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В соответствии с современной классификацией, приня-
той на конференции в Чапел-Хилл (США) в 2012 г., пер-
вичные системные васкулиты разделяют на группы в зави-
симости от диаметра поражаемых сосудов (см. рисунок)
[1, 2]. В течение длительного времени прогноз при данных
заболеваниях был неблагоприятным, особенно при васку-
литах, ассоциированных с антителами к цитоплазме ней-
трофилов (АНЦА), однако в последние десятилетия он
значительно улучшился благодаря иммуносупрессивной
терапии. Дальнейшие перспективы связывают с генно-ин-

женерными биологическими препаратами (ГИБП), приме-
нение которых создает основу для персонифицированной
терапии системных васкулитов. При некоторых системных
васкулитах, в частности при узелковом полиартериите и
криоглобулинемическом васкулите, которые часто ассо-
циируются с вирусами гепатита В (HBV) и С (HCV), соот-
ветственно, стала возможной и этиотропная терапия, а ши-
рокая вакцинация против HBV-инфекции привела к значи-
тельному снижению количества новых случаев узелкового
полиартериита [3, 4]. Методы лечения системных васкули-

Современная терапия системных васкулитов: достижения 
и перспективы

Ï.È. ÍÎÂÈÊÎÂ1, À.Ñ. ÇÛÊÎÂÀ2, Ñ.Â. ÌÎÈÑÅÅÂ1,2

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà» Ìèíçäðàâà ÐÔ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ;
2ÌÃÓ èì. Ì.Â. Ëîìîíîñîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Àííîòàöèÿ
Ñèñòåìíûå âàñêóëèòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íåîäíîðîäíóþ ãðóïïó âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå êëàññèôèöèðóþò â çàâèñè-
ìîñòè îò äèàìåòðà ïîðàæåííûõ ñîñóäîâ. Ëå÷åíèå ñèñòåìíûõ âàñêóëèòîâ ïåðåñòàåò áûòü ýìïèðè÷åñêèì áëàãîäàðÿ óâåëè÷åíèþ êîëè-
÷åñòâà ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, êîòîðûå ïðîâîäÿòñÿ äàæå ó ïàöèåíòîâ ñ ñàìûìè ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè
ýòîé ãðóïïû, òàêèìè êàê àðòåðèèò Òàêàÿñó èëè ýîçèíîôèëüíûé ãðàíóëåìàòîç ñ ïîëèàíãèèòîì. Â ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷àåòñÿ ñòðåìëå-
íèå îãðàíè÷èòü êóìóëÿòèâíóþ äîçó ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ è òîêñè÷íûõ èììóíîñóïðåññèâíûõ ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå çà ñ÷åò ïðè-
ìåíåíèÿ ãåííî-èíæåíåðíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ÃÈÁÏ), õîòÿ ïîñëåäíèå íå âñåãäà ïðåâîñõîäÿò ñòàíäàðòíûå ñðåäñòâà ïî ýô-
ôåêòèâíîñòè è/èëè áåçîïàñíîñòè è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîêà ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ïðåïàðàòû ðåçåðâà. Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî
îòâåò íà ëå÷åíèå ðàçíûìè ÃÈÁÏ îòëè÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ñèñòåìíûõ âàñêóëèòîâ, ÷òî ñîçäàåò îñíîâó äëÿ ïåð-
ñîíèôèöèðîâàííîé òåðàïèè ýòèõ çàáîëåâàíèé. Ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó ïðåäñòàâëÿåò îöåíêà ïîêàçàíèé ê èíòåíñèôèêàöèè èììóíîñó-
ïðåññèâíîé òåðàïèè, îñîáåííî ïðè âàñêóëèòàõ, ïîðàæàþùèõ êðóïíûå ñîñóäû, â ñâÿçè ñ íåäîñòàòî÷íîé èíôîðìàòèâíîñòüþ ëàáîðà-
òîðíûõ ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ. Â ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ ñèñòåìíûõ âàñêóëèòîâ, â òîì ÷èñëå àññî-
öèèðîâàííûõ ñ àíòèòåëàìè ê öèòîïëàçìå íåéòðîôèëîâ, ãèãàíòîêëåòî÷íîãî àðòåðèèòà, àðòåðèèòà Òàêàÿñó è êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîãî
âàñêóëèòà.
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ААВ – АНЦА-ассоциированные васкулиты 
АНЦА – антитела к цитоплазме нейтрофилов 
ГИБП – генно-инженерные биологические препараты 
ГКА – гигантоклеточный артериит 
ГКС – глюкокортикостероиды 
ГПА – гранулематоз с полиангиитом 
ИЛ-6 – интерлейкин-6 
МПА – микроскопический полиангиит
МР-ангиография – магнитно-резонансная ангиография 
МТ – метотрексат

ПР-3 – протеиназа-3 
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография 
ТАК – артериит Такаясу
ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа 
18-ФДГ – 18-фтордезоксиглюкоза 
ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом
BAFF – фактор, активирующий B-лимфоциты 
HBV – вирус гепатита B   
HCV – вирус гепатита С
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Òåðàïèÿ ñèñòåìíûõ âàñêóëèòîâ  

тов активно изучаются в клинических исследованиях, в
том числе рандомизированных контролируемых. В данной
статье обсуждаются результаты исследований, посвящен-
ных основным васкулитам, поражающим крупные и мел-
кие сосуды.

Âàñêóëèòû, ïîðàæàþùèå êðóïíûå 
ñîñóäû
Гигантоклеточный артериит (ГКА) и артериит Такаясу

(ТАК) характеризуются хроническим рецидивирующим
гранулематозным воспалением стенки крупных и средних
артерий. Препаратами первой линии при обоих заболева-
ниях остаются глюкокортикостероиды (ГКС), однако ре-
цидивирующее течение васкулита и/или развитие нежела-
тельных явлений при применении этих препаратов обосно-
вывает присоединение цитостатиков, прежде всего метот-
рексата (МТ) [5]. Реже применяют азатиоприн или цикло-
фосфамид, эффективность которых при васкулитах с по-
ражением крупных сосудов изучена недостаточно. В наших
исследованиях у 115 пациентов с ГКА и 128 больных ТАК
частота применения цитостатиков составила 30,4 и 48,0%
соответственно (примерно в 2/3 случаев мы использовали
МТ) [6, 7]. Даже комбинированная терапия ГКС и иммуно-
депрессантами не всегда позволяет достичь стойкой ремис-
сии системного васкулита, что делает необходимым поиск
альтернативных методов лечения [8]. 

Гигантоклеточный васкулит. Современные подходы
к лечению ГКА недавно обобщены в рекомендациях фран-
цузской группы по изучению васкулитов с поражением
крупных сосудов (GEFA) [9]. В них, в частности, указана
нецелесообразность применения ингибиторов фактора нек-
роза опухоли-альфа (ФНО-α) при ГКА, так как эффектив-
ность инфликсимаба, этанерцепта и адалимумаба при этом
заболевании не подтверждена в рандомизированных клини-
ческих исследованиях [10–12]. Напротив, тоцилизумаб,
блокирующий рецепторы интерлейкина-6 (ИЛ-6), в не-
скольких сериях наблюдений и небольших клинических ис-
следованиях у пациентов с ГКА вызывал уменьшение вос-

палительных изменений и оказывал стероидсберегающее
действие [13–16]. Недавно завершено крупное многоцент-
ровое двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние GiACTA, в котором изучалась эффективность подкож-
ного введения тоцилизумаба (162 мг один раз в неделю или
в 2 нед) в сочетании с ГКС у 251 пациента с ГКА. Пациен-
ты группы плацебо получали только ГКС в течение 26 или
52 нед. Через 1 год частота ремиссии в двух группах тоци-
лизиумаба составила 53–56%, а в группах плацебо (моноте-
рапия ГКС) – всего 14–18% (p<0,0001). При этом частота
побочных эффектов была сопоставимой в группах сравне-
ния [17]. Результаты этого исследования указывают на воз-
можность применения тоцилизумаба у больных ГКА не
только в качестве препарата второй, но и первой линии, на-
пример, при наличии сопутствующих заболеваний, когда
необходимо быстро снизить дозы ГКС [16]. Учитывая эф-
фективность воздействия на ИЛ-6 при ГКА, планируется
изучение эффективности и безопасности человеческих мо-
ноклональных антител IgGκ к ИЛ-6 – сирукумаба в рандо-
мизированном двойном слепом исследовании у 204 пациен-
тов с ГКА (SIRRESTA). Еще одним ГИБП, потенциально
эффективным при ГКА, является устекинумаб, ингиби-
рующий ИЛ-12/23. В открытом неконтролируемом иссле-
довании у 12 пациентов с ГКА, рефрактерным к стандарт-
ной иммуносупрессивной терапии, применение устекину-
маба оказалось эффективным в профилактике рецидивов
васкулита и позволило значительно снизить дозу ГКС [18].
Осенью 2016 г. начато открытое исследование устекинума-
ба, в которое планировалось включить 20 пациентов с ГКА
(UGCA, NCT02955147). Недавно опубликованы результа-
ты двойного слепого рандомизированного исследования, в
котором абатацепт (белок, состоящий из внеклеточного до-
мена антигена-4-цитотоксических Т-лимфоцитов, связан-
ного с модифицированным Fc-фрагментом IgG1 человека)
достоверно превосходил плацебо по эффективности в про-
филактике рецидивов васкулита у 41 больного ГКА [19].

Таким образом, у пациентов с ГКА по крайней мере че-
тыре ГИБП могут найти применение в качестве препаратов
первой или скорее второй линии – тоцилизумаб, абатацепт,
сирукумаб и устекинумаб. С одной стороны, клиническое
значение стероидсберегающего эффекта данных препара-
тов очевидно у пожилых пациентов, у которых существен-
но увеличивается риск развития остеопороза, инфекций и
других осложнений терапии ГКС, однако, с другой сторо-
ны, необходимо учитывать высокую стоимость терапии
ГИБП. Кроме того, ГИБП могут вызывать серьезные по-
бочные эффекты, в частности инфекции, что является до-
полнительным аргументом в пользу более «взвешенного»
отношения к их применению у пациентов с ГКА, которые в
целом достаточно хорошо отвечают на лечение ГКС в от-
носительно невысоких дозах. В настоящее время одним из
основных показаний к назначению ГИБП может служить
рецидивирующее течение ГКА, несмотря на стандартную
иммуносупрессивную терапию, особенно при наличии по-
бочных эффектов ГКС, ограничивающих их применение.
Какому препарату отдать предпочтение, судить сложно.
Вероятно, начинать лечение ГИБП следует с тоцилизума-
ба, учитывая наибольший опыт его изучения в клиниче-
ских исследованиях. Важное значение имеет разработка
методов оценки эффективности иммуносупрессивной тера-
пии, учитывая недостаточную информативность стандарт-
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ных показателей, в том числе лабораторных (СОЭ, С-реак-
тивный белок – СРБ). По нашему мнению, с этой целью
может быть использована позитронно-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ) с 18-фтордезоксиглюкозой (18-ФДГ), хотя
алгоритмы определения активности заболевания нуждают-
ся в дальнейшей разработке [20].

Артериит Такаясу. В отличие от ГКА ингибиторы
ФНО-α эффективны по крайней мере у некоторых пациен-
тов с ТАК. Еще в 2004 г. опубликованы успешные резуль-
таты пилотного исследования этанерцепта и инфликсимаба
у 15 больных ТАК [21]. С. Comarmond и соавт. [22] обоб-
щили опыт применения ингибиторов ФНО-α в различных
сериях наблюдений и исследованиях у 84 больных ТАК.
Средняя продолжительность наблюдения составила 10 мес,
при этом у 37% пациентов достигнута полная ремиссия
васкулита, предполагавшая отмену ГКС, а у 53,5% – ча-
стичная ремиссия, т.е. отсутствие активности заболевания
на фоне приема низких доз ГКС. Мы применяли ингибито-
ры ФНО-α (инфликсимаб, адалиумаб, цертолизумаба-пе-
гол), в том числе длительно (до 10 лет), у 22 больных ТАК,
которые были рефрактерными к стандартной иммуноде-
прессивной терапии [23, 24]. В целом лечение этими препа-
ратами было достаточно безопасным и позволяло добиться
уменьшения признаков активности васкулита и снизить
поддерживающую дозу ГКС. 

В качестве препарата второй линии как при неэффек-
тивности цитостатиков, так и ингибиторов ФНО-α обсуж-
дается возможность применения тоцилизумаба [25], учи-
тывая важную роль ИЛ-6 в патогенезе заболевания и кор-
реляцию его концентрации с активностью васкулита [26].
В 2008 г. описан один из первых случаев успешного приме-
нения тоцилизумаба у пациентки с ТАК и язвенным коли-
том, у которой была неэффективна терапия ГКС и различ-
ными иммунодепрессантами [27]. Впоследствии эффектив-
ность препарата показана в небольших исследованиях
(n=22 и n=49), в частности отмечено значительное сниже-
ние уровней маркеров воспаления и отсутствие прогресс-
сирования стенозов, в этой связи удавалось значительно
снизить дозу ГКС, однако разницы в эффективности меж-
ду ингибитором ФНО-α и тоцилизумабом не было [25, 28].
Профиль безопасности ингибиторов ФНО-α и тоцилизума-
ба в целом сходный, однако, по нашим данным, у ряда паци-
ентов происходит обострение каротодиний сразу после на-
чала лечения тоцилизумабом. Как и при ГКА, в качестве
альтернативного ГИБП предлагалось применение абата-
цепта, однако в рандомизированном двойном слепом иссле-
довании у 34 больных ТАК он не снижал риск развития ре-
цидива по сравнению с плацебо [29].

ТАК часто характеризуется рецидивирующим течени-
ем, поэтому больные обычно нуждаются в длительной те-
рапии ГКС и иммуносупрессивными средствами, которая
сопровождается различными побочными эффектами. 
В связи с этим разработка новых методов лечения ТАК
имеет даже большее значение, чем ГКА. Трудности изуче-
ния эффективности и безопасности ГИБП у больных ТАК,
с одной стороны, связаны с редкостью этого заболевания,
которая препятствует проведению адекватных рандомизи-
рованных клинических исследований. С другой стороны,
оценка результатов иммуносупрессивной терапии у боль-
ных ТАК представляет собой достаточно сложную задачу,
так как общепринятые маркеры воспаления у таких паци-
ентов часто оказываются недостаточно информативными
[7, 30]. В последние годы для оценки активности васкулита
и динамики стенозирующего поражения сосудов исполь-
зуют, соответственно, позитронно-эмиссионную томогра-
фию (ПЭТ) с 18-ФДГ и магнитно-резонансную ангиогра-

фию (МР-ангиографию). Последняя, по-видимому, позво-
ляет определить не только степень стенозов различной ло-
кализации, но и выраженность воспалительных изменений
[31]. Однако пока остается неясным, можно ли использо-
вать результаты этих методов в качестве критериев эф-
фективности иммуномодулирующей терапии у больных
ТАК [32].

ÕÃÑ-àññîöèèðîâàííûé 
êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé âàñêóëèò
Криоглобулинемический васкулит относится к иммуно-

комплексным васкулитам, в патогенезе которого участвуют
циркулирующие криоглобулины, осаждающиеся in vitro при
температуре ниже 37ºС [33]. Наиболее частой причиной раз-
вития вторичной криоглобулинемии являются инфекции,
прежде всего хронический гепатит С [34]. По данным отече-
ственных и зарубежных исследований, криоглобулинемия
встречается у 40–60% пациентов c HCV-инфекцией, однако
криоглобулинемический васкулит развивается значительно
реже – в 5–10% случаев [35–37]. Иммуносупрессивная тера-
пия при криоглобулинемическом васкулите, в том числе ас-
социированным с HCV, предполагает применение ГКС [38],
а при наличии тяжелого поражения почек, нервной системы
и язвенно-некротического поражения кожи – ритуксимаба,
эффективность которого при этом заболевании установлена
в рандомизированных контролируемых исследованиях [39].
Перспективы в лечении HCV-ассоциированного криоглобу-
линемического васкулита связывают с эрадикацией HCV
под действием противовирусных препаратов. Например, в
исследовании, проводившемся в нашей клинике, показано,
что применение пегилированного интерферона-α/рибавирин
± ритуксимаба позволяет снизить частоту рецидивов криог-
лобулинемического васкулита [36]. D. Saadoun и соавт. [40]
наблюдали полный или частичный регресс клинических при-
знаков HCV-криоглобулинемического васкулита у 56,5 и
43,5% пациентов соответственно, достигших стойкого виру-
сологического ответа при лечении пегилированным интерфе-
роном-α и рибавирином в сочетании с ингибиторами протеа-
зы HCV телапревиром или боцепривиром. Разработка новых
препаратов прямого противовирусного действия позволяет
отказаться от применения интерферона-α, который вызыва-
ет многочисленные побочные эффекты и может провоциро-
вать обострение системного васкулита. В 2016 г. опублико-
ваны результаты небольшого открытого проспективного ис-
следования VASCUVALDIC, в котором изучалась эффектив-
ность софосбувира в сочетании с рибавирином у 24 пациен-
тов с HCV-ассоциированным криоглобулинемическим васку-
литом [41]. Частота стойкого вирусологического ответа со-
ставила 74%, а ремиссия васкулита была достигнута у 86,9%
больных. Сходные результаты получены и в другом некон-
тролируемом исследовании у 64 больных с HCV-ассоцииро-
ванной криоглобулинемией (29 больных) или криоглобули-
немическим васкулитом (35 больных), которым назначали
препараты прямого противовирусного действия (54 пациен-
та) и интерфероновую терапию (10 пациентов) [42]. В на-
стоящее время эффективность безинтерфероновых схем
противовирусной терапии изучается в исследовании VASCU-
VALDIC 2 (NCT02856243), в которое планируется включить
около 120 пациентов с HCV-ассоциированным криоглобули-
немическим васкулитом. 

Недостатком проведенных исследований является отно-
сительно короткий срок наблюдения, который не позво-
ляет судить об устойчивости ремиссии криоглобулинеми-
ческого васкулита. Описаны рецидивы заболевания после
успешной противовирусной терапии [43, 44]. Тем не менее,
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препараты прямого противовирусного действия сегодня яв-
ляются основой лечения HCV-ассоциированного криогло-
булинемического васкулита, хотя при более тяжелом тече-
нии заболевания их приходится сочетать с ГКС и/или ри-
туксимабом. Нельзя исключить, что более широкое приме-
нение современных противовирусных препаратов для лече-
ния хронического гепатита С в общей популяции приведет
к значительному снижению заболеваемости HCV-криогло-
булинемическим васкулитом [45].

ÀÍÖÀ-àññîöèèðîâàííûå âàñêóëèòû
АНЦА-ассоциированные васкулиты (ААВ) – группа си-

стемных васкулитов, характеризующихся наличием АНЦА
и некротизирующим поражением мелких сосудов, преиму-
щественно почек и легких. ААВ включают в себя три нозо-
логические формы – гранулематоз с полиангиитом (ГПА),
микроскопический полиангиит (МПА) и эозинофильный
гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) [1, 2]. Для выявле-
ния АНЦА могут быть использованы иммуноферментный
анализ (ELISA) и иммунофлюоресцентный метод. Наш опыт
обследования 284 пациентов с различными ААВ свидетель-
ствует о том, что для определения АНЦА и их специфично-
сти (антитела к протеиназе-3 и миелопероксидазе) достаточ-
но применения иммуноферментного метода (табл. 1) [46].
Сходной точки зрения сегодня придерживаются и некото-
рые зарубежные исследователи [47]. 

Гранулематоз с полиангиитом и микроскопический
полиангиит. Применение циклофосфамида в сочетании с
высокими дозами ГКС привело к значительному увеличе-
нию 5-летней выживаемости больных ААВ примерно с 
20 до 80% [48, 49]. Многолетний опыт наблюдения 242 па-
циентов с ГПА в нашей клинике показал, что за последние
40 лет смертность от этого васкулита снизилась почти в 
2 раза (с 7,9 до 4,3 на 100 пациенто-лет), при этом клиниче-
ские проявления заболевания существенно не изменились.
Обращает на себя внимание значительное изменение
структуры причин смертности больных ГПА, прежде всего
увеличение доли осложнений иммуносупрессивной тера-
пии и снижение доли терминальной уремии [50]. 

Циклофосфамид характеризуется высокой токсич-
ностью (геморрагический цистит и рак мочевого пузыря,
лимфопролиферативные заболевания, миелодисплазия,
бесплодие), поэтому продолжались поиски более безопас-
ных и эффективных режимов терапии ААВ [50–52]. Так, в
исследовании CYCLOPS показано, что при индукции ре-
миссии ААВ альтернативой пероральному приему цикло-
фосфамида может служить внутривенное его введение 
(15 мг/кг каждые 2 нед в течение первых 6 нед, а затем
каждые 3 нед), позволяющее уменьшить кумулятивную 
дозу препарата [53, 54]. Позднее в исследовании 
CYCAZAREM установлено, что после достижения ремис-

сии циклофосфамид может быть заменен на менее токсич-
ный азатиоприн [55]. Соответственно, сегодня индукцион-
ную терапию циклофосфамидом и ГКС у больных ГПА и
МПА продолжают в течение 3–6 мес, а затем переводят па-
циентов на длительную поддерживающую терапию азатио-
прином и низкими дозами ГКС (не менее 2 лет). 

Вместо циклофосфамида для индукции ремиссии ААВ
можно использовать ритуксимаб, эффективность которого
у пациентов с ГПА и МПА установлена в двух рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях [56, 57]. В отли-
чие от циклофосфамида, ритуксимаб не ухудшает репро-
дуктивную функцию, поэтому в первую очередь его целе-
сообразно применять у пациентов более молодого возраста.
Кроме того, эффективность ритуксимаба выше у пациен-
тов с рецидивом ААВ [58, 59]. В настоящее время ритукси-
маб все чаще назначают и для поддерживающей терапии
(500 мг каждые 6 мес), так как в исследовании MAINRIT-
SAN он имел определенные преимущества перед азатио-
прином по эффективности в профилактике рецидивов вас-
кулита [60]. По данным регистра пациентов с ААВ (n=50),
созданном в России, ритуксимаб чаще всего назначали при
рефрактерном течении васкулита (34%) и высокой актив-
ности заболевания (36%), реже – при непереносимости те-
рапии цитостатиками. У 92% пациентов, наблюдавшихся
более 12 мес, сохранялись признаки медикаментозной ре-
миссии [61, 62]. В нашей клинике наблюдается более 
100 пациентов, получавших ритуксимаб. При проведении
индукционной терапии этим препаратом полная ремиссия
достигнута в течение 3 мес у 70% больных, а при лечении
циклофосфамидом и ГКС – у 49,2%. Однако общая часто-
та нежелательных явлений, прежде всего инфекций, была
сопоставимой в двух группах [63]. Интерпретировать полу-
ченные данные следует осторожно, так как они получены
при ретроспективном анализе.

Больным с быстропрогрессирующим гломерулонеф-
ритом и геморрагическим альвеолитом рекомендуется при-
менение плазмафереза в дополнение к иммуносупрессив-
ной терапии, хотя вопрос об эффективности этого метода
лечения в отдаленные сроки остается открытым [58]. От-
вет на него, возможно, будет получен в крупном исследова-
нии PEXIVAS, в которое включено около 700 пациентов с
тяжелым ГПА и МПА. Завершение этого исследования за-
планировано на 2018 г. (табл. 2).

В настоящее время проводится несколько клинических
исследований, в которых уточняются оптимальные режи-
мы иммуносупрессивной терапии, предполагающей приме-
нение ритуксимаба. Например, в исследовании LoVAS оце-
нивали эффективность индукционной терапии ритуксима-
бом в сочетании с более низкими дозами ГКС (0,5
мг/кг/сут, что в два раза ниже рекомендуемой – 1 мг/кг/сут)
и возможность отмены этих препаратов в течение 6 мес.
Возможность применения ГКС в более низких дозах изуча-

Òàáëèöà 1. Èññëåäîâàíèå êîíöåíòðàöèè ÀÍÖÀ â ñûâîðîòêå êðîâè ó 284 ïàöèåíòîâ [n (%)]

Показатель Все пациенты (n=284) ГПА (n=220) МПА (n=64)

Антитела к ПР-3 145 (51,1) 127 (57,7) 18 (28,1)

Антитела к МПО 63 (22,2) 27 (12,2) 36 (56,3)

Оба типа 9 (3,2) 5 (2,2) 4 (6,2)

Недифференцированные 5 (1,8) 1 (0,5) 4 (6,2)

Отрицательные 62 (21,8) 60 (27,3) 2 (3,1)

Примечание. ПР-3 – протеиназа-3, МПО – миелопероксидаза.
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ется также в упомянутом выше исследовании PEXIVAS, в
котором у части пациентов планируется использовать их в
уменьшенной вдвое дозе как для индукционной, так и под-
держивающей терапии [64]. В исследовании TAPIR при-
мерно у 60 пациентов с ААВ планируется оценить возмож-
ность более быстрой отмены ГКС после достижения ре-
миссии системного васкулита. В открытом многоцентро-
вом исследовании MAINRITSAN2 изучается эффектив-
ность применения ритуксимаба в зависимости от концент-
рации CD19-лимфоцитов или АНЦА по сравнению со стан-
дартным режимом – 500 мг каждые полгода – у 166 пациен-
тов с ГПА или МПА (см. табл. 2). 

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии BREVAS оценивается эффективность поддерживающей
терапии белимумабом в комбинации с азатиоприном у боль-
ных ГПА и МПА (в нашей клинике в это исследование было
включено около 20 пациентов с ААВ). Белимумаб – это мо-
ноклональные антитела к BAFF – фактору, активирующему
В-лимфоциты (B cell activating factor) [65], который регули-
рует созревание В-лимфоцитов, пролонгирует их выживае-
мость, а также последующую продукцию антител [66, 67].
Белимумаб дополняет действие ритуксимаба, так как исто-
щение В-лимфоцитов под действием последнего сопровожда-
ется компенсаторным увеличением секреции BAFF [65]. 

Òàáëèöà 2. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå ðàçëè÷íûì ðåæèìàì òåðàïèè ïðè ÃÏÀ è ÌÏÀ

Исследование 
и его характеристика, n Препарат или вмешательство Первичная (I) и вторичная (II) 

конечные точки

Индукционная терапия

PEXIVAS
Рандомизированнное 
многоцентровое, 700

1. Плазмаферез в сочетании с низкими
или стандартными дозами ГКС

2. Высокие или низкие дозы ГКС 
без плазмафереза

(I) Смертность и частота развития ТПН 
в течение двух лет; (II) достижение 
ремиссии, развитие инфекционных 
осложнений

LoVAS 
Открытое рандомизированное
многоцентровое, 140 

Низкие (0,5 мг/кг/сут) и высокие дозы
ГКС (1 мг/кг/сут)

(I) Частота ремиссии через 6 мес; 
(II) срок достижения ремиссии

CLASSIC
Рандомизированное, 42

CCX168 в низких и высоких дозах 
по сравнению с плацебо в сочетании 
со стандартной терапией

(I) Активность заболевания через 12 нед;
(II) суммарная доза ГКС и длительность
ГКС терапии через 24 нед

CLEAR
Рандомизированное, 67

CCX168 в низких и высоких дозах 
по сравнению с плацебо в сочетании 
со стандартной терапией

(I) Активность заболевания через 12 нед;
(II): СКФ, гематурия и альбуминурия
через 12 нед

ABROGATE 
Слепое рандомизированное, 150

Абатацепт по сравнению с плацебо и ГКС
у пациентов с васкулитом не тяжелого
течения

(I) Неэффективность терапии или рецидив
васкулита в течение 12 мес; 
(II) длительность ремиссии 
при монотерапии абатацептом

SCOUT*
Открытое неконтролируемое, 20

Ритуксимаб в сочетании с ГКС (60 мг 
с последующим быстрым снижением дозы
в течение 8 нед)

(I) Частота ремиссии через 6 мес; 
(II) частота неполной ремиссии

MYCYC*
Рандомизированное слепое, 140

Микофенолата мофетил по сравнению 
с циклофосфамидом

(I) Частота ремиссии через 6 мес; 
(II) частота рецидивов через 18 мес 
и безопасность терапии

Терапия, поддерживающая ремиссию
MAINRITSAN2
Рандомизированное
многоцентровое, 166

Введение ритуксимаба 500 мг каждые 
6 мес или в зависимости от концентрации
АНЦА и CD19-лимфоцитов

(I) Частота рецидивов через 28 мес; 
(II) использование ГКС и развитие
побочных эффектов

BREVAS
Двойное слепое 
плацебо-контролируемое, 116

Белимумаб в сочетании с азатиоприном
по сравнению с монотерапией
азатиоприном

(I) Продолжительность безрецидивного
течения; (II) продолжительность терапии
до тяжелого обострения, частота развития
побочных эффектов

TAPIR
Многоцентровое
рандомизированное, 60

Отмена низких доз ГКС  или продолжение
терапии ГКС (5 мг/сут) в течение 6 мес

(I) Развитие рецидивов, требующих
повышения дозы ГКС через 6 мес;
(II) частота сохранения признаков
умеренной активности заболевания,
частота побочных эффектов

MAINRITSAN3*
Пациенты из MAINRITSAN2

Ритуксимаб 500 мг каждые 6 мес на
протяжении 2 лет по сравнению с плацебо

(I) Частота развития рецидива заболевания
через 28 мес; (II) необходимость 
в использовании ГКС, развитие побочных
эффектов

Примечание. *В тексте не упоминается. ТПН – терминальная почечная недостаточность, 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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Перспективным направлением в лечении ААВ считают
ингибирование системы комплемента, в частности эффек-
тов С5а, который является мощным провоспалительным
медиатором и активирует нейтрофилы через C5aR/CD88
[68]. В нескольких клинических исследованиях (CLASSIC,
CLEAR) показана эффективность ингибитора С5а рецеп-
торов (ССХ168) у пациентов с ААВ, при этом во 2-й фазе
клинических исследований (CLEAR) отмечены не только
снижение активности васкулита, но и выраженный сте-
роидсберегающий эффект этого препарата [69, 70]. 

В многоцентровом рандомизированном плацебо-конт-
ролируемом исследовании ABROGATE изучаются эффек-
тивность и безопасность абатацепта у 120 больных ГПА
рецидивирующего течения, но без тяжелого поражения
внутренних органов. 

Мы располагаем наблюдением успешного применения
бортезомиба при ААВ с поражением почек [71]. Бортезо-
миб – это ингибитор протеасомы 26S, вызывающий депле-
цию плазматических клеток и использующийся для лече-
ния миеломы.

Таким образом, иммуносупрессивная терапия суще-
ственно улучшила прогноз пациентов с ГПА и МПА. В
течение последних несколько лет значительно увеличилась
роль ритуксимаба в лечении ААВ. В настоящее время этот
препарат применяют не только для индукции ремиссии си-
стемного васкулита, но и для поддерживающей терапии.
По эффективности он имел определенные преимущества
перед циклофосфамидом у пациентов с рецидивом ААВ, а
также перед азатиоприном у больных, достигших ремиссии
системного васкулита. В отличие от циклофосфамида, ри-
туксимаб не вызывает бесплодие, что обосновывает его
применение у пациентов репродуктивного возраста. 

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом.
Длительное время ЭГПА рассматривался как астматиче-
ский вариант узелкового полиартериита [72, 73], однако в
настоящее время его относят к ААВ [2, 73]. Однако ЭГПА
значительно отличается от других ААВ, в том числе нали-
чием бронхиальной астмы практически у всех пациентов,

более частым поражением сердца (по нашим данным до
21,5%) и более редким поражением почек. АНЦА вы-
являют только у 30–40% пациентов с ЭГПА, а основным
лабораторным маркером является высокая эозинофилия
[74, 75]. Причиной некоторых проявлений ЭГПА может
быть эозинофильная инфильтрация тканей (например,
миокардит, инфильтраты в легких), а не васкулит. V. Cottin
и соавт. [76] недавно показали, что у 59% из 157 пациентов
с диагнозом ЭГПА отсутствовали достоверные признаки
полиангиита, несмотря на наличие системных проявлений.
По мнению авторов, следует пересмотреть классифика-
ционные критерии ЭГПА и рассматривать отдельно си-
стемный васкулит и гиперэозинофильную астму с внеле-
гочными проявлениями, связанными с эозинофильной ин-
фильтрацией тканей.

В 2014 г. рабочей группой под эгидой European Respira-
tory Society и Foundation for the Development of Internal
Medicine in Europe разработаны рекомендации по лечению
ЭГПА [77]. Для оценки прогноза и выбора тактики лечения
у больных с ЭГПА применяют индекс FFS (Five-Factor-
Score), который включает в себя 5 основных прогностиче-
ских признаков: возраст старше 65 лет, поражение сердца и
желудочно-кишечного тракта (например, инфаркт или же-
лудочно-кишечное кровотечение), концентрация креатини-
на сыворотки крови более 150 мкмоль/л и отсутствие пора-
жения ЛОР-органов. Если величина FFS составляет 0, то
для индукционной терапии применяют только ГКС (иссле-
дования CHUSPAN 1, 2), а при наличии хотя бы одного не-
благоприятного прогностического фактора (FFS≥1) – ГКС
сочетают с цитостатиком, в частности циклофосфамидом
[78]. Следует отметить, что FFS не учитывает такие тяже-
лые проявления ААВ, как геморрагический альвеолит или
множественный мононеврит, которые могут служить осно-
ванием для более «агрессивной» иммуносупрессивной те-
рапии [79]. 

Перспективным направлением является применение ри-
туксимаба при ЭГПА, хотя в России и в мире данные огра-
ничены и представлены отдельными клиническими наблю-

Òàáëèöà 3. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÃÏÀ

Исследование и его характеристика, n Препарат Первичная (I) и вторичная (II) точки

MIRRA
Рандомизированное 
плацебо-контролируемое
многоцентровое, 130

Меполизумаб по сравнению с плацебо
(монотерапия ГКС)

(I) Частота полной ремиссии через 
38 и 48 нед; (II) частота рецидива
васкулита или обострения
бронхиальной астмы,
стероидсберегающий эффект,
безопасность терапии

REOVAS*
Рандомизированное плацебо-
контролируемое одноцентровое
(Франция), 108

1. Нетяжелое течение васкулита:
ритуксимаб и ГКС в сравнении 
с монотерапией ГКС

2. Тяжелое течение васкулита:
ритуксимаб и ГКС в сравнении 
с ГКС и циклофосфамидом 

(I) Частота полной ремиссии через 
6 мес; (II) стероидсберегающий
эффект, контроль активности
васкулита в течение 1 года

MAINRITSEG*
Рандомизированное плацебо-
контролируемое одноцентровое
(Франция), 98

Ритуксимаб по сравнению 
с азатиоприном в течение 24 мес 
для поддержания ремиссии

(I) Продолжительность ремиссии через
28 нед; (II) частота развития рецидива
васкулита или астмы, оценка
стероидсберегающего эффекта,
безопасность терапии

*В тексте не упоминается.
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дениями или сериями случаев. A. Mohammad и соавт. [80]
обобщили опыт применения ритуксимабом в четырех кли-
никах у 41 пациента с ЭГПА рецидивирующего течения.
Через 12 мес ремиссия достигнута у 49% из них. Мы ис-
пользовали ритуксимаб у 6 пациентов с ЭГПА, которые не
ответили на стандартную иммуносупрессивную терапиию.
Ремиссия достигнута у всех пациентов, в том числе полная
– у четырех [81]. Приведенные данные обосновывают даль-
нейшее изучение эффективности и безопасности ритукси-
маба у пациентов с ЭГПА. В отличие от ГПА и МПА при
этом заболевании его следует считать резервным препара-
том.

Учитывая ключевую роль эозинофилов в патогенезе
ЭГПА, предполагалось, что ГИБП, влияющие на созрева-
ние и функцию этих клеток, будут эффективны при дан-
ном васкулите. Хотя количество исследований ограничено,
их результаты можно трактовать как неоднозначные. 
В частности, омализумаб – моноклональные антитела к IgE
– изучали у 17 пациентов ЭГПА. Первичным критерием
эффективности препарата считали уменьшение приступов
удушья и отсутствие рецидивов синусита. Соответственно,
в этом исследовании оценивали эффективность омализу-
маба в лечении скорее гиперэозинофильной бронхиальной
астмы, чем ЭГПА [82]. Такие симптомы, как поражение
кожи, миалгии, артралгии и легочные инфильтраты, купи-
рованы после назначения омализумаба только у 3 из 7 па-
циентов. Неожиданным результатом терапии у 2 пациентов
стало развитие ретробульбарного неврита зрительного
нерва на фоне снижения дозы ГКС. Генез этого осложне-
ния остался неясным [83]. Таким образом, омализумаб не-
льзя рекомендовать для лечения ЭГПА, по крайней мере
АНЦА-положительного [82]. 

Более эффективным препаратом может оказаться ме-
полизумаб (моноклональные антитела к ИЛ-5), который,
по-видимому, оказывает влияние на течение не только
бронхиальной астмы, но и системного васкулита [82]. В на-
стоящее время эффективность и безопасность меполизу-
маба изучаются в двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом 52-недельном исследовании у 130
пациентов с рецидивирующим ЭГПА, рефрактерным к
стандартной иммуносупрессивной терапии [82]. 

Таким образом, в отличие от ГПА и МПА, у некоторых
пациентов с ЭГПА возможно применение монотерапии
ГКС. Циклофосфамид для индукционной терапии следует

применять при наличии поражения почек или сердца, тяже-
лой полиневропатии и других неблагоприятных прогности-
ческих факторов, а также при недостаточной эффективно-
сти монотерапии ГКС. Польза ГИБП, в том числе ритукси-
маба, ингибиторов IgE и ИЛ-5, требует дальнейшего изуче-
ния (табл. 3). 

Çàêëþ÷åíèå
Основой лечения системных васкулитов остается при-

менение иммуносупрессивных препаратов, хотя в некото-
рых случаях, в частности при HCV-ассоциированном
криоглобулинемическом васкулите и HBV-ассоциирован-
ном узелковом полиартериите, стала возможной этиотроп-
ная терапия. Лечение системных васкулитов перестает
быть эмпирическим благодаря увеличению количества
рандомизированных контролируемых исследований, кото-
рые проводятся даже у пациентов с самыми редкими фор-
мами заболеваний этой группы, такими как ТАК и ЭГПА.
Как и в ревматологии в целом, в лечении системных васку-
литов возрастает роль ГИБП. Например, недавно в разных
странах мира, включая Россию, ритуксимаб официально
разрешен к применению в качестве препарата первой ли-
нии для индукционной терапии ГПА и МПА. Учитывая по-
ложительные результаты крупного двойного слепого пла-
цебо-контролируемого исследования (GiACTA), в ближай-
шее время можно ожидать регистрации тоцилизумаба для
лечения ГКА. Следует учитывать, что более широкое при-
менение ГИБП, в том числе как препаратов первой линии,
приведет к значительному увеличению затрат на лечение
системных васкулитов, но не гарантирует улучшение бли-
жайших и отдаленных исходов. При этом показания для на-
значения ГИБП четко не определены, в частности при вас-
кулитах, поражающих крупные сосуды, при которых быва-
ет сложно оценить активность заболевания в связи с недо-
статочной информативностью стандартных лабораторных
показателей воспаления. Это диктует необходимость даль-
нейшего изучения диагностического значения дополни-
тельных методов исследования, таких как ПЭТ-КТ или
МР-ангиография. Необходимо учитывать, что ответ на
лечение разными ГИБП отличается у пациентов с различ-
ными формами системных васкулитов, что создает основу
для персонифицированной терапии этих заболеваний.
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