутоим-

мунного заболевания, включая АНЦА и антитела к БМК.

Только благодаря выполнению биопсии почки был под-

твержден pauci-иммунный ГН с полулуниями, что позво-

лило выбрать правильную лечебную стратегию и сохранить

функцию почек.

Обсуждение
Доля пациентов с АНЦА-негативным рauci-иммун-

ным ГН в нашем наблюдении составила 6% от общей ко-

горты больных. В табл. 2 представлена сравнительная ха-

рактеристика наиболее крупных международных иссле-

дований, в большинстве из которых частота АНЦА-нега-

тивного варианта среди всех случаев морфологически

подтвержденного рauci-иммунного ГН была существенно

выше (17–35%) [22, 24–27], в то же время в крупной

французской когорте из 625 пациентов [15], объединив-

шей, как и в нашем наблюдении, случаи АНЦА-СВ с по-

ражением почек и/или морфологически подтвержденно-

го рauci-иммунного ГН, частота серонегативного ГН не

превышала 3%.

Присутствие серонегативных случаев не объясняет-

ся только недостатками иммунологических методов ис-

следования, что, несомненно, нельзя полностью исклю-

чать. Например, при использовании стандартных методов

антитела к миелопероксидазе (МПО) могут ускользать из-

за присутствия в сыворотке крови церулоплазмина, есте-

ственного ингибитора МПО [34, 35]. Несмотря на совер-

шенствование за последние годы технологий и методоло-

гии определения АНЦА [36], серонегативные случаи по-

прежнему продолжают встречаться. Так, при исследова-

нии АНЦА одновременно методами НРИФ и ИФА с опре-

делением специфичности к широкому спектру антигенов,

среди 539 больных с несомненным диагнозом АНЦА-СВ

оказались серонегативными 4% пациентов с ГПА, 2%

с МПА, 36% с ЭГПА и 6% с изолированным pauci-иммун-

ным ГН [37].
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Рис. 2. Фиброзное (белая стрелка) и фиброзно-клеточное (чер-
ная стрелка) полулуния в клубочке в биоптате почки пациента.
Окраска PAS. Ув. 200

Рис. 3. Фиброзное полулуние в клубочке (стрелка), диффузно-
очаговый фиброз интерстиция и атрофия канальцев в биоптате
почки пациента. Окраска по Массону. Ув. 100
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В исследованной нами группе АНЦА-негативный

рauci-иммунный ГН характеризовался тяжелым течением

(см. табл. 1), в 6 из 8 случаев наблюдалось его быстрое про-

грессирование с повышением уровня креатинина крови за

1–3 мес до 540–1339 мкмоль/л, пять пациентов нуждались

в ГД, в том числе двоим проводился хронический ГД. ГН

сопровождался массивной гематурией у четырех больных,

в трех случаях сформировался НС, средние значения СПУ

(3,4±2,7 г) соответствовали результатам, полученным в ев-

ропейских когортах [15, 27], и были ниже, чем в китайском

исследовании (5,5±3,3 г) [22]. 

При морфологическом исследовании ткани почки

скопления в клубочках в виде полулуний были обнаруже-

ны у 7 пациентов, еще в одном случае наблюдалась карти-

на склерозирующего ГН. Отметим, что у последнего паци-

ента диагноз был установлен наиболее поздно, через 7 мес

от начала болезни (в остальных наблюдениях – менее чем

через 3 мес). По данным морфологического исследования

всех 8 биопсий, клеточные или фиброзно-клеточные полу-

луния присутствовали у 7 больных в 13–90% клубочков,

фиброзные – в 22–100% клубочков, в пяти случаях отме-

чен склероз 17–40% клубочков и во всех случаях – фиброз

интерстиция разной степени выраженности, от начальных

очаговых изменений до поражения 70% почечной парен-

химы. Во французском исследовании [15] в момент устано-

вления диагноза в 21% случаев уже присутствовали при-

знаки гломерулосклероза, в 95% – интенсивная лимфоци-

тарно-макрофагальная инфильтрация с примесью лейко-

цитов в тубулоинтерстиции почки, в 80% – тубулоинтер-

стициальный фиброз. В китайской когорте в 25% биопсий

присутствовал диффузный интерстициальный фиброз,

в 93% – атрофия канальцев [22]. 

Большинство исследователей отмечают, что гломе-

рулосклероз и интерстициальный фиброз более выраже-

ны у АНЦА-негативных пациентов, чем при АНЦА-ассо-

циированном ГН [15, 25, 38, 39]. Вместе с тем, в отличие

от работы французских исследователей, отметивших

сходство воспалительных морфологических изменений
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Таблица 2 Сравнительная характеристика когорт больных АНЦА-негативным рauci-иммунным ГН, 
по данным международных исследований и собственных наблюдений

Показатель
Авторы Собственное 

N. Hedger [24] U. Eisenberger [15] М. Chen [22] S. Shah [25] А. Sharma [26] J. Villacorta [27] наблюдение

Годы наблюдения 1986–1996 1990–2001 1997–2006 1995–2009 2006–2012 1997–2014 2011–2015

Страна (количество центров) Англия Франция (3) Китай (1) США (1) Индия (1) Испания (2) Россия (2)

Число пациентов 35 20 28 17 33 29 8

Частота АНЦА-негативного ГН 27% (128) 3% (625) 33% (85) 30% (74) 39% (84) 25% (116) 6% (141)
(численность общей когорты 
больных с АНЦА-СВ 
и/или рauci-иммунным ГН)

Возраст начала заболевания, 61±15 65 40±17 60 35 55±17 50±18
годы, М±δ

Длительность до установления 1,6 [1; 3] 2 [0,5; 36] 1 [0,2; 30] 2,5 [1; 3]
диагноза, мес, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

Отношение мужчины:женщины 0,95:1 3:1 1,3:1 1,1:1 1,2:1 2,2:1 1:1

Индекс клинической активности 18,5 [14; 29] 13,9±2,4 7,8±3,9 15,4 [8; 32] 15,6±4,9 19,6±7,9
BVAS, М±δ
или Ме [25-й; 75-й перцентили]

Креатинин, ммоль/л, М±δ 860±571 267 [62; 1219] 625±170 674 256 [159; 389] 812 [361; 910]
или Ме [25-й; 75-й перцентили]

Суточная протеинурия, г, М±δ 2,7 [0,4; 11] 5,5±3,3 1,8 3,1 [1,6; 8,2] 2,6 [1,4; 4,8]
или Ме [25-й; 75-й перцентили]

Нефротический синдром, % 20 46 3 38

Доля клубочков с полулуниями, % 48 50 76 67 40 52

Лихорадка/общие симптомы, % 85 79 21

Лихорадка, % 21 63

Артралгии, % 41 40 7 35 15 17 63

Миалгии, % 22 40 7 50

Кожные высыпания, % 28 50 18 27 34 13

Поражение ЛОР-органов, % 19 20 0 12 6 0 13

Поражение легких, % 47 15 11 41 61 17 50

Поражение сердца, % 10 13

Поражение желудочно- 10 7 3 0
кишечного тракта, %

Полинейропатия, % 19 15 0 14 38 

Летальность, % 35 25 12 22 29 38

Хронический гемодиализ, % 10 43 41 68 29 25
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в гломерулах у больных с наличием или отсутствием

АНЦА [15], китайское наблюдение свидетельствовало

о более тяжелом поражении почек при АНЦА-негатив-

ных случаях, чем при АНЦА-позитивных, с меньшей до-

лей интактных клубочков (9,6 и 16,3% соответственно;

р<0,05) и большим процентом клеточных полулуний

(61,6 и 45,9%; р= 0,05) [22].

Следует отметить различия между пациентами из

Азии (Китай, Индия) и Европы (Франция, Испания, Ве-

ликобритания; см. табл. 2). Так, в Азии в общей когорте

больных рauci-иммунным ГН была выше частота АНЦА-

негативных случаев (33–39 и 3–27% соответственно), па-

циенты были моложе (35–40 и 55–65 лет соответственно),

при биопсии почки чаще выявляли клубочки с полулуния-

ми (67–76 и 48–50% соответственно), была выше потреб-

ность в ГД (43–68 и 10% соответственно) и наблюдалась

склонность к нефротической протеинурии [22, 38].

При этом наши данные в целом приближались к европей-

ским.

Хорошо известны географические различия АНЦА-

СВ, такие как наиболее высокая распространенность ГПА

и частота антител к протеиназе 3 (ПР3) в странах Северной

Европы, возрастание частоты МПА, поражения почек

и гиперпродукции антител к МПО по мере продвижения

в южные широты и страны Азии [40–42]. Установлено, что

отдельные нозологические формы АНЦА-СВ (ГПА

и МПА) имеют генетические различия и наиболее сильные

ассоциации определяются специфичностью АНЦА (нали-

чие антител к ПР3 или МПО), а не клиническими особен-

ностями [43]. Вероятно, для АНЦА-негативного рauci-им-

мунного ГН также могут существовать эпидемиологиче-

ские и генетические различия, что следует учитывать при

сравнительном анализе результатов обследования различ-

ных когорт пациентов. В то же время нельзя исключать,

что эти различия могут быть связаны с погрешностью вы-

борки в исследованиях с небольшим числом пациентов.

Относительно высокую частоту летальных исходов во

французском исследовании (35%) можно связывать

с включением большего числа пожилых пациентов (сред-

ний возраст 65 лет), поскольку возраст старше 65 лет ассо-

циировался с ухудшением общей выживаемости [15]. Уста-

новлено, что и при АНЦА-ассоциированном ГН тяжелого

течения (уровень креатинина >500 мкмоль/л) почечный

прогноз определяется сочетанием таких факторов, как воз-

раст, СКФ перед началом лечения, процент интактных

клубочков по данным биопсии и наличие поражения тубу-

лоинтерстиция [44].

Получены противоречивые данные по влиянию ста-

туса АНЦА на клиническое течение и прогноз pauci-им-

мунного ГН. В китайском исследовании АНЦА-негатив-

ные пациенты были моложе (р<0,001), чаще имели высо-

кую СПУ (р<0,01) и НС (р<0,001), но у них реже возника-

ли экстраренальные проявления [22], при этом общая

и почечная выживаемость у них была хуже, чем при АНЦА-

позитивном рauci-иммунном ГН (р<0,05) [22, 23]. В ин-

дийском ретроспективном исследовании также отмечено,

что результаты лечения в АНЦА-негативной группе были

хуже, чем при АНЦА-ассоциированном pauci-иммунном

ГН, реже наблюдалось улучшение (37 и 63% соответствен-

но; p=0,02) или отмена ГД (32 и 70% соответственно;

р=0,009), однако показатели общей выживаемости в двух

группах достоверно не различались [26]. В корейском ис-

следовании при сравнении 6 случаев с АНЦА-негативным

и 42 с АНЦА-ассоциированным рauci-иммунным ГН крат-

косрочная почечная выживаемость была хуже в АНЦА-не-

гативной группе, однако после коррекции по полу и уров-

ню протеинурии отдаленные показатели общей и почеч-

ной выживаемости в двух группах не различались [45].

В недавно опубликованном испанском исследовании в со-

ответствующих группах также были сопоставимы почечная

и общая выживаемость, ответ на лечение, частота рециди-

вов [27]. В американском наблюдении АНЦА-негативные

и АНЦА-позитивные группы имели сходные демографи-

ческие показатели, среднее значение BVAS, почечный

и общий прогноз. Несмотря на то что в начале заболевания

у серонегативных пациентов были хуже функция почек

(р=0,03) и выше индекс интерстициального фиброза

(р=0,04), у них быстрее наступала ремиссия, чем у АНЦА-

позитивных (р=0,01), и в итоге однолетние и долгосроч-

ные результаты в обеих группах не различались [25]. Бри-

танские исследователи также не отметили различий, кроме

меньшей частоты вовлечения респираторного тракта

у АНЦА-негативных больных [24]. 

Более редкое поражение органов дыхания при АНЦА-

негативном варианте рauci-иммунного ГН отмечено и во

французской когорте [15, 22]. В китайской группе АНЦА-

негативный ГН реже сопровождался как поражением рес-

пираторного тракта в частности, так и экстраренальными

проявлениями СВ в целом [22]. С другой стороны, в не-

большом индийском наблюдении 4 случаев АНЦА-нега-

тивного pauci-иммунного ГН, который характеризовался

протеинурией нефротического уровня, гематурией и тяже-

лой почечной недостаточностью с потребностью в ГД

у трех из четырех пациентов, во всех случаях были отмече-

ны системные проявления (BVAS в среднем 23 балла) с арт-

ралгиями и лихорадкой, у двоих пациентов с неврологиче-

скими проявлениями и у двоих с поражением легких, в од-

ном случае осложнившимся фатальным легочным крово-

течением [38]. Имеются и другие единичные клинические

наблюдения тяжелого легочно-почечного синдрома с ле-

гочным кровотечением, ассоциированного с АНЦА-нега-

тивным рauci-иммунным ГН [46].

В нашем исследовании у всех пациентов ГН сочетал-

ся с экстраренальными проявлениями, прежде всего с об-

щими симптомами (у 6 – лихорадка, миалгии и/или арт-

ралгии), у 6 пациентов – с поражением внутренних орга-

нов или нервной системы, в первую очередь с патологией

легких (n=5) и множественным мононевритом (n=3). Вы-

сокий индекс BVAS (>25 баллов) мы наблюдали в трех слу-

чаях, в одном из них клиническая картина соответствовала

ГПА. Другие исследователи диагностировали ГПА

в 10–36% случаев АНЦА-негативного pauci-иммунного ГН

[15, 25, 26]. Считается, что примерно у половины пациен-

тов не представляется возможным классифицировать за-

болевание как одну из нозологических форм АНЦА-СВ

[26].

Необходимо подчеркнуть важность подробного кли-

нико-инструментального обследования пациентов с АНЦА-

негативным pauci-иммунным ГН, особенно в сочетании

с экстраренальными проявлениями. В последнее время

в литературе накапливаются единичные сообщения

о pauci-иммунном ГН вторичного генеза. Так, опубликова-

ны описания трех случаев pauci-иммунного ГН, ассоции-

рованного с раком легкого [47–49], единичных случаев его

сочетания с миеломной болезнью [50], неходжкинской

лимфомой [51].

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
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Лечение АНЦА-негативного pauci-иммунного ГН не

разработано, применяют схемы лечения, эффективные

при АНЦА-СВ. Наш опыт подтверждает возможность эф-

фективного применения ЦФ и/или ММФ в сочетании

с ГК, с достижением ремиссии без потребности в ГД у трех

из шести пациентов. Однако на фоне такого лечения

у 20% пациентов могут развиваться рецидивы [15]. Име-

ются сообщения об успешном эмпирическом применении

РТМ на фоне ГК. Так, по данным американского исследо-

вания, эффективность применения РТМ в двух случаях

АНЦА-негативного pauci-иммунного ГН была сравнима

с результатами у 12 АНЦА-позитивных больных [39]. Кро-

ме того, применение РТМ может быть эффективно у боль-

ных АНЦА-негативной локальной формой ГПА с изоли-

рованным поражением ЛОР-органов [52]. В наших двух

наблюдениях назначение РТМ не позволило улучшить

прогноз заболевания.

Несомненно, выбор стратегии лечения прежде всего

должен основываться на современных, более детальных

представлениях о развитии и прогрессировании заболева-

ния. Вместе с тем механизмы, лежащие в основе АНЦА-

негативного pauci-иммунного ГН, не расшифрованы. По-

лагают, что ГН с полулуниями прежде всего является ре-

зультатом клеточно-опосредованного иммунного повреж-

дения клубочков. 

Формирование полулуний потенцируют макрофаги,

образующие скопления в гломерулах вследствие миграции

их предшественников из циркулирующей крови и проли-

ферации резидентных клеток. Ключевую роль играют меж-

клеточные взаимодействия с участием хемокинов (моно-

цитарного хемотаксического протеина 1, макрофагального

воспалительного протеина 1a). Аккумуляция фибробла-

стов и миофибробластов (происходящих из париетальных

эпителиальных клеток, мезангиальных клеток, фибробла-

стов интерстиция), продуцирующих фибронектин и кол-

лаген, способствует интенсивному фиброзу полулуний [6].

В отдельных случаях помимо поражения клубочков на-

блюдаются массивные перигломерулярные инфильтраты,

напоминающие гранулематозную реакцию с накоплением

эпителиоидных клеток.

Отмечено, что острая фаза сопровождается нейтро-

фильной инфильтрацией в клубочках [15, 53], повышени-

ем концентрации интерлейкинов 6 и 8 в крови [53]. Проду-

кты дегрануляции нейтрофилов обнаруживают в сыворот-

ке крови у АНЦА-негативных пациентов с рauci-иммун-

ным ГН даже в более высокой концентрации, чем

в АНЦА-позитивных случаях [21]. Количество CD15+

и MПO+ позитивных клеток, располагающихся в клубоч-

ках с полулуниями и перигломерулярно, особенно в обла-

сти разрывов капсулы Боумана, существенно выше при

АНЦА-негативном ГН, чем при АНЦА-ассоциированном

(CD15+ в клубочках 2,70±1,61 и 1,38±0,85 соответственно;

р=0,019; в перигломерулярной области – 4,35±4,36

и 1,48±1,67 соответственно; p=0,047) [54]. Таким образом,

нейтрофильная инфильтрация может играть ключевую па-

тогенетическую роль при АНЦА-негативном pauci-иммун-

ном ГН. 

Остается неясным, каким образом в отсутствие ги-

перпродукции АНЦА происходит индукция некротизиру-

ющего воспаления в гломерулах. В этой роли могут высту-

пать антитела к эндотелиальным клеткам (АЭК). Так, у 10

из 19 (53%) китайских больных АНЦА-негативным pauci-

иммунным ГН в сыворотке крови были выявлены АЭК,

при этом кожные высыпания и тромбоцитоз значительно

чаще встречались у пациентов с АЭК к антигенам 76

и 123 кДа [55], в то же время гиперпродукция АЭК сущест-

венно чаще присутствовала в группе АНЦА-позитивных

пациентов (у 23 из 26; 89%). Интересно, что при АНЦА-ас-

социированном ГН, в отличие от АНЦА-негативного [56],

важную роль может играть альтернативный путь активации

комплемента [57–60].

Патогенетическое значение могут иметь антитела

к лизосом-ассоциированному мембранному протеину 2

(lysosome-associated membrane glycoprotein 2 – LAMP2,

ЛАМП2), которые обнаруживают у 73–95% больных с ак-

тивным нелеченым АНЦА-ассоциированным ГН [61–63].

ЛАМП2 является одним из важнейших гликопротеинов

лизосомальной мембраны и входит в состав нейтрофиль-

ных внеклеточных ловушек [64]. Показано, что антитела

к ЛАМП2 могут индуцировать апоптоз эндотелиоцитов in

vitro, способствовать активации нейтрофилов, подавлять

их апоптоз и индуцировать нетоз [61, 62, 64].

Вместе с тем сведения о значении антител к ЛАМП2

при рauci-иммунном ГН противоречивы [63, 65–67], что

может объясняться неоднородностью групп пациентов.

Так, уже через месяц от начала терапии результаты опреде-

ления антител к ЛАМП2 становились отрицательными у 36

из 37 больных АНЦА-СВ [65], а в исследовании, не вы-

явившем различий с контрольной группой в частоте гипер-

продукции антител к ЛАМП2, доля случаев дебюта АНЦА-

ГН не превышала 15% [66]. Другим объяснением может

быть различие в методиках определения антител к

ЛАМП2. В частности, одни исследователи работали с не-

гликозилированной формой внеклеточного домена

ЛАМП2 [65], в то время как другие использовали его гли-

козилированную растворимую форму [68]. Влияние глико-

зилирования на результат определения антител к ЛАМП2

подтверждено в одном из исследований, продемонстриро-

вавшем, что антитела к ЛАМП2 не реагировали с высоко

гликозилированным ЛАМП2 нейтрофилов (молекулярная

масса 190 кДа), но успешно связывались с нативным

ЛАМП2 клубочков почки (молекулярная масса 110 кДа),

при этом в присутствии дегликозилирующего фермента

эндо-β-галактозидазы способность антител связываться

с ЛАМП2 нейтрофилов восстанавливалась [63]. 

Таким образом, экспериментальные данные и выяв-

ляемые различия в клинической характеристике, гисто-

логических особенностях и, возможно, в прогнозе АНЦА-

негативных и АНЦА-позитивных больных pauci-иммун-

ным ГН свидетельствуют о существующих пробелах в по-

нимании процессов, лежащих в основе как pauci-иммун-

ного ГН с полулуниями, так и АНЦА-СВ, что требует

дальнейших экспериментальных и клинических исследо-

ваний, совершенствования классификации, диагностики

и лечения.
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