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Ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА) системные васкулиты (АНЦА-СВ) – группа 
редких и потенциально тяжелых системных заболеваний. Поиск надежных методов оценки активности АНЦА-СВ остается 
актуальным. Среди показателей активации нейтрофильного звена, появившихся в клинической практике, выделяют уровень сыво-
роточного кальпротектина (КЛП), который может быть маркером для мониторинга активности васкулита и выявления 
пациентов с риском рецидива заболевания. 
Цель исследования – оценить уровень сывороточного КЛП у пациентов с АНЦА-СВ. 
Материал и методы. В исследуемую группу включено 64 пациента (37 – с гранулематозом с полиангиитом, 11 – с эозинофильным 
гранулематозом с полиангиитом и 16 – с микроскопическим полиангиитом) в возрасте 18 лет и старше с достоверным диагнозом 
АНЦА-СВ. Контрольную группу составили 30 здоровых лиц. Для определения активности АНЦА-СВ использовали индекс BVAS; 
высокая активность соответствовала значению BVAS >3. Повреждение оценивали с помощью индекса VDI. В зависимости от ак-
тивности АНЦА-СВ больные были разделены на две группы: с высокой (1-я группа, n=33) и низкой (2-я группа, n=31) активностью. 
Кроме общепринятых показателей, у всех пациентов с АНЦА-СВ и здоровых доноров исследовали уровень сывороточного КЛП.  
Результаты и обсуждение. Были выявлены статистически значимые различия (p<0,001) концентрации КЛП у пациентов с АНЦА-СВ 
в 1-й и 2-й группах. Отмечена значимая корреляция уровня КЛП с количеством лейкоцитов, нейтрофилов, отношением нейтрофилов 
к лимфоцитам (NLR), системным индексом воспаления (SII). Содержание КЛП в крови при AНЦА-СВ было связано с уровнем 
креатинина и не ассоциировалось со скоростью клубочковой фильтрации и мочевым осадком. Хотя уровень КЛП зависел от 
активности заболевания, он не коррелировал с острофазовыми показателями, включая СОЭ и концентрацию СРБ. 
Заключение. Уровень сывороточного КЛП значимо выше у пациентов с активным АНЦА-СВ и связан с индексами воспаления NLR 
и SII, что позволяет рассматривать возможность использования данного показателя для оценки активности заболевания. 
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Antineutrophil cytoplasmic antibody-associated systemic vasculitis (ANCA-SV) is a group of rare and potentially severe systemic diseases.  
The search for reliable methods to assess ANCA-SV activity remains relevant. Among the indicators of neutrophil activation that have emerged 
in clinical practice, the level of serum calprotectin (CLP) stands out, which can be a marker for monitoring vasculitis activity and identifying pa-
tients at risk of disease relapse. 
Objective: to determine serum CLP levels in patients with ANCA-SV. 
Material and methods. The study group comprised 64 patients (37 with granulomatosis with polyangiitis, 11 with eosinophilic granulomatosis 
with polyangiitis and 16 with microscopic polyangiitis) aged 18 years and older with a confirmed diagnosis of ANCA-SV. The control group con-
sisted of 30 healthy individuals. ANCA-SV activity was determined using the BVAS index; high activity corresponded to a BVAS value of >3. 



Ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазма-
тическими антителами (АНЦА) системные васкулиты  
(АНЦА-СВ) – группа редких и потенциально тяжелых си-
стемных заболеваний, характеризующихся некротизирующим 
васкулитом мелких сосудов с аутоантителами, направленными 
против компонентов цитоплазмы нейтрофилов – протеина- 
зы 3 (ПР3) и миелопероксидазы (МПО) [1, 2]. К АНЦА-СВ 
относятся гранулематоз с полиангиитом (ГПА), микроско-
пический полиангиит (МПА), эозинофильный гранулематоз 
с полиангиитом (ЭГПА) [3], при которых наблюдаются по-
лиорганное поражение и фатальный прогноз в отсутствие 
своевременного адекватного лечения. 

Оценка активности, а также прогнозирование рецидивов 
и осложнений у пациентов с АНЦА-СВ остается сложной 
задачей. Ценность АНЦА как диагностических маркеров не 
вызывает сомнений, однако их роль как маркера активности 
и рецидива заболевания остается спорной [4]. АНЦА обнару-
живаются в крови даже в период полной клинической ремиссии 
и необязательно выявляются при рецидиве АНЦА-СВ, не-
смотря на высокую активность васкулита [5]. Маркеры вос-
паления, такие как СРБ и СОЭ, широко используемые в 
клинической практике, обладают низкой чувствительностью 
для мониторинга активности заболевания [4]. Таким образом, 
в связи с ключевым значением ранней диагностики и своевре-
менного начала адекватного лечения важной задачей является 
поиск надежных методов оценки активности АНЦА-СВ до 
развития необратимых повреждений органов. 

Считается, что основная роль в патогенезе АНЦА-СВ 
принадлежит гиперактивации нейтрофилов [1, 6]. Эти забо-
левания можно рассматривать как модель болезни, связанной 
с дисфункцией нейтрофилов. Со времен И.И. Мечникова 
нейтрофильная реакция считается универсальным признаком 
воспаления. В середине прошлого столетия появилось большое 
число методов для измерения параметров, характеризующих 
функцию нейтрофильных гранулоцитов [7]. Среди показателей 
активации нейтрофильного звена, применяемых в клиниче-
ской практике, можно выделить уровень сывороточного 
кальпротектина (КЛП). Он принадлежит к семейству белков 
S100 (S100А8/А9 и S100А12), высвобождаемых активиро-
ванными нейтрофилами и моноцитами во время воспаления, 
играет ключевую роль во врожденном иммунитете [8]. КЛП 
является хорошим системным индикатором локального вос-

паления при хронических воспалительных процессах, свя-
занных с нейтрофилами [9, 10]. При АНЦА-СВ фагоциты 
высвобождают этот белок после их взаимодействия с акти-
вированным воспаленным эндотелием [11]. КЛП усиливает 
воспаление за счет активации Toll-подобного рецептора 4 и 
рецептора конечных продуктов гликирования белков (Receptor 
for Advanced Glycation End Products, RAGE) [12]. Показаны 
повышение уровня циркулирующего КЛП и его экспрессия 
на поверхности нейтрофилов и моноцитов у пациентов с 
АНЦА-СВ, имеющих высокую активность заболевания [13–
17]. Кроме того, уровень КЛП не нормализуется и во время 
ремиссии [12, 16, 18], что может свидетельствовать о сохра-
нении субклинического воспаления. В одном из исследований 
в биоптате почки наблюдалась инфильтрация клубочков 
КЛП-положительными лейкоцитами у пациентов с активным 
АНЦА-СВ [13]. Степень воспаления клубочков была тесно 
связана с выраженностью экспрессии КЛП, что подтвер-
ждает его роль в качестве медиатора воспаления при этом 
заболевании. Результаты некоторых исследований поз-
воляют предположить, что сывороточный КЛП является 
прогностическим биомаркером последующего ухудшения 
функции почек и рецидивов у пациентов с ремиссией 
или низкой активностью АНЦА-СВ [15, 16]. Эти харак-
теристики делают КЛП потенциально важным медиатором 
сосудистого воспаления и повреждения тканей при  
AНЦА-СВ. Сывороточный КЛП представляет интерес 
для мониторинга активности васкулита и выявления па-
циентов с риском рецидива заболевания во время под-
держивающего лечения. 

Цель исследования – оценить уровень сывороточного 
КЛП у пациентов с АНЦА-СВ. 

 
Материал и методы 

Характеристика пациентов. В проспективное одномо-
ментное исследование включено 64 пациента (37 – с ГПА, 
11 – с ЭГПА, 16 – с МПА) с достоверным диагнозом  
АНЦА-СВ, среди которых преобладали женщины (n=44, 
69%). В качестве здорового контроля обследовано 30 доноров 
(22 женщины и 8 мужчин). Медиана возраста больных со-
ставила 53 [39,5; 63] года, лиц контрольной группы – 30 [25; 
37] лет. Ни у одного из пациентов на момент включения в 
исследование не было активных инфекционных болезней, 
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Damage was assessed using the VDI index. Depending on ANCA-SV activity, patients were divided into two groups: high activity group (group 1, 
n=33) and low activity group (group 2, n=31). In addition to the generally accepted indicators, serum CLP levels were assessed in all patients 
with ANCA-SV and healthy donors. 
Results and discussion. Statistically significant differences (p<0.001) were found in CLP levels in patients with ANCA-SV in groups 1 and 2.  
A significant correlation was found between CLP concentration and leukocyte count, neutrophil count, neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) 
and systemic inflammatory index (SII). Blood CLP levels in ANCA-SV were associated with creatinine levels and not with glomerular filtration 
rate and urinary sediment. Although CLP concentration depended on disease activity, it did not correlate with acute phase indicators, including 
ESR and CRP concentration. 
Conclusion. Serum CLP concentration is significantly higher in patients with active ANCA-SV and is related to NLR and SII inflammatory 
indices, so we consider the possibility of using this indicator to assess disease activity. 
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злокачественных новообразований и 
других аутоиммунных заболеваний, ко-
торые также могли повышать уровень 
КЛП.  

Письменное информированное 
добровольное согласие получено от всех 
участников до включения в исследо-
вание. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом 
ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В.А. Насо-
новой» (НИИР им. В.А. Насоновой; 
протокол №11 от 26.09.2023).  

Диагноз АНЦА-СВ соответствовал 
критериям ACR (American College of 
Rheumatology) и/или классификации, 
принятой на конференции в Чапел-
Хилле в 2012 г. [3], классификационным 
критериям ГПА и ЭГПА, предложен-
ным ACR в 1990 г. [19, 20], а также кри-
териям АCR/EULAR (European Alliance 
of Associations for Rheumatology) 2022 г. 
[21–23]. Диагноз был подтвержден при 
морфологическом исследовании более 
чем у трети больных (37,5%). Для опре-
деления активности АНЦА-СВ исполь-
зовали общепринятый международный 
Бирмингемский индекс активности за-
болевания (Birmingham Vasculitis Activity 
Score, BVAS, версия 3) [24]. Высокая 
активность АНЦА-СВ соответствовала 
значению BVAS >3 баллов. Повреждение 
оценивали с помощью индекса VDI (Vasculitis Damage Index) 
[25]. Демографическая и клиническая характеристика па-
циентов с АНЦА-СВ на момент включения в исследование 
представлена в табл. 1 и на рис. 1. Во всех группах АНЦА-
СВ преобладали женщины (см. табл. 1). Больные не раз-
личались по возрасту дебюта и длительности заболевания. 
Поражение кожи и нервной системы при ЭГПА отмечалось 
значимо чаще, чем при ГПА. Вовлечение почек при МПА 
выявлялось значимо чаще (в 100% случаев), чем при ГПА 
(46%) и ЭГПА (36%). ГПА было свойственно повреждение 
органа зрения, которое наблюдалось почти у половины боль-
ных. Вовлечение верхних дыхательных путей имелось у по-
давляющего большинства больных ГПА (97%) и ЭГПА (82%) 
и у значительно меньшей части пациентов с МПА (44%; см. 
рис. 1). 

АНЦА к ПР3 значимо чаще обнаруживали при ГПА. 

Антитела к МПО были более специфичны для МПА и ЭГПА. 
Значения BVAS и VDI в этих группах пациентов существенно 
не различались (табл. 2). 

В терапии АНЦА-СВ также не выявлено значимых раз-
личий (табл. 3). 

Лабораторные методы. Обследование проводили на базе 
НИИР им. В.А. Насоновой. Использовали общепринятые 
методы, согласно стандартам, кроме того, у пациентов и 
здоровых доноров в общем анализе крови определяли ней-
трофильную реактивность (neutrophil reactivity, NEUT-RI), ней-
трофильную гранулярность (neutrophil granularity, NEUT-GI), 
уровень незрелых гранулоцитов (immature granulocytes, IG) 
с помощью автоматического гематологического анализатора 
XN 1000 (Sysmex, Япония). СОЭ оценивали по Вестергрену 
(норма ≤20 мм/ч). Нейтрофильно-лимфоцитарное соотно-
шение (neutrophil to lymphocyte ratio, NLR) рассчитывали по 
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Таблица 1. Характеристика пациентов с АНЦА-СВ 
Table 1. Characteristics of patients with ANCA-SV

Показатель                                                                    ГПА (n=37)                    ЭГПА (n=11)                  МПА (n=16)                  Всего (n=64)               р

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]        52 [36; 60]                       53 [42; 66]                         57 [43; 65,5]                   53 [39,5; 63]                0,3 
 
Пол, мужчины/женщины, n                                    13/24                               5/6                                      2/14                                  20/44                            >0,05 
 
Возраст дебюта заболевания, годы,                       49 [33,5; 56]                   51 [37; 65]                         51 [37,5; 64]                   51 [35; 59]                    0,6 
[25-й; 75-й перцентили] 
 
Длительность заболевания, мес,                            23,5 [15; 55,5]                22 [15; 50]                         43,5 [18,5; 64]                29 [16; 53]                    0,45 
[25-й; 75-й перцентили]

Рис. 1. Клиническая характеристика пациентов с АНЦА-СВ. ЖКТ – желудочно-ки-
шечный тракт; ССС – сердечно-сосудистая система; ОГК – органы грудной клетки; 

СО – слизистая оболочка 
Fig. 1. Clinical characteristics of patients with ANCA-SV. ЖКТ – gastrointestinal tract; 

ССС – cardiovascular system; ОГK – chest organs; СО – mucosa
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формуле: абсолютное число нейтрофилов/абсолютное число 
лимфоцитов. Системный иммуновоспалительный индекс 
(systemic immune-inflammation index, SII) вычисляли по фор-
муле: абсолютное число нейтрофилов × абсолютное число 
тромбоцитов/абсолютное число лимфоцитов.  

Для определения КЛП у больных АНЦА-СВ и здоровых 
доноров использовали набор реагентов Bulhamann Laboratoris 
AG (Швейцария). У пациентов с АНЦА-СВ исследовали 
уровень СРБ в сыворотке крови (норма ≤5 мг/л) с помощью 
высокочувствительного иммунонефелометрического метода 
на автоматическом анализаторе Siemens (Германия). Специ-

фичность АНЦА (наличие антител к ПР3 или МПО) изучали 
с помощью иммуноферментного анализа. Всем пациентам 
проводилось стандартное исследование биохимических по-
казателей крови. 

Статистические методы. Статистическая обработка 
данных выполнялась на персональном компьютере с ис-
пользованием пакета статистического анализа данных Sta-
tistica 10.0 for Windows (StatSoft Inc., США). Числовые данные 
представлены как среднее значение и стандартное отклонение 
(М±σ; минимальное-максимальное значение) или как ме-
диана и интерквартильный интервал (Ме [25-й; 75-й пер-
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Таблица 2. Лабораторные показатели у пациентов с АНЦА-СВ 
Table 2. Laboratory parameters in patients with ANCA-SV

Показатель                                                           ГПА (n=37), 1               ЭГПА (n=11), 2             МПА (n=16), 3              Всего (n=64)               р

АНЦА-ПР3, n, %                                               25 (68)                              1 (9)                                  4 (25)                                30 (47)                          р1–2=0,002 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,01 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,59 
 
АНЦА-МПО, n, %                                            4 (11)                                7 (64)                                11 (69)                              22 (34,4)                      р1–2=0,0011 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3<0,001 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,89 
 
АНЦА-позитивные                                          2 (5)                                  0                                         1 (6)                                  3 (4,6)                           р1–2=0,94 
(без определенной                                                                                                                                                                                                                   р1–3=0,6 
специфичности), n, %                                                                                                                                                                                                            р2–3=0,85 
 
АНЦА-негативные, n, %                                 6 (16)                                3 (27)                                0                                        9 (14)                            р1–2=0,7 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,22 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,11 
 
BVAS, Me [25-й; 75-й перцентили]              5 [0; 7]                              3 [0; 9]                              3 [0; 8,5]                          4 [0; 7,5]                      р>0,05 
 
VDI, Me [25-й; 75-й перцентили]                 2 [1; 3]                              1 [0; 3]                              1,5 [0; 3,5]                       2 [0; 3]                          р>0,05

Таблица 3. Лекарственная терапия у пациентов с АНЦА-СВ на момент включения в исследование, n (%) 
Table 3. Drug therapy in patients with ANCA-SV at enrolment in the study, n (%)

Показатель                                                           ГПА (n=37), 1               ЭГПА (n=11), 2             МПА (n=16), 3              Всего (n=64)               р

Примечание. Здесь и в табл. 5: ГК – глюкокортикоиды; ЦФ – циклофосфамид; ММФ – микофенолата мофетил; МТ – метотрексат;  
АЗА – азатиоприн; РТМ – ритуксимаб.

ГК                                                                           35 (94,6)                          9 (82)                                15 (94)                              59 (92)                          р1–2=0,47 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,6 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,73 
 
ЦФ                                                                         1 (2,7)                               0                                         2 (12,5)                            3 (4,7)                           р1–2=0,51 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,44 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,64 
 
ММФ                                                                    9 (24,3)                             1 (9)                                  4 (25)                                14 (22)                          р1–2=0,5 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,77 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,59 
 
МТ                                                                          3 (8)                                  2 (18)                                0                                        5 (7,8)                           р1–2=0,69 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,6 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,37 
 
АЗА                                                                         3 (8)                                  3 (27)                                2 (12,5)                            8 (12,5)                         р1–2=0,24 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,99 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,64 
 
РТМ                                                                       17 (46)                              6 (54,5)                             10 (62,5)                          33 (52)                          р1–2=0,87 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,42 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,99 
 
Без терапии                                                         1 (2,7)                               1 (9)                                  1 (6,25)                             3 (4,7)                          р1–2=0,94 
                                                                                                                                                                                                                                                       р1–3=0,87 
                                                                                                                                                                                                                                                       р2–3=0,64



центили]) при ненормальном распре-
делении. Категориальные значения вы-
ражены в процентах. При оценке не-
зависимых групп использовался тест 
Шапиро–Уилка, который позволяет 
установить, является ли распределение 
переменных нормальным. Сравнение 
количественных данных двух групп 
проводили с помощью Т-критерия 
Стьюдента или U-критерия Манна–
Уитни. Для сравнения двух и более 
групп применяли тест Краскела–Уолли-
са для параметров, распределение ко-
торых отличалось от нормального. Кор-
реляционный анализ выполняли с по-
мощью рангового коэффициента кор-
реляции Спирмена. Критерий χ2 с по-
правкой Йейтса использовался для 

оценки категорийных данных. 95-й перцентиль контрольной 
группы (здоровые лица) применялся для определения по-
рогового значения для высоких уровней КЛП. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. 

 
Результаты  

Уровень КЛП в крови у пациентов с АНЦА-СВ. Уровень 
КЛП по 95-му перцентилю у 30 здоровых доноров составил 
7,17 мкг/мл, более высокая концентрация считалась 
повышенной. В зависимости от полученного значения 
больные с АНЦА-СВ были разделены на две группы. В  
1-ю группу включено 19 пациентов с уровнем КЛП >7,17 
мкг/мл; во 2-ю группу – 45 пациентов с уровнем КЛП 

<7,17 мкг/мл. При ГПА уровень КЛП >7,17 мкг/мл выявлен 
у 12 (32%) больных, при ЭГПА – у 2 (18%), при МПА – у 
5 (31%). При сравнении фенотипов АНЦА-СВ не обнару-
жено статистически значимых различий в содержании 
КЛП. Это позволяет предположить, что активация ней-
трофилов происходит при сходных уровнях. Лабораторные 
показатели и клинические проявления у больные с нор-
мальным и повышенным уровнем КЛП были практически 
идентичными. 

Уровень КЛП в крови у больных АНЦА-СВ и здоровых 
доноров значимо не различался (р=0,078) и не зависел от 
пола и возраста (р=0,4, r=0,107), длительности заболевания 
(p=0,8, r=0,03) и специфичности АНЦА (р=0,63). При АНЦА-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

Современная ревматология. 2024;18(4):66–73 70

Таблица 4. Параметры воспаления в исследуемых группах, Me [25-й; 75-й перцентили] 
Table 4. Inflammatory parameters in the study groups, Me [25th; 75th percentile]

Показатель                        АНЦА-СВ (n=64)              Контрольная группа (n=30)           p

Примечание. Здесь и в табл. 6: FI – интенсивность флюоресценции;  
SI – интенсивность рассеивания.

КЛП, мкг/мл                   3,66 [2,67; 7,6]                    2,9 [2,18; 3,93]                                  0,078 
 
Лейкоциты, ‧109/л           9,05 [6,9; 11,8]                    5,65 [4,8; 7]                                        <0,001 
 
Нейтрофилы, ‧109/л       5,56 [3,5; 7,6]                       3,06 [2,7; 3,89]                                  <0,001 
 
NLR                                    2,3 [1,5; 3,6]                         1,74 [1,41; 2]                                      0,0078 
 
SII                                        714,7 [440,4; 1051]             414,97 [293,9; 503,8]                        <0,001 
 
NEUT-RI, FI                    44,1 [42,3; 45,4]                  42,5 [41,3; 44,6]                                0,069 
 
NEUT-GI, SI                    153,5 [151,8; 156,4]            149,8 [149,1;152]                              <0,001 
 
IG, ‧109/л                           0,05 [0,03; 0,11]                  0,01 [0,01; 0,02]                                <0,001

Таблица 5. Характеристика пациентов и лекарственная терапия в зависимости от активности АНЦА-СВ 
Table 5. Characteristics of patients and drug therapy depending on ANCA-SV activity

Показатель                                                                                                                Активная форма                         Неактивная форма                      р 
                                                                                                                                      АНЦА-СВ (n=33)                      АНЦА-СВ (n=31)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                   54 [36; 63]                                    52 [41; 63]                                      0,95 
 
Пол, мужчины/женщины, n                                                                               14/19                                             6/25                                                 0,085 
 
Возраст дебюта заболевания, годы, [25-й; 75-й перцентили]                  51,5 [34,5; 61,5]                          50 [36; 57]                                      0,83 
 
Длительность заболевания, мес, [25-й; 75-й перцентили]                        18 [5,5; 50,5]                               42 [10; 63]                                      0,012 
 
АНЦА-ПР3, n (%)                                                                                                  18 (55)                                          12 (39)                                             0,3 
 
АНЦА-МПО, n (%)                                                                                               11 (33)                                           11 (35)                                             0,9 
 
АНЦА-позитивность (без определенной специфичности), n (%)          2 (6)                                               1 (3)                                                 0.96 
 
АНЦА-негативные, n (%)                                                                                    2 (6)                                               7 (23)                                               0,12 
 
BVAS, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                   7 [6; 12]                                        0 [0; 1]                                             <0,001 
 
VDI, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                      1 [0; 3]                                           3 [1; 4]                                             0,0036 
 
Терапия на момент включения, n (%): 
    ГК                                                                                                                            29 (88)                                          30 (97)                                             0,39 
    ЦФ                                                                                                                          3 (9)                                               0                                                       0,26 
    ММФ                                                                                                                     4 (12)                                             10 (32)                                             0,1 
    МТ                                                                                                                           3 (9)                                               2 (6,5)                                             0,94 
    АЗА                                                                                                                          4 (12)                                             4 (13)                                               0,9 
    РТМ                                                                                                                        7 (21)                                             26 (84)                                             <0,001 
    не проводилась                                                                                                    2 (6)                                               1 (3)                                                 0,96
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СВ наблюдались статистически значимо более высокие 
уровни лейкоцитов, нейтрофилов, IG, NLR, SII, NEUT-GI 
по сравнению с таковыми в контрольной группе (табл. 4).  

Наблюдалась корреляция между уровнем КЛП в крови 
и общим количеством лейкоцитов (r=0,34; р=0,006), ней-
трофилов (р=0,004, r=0,36), NLR (p=0,004, r=0,35), SII 
(p=0,007, r=0,33). Уровень КЛП в крови при AНЦА-СВ кор-
релировал также с концентрацией креатинина (р=0,026, 
r=0,28), но связи со скоростью клубочковой фильтрации – 

СКФ (p=0,51, r=-0,085), мочевым осадком и острофазовыми 
показателями, включая СОЭ и СРБ (р=0,17, r=0,17 и р=0,056, 
r=0,254 соответственно), не выявлено. 

Уровень КЛП в крови, активность и индекс повреждения. 
Индексы активности и повреждения в группах пациентов с 
АНЦА-СВ представлены в табл. 2. Активная форма АНЦА-СВ 
(BVAS >3) зарегистрирована у 33 (52%) пациентов (табл. 5). 
Пациенты с высокой и низкой активностью АНЦА-СВ были 
сопоставимы по возрасту и полу. Больные с активным 
течением имели значимо меньшую продолжительность за-
болевания. Клинические проявления на всем протяжении 
болезни были сопоставимы в двух группах. Индекс повреж-
дения (VDI) был значимо выше в группе с низкой активностью 
заболевания. Пациенты с «неактивной» формой АНЦА-СВ 
значимо чаще получали РТМ (см. табл. 5). 

Концентрация КЛП при активном течении АНЦА-СВ 
была значимо выше, чем при низкой активности (p<0,001; 
рис. 2). При этом 40% пациентов с высокой активностью 
васкулита имели высокий уровень КЛП (>7,17 мкг/мл). Кон-
центрация КЛП у больных с низкой активностью АНЦА-СВ 
и здоровых доноров была сопоставимой (см. рис. 2). 

У больных с активной формой АНЦА-СВ выявлены ста-
тистически значимо более высокие уровни IG, СОЭ и СРБ, 
чем у пациентов с низкой активностью (табл. 6). 

Обсуждение. Нейтрофилы играют ключевую роль в по-
вреждении эндотелия сосудов при АНЦА-СВ [6]. АНЦА на-
правлены против аутоантигенов нейтрофилов, вызывая дег-
рануляцию и высвобождение цитокинов и молекул, повреж-
дающих эндотелий [16, 26]. КЛП, высвобождающийся из 
нейтрофилов, показал многообещающий результат в качестве 
биомаркера при некоторых аутоиммунных заболеваниях [9, 
10], в том числе и при АНЦА-СВ [13–17, 27]. Неспособность 
подавить активность сывороточного КЛП была предиктором 

Рис. 2. Уровень КЛП у пациентов с АНЦА-СВ и в контрольной 
группе.Высокая активность АНЦА-СВ – BVAS >3,  

низкая активность – BVAS ≤3 
Fig. 2. CLP levels in patients with ANCA-SV and in the control group. 

High activity of ANCA-SV – BVAS >3, low activity – BVAS ≤3
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Таблица 6. Лабораторные показатели в зависимости от активности АНЦА-СВ 
Table 6. Laboratory parameters in relation to ANCA-SV activity

Показатель                                                                                                                Активная форма                         Неактивная форма                      р 
                                                                                                                                      АНЦА-СВ (n=33)                      АНЦА-СВ (n=31)

КЛП, мкг/мл, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                   5,34 [3,62; 9,94]                          2,97 [1,55; 5,16]                            <0,001 
 
Лейкоциты, ‧109/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                          10,2 [6,9; 12,1]                            8,5 [7,1; 9,9]                                  0,12 
 
Нейтрофилы, ‧109/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                       6,2 [3,98; 7,72]                            5,08 [3,42; 6,9]                              0,22 
 
Лимфоциты, ‧109/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                         2,06 [1,45; 2,63]                          2,4 [1,9; 3,01]                                0,18 
 
NLR, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                    2,6 [1,8; 3,6]                                1,8 [1,5; 3,3]                                  0,18 
 
SII, Me [25-й;75-й перцентили]                                                                         852,8 [548,1; 1144,3]                 625,3 [399,6; 934,3]                     0,97 
 
NEUT-RI, FI, M±σ                                                                                                45,04±3,2                                     43,1±2,2                                         0,1 
 
NEUT-GI, SI, M±σ                                                                                               154,9±3,5                                     153±4,7                                          0,28 
 
IG, ‧109/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                           0,11 [0,025; 0,195]                     0,04 [0,03; 0,05]                            0,0445 
 
СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                          4,1 [1,6; 29,4]                              1,85 [1,0; 5,1]                                0,025 
 
СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                        30 [16; 48]                                    16 [6; 20]                                        <0,001 
 
Креатинин, мкмоль/л, Me [25-й; 75-й перцентили]                                   85 [71; 113]                                  81,4 [74; 99]                                   0,46 
 
СКФ, Me [25-й; 75-й перцентили]                                                                   78 [53; 95]                                    70,5 [60,5; 99,5]                            0,95

Примечание. СКФ определена по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2.



рецидива заболевания в когорте пациентов с острым  
АНЦА-СВ, позитивных по антителам к ПР3, получавших 
РТМ [27]. Целью нашего исследования была оценка уровня 
сывороточного КЛП при АНЦА-СВ и его связи с нейтро-
фильными параметрами и маркерами воспаления. Результаты 
анализа подтвердили целесообразность определения ней-
трофильных показателей воспаления при АНЦА-СВ, при 
которых наблюдались значимо более высокие уровни лей-
коцитов, нейтрофилов, IG, NLR, SII, NEUT-GI по сравнению 
с таковыми в контрольной группе, что согласуется с данными 
литературы [28, 29]. Это подчеркивает ключевую роль ней-
трофильного звена в патогенезе АНЦА-СВ.  

В настоящем исследовании впервые изучена связь КЛП 
с показателями нейтрофильных гранулоцитов. Выявлена 
значительная корреляция с параметрами воспаления – ко-
личеством лейкоцитов, нейтрофилов, NLR, SII. Действи-
тельно, результаты ранее проведенного исследования [30] 
показывают, что при васкулите, ассоциированном с  
АНЦА-МПО, КЛП в области повреждения тканей при-
влекает больше AНЦА-активированных нейтрофилов, тем 
самым усиливая воспалительную реакцию. КЛП может по-
вышать хемотаксис и миграцию нейтрофилов, что также 
увеличивает тяжесть заболевания. Вместе с тем, поскольку 
AНЦА являются активаторами нейтрофилов, можно пред-
положить, что AНЦА-активированные нейтрофилы служат 
важными источниками КЛП и могут обусловливать повы-
шение его содержания в сыворотке крови при AНЦА-СВ. 
В экспериментах in vitro было продемонстрировано, что 
IgG, содержащий АНЦА-МПО, способен опосредовать до-
зозависимую стимуляцию высвобождения КЛП нейтро-
филами [30]. 

В нескольких исследованиях оценивался сывороточный 
уровень КЛП как перспективный биомаркер активности 
при АНЦА-СВ и выявлено его повышение в острой фазе за-
болевания [13–17, 30]. Выраженная экспрессия этого белка 
нейтрофилами и макрофагами отмечалась в областях нек-
ротизирущего экстракапиллярного повреждения [13]. На-
против, при хроническом воспалительном поражении (т. е. 
в склеротических клубочках), а также в нормальных клубочках 
почек экспрессии КЛП не наблюдалось [13]. В настоящей 
работе уровень КЛП при высокой активности заболевания 
также был выше, чем при низкой (р<0,001). Повышение 
уровня КЛП отмечалось у 40% пациентов с высокой актив-
ностью васкулита. В некоторых исследованиях показано, 
что у больных в стадии клинической ремиссии уровень КЛП 
оставался повышенным [13, 16, 18], что может быть обуслов-
лено сохранением субклинической активности заболевания 

и скрытым (низкоинтенсивным) воспалением сосудов при 
системных васкулитах. Мы не выявили подобной взаимосвязи, 
в отличие от X. Bai и соавт. [30]. Возможно, это объясняется 
тем, что нашим пациентам проводилась иммуносупрессивная 
терапия, которая могла повлиять на результат определения 
КЛП. Полагаем, что дальнейший мониторинг этого показателя 
в динамике может оказаться перспективным.  

В противоположность СРБ, классическому острофазовому 
белку, вырабатываемому печенью, КЛП высвобождается ло-
кально в очаге воспаления, поэтому является хорошим си-
стемным индикатором локального воспаления при хрони-
ческих воспалительных процессах, связанных с нейтрофилами 
[9, 10]. Наши данные согласуются с результатами L. Martinez 
Valenzuela и соавт [16], которые показали связь данного 
маркера с активностью заболевания, но не с уровнем СРБ и 
СОЭ. Отсутствие корреляции с маркерами воспаления, может 
быть обусловлено неспецифичностью этих параметров.  

Кроме того, КЛП представляет интерес в качестве био-
маркера органоспецифического поражения у пациентов с 
АНЦА-СВ. В некоторых работах сывороточный КЛП рас-
сматривался как потенциальный биомаркер почечного про-
гноза при AНЦА-СВ [15, 16]. Важно отметить, что в нашем 
исследовании уровень КЛП при АНЦА-СВ коррелировал с 
концентрацией креатинина, но не был связан с СКФ и мочевым 
осадком, что отмечали и другие авторы [16, 18]. Это позволяет 
использовать данный биомаркер у больных AНЦА-СВ с на-
рушением функции почек. Повышение уровня КЛП в крови 
пациентов с АНЦА-СВ в течение первых 6 мес после начала 
поддерживающей терапии сопряжено с высоким риском 
снижения функции почек [15].  

Кроме того, было показано, что изменение уровня КЛП 
после установления диагноза является прогностическим фак-
тором рецидива [27]. Повышение содержания КЛП в сыво-
ротке крови через 2 или 6 мес по сравнению с исходным 
уровнем у пациентов с активным ПР3-AНЦA, получающих 
индукционную терапию ЦФ или РТМ, ассоциировалось с 
более высоким риском рецидива в течение 18 мес наблюдения, 
тогда как исходные значения КЛП не указывали на возмож-
ность последующего рецидива [27].  

Заключение. Результаты исследования сывороточного 
КЛП при АНЦА-СВ свидетельствуют о том, что его кон-
центрация была значимо выше у пациентов с активным 
АНЦА-СВ и коррелировала с индексами воспаления NLR и 
SII, что указывает на возможность использования КЛП для 
оценки активности заболевания. Поэтому представляется 
актуальным дальнейшее изучение динамики уровня КЛП в 
крови и моче у больных АНЦА-СВ.
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