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Классификация васкулитов

Системные васкулиты – гетерогенная группа за-
болеваний, основным морфологическим признаком 
которых является воспаление сосудистой стенки, а 
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Т а б л и ц а  1
Классификация васкулитов на основании калибра пораженных сосудов  

(из G.V. Ball and L. Bridges Jr., VASCULITIS, 2002)

клинические проявления определяются типом, разме-
рами и локализацией пораженных сосудов и тяжестью 
иммуновоспалительных изменений [8]. До настоящего 
времени многие авторы указывают на неадекватность 
существующих схем классификации и диагностики ва-

скулитов [25]. Наиболее 
часто применяется клас-
сификация Американ-
ской Коллегии Ревмато-
логии (АКР), которая вы-
деляет семь синдромов, 
позволяющих проводить 
дифференциальный диа-
гноз васкулитов [131]. Со-
гласительная Конферен-
ция (Чэппел Хилл, 1993) 
разработала определения 
и номенклатуру наиболее 
часто встречающихся 
форм системных васку-
литов [141]. Рекомендуе-
мая классификация [25] 
основана на калибре вов-
леченных в патологиче-
ский процесс сосудов и 
считается в настоящее 
время предпочтительной 
(табл. 1).

Неоднократно пред-
принимались попытки 
положить в основу клас-
сификации васкулитов 
патогенетический прин-
цип, но, поскольку в раз-
витии этих заболеваний 
играют роль несколько 
патогенетических меха-
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низмов, часто сходных или перекрестных, широкого 
распространения такая классификация не получила [8]. 
Тем не менее классификация, основанная на иммунных 
механизмах развития системных васкулитов [123] (табл. 
2), имеет большое клиническое значение.

Этиология и патогенез

Этиология большинства системных васкулитов 
неизвестна. Предполагается, что практически любые 
инфекционные агенты (вирусы гепатита A, B и C, 
ЦМВ, ВИЧ, вирус Эпштейна–Барра, парвовирус В19, 
стрептококки, стафилококки, боррелии, клебсиелла, 
хламидии, иерсинии, сальмонеллы, микобактерии) 
способны вызвать воспалительные реакции в сосудах 
различного калибра [9]. В настоящее время большин-
ство исследователей полагает, что при васкулитах в 
развитии повреждения сосудов одновременно играют 
роль несколько иммунных, а возможно и неиммунных, 
патогенетических механизмов [24]. Предполагается, что 
эти механизмы включают [25]:

1) образование патогенных иммунных комплексов 
и их отложение в стенках сосудов;

2) образование аутоантител, таких, как антитела к 
цитоплазме нейтрофилов и антитела к клеткам эндо-
телия;

3) клеточный и молекулярный иммунный ответ, 
включающий образование цитокинов и молекул ад-
гезии;

4) образование гранулем;
5) повреждение и нарушение функций эндотелиаль-

ных клеток микроорганизмами, опухолевыми клетками 
или токсинами.

Иммунные комплексы, по-видимому, инициируют 
воспаление при лейкоцитокластических васкулитах, 
связанных с инфекциями и применением медикамен-
тов, при пурпуре Шенляйн–Геноха и некоторых крио
глобулинемиях. Антитела к цитоплазме нейтрофилов 
(ANCA), вероятно, принимают участие в патогенезе так 
называемых «малоиммунных» васкулитов [25].

Кpиоглобулинемические васкулиты (КГВ) клиниче-

ски гетеpогенны, для них характерно наличие иммуно-
комплексных депозитов и потребление комплемента, 
серологически они ANCA-негативны. ANCA считаются 
ассоциированными с такими пеpвичными системными 
васкулитами, как гpанулематоз Вегенеpа, микpоско-
пический полиангиит и синдром Чаpга–Стpосса, 
имеющими сходную клиническую симптоматику и 
являющимися «малоиммунными» по иммуногистоло-
гическим пpоявлениям. Эта группа определяется как 
«ANCA-ассоцииpованные васкулиты» (ААВ). ААВ клини-
чески характеризуются гpанулематозным или негpану-
лематозным воспалением, обычно с вовлечением ды-
хательных путей, включая верхние дыхательные пути, 
и некpотизиpующим «малоиммунным» васкулитом с 
типичным поражением мелких и средних сосудов [140].

Дифференциальный диагноз васкулитов базируется 
на клинике, сеpологических исследованиях, включа-
ющих определение компонентов комплемента, кpио-
глобулинов, аутоантител и маркеров гепатита, гисто-
логических и иммуногистологических исследованиях.

Криоглобулинемический васкулит:  
патогенез и клиника

Иммунокомплексный механизм повреждения на-
блюдается как при первичных (болезнь Шенляйн–Гено-
ха, эссенциальный кpиоглобулинемический васкулит 
– КГВ), так и при вторичных васкулитах, протекающих 
в рамках аутоиммунных, таких, как системная красная 
волчанка (СКВ), либо инфекционных заболеваний, в 
частности при вирусном гепатите С (HCV) [15]. В опре-
деленных условиях пpеципитация циpкулиpующих 
иммунных комплексов или образование иммунных 
комплексов in situ могут вызывать активацию компле-
мента и лейкоцитов с последующим повреждением 
эндотелиальных клеток и развитием васкулита.

Отложение иммунных комплексов в кровеносных 
сосудах длительное время рассматривалось как пуско-
вой механизм сосудистого воспаления. Повреждение 
сосудов развивается при формировании комплексов 
антиген–антитело, содержащих антиген, иммуно-
глобулин и комплемент [84]. Играют роль и другие 
факторы, такие, как количественный и качественный 
иммунный ответ организма хозяина. Цитокины и 
молекулы адгезии, экспрессируемые нейтрофилами и 
эндотелиальными клетками, несомненно, необходимы 
для формирования воспалительного ответа, играющего 
роль в патогенезе иммунного васкулита. Само по себе 
наличие циркулирующих иммунных комплексов еще 
не приводит к развитию васкулита [171]. Большую роль 
играет способность иммунных комплексов активиро-
вать комплемент, а также структурные и гемодинами-
ческие различия между кровеносными сосудами [123]. 
Так, тенденция к отложению иммунных комплексов в 
местах разветвления сосудов и на клапанах сердца ча-
стично объясняется гемодинамическими причинами.

Подтверждением роли иммунных комплексов как 
медиаторов заболевания служит обнаружение при ва-
скулитах депозитов иммуноглобулинов и комплемента 
иммунофлюоресцентным методом. Подтвердить па-
тогенетическую роль иммунных комплексов могло бы 
обнаружение антигенов и специфических антител од-
новременно в циркуляции и в поврежденных тканях, но 

Т а б л и ц а  2
Классификация васкулитов по патогенезу  

(по B.F. Haynes, 1992)
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в большинстве случаев антиген остается неизвестным и 
не удается получить достаточное количество необходи-
мого материала для выделения специфических антител 
[171]. Тем не менее имеются доказательства отложения 
иммунных комплексов как первичного патогенети-
ческого механизма при васкулитах, повреждающих 
сосуды мелкого и среднего калибра, таких, как пурпура 
Шенляйн–Геноха и васкулиты, ассоциированные с ге-
патитами В и С и криоглобулинемиями [125].

Криопреципитация впервые была обнаружена в 
1933 г. у пациента с множественной миеломой [243], 
а термин «кpиоглобулины» был введен в 1947 г. [159]. 
«Эссенциальная», не связанная с лимфопролифератив-
ным заболеванием криоглобулинемия была впервые 
обнаружена в 1954 г. В 1966 г. описана классическая 
триада: пурпура, астения и артралгии, и появилось 
первое сообщение о возможности поражения почек 
при криоглобулинемии [179]. В 1974 г. была предложена 
классификация кpиоглобулинемий по типам кpиогло-
булинов [38] (табл. 3).

Первый тип состоит из моноклональных имму-
ноглобулинов или моноклональных легких цепей и 
встречается, как правило, при лимфопролиферативных 
заболеваниях. Смешанная криоглобулинемия II и III 
типов встречается при инфекционных и аутоиммунных 
заболеваниях и «эссенциальной» криоглобулинемии.

является этиологическим фактором «эссенциальной» 
смешанной криоглобулинемии [66]. В начале 90-х годов 
была обнаружена высокая частота HCV-инфекции у 
больных с «эссенциальной» смешанной кpиоглобулин
емией, что позволило предположить патогенетическую 
роль HCV при этом заболевании [195, 244]. HCV-РНК 
определялась методом полимеразной цепной реакции 
в сыворотке и в высококонцентрированной форме в 
кpиоглобулинах. Оказалось, что HCV – не только ге-
патотpопный вирус, но и лимфотpопный, способный 
инфицировать до 80% мононуклеаpов периферической 
крови. Была обнаружена связь лимфотpопизма вируса 
с пpолифеpацией В-клеток, продукцией кpиоглобули-
нов и образованием аутоантител [68, 244]. HCV чаще, 
чем этого можно было ожидать, выявляется у боль-
ных с В-клеточными неходжкинскими лимфомами 
и моноклональными гаммапатиями [218]. Более того, 
В-клеточные неходжкинские лимфомы в некоторых 
случаях осложняли течение HCV-ассоциированного 
криоглобулинемического васкулита [95]. В последнее 
время обсуждается роль HCV при широком спектре 
иммунолимфопролиферативных заболеваний: кожной 
порфирии, диабете, полиартрите, легочном фиброзе, 
полидерматомиозите, тиреоидитах, раке щитовидной 
железы и др. [95].

Несмотря на очевидную активацию Т-клеток и 
возможный лимфотpопизм HCV, точный механизм, 
ведущий к выработке кpиоглобулинов и/или аутоан-
тител, до настоящего времени не установлен. Рассма-
триваются такие механизмы, как пpолонгиpованная 
антигенная В-клеточная стимуляция, удлинение срока 
жизни В-лимфоцитов, супеpантигенные и/или поли-
клональные свойства HCV, активиpующие В-клетки, 
хроническая стимуляция мононуклеаpов, нарушение 
клиренса иммунных комплексов, антигенная перекрест-
ная реактивность и онкогенная активация [77, 244]. В 
настоящее время считается, что HCV является пусковым 
механизмом более чем у 90% больных со смешанной 
криоглобулинемией [95] и может быть ассоциирован 
не только с криоглобулинемией, но и с антифосфоли-
пидным синдромом, ревматоидным артритом, СКВ и 
заболеваниями щитовидной железы [173].

Как следствие поликлональной В-клеточной ак-
тивации, отложение циpкулиpующих кpиопpеципи
тиpующих комплексов ведет к развитию васкулита 
посредством активации системы комплемента чеpез 
IgG1- и IgG3-компоненты кpиоглобулинов. IgG1 и 
IgG3 являются основными подклассами IgG в кpио
глобулинах и наиболее эффективными активатоpами 
классического пути активации комплемента, ведущего 
к гипокомплементемии [244].

Смешанная криоглобулинемия при хроническом 
вирусном гепатите С может выявляться с частотой до 
34–54% [7], а выявляемость маркеров HCV при крио
глобулинемии достигает 75–90% [95]. Иммунокомплекс-
ные васкулиты с поражением мелких и средних сосудов 
могут развиваться у 20–30% больных с HCV-ассоцииpо-
ванной кpиоглобулинемией [198], спектр клинических 
внепеченочных проявлений HCV весьма широк [202].

В части случаев смешанной криоглобулинемии, по 
некоторым данным до 30% [56], остается правомоч-
ным термин «эссенциальная» (ЭСК), так как не удается 
выявить ни признаков HCV-инфекции, ни лимфо

Т а б л и ц а  3
Классификация криоглобулинов  

(по J.-C. Brouet et al., 1974)

Далее была выявлена связь активности ревматоид-
ного фактора (РФ) с моноклональным IgM пpи II типе 
криоглобулинемии и с поликлональным IgM или IgA 
пpи III типе и ее связь с низкими температурами [244]. 
Криоглобулинемия выявлялась при различных забо-
леваниях, особенно при вирусных и бактериальных 
инфекциях, аутоиммунных болезнях, таких, как СКВ, 
синдром Шегpена, ревматоидный артрит (РА), и гема-
тологических заболеваниях (множественная миелома, 
хpонический лимфолейкоз, неходжкинская лимфома, 
болезнь Вальденстрема). Описан случай развития имму-
нокомплексного криоглобулинемического васкулита с 
поражением почек и кожи после операции по форми-
рованию тонкокишечного анастомоза [85].

Предполагалось, что в отсутствие основного 
заболевания сочетание системного васкулита и 
кpиопpеципитиpующих иммуноглобулинов должно 
обозначаться как «эссенциальная» смешанная крио-
глобулинемия (ЭСК) [29, 56].

В 1977 г. было высказано предположение, впо-
следствии не подтвердившееся, что вирус гепатита В 
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пролиферативного либо системного заболевания.
Классическим клиническим проявлением крио

глобулинемического синдрома считается триада: пур-
пура, астения, артралгии, которая в части случаев – до 
27% – выявляется в дебюте заболевания [184]. Пурпура 
у пациентов со смешанной криоглобулинемией опи-
сана в 80–100% случаев. Причиной развития пурпуры 
является преципитация иммунных комплексов в мелких 
сосудах кожи и реже подкожной клетчатки. Кожные 
изменения полиморфны, носят инфильтративный 
характер, выступают над поверхностью кожи и лока-
лизуются преимущественно на нижних конечностях, 
хотя могут располагаться и на туловище [84]. Часто 
встречаются язвы кожи, наличие которых указывает 
на активность заболевания, требующую агрессивного 
лечения с применением цитостатиков и плазмафереза. 
Язвы обычно располагаются в области лодыжек, а также 
на пальцах рук и ног. Заболевание в некоторых случаях 
манифестирует синдромом Рейно. В целом синдром 
Рейно встречается примерно у 20% больных. Еще более 
характерен синдром Рейно для вторичных криоглобу-
линемий, ассоциированных с системными заболева-
ниями соединительной ткани. В этих случаях частота 
его достигает 37% [184]. Описан случай самоампутации 
пальцев ног вследствие гангрены у больной с ЭСК [72].

Артралгии и/или артриты носят интермиттирую-
щий и мигрирующий характер и встречаются примерно 
у 10% больных, изредка отмечаются миалгии [184].

Поражения нервной системы составляют от 2 до 
69% [200]. Хроническая или рецидивирующая перифе-
рическая полинейропатия может наблюдаться как в 
дебюте заболевания, так и на любой стадии его течения, 
часто отмечаются парестезии, снижение сухожильных 
рефлексов. Могут отмечаться интенсивные боли и дви-
гательные расстройства, что также является показанием 
к применению плазмафереза [84]. Мононейропатия 
встречается редко – как следствие ишемии из-за пора-
жения эпиневральных сосудов [75].

Вовлечение почек имеет огромное клиническое 
значение при любой форме иммунокомплексного ва-
скулита [79]. При криоглобулинемических васкулитах 
процент пациентов с поражением почек на момент 
установления диагноза колеблется от 8 до 54%, что, воз-
можно, зависит от критериев отбора больных [183]. По-
ражение почек обычно проявляется спустя несколько 
месяцев или даже лет после начала заболевания, однако 
может выявляться и в дебюте заболевания и даже быть 
первым его проявлением [4].

Часто поражение почек встречается при крио-
глобулинемии II типа, ассоциированной с HCV [180]. 
Спектр клинических проявлений колеблется от остро-
нефритического синдрома с нарушением почечной 
функции до минимального мочевого синдрома без 
тенденции к прогрессированию в направлении почеч-
ной недостаточности [2]. Остронефритический или 
нефротический синдром в дебюте заболевания может 
сопровождаться острой почечной недостаточностью и 
явиться причиной смерти больных [6]. Частичные или 
полные ремиссии наблюдаются лишь у 30% больных, у 
20% отмечаются рецидивы, что значительно ухудшает 
прогноз [230].

Морфологически чаще всего встречается мем
бpанопpолифеpативный гломеpулонефpит (МПГН)  

I типа; некоторыми авторами он определяется как 
«криоглобулинемический нефрит» [56], поскольку гло
меpуляpные повреждения отличаются от тех, которые 
можно видеть при идиопатическом мембpанопpоли
феpативном ГН и при диффузном пpолифеpативном 
ГН, ассоцииpованном с СКВ. Отмечается распростра-
ненная эндокапиллярная пролиферация с выраженной 
инфильтрацией, в основном моноцитами, которые, как 
предполагается, выполняют роль клеток-«мусорщиков», 
и «интpалюминальные тромбы» из аморфного, эозино-
фильного, PAS-позитивного вещества, содержащие IgG 
или IgM [80]. Последние обнаруживаются, как показы-
вают иммуногистологические исследования, более чем 
у трети всех больных. Было показано, что депозиты 
идентичны циpкулиpующему кpиоглобулину [79].

Также более чем у трети больных по данным 
биопсии или аутопсии обнаруживались васкулиты мел-
ких и средних артерий с фибриноидным некрозом и 
моноцитарной инфильтрацией [84]. Типичный по мор-
фологическим проявлениям криоглобулинемический 
нефрит при незначительном мочевом синдроме, так 
же как и в хронической фазе заболевания, встречается 
достаточно редко. Картина умеренной сегментаpной 
мезангиальной пpолифеpации нехарактерна для 
кpиоглобулинемического ГН, она выявляется лишь в 
10% случаев, но также может встречаться у отдельных 
больных со смешанной криоглобулинемией при дока-
занном HCV [79].

До сих пор не достигнуто согласие по вопросу о 
возможности развития и распространенности HCV-ас-
социиpованного некpиоглобулинемического ГН [56]. 
Некоторые авторы отмечают, что МПГН при HCV может 
наблюдаться и в отсутствии криоглобулинемии [27, 95]. 
Моноклональный IgM-pевматоидный фактоp (IgM-РФ), 
возможно, играет существенную роль в возникновении 
гломеpуляpного заболевания. Этот процесс может 
быть опосредован связыванием с фибpонектином, как 
было показано для IgM-РФ, но не для других монокло-
нальных и поликлональных IgM. IgG-антитела могут 
иметь перекрестную реактивность с гломеpуляpными 
антигенами [56].

Взаимоотношения между поражением печени и сме-
шанной криоглобулинемией до настоящего времени 
остаются предметом дискуссии. В большинстве случаев 
имеются клинические или функциональные призна-
ки печеночного повреждения при «эссенциальной» 
криоглобулинемии. Поражение печени объясняется 
как проявление васкулита [30], но вместе с тем печень 
играет роль в продукции криоглобулинов. Лимфоци-
тарные инфильтраты в печени содержат В-лимфоци-
ты, продуцирующие IgMκ-РФ [182]. В настоящее время 
считается, что печень является основным органом, 
продуцирующим IgMκ-РФ, но не в результате парен-
химатозного повреждения, а вследствие образования 
под воздействием HCV, играющего роль зародышевого 
центра, микросреды вокруг лимфоидной ткани. Роль 
криоглобулинов в повреждении печени противоречива, 
может отмечаться более тяжелое поражение печени у 
больных HCV с криоглобулинемией, нежели без нее 
[169]. Вместе с тем отмечается, что смешанная криогло-
булинемия II типа при HCV является гепатопротектором 
[15]. Известно, что активный и тяжелый HCV-ассоци-
иpованный криоглобулинемический васкулит может 
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развиваться у больных без клинических проявлений 
поражения печени. Более того, уровень печеночных 
ферментов не всегда коppелиpует с тяжестью гистоло-
гических изменений в печени [244].

При смешанной криоглобулинемии отмечается по-
ражение легких, по некоторым данным до 60% случаев 
[31], но в части случаев остается неясным, в какой мере 
легочная патология связана с васкулитом. Другие орга-
ны и системы при криоглобулинемическом васкулите 
поражаются редко.

Хронический вирусный гепатит С ассоциирован с 
множественными иммунными и аутоиммунными из-
менениями. Иммунный ответ на HCV, помимо развития 
криоглобулинемии, может проявляться образованием 
аутоантител, правда обычно в невысоком титре [55]. 
Имеются данные о высокой частоте выявления ауто-
антител к эндотелиальным клеткам при HCV-ассоции-
рованном КГВ [50]. Выявляется ревматоидный фактор, 
антинуклеарные антитела, антитела к кардиолипину, 
антитела к тиреоидной ткани, антипочечные и антипе-
ченочные микросомальные антитела, антинуклеарные 
антитела и антитела к гладкомышечной мускулатуре, а 
также ANCA [194]. Имеются сообщения о том, что инфи-
цирование HCV может предшествовать развитию или 
выявляться одновременно с РА, СКВ, полимиозитом/
дерматомиозитом, рецидивирующим полихондритом. 
У пациентов, инфицированных HCV, часто развивается 
также сиалоаденит и синдром Шегрена [173], с высокой 
частотой HCV выявляется у больных с заболеваниями 
щитовидной железы, плоским лишаем [194]. Тем не 
менее HCV не может считаться причинным фактором 
развития для упомянутых аутоиммунных заболеваний, 
нельзя исключить, что сочетание вирусной инфекции 
и аутоиммунного заболевания является случайным [55, 
173, 194]. Вместе с тем некоторые аутоантитела обнару-
живаются и при других формах вирусных гепатитов, в 
особенности при гепатите В [202].

Различия в гуморальном иммунном ответе на HCV 
могут вести к различиям в клинических проявлениях 
[83]. Уровень кpиоглобулинов может коppелиpовать 
с появлением пуpпуpы и с клинической активностью 
заболевания [68]. Криоглобулинемия II типа может 
отличаться от криоглобулинемии III типа более вы-
сокой частотой почечного вовлечения, так же как и 
более высокими уровнями кpиоглобулинов и низким 
содержанием комплемента в сыворотке крови [4]. По-
вышение креатинина плазмы и снижение уровня C3 
являются независимыми факторами риска развития 
почечной недостаточности, хотя ХПН развивается 
менее чем в 10% случаев [230]. В целом течение крио
глобулинемического нефрита относительно добро-
качественное, хотя в некоторых случаях отмечается 
быстрое прогрессирование ХПН [4, 230]. Причиной 
смерти больных чаще служат сердечно-сосудистые и 
церебральные осложнения.

Лечение криоглобулинемических васкулитов

Оптимальное лечение криоглобулинемического 
синдрома до настоящего времени является предметом 
дискуссии. Сложный патогенез, недостаточно очер-
ченные параметры активности заболевания и неоп
ределенность прогноза создают основные трудности. 

В случаях вторичных криоглобулинемий на фоне 
заболеваний соединительной ткани, хронических 
инфекций или лимфопролиферативных заболеваний 
терапия направлена на подавление основного заболе-
вания. При HCV-ассоциированных криоглобулинемиях 
должны решаться три основные задачи: каузальная 
терапия, предупреждение прогрессирования заболева-
ния и оказание экстренной помощи при обострениях. 
Обобщенная схема терапии может быть представлена 
следующим образом (табл. 4) [183].

До того как роль HCV в развитии кpиоглобули
немических васкулитов была установлена, методом 
выбора в лечении являлась иммуносупpессия, т. е. 
стероиды, цитостатики и/или плазмаферез, а в отсут-
ствие таких серьезных проявлений заболевания, как 
ГН и нейропатия, применялись лишь профилактика 
ортостаза и охлаждений, общеукрепляющие средства, 
гипоаллергенная диета, нестероидные противовоспа-
лительные препараты [76]. Последние требуют особой 
осторожности в связи с нефро- и гепатотоксичностью. 
В настоящее время, когда HCV выявляется в 80–90% 
случаев при «эссенциальной» смешанной криогло-
булинемии, представляется возможность проводить 

Т а б л и ц а  4
Подходы к лечению криоглобулинемического 

синдрома (по A. Monteverde et al., 1996)

этиотpопную терапию многим из этих больных [18].
Интерферон (IFN) стали применять с 1987 г. [32] для 

лечения пациентов, не ответивших на терапию глюко-
кортикоидами и цитостатиками, что позволило достичь 
положительного эффекта в отношении клинических 
симптомов и лабораторных показателей. IFN первона-
чально применялся в связи с его антипролифератив-
ным воздействием на моноклональные В-лимфоциты, 
ответственные за продукцию криоглобулинов [177]. 
Возможно, играет роль его иммуномодулирующий 
эффект, хотя до настоящего времени не вполне ясно, до 
какой степени и по какому механизму он может снижать 
уровень циркулирующих криоглобулинов. В обычно 
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применяемых дозах препарат обладает главным обра-
зом противовирусным действием [84].

Обычно IFN применяется в дозе 3–6 млн единиц 
подкожно три раза в неделю в течение 6–12 месяцев. 
Препарат эффективен у больных с HCV-ассоциирован-
ными криоглобулинемиями [19]. Однако после прекра-
щения лечения нередко развиваются обострения, даже 
после первоначальной сеpоконвеpсии [67]. Возникает 
необходимость в длительном лечении [190].

Терапия может осложняться образованием ней-
трализующих антител к IFN, что приводит к возник-
новению рецидивов уже в ходе лечения [23]. У таких 
больных может быть оправдана замена препарата 
на интерферон другого типа [78]. Но до настоящего 
времени нет данных о том, что один подтип IFN имеет 
преимущества по сравнению с другими при лечении 
HCV-ассоцииpованных гломеpулонефpитов и васку-
литов. Другой подход к снижению частоты обострений 
при терапии низкими дозами IFN – повышение дозы до 
10 млн единиц ежедневно в течение 2 недель с после-
дующим переходом на введение 10 млн единиц через 
день в течение 6 недель – был предложен для лечения 
МПГН [27].

Следует иметь в виду побочные эффекты лечения, в 
ряде случаев применение IFN приводит к обострению 
васкулита [180] или даже индуцирует его [196]. Имеются 
данные многоцентрового контролированного исследо-
вания, которое не выявило различий в эффективности 
дефлазакорта и IFN при криоглобулинемическом син-
дроме, но токсические эффекты IFN отмечены были в 
25% случаев [200].

Другие подходы к более эффективному лечению 
криоглобулинемического синдрома при вирусном 
гепатите C, в том числе и при МПГН, включают в себя 
добавление к IFN рибаверина [3, 39, 87, 169]. Недавно 
было показано, что комбинация IFN с pибавеpином 
снижает частоту обострений и увеличивает количе-
ство длительных ремиссий (40–70%) по сравнению с 
монотеpапией IFN (0–23%) у больных с хpоническим 
гепатитом C. Возможно также применять комбинацию 
IFN с индометацином или кетопpофеном [217].

Имеются сообщения об успешном применении ри-
туксимаба (препарата моноклональных химерических 
антител, связывающих поверхностный антиген CD20 
В-клеток) при КГВ, в том числе в случаях, рефрактерных 
к терапии IFN, а также к комбинации преднизолона, ци-
клофосфамида и плазмафереза [93, 94]. Имеется также 
описание случая успешного применения кладрибина у 
больного с «эссенциальной» смешанной криоглобули-
немией и полиорганным поражением, ранее безуспеш-
но леченного кортикостероидами и алкилирующими 
агентами [158], и флударабина у больных с криоглобу-
линемическим ГН [208].

Однако большинство авторов полагают, что при 
быстропрогрессирующем гломерулонефрите (БПГН) 
и других тяжелых вариантах поражения почек, сен-
со-моторной нейропатии, а также при генерализован-
ных активных васкулитах иммуноcупpессия остается 
по-прежнему методом выбора [40, 95], причем после 
курса стероидов и цитостатиков могут применяться 
затем противовирусные препараты [87].

По мнению некоторых авторов, практика при-
менения глюкокортикоидов до последнего времени 

была избыточна. Они эффективны в отношении ку-
пирования пурпуры и артралгий, однако не влияют 
на прогрессирование заболевания [84]. Вместе с тем 
имеются данные об эффективности дефлазакорта и 
преднизона, которые снижают криокрит и позволяют 
контролировать большинство симптомов криоглобу-
линемического синдрома [236]. Низкие и средние дозы 
(0,1–0,3 мг/кг/сут) применяются для лечения пурпуры и 
артралгий, более высокие дозы (0,5–1,5 мг/кг/сут) – при 
поражении почек, нейропатии, язвах кожи, серозитах. 
Внутривенные пульсы метилпреднизолона в дозе 1 
г/сут в течение 3 дней с последующим применением 
низких доз преднизолона с успехом применяются в 
экстренных ситуациях при обострении ГН и васкулита 
[84]. Необходимо помнить о побочных эффектах и воз-
можности увеличения вирусной нагрузки у пациентов 
с HCV.

Колхицин применялся для лечения аутоиммунных 
заболеваний и лейкоцитокластических васкулитов 
[201]. Имеются сообщения об эффективном приме-
нении этого препарата при криоглобулинемическом 
синдроме, лечение колхицином в дозе 1 мг/кг/сут 
позволило улучшить клинические и лабораторные 
показатели [132, 185].

Цитостатики ингибируют продукцию иммуно-
глобулинов благодаря воздействию на В-лимфоциты. 
Ранее также имелась тенденция к их избыточному 
применению вместе с глюкокортикоидами. Обычно 
используется циклофосфамид (1–3 мг/кг/сут внутрь), 
хлорамбуцил и азатиоприн [193]. Выявление связи 
между HCV-инфекцией и криоглобулинемическим 
синдромом требует переоценки потребности в при-
менении цитостатиков, поскольку их иммуносупрес-
сивное действие теоретически может способствовать 
развитию осложнений и прогрессированию основного 
заболевания. Цитостатики показаны в особо тяжелых 
случаях, возможно в комбинации с плазмаферезом [84], 
в том числе при МПГН [92].

Циклоспорин в дозе 2,5 мг/кг/сут благоприятно воз-
действует на пурпуру, нейропатию, криокрит, функцию 
печени и уменьшает В-клеточную инфильтрацию кост-
ного мозга в некоторых случаях HCV-ассоциированной 
смешанной криоглобулинемии II типа, нечувствитель-
ных к стандартной терапии IFN [26].

Плазмаферез успешно применялся как самостоя-
тельно, так и в комбинации с цитостатиками и глю-
кокортикоидами [80], в том числе и у пациентов, не 
чувствительных к кортикостероидной терапии [112]. 
Механизмы действия плазмафереза не вполне ясны, 
однако постулируется, что плазмаферез приводит к 
быстрой редукции уровня циркулирующих иммунных 
комплексов и медиаторов воспаления, качественно 
модифицирует иммунные комплексы и влияет на их 
растворимость, восстанавливает функцию ретикулоэн-
дотелиальной системы [232]. Основными показаниями 
к применению плазмафереза являются гипервискозный 
синдром, БПГН и выраженность сенсомоторной нейро-
патии. Иммуносупрессанты, как правило циклофосфа-
мид, добавляются для предупреждения постаферезного 
синдрома «рикошета». Имеются данные об успешном 
применении комбинации высоких доз внутривенного 
иммуноглобулина и плазмафереза при язвах кожи и 
криоглобулинемической нейропатии [199].
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ANCA-ассоциированные васкулиты:  
патогенез и клиника

ANCA являются специфичными антителами к анти-
генам цитоплазмы, содержащимся в гранулах нейтро-
филов и лизосомах моноцитов. ANCA представляют 
собой гетеpогенную группу аутоантител, которые могут 
быть определены непрямым иммунофлюоpесцентным 
тестом и энзим-связанным иммуносоpбентным мето-
дом [25]. При исследовании иммунофлюоресцентным 
методом в гpанулоцитах различают два типа флюоpес-
ценции: классический – cANCA, считающийся высо-
коспецифичным для ГВ, и пеpинуклеаpный – pANCA, 
который обычно наблюдается при МПА, но может 
также определяться при различных других, в основном 
аутоиммунных состояниях, таких, как СКВ, РА, пурпура 
Шенляйн–Геноха, синдром Фелти и хронические вос-
палительные заболевания кишечника. Можно обнару-
жить ANCA в сыворотке больных некоторыми инфек-
ционными болезнями (ВИЧ, эндокардит, пневмония, 
гепатит, амебиаз), а также при ряде онкологических 
заболеваний (гипернефрома, неходжкинская лимфома, 
миелодисплазия) [74].

Энзим-связанный метод используется для дальней-
шего определения специфичности антигенов-мишеней 
ANCA, например пpотеиназы 3 (PR-3), миелопеpо
ксидазы (MPO) и таких менее значимых антигенов-ми-
шеней, как катепсин, лактофеppин, лизоцим, эластаза 
лейкоцитов человека и бактерицидный, повышающий 
проницаемость протеин [213]. Было бы ошибкой ста-
вить знак равенства между положительным тестом 
на ANCA и диагнозом ААВ, не производя дальнейших 
сеpологических и гистологических исследований [216]. 
Специфичность энзим-связанного метода определения 
для системных некротизирующих васкулитов составля-
ет 97% [117], а иммунофлюоресцентного метода – 90%. 
В настоящее время рекомендуется использовать обе 
методики для уменьшения количества ложноположи-
тельных результатов [221].

Существует две основные гипотезы, объясняющие 
роль ANCA в развитии васкулитов. Предполагается, что 
антитела имеют патогенетическое значение, хотя это 
до настоящего времени не доказано. Согласно первой 
гипотезе, высвобождение антигенных мишеней ANCA 
– PR-3 и MPO – из гранул нейтрофилов или лизосом 
моноцитов ведет к связыванию этих антигенов с сосу-
дистой стенкой и образованию иммунных комплексов 
in situ. Подтверждением этой гипотезы служит малое 
количество депозитов иммуноглобулинов и компле-
мента при ANCA-ассоциированных васкулитах. Име-
ются также сообщения об экспрессии PR-3 клетками 
эндотелия, тубулярного и легочного эпителия [145] и о 
повышении уровня PR-3 в циркуляции у больных ААВ 
[192]. Остается неясным, почему ANCA не определяются 
в поврежденных участках. Что касается иммунных ком-
плексов, то, возможно, иммуноглобулины и комплемент 
присутствуют на ранних, но не на поздних стадиях 
воспаления и на стадии гистологических изменений 
уже не определяются.

Другая гипотеза основана на том, что ANCA вовле-
чены в патогенез васкулитов, непосредственно взаи-
модействуя с нейтрофилами, которые затем начинают 

повреждать клетки эндотелия [25]. Мощный хемоат-
трактант нейтрофилов, интерлейкин-8, индуцируется 
при инкубации эндотелиальных клеток с антителами к 
PR-3 [176]. Было показано также, что циркулирующие 
ANCA, так же как и антитела к эндотелиальным клеткам, 
могут непосредственно активировать эндотелиаль-
ные клетки, что приводит к экспрессии селектина-Е 
и интерлейкина-6 [189]. По некоторым данным ANCA 
могут усиливать апоптоз нейтрофилов, что может 
вести к вторичному некрозу клеток [145]. Кроме того, 
было обнаружено повышение экспрессии маркеров 
активации Т-клеток у больных с ААВ вне зависимости 
от фазы заболевания и проводимой иммуносупрессии, 
что требует дальнейшего изучения [45].

Дженнетт и Фальк, впервые описавшие pANCA у 
пациентов с некротизирующим гломерулонефритом 
и микроскопическим полиангиитом и идентифи-
цировавшие антиген как миелопероксидазу, сумми-
ровали свои взгляды на роль ANCA в патогенезе и на 
доказательства их патогенности. Доказательствами 
являются частое обнаружение ANCA в сыворотке боль-
ных с васкулитами и некротизирующим полулунным 
гломерулонефритом, эффективность лечения имму-
носупрессантами при этих заболеваниях, их «малоим-
мунная» природа, а также индукция ANCA и васкулитов 
некоторыми лекарственными препаратами, такими, как 
пропилтиоурацил и гидралазин (симптомы болезни и 
ANCA могут исчезать после отмены препарата). Таким 
образом, имеются значительные свидетельства в пользу 
роли ANCA в патогенезе заболевания [139, 140].

Как уже упоминалось выше, ANCA могут выявляться 
не только при васкулитах. Их обнаруживали в сыворот-
ке больных с язвенным колитом и болезнью Крона, а 
также у здоровых родственников этих больных [175] и 
в сыворотке больных с бактериальным эндокардитом 
[44], рецидивирующим полихондритом, РА и СКВ [90]. 
Определенную роль в индукции образования ANCA и 
патогенезе васкулитов могут играть лекарства: помимо 
вышеупомянутых пропилтиоурацила и гидралазина, 
указывают на возможное воздействие пенициллами-
на, аллопуринола и сульфасалазина, антибиотиков, 
антиконвульсантов, наркотиков и др. [43]. Описано не-
сколько случаев выявления ANCA при холестериновой 
эмболии [64], постстрептококковом гломерулонефрите 
и тромбоэмболии легочной артерии [37].

К васкулитам, при диагностике которых ANCA 
имеют решающее значение, относятся гранулематоз 
Вегенера (ГВ), микроскопический полиангиит (МПА) 
и синдром Чарга–Стросс (ЧСС), все они являются ва-
скулитами мелких сосудов. Их характеризует тяжелое 
течение, высокая вероятность летальных исходов, ча-
стое вовлечение легких, верхних дыхательных путей и 
почек [70]. Для них характерно отсутствие иммунных 
депозитов и потребления комплемента, что и породило 
термин «малоиммунные», хотя это не означает отсут-
ствия иммунологических расстройств в патогенезе. 
При диагностике важно иметь в виду, что ANCA могут 
присутствовать при этих заболеваниях не постоянно 
и при любом из них могут обнаруживаться как cANCA, 
так и pANCA. Дифференциальная диагностика с дру-
гими васкулитами и заболеваниями неваскулитной 
природы (в первую очередь инфекциями) нередко 
представляет значительные трудности [71]. Клини-
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ческое и патогенетическое сходство между МПА и ГВ 
таково, что внепочечное гранулематозное воспаление 
может быть единственным признаком, позволяющим 
их различить. Гранулемы могут быть не обнаружены 
при биопсии, так как биопсийное исследование может 
ограничиваться только почками, что ведет к неадек-
ватной диагностике микроскопического полиангиита 
[25]. Сходство клинических проявлений отражается и 
в перекрестных результатах исследований ANCA. Так, 
например, у большой группы больных с гистологически 
доказанным микроскопическим полиангиитом выяв-
лялись как антитела к МPО, так и антитела к PR-3 [81].

Гранулематоз Вегенера (ГВ)

ГВ характеризуется одновременным присутствием 
васкулита и гранулем. В период развернутой клиниче-
ской картины отмечаются клинико-патологические 
черты гранулематозного воспаления респираторного 
тракта, гломерулонефрита и некротизирующего ва-
скулита мелких и средних сосудов (ГВ-триада) [97]. Как 
самостоятельную нозологическую единицу это заболе-
вание выделил Вегенер [239], хотя впервые оно описано 
в 1933 г. Клингером как атипичная форма узелкового 
периартериита [25, 97]. Имеется тесная связь между 
ГВ и PR-3 ANCA [124]. Патогенез заболевания ясен не 
до конца, но ведущей является концепция аберрации 
иммунного ответа [101]. Роль генетических факторов 
при ГВ не доказана [126].

Причина развития ГВ неизвестна, но, безусловно, 
важную роль играют механизмы гиперчувствительно-
сти. Вероятно, патологический агент проникает через 
респираторный тракт и вызывает воспалительный от-
вет, который впоследствии распространяется на другие 
ткани. Факторы внешней среды, ассоциированные с ау-
тоиммунными состояниями вообще и с ГВ в частности, 
разнообразны – от дыма и паров различных веществ до 
инфекционных агентов и лекарств [101]. Косвенным 
подтверждением инфекционной этиологии заболева-
ния является образование гранулем. Давно известно, что 
обострения заболевания могут быть вызваны конкоми-
нантными инфекциями и что ГВ отвечает на лечение 
триметопримом/сульфаметоксазолом [225, 226]. Нельзя 
исключить, что ГВ индуцируется бактериальными и 
вирусными инфекциями, в том числе хантавирусами 
[225], хотя вопрос о такой возможности остается от-
крытым [93].

Имеются сообщения о роли золотистого стафи-
лококка – хроническая стафилококковая инфекция 
рассматривается как фактор риска развития ГВ. Супе-
рантигены, производные золотистого стафилококка, 
могут активировать популяции Т-клеток, включая 
аутореактивные клоны. Кроме того, катионные проте-
ины стафилококка, такие, как кислая фосфатаза, могут 
действовать как имплантированные антигены на гло-
мерулярном эпителии, индуцируя развитие гломеруло-
нефрита [145]. Описан также случай развития ГВ у боль-
ного с паракокцидиоидомикозом [224] и нескольких 
больных аспергиллезом [181]. Обнаружено было, что 
профессии, связанные с контактом с дымом и мелкими 
частицами, в частности, с кремниевой пылью, у больных 
ГВ более часты, чем среди здоровых лиц или пациентов, 
страдающих ревматическими заболеваниями [150]. ГВ 

наблюдался также у больных, получавших терапию 
пропилтиоурацилом в связи с болезнью Грейвса [245], 
и у лечившихся аллопуринолом [43].

Васкулит и гломерулонефрит при ГВ характе-
ризуются сегментарным фибриноидным некрозом 
сосудистой стенки, нейтрофильной и моноцитарной 
инфильтрацией и лейкоцитоклазией. Иммуногисто-
логических доказательств локализации иммунных 
комплексов в сосудистой стенке или антител к гломе-
рулярной базальной мембране нет. Патогенез вклю-
чает в себя различные механизмы, ведущие к адгезии 
лейкоцитов к эндотелиальным клеткам, пенетрации 
сосудистой стенки и высвобождению повреждающих 
факторов (цитокинов и хемокинов). При ГВ описаны 
как количественные, так и качественные нарушения 
продукции цитокинов [42]. Что касается роли ANCA, 
то предполагается наличие нескольких механизмов. 
В условиях воспаления лейкоциты мигрируют через 
сосудистую стенку к очагу воспаления. Этот процесс 
не сопровождается некрозом. Если ANCA вызывают 
васкулит, то аутоантитела должны взаимодействовать 
с нейтрофилами и моноцитами в циркуляции, приводя 
к активации, микроваскулярной адгезии лейкоцитов 
и последующему сосудистому воспалению и некрозу 
[101]. ANCA в сочетании с экзогенными факторами 
могут усиливать воспалительные процессы, приводя 
к развитию васкулита и ГН, но механизмы, лежащие в 
основе продукции ANCA, в частности, факторы, ответ-
ственные за образование и этих аутоантител, остаются 
неясными [101].

В последнее время значительное внимание уделяет-
ся роли апоптоза в патогенезе аутоиммунных заболе-
ваний. Так, описано присутствие антигенов-мишеней 
ANCA на поверхности подвергающихся апоптозу поли-
морфно-ядерных нейтрофилов [96]. Было также пока-
зано, что фагоцитоз макрофагами опсонизированных 
PR-3-ANCA и подвергающихся апоптозу нейтрофилов 
ведет к дисрегуляции продукции провоспалительных 
медиаторов [186].

Диагноз ГВ базируется на наличии признаков васку-
лита в присутствии хотя бы двух из четырех нижепере-
численных критериев:

1) язвы полости рта или кровянисто-гнойные вы-
деления из носа;

2) наличие полостей или нодулярных и инфиль-
тративных образований при рентгенографии грудной 
клетки;

3) микрогематурия свыше 5 эритроцитов в поле 
зрения или эритроцитарные цилиндры;

4) гистологические признаки гранулематозного 
воспаления сосудистой стенки либо периваскулярной 
и экстраваскулярной зоны [152].

Дифференциальный диагноз проводится с гриб-
ковыми, бактериальными и микобактериальными 
инфекциями и другими васкулитами, такими, как пур-
пура Шенляйн–Геноха, саркоидоз, синдром Бехчета, и 
злокачественными новообразованиями [214].

Заболевание может развиваться в любом возрасте, 
средний возраст больных – 40 лет, мужчины и женщины 
болеют одинаково часто. Во многих случаях гранулема-
тозное повреждение верхних дыхательных путей пред-
шествует генерализованному васкулиту. Клиническая 
картина варьирует от незначительной ЛОР-патологии 
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в сочетании с бессимптомными рентгенологическими 
изменениями органов грудной клетки до прогрессиру-
ющей полиорганной недостаточности. Клинические 
черты выходят за рамки одной дисциплины, что тре-
бует междисциплинарного подхода к диагностике и 
лечению – необходимо участие ревматологов, ЛОР-хи-
рургов, офтальмологов, пульмонологов, неврологов, 
дерматологов [115].

Наиболее часто встречающиеся симптомы связаны 
с поражением верхних дыхательных путей (обструк-
ция носовых ходов, серозно-кровянистые выделения, 
деформация седловины носа, синусит), полости рта 
(язвенный стоматит, гиперпластический гингивит), 
трахеи (субглоточный стеноз), наружного и среднего 
уха (хондрит, средний отит, мастоидит). На втором 
месте по частоте находятся поражения глаз и орбиты, 
такие, как конъюнктивит, кератит, склерит, увеит, об-
струкция назолакримального тракта, окклюзия сосудов 
глазного дна, протрузия глазного яблока, псевдотумо-
розные изменения [20, 146]. Воспалительные изменения 
глаз, как изолированные, так и сопровождающиеся 
впоследствии системными проявлениями, могут быть 
первым признаком заболевания [116]. До трети больных 
могут терять зрение вследствие тяжелого поражения 
глаз [227]. Респираторный тракт поражается почти 
у всех больных. Лишь самые ограниченные формы 
протекают без вовлечения дыхательных путей [73]. 
Симптомы поражения дыхательных путей могут перво-
начально не сопровождаться симптомами системного 
воспалительного заболевания, такими, как лихорадка, 
слабость, артралгии, потеря веса, или признаками си-
стемного васкулита. Поражения глаз отмечаются, по 
некоторым данным, в 28–58% случаев [73]. В некото-
рых случаях могут также развиваться нейросенсорная 
тугоухость, поражение слюнных желез, желудочно-ки-
шечного тракта, головокружения, пери- и миокардиты 
[73, 99, 165].

Артралгии обычно отмечаются при генерализован-
ной фазе ГВ одновременно со слабостью и потерей веса. 
Лихорадка встречается часто и может быть связана как 
с самим заболеванием, так и с вторичным бактериаль-
ным воспалением при вовлечении в патологический 
процесс гайморовых пазух. Переход начальной фазы 
заболевания в генерализованную нередко носит фуль-
минантный характер, о чем свидетельствуют косвен-
ные, но угрожающие симптомы системного васкулита. 
Их сочетание с лабораторными признаками (ускорение 
СОЭ, повышение уровня С-реактивного белка, лейкоци-
тоз, тромбоцитоз) требует тщательного обследования 
пациента. Раннее распознавание осложнений (быстро-
прогрессирующего ГН, легочных кровотечений) очень 
важно, так как при отсутствии лечения эти осложнения 
представляют угрозу для жизни пациентов. Признаком 
васкулита мелких сосудов является симптом «красных 
глаз» вследствие эписклерита или склерита, кожный 
васкулит проявляется пурпурой или некротическими 
узелками, обычно располагающимися на нижних 
конечностях, и периферической нейропатией. Вов-
лечение ЦНС встречается при исследовании больших 
когорт с частотой до 10% случаев, у отдельных больных 
могут наблюдаться тяжелые поражения в виде цере-
брального и спинального васкулита, гранулематоза 
твердой мозговой оболочки и менингита [205]. Крайне 

редким является поражение слизистых половых путей 
[161] и мезентериальных сосудов [151].

Наиболее угрожающим проявлением поражения 
мелких сосудов считается вовлечение почек и легких. 
Пациенты с поражением почек в целом имеют худший 
прогноз по сравнению с теми, у кого имеется пораже-
ние только дыхательных путей [13, 170]. Быстропро-
грессирующий гломерулонефрит (БПГН) в сочетании 
с легочным капилляритом приводит к развитию легоч-
но-почечного синдрома, который клинически может 
быть неотличим от такового при других заболеваниях 
(например, при синдроме Гудпасчера) и требует бы-
строй постановки диагноза и немедленного проведения 
иммуносупрессивной терапии.

Вовлечение легких отмечается у 45% больных в де-
бюте заболевания и достигает 87% при его дальнейшем 
течении. Характерными клиническими симптомами 
являются кашель, кровохарканье и плевриты [125]. 
Описаны случаи возникновения легочных гранулем, 
предшествовавших гранулематозному поражению 
верхних дыхательных путей и выявлению ANCA [148].

Какого-либо одного лабораторного признака, 
диагностически значимого для ГВ, нет. Помимо кли-
нической картины, активность заболевания должна 
оцениваться с помощью острофазовых признаков 
(СОЭ, СРБ). Часто отмечается лейкоцитоз с умеренной 
эозинофилией, тромбоцитоз и нормохромная нормо-
цитарная анемия. При фульминантном течении забо-
левания может встречаться лейкемоидная реакция. В 
противоположность коллагеновым сосудистым заболе-
ваниям, таким, как СКВ, при ГВ не бывает значительной 
гипергаммаглобулинемии, высоких титров антинукле-
арных антител, криоглобулинемии и снижения уровня 
комплемента. Примерно у половины больных может 
присутствовать ревматоидный фактор [99].

Серомаркером ГВ являются cANCA к PR-3. cANCA 
выявляются у 90% больных генерализованной формой 
ГВ и у 55–75% в начальной фазе заболевания. В периоды 
ремиссии процент их выявления значительно ниже [90]. 
Отмечается, что у ряда больных, ANCA-негативных в 
дебюте заболевания, в последующем титры ANCA ста-
новятся положительными [41], в то же время ANCA могут 
быть положительными у больных с ограниченными 
формами ГВ [174]. Отмечено также, что повышение 
титров ANCA предшествует обострению и может опре-
деляться в среднем за 49 дней до клинических прояв-
лений обострения. Повышение титров ANCA может 
помочь в дифференциальной диагностике обострений 
и инфекционных осложнений иммуносупрессивной 
терапии [114], но вместе с тем нередко встречается 
и несоответствие между активностью заболевания и 
титрами ANCA [191].

Для выявления назальных, синусоидальных, орби-
тальных (ретробульбарных) и мастоидальных изме-
нений, а также для диагностики цереброваскулита с 
успехом применяется МРТ черепа [188]. Для выявления 
инфильтративных изменений в легких достаточно 
обычной рентгенографии [52], однако для обнаружения 
мелких узелков, линейных затемнений и изменений 
по типу «матового стекла» предпочтительна компью-
терная томография [5]. Субглоточный стеноз трахеи, 
характерный для ГВ, может быть подтвержден при 
ларингоскопии, обычной рентгенографии, а также 
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спиральной КТ [57]. При бронхоскопических исследо-
ваниях выявляются язвенный бронхит, воспалитель-
ный псевдотуморозный, воспалительный и рубцовый 
стеноз бронхов, диффузное воспаление и фокальные 
кровотечения [57, 212]. Бронхоальвеолярный лаваж 
важен главным образом для исключения вторичных 
инфекций [212]. Большое значение имеет биопсия 
слизистой верхних дыхательных путей, особенно в 
ANCA-негативных случаях [143].

Вовлечение почек (протеинурия, изменения моче-
вого осадка, снижение почечной функции) отмечается 
у половины больных с впервые установленным диа-
гнозом. В последующем у 50% больных без почечных 
проявлений также развиваются клинические симптомы 
почечного повреждения [205], в целом клинические и 
гистологические признаки вовлечения почек имеются 
примерно у 80–90% пациентов с ГВ [36, 73, 113]. Пора-
жение почек характеризуется развитием БПГН, причем 
протеинурия обычно не достигает нефротического 
уровня, отмечается микрогематурия и быстрое сниже-
ние функции почек [73, 125]. Терминальная стадия ХПН 
развивается у 11–32% больных [12, 36, 125, 240].

Гистологически характерным для поражения почек 
при ГВ является некротизирующий гломерулонефрит 
с экстракапиллярной пролиферацией. Начальная фаза 
процесса характеризуется отеком эндотелия с ин-
фильтрацией полиморфно-ядерными гранулоцитами, 
затем развивается фибриноидный некроз капиллярной 
стенки и интракапиллярные тромбозы. Формируются 
полулуния, что ведет к деструкции Боуменовой капсулы 
и развитию перигломерулярного воспаления. Нередко 
образуются гранулемы (псевдогранулемы). Во многих 
случаях происходит инфильтрация интерстиция лим-
фоцитами, моноцитами, плазматическими клетками и 
полиморфно-ядерными лейкоцитами. Гранулемы чаще 
образуются в интерстиции. Иногда в мелких артериях 
интерстиция имеется некротизирующий васкулит, а в 
далеко зашедших стадиях – склероз мелких артерий. 
Полулуния приобретают глобальный фиброзный ха-
рактер, или развивается диффузный нефросклероз. 
Иммунофлюоресцентные исследования, как правило, 
не выявляют наличия иммунных депозитов вдоль ка-
пиллярной стенки. Иногда видны депозиты IgM и C3, в 
основном в Боуменовом пространстве, но типичного 
гранулярного или линейного свечения не отмечается. 
Такие гистологические изменения описываются как 
«малоиммунные» [90, 138]. Слабая иммунофлюоресцен-
ция может обнаруживаться у 14–18% больных в рамках 
«малоиммунного» гломерулонефрита [142, 209]. Лишь 
изредка выявляют диффузные гранулярные гломеру-
лярные депозиты [238]. В некоторых случаях на поздних 
стадиях заболевания выявляется IgA-нефропатия [22]. 
Очень редко отмечается интерстициальное грануле-
матозное воспаление [138, 140], может обнаруживаться 
гломерулосклероз и интерстициальный фиброз [238].

Биопсия почки важна для подтверждения БПГН, 
но прогностическая значимость ее противоречива. 
Наличие некроза клубочков, гломерулосклероза и ко-
личество полулуний не позволяют предсказать исход 
почечного процесса [103, 129]. Вместе с тем биопсия 
почки дает важную информацию для оценки активно-
сти васкулита и определения тактики лечения [12, 22].

Активность заболевания оценивается на основании 

индекса DEI (Desease Extent Index), основанного на 
классификации ELK (аббревиатура англоязычных слов 
«уши–легкие–почки») [61]. Поражение каждого из орга-
нов оценивается по двухбалльной шкале, максимальное 
значение индекса активности составляет 21 балл.

Критерии классификации васкулитов АКР не 
предназначены для постановки диагноза отдельным 
пациентам и плохо пригодны для этой цели [203]. В 
повседневной практике ГВ должен быть заподозрен у 
больных с необъяснимыми симптомами системного 
воспалительного заболевания (лихорадка, слабость, 
артралгии, потеря веса), признаками васкулита (напри-
мер, проявлениями кожного васкулита) и поражением 
дыхательных путей как при наличии симптомов гломе-
рулонефрита, так и в их отсутствии. В случае подозре-
ния на ГВ необходимо уточнить наличие симптомов 
поражения ЛОР-органов, которые присутствуют у 90% 
больных, а также легочных инфильтратов, узлов и из-
менений мочевого осадка, поскольку, по крайней мере, 
у трети пациентов может иметь место бессимптомное 
вовлечение легких и почек. Если тест на ANCA положи-
телен, диагноз ГВ представляется весьма вероятным. Не-
обходимо исследовать специфичность антител. Спец-
ифичность cANCA/PR-3-ANCA достигает при ГВ 98%. 
Диагноз должен быть подтвержден данными биопсии, 
и если ранее в большинстве случаев практиковалась 
биопсия легких, то в настоящее время в большинстве 
центров проводится биопсия ЛОР-органов [102].

Микроскопический полиангиит (МПА)

МПА – системный некротизирующий васкулит, 
клинически и гистологически характеризующийся 
вовлечением мелких сосудов (капилляров, венул или 
артериол), протекающий без образования гранулем и 
ассоциированный с сегментарным некротизирующим 
гломерулонефритом. МПА ассоциирован с pANCA с ан-
тимиелопероксидазной (анти-МРО) специфичностью 
[142], эти антитела выявляются почти у 75% пациентов 
[107], хотя у некоторых пациентов могут выявляться и 
cANCA, направленные против PR-3. Патогенез заболева-
ния сходен с патогенезом ГВ.

Заболевание было впервые описано как особая 
форма узелкового полиартериита, протекающая с не-
кротизирующим гломерулонефритом, в 1948 г. [59]. В 
последующем детальное изучение клинических, мор-
фологических и иммунологических признаков привело 
к выделению МПА в самостоятельную нозологическую 
единицу [10, 11, 13, 209]. Мужчины болеют чаще, чем 
женщины, средний возраст начала заболевания состав-
ляет 50 лет. Может наблюдаться вялотекущий процесс, 
в некоторых случаях артралгии или кровохарканье 
предшествуют развернутой картине заболевания в те-
чение нескольких месяцев или лет [209]. Клиническая 
симптоматика сходна с симптоматикой узелкового 
полиартериита и включает миалгии, артралгии, артри-
ты (65–72% больных), кожную пурпуру и контактную 
кровоточивость (44–58%), боли в животе (32–58%), же-
лудочно-кишечные кровотечения (29%), перифериче-
скую ишемическую нейропатию (14–36%), поражения 
глаз и ЛОР-органов (2–30%) [13, 107, 209, 215].

Поражение почек является основной чертой МПА и 
характеризуется развитием БПГН и имеет место почти 
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у всех больных [113]. Появление микрогематурии и 
протеинурии предшествует повреждению почечной 
функции, к моменту постановки диагноза функция 
почек нарушена у большинства больных и в отсутствии 
лечения продолжает быстро ухудшаться, так что 25–50% 
больных требуют диализного лечения [13, 209]. Актив-
ность МПА со скудной клинической симптоматикой мо-
жет иметь место до появления выраженных почечных 
симптомов, так что при биопсии обнаруживаются как 
активные гломерулярные повреждения, так и признаки 
сморщивания. Выявляется фокальный сегментарный 
тромбоз и некротизирующий гломерулонефрит. Экс-
тракапиллярная пролиферация ведет к образованию 
полулуний, поражающих более 60% клубочков почти 
во всех случаях. Гистологические изменения в почках 
сходны с таковыми при ГВ, но образование гранулем 
нехарактерно, а гломерулосклероз и интерстициаль-
ный фиброз встречаются чаще [81].

У некоторых больных без внепочечных проявлений 
системного васкулита наблюдается «малоиммунный» 
БПГН, не отличимый гистологически от наблюдаемого 
при развернутом МПА. У большинства из них обнаружи-
ваются ANCA к MPO. Такие случаи могут рассматривать-
ся как ограниченно почечная форма МПА. Характерные 
черты БПГН сочетаются с артралгиями, миалгиями и 
слабостью, признаки системного васкулита могут в 
части случаев присоединиться позднее [140, 142].

При МПА в некоторых случаях развивается васкулит 
сосудов стенки мочеточников или периуретеральной 
клетчатки, что приводит к стенозу мочеточников. 
Клинически эта патология характеризуется болями в 
животе и развитием анурии, в некоторых случаях воз-
можно бессимптомное течение вплоть до «почечной 
смерти» [164].

К легочным проявлениям МПА относятся диффуз-
ное альвеолярное повреждение и интерстициальный 
легочный фиброз. Кровохарканье может быть первым 
симптомом тяжелого легочного кровотечения, которое 
проявляется одышкой и анемией и является следствием 
диффузного альвеолярного повреждения вследствие 
капиллярита [25]. Встречается также артериит брон-
хиальных артериол с утолщением интимы и очаговой 
деструкцией внутренней эластичной пластины и су-
бинтимальными фиброзными рубцами медии, интер-
стициальная пневмония и плеврит [228]. Таким образом, 
классический легочно-почечный синдром, сходный с 
синдромом Гудпасчера, может быть проявлением МПА 
[62, 111, 134].

Лабораторные данные, так же как и при ГВ, неспеци-
фичны, антиген гепатита В, в отличие от узелкового по-
лиартериита, как правило, не обнаруживается. Диагноз 
основывается на клинической картине, данных имму-
нологического и морфологического исследования. При 
наличии гломерулонефрита и легочных кровотечений 
дифференциальный диагноз с узелковым полиартерии-
том не представляет затруднений, в отсутствие тяжелых 
органных повреждений дифференциальный диагноз 
основывается на калибре пораженных сосудов и дан-
ных обследования на ANCA и маркеры гепатита В [107].

Синдром Чарга–Стросс (ЧСС)

Так же как ГВ и МПА, ЧСС был выделен первоначально 

как особая форма узелкового полиартериита [48, 242]. 
Заболевание представляет собой аллергический грану-
лематоз в сочетании с ангиитом. Чарг и Стросс в 1951 
г. описали результаты аутопсии тринадцати пациентов 
с тяжелой бронхиальной астмой. Течение заболевания 
сопровождалось лихорадкой, эозинофилией, сердеч-
ной и почечной недостаточностью и периферической 
нейропатией [48]. В настоящее время АКР выделяет 6 
критериев этого заболевания:

1) астма;
2) эозинофилия свыше 10% от общего количества 

лейкоцитов;
3) моно- или полинейропатия;
4) рентгенологические признаки легочных ин-

фильтратов;
5) патология гайморовых пазух;
6) экстраваскулярная эозинофилия по данным 

биопсии.
Наличие четырех и более признаков является 

специфичным в 99,7%. Согласительная Конференция в 
Чэппел Хилл предлагает учитывать калибр пораженных 
сосудов, определяя синдром ЧСС как васкулит мелких 
сосудов с гранулематозным и эозинофильным воспа-
лением респираторного тракта в сочетании с астмой и 
эозинофилией в периферической крови [141].

Этиология заболевания не выяснена, так же как и 
при ГВ, определенная роль отводится ингаляционным 
аллергенам и вакцинации [105]. Описано развитие ЧСС 
после применения макролидов [47]. Представления 
о патогенезе заболевания не до конца разработаны. 
Остается неясным, в какой мере эозинофилы вовлече-
ны в процесс сосудистого повреждения, хотя имеются 
данные о повышении уровня таких маркеров эндотели-
ального повреждения, как эозинофильный катионный 
протеин и растворимый тромбомодулин, у больных с 
активной фазой ЧСС [210]. Важную роль может играть 
открытый недавно эозинофил-специфичный хемокин 
– эотаксин [235]. У 50–70% больных ЧСС выявляются 
ANCA (как правило, pANCA к MPO) [105]. При контакте 
ANCA с их мишенью происходит дегрануляция ней-
трофилов, высвобождение свободных радикалов и 
лизосомальных ферментов, которые вызывают сосу-
дистое повреждение [176, 234]. ANCA выявляются у 2/3 
пациентов с ЧСС [163].

Мужчины и женщины болеют одинаково часто, 
средний возраст начала заболевания составляет 38–49 
лет [65]. У большинства больных отмечаются лихорадка, 
потеря веса и миалгии. Преобладающим поражением 
легких является бронхиальная астма, которая и является 
основным диагностическим критерием. Астма может 
предшествовать развитию васкулита, иногда являясь 
единственным симптомом в течение многих лет [1]. 
Прогрессирование заболевания от астмы до разверну-
той картины васкулита в течение 3 лет свидетельствует 
об относительно плохом прогнозе. Описаны случаи, 
когда астма развивалась незадолго до появления васку-
лита или одновременно с ним [69].

В течении заболевания выделяют три основные 
фазы [153]. В первом периоде, который может длиться 
до 30 лет, имеют место различные аллергические ре-
акции, включающие ринит, поллиноз и астму. Второй 
период характеризуется эозинофилией, на этом этапе 
нередко диагностируются синдром Леффлера, эозино-
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фильная пневмония и эозинофильный гастроэнтерит. 
В третьей фазе превалируют признаки системного 
васкулита.

При ЧСС поражаются как верхние, так и нижние 
отделы респираторного тракта, но воспалительные 
изменения верхних дыхательных путей выражены зна-
чительно меньше, чем при ГВ. Рентгенологически могут 
выявляться непостоянные мигрирующие затемнения 
или узелки в легких. По сравнению с ГВ узелки меньшего 
размера, полости обычно не обнаруживаются [65].

У 2/3 больных имеются кожные проявления [58] – 
пурпура, петехии в области нижних конечностей, узел-
ки в области локтевых сгибов, иногда на коже головы. 
Реже встречаются уртикарная сыпь и язвы. Нередки 
мигрирующие артриты и артралгии, у большинства 
этих больных обнаруживается ревматоидный фактор 
[46, 153]. У 60–70% больных имеются множественные 
мононевриты, реже – симметричная полинейропатия, 
еще реже – инсульты и ишемическая нейропатия зри-
тельных и других черепно-мозговых нервов [46, 105, 
153], казуистически редко – эписклерит, экзофтальм и 
псевдоопухоли орбиты [105].

Поражения желудочно-кишечного тракта прояв-
ляются болями в животе, диареей у трети больных. 
Причиной является эозинофильный гастроэнтерит, 
перфорации кишечника вследствие некротизирующего 
васкулита, васкулит мезентериальных сосудов [105]. 
Поражение сердца – васкулит коронарных сосудов, 
эозинофильный миокардит и перикардит – отмечается 
лишь у 20% больных, но обуславливает до 50% леталь-
ных исходов [53, 105]. Описан эндокардит Леффлера 
[206].

Вовлечение почек происходит более чем у полови-
ны больных, однако обычно не является тяжелым [69]. 
ГН с выраженным нарушением функции почек встреча-
ется при ЧСС гораздо реже, чем при других васкулитах 
мелких сосудов [46, 105, 153] и составляет, по данным 
разных авторов, лишь около 6% случаев, хотя в послед-
ние годы стали появляться сообщения о возможности 
развития тяжелой почечной недостаточности [69]. Ги-
стологически поражение почек может проявляться как 
собственно васкулит и напоминать изменения, обнару-
живаемые при других некротизирующих васкулитах, 
«малоиммунный» БПГН отмечается с частотой до 45% 
случаев ЧСС [113]. Однако, в отличие от других некро-
тизирующих васкулитов, при ЧСС отмечается распро-
страненная эозинофильная инфильтрация, особенно в 
интерстиции [48, 49]. Помимо поражения собственно 
ткани почек, почечная недостаточность может быть 
обусловлена, так же как и при МПА, обструктивной 
уропатией вследствие васкулита сосудов, снабжающих 
мочеточники и нижние отделы мочеполового тракта 
[48, 105].

Среди лабораторных признаков основным является 
эозинофилия, титры ANCA не всегда отражают актив-
ность заболевания, в некоторых случаях отмечается 
повышение уровня IgE [46, 153]. Так же как и для ГВ и 
МПА, характерны нормохромная нормоцитарная ане-
мия, ускорение СОЭ и повышение уровня СРБ.

Лечение ANCA-ассоциированных васкулитов

Гранулематоз Вегенера

Прогноз заболевания был исключительно небла-
гоприятным до введения в клиническую практику 
комбинации циклофосфамида и глюкокортикоидов, 
которые значительно улучшили выживаемость боль-
ных. В отсутствии лечения ГВ характеризуется быстро-
прогрессирующим течением, средняя выживаемость 
составляет около 5 месяцев, до 90% больных ранее 
умирало в течение 2 лет от дыхательной и почечной 
недостаточности [102, 126, 127]. Монотерапия глюко-
кортикоидами приводила к удлинению выживаемости 
только до 12,5 месяца [130], хотя имеются сообщения 
о развитии длительных ремиссий [197]. В настоящее 
время монотерапия не рекомендуется для лечения ГВ 
[60, 126, 128].

В 1970 г. была предложена комбинация циклофос-
фамида в дозе 2 мг/кг/сут и преднизолона 1 мг/кг/сут, 
применение которой радикально изменило течение 
заболевания. Частота ремиссий достигает 90%, причем 
до 75% составляют полные ремиссии [102, 126, 127]. 
Длительность лечения до достижения полной ремиссии 
составляет в среднем 12 месяцев. Через 3–4 месяца по-
сле начала терапии доза преднизолона снижается в аль-
тернирующем режиме, лечение продолжается в течение 
года после достижения ремиссии, после чего препараты 
постепенно отменяются [73]. Особое значение имеет 
альтернирующая схема приема преднизолона и кон-
троль над уровнем лейкоцитов периферической крови 
[21, 34]. При постоянном приеме преднизолона в дозе 1 
мг/кг/сут и применении более высоких доз циклофос-
фамида смертность больных на фоне лечения состав-
ляет 43%, причем 26% – смертность от инфекционных 
осложнений [106]. При применении альтернирующей 
схемы и отсутствии эпизодов лейкопении общая смерт-
ность снижается до 20%, смертность от инфекций – до 
3% [126]. Вместе с тем у половины больных отмечаются 
обострения заболевания, основными осложнениями 
являются рак мочевого пузыря (6%) и инфекционные 
осложнения [98, 126, 229].

Во многих центрах с успехом применяется также 
пульс-терапия циклофосфамидом в дозе 0,75–1,0 г/
м2 ежемесячно, эта схема столь же эффективна и по-
зволяет несколько снизить риск осложнений [14, 60, 
70, 121]. Однако, по данным других авторов, процент 
устойчивых ремиссий при такой схеме составляет лишь 
21–42% [14, 60, 127]. А при проведении рандомизиро-
ванного исследования частота ремиссий при обеих 
схемах оказалась практически одинаковой – 88,9 и 
78,3%, тогда как частота рецидивов при пульс-терапии 
была выше – 52 и 17,6% соответственно [106]. Таким 
образом, рекомендованной в настоящее время остается 
схема с применением циклофосфамида внутрь еже-
дневно [154]. Проводятся исследования, целью которых 
является поиск эффективных и более безопасных схем 
лечения [144, 145, 233].

При фульминантном течении заболевания с клини-
кой БПГН и/или легочных кровотечений с явлениями 
дыхательной недостаточности показано применение 
сверхвысоких доз глюкокортикоидов. Рекомендуется 
преднизолон в дозе свыше 1 мг/кг/сут в виде пульсов 
или с разделением дозы в течение суток и циклофос-
фамид в дозе 3–4 мг/кг/сут в течение 3–4 дней с по-
следующим переходом на 2 мг/кг/сут [73]. При активной 
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терапии по некоторым данным возможно достижение 
ремиссий у 75% больных [82, 103, 113]. Ряд авторов счи-
тают, что в таких случаях при ГВ и при МПА эффективен 
плазмаферез [70, 109, 149, 216], однако убедительных 
данных в пользу необходимости применения плазма-
фереза при ГВ в настоящее время нет [109, 112].

Менее токсичной альтернативой циклофосфамиду 
является метотрексат, который может применяться в 
качестве инициирующей терапии у больных с актив-
ной стадией заболевания, но без признаков тяжелого 
поражения легких и почек [128, 144, 156]. Преднизо-
лон назначается по обычной схеме, метотрексат – в 
дозе 20–25 мг 1 раз в неделю. Лечение продолжается в 
течение 1–2 лет после достижения ремиссии. Частота 
ремиссий составляет 79%, частота рецидивов – 58% 
[126, 128, 222]. Кроме того, метотрексат применяется 
в качестве поддерживающего препарата у больных, 
леченных циклофосфамидом. При такой схеме устой-
чивые ремиссии сохранялись у 91% больных [63], а по 
другим данным ремиссии достигнуты у всех больных, 
частота рецидивов составила 16% [155].

Таким образом, безопасным и эффективным счи-
тается применение глюкокортикоидов в комбинации 
с ежедневным приемом циклофосфамида. По достиже-
нии ремиссии рекомендуется переход на метотрексат 
[154]. Однако метотрексат противопоказан больным с 
заболеваниями печени, хронической легочной патоло-
гией и тяжелой почечной недостаточностью.

Азатиоприн, за исключением единичных случаев, 
неэффективен в качестве инициирующей терапии, но 
может применяться для поддерживающего лечения [21, 
73, 137]. По мнению некоторых исследователей, азати-
оприн более предпочтителен, чем циклофосфамид в 
качестве поддерживающего препарата, так как вызы-
вает меньшее количество осложнений [144]. Вместе с 
тем имеются данные, что поддерживающая терапия 
азатиоприном у пациентов с клинической ремиссией, 
но остающимися положительными титрами ANCA 
ассоциирована с более высокой частотой рецидивов, 
чем у больных, продолжавших получать циклофосфа-
мид [219].

Хлорамбуцил и циклоспорин до настоящего вре-
мени применялись лишь у небольшого количества 
больных [16] и могут быть рекомендованы лишь у 
пациентов, которым противопоказаны другие виды 
лечения [154]. Имеется одно сообщение об успешном 
применении циклоспорина у нескольких больных с 
ААВ в качестве поддерживающего препарата после 
лечения циклофосфамидом [120]. Имеется также лишь 
ограниченный положительный опыт применения вну-
тривенного иммуноглобулина [166]. По мнению других 
авторов, внутривенный иммуноглобулин эффективен в 
отношении поражений верхних дыхательных путей и 
кожи, но не легких и почек [207]. Имеются сообщения 
о применении мофетила микофенолата для преду-
преждения обострений заболевания у больных с ГВ. 
Препарат был эффективен, но отмечались различные 
побочные эффекты [118].

Триметоприм/сульфаметоксазол эффективен у 
части больных с поражением верхних дыхательных 
путей [133]. По данным других авторов, у больных без 
инфекционных осложнений улучшения достигнуто не 
было [126]. В качестве монотерапии препарат может быть 

рекомендован у больных с изолированным поражением 
верхних дыхательных путей, но не рекомендуется для 
лечения больных с поражением легких и почек [154]. 
Для предотвращения обострений заболевания триме-
топрим/сульфаметоксазол может быть эффективен, од-
нако это также касается только обострений со стороны 
верхних дыхательных путей [227]. Лечение препаратом 
в полной дозе – 960 мг 2 раза в сутки – нельзя проводить 
одновременно с терапией метотрексатом из-за опасно-
сти подавления костного мозга.

В последнее время, в связи с исследованиями в об-
ласти патогенеза ГВ и выявлением роли медиаторов 
воспаления, перспективным направлением может стать 
применение ингибиторов IFN-γ, TNF и других провос-
палительных цитокинов [154, 233]. Имеются сообщения 
об успешном применении инфликсимаба у больных с 
поражением глаз и легких и у пациентов, рефрактер-
ных к комбинации циклофосфамида и внутривенного 
иммуноглобулина, а также 15-дезоксиспергуалина у 
больных, рефрактерных к циклофосфамиду [28, 34, 168].

Основной причиной смерти больных с ГВ являются 
бактериальные и оппортунистические инфекции [221]. 
Так, пневмоцистная пневмония, по некоторым данным, 
является причиной смерти у 35% больных, причем в 
большинстве случаев это больные, получавшие цито-
статики в комбинации с ежедневным приемом глю-
кокортикоидов [221]. Таким больным рекомендуется 
профилактика малыми дозами триметоприма/сульфа-
метоксазола (960 мг/сут три раза в неделю или 480 мг/
сут ежедневно), которые безопасны даже в комбинации 
с метотрексатом [222].

Основными предикторами прогрессирования 
почечной недостаточности являются повышенный 
уровень креатинина плазмы в начале лечения и ко-
личество полулуний, основными факторами риска 
смерти – мужской пол, возраст старше 65 лет и наличие 
легочных кровотечений [37, 51, 70, 119, 122, 134, 145, 
220]. Нормализация функции почек на фоне лечения 
является прогностически благоприятным фактором: 
5-летняя выживаемость возрастает до 83% [103], отда-
ленная почечная выживаемость зависит от количества 
обострений нефрита [219]. Нам удалось обнаружить 
лишь одну работу, где снижение функции почек до лече-
ния не оказывало влияния на прогноз, прогностически 
неблагоприятными были тяжелые экстраренальные 
проявления [54].

Микроскопический полиангиит (МПА)

Глюкокортикоиды показаны всем больным с МПА, 
общая длительность лечения составляет около 12 
месяцев. В качестве инициирующей терапии широко 
применяются пульсы метилпреднизолона в дозе 15 мг/
кг в течение 1–3 дней, глюкокортикоиды внутрь назна-
чаются в дозе 1 мг/кг/сут на 1–2 месяца с постепенным 
снижением дозы на 2,5 мг каждые 10 дней в течение 
длительного времени. По достижении дозы 20 мг/сут 
рекомендуется еще более медленная отмена – по 1 мг 
каждые 2 недели, а начиная с 10 мг/сут – по 1 мг в ме-
сяц [110]. Такая схема лечения позволяет в небольшой 
части случаев проводить монотерапию с достаточным 
эффектом [108].

Циклофосфамид применяется в дозе 2 мг/кг/сут в 
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течение года в комбинации с глюкокортикоидами, для 
уменьшения риска осложнений и снижения кумулятив-
ной дозы используются также пульсы циклофосфамида 
по 0,5–2,5 г с интервалом от 1 до 4 недель в течение года. 
Такая схема, по мнению ряда авторов, предпочтительна 
[14, 89, 110, 228]. У некоторых больных, рефрактерных к 
пульс-терапии циклофосфамидом, может оказаться эф-
фективным назначение препарата внутрь [91]. Однако 
циклофосфамид не во всех случаях считается препа-
ратом первого ряда, показания зависят от активности 
заболевания, тяжести и локализации поражения [107, 
109]. Наличие гломерулонефрита является показанием 
к назначению циклофосфамида, применение которого 
снижает риск смерти у больных с тяжелыми формами 
заболевания [70, 129, 162].

Частые обострения заболевания требуют прове-
дения длительного лечения. Частота обострений, воз-
никающих после отмены терапии, составляет до 33%, 
однако нередки и обострения на фоне постепенного 
снижения дозы [98]. Причем длительность примене-
ния циклофосфамида и кумулятивная доза препарата 
по некоторым данным не различаются у больных, не 
имевших обострений, и у больных с обострениями 
заболевания [110]. Частота обострений у больных МПА 
и ГВ, ставших диализ-зависимыми, колеблется от 10 до 
30% на пациенто/год, лечение обострений проводится 
кортикостероидами и циклофосфамидом в обычных 
дозах [17, 121].

Азатиоприн, метотрексат и другие цитостатики мо-
гут быть использованы для поддерживающей терапии 
[204], однако эффективность азатиоприна не доказана 
[110]. Имеются сообщения об успешном применении 
внутривенного иммуноглобулина, которое снижало 
потребность в иммуносупрессии [135, 187]. По другим 
данным использование внутривенного иммуноглобу-
лина у больных, рефрактерных к иммуносупрессив-
ной терапии, улучшило течение заболевания только 
в 40% случаев, полная ремиссия не была достигнута 
ни в одном случае [136]. Моноклональные антитела 
против Т-клеток применялись у единичных больных с 
положительным эффектом, что требует дальнейшего 
изучения [167].

При фульминантном течении МПА прогноз плохой. 
Лечение легочных кровотечений требует гемодинами-
ческой и респираторной поддержки, при выраженной 
почечной недостаточности часто возникает необ-
ходимость в гемодиализе [62, 107, 157]. Пятилетняя 
выживаемость составляет 65–68%, почечная выжива-
емость – 55% [209]. При изучении прогноза у больных 
с тяжелым течением МПА причиной смерти в 2/3 
случаев явились почечная недостаточность и легочные 
кровотечения, неблагоприятными прогностическими 
факторами являлись возраст старше 50 лет и повыше-
ние креатинина плазмы свыше 500 мкмоль/л [98, 129]. 
По другим данным в смешанной группе больных с ААВ 
– возраст старше 60 лет и креатинин плазмы выше 200 
мкмоль/л [33].

При сравнении выживаемости в группе пациентов с 
ААВ и морфологически подтвержденным поражением 
почек, получавших циклофосфамид и кортикостерои-
ды, неблагоприятными прогностическими факторами 
были старший возраст и высокий титр ANCA. Также 
было показано, что выживаемость больных с МПА 

ниже, чем больных с ГВ [241], хотя ранее считалось, что 
выживаемость при ГВ и МПА не различается [86, 90]. 
Вместе с тем, по данным различных авторов, у 50–80% 
больных, требовавших диализа в острой фазе МПА и 
ГВ, на фоне активного лечения, включавшего плазма-
ферез, кортикостероиды и циклофосфамид, удавалось 
достичь восстановления почечной функции, достаточ-
ного для прекращения диализного лечения [107, 178]. 
Положительная роль плазмафереза в лечении МПА 
не доказана [104]. Почечная выживаемость зависит от 
уровня креатинина в начале лечения и выраженности 
склеротических изменений по данным биопсии [129].

Синдром Чарга–Стросс

Глюкокортикоиды являются препаратами выбора 
при ЧСС, дозы и длительность подбираются индивиду-
ально. Многие пациенты получают глюкокортикоиды 
в связи с астмой еще до развития васкулита. Чаще всего 
эффект наступает достаточно быстро [105]. Имеются 
данные о нормализации уровня креатинина плазмы у 
больных с некротизирующим полулунным нефритом 
и умеренным нарушением функции почек на фоне 
монотерапии преднизолоном [88]. С целью уменьшения 
побочных эффектов после достижения ремиссии реко-
мендуется альтернирующая схема. Для лечения аллер-
гического ринита могут назначаться глюкокортикоиды 
интраназально. В тяжелых случаях (астматический ста-
тус, тяжелая множественная мононейропатия, БПГН, 
легочные кровотечения) рекомендуется пульс-терапия 
метилпреднизолоном в дозе 15 мг/кг/сут или 1 г еже-
дневно в течение 2–3 дней с последующим переходом 
на пероральный прием в дозе 40–60 мг/сут.

При отсутствии эффекта рекомендуется присоеди-
нение цитостатика – циклофосфамида или азатиопри-
на [53, 65, 100, 223], хотя преимущества пульс-терапии 
циклофосфамидом для больных с ЧСС в настоящее 
время не доказаны, так же как и эффективность плаз-
мафереза [104, 110]. Тем не менее некоторые авторы 
рекомендуют рутинное применение циклофосфамида 
по схемам, принятым для других ААВ. Обоснованием 
этой тактики является предположение, что к тому вре-
мени, когда станет очевидной неэффективность корти-
костероидов у некоторой части больных, у них могут 
уже развиться необратимые тканевые изменения [153].

Роль азатиоприна в лечении ЧСС до настоящего вре-
мени не определена [46]. IFN, являющийся ингибитором 
эффекторных функций эозинофилов, был успешно 
применен у нескольких больных ЧСС с агрессивным 
течением заболевания [231]. Изучается эффективность 
метотрексата, внутривенного иммуноглобулина, ци-
клоспорина, моноклональных антител, антагонистов 
рецепторов лейкотриена [147, 160, 166, 172].

Частота обострений в целом составляет около 25%, 
но даже в отсутствие обострений обычно длительное 
время сохраняются симптомы астмы и неврологиче-
ские расстройства, такие, как боли и парестезии [65]. 
Прогноз более благоприятный, чем при других ААВ [46, 
105, 111, 147, 223]. Годичная выживаемость достигает 
90%, трехлетняя – 76%, пятилетняя – 62% [46]. По другим 
данным выживаемость составляла 90% в течение 78 ме-
сяцев, неблагоприятным прогностическим фактором 
явилось поражение сердца и желудочно-кишечного 
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тракта, что снижало выживаемость до 68% [53, 105, 111]. 
Неблагоприятным фактором является также короткий 
интервал между началом астмы и развитием васкулита 
[46, 105]. Почечный прогноз достаточно благоприят-
ный, обострения почечного процесса после достиже-
ния ремиссии редки [111].

Заключение

ANCA-ассоциированные и криоглобулинемиче-
ские васкулиты, несмотря на различия в патогенезе и 
калибре пораженных сосудов, обладают общими кли-
ническими чертами. Несовершенство существующих 
схем классификации, а также то обстоятельство, что 
выявление серологических маркеров само по себе не 
позволяет в части случаев поставить точный диагноз, 
могут затруднять проведение дифференциальной диа-
гностики. Вместе с тем, хотя при тяжелых фульминант-
ных формах заболевания с поражением почек и легких 
подходы к лечению в значительной мере совпадают, 
дальнейшая тактика существенно различается в зави-
симости от основного диагноза. В первую очередь это 
касается объема иммуносупрессии и проведения про-
тивовирусной терапии. В нефрологической клинике 
важную роль в диагностике играет проведение биопсии 
почки, выявление «малоиммунных» либо иммуноком-
плексных повреждений облегчает постановку диагноза 
и позволяет дифференцированно подходить к лечению.
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Частота идиопатического нефротического син-
дрома (НС) в детской популяции в Европе составляет 
2:100 000 [27, 84, 85]. 80–90% детей с НС чувствитель-
ны к стероидной терапии, однако у 76–93% из них в 
последующем отмечается рецидивирование НС или 
развивается стероидная зависимость [44, 59, 89]. Cте-
роид-резистентный НС (СРНС) наблюдается у 7–18% 
детей, при этом в последние годы отмечается тенденция 
к увеличению его частоты [3, 87а].

Стероидная резистентность, наряду с персистиру-
ющей протеинурией и артериальной гипертензией 
(АГ), является доказанным фактором риска прогресси-

рования НС в хроническую почечную недостаточность 
(ХПН) [19, 21, 67]. По данным европейских и американ-
ских международных регистров, гломерулонефрит (ГН) 
занимает 3-е место в структуре ХПН у детей [35а].

Данные обстоятельства являются основной причи-
ной использования иммуносупрессантов для лечения 
НС (часторецидивирующего, стероид-зависимого, 
СРНС), включая высокие дозы метилпреднизолона, 
хлорбутин, циклофосфан (ЦФ) и циклоспорин А (ЦсА) 
[9, 18, 52, 91]. Лечение данной категории больных требу-
ет соблюдения определенного баланса между возмож-
ным развитием токсических эффектов от применяемой 


