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Ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазма-
тическими антителами (АНЦА) системные васкулиты (АНЦА-
СВ) – группа заболеваний, среди которых наиболее распро-
странены два основных типа: гранулематоз с полиангиитом 
(ГПА) и микроскопический полиангиит (МПА), имеющие 
частичное сходство патогенетических механизмов и клини-
ко-лабораторных проявлений [1]. Эозинофильный ГПА, 
хотя и относится к этой группе васкулитов, традиционно 
рассматривается отдельно из-за его уникальных патогене-
тических особенностей и иных терапевтических подходов. 
Обнаружение АНЦА, специфичных к протеиназе 3 (ПР3-
АНЦА) или миелопероксидазе (MПO-АНЦА), в сочетании 
с соответствующими клиническими проявлениями подтвер-
ждает диагноз АНЦА-СВ. 

Эпидемиология АНЦА-СВ 
При АНЦА-СВ отмечается равное гендерное распреде-

ление [2], хотя, по данным опубликованных отечественных 
работ, среди российских пациентов незначительно преобла-
дают женщины (соотношение – 1,5:1) [3–5]. Средний возраст 
манифестации заболевания приходится на 50–70 лет [2], од-
нако в последние десятилетия наблюдается тенденция к уве-
личению возраста дебюта АНЦА-СВ. Вместе с тем в клини-
ческой практике регистрируются случаи АНЦА-СВ как у 
детей, так и у молодых лиц [2].  

АНЦА-СВ – редкое заболевание. Согласно метаанализу 
2022 г., глобальная заболеваемость составляет 17,2 случая на 
1 млн пациенто-лет (95% доверительный интервал, ДИ 13,3–
21,6), а распространенность – 198,0 случаев на 1 млн  
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(95% ДИ 187,0–210,0) [2, 6]. Что касается подтипов АНЦА-
СВ, то заболеваемость и распространенность ГПА выше по 
сравнению с МПА. Распространенность ГПА колеблется от 
2,3 до 146,0 случаев на 1 млн, а заболеваемость – от 0,4 до 
11,9 случая на 1 млн пациенто-лет [7]. Распространенность 
МПА составляет от 9,0 до 94,0 случаев на 1 млн при заболе-
ваемости от 0,5 до 24,0 случаев на 1 млн пациенто-лет [6, 7].  

Общие показатели заболеваемости АНЦА-СВ неуклонно 
росли в 1980-х и 1990-х годах, но, по-видимому, стабилизи-
ровались с начала 2000-х годов [8] в связи с улучшением ди-
агностики АНЦА-СВ и повышением доступности исследо-
вания АНЦА.  

 
Генетические особенности АНЦА-СВ  

АНЦА-СВ не рассматривается как наследственное за-
болевание, случаи семейного анамнеза встречаются относи-
тельно редко. Полногеномный поиск ассоциаций (genome-
wide association study, GWAS) позволил идентифицировать 
ряд генов, связанных с предрасположенностью к АНЦА-СВ 
(табл. 1) [9–11]. 

В европейской популяции ГПА, ассоциированный с 
ПР3-АНЦА, демонстрирует тесную связь с человеческим 
лейкоцитарным антигеном II класса – HLA-DP, в то время как 
МПА, ассоциированный с МПО-АНЦА, связан с HLA-DQ [9, 
10]. Выявленные геномные сигнатуры HLA ассоциировались 
преимущественно со специфичностью АНЦА, а не с клини-
ческими фенотипами, что подтверждает необходимость пе-
реклассификации АНЦА-СВ в соответствии со специфич-
ностью AНЦA. Исследование, проведенное в популяции Се-
верной Америки, подтвердило значимость локуса HLA-DP  
в развитии ГПА, выявив аллель HLA-DРB1*04 в качестве 
потенциального генетического маркера риска заболевания 
[11], тогда как в Японии МПА с МПО-АНЦА связан с 
аллелем HLA-DRB1*09:01, который практически отсутствует 
у европейцев [12].  

Помимо генов главного комплекса гистосовместимости 
(major histocompatibility complex, MHC), в патогенез АНЦА-
СВ вовлечены и другие генетические факторы, включая по-
лиморфизмы в генах PTPN22 (кодирует тирозинфосфатазу 
нерецепторного типа 22), SERPINA1 (кодирует α1-анти- 
трипсин, эндогенный ингибитор ПР3), PRTN3 (кодирует 
ПР3) и SEMA6A (кодирует белок семафорин 6A) [9]. Одно-
нуклеотидный полиморфизм (single-nucleotide polymorphism, 
SNP) в гене, кодирующем белок тирозинфосфатазу (PTPN22), 
связан с повышенным риском развития АНЦА-СВ у лиц ев-
ропейского происхождения, что, вероятно, обусловлено сни-
жением продукции иммуносупрессивного цитокина интер-
лейкина (ИЛ) 10 и гиперреактивностью иммунной системы 
[13, 14]. Генетические варианты SERPINA1 повышают риск 
развития ГПА, нарушая баланс между ПР3 и его ингибитором 
[9, 14]. Это приводит к избыточной активности ПР3, прово-
цируя аутоиммунный ответ и повреждение сосудов. Опреде-
ленные SNP в гене PRTN3 могут изменять структуру и функ-
цию ПР3 при ГПА [9, 14]. У многих пациентов наблюдаются 
более высокая экспрессия PRTN3 во время рецидива АНЦА-
СВ и более низкая во время ремиссии. SNP в SEMA6A может 
нарушать сигнальные пути, контролирующие активацию  
T-клеток, снижать толерантность к аутоантигенам (например, 
к ПР3) [11]. Эти данные демонстрируют генетические фак-
торы, влияющие на различные биологические параметры, 
такие как регуляция иммунного ответа (PTPN22), система 

протеаз-антипротеаз (SERPINA1), структура аутоантигена 
(PRTN3) и иммунная сигнализация (SEMA6A), и совместно 
определяют как предрасположенность к АНЦА-СВ, так и 
особенности его клинического течения.  

В последнее десятилетие обнаружены различия в кли-
нических проявлениях и генетические связи между пози-
тивностью по ПР3-АНЦА или МПО-АНЦА. Это позволяет 
предположить, что АНЦА-СВ, ассоциированные с MПO и с 
ПР3, являются двумя разными, но пересекающимися забо-
леваниями [10–15]. 

 
Патогенез АНЦА-СВ 

Патогенез АНЦА-СВ представляет собой сложный мно-
гофакторный процесс, обусловленный нарушением иммунной 
регуляции на фоне генетической предрасположенности и 
воздействия факторов окружающей среды. Гипотеза о наличии 
инфекционного агента, такого как Staphylococcus aureus, ин-
дуцирующего избыточную активацию иммунной системы, 
не может объяснить весь спектр клинических проявлений 
заболевания [16]. Для понимания патогенеза АНЦА-СВ 
имеют значение исследования, описывающие особенность 
быстропрогрессирующего некротизирующего гломеруло-
нефрита (ГН) с полулуниями с отсутствием или минималь-
ными отложениями иммуноглобулинов и компонентов ком-
племента в клубочках, что противоречит концепции имму-
нокомплексного ГН или ГН, связанного с антителами к ба-
зальной мембране клубочков (анти-БМК). Последующее 
выявление ассоциации данной pauci-иммунной (малоиммун-
ной) формы ГН с системными признаками васкулита мелких 
сосудов и циркулирующими AНЦA привело к идентификации 
основных мишеней аутоиммунного ответа – лизосомальных 
ферментов нейтрофилов: МПО и ПР3 [17, 18].  

Таблица 1. Гены, ассоциированные с АНЦА-СВ [9] 
Table 1. Genes associated with ANCA-associated vasculitis (ANCA-AAV) [9]

Ген                      Связь с заболеваниями/антителами            ОШ

Примечание. HLA (human leucocyte antigens) – человеческие лейко-
цитарные антигены; PTPN22 (рrotein tyrosine phosphatase non-re-
ceptor type 2) – тирозиновая протеинфосфатаза нерецепторного 
типа 22; SERPINA1 (protease inhibitor gene) – синоним ингибитора 
активатора плазминогена 1-го типа (семейство серпинов); PRTN3 
(рrotein tyrosine phosphatase non-receptor type 3) – фермент серино-
вой протеазы, экспрессирующийся главным образом в нейтро-
фильных гранулоцитах; SEMA6A – кодирует белок Semaphorin 6A; 
ОШ – отношение шансов.

HLA-DP            ГПА                                                                     5,39 
                            ПР3-АНЦА                                                       7,03 
 
HLA-DQ            МПА                                                                   0,67 
                            МПО-АНЦА                                                    0,65 
 
HLA-DR            МПА                                                                   1,56 
                            МПО-АНЦА                                                    1,57 
 
PTPN22             ПР3-АНЦА                                                       1,63 
 
SERPINA 1       ГПА                                                                     0,54 
                            ПР3-АНЦА                                                       0,53 
 
PRTN3               ГПА                                                                     0,78 
                            ПР3-АНЦА                                                       0,73 
 
SEMA6A            ГПА                                                                     0,74
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Нейтрофилы и антитела к цитоплазме нейтрофилов  
при АНЦА-СВ 

В развитии АНЦА-СВ участвуют различные звенья им-
мунной системы, такие как Т- и В-лимфоциты, нейтрофилы, 
эндотелиальные и дендритные клетки. Нейтрофилы имеют 
важнейшее значение, являясь мишенью для АНЦА, а также 
выступают в роли эффекторных клеток, опосредующих по-
вреждение сосудистой стенки [9, 19, 20]. Инфекции и другие 
триггеры воспаления, в частности фактор некроза опухоли α 
(ФНОα), ИЛ1β, приводят к праймингу нейтрофилов с пере-
носом MПO и ПР3 из первичных гранул нейтрофилов на 
поверхность клеток. АНЦА связываются с этими аутоанти-
генами, усиливая активацию нейтрофилов за счет экспрессии 
молекул адгезии и последующего связывания с эндотелием 
сосудов. Нейтрофилы дегранулируют, высвобождая активные 
формы кислорода (АФК), протеазы и нейтрофильные вне-
клеточные ловушки (neutrophil extracellular traps, NETs), ко-
торые в совокупности вызывают повреждение эндотелия со-
судов [9, 19, 20].  

 
Система комплемента 

Ключевая роль в развитии АНЦА-СВ принадлежит ак-
тивации альтернативного пути комплемента [21–23]. Система 
комплемента включает три основных пути активации: клас-
сический, альтернативный и лектиновый, объединяющиеся 
на этапе образования C3-конвертазы, приводящей к про-
теолитическому расщеплению компонента C3 на анафила-
токсин C3a и опсонизирующий белок C3b [9] (рис. 1). При-
соединение C3b к C3-конвертазе преобразует ее в C5-кон-
вертазу, которая осуществляет протеолиз компонента C5 на 
анафилатоксин C5a и субкомпонент C5b, инициирующий 
сборку мембраноатакующего комплекса C5b-9 (МАК). C5a 
создает петлю положительной обратной связи, формируется 
порочный круг: АНЦА-индуцированная активация нейтро-
филов вызывает образование C5a, который потенцирует при-
влечение и прайминг новых нейтрофилов. AНЦA активируют 
их, вызывая дегрануляцию и выделение факторов, стимули-
рующих альтернативный путь комплемента и дополнительную 
выработку C5a, замыкая тем самым цикл взаимного усиления 
воспалительного процесса. У пациентов с активной формой 
АНЦА-СВ наблюдается повышение уровней терминальных 
компонентов комплемента (C5a и MAК) по сравнению с та-
ковыми в контрольной группе [22, 23]. Метаанализ показал, 
что индукционная терапия ремиссии заболевания также 
приводит к снижению уровней С3а, C5a и MAК у пациентов 
с АНЦА-СВ [22]. Активация системы комплемента может 
проявляться на ранних стадиях заболевания, о чем свиде-
тельствует повышенный уровень циркулирующих C5 и C5a 
у пациентов с пресимптомным MПO-ассоциированным 
АНЦА-СВ [24]. Активация альтернативного пути системы 
комплемента усугубляет повреждение почек. Были выявлены 
отложение компонентов комплемента в канальцах, способ-
ствующее тубулоинтерстициальному повреждению, а также 
корреляция с выраженностью протеинурии и интерстици-
ального фиброза [25].  

 
Роль C5a и рецептора C5a (С5аR) при АНЦА-СВ 

Эффекты С5а опосредуются двумя трансмембранными 
рецепторами: C5aR1 и C5aR2 [26]. C5aR1 экспрессируется 
на циркулирующих нейтрофилах и опосредует большинство 
эффектов C5a: активацию нейтрофилов, их миграцию и про-

дукцию ими АФК, индуцируемую АНЦА [27]. Активация 
C5aR1-опосредованных сигнальных путей вызывает развитие 
аутоиммунных реакций за счет нарушения регуляции Т-кле-
точного ответа и непосредственно участвует в механизмах 
повреждения клубочков при ГН [27]. Генетическая абляция 
или фармакологическое ингибирование C5aR1 приводят к 
снижению Th1-ответа, связанного с повреждением клубочков, 
что снижает риск развития почечной недостаточности и 
обеспечивает индукцию регуляторного Т-клеточного ответа, 
который уменьшает повреждение клубочков [9]. Данные ис-
следований привели к разработке методов терапии АНЦА-СВ, 
нацеленных на ингибирование компонентов комплемента, 
прежде всего конечного этапа альтернативного пути активации 
комплемента – С5аR. 

 
Антагонист С5аR1 (авакопан) 

Авакопан – небольшая молекула, вводимая перорально, 
селективно ингибирующая рецептор C5aR1 и блокирующая 
сигнальный путь компонента комплемента C5a. Эффек-
тивность и безопасность авакопана при АНЦА-СВ под-
тверждены в серии работ. Результаты клинического иссле-
дования фазы II CLEAR [28] продемонстрировали более 
высокую частоту достижения ремиссии через 12 нед на 
фоне индукционной терапии циклофосфамидом (ЦФ) или 
ритуксимабом (РТМ) в группах пациентов, получавших 
авакопан как в комбинации с низкими дозами глюкокор-
тикоидов (ГК), так и в режиме без ГК (86 и 81% соответ-
ственно) по сравнению с контрольной группой, в которой 
применялась стандартная схема с высокими дозами ГК и 
плацебо (70%), р<0,01. Авакопан способствовал стойкому 
снижению альбуминурии. Был показан удовлетворительный 
профиль его безопасности. В исследовании фазы II CLASSIC 
[29] установлены безопасность и эффективность авакопана 
(10/30 мг 2 раза/сут) в комбинации со стандартной терапией 
даже при коротком сроке приема (3 мес).  

В рандомизированном контролируемом исследовании 
фазы III ADVOCATE [30] у пациентов с АНЦА-СВ (ГПА и 
МПА), получавших фоновую иммуносупрессивную терапию 
(РТМ или ЦФ/азатиоприн), авакопан не уступал ГК в до-
стижении ремиссии на 26-й неделе (72% против 70%) и пре-
восходил их в поддержании ремиссии на 52-й неделе (66 и 
55% соответственно; p<0,001) при сопоставимой безопасности. 
На основании этих данных в октябре 2021 г. Управление по 
контролю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (Food and Drug Administration, FDA) одобрило 
авакопан в качестве дополнительной терапии для индукции 
ремиссии АНЦА-СВ, отметив его стероидсберегающий и 
нефропротективный эффект. Описаны случаи успешного 
применения моноклональных антител к компоненту ком-
племента С5 (экулизумаб, павилизумаб) у отдельных пациентов 
с АНЦА-СВ с агрессивным течением, осложненным тром-
ботической микроангиопатией [31].  

 
Классификация ГПА и МПА 

ГПА впервые был описан в 1936 г., а термин «гранулематоз 
Вегенера» предложен GC. Godman и J.Churg в 1954 г. [32]. В 
2011 г. рекомендован переход от почетных эпонимов к этио-
логической описательной номенклатуре, поэтому был принят 
современный термин «гранулематоз с полиангиитом» [33]. 
МПА первоначально рассматривался как микроскопическая 
форма узелкового полиартериита, но в 1948 г. был выделен в 
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Рис. 1. Общие пути в патогенезе АНЦА-СВ ([9] в модификации). Дендритные клетки представляют антигены наивным Т-клет-
кам, которые дифференцируются в Т-хелперные клетки 17 (TH17) и продуцируют ИЛ17a. Макрофаги, стимулируемые ИЛ17a, 

продуцируют провоспалительные цитокины, такие как ФНОα и ИЛ1β, активируют нейтрофилы. С5а связывается с рецептором 
С5аR на поверхности нейтрофилов, который также активирует нейтрофилы. Нейтрофилы, стимулируемые бактериями, обра-

зуют внеклеточные ловушки нейтрофилов (NETs). Эти антигены передаются CD4+ Т-клеткам дендритными клетками, что 
приводит к выработке АНЦА. Праймированные нейтрофилы экспрессируют MПO и ПР3 на своей плазматической мембране, с ко-
торой связываются ПР3-АНЦА и MПO-АНЦА. АНЦА связываются с рецепторами Fcy на нейтрофилах, активируют их, приводя 
к аномальной выработке цитокинов, высвобождению АФК и литических ферментов. Молекулярные структуры, отвечающие за 
повреждение (DAMPs), участвуют в формировании NETs. Основными ангиопатогенными молекулами в NETs являются гистоны, 
отделенные от ДНК, и матриксные металлопротеиназы (ММП), такие как ММП2 и ММП9. Активирующий В-клетки фактор 

(BAFF), также известный как стимулятор В-лимфоцитов (BLyS), который продуцируется как активированными нейтрофи-
лами, так и CD4+ Т-клетками, стимулирует В-клетки. Этот процесс обеспечивает непрерывное производство АНЦА 

Fig. 1. Shared pathogenic pathways in ANCA-AAV (adapted from [9]). 
Dendritic cells present antigens to naпve T cells, which differentiate into T helper 17 (Th17) cells and produce IL-17a. Macrophages activated 
by IL-17a release pro-inflammatory cytokines such as TNF-α and IL-1β, which in turn activate neutrophils. C5a binds to its receptor (C5aR) 
on the surface of neutrophils, also contributing to their activation. Neutrophils stimulated by bacterial triggers generate neutrophil extracellular 
traps (NETs). These antigens are processed by dendritic cells and presented to CD4+ T cells, leading to the production of ANCAs. Primed neu-

trophils express MPO and PR3 on their surface, which bind PR3-ANCA and MPO-ANCA. ANCAs interact with Fc  receptors on neutrophils, 
activating them and resulting in excessive cytokine production, release of reactive oxygen species, and lytic enzymes. Damage-associated mo-

lecular patterns (DAMPs) contribute to NET formation. Key vasculopathic components of NETs include histones detached from DNA and ma-
trix metalloproteinases (MMPs), such as MMP-2 and MMP-9. B-cell activating factor (BAFF), also known as B-lymphocyte stimulator 

(BLyS), produced by both activated neutrophils and CD4+ T cells, stimulates B cells and supports sustained ANCA production
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отдельную нозологию. Современные определения АНЦА-СВ, 
включая ГПА и МПА, разработаны на Конференции по но-
менклатуре васкулитов в Чапел-Хилле в 1994 г. и пересмотрены 
в 2012 г. [1]. Согласно этим критериям, ГПА характеризуется 
некротизирующим гранулематозным воспалением преиму-
щественно мелких и средних сосудов с частым вовлечением 
верхних и нижних дыхательных путей и развитием некроти-
зирующего ГН. МПА определяется как некротизирующий 
васкулит без иммунных депозитов и гранулематозного вос-
паления, в типичных случаях проявляющийся легочным ка-
пилляритом и некротизирующим ГН. 

В 2022 г. ACR (American College of Rheumatology) и 
EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) 
совместно разработали новые классификационные критерии 
для ГПА и МПА [34–36]. Данные критерии создавались пре-
имущественно для стандартизации отбора пациентов в кли-
нические исследования и не рассчитаны на рутинное ис-

пользование в клинической практике. Они могут быть не-
достаточно чувствительными для диагностики АНЦА-СВ на 
ранних стадиях, в случае изолированного поражения от-
дельных органов, а также при серонегативном варианте за-
болевания.  

 
Клинические проявления ГПА и МПА 

Клиническая картина АНЦА-СВ варьируется от локаль-
ного повреждения отдельных органов до тяжелых полиор-
ганных поражений. В табл. 2 представлены наиболее рас-
пространенные клинические проявления и различия между 
ГПА и MПA [7, 9, 37–39]. Поражение кожи, суставов и пе-
риферических нервов при ГПА и МПА обычно имеет схожие 
черты. Однако некоторые патологические изменения встре-
чаются практически исключительно либо при MПO-AНЦA-, 
либо при ПР3-AНЦA-ассоциированных формах. Воспали-
тельно-деструктивные изменения ЛОР-органов характерны 

Таблица. 2. Наиболее распространенные клинические проявления и различия между ГПА и MПA 
Table 2. Most common clinical manifestations and distinctions between granulomatosis with polyangiitis (GPA) and microscopic polyangiitis microscopic 
polyangiitis (MPA)

Поражение органов                 ГПА                                                                                                                        МПА

Примечание. БПГН – быстропрогрессирующий гломерулонефрит; ЦНС – центральная нервная система; ВТЭ – венозные тромбоэмболии; 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; цАНЦА – цитоплаз-
матические антитела к цитоплазме нейтрофилов; пАНЦА – перинуклеарные антитела к цитоплазме нейтрофилов.

Общие проявления 
 
ЛОР-органы 
 
 
 
 
 
Легкие и нижние дыха-
тельные пути (у трети 
пациентов клиниче-
ские симптомы могут 
отсутствовать) 
 
Почки 
 
 
 
 
Кожа 
 
 
 
Глаза 
 
 
 
 
Нервная система 
 
 
 
 
Сердце и сосуды 
 
 
ЖКТ 
 
 
Серологические  
маркеры

 
 
Хронический синусит, язвенно-некротический ринит, кровя-
нистые корки в носу, перфорация перегородки носа, седло-
видная деформация носа, средний отит, мастоидит, 
кондуктивная и/или нейросенсорная тугоухость, подскладоч-
ный стеноз 
 
Узлы или инфильтраты, склонные к распаду и формирова-
нию полостей, реже – альвеолярное кровоизлияние, грануле-
матозный эндобронхит, редко – плеврит 
 
 
 
Малоиммунный (pauci-иммунный) ГН с полулуниями (50–
80% случаев). От бессимптомной протеинурии и микрогема-
турии (редко с макрогематурией) до БПГН 
 
 
Геморрагические или язвенно-геморрагические высыпания, 
реже – подкожные узелки, уртикарные высыпания, сетчатое 
ливедо, ишемия/гангрена пальцев, панникулит 
 
Конъюнктивит, эписклерит/склерит, увеит, псевдотумор ор-
биты (периорбитальная гранулема), реже – дакриоцистит  
(+ дакриоаденит), неврит зрительного нерва, окклюзия цент-
ральной артерии сетчатки 
 
Ассиметричный множественный мононеврит, дистальная 
симметричная полиневропатия, реже – поражение черепных 
нервов (V, VII пары). Вовлечение ЦНС крайне редко (пахи-
менингит, эписиндром, гипопитуитаризм) 
 
Перикардит, миокардит, ВТЭ, повышение риска ССЗ (ИБС, 
инсульт и др.) 
 
Очень редко (5%). Боль в животе ишемического типа, язвы 
желудка, кишечника, осложняющиеся кровотечением 
 
В 80–90% случаев – ПР3-AНЦA (цАНЦА), в 5–20% – MПO-
AНЦA (пАНЦА), в 10–30% – AНЦA не выявляются (осо-
бенно при локализованных формах)

Общая слабость, лихорадка, артралгии, неэрозивный артрит, миалгии, снижение массы тела 
 
Поражения минимальны или отсутствуют. 
Редко наблюдаются легкий ринит, носовые 
кровотечения, возможен средний отит, де-
структивные изменения нехарактерны 
 
 
Альвеолярное кровоизлияние (до 50% слу-
чаев), инфильтраты и/или зоны по типу «ма-
тового стекла» без признаков деструкции 
паренхимы, возможно формирование интер-
стициального фиброза 
 
Малоиммунный (pauci-иммунный) ГН с по-
лулуниями (80–100% случаев), более агрес-
сивное течение, у трети больных выявляется 
БПГН 
 
В основном геморрагические или язвенно-
геморрагические высыпания 
 
 
Редкие проявления (менее 10% случаев), ко-
торые обычно ограничиваются легким конъ-
юнктивитом 
 
 
Ассиметричный множественный мононев-
рит, периферическая невропатия. Вовлече-
ние ЦНС крайне редко 
 
 
Перикардит, повышение риска ССЗ, ВТЭ 
(реже, чем при ГПА) 
 
До 10% случаев. Боль в животе ишемиче-
ского типа, диарея 
 
В 40–80% случаев – MПO-AНЦA (пАНЦА), 
в 30% – ПР3-AНЦA (цАНЦА), в 5% – AНЦA 
не выявляются
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для ГПА (см. табл. 2). При МПА патология ЛОР-органов 
встречается реже и проявляется преимущественно легким 
ринитом без деструкции, эпизодическими носовыми кро-
вотечениями при отсутствии характерных гранулематозных 
изменений. Интерстициальная пневмония наблюдается пре-
имущественно при МПА, а легочные узлы или полости – 
типичный признак ГПА [40]. При МПА возможно форми-
рование интерстициального фиброза [41]. В поражении почек 
также отмечаются различия: хотя гистологическая картина 
не позволяет достоверно дифференцировать подтипы, МПА 
отличается более широким спектром клинических проявлений. 
Поражение почек при МПА варьируется от медленно про-
грессирующей формы, с выраженным склерозом к моменту 
диагностики, до молниеносного течения с БПГН [42]. Тер-
минальная почечная недостаточность чаще развивается у 
пациентов, позитивных по MПO-AНЦA. Важной особен-
ностью активного AНЦА-СВ считается склонность к гипер-
коагуляции, проявляющейся высокой частотой венозных 
тромбоэмболий в дебюте заболевания и на начальных этапах 

терапии [43]. У пациентов с АНЦА-ПР3 наблюдается значимо 
более высокая склонность к рецидивированию по сравнению 
с больными, позитивными поАНЦА-МПО, причем рецидивы 
могут развиваться даже после многолетней устойчивой ре-
миссии [44]. На рис. 2 представлены клинические проявления 
AНЦА-СВ.  

 
Диагностика AНЦА-СВ 

Диагностика AНЦА-СВ основана на клинической кар-
тине, данных лабораторных исследований и инструментальной 
визуализации, результатах гистологического исследования, 
подтверждающего наличие некротизирующего васкулита 
и/или гранулематозного воспаления [45, 46]. Во многих 
случаях наблюдается продолжительный продромальный пе-
риод (до нескольких месяцев), что требует тщательной диф-
ференциальной диагностики с другими ревматическими бо-
лезнями, а также инфекциями и онкологической патологией. 
С момента появления первых симптомов до установления 
диагноза в среднем проходит 6 мес. Сроки диагностики 
зависят от пораженных органов. Быстрое прогрессирование 
(легочно-почечный синдром) упрощает диагностику, тогда 
как вялотекущие формы с вовлечением верхних дыхательных 
путей вызывают сложности.  

Первичная оценка пациента с подозрением на AНЦА-СВ 
требует системного подхода. Соответствующие лабораторные 
и инструментальные исследования представлены в табл. 3. 
Иммунологические исследования играют ключевую роль в 
диагностике AНЦА-СВ. Иммуноферментный анализ (ИФА) 
для определения специфических антител (ПР3-AНЦA и 
MПO-AНЦA) обладает большей диагностической ценностью 
по сравнению с методом непрямой иммунофлюоресценции, 
выявляющим характерные паттерны свечения: цитоплазма-
тический (цAНЦA), перинуклеарный (пAНЦA) или атипичный 
[47]. Современные рекомендации по диагностике AНЦА-СВ 
предлагают первичный скрининг АНЦА методом ИФА, ис-
ключая необходимость непрямой иммунофлюоресценции. 
Особое значение имеет выявление соответствия между ре-
зультатами этих методов: цАНЦА обычно ассоциированы с 
ПР3-АНЦА и характерны для ГПА, а пАНЦА – с МПО-
АНЦА и чаще встречаются при МПА. Отсутствие данной 
ассоциации требует исключения вторичных причин: лекарст-
венно-индуцированного васкулита (гидралазин, пропилтио-
урацил, кокаин с левамизолом), инфекции (эндокардит, ту-
беркулез), воспалительных заболеваний кишечника [47, 48].  

Клиническая значимость повторного определения AНЦA 
остается предметом дискуссий. Отсутствует четкая связь 
между уровнем антител и активностью заболевания, антитела 
могут персистировать в сыворотке крови даже при полной 
клинико-лабораторной ремиссии. В крупном метаанализе 
продемонстрирована ограниченность диагностической цен-
ности изменений титров AНЦA: повышение титров обладает 
чувствительностью 56% и специфичностью 82% в прогнозе 
рецидива AНЦА-СВ, тогда как стойко положительные ре-
зультаты еще менее информативны (38 и 78% соответственно) 
[48]. Терапия ГК может вызывать быстрое снижение титров, 
что затрудняет диагностику рецидивов. Таким образом, по-
вторное тестирование АНЦА не должно влиять на тактику 
лечения, но значительный рост титров требует усиленного 
мониторинга. 

Рис. 2. Клинические проявления AНЦА-СВ: а – компьютерная 
томограмма органов грудной клетки. Определяются признаки 
диффузного альвеолярного кровоизлияния; б – геморрагические 

высыпания; в – язвенно-геморрагические высыпания;  
г – «клубничная» гиперплазия десен; д – некротизирующий 

склерит; е – узелковый передний глубокий склерит; ж – сед-
ловидная деформация носа1.  

Представлены фото из архива авторов. Фото публикуются с 
письменного согласия пациентов 

Fig. 2. Clinical manifestations of ANCA-AAV: 
a – chest computed tomography showing signs of diffuse alveolar 
hemorrhage; b – hemorrhagic skin rash; c – ulcerative-hemor-

rhagic skin lesions; d – “strawberry” gingival hyperplasia;  
e – necrotizing scleritis; f – nodular anterior deep scleritis;  

g – saddle-nose deformity. 
Images from the authors’ personal archive. All photos published 

with written patient consent.
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У 6% пациентов с AНЦА-СВ могут обнаруживаться 
анти-БМК, что требует особого внимания, так как двойная 
позитивность характеризуется крайне тяжелым течением 
с развитием БПГН и диффузного альвеолярного крово-
течения. 

Инструментальная диагностика AНЦА-СВ включает 
комплекс методов визуализации (см. табл. 3). Показано про-
ведение компьютерной томографии (КТ) грудной клетки, 
поскольку у трети пациентов, несмотря на наличие поражения 
органов дыхания, клинические симптомы могут отсутствовать 
[49]. КТ более чувствительна, чем обычная рентгенография, 

и часто выявляет узелки, полостные образования, инфильтраты 
и поражение дыхательных путей. Важно отметить, что аль-
веолярное кровоизлияние не обязательно сопровождается 
кровохарканьем. Бронхоскопическое исследование с брон-
хоальвеолярным лаважем и трансбронхиальной биопсией 
легкого позволяет исключить инфекционные и опухолевые 
процессы, внутрилегочное кровотечение.  

Гистологическое подтверждение васкулита, хотя и счи-
тается «золотым стандартом» диагностики, сопряжено с 
рядом технических сложностей, что нередко приводит к не-
информативным результатам. Наибольшей диагностической 

Таблица 3. Лабораторные и инструментальные исследования при AНЦА-СВ [46] 
Table 3. Laboratory and instrumental investigations in ANCA-AAV [46]

Исследование                          Основные показатели                                  Клиническое значение

Примечание. HBV – гепатит В; HСV – гепатит С; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; анти-БМК – антитела к поверхностному ан-
тигену гепатита В; РФ – ревматоидный фактор; АФЛ – антифосфолипидные антитела; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека;  
ОПП – острое повреждение почек; ЭхоКГ – эхокардиография; МРТ – магнитно-резонансная томография; ЭНМГ – электронейромиография.

Общий анализ крови 
 
 
 
 
 
Острофазовые  
показатели 
 
Инфекционный 
скрининг 
 
 
 
 
Почечная функция 
 
 
Иммунология 
 
 
 
 
 
 
 
 
Анализ мочи 
 
 
 
 
 
 
 
Визуализация 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Дополнительные  
исследования

Гемоглобин, тромбоциты,  
лейкоциты 
 
 
 
 
СРБ, СОЭ, фибриноген 
 
 
Прокальцитонин 
 
 
Гепатит В (HBsAg, anti-HBs), 
гепатит С, ВИЧ 
 
Креатинин, цистатин С, моче-
вина, СКФ 
 
ПР3-AНЦA, MПO-AНЦA 
(ИФА), анти-БМК, РФ, C3/C4, 
АФЛ, IgG 
 
 
 
 
 
 
Протеинурия/альбуминурия (ра-
зовая порция и суточный анализ) 
 
 
Микроскопия осадка (гематурия, 
цилиндрурия) 
 
 
КТ грудной клетки 
 
КТ придаточных пазух носа и 
сосцевидных отростков 
 
КТ прицельно глотки и гортани 
  
 
УЗИ брюшной полости 
 
ЭхоКГ/МРТ сердца 
 
ЭНМГ 
 
Биопсия органов

Анемия хронического воспаления или анемия вследствие резкого сниже-
ния концентрации гемоглобина из-за активного кровотечения (альвео-
лярное кровотечение, осложнение биопсии, желудочно-кишечная 
кровопотеря или разрыв аневризм); активация тромбоцитов (через аль-
тернативный путь комплемента); нейтрофильный лейкоцитоз 
 
Повышены при активном заболевании 
 
 
Повышен только при бактериальных/грибковых инфекциях (как пра-
вило, при АНЦА-СВ – в норме) 
 
Риск реактивации HBV при лечении. Необходимость эрадикации 
HCV/терапии ВИЧ 
 
Цистатин С более надежен при заболеваниях печени/кахексии; уровень 
креатинина зависит от мышечной массы 
 
Первичный скрининг на АНЦА-СВ рекомендуется проводить с помощью 
ИФА на АНЦА к ПР3 и MПO. Отрицательный результат теста на ПР3-
АНЦА или MПO-АНЦА не исключает наличия АНЦА-СВ. Анти-БМК 
выявляются у 6% пациентов с АНЦА-СВ. При РФ+ чаще наблюдаются 
артрит/артралгии, а терминальная стадия заболевания почек встречается 
реже. Низкий уровень C3 указывает на худший прогноз. АФЛ связаны с 
тромботическими событиями. Низкая концентрация IgG увеличивает 
риск гипогаммаглобулинемии после начала лечения 
 
В идеале разовый анализ мочи следует проводить утром; ожидается уме-
ренная корреляция между протеинурией в разовой порции и в суточном 
анализе 
 
Макроскопическая гематурия встречается редко; у большинства пациен-
тов с заболеваниями почек выявляются дисморфные эритроциты или 
эритроцитарные цилиндры 
 
Узелки, полостные образования, инфильтраты  
 
Изменения придаточных пазух носа (синусит, деструкция), мастоидит 
 
 
Изменения в области носо- и ротоглотки, щитовидной железы, верхних 
третей трахеи и пищевода 
 
Эхогенные/увеличенные почки при ОПП 
 
Исключение эндокардита/ перикардита/поражения клапанов 
 
Оценка периферической невропатии 
 
При уверенности в диагнозе диагностическая биопсия не требуется; био-
псия почек имеет значение для прогнозирования почечного исхода
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ценностью для подтверждения диагноза AНЦА-СВ обладают 
биопсия почки и трансторакальная биопсия легкого – 
сложные инвазивные процедуры, которые требуют оценки 
рисков и показаний. При ГПА морфологическая картина 
характеризуется наличием некротизирующего гранулема-
тозного воспаления с полиморфно-клеточной инфильтрацией, 
содержащей многоядерные гигантские клетки, и/или с при-
знаками некротизирующего васкулита мелких сосудов. МПА 
гистологически проявляется только некротизирующим вас-
кулитом в отсутствие гранулематозной воспалительной ре-
акции [46] (табл. 4).  

Заключение 
В последние десятилетия прогресс в изучении AНЦА-СВ 

способствовал внедрению персонифицированной терапии, по-
иску биомаркеров, предсказывающих тяжесть заболевания, ре-
акцию организма на иммуносупрессию и риск рецидива. При-
мерами внедрения современных достижений являются успех 
РТМ в лечении AНЦА-СВ и исследование ADVOCATE, которое 
привело к одобрению авакопана для терапии этих заболеваний. 
Выявление новых терапевтических мишеней и углубление по-
нимания молекулярных основ AНЦА-СВ позволят улучшить 
качество жизни и снизить инвалидизацию пациентов.
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