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Волчаночный нефрит –  современные 
аспекты диагностики и  терапии .  Часть I
С.К. Соловьев1, Н.Л. Козловская2, Е.а. асеева1, а.а. Баранов3, Н.Ю. Никишина1, 
Е.Л. Насонов1,4

Волчаночный нефрит (ВН) по праву считается одним из наиболее частых среди тяжелых проявлений 
системной красной волчанки (СКВ); различные его клинические признаки встречаются не менее чем 
у 50% больных СКВ как в дебюте, так и на различных сроках болезни, а развитие ВН считается одним 
из наиболее важных предикторов смертности при СКВ. Среди различных его вариантов преобладает диф-
фузный пролиферативный ВН с клинико-морфологическими признаками прогрессирования и быстрым 
развитием терминальной почечной недостаточности. Диагноз СКВ устанавливается на основании диаг-
ностических классификационных критериев Европейского альянса ревматологических ассоциаций/
Американской коллегии ревматологов (EULAR/ACR, European Alliance of Associations for Rheumatology/
American College of Rheumatology) 2019 г. Для подтверждения диагноза, оценки прогноза и выбора тактики 
лечения заболевания всем пациентам при отсутствии противопоказаний необходимо проведение биопсии 
почки. Помимо ВН, в спектр ассоциированных с СКВ вариантов поражения почек входят сосудистая пато-
логия, представленная тромботической микроангиопатией, волчаночной васкулопатией или васкулитом, 
тубулоинтерстициальное повреждение и волчаночная подоцитопатия. 
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LUPUS NEPhRITIS – MODERN ASPECTS OF DIAGNOSIS AND ThERAPY. PART I

Sergey K. Solovyev1, Natalia L. Kozlovskaya2, Elena A. Aseeva1, Andrey A. Baranov3,  
Nina Yu. Nikishina1, Evgeny L. Nasonov1,4

Lupus nephritis (LN) is considered to be one of the most frequent severe manifestations of systemic lupus erythema-
tosus (SLE), its various colonic manifestations occur in at least 50% of SLE patients, both at the onset and at vari-
ous stages of the disease, and develop LN is considered one of the most important predictors of mortality in SLE. 
The structure of nephritis is dominated by diffuse proliferative LN with clinical and morphological signs of pro-
gression and the rapid development of terminal renal failure. SLE is diagnosed based on the 2019 EULAR/ACR 
(European Alliance of Associations for Rheumatology/American College of Rheumatology) diagnostic classification 
criteria. To confirm the diagnosis, evaluate the prognosis, and choose the tactics of treating the dis-ease, all patients 
in the absence of contraindications require a kidney biopsy. In addition to LN, the spectrum of SLE-associated renal 
lesions includes vascular pathology represented by thrombotic microangiopathy, lupus vasculopathy or vasculitis, 
tubulointerstitial injury, and lupus podocytopathy.
Key words: systemic lupus erythematosus, lupus nephritis
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Актуальность проблемы

Волчаночный нефрит (ВН) представляет 
собой иммунокомплексный гломерулонефрит 
(ГН), обусловленный отложением широко-
го спектра иммунных комплексов в мезангии 
клубочков, субэндотелиально и субэпители-
ально. ВН по праву считается одним из наи-
более частых среди тяжелых проявлений 
системной красной волчанки (СКВ), различ-
ные его клинические признаки встречаются 
не менее чем у 50% больных СКВ как в дебю-
те, так и на различных сроках болезни [1–5]. 
В 70–80-х годах ХХ века благодаря широкому 
внедрению в клиническую практику методов 
инициальной и поддерживающей терапии, 
а также ранней диагностике с использовани-
ем биопсии почки отмечено почти двукрат-
ное увеличение продолжительности жизни 

пациентов с ВН [2]. Однако в последующие три 
десятилетия более благоприятных результатов 
добиться не удалось, и частота прогрессирую-
щего течения ВН с развитием терминальной 
стадии хронической болезни почек (ХБП) 
достигает 50% [6–10]. В настоящее время 
он считается одним из наиболее важных пре-
дикторов смертности при СКВ [1, 6, 7], хотя 
сам по себе ВН уже не является основной при-
чиной смерти, как было когда-то.

Эпидемиология

Наиболее часто ВН наблюдается у пред-
ставителей определенных этнических групп, 
таких как афроамериканцы (70%) и азиаты 
(82%), причем как у взрослых, так и у детей [11, 
12]. У афроамериканцев распространенность 
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ВН в несколько раз выше, чем у белых 
(116,1 против 34,8 на 100 000 человек). Сле-
дует отметить, что почечная недостаточность, 
прогрессирующая до терминальной стадии 
ХБП, развивается у большей доли черноко-
жих больных СКВ (40,5% и 15,3%) по срав-
нению с белыми (18,8% и 4,5%) [13]. Допол-
нительным доказательством значительной 
диспропорции в распространенности ВН 
среди представителей различных рас слу-
жат данные национальной когорты паци-
ентов, зарегистрированных с 2000 по 2004 г. 
в программе Medicaid, государственном ме-
дицинском страховании США. Так, по срав-
нению с белыми показатели заболеваемости 
ВН у чернокожих оказались выше в 3,8 раза, 
у азиатов – в 3,7 раза, у американских або-
ригенов – в 2,3 раза, у латиноамерикан-
цев – в 1,9 раза. Было показано, что у аф-
роамериканских и латиноамериканских 
пациентов с СКВ по сравнению с белыми 
ВН развивается в более молодом возрасте; 
среди его вариантов преобладает диффузный 
пролиферативный ВН с клинико-морфоло-
гическими признаками прогрессирования 
и быстрым развитием терминальной почеч-
ной недостаточности, а нередко и летального 
исхода [14–17]. Это объясняется как генети-
ческой предрасположенностью, так и преоб-
ладанием среди афроамериканских пациен-
тов с СКВ больных, позитивных по антителам 
к SS-A/Ro, к Sm-антигену и рибонуклеопро-
теину, ассоциированым с развитием ВН [18, 
19]. ВН чаще развивается у пациентов с дебю-
том СКВ в возрасте до 18 лет, чем у лиц с бо-
лее поздним началом заболевания (пример-
но в 37% и 20% случаев соответственно) [20]. 
Как и у взрослых, СКВ в детском возра-
сте чаще встречается у девочек, в то время 
как частота ВН выше у мальчиков и детей не-
белой расы [20, 21]. В ряде исследований при-
водятся убедительные данные о большей рас-
пространенности и тяжести ВН у пациентов 
с СКВ, проживающих в более бедных и отда-
ленных от квалифицированной медицинской 
помощи регионах, в частности в США [22, 23]

Диагноз волчаночного нефрита

Диагноз СКВ устанавливается на осно-
вании диагностических классификационных 
критериев EULAR/ACR 2019 г. [24]. В соот-
ветствии с Клиническими рекомендация-
ми по диагностике и лечению волчаночного 
нефрита KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes), Ассоциации нефрологов 
и Научного общества нефрологов России, 
диагностика ВН основывается на выявлении 
сочетания клинических признаков пораже-
ния почек, экстраренальных клинических 
проявлений, иммунологических признаков 
СКВ, данных морфологического исследова-
ния почечной ткани [25–27]. Как правило, 

ВН возникает у пациентов с развернутой кли-
нической картиной СКВ и высокой иммуно-
логической активностью, хотя в некоторых 
случаях поражение почек может быть един-
ственным проявлением заболевания – так на-
зываемая нефритическая маска СКВ [28–30]. 
Основными клинико-лабораторными крите-
риями для постановки диагноза ВН являются 
наличие протеинурии ≥0,5 г, эритроцитурии 
или лейкоцитурии при отсутствии признаков 
инфекции. Однако помимо ВН, этим критери-
ям могут соответствовать и другие виды пора-
жения почек, возможные у пациентов с СКВ: 
волчаночная подоцитопатия, тубуло-интер-
стициальный нефрит, тромботическая ми-
кроангиопатия. Клинические же проявления 
ВН не ограничиваются перечисленными при-
знаками и включают нефротический син-
дром (НС), артериальную гипертонию, бы-
стропрогрессирующее нарушение функции 
почек и почечную недостаточность, а также 
канальцевые нарушения. Всем пациентам 
с подозрением на ВН при отсутствии проти-
вопоказаний необходимо выполнять биоп-
сию почки с последующим гистологическим 
исследованием биоптата для подтверждения 
диагноза, оценки прогноза и выбора тактики 
лечения заболевания [24, 31]. При клиниче-
ском подозрении на ВН биопсия почки имеет 
важное значение не только для определения 
класса ВН, но и для исключения заболева-
ний, имитирующих его, таких как нефропа-
тия, ассоциированная с антифосфолипидным 
синдромом (АФС), IgA-нефропатия, гипер-
тонический нефросклероз, диабетическая 
нефропатия и подоцитопатии (болезнь ми-
нимальных изменений и фокально-сегмен-
тарный гломерулосклероз) [32, 33]. Диагно-
стика ВН при СКВ приобрела особое значение 
в последней версии классификационных кри-
териев СКВ, согласно которым наличие им-
мунокомплексного нефрита и позитивности 
по антинуклеарному фактору (АНФ) доста-
точно для подтверждения диагноза [34]. Бо-
лее того, всесторонняя оценка биоптата по-
чки может помочь клиницистам в выборе 
наиболее подходящей терапевтической стра-
тегии [35]. Порог протеинурии для выполне-
ния биопсии почки до настоящего времени 
не определен, но когда она стабильно сохра-
няется на уровне 500 мг/24 ч или превышает 
его, а также при отношении содержания бел-
ка к уровню креатинина в разовой пробе мочи 
(UPCR, urine protein-creatinine ratio) >500 мг/г 
(50 мг/ммоль) при значимом нарушении  
функции почек или выявлении активного мо-
чевого осадка выполнение биопсии почки, 
безусловно, целесообразно. Адекватный обра-
зец биопсийного материала должен содержать 
не менее 10 клубочков и одну артерию, а ана-
лиз биоптата должен выполняться с помо-
щью световой микроскопии и иммуноморфо-
логического исследования. При подозрении 
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на волчаночную подоцитопатию следует предусмотреть 
возможность выполнения электронно-микроскопическо-
го исследования [36]. Повторная биопсия может быть ин-
формативной при наличии почечной недостаточности, ре-
зистентности к лечению, ухудшении почечной функции, 
стойкой протеинурии или гематурии либо для исключения 
альтернативного диагноза, а также у пациентов с полным 
клиническим почечным ответом для стратификации ри-
ска рецидива и контроля за отменой иммуносупрессив-
ной терапии [37, 38].

Морфологическая классификация 
волчаночного нефрита

Впервые морфологическая классификация ВН была 
создана в 1974 г. и с тех пор неоднократно пересматрива-
лась, получая уточнения и дополнения. Действующая в на-
стоящее время классификация ВН, разработанная на ос-
нове предшествующих классификаций Международным 
обществом нефрологов и Обществом почечных патоло-
гов (ISN/RPS, International Society of Nephrology/Renal 
Pathology Society) в 2003 г., включает шесть классов изме-
нений (табл. 1) [39].

Важными особенностями, помогающими морфоло-
гу отличать ВН от других иммунокомплексных ГН, служат 
выявляемые при иммунофлуоресцентной микроскопии 

(ИФМ) одновременно депозиты ИК мезангиальной, 
субэндотелиальной и субэпителиальной локализации, 
но в первую очередь свечение в составе ИК не только IgG, 
но также IgA, IgM, С3, С1q – так называемый «full house»-
паттерн иммунофлуоресценции. Клинические проявления 
ВН отличаются значительной вариабельностью, завися-
щей от класса гломерулярного повреждения, и в большин-
стве случаев коррелируют с морфологическими измене-
ниями [40]. Так, при классе I клинические проявления, 
как правило, отсутствуют; при классе II представлены 
изолированным мочевым синдромом (микрогематурия, 
умеренная протеинурия) без нарушения функции почек. 
У пациентов с III или IV классами наблюдаются субнефро-
тическая протеинурия и стойкая выраженная микрогема-
турия. НС, артериальная гипертензия и почечная недоста-
точность, в ряде случаев быстро нарастающая, характерны 
для класса IV. ВН V класса проявляется, как правило, НС, 
возможна микрогематурия. Почечная недостаточность 
обыч но не наблюдается. При VI классе отмечаются почеч-
ная недостаточность и артериальная гипертензия, хотя уме-
ренная протеинурия и микрогематурия могут сохраняться. 
При этом следует подчеркнуть, что, несмотря на имеющи-
еся клинико-морфологические корреляции, ни один кли-
нический или какой бы то ни было лабораторный признак 
не позволяет предсказать результаты гистологического ис-
следования [41, 42]. 

Таблица 1. Клинико-морфологические ассоциации при поражении почек у больных системной красной волчанкой

Класс волчаночного нефрита по Isn/RPs 2003 [36]
Особенности морфо-
логической картины

Клинические проявления

I класс. Минимальный мезангиальный ВН. При СМ клубочки выглядят 
неизмененными, но при ИФМ выявляются мезангиальные ИК

– Как правило, отсутствуют

II класс. Мезангиальный пролиферативный ВН. При СМ: мезангиальная 
гиперклеточность разной степени выраженности и/или расширение 
мезангиального матрикса. При ИФМ: мезангиальные ИК. Возможны 
единичные субэпителиальные отложения ИК.

–
Представлены изолированным мочевым синдромом 
(микрогематурия, умеренная протеинурия) 
без нарушения функции почек

III класс. Очаговый ВН. При СМ: эндо- или экстракапиллярный ГН 
с поражением <50% клубочков. Возможны сегментарный (поражение 
<50% сосудистого пучка) или глобальный (>50% сосудистого пучка) 
варианты ГН. При ИФМ выявляют субэндотелиальные ± мезангиальные 
депозиты ИК. Может быть активным (А) – и тогда называется 
пролиферативным ГН, хроническим (С) – склерозирующим, или сочетать 
морфологические признаки активности и хронизации (А+С).

Поражения могут 
быть активными, 
хроническими 
или иметь элементы 
того и другого

Наблюдаются субнефротическая протеинурия 
и стойкая выраженная микрогематурия; 
нефротический синдром, артериальная гипертензия 
и почечная недостаточность, в ряде случаев быстро 
нарастающая, характерные для класса IV.

IV класс. Диффузный ВН. При СМ: сегментарный или глобальный эндо- 
или экстракапиллярный ГН с поражением ≥50% клубочков. При ИФМ: 
депозиты субэндотелиальных ± мезангиальных ИК. Аналогично классу III 
может быть активным (А), хроническим (С) или представлен сочетанием 
А+С.

Поражения могут 
быть активными, 
хроническими 
или иметь элементы 
того и другого

Наблюдаются субнефротическая протеинурия 
и стойкая выраженная микрогематурия; 
нефротический синдром, артериальная гипертензия 
и почечная недостаточность, в ряде случаев быстро 
нарастающая, характерные для класса IV.

V класс. Мембранозный ВН. При СМ: утолщение стенки капилляров 
клубочков. При ИФМ: множество субэпителиальных депозитов ИК. 
В ряде случаев при V классе ВН обнаруживают гистологические 
признаки III или IV классов ВН. Сочетание пролиферативных вариантов 
с мембранозным ВН обозначают как комбинированный ВН 

(классы V+III или V+IV).

–
Протеинурия, чаще нефротического уровня; 
возможна гематурия; обычно нет почечной 
недостаточности.

VI класс. Склерозирующий ВН. При световой микроскопии полностью 
склерозированы >90% клубочков. Определить исходный класс ВН 
не представляется возможным.

–

Отмечаются почечная недостаточность 
и артериальная гипертензия, хотя умеренная 
протеинурия и микрогематурия могут сохраняться. 
При этом следует подчеркнуть, что, несмотря 
на имеющиеся клинико-морфологические 
корреляции, ни один клинический или какой бы 
то ни было лабораторный признак не может 
предсказать результаты гистологического 
исследования. 

Примечание: ISN/RPS – International Society of Nephrology/Renal Pathology Society; ВН – волчаночный нефрит; СМ – световая микроскопия; ИФМ – иммунофлюорес-
центная микроскопия; ИК – иммунные комплексы; ГН – гломерулонефрит
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Существующая морфологическая классификация 
ВН, к сожалению, не лишена недостатков. На них ука-
зывают опубликованные в 2019 г. результаты Согласи-
тельной конференции KDIGO по ведению гломеруляр-
ных болезней, отметившей, что классификация ISN/
RPS 2003 не касается таких вариантов поражения почек 
при СКВ, как тубулоинтерстициальное повреждение, со-
судистые повреждения, включая тромботическую микро-
ангиопатию (ТМА) и почечный васкулит, а также вол-
чаночную подоцитопатию [40]. Необходимо отметить, 
что в настоящее время группой представителей RPS 
(Renal Pathology Society) обсуждается проект следующего 
пересмотра морфологических определений в рамках раз-
личных классов ВН (включая характеристику признаков 
экстракапиллярного ГН – полулуний), индексов актив-
ности и хронизации [24].

Волчаночная подоцитопатия

Помимо ВН, в спектр ассоциированных с СКВ ва-
риантов поражения почек входят сосудистая патоло-
гия, представленная ТМА, волчаночной васкулопатией 
или васкулитом, тубулоинтерстициальное повреждение 
и волчаночная подоцитопатия (ВП) [24, 36, 40]. В боль-
шинстве случаев они сочетаются с разными классами ВН, 
но могут наблюдаться и как изолированные формы. ВП 
при СКВ является наиболее редким вариантом поражения 
почек, в структуре которого на ее долю приходится лишь 
0,6–1,5 % [42]. Первые сведения о ВП появились в кон-
це ХХ – начале XXI века в виде описаний единичных слу-
чаев и малых серий наблюдений НС у пациентов с СКВ. 
Морфологическое исследование при СМ не выявляло 
у них пролиферативных изменений в клубочках или об-
наруживало мезангиальные иммунные депозиты в соче-
тании с мезангиальной гиперклеточностью или без нее 
(I или II классы ВН по ISN/RPS 2003). При электрон-
ной микроскопии (ЭМ) отмечалось распластывание ма-
лых отростков подоцитов, а особенности течения и ответа 
на терапию глюкокортикоидами (ГК) оказались сходными 
с таковыми у пациентов с идиопатической болезнью ми-
нимальных изменений (БМИ). В ряде случаев также были 
описаны признаки фокального сегментарного гломе-
рулосклероза (ФСГС) [43, 45–47]. Первоначально дан-
ное состояние расценивали как сочетание ВН I–II клас-
сов с идиопатической БМИ, которая рассматривалась 
как «вторая болезнь» [46, 47, 48]. Однако с накоплением 
данных наблюдательных исследований стало очевидно, 
что описанные изменения подоцитов у пациентов с СКВ 
следует рассматривать как проявления основного заболе-
вания, в связи с чем в 2005 г. для их наименования был 
предложен термин «волчаночная подоцитопатия» [49]. 
Основным клиническим проявлением ВП у пациентов 
с СКВ, служащим также диагностическим критерием этой 
патологии, является НС. Морфологическими критерия-
ми служат диффузное распластывание более 70% малых 
отростков подоцитов, выявляющееся при ЭМ, и отсут-
ствие субэндо- или субэпителиальных иммунных депо-
зитов [50, 51]. На основании данных световой и имму-
нофлуоресцентной микроскопии ВП подразделяют на два 
субтипа – БМИ и ФСГС. Кроме выраженного поврежде-
ния подоцитов, их объединяет отсутствие эндокапилляр-
ной гиперклеточности и депозиции ИК на периферии 
капиллярных петель, мезангиальная гиперклеточность 

и/или наличие ИК в мезангии. Таким образом, в подав-
ляющем большинстве случаев ВП независимо от ее субти-
па сочетается с мезангиальным ВН I или II классов [50–
52]. Однако описаны также случаи отсутствия не только 
пролиферации мезангиоцитов, но и депозиции ИК в ме-
зангии, что позволяет признать возможность изолирован-
ного существования ВП в отсутствие признаков ВН [43, 
49, 50]. ВП нередко развивается уже в дебюте СКВ; НС 
поначалу может опережать экстраренальные проявле-
ния заболевания, в большинстве случаев не сопровожда-
ется гематурией и повышением артериального давления 
и является стероидчувствительным (как правило, пол-
ная ремиссия НС достигается в течение в среднем 4 нед. 
от начала терапии ГК, однако в ряде случаев НС рег-
рессирует более быстро). Как и при первичной БМИ, 
НС при ВП часто рецидивирует, и рецидивы протекают 
с признаками высокой иммунологической активности 
СКВ [47, 49, 50–52]. Отмечены различия по характеру те-
чения нефропатии между БМИ и ФСГС: при ФСГС НС 
часто сочетается с артериальной гипертонией и микро-
гематурией, характеризуется стероид-резистентностью 
или более длительным сроком достижения ремиссии [50, 
52]. Как и иные формы поражения почек при СКВ, ВП 
сочетается с разнообразными экстраренальными прояв-
лениями и иммунологическими нарушениями. Наиболее 
часто выявляются цитопения, эритема лица, артрит, се-
розит, алопеция и феномен Рейно. Серологические мар-
керы СКВ у пациентов с ВП в большинстве случаев пред-
ставлены повышением уровня АНФ (до 100%) и антител 
к двуспиральной ДНК, реже отмечается гипокомплемен-
темия по С3 и С4 [40, 45, 47, 48, 52]. Большинство пациен-
тов с ВП отвечают на терапию ГК (ремиссия НС – у 94% 
пациентов, у 76% из них – полная). Частота ответа в виде 
полной или частичной ремиссии зависит от гистологиче-
ской картины. Так, полная ремиссия отмечена у 90% па-
циентов с БМИ и мезангиальной пролиферацией и лишь 
у 22,2% – с ФСГС, причем независимо от варианта индук-
ционной терапии (монотерапия ГК или комбинации ГК 
с другими иммуносупрессантами) [51]. Частота рециди-
вов НС у этой категории пациентов высока и составляет 
30,8–56% [46, 47, 49, 51–54]. 

Тромботическая микроангиопатия

ТМА – клинико-морфологический синдром, харак-
теризующийся поражением сосудов микроциркулятор-
ного русла (МЦР). Клиническими проявлениями ТМА 
служат Кумбс-негативная микроангиопатическая гемо-
литическая анемия (МАГА; высокий уровень лактат-
дегидрогеназы, шистоцитоз в мазке периферической 
крови), тромбоцитопения и ишемическое поражение 
органов, в первую очередь центральной нервной си-
стемы и почек. Патоморфологически ТМА представ-
ляет собой окклюзивное поражение сосудов МЦР 
(капилляров, артериол, артерий малого калибра) с ха-
рактерными гистологическими признаками эндотелиоза 
и тромбоза [55–57]. Морфологические изменения ткани 
почек при ТМА не обязательно сопровождаются МАГА 
и тромбоцитопенией – в этих случаях используют термин 
ограниченно-почечной или локально-почечной ТМА. 
Именно такая форма ТМА наиболее часто встречает-
ся у пациентов с аутоиммунными заболеваниями и СКВ 
в частности [58]. При СКВ ТМА является одной из форм 
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сосудистого поражения почек, которое встречается в 82% 
биоптатов при ВН [58, 59]. Среди всех форм микрососу-
дистого поражения почек ТМА уступает по частоте лишь 
депозиции ИК в стенке экстрагломерулярных артерий 
и артериол в отсутствие признаков воспаления, некроза 
или тромбоза, встречаясь в 10–25% случаев [56, 58]. Сле-
дует подчеркнуть, что ТМА у пациентов с ВН представля-
ет собой гетерогенную группу заболеваний и состояний, 
в которую входят АФС, тромботическая тромбоцитопе-
ническая пурпура (ТТП), атипичный гемолитико-уре-
мический синдром, злокачественная артериальная ги-
пертония (ЗАГ), лекарственная ТМА, ассоциированная 
с применением ингибиторов кальциневрина [57, 59, 60]. 
Все они объединены одним общим патогистологическим 
феноменом – повреждением клеток эндотелия (набуха-
ние, отек, отслойка от базальной мембраны, в тяжелых 
случаях – некроз, расширение субэндотелиального про-
странства), механизмы которого различны [57, 59, 61, 62]. 
В большинстве случаев ТМА обнаруживают у пациентов 
с ВН, чаще всего с пролиферативными его классами – III 
и особенно IV [60, 63]. Возможно, однако, и ее изолиро-
ванное развитие, наиболее часто встречающееся у паци-
ентов с вторичным АФС (АФС-ассоциированная нефро-
патия). Проведенные исследования показали, что при ВН 
предикторами развития ТМА независимо от ее этиологии 
являются IV класс ВН, депозиция С4d в клубочках и вне-
гломерулярных сосудах, наличие антител к Ro и лимфопе-
ния [60, 61, 64, 65]. Причины ТМА у пациентов с ВН четко 
не определены, однако полагают, что основной является 
иммунологическая активность СКВ [60, 62, 66]. Развиваю-
щееся в результате дисфункции иммунной системы имму-
нокомплексное сосудистое воспаление вносит основной 
вклад в повреждение эндотелия с последующим разви-
тием ТМА [59]. Важную роль играет также повреждаю-
щее эндотелий воздействие антифосфолипидных антител 
и ассоциированное с ними микротромбообразование [57, 
67, 68]. Серьезной, хотя и менее частой причиной ТМА 
у пациентов с ВН является приобретенная ТТП вслед ствие 
дефицита активности металлопротеазы ADAMTD13, 
расщепляющей сверхкрупные мультимеры фактора 
фон Виллебранда и ограничивающей тем самым микро-
циркуляторное тромбообразование. Причиной дефици-
та чаще всего служит выработка антител к ADAMTS13, 
нередко предшествующих клинической манифестации 
СКВ [68, 69, 70]. В последнее время все большее значе-
ние в развитии ТМА при ВН придают активации ком-
племента, причем не только классического, но в первую 
очередь альтернативного пути [62, 71, 72]. Таким обра-
зом, важной причиной почечной патологии у пациентов 
с СКВ становится комплемент-опосредованная ТМА, ко-
торая сегодня рассматривается как вторичный гемолити-
ко-уремический синдром, а триггером его является само 
аутоиммунное заболевание [73, 74]. Следует отметить, 
что роль активации комплемента продемонстрирова-
на также в развитии АФС-нефропатии, что подтверждает-
ся эффектом комплемент-блокирующей терапии Экули-
зумабом при лечении резистентного катастрофического 
АФС, в основе повреждения почек при котором лежит 
острая ТМА [57, 67, 68, 75, 76]. Сочетание ВН и ТМА у па-
циентов с СКВ обусловливает более тяжелое поражение 
почек по сравнению с таковым при изолированном ВН. 
В работе D. Song и соавт. [61] было установлено, что боль-
ные с таким сочетанием независимо от этиологии ТМА 

имели более высокую протеинурию и креатинемию, 
а при гистологическом исследовании биоптатов почек – 
большие значения индексов активности и склероза, более 
выраженную эндокапиллярную гиперклеточность, тубу-
лярную атрофию и интерстициальный фиброз. Очевид-
но, что подобные клинико-морфологические проявления 
служат неблагоприятными факторами почечного прогно-
за ВН при любых ТМА, что было продемонстрировано 
в целом ряде исследований [57, 60, 61, 74, 77, 78]. Паци-
енты с ТМА и ВН опережают больных без ТМА в темпах 
достижения терминальной почечной недостаточности. 
Так, L.H. Wu и соавт. [79] выявили удвоение концентра-
ции креатинина сыворотки или прогрессирование до тер-
минальной стадии ХБП у 33% пациентов с ВН + ТМА 
и лишь в 3% случаев – при ВН без ТМА.

Патогенез волчаночного нефрита 

Основные патогенетические механизмы ВН вклю-
чают выработку аутоантител против эндогенных нуклеи-
новых кислот, отложение иммунных комплексов, обра-
зование нейтрофильных внеклеточных ловушек (нетоз), 
активацию врожденного и приобретенного иммуните-
та [80]. При этом генетические вариации локусов HLA 
(HLA-DR3, HLA-DR15), гены, влияющие на функцию ре-
цептора В-клеток и внутриклеточную сигнализацию, гены, 
участвующие в клиренсе ДНК и активности системы ком-
племента, вносят важный вклад в развитие СКВ и ВН. 
Показано, что гены, кодирующие ДНКазу I, ДНКазу III, 
ДНКазу-γ, участвующие в клиренсе ДНК, или гены, коди-
рующие факторы комплемента C1q/C4, связаны с развити-
ем СКВ и ВН [81]. У больных СКВ с дефицитом ДНКазы I 
и C1q нарушены опсонизация и клиренс нейтрофильных 
внеклеточных ловушек, содержащих хроматин, что приво-
дит к появлению постоянного источника ядерных аутоан-
тигенов и выработке аутоантител к ним [82]. Повышение 
уровня антител к C1q компоненту комплемента у больных 
СКВ служит не только маркером активности заболевания, 
но и предиктором развития ВН через амплификацию клас-
сического пути активации комплемента [83]. 

Среди механизмов иммунопатогенеза ВН важное ме-
сто занимают нарушения регуляции синтеза интерферона 
(ИФН) типа I [84]. Для СКВ характерен высокий уровень 
циркулирующего ИФН-α или «ИФН типа I генный авто-
граф». Отмечается также избыточная продукция фактора 
выживания В-клеток (BAFF, B-cell activating factor) и его го-
молога APRIL, интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-17А, 
ИЛ-23) [84–86]. У пациентов с ВН обнаружены статисти-
чески значимое повышение концентрации BAFF, APRIL 
в сравнении с пациентами без него и их ассоциация с высо-
кой активностью болезни (SLEDAI-2K≥8 баллов) [87, 88].

Взаимодействие между резидентными почечными 
клетками и инфильтрующими воспалительными клетка-
ми играет важную роль в патогенезе ВН. при этом вклад 
каждой из них носит различный характер [89]. Так, подо-
циты могут участвовать в реакциях врожденного или при-
обретенного иммунного ответа. Они представляют антигены 
и участвуют совместно с париетальными эпителиальными 
клетками в формировании полулуний. У пациентов с ВН 
обнаружены повышенная аутофагия, повреждение струк-
туры скелета, апоптоз и некроптоз подоцитов, которые мо-
гут быть обусловлены усилением окислительного стресса 
под влиянием ИЛ-17, синтезируемого Th17-клетками [87]. 
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Мезангиальные клетки продуцируют провоспалительные 
цитокины и секретируют внеклеточный матрикс, способ-
ствуя гломерулярному фиброзу. Известно, что при СКВ 
В-клетки играют важную роль как в системном, 
так и в местном иммунном воспалении. Тубулярные эпите-
лиальные клетки модулируют среду интерстиция, способ-
ствуют образованию Т-клеточных инфильтратов и фор-
мированию третичных лимфоидных органов. В то время 
как волчаночный ГН в основном обусловлен отложением 
иммунных комплексов, состоящих из аутоантител, тубу-
лоинтерстициальное воспаление возникает в результате 
сложных локальных (in situ) механизмов. К ним относят-
ся локальная продукция антител, провоспалительных 
цитокинов, индуцированные антигеном взаимодейст-
вия между Т-фолликулярными хелперными клетками, 
другими популяциями Т-клеток с антигенпрезентирую-
щими клетками, включая В-клетки, миелоидные дендрит-
ные клетки и плазмоцитоидные дендритные клетки [89, 
90]. Организованные внутрипочечные В-клеточные ин-
фильтраты встречаются более чем у 50% пациентов, яв-
ляются важными факторами местного аутоиммунитета 
и воспаления при СКВ, локализованы преимуществен-
но в тубулоинтерстиции. Большинство внутрипочечных 
В-клеток вырабатывают антитела, которые связываются 
с широко распространенными цитоплазматическими ан-
тигенами, преимущественно с виментином [91–93]. По-
лагают, что недостаточная эффективность ритуксимаба 
при ВН может быть обусловлена неполным истощением 
не только периферических, но и интерстициальных В-кле-
ток [94]. При этом Т-фолликулярные хелперные клетки 
стимулируют аутореактивность В-клеток и выработку ими 
аутоантител. В эпителиальных клетках почечных каналь-
цев Th17-клетки и ИЛ-17А способствуют активации про-
фибротических путей и увеличивают секрецию белков вне-
клеточного матрикса [90]. Таким образом, условно можно 
выделить два основных патогенетических механизма ВН, 
один из которых включает клубочки и системный аутоим-
мунитет (ИФН типа I, выработка аутоантител, иммунных 
комплексов, нетоз, активация комплемента, продукция 
цитокинов и др.), а другой затрагивает тубулоинтерстиций 
и местный адаптивный иммунитет in situ [93–96]. Другими 
патогенетическим механизмами обусловлено поражение 
почек, ассоциированное с АФС и характеризующееся ми-
кротромбозом, поражением эндотелия и развитием корти-
кальной ишемической атрофии. 

Предикторы отдаленного прогноза 
при волчаночном нефрите

По данным литературных источников, основными 
клиническими факторами, предопределяющими неблаго-
приятный прогноз у пациентов с ВН, являются нарушение 
функции почек (повышение уровня креатинина, снижение 
скорости клубочковой фильтрации), артериальная гипер-
тензия, возраст, принадлежность к монголоидной или нег-
роидной расам [97–99]. К морфологическим предикторам 
неблагоприятного почечного исхода относится наличие 
иммунокомплексного нефрита III и IV классов, согла-
сно классификации ISN/RPS 2003, а также увеличение 
процента полулуний, высокие значения индексов актив-
ности и хронизации [24, 100–102]. В то же время перечи-
сленный «стандартный» набор неблагоприятных морфо-
логических признаков ВН может быть дополнен такими 
нарушениями, как тубуло-интерстициальный фиброз, ту-
булярная атрофия или их комбинация, наличие которых, 
по данным обсервационных исследований, связано с по-
вышенным риском развития терминальной хронической 
почечной недостаточности (тХПН) [103–107]. Так, по дан-
ным ретроспективного исследования 105 пациентов в пе-
риод между 1987 и 2011 г. и 10-летним наблюдением на-
личие интерстициального фиброза/тубулярной атрофии 
в >25% биоптата почки было связано с почти четырехкрат-
ным увеличением риска развития тХПН [108]. Что касает-
ся наличия признаков ТМА, выявляемой у 5–25% пациен-
тов с ВН, ее влияние на почечный прогноз неоднозначно. 
Так, примерно в равном числе исследований выявлена 
или отсутствует связь наличия ТМА с неблагоприятным 
почечным прогнозом или недостаточным эффектом тера-
пии [107–112].
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