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Резюме. У лекції представлені сучасні дані щодо морфологічної характеристики анти�ГБМ�гломерулонефри�

ту.

Summary. Modern approaches to morphological characteristic of antiglomerular basement membrane glomeru�

lonephritis are submitted in the lecture.

Среди заболеваний, обусловленных анти�ГБМ�

антителами, различают: анти�ГБМ�гломерулонеф�

рит (анти�ГБМ�ГН), легочный анти�ГБМ�капилля�

рит и синдром Гудпасчера [14, 41].

В соответствии с Международной номенклатурой

болезней, предложенной экспертами ВОЗ

(International Nomenclature of Diseases, Vol.7:

Diseases of the kidney, the lower urinary tract, and the

male genital system, WHO, 1992), термин "анти�ГБМ�

гломерулонефрит" определяется как форма гломеру�

лярной болезни, которая характеризуется диффуз�

ным гломерулонефритом с полулуниями и наличи�

ем линейных IgG�содержащих депозитов (и часто

C3) вдоль ГБМ, а также циркулирующих анти�

ГБМ�антител. В части случаев у пациентов с анти�

ГБМ�ГН также отмечается тубулоинтерстициаль�

ный нефрит, обусловленный наличием аутоантител

к тубулярной базальной мембране (ТБМ).

Синдром Гудпасчера эксперты ВОЗ определяют как

анти�ГБМ�ГН, ассоциированный с кровоизлияния�

ми в легочные альвеолы и наличием циркулирую�

щих антител к гломерулярной и альвеолярной ба�

зальным мембранам. Синдром Гудпасчера характе�

ризуется кровохарканьем (иногда массивным), на�

личием гемосидероза легких, интерстициальной и

альвеолярной воспалительной инфильтрацией, же�

лезодефицитной анемией и быстропрогрессирую�

щим нарушением функции почек. В качестве сино�

нимов называют: ГН с легочными кровоизлияния�

ми; быстропрогрессирующий ГН с альвеолярными

кровоизлияниями; геморрагический и интерстици�

альный пневмонит с нефритом; синдром легочной

пурпуры�гломерулонефрита; легочную пурпуру с

нефритом; пульмоно�ренальный синдром [26]. 

Несмотря на достаточно строгую дефиницию тер�

мина "синдром Гудпасчера", в литературе часто ис�
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пользуют его для обозначения любой ассоциации

ГН и легочных кровоизлияний. В то же время, суще�

ствует термин "болезнь Гудпасчера", который при�

меняют только для пульмоно�ренального синдрома,

обусловленного анти�ГБМ�антителами. Для такого

подхода существуют исторические предпосылки.

Так, Эрнест Гудпасчер в 1919 году сообщил об ассо�

циации легочного кровотечения и тяжелого гломе�

рулонефрита у 18�летнего мужчины с гриппоподоб�

ным состоянием. Пациент умер через 6 недель от

начала заболевания. На секционном материале в

легких выявлялись распространенные выраженные

кровоизлияния; в почках � клеточная пролиферация

в клубочках, фибринозный материал в мочевом

пространстве и эритроциты в просвете канальцев; в

селезенке и кишечной стенке � поля некроза. В 1958 г.

М. Stanton и J. Tange описали сходное сочетание ле�

гочных кровоизлияний и ГН у девяти пациентов,

умерших в течение нескольких месяцев от начала

заболевания. Обращая внимание на публикацию

Э. Гудпасчера (1919), для обозначения подобных со�

стояний ими был предложен термин "синдром Гуд�

пасчера". Только в 1964 г. R. Scheer и M. Grossman с

использованием метода прямой иммунофлюорес�

ценции на материале нефробиопсий показали клас�

сическое линейное свечение вдоль ГБМ [52].

Современные данные иммунофлюоресцентного

исследования ткани почек и легких, полученные от

пациентов с пульмоно�ренальным синдромом, так�

же как и данные серологических исследований сви�

детельствуют, что только меньшая часть таких паци�

ентов имеет анти�ГБМ�антитела. Основной же при�

чиной пульмоно�ренального синдрома является

ANCA�ассоциированный васкулит сосудов мелкого

калибра, включая микроскопический полиангиит,

гранулематоз Вегенера и синдром Чарга�Стросса

[42]. 

Таким образом, в настоящее время важно отли�

чать пульмоно�ренальный синдром, обусловленный

анти�ГБМ�антителами, от пульмоно�ренального

синдрома, индуцированного другими факторами. В



этом отношении рациональной представляется точ�

ка зрения экспертов ВОЗ о необходимости ограни�

чивать употребление эпонима "Гудпасчер" только

такими случаями пульмоно�ренального синдрома,

которые вызваны анти�ГБМ�антителами [26].

Легочный анти�ГБМ�капиллярит является пульмо�

нальным компонентом синдрома Гудпасчера, харак�

теризуется диффузными легочными кровоизлияни�

ями и наличием аутологичных антител.

Эпидемиология и клинические особенности. Заболе�

ваемость патологией, обусловленной анти�ГБМ�ан�

тителами, составляет 0,5�0,6 на 1 млн. населения,

частота � 1�5% случаев всех ГН и 10�20% � всех ГН с

полулуниями [34,40,59]. Наиболее частым клиниче�

ским проявлением заболеваний, обусловленных ан�

ти�ГБМ�антителами, является быстропрогрессиру�

ющий ГН [49]. Анти�ГБМ�ГН � самая тяжелая фор�

ма ГН и к моменту обращения большинство паци�

ентов уже имеет почечную недостаточность. Проте�

инурия обычно в пределах 1�2 г/сут, но у некоторых

пациентов достигает нефротического уровня. Для

заболеваний, обусловленных анти�ГБМ�антитела�

ми, характерно бимодальное распределение по воз�

расту с одним пиком в подростковом и юношеском

возрасте, другим � после шестидесяти лет [2,11,18].

Среди опубликованных случаев самому младшему

пациенту было 11 месяцев, несколько пожилых па�

циентов заболели в возрасте более 80�ти лет. Муж�

чин больше среди молодых, женщин � среди пожи�

лых пациентов. Немногочисленные случаи перво�

начально слабовыраженного ГН обычно уже в тече�

ние нескольких дней или недель трансформируются

в быстропрогрессирующий ГН, особенно в отсутст�

вие иммуносупрессивной терапии [40].

Легочный анти�ГБМ�капиллярит чаще всего про�

является кровохарканьем и одышкой, варьирующих

от умеренно выраженного нарушения до угрожаю�

щего жизни состояния. Молодые мужчины с забо�

леваниями, обусловленными анти�ГБМ�антитела�

ми, имеют самую высокую частоту легочного вовле�

чения, а пожилые женщины � самую низкую [41,

49].

Приблизительно 50% пациентов в дебюте болезни

имеют только анти�ГБМ�ГН, меньше чем 5% � ле�

гочный анти�ГБМ�капиллярит и 45% � синдром

Гудпасчера [18, 41, 49]. Больные, которые изначаль�

но имеют клинические признаки только быстро�

прогрессирующего ГН или легочного капиллярита

могут, в конечном счете, развить синдром Гудпасче�

ра [34]. Важно, что и изолированный анти�ГБМ�ГН

и изолированный легочный анти�ГБМ� капиллярит

вызываются аутологичными антителами одной и

той же специфичности [41].

Среди других нарушений у пациентов с заболева�

ниями, обусловленными анти�ГБМ�антителами,

наиболее часто отмечают анемию, нередко симпто�

матическую, которая может выявляться даже в от�

сутствие кровохарканья. Анемия обычно микроци�

тарная и гипохромная. Иногда больные отмечают

артралгии и потерю веса [59].

Патоморфология
Макроскопическая характеристика. На поверхно�

сти почек и на разрезе определяется более или менее

выраженный красный крап (рис. 1), соответствую�

щий скоплениям эритроцитов в мочевом простран�

стве клубочков и просветах канальцев. 

Световая микроскопия. Практически все случаи

анти�ГБМ�ГН в материале нефробиопсий демонст�

рируют наличие полулуний. Больше 80% случаев,

показывают полулуния более чем в 50% клубочков*

[18, 28].

Рис. 1. Анти�ГБМ�гломерулонефрит. Поверхность

почки с красным крапом. Макропрепарат (фото J.

Jennette, 2005).

Самое раннее острое гломерулярное повреждение

при анти�ГБМ�ГН � фокальный сегментальный фи�

бриноидный некроз (рис. 2), который обычно со�

провождается умеренным накоплением лейкоци�

тов, преимущественно нейтрофилов, в зонах некро�

за [18, 34, 41].

Специальные методы окрашивания, которые кон�

трастируют ГБМ (PAMS, PAS и трихром по Масо�

ну), незаменимы для идентификации разрывов

ГБМ и капсулы клубочка при световой микроско�

пии. Трихроматическая окраска также позволяет от�

личать фибриноидный некроз, который фуксино�

филен и окрашивается в красный цвет, от склероза,

окрашивающегося в синий цвет (в прописях, ис�

пользующих анилиновый голубой, C.I. 42755 или

метиловый голубой, C.I. 42780) или зеленый цвет

(при использовании светового зеленого, C.I. 42095).
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*) В этой связи, если принять диагностический термин "ГН с полулуниями" для ГН с наличием полулуний в 50% и

более клубочков, то при наличии более 50% клубочков с полулуниями патологоанатомический диагноз может

формулироваться как "анти�ГБМ�ГН с полулуниями", а при наличии меньше чем 50% клубочков с полулуниями,

например, 35% � "анти�ГБМ�ГН с полулуниями в 35% клубочков".



Рис. 2. Анти�ГБМ�гломерулонефрит. Сегментар�

ный фибриноидный некроз, накопление сегменто�

ядерных лейкоцитов в зоне некроза. Окраска гема�

токсилином и эозином. Ув. х400.

Гломерулярные капилляры часто демонстрируют

разрывы ГБМ и содержат тромбы, как правило, фи�

бриновые. Наличие разрывов ГБМ сопровождается

поступлением плазменных компонентов в мочевое

пространство, накоплению внесосудистого фибри�

на в зонах некроза с формированием очагов фибри�

ноидного некроза. Внесосудистый фибрин в моче�

вом пространстве выступает как инициирующий

фактор для формирования клеточных полулуний и

является компонентом последних. Клубочки или их

сегменты без фибриноидного некроза, разрывов

ГБМ и полулуний кажутся светооптически неизме�

ненными, они не демонстрируют гиперклеточности

или утолщения гломерулярной капиллярной стен�

ки. Инфильтрация лейкоцитами и другие проявле�

ния эндокапиллярной гиперклеточности обычно

ассоциированы с участками некроза или склероза.

Распространенная эндокапиллярная гиперклеточ�

ность редко встречается при анти�ГБМ�ГН [18, 41].

Клеточные полулуния варьируют от незначитель�

ных и сегментарных до выраженных, охватывающих

весь гломерулярный пучок (рис. 3). Клеточный ком�

понент полулуний представлен преимущественно

эпителиальными клетками и макрофагами [41].

Эпителиальные клетки преобладают в случаях, ког�

да капсула клубочка остается интактной, тогда как

макрофаги доминируют при наличии ее разрывов

[17].

Перигломерулярная воспалительная инфильтра�

ция также тесно связана с разрывами капсулы клу�

бочка. Такое перигломерулярное воспаление может

носить характер гранулематозного с наличием мно�

гоядерных гигантских клеток [58].

При хронизации процесса происходит трансфор�

мация клеточных полулуний в фиброзно�клеточные

и фиброзные. Менее частым способом трансформа�

ции полулуний является их тубуляризация. Даль�

нейшее прогрессирование склеротических измене�

ний приводит к стиранию границ между фиброзны�

ми полулуниями и склерозированными капилляр�

ными петлями. Только специальные окраски, в ча�

стности PAS или PAMS, могут помочь разграничить

эти процессы, показывая остаточную ГБМ [19].

Тубулоинтерстициальные изменения при анти�

ГБМ�ГН обычно соразмерны с гломерулярными по

степени тяжести и длительности процесса. В актив�

ной фазе в просветах канальцев коркового и мозго�

вого вещества содержатся эритроцитарные и пиг�

ментные цилиндры. Отмечается различной степени

выраженности интерстициальный отек, лейкоци�

тарная инфильтрация, тубулит и истончение эпите�

лия канальцев. Инфильтрация преимущественно

мононуклеарная, однако, в острой фазе заболевания

обнаруживается примесь нейтрофилов и эозинофи�

лов. С более тяжелым тубулоинтерстициальным

воспалением коррелирует выраженность и распро�

страненность IgG�содержащих депозитов вдоль

ТБМ. Свечение IgG часто ограничивается ТБМ дис�

тальных канальцев, которые также как и ГБМ экс�

прессируют альфа�3�цепь коллагена IV типа [34].

Эволюция гломерулярных изменений сопровож�

дается эволюцией тубулоинтерстициальных изме�

нений от интерстициального отека и уплощения

эпителиальной выстилки канальцев до фиброза ин�

терстиция и атрофии канальцев. При этом уплоще�

ние эпителия канальцев при нормальном их диаме�

тре, неизмененной толщине ТБМ и сочетанном оте�

ке интерстиция, характерным для острой фазы забо�

левания, сменяется трансформацией в хроническую

тубулярную атрофию, характеризующуюся истонче�

нием эпителиальной выстилки, уменьшением диа�

метра канальцев, утолщением и сморщиванием

ТБМ, а также сочетанным фиброзом интерстиция.

Иммунофлюоресцентное исследование. Важнейшим

условием диагностики анти�ГБМ�ГН является об�

наружение линейного свечения вдоль ГБМ с анти�
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Рис. 3. Анти�ГБМ�гломерулонефрит. Клеточное

полулуние охватывает весь гломерулярный пучок.

Окраска трихромом по Массону. Ув. х400.



телами к иммуноглобулинам (рис. 4). Линейное све�

чение вдоль ГБМ является диффузным и глобаль�

ным. Однако распространенность свечения может

варьировать в разных сегментах клубочков из�за де�

струкции ГБМ при некрозе капиллярных петель. В

клубочках с сегментальным некрозом эти зоны не

показывают линейного свечения иммуноглобули�

нов, а клубочки с обширным некрозом могут содер�

жать только единичные профили остаточной ГБМ

[19]. 

Рис. 4. Анти�ГБМ�гломерулонефрит. Линейное

свечение IgG вдоль ГБМ. Иммунофлюоресцентное

исследование. Ув. х400.

Вдоль ТБМ дистальных канальцев также может

отмечаться линейное свечение. Практически всегда

доминирующим антителом является IgG, хотя IgM и

IgA нередко также выявляются, но характеризуются

меньшей интенсивностью свечения. Самым интен�

сивным является свечение антител к субклассам

IgG1 и IgG4 [53]. Тем не менее, в литературе описа�

ны случаи IgA�доминирующего анти�ГБМ�ГН [5].

Наряду с линейным свечением IgG обычно также

отмечается гранулярное, реже прерывистое линей�

ное, свечение C3 вдоль ГБМ [34, 18].

Важно заметить, что слабовыраженное и сходное с

фоновым линейное свечение IgG вдоль ГБМ может

отмечаться в материале нефробиопсий, особенно

полученных от пожилых людей, а также на аутоп�

сийном материале. Используя шкалу оценки резуль�

татов иммунофлюоресцентного исследования от 0

до 4+, такое слабовыраженное свечение обычно со�

ответствует оценке от +/� до 1+, тогда как истинное

положительное, как правило, 3+ или 4+. Линейное

свечение IgG промежуточной интенсивности, на�

пример, 2+, нельзя считать диагностическим без се�

рологического подтверждения наличия у пациента

циркулирующих анти�ГБМ�антител [14].

Фибрин при иммунофлюоресцентном исследова�

нии прежде всего выявляется в зоне сегментарного

некроза, мочевом пространстве и составе полулу�

ний. Свечение фибрина является самым интенсив�

ным в клеточной фазе и постепенно утрачивается

при трансформации полулуний в фиброзно�клеточ�

ные и, затем, в фиброзные [14, 18].

Следует иметь в виду, что серологические методы

выявления циркулирующих анти�ГБМ�антител мо�

гут давать не только ложноположительные, но и

ложноотрицательные результаты. Последнее обсто�

ятельство связано с тем, что при иммунофермент�

ном анализе обычно используют очищенную чело�

веческую или рекомбинантную альфа�3�цепь колла�

гена IV типа, а также М2�субъединицу неколлагено�

вого домена (NC1) коллагена IV типа, в то время как

анти�ГБМ�антитела могут иметь специфичность к

другим компонентам ГБМ, например, к альфа�4� и

альфа�5�цепи коллагена IV типа, энтактину и др. [3,

34, 41, 50, 55, 57]. В целом чувствительность и спе�

цифичность методов иммуноферментного анализа в

настоящее время являются достаточно высокими и

составляют 94,7�100% и 90,8�100% соответственно

[57]. Тем не менее, в последние годы описано 10 слу�

чаев синдрома диффузных альвеолярных кровоиз�

лияний (легочного анти�ГБМ�капиллярита) пре�

имущественно со стертой клиникой гломерулонеф�

рита и отрицательными результатами серологичес�

ких исследований для анти�ГБМ�антител, но при

иммунофлюоресцентном исследовании материала

нефробиопсий у этих пациентов выявлено выра�

женное линейное свечение IgG вдоль ГБМ, что, по

мнению авторов, свидетельствует о необходимости

более широкого проведения нефробиопсии при

синдроме диффузных легочных кровоизлияний,

включая идиопатический легочный гемосидероз [3,

55].

Электронно�микроскопическое исследование. Анти�

ГБМ�ГН характеризуется отсутствием иммунных

электронно�плотных депозитов и появлением не�

большой электронно�прозрачной зоны на субэндо�

телиальной стороне ГБМ (рис. 5). Также могут опре�

деляться разрывы ГБМ. В зонах сегментарного не�

кроза в составе капиллярных тромбов, участках фи�

бриноидного некроза и между клетками сформиро�
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Рис. 5. Анти�ГБМ�гломерулонефрит. Электронно�

прозрачная зона на субэндотелиальной стороне

ГБМ. Электронограмма. Ув. х6400.



ванных полулуний обнаруживается фибрин в виде

электронно�плотного аморфного или организован�

ного материала.

При ассоциации анти�ГБМ�ГН с мембранозной

нефропатией выявляются субэпителиальные элек�

тронно�плотные депозиты [18].

Дифференциальный диагноз. Выявление при свето�

вой микроскопии полулуний, прежде всего, предпо�

лагает дифференциальную диагностику со всеми те�

ми заболеваниями, для которых характерно образо�

вание полулуний. В этой связи, анти�ГБМ�ГН де�

монстрирует большую частоту сегментарного не�

кроза и более высокий процент клубочков с полулу�

ниями, но меньшую выраженность эндокапилляр�

ной гиперклеточности и утолщения гломерулярной

капиллярной стенки, чем иммунокомплексный ГН.

Pauci�иммунный ГН с полулуниями, который обыч�

но является ANCA�ассоциированным, на уровне

световой микроскопии неотличим от анти�ГБМ�

ГН. Значительные трудности при дифференциаль�

ной диагностике возникают в случаях pauci�иммун�

ного ГН с полулуниями, когда при иммунофлюо�

ресцентном исследовании выявляется слабовыра�

женное линейное свечение IgG. В подобных случаях

чрезвычайно полезными оказываются результаты

серологических исследований с определением цир�

кулирующих анти�ГБМ�антител и ANCA.

Среди других заболеваний, с которыми необходи�

мо дифференцировать анти�ГБМ�ГН, следует на�

звать диабетический гломерулосклероз и монокло�

нальные гаммапатии. Несмотря на то, что клиниче�

ские проявления и паттерн гломерулярного повреж�

дения в материале нефробиопсии при этих заболе�

ваниях значительно отличаются от анти�ГБМ�ГН,

данные иммунофлюоресцентного исследования

требуют внимательного отношения. Так, для диабе�

тического гломерулосклероза характерным является

диффузное линейное свечение IgG вдоль ТБМ и,

нередко, ГБМ. В таких случаях, как правило, там же

наблюдается сочетанное свечение альбумина, что

может помочь в дифференциальной диагностике.

Моноклональные гаммапатии, в частности при бо�

лезни тяжелых цепей гамма, также характеризуется

линейным свечением IgG вдоль ГБМ и ТБМ, но при

этом легкие цепи иммуноглобулинов в препарате не

выявляются. 

Ассоциация анти�ГБМ�ГН с другими 
заболеваниями

Важную практическую значимость имеет возмож�

ность анти�ГБМ�ГН быть комбинированным забо�

леванием, прежде всего, с ANCA�ассоциированным

ГН, мембранозной нефропатией и диабетическим

гломерулосклерозом, а также формироваться после

пересадки почки у больных с синдромом Альпорта.

Несмотря на то, что истинная частота сочетания

анти�ГБМ�ГН с ANCA�ассоциированным ГН оста�

ется предметом дискуссий [41], данные нескольких

исследований свидетельствуют, что 12�38% случаев

анти�ГБМ�ГН являются ANCA�позитивными

[7,8,11,24,56]. При этом среди всех ANCA�позитив�

ных случаев, 73�82% из них характеризуются нали�

чием антител к миелопероксидазе (MPO�ANCA/P�

ANCA) [38,56]. Последнее обстоятельство важно,

поскольку имеются работы, показывающие различ�

ный прогноз для таких пациентов [8,27,51].

Анти�ГБМ�ГН, ассоциированный с мембраноз�

ной нефропатией впервые был описан Klassen J. et

al. в 1974 г. С тех пор опубликованы десятки сообще�

ний, в которых указывается как на возможность

присоединения анти�ГБМ�ГН к мембранозной не�

фропатии, так и изначального их сочетания [59].

Кроме того, известно о возможности трансформа�

ции анти�ГБМ�ГН в мембранозную нефропатию

[21,33].

При диабетическом гломерулосклерозе также воз�

можно развитие анти�ГБМ�ГН. По меньшей мере,

описано 10 случаев такой ассоциации у больных с

длительным наблюдением по поводу сахарного диа�

бета, в основном инсулинозависимого. Выполнен�

ные этим пациентам нефробиопсии показали ти�

пичные для обоих заболеваний морфологические

изменения [1,12].

Известно 3 публикации о развитии анти�ГБМ�ГН

у пациентов после литотрипсии по поводу мочека�

менной болезни. Показательно, что у этих больных

были выявлены HLA�антигены DR15 и DR2

[20,61,65].

Болезнь Гудпасчера может возникать у больных со

злокачественными новообразованиями, например,

при лимфомах и раке легких. У таких пациентов ча�

ще всего выявлялись IgA�аутоантитела [10,62].

У некоторых больных с синдромом Альпорта по�

сле пересадки почки отмечается развитие анти�

ГБМ�ГН (опубликовано, по меньшей мере, 29 на�

блюдений). Морфологические изменения при этом

неотличимы от классического анти�ГБМ�ГН. Одна�

ко анти�ГБМ�антитела в таких случаях обычно спе�

цифичны к альфа�5�цепи коллагена IV типа [9].

Встречаются также случаи с аутоантителами к аль�

фа�3�цепи коллагена IV типа [9,31].

Также возможна ассоциация анти�ГБМ�ГН с миа�

стенией gravis [16], дерматомиозитом [32], аутоим�

мунным тиреоидитом [29,64], парциальной липоди�

строфией [4], пернициозной анемией [64], первич�

ным билиарным циррозом [35], рассеянным склеро�

зом [25] и ногте�надколенным синдромом [13].

Патогенез
Начала изучения патогенеза анти�ГБМ�ГН осно�

вываются на классических работах Scheer R. и

Grossman M. (1964), а также Lerner R., Glassock R. и

Dixon F. (1967), выявивших линейное свечение IgG

вдоль ГБМ у больных с болезнью Гудпасчера и спо�

собность анти�ГБМ�антител, полученных от боль�

ных людей, вызывать сходную болезнь при введе�

нии приматам [36,37,52]. Дальнейшие исследования

привели как к идентификации эпитопов, с которы�

ми связываются анти�ГБМ�антитела, так и HLA�ал�

лелей, способствующих восприимчивости к пато�
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генному действию анти�ГБМ�антител [43].

Фенестрированный эндотелий капиллярных пе�

тель клубочка и высокий почечный плазмоток со�

действуют более легкому контакту анти�ГБМ�анти�

тел с ГБМ, в частности, в субэндотелиальном прост�

ранстве. Важно отметить, что в составе базальной

мембраны разных органов и тканей доминируют

альфа�1� и альфа�2�цепи коллагена IV типа, в то

время как в ГБМ преобладают альфа�3�, альфа�4� и

альфа�5�цепи коллагена IV типа [34].

Показано, что при заболеваниях, ассоциирован�

ных с анти�ГБМ�антителами, аутоантитела непо�

средственно связываются с ГБМ, а титр циркулиру�

ющих анти�ГБМ�антител прямо коррелирует с тя�

жестью морфологических изменений [49]. Это об�

стоятельство позволяет считать анти�ГБМ�антитела

основным патогенетическим фактором в развития

данной группы заболеваний [44]. Установлено, что

главной мишенью для анти�ГБМ�антител является

С�концевая область неколлагенового домена (NC1)

альфа�3�цепи коллагена IV типа [α3(IV)NC1], со�

стоящая из 230�ти аминокислотных последователь�

ностей, критическими из которых являются, по

крайней мере, девять [15,23,60]. На рисунке 6 схема�

тически представлена локализация α3(IV)NC1 в

ГБМ. Антиген Гудпасчера хорошо представлен в

ГБМ, ТБМ дистальных канальцев, капсуле клубоч�

ка и альвеолярной базальной мембране, но также

выявляется в капсуле хрусталика, роговице, базаль�

ной мембране капилляров сетчатки, хориоидальных

сплетений глаза и мозга, базальной мембране мо�

лочной, вилочковой и щитовидной желез, надпо�

чечника и гипофиза, а также базальной мембране

нервно�мышечных синапсов и улитки

[23,30,46,47,63]. Тем не менее, определяющими кли�

нические проявления и исход при развитии заболе�

ваний, ассоциированных с анти�ГБМ�антителами,

являются поражения почек и легких. В циркулиру�

ющей крови больных с заболеваниями, обусловлен�

ными анти�ГБМ�антителами, приблизительно 1%

IgG являются анти�NC1�антителами, из них 90%

специфичны к α3(IV)NC1 [22].

У некоторых пациентов с анти�ГБМ�ГН опреде�

ляются антитела, реагирующие с другими участками

α3(IV)NC1 и/или α4(IV)NC1/α5(IV)NC1 [66]. Кро�

ме того, в литературе описана также сложная орга�

низация антигена Гудпасчера, где основной эпитоп

был расположен в пределах NC1�гексамера, вклю�

чающего α3/α5�гетеро� и α4/α4�гомодимеры [6].

Однако установление точной специфичности ауто�

антител Гудпасчера является сложной задачей, по�

скольку конформационные изменения эпитопов в

трехмерной структуре антигена могут вносить суще�

ственные особенности в их реакционную способ�

ность in vivo по сравнению c результатами анализа

линейной последовательности антигена [44].

Роль Т�лимфоцитов в развитии заболеваний, ас�

социированных с анти�ГБМ�антителами, представ�

ляется не такой однозначной, как анти�ГБМ�анти�

тел. Так, в поврежденных клубочках обнаруживают�

ся CD4(+)� и CD8(+)�клетки, однако в небольшом

количестве и нечасто [44]. Интересным представля�

ется тот факт, что в крови здоровых людей выявля�

ются Т�лимфоциты, специфичные к α3(IV)NC1.

Это тем более удивительно, что данный антиген

представлен непосредственно в тимусе. Правда, у

больных уровень Т�лимфоцитов, специфичных к

α3(IV)NC1, достоверно выше, чем у здоровых и

уменьшается по мере увеличения содержания суб�

популяции Т�лимфоцитов CD4(+)/CD25(+) [47].

Прогноз
Основными прогностическими факторами при

анти�ГБМ�ГН являются: тяжесть морфологических

изменений в нефробиоптате, уровень креатинина

сыворотки к моменту начала лечения, наличие по�

чечной недостаточности и более высокий титр анти�

ГБМ�антител [14,39]. Так, J. Levy et al. проанализи�

ровали результаты лечения 71 пациента с анти�

ГБМ�ГН, получавших преднизолон, циклофосфан

и плазмаферез, показали, что пациенты с исходным

уровнем креатинина <5,7 мг/дл имели годичную по�

чечную выживаемость 95%, а годичную выживае�

мость � 100%, против 82% и 83% соответственно при

уровне креатинина >5,7 мг/дл, но не имевших пока�

заний для проведения диализа. В то же время, среди

пациентов, которые изначально нуждались в диали�

зе, эти показатели составили 8% и 65% соответст�

венно [39]. M. Segelmark et al., проанализировав уро�

вень анти�ГБМ�антител у 79 пациентов с анти�

ГБМ�заболеваниями, продемонстрировали лучшие

показатели почечной выживаемости среди пациен�

тов с меньшими титрами аутоантител [54].

Также известно, что анти�ГБМ�ГН имеет худший

прогноз по сравнению с иммунокомплексным и

pauci�иммунным гломерулонефритом. При этом от�

мечается корреляция между патогенетическими ти�

пами ГН с полулуниями и распространенностью по�

лулуний. Так, пациенты с наличием анти�ГБМ�ан�
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Рис. 6. Надмолекулярная структура коллагена IV
типа (на примере ГБМ). NC1�домены последова�

тельных протомеров коллагена IV типа обращены

друг к другу и формируют гексамер. Последний мо�

жет быть разделен на мономеры для идентификации

аутоантигена в пределах α3(IV)NC1 [48].



тител, но ANCA�негативные имели полулуния в

среднем в 84% клубочков, тогда как пациенты с на�

личием обоих антител демонстрировали полулуния

в среднем в 67% клубочков. При этом в группе толь�

ко ANCA�позитивных пациентов полулуния выяв�

лялись менее чем в 50% клубочков. Сходные резуль�

таты представлены A. Rutgers et al. � 72%, 58% и 45%

клубочков соответственно, при этом в последней

группе годичная почечная выживаемость составила

65% по сравнению с 10�15% в группе больных с ан�

ти�ГБМ�ГН и ANCA�ассоциированным ГН [45]. 

Итоговые замечания
� Анти�ГБМ�ГН является самой тяжелой формой

ГН, составляет 10�20% случаев ГН с полулуниями и

1�5% всех случаев ГН.

� Самое раннее острое гломерулярное поврежде�

ние при анти�ГБМ�ГН � фокальный сегментальный

фибриноидный некроз.

� Доминирующим аутоантителом при анти�ГБМ�

ГН является IgG.

� "Антигеном Гудпасчера" является С�концевая

область неколлагенового домена (NC1) альфа�3�це�

пи коллагена IV типа [α3(IV)NC1].

� 12�38% случаев анти�ГБМ�ГН являются ANCA�

позитивными, а 73�82% из них характеризуются на�

личием антител к миелопероксидазе (Р�ANCA). 

� Необходимо ограничивать употребление эпони�

ма "Гудпасчер" только такими случаями пульмоно�

ренального синдрома, которые вызваны анти�ГБМ�

антителами.
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