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Ювенильный	ревматоидный	артрит	(ЮРА)	—	хро-
ническое	 заболевание	 детей	 до	 16-летнего	 возраста	 с	
ведущим	суставным	синдромом	и	возможным	вовлече-
нием	в	процесс	внутренних	органов	[1–4].	Поражение	
почек	при	ЮРА	у	детей	усугубляет	течение	основного	
заболевания	и	его	прогноз	[5,	6].	Структура	почечной	
патологии	представлена	вторичным	амилоидозом,	гло-
мерулонефритом,	тубулоинтерстициальным	нефритом	
[7].	Особое	внимание	при	ЮРА	уделяется	вторичному	
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АА-амилоидозу	 почек,	 который	 в	 настоящее	 время	
развивается	редко	и	уже	во	взрослом	возрасте,	благода-
ря	достижению	контроля	за	течением	ЮРА	с	помощью	
иммунобиологических	препаратов	[8–10].

Цель	работы	—	анализ	данных	медицинских	публи-
каций	в	базах	PubMed,	Medscape,	WebMD,	MedlinePlus	
по	гломерулярным	поражениям	почек	при	ЮРА	у	детей.

В	доступной	литературе	мы	обнаружили	описание	
21	 клинического	 случая	 различных	 вариантов	 гломе-
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рулонефрита	 (ГН)	 у	 детей	 с	 ЮРА,	 а	 именно:	 ANCA-
ассоциированный	 гломерулонефрит	 (ANCA-ГН),	 ме-
зангиопролиферативный	 гломерулонефрит	 (МПГН),	
в	 том	 числе	 IgA-	 и	 IgМ-нефропатия,	 мембранозная	
нефропатия	 (МН),	 фокально-сегментарный	 гломеру-
лосклероз	 (ФСГС),	 экстракапиллярный	 ГН,	 болезнь	
минимальных	изменений	(БМИ).

Наибольшее	 количество	 публикаций	 посвящено	
ANCA-ГН	у	детей	с	ЮРА.	Клиническая	характеристи-
ка	данных	пациентов	представлена	в	табл.	1.

Как	 видно	 из	 табл.	 1,	 среди	 больных	 с	 ANCA-ГН	
преобладали	 девочки.	 В	 основном	 дети	 были	 школь-
ного	 возраста,	 два	 ребенка	 —	 раннего	 возраста.	 По-
лиартикулярная	 и	 системная	 формы	 ЮРА	 встреча-
лись	одинаково	часто,	особенностью	их	течения	была	
стойко	 сохраняющаяся	 высокая	 степень	 активности	
заболевания.	 Срок	 возникновения	 ANCA-ГН	 от	 де-
бюта	ЮРА	был	различный	—	от	1	до	6	лет.	Основны-
ми	клиническими	проявлениями	ANCA-ГН	являлись	
изолированная	 минимальная	 протеинурия,	 в	 четырех	
случаях	 в	 сочетании	 с	 гематурией,	 повышенный	 уро-
вень	креатинина	в	крови.	При	этом	у	одного	ребенка	
гиперкреатининемия	 была	 единственным	 признаком	
ANCA-ГН	[11].

Как	 предполагают	 исследователи,	 причиной	 раз-
вития	 ANCA-ГН	 у	 детей	 с	 ЮРА	 является	 высокий	
уровень	 провоспалительных	 цитокинов	 и	 антител	 к	
цитоплазме	 нейтрофилов	 (ANCA)	 [14–16].	 Следует	

отметить,	 что	 результаты	 скрининга	 уровня	 ANCA	 у	
детей	с	ЮРА	показали	его	повышение	в	35–45	%	слу-
чаев	 [17,	 18].	 Обращает	 на	 себя	 внимание	 исследова-
ние	 M.	 Speckmaier	 et	 al.	 [19],	 в	 котором	 установлено,	
что	 даже	 при	 отсутствии	 клинических	 признаков	 ГН	
увеличение	титра	ANCA	у	детей	с	ЮРА	наблюдается	в	
три	раза	чаще,	чем	антинуклеарных	антител.	

В	описанных	более	15	лет	назад	клинических	слу-
чаях	 ANCA-ГН	 у	 детей	 с	 ЮРА	 предпринята	 пульс-
терапия	 преднизолоном	 в	 сочетании	 с	 различными	
иммунодепрессантами	 (циклофосфамид,	 азатиоприн,	
метотрексат,	микофенолата	мофетил).	Данное	лечение	
оказалось	 неэффективным,	 поскольку	 наблюдалось	
формирование	 терминальной	 почечной	 недостаточ-
ности.	Успешное	лечение	ANCA-ГН	у	ребенка	с	ЮРА	
антагонистом	 рецептора	 интерлейкина-1	 (препарат	
анакинра)	отмечено	А.	Belot	et	al.	[14].	

Таким	 образом,	 для	 своевременной	 диагностики	
ANCA-ГН	 у	 детей	 с	 высокой	 степенью	 активности	
системной	 или	 полиартикулярной	 формы	 ЮРА,	 не-
смотря	 на	 проводимую	 базисную	 терапию,	 показано	
включение	в	комплекс	обследования	изучения	уровня	
ANCA,	протеинурии	и	сывороточного	креатинина.

Мезангиопролиферативный	 гломерулонефрит	
описан	 в	 доступной	 литературе	 у	 четырех	 пациентов	
с	ЮРА	[20–23].	Формы	ЮРА	были	различны:	систем-
ная	 (2),	 полиартикулярная	 (1)	 и	 олигоартикулярная	
(1).	Признаки	МПГН	отмечены	в	течение	первых	трех	

Таблица 1. Клинические случаи ANCA-ГН у детей с ЮРА по данным литературы

Автор

Воз-
раст 
(лет)/
пол

Фор-
ма 

ЮРА

Срок 
возникно-
вения ГН 

от дебюта 
ЮРА (в 
годах)

Клинические проявления ГН

ANCA Исход
Отеки АГ

↑ креа-
тинина 
в крови

Проте-
инурия

Гема-
турия

Dhib M. 
еt al., 1996 
[11]

12/д П 5 – – + – – +

Терминальная 
почечная не-
достаточность. 
Почечная за-
местительная 
терапия

10/д П – – – – + + + Выздоровле-
ние

Washiza-
wa K. еt al., 
1998 [12]

12/д С 3 – – – + + + Нет данных

Hwang Y.S. 
еt al., 2005 
[13]

15/м П 3 – – + + + + Выздоровле-
ние

Belot A. 
еt al., 2012 
[14]

0,9/д С 1 – – + + – + Летальный

4/д С 6 – – + + – +

Терминальная 
почечная не-
достаточность. 
Почечная за-
местительная 
терапия

1,3/м С 4 – – + + + + Ремиссия

Примечания: д — девочки; м — мальчики; С — системная форма ЮРА; П — полиартикулярная форма ЮРА; 
АГ — артериальная гипертензия; «+» — наличие признака; «–» — отсутствие признака.
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лет	течения	ЮРА,	а	в	одном	случае	появились	за	4	года	
до	 развития	 суставного	 синдрома	 [22].	 Клинические	
симптомы	МПГН	при	ЮРА	представлены	у	одного	ре-
бенка	классическим	нефротическим	синдромом	(НС)	
[22],	у	трех	больных	—	бессимптомной	умеренной	про-
теинурией,	 в	 двух	 случаях	 в	 сочетании	 с	 гематурией.	
Проведенное	 иммунофлюоресцентное	 исследование	
нефробиоптата	 у	 двух	 больных	 позволило	 диагности-
ровать	 IgA-	 и	 IgM-нефропатию	 [22,	 23].	 В	 лечении	
трех	больных	с	МПГН	применялись	кортикостероиды	
как	в	виде	монотерапии,	так	и	в	комбинации	с	цито-
статиками	 (метотрексат)	 [20,	 21],	 пациенту	 с	 IgM-
нефропатией	 добавлен	 ингибитор	 фактора	 некроза	
опухоли	 α	 (иФНОα)	 —	 препарат	 инфликсимаб	 [22].	
При	 IgA-нефропатии	 использовалась	 монотерапия	
ингибитором	 ангиотензинпревращающего	 фермен-
та	 [23].	Во	всех	представленных	клинических	случаях	
была	достигнута	ремиссия	МПГН	[20–23].	

Авторы	 определяют	 значение	 интерлейкина-6	
(IL-6)	 в	 патогенезе	 как	 ЮРА,	 так	 и	 МПГН	 [24–27].	
Показано,	 что	 локальная	 активация	 классического	 и	
транссигнального	пути	IL-6	участвует	в	развитии	ауто-
иммунных	и	воспалительных	заболеваний	почек	 [28].	
Доказано,	 что	 провоспалительный	 цитокин	 IL-6	 уча-
ствует	в	патологических	нарушениях	мезангиума,	уси-
ливая	его	пролиферацию	и	склероз	[29].	Кроме	этого,	
мезангиальные	клетки	также	могут	секретировать	IL-6	
и	активировать	воспалительные	клетки,	которые	игра-
ют	 важную	 роль	 в	 иммунном	 и	 метаболическом	 по-
вреждении	почек	[30].	

Мембранозная	 нефропатия	 описана	 у	 трех	 детей	
школьного	 возраста	 с	 полиартикулярной	 и	 систем-
ной	 формами	 ЮРА	 [31–33].	 Возникновение	 МН	
отмечено	 в	 течение	 одного	 года	 от	 дебюта	 ЮРА	 и	
проявилось	 бессимптомной	 протеинурией	 различ-
ной	 степени.	 Кроме	 этого,	 у	 двух	 пациентов	 наблю-
далось	 повышение	 уровня	 холестерина	 крови	 [31,	
33].	 Функциональное	 состояние	 почек	 не	 было	 на-
рушено.	Возникновение	МН	при	ЮРА	исследователи	
связывают	 с	 использованием	 таких	 препаратов,	 как	
D-пеницилламин	[32],	буцилламин	(японский	аналог	
D-пеницилламина)	 [31].	 Положительный	 терапевти-
ческий	эффект	достигнут	у	двух	детей	путем	отмены	
причинно-значимого	 препарата,	 индуцировавшего	
развитие	МН.	Особый	клинический	случай	отмечен	у	
ребенка	 с	 системной	 формой	 ЮРА,	 который	 развил	
МН	 в	 результате	 применения	 внутривенного	 имму-
ноглобулина,	а	3,5	года	позже	—	экстракапиллярный	
ГН.	 Несмотря	 на	 проводимую	 иммунодепрессивную	
терапию,	развилась	терминальная	почечная	недоста-
точность	[33].	

Фокально-сегментарный	гломерулосклероз	описан	
у	трех	пациентов,	из	них	у	двоих	детей	с	полиартику-
лярной	и	одного	—	с	олигоартикулярной	формой	ЮРА	
[34–36].	 Срок	 возникновения	 ФСГС	 от	 дебюта	 ЮРА	
составил	 от	 4	 месяцев	 до	 3	 лет.	 Клинически	 ФСГС	 у	
одного	 пациента	 проявлялся	 классическим	 НС	 [35],	
в	двух	других	случаях	—	умеренной	протеинурией	[34,	
36].	 При	 этом	 у	 одного	 ребенка	 протеинурия	 сочета-

лась	 с	 гематурией	 и	 артериальной	 гипертензией	 [34].	
Всем	 пациентам	 с	 ФСГС	 назначена	 пульс-терапия	
преднизолоном	в	комбинации	с	азатиоприном,	однако	
положительного	эффекта	от	лечения	не	было	достиг-
нуто	ни	в	одном	случае.	Исход	заболевания	—	развитие	
терминальной	почечной	недостаточности	[34–36].	

Болезнь	 минимальных	 изменений	 представлена	 в	
наблюдении	M.	Lévy	et	al.	[36]	у	ребенка	15	лет.	Дебют	
БМИ	 отмечен	 через	 2	 года	 от	 начала	 полиартикуляр-
ной	формы	ЮРА.	Основным	клиническим	проявлени-
ем	 БМИ	 был	 классический	 нефротический	 синдром,	
гормоночувствительный	вариант	со	стойкой	ремисси-
ей.	 Авторы	 не	 объяснили	 механизм	 развития	 БМИ	 у	
данного	пациента.	

Представляют	 интерес	 клинические	 случаи	 НС,	
которые	 несколько	 лет	 предшествовали	 появлению	
признаков	ЮРА	у	двух	детей	раннего	возраста	[37,	38].	
Патогенетическую	 связь	 НС	 и	 ЮРА	 исследователи	
объясняют	 следующим	 образом.	 Оба	 состояния	 свя-
заны	с	дисфункцией	Т-лимфоцитов,	избыточным	об-
разованием	 циркулирующих	 факторов	 и	 аномальной	
экспрессией	 цитокинов	 [39].	 Также	 имеют	 значение	
генетическая	 предрасположенность	 и	 связь	 с	 анти-
генами	 HLA-DR	 из	 основного	 комплекса	 гистосов-
местимости	 типа	 II	 [40,	 41].	 У	 одного	 ребенка	 через	
4	 года,	 у	 другого	 —	 через	 8	 лет	 диагностирован	 ЮРА	
и	 отмечен	 рецидив	 НС	 [37,	 38].	 В	 одном	 случае	 уста-
новлен	олигоартикулярный	вариант	ЮРА	[37],	в	дру-
гом	—	энтезитассоциированный	[38].	Положительный	
эффект	 от	 глюкокортикоидной	 и	 цитостатической	
терапии	был	отмечен	у	одного	больного	[37].	У	второ-
го	 ребенка	 стандартная	 терапия	 диагностированной	
БМИ	из-за	неэффективности	была	заменена	препара-
том	этанерцепт,	применение	которого	привело	к	поло-
жительному	терапевтическому	эффекту	и	достижению	
ремиссии	 как	 ЮРА,	 так	 и	 НС	 [38].	 При	 этом	 следует	
отметить	 наличие	 в	 литературе	 описанного	 случая	
экстракапиллярного,	 или	 «полулунного»,	 ГН	 как	 по-
бочного	 действия	 препарата	 этанерцепт	 у	 ребенка	 15	
лет	с	псориатическим	ЮРА	[42].	Основными	клиниче-
скими	 проявлениями	 данного	 ГН	 были	 артериальная	
гипертензия,	 нарушения	 функции	 почек,	 умеренная	
протеинурия	и	гематурия.	На	фоне	пульс-терапии	ме-
тилпреднизолоном	и	отмены	препарата	этанерцепт	че-
рез	1	месяц	отмечена	положительная	динамика	в	виде	
нормализации	функции	почек	[42].

Заключение 
В	литературе	имеется	описание	отдельных	клини-

ческих	 случаев	 различных	 форм	 гломерулонефрита	
у	 детей	 с	 полиартикулярной	 и	 системной	 формами	
ЮРА.	Механизм	гломерулярных	поражений	при	ЮРА	
объясняется	 гиперпродукцией	 провоспалительных	
цитокинов,	 а	 также	 нефротоксическим	 действием	
базисных	 противовоспалительных	 лекарственных	
средств.	

Больше	 всего	 публикаций	 посвящено	 ANCA-
ассоциированному	 ГН	 у	 пациентов	 с	 торпидным	 те-
чением	 и	 высокой	 степенью	 активности	 ЮРА.	 Осо-
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бенностью	 ANCA-ассоциированного	 ГН	 является	
наличие	 гиперкреатининемии	 и	 практически	 в	 поло-
вине	случаев	—	развитие	терминальной	почечной	не-
достаточности,	 несмотря	 на	 проводимую	 иммуноде-
прессивную	терапию.

Единичные	 клинические	 случаи	 МПГН,	 БМИ,	
ФСГС,	 экстракапиллярного	 ГН	 у	 детей	 с	 ЮРА	 опи-
саны	более	10	лет	назад,	клинически	они	проявлялись	
протеинурией	и	реже	—	нефротическим	синдромом.	

Терапевтическая	 эффективность	 применения	
генно-инженерных	 биологических	 препаратов	 у	 де-
тей	 с	 ЮРА	 при	 ANCA-ассоциированном	 ГН,	 IgМ-
нефропатии,	 гормонорезистентном	 варианте	 БМИ	
является	подтверждением	общности	патогенетических	
механизмов	ГН	и	ЮРА.

Таким	образом,	всем	детям	с	высокой	степенью	ак-
тивности	 полиартикулярной	 и	 системной	 форм	 ЮРА	
для	своевременной	диагностики	ГН	необходимо	про-
водить	анализ	мочи,	мониторинг	уровня	креатинина	в	
крови,	в	случае	выявления	патологических	изменений	
показано	исследовать	уровень	ANCA.

Конфликт интересов. Авторы	 заявляют	 об	 отсут-
ствии	 какого-либо	 конфликта	 интересов	 и	 собствен-
ной	 финансовой	 заинтересованности	 при	 подготовке	
данной	статьи.
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Renal glomerular lesions in children with juvenile rheumatoid arthritis  
(literature review)

Abstract.	 The	 literature	 review	 describes	 the	 different	 forms	
of	 glomerulonephritis	 (GN)	 in	 children	 with	 polyarticular	 and	
systemic	 forms	 of	 juvenile	 rheumatoid	 arthritis	 (JRA).	 In	 the	
available	 literature,	 there	 are	 21	 clinical	 cases	 of	 GN:	 ANCA-
associated	 GN,	 mesangial	 proliferative	 GN,	 including	 IgA-	 and	
IgM-nephropathy,	 membranous	 nephropathy,	 focal-segmental	
glomerulosclerosis,	 minimal	 change	 disease,	 and	 extracapillary	
GN.	The	mechanism	of	glomerular	lesions	in	JRA	is	explained	by	
hyperproduction	 of	 pro-inflammatory	 cytokines	 and	 by	 nephro-
toxic	action	of	basal	anti-inflammatory	medications.	The	clinical	

manifestations	and	the	effectiveness	of	treatment	of	each	variant	of	
GN	in	children	with	JRA	were	analyzed	in	detail.	Most	publica-
tions	 are	 devoted	 to	 ANCA-associated	 GN,	 which	 developed	 in	
patients	with	a	 torpid	course	and	a	high	activity	of	polyarticular	
and	systemic	forms	of	JRA.	The	peculiarity	of	ANCA-associated	
GN	was	the	presence	of	hypercreatininemia	and	in	almost	half	of	
cases	the	development	of	terminal	renal	failure,	despite	conducted	
immunosuppressive	therapy.	Single	cases	of	other	variants	of	GN	
were	described	more	 than	10	years	ago.	Proteinuria	and	the	rare	
nephrotic	syndrome	were	clinically	observed,	which	was	the	rea-
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son	for	intravital	renal	morphological	examination.	Immunosup-
pressive	 therapy	 was	 effective	 in	 mesangial	 proliferative	 GN	 and	
minimal	change	disease.	All	cases	of	focal-segmental	glomerulo-
sclerosis,	extracapillary	GN	were	accompanied	by	 the	 formation	
of	terminal	renal	failure.	Favorable	prognosis	appeared	in	children	
with	 drug-induced	 membranous	 nephropathy	 after	 their	 with-

drawal.	There	are	publications	on	a	positive	therapeutic	effect	of	
genetically	engineered	biological	drugs	in	ANCA-associated	GN,	
IgM-nephropathy,	 and	 a	 hormone-resistant	 variant	 of	 MCD	 in	
children	with	JRA.
Keywords:	juvenile	rheumatoid	arthritis;	children;	glomerulone-
phritis

Борисова Т.П., Самсоненко С.В., Вакуленко Л.І., Маковійчук О.А.
ДЗ «Дніпропетровська медична академія Міністерства охорони здоров’я України», м. Дніпро, Україна

Гломерулярні ураження нирок у дітей з ювенільним ревматоїдним артритом  
(огляд літератури)

Резюме.	Огляд	літератури	присвячений	опису	різних	форм	
гломерулонефриту	 (ГН)	 у	 дітей	 із	 поліартикулярною	 і	 сис-
темною	формами	ювенільного	ревматоїдного	артриту	(ЮРА).	
У	 доступній	 літературі	 представлено	 21	 клінічний	 випадок	
розвитку	 ГН,	 а	 саме:	 ANCA-асоційований	 ГН,	 мезангіо-
проліферативний	 ГН,	 у	 тому	 числі	 IgA-	 і	 IgМ-нефропатія,	
мембранозна	 нефропатія,	 фокально-сегментарний	 гломе-
рулосклероз,	 хвороба	 мінімальних	 змін,	 екстракапілярний	
ГН.	 Механізм	 гломерулярних	 уражень	 при	 ЮРА	 поясню-
ється	 гіперпродукцією	 прозапальних	 цитокінів,	 а	 також	 не-
фротоксичною	 дією	 базисних	 протизапальних	 лікарських	
засобів.	Детально	проаналізовані	клінічні	прояви	й	ефектив-
ність	проведеної	терапії	кожного	варіанту	ГН	у	дітей	з	ЮРА.	
Найбільше	 публікацій	 присвячено	 ANCA-асоційованому	
ГН,	що	розвинувся	у	пацієнтів	 із	торпідним	перебігом	 і	ви-
соким	рівнем	активності	поліартикулярної	і	системної	форм	
ЮРА.	Особливістю	ANCA-асоційованого	ГН	стали	наявність	
гіперкреатинінемії	 і	 практично	 в	 половині	 випадків	 —	 роз-

виток	 термінальної	 ниркової	 недостатності,	 незважаючи	 на	
проведену	 імунодепресивну	 терапію.	 Поодинокі	 випадки	
інших	 варіантів	 ГН	 описані	 більше	 10	 років	 тому.	 Клінічно	
відзначалися	 протеїнурія	 і	 рідше	 —	 нефротичний	 синдром,	
що	 стало	 підставою	 для	 прижиттєвого	 морфологічного	 до-
слідження	нирок.	Імунодепресивна	терапія	була	ефективною	
при	 мезангіопроліферативному	 ГН	 і	 хворобі	 мінімальних	
змін.	 У	 всіх	 випадках	 при	 фокально-сегментарному	 гломе-
рулосклерозі,	екстракапілярному	ГН	відзначено	формування	
термінальної	ниркової	недостатності.	Сприятливий	прогноз	
виявився	у	дітей	із	мембранозною	нефропатією,	індукованою	
препаратами,	після	скасування	останніх.	Надані	публікації	з	
позитивним	терапевтичним	ефектом	застосування	генно-ін-
женерних	біологічних	препаратів	при	ANCA-асоційованому	
ГН,	 IgМ-нефропатії,	 гормонорезистентному	 варіанті	 хворо-
би	мінімальних	змін	у	дітей	з	ЮРА.
Ключові слова:	ювенільний	ревматоїдний	артрит;	діти;	гло-
мерулонефрит


