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К системным васкулитам, ассоциированным с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами (ANCA-СВ), относятся микроско-

пический полиангиит (МПА), гранулематоз с полиангиитом (ГПА) Веге-
не ра и эозинофильный полиангиит (ЭПА) Черджа—Стросса, которые 
наносят ощутимый медико-социальный урон обществу [5]. По результа-
там эпидемиологических исследований распространен  ность ГПА состав-
ляет 24 человека на 10 тыс. населения, а МПА — 13 на 10 тыс. [15, 16]. 
ЭПА иногда рассматривается как вариант ГПА [12, 13], тогда как ГПА и 
МПА включают в общую группу «системного некротизирующего васку-
лита» [4]. В настоящее время изучение ANCA-СВ является наиболее 
динамично развивающейся областью ревматологии, при этом подчерки-
вается как клинико-патогенетическая общность этих заболеваний, так и 
определенные отличия отдельных нозологических форм [2, 6].

 

Мета работы —оценить эффективность медикаментозного лечения больных 
системными васкулитами, ассоциированными с антинейтрофильными цитоплаз-
матическими антителами (ANCA-CB), степень влияния на нее 
кардиоваскулярных признаков заболеваний, содержания в организме 
иммуновоспалительных белков, состояния эндотелиальной функции сосудов и 
адсорбционно-реологических свойств крови.

Материалы и методы. Под наблюдением находились 129 больных (47 % мужчин 
и 53 % женщин) с ANCA-СВ, среди которых 59 % с микроскопическим полиан-
гиитом (МПА), 20% с гранулематозным полиангиитом (ГПА) Вегенера и 21 % с 
эозинофильным полиангиитом (ЭПА) Черджа—Стросса.

Результаты и обсуждение. Если «значительное улучшение» констатировано 
примерно с одинаковой частотой при всех ANCA-СВ, то отсутствие эффекта 
имело место у 4 % от числа обследованных пациентов с ЭПА, у 15 % с ГПА и у 
25 % с МПА. У больных МПА эффективность лечебных мероприятий зависит от 
наличия и распространенности суставного синдрома, тяжести течения нефропа-
тии, применения глюкокортикоидных гормонов и антиагрегантов, в случаях 
ГПА — от поражения эндокарда и клапанного аппарата, выраженности измене-
ний крупных сосудов, нарушений возбудимости миокарда, использования 
цитостатиков и тивортина, ЭПА — от длительности заболевания, функции 
почек, сократительной способности миокарда и назначения иммунодепрессантов 
цитотоксического действия. Эффект от лечения ANCA-СВ связан с исходным 
уровнем иммуновоспалительных белков в крови, состоянием эндотелиальной 
функции сосудов и адсорбционно-реологических свойств сыворотки, при этом 
параметры иммуноглобулина-G и модуля вязкоэластичности у больных ЭПА 
обладают прогностической значимостью.

Выводы. Наилучшие результаты патогенетического медикаментозного лечения 
наблюдаются при ЭПА, хуже — при ГПА и еще хуже — при МПА, которые зави-
сят от клинико-лабораторного течения ANCA-CB и использованных средств 
медикаментозной патогенетической терапии.
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Эффективное лечение ANCA-СВ вызывает 
большие трудности [1, 7, 14]. Глюкокортикоид-
ные гормоны (ГКГ) при МПА, ГПА и ЭПА ока-
зывают относительно слабый терапевтический 
эффект [8], но результаты лечебных мероприя-
тий повышает назначение иммунодепрессантов 
цитотоксического действия (в первую очередь, 
циклофосфамида) [3, 13]. В случаях поражения 
сердца результаты терапии ANCA-СВ становят-
ся хуже [9—11].

Цель работы — оценить эффективность меди-
каментозного лечения больных ANCA-CB, сте-
пень влияния на нее кардиоваскулярных при-
знаков заболеваний, содержания в организме 
иммуновоспалительных белков, состояния эндо-
телиальной функции сосудов и адсорбционно-
реологических свойств крови.

Материалы и методы
 Под наблюдением находились 129 больных 

(47 % мужчин и 53 % женщин) с ANCA-СВ — 76 
(59 %) с МПА в возрасте (44,0 ± 1,53) года, 26 
(20 %) с ГПА в возрасте (46,6 ± 2,55) года и 27 
(21 %) с ЭПА в возрасте (42,1 ± 2,74) года. 
Длительность заболевания от момента его мани-
фестации у пациентов, страдающих МПА, соста-
вила (5,7 ± 0,75) года, при ГПА — (4,4 ± 0,88) 
года, при ЭПА — (10,5 ± 1,98) года. Первая степень 
активности заболевания имела место у 10 % от 
числа больных ANCA-СВ, вторая — у 35 %, тре-
тья — у 55 %, причем обследованные с МПА, ГПА 
и ЭПА не отличались между собой. Пора жение 
почек диагностировано в 73 % случаев, легких — 
63 %, кожи — 61 %, суставов — 54 %, миокарда — 
49 %, печени — 47 %, нервной системы — 46 %, 
эндокарда и клапанного аппарата — 36 %.

На момент обследования ANCA в сыворотке 
крови обнаружены у 74 % больных МПА, 79 % 
ГПА и 44 % ЭПА. Антитела к миелопероксидазе 
(АМП) выявлены в 88 % ANCA и в 65 % обсле-
дованных с МПА, при ГПА — соответственно в 
27 и 21 %, при ЭПА — в 100 и 44 %, тогда как 
антитела к протеиназе-3 (АП3) — соответствен-
но в 35 и 26 % наблюдений МПА, в 100 и 79 % 
ГПА, в 13 и 6 % ЭПА. Соотношение АМП по 
частоте обнаружения при отдельных ANCA-СВ 
составило как «МПА : ЭПА : ГПА = 3 : 2 : 1», а 
АП3 как «ГПА : МПА : ЭПА = 14 : 5 : 1». Уровень 
эозинофилов в крови больных ЭПА составил 
(15,2 ± 2,17) % от числа лейкоцитов или 
(2,1 ± 0,88) ⋅ 106/л.

Электрокардиографическое исследование вы -
полнено на аппаратах «МІДАК-ЕК1Т» (Украина) 
и Bioset-8000 (Германия), трансторакальная и 
чреспищеводная эхокардиография — на Еnvisor-
C-Philips (Нидерланды) и HD-11-XE-Philips 

(Нидерланды), холтеровское мониторирова-
ние — на «Кардиотехнике-04-08» (Россия), 
ультразвуковое исследование сосудов — на Aplia-
XG-Toshiba (Япония), спирография — на Master-
Scope-Jaeger (Германия), бодипневмография — 
на Master-Screen-Body-Jaeger (Германия). Для 
оценки лабораторных показателей (креатинина, 
С-реактивного протеина, фибриногена, имму-
ноглобулинов G и М, циркулирующих иммун-
ных комплексов, ревматоидного фактора, эндо-
телина-1, тромбоксана-А2, гомоцистеина, про-
стациклина, нитритов, циклического гуанозин-
монофосфата в сыворотке крови, объемной и 
поверхностной ее вязкости, поверхностных упру-
гости, релаксации, натяжения, вязкоэластичнос-
ти, АМП и АП3) использовали анализатор 
Olympus-AU640 (Япония), спектрофотометр 
СФ-46 (Россия), ридер PR2100-Sanofi diagnostic 
pasteur (Франция), ротационный вискозиметр 
Low-Shear-30 (Швейцария), компьютерные тен-
зиометры ADSA-Toronto (Германия—Канада) и 
PAT2-Sinterface (Германия), иммуноблот Euro-
line-Euroimmun (Германия).

Индекс прогрессирования нефропатии (PN) 
оценивали по формуле: PN = (1 + S2) : Т, где S — 
стадия хронической болезни почек, Т — длитель-
ность заболевания, а индексы тяжести экстра-
кардиальных поражений (WD), поражений 
сердца (WH) и крупных сосудов (WV) высчи-
тывали по формуле: WD (WH, WV) = N : n, где 
N — число измененных признаков, n — общее 
число изученных признаков. Интегральную 
тяжесть поражений суставов (WA) определяли 
по формуле: WA = √іL ⋅ DAS, а DAS по следую-
щей формуле: DAS — 4 = (√іR ⋅ 0,54) + (NPJ × 
× 0,065) + (lnCОЭ ⋅ 0,33) + 0,224, где DAS — 
активность артропатии, iL — индекс Лансбури, 
iR — индекс Ричи, NPJ — распространенность 
суставного синдрома, СОЭ — скорость оседания 
эритроцитов. Скорость клубочковой фильтра-
ции (GFR) подсчитывали по формуле Кокроф-
та—Голта: F = (140 — А) ⋅ В ⋅ C ⋅ 72 ⋅ 0,85, где 
А — возраст, В — масса тела, C — показатель 
креатининемии, 0,85 — поправочный коэффи-
циент для женщин.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов исследований проведена с помощью ком-
пьютерного вариационного, непараметрическо го, 
корреляционного, регрессионного и дисперси-
онного анализа (программы Microsoft Excel и 
Statistica-Stat-Soft, США). Оценивали средние 
значения (M), их стандартные отклонения (SD), 
коэффициенты корреляции (r), критерии дис-
персии (D), множественной регрессии (R), 
Макнемара—Фишера (χ2) и достоверность ста-
тистических показателей (p).
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Результаты и обсуждение 
ГКГ соответственно получали 79, 81 и 93 % от 

числа больных МПА, ГПА и ЭПА, цитостати-
ки — 54, 52 и 41 %, нестероидные противовоспа-
лительные препараты — 42, 31 и 37 %, антиагре-
ганты — 72, 54 и 48 %, антикоагулянты — 33, 27 
и 19 %, статины — 20, 23 и 15 %, тивортин — 29, 
35 и 26 %. Если антиагреганты при МПА, по 
сравнению с больными ЭПА, назначали в 1,5 раза 
чаще (χ2 = 5,21; p = 0,023), то остальные медика-
ментозные средства использовали примерно 
одинаково.

Среди ГКГ применяли метилпреднизолон по 
8—44 мг/сут, среди цитостатиков — циклофос-
фамид (эндоксан) по 50—200 мг/сут, среди 
нестероидных противовоспалительных средств — 
селективные ингибиторы циклооксигеназы-2 
(нимесулид по 200 мг/сут, мелоксикам по 7,5—
15 мг/сут, аркоксию по 60—90 мг/сут, целекок-
сиб по 100—200 мг/сут), среди антиагрегантов — 
пентоксифиллин по 300—600 мг/сут, среди 
статинов — аторвастатин по 10—20 мг/сут, среди 
антикоагулянтов — фраксипарин по 225 аХа 

IUC/кг, распределенный на два приема, а затем 
непрямого действия варфарин по 2—8 мг/сут. 
Тивортин назначали перорально по 100—200 мл/сут. 
В некоторых случаях к лечению добавляли 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, блокаторы рецепторов ангиотензина-І, 
селективные блокаторы медленных кальциевых 
каналов, нитраты, β-адреноблокаторы, кардио-
метаболики.

Эффективность лечения оценивали спустя 
1—6 мес (в среднем через (3,8 ± 0,15) мес). 
Результаты по отдельным нозологиям ANCA-СВ 
представлены на рис. 1. Под «значительным 
улучшением» понимали уменьшение активнос-
ти заболевания на две степени, нормализацию 
систолической функции левого желудочка, 
артериального давления и GFR, исчезновение 
кожного и суставного синдромов, улучшение 
параметров WH, WV и функции дыхания, под 
«улучшением» — уменьшение активности пато-
логического процесса и кожного синдрома, 
улучшение показателей WH, WV, WA и функ-
ции дыхания (рис. 2).

Рис. 1. Эффективность лечения больных ANCA-СВ 
0 — отсутствие эффекта, I — незначительное улучшение, II — улучшение, III — значительное улучшение

Рис. 2. Гистограммы интегральных показателей тяжести течения ГПА: 
а — плохие результаты лечения; б — хорошие результаты лечения.

а б
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Если «значительное улучшение» констатиро-
вано примерно с одинаковой частотой при всех 
ANCA-СВ, то отсутствие эффекта имело место 
у 4 % от числа обследованных пациентов с ЭПА, 
у 15 % с ГПА и у каждого четвертого (!) с МПА. 
По данным непараметрической статистики 
Макнемара—Фишера, эффективность лечения 
достоверно отличается при МПА и от ГПА 
(χ2 = 8,72; p = 0,032), и от ЭПА (χ2 = 128,90; 
p < 0,001). В свою очередь, результаты разнятся 
между ГПА и ЭПА (χ2 = 38,51; p < 0,001). Таким 
образом, наилучшие показатели эффективности 
лечебных мероприятий имеют место у больных 
ЭПА, а самые негативные — при МПА.

На эффективность терапии не оказывают вли-
яния пол и возраст больных, степень активности 
и характер течения патологического процесса, 
что демонстрирует выполненный дисперсион-
ный анализ. Необходимо отметить, что эффект 
лечения ЭПА зависит от длительности болезни 
(D = 2,97; p = 0,047). Результаты лечения боль-
ных МПА тесно связаны с характером суставно-
го синдрома (D = 2,83; p = 0,048), а ГПА — с 
наличием поражений эндокарда и клапанного 
аппарата сердца (D = 4,35; p = 0,015). Кроме того, 
как видно на рис. 2, результаты лечения МПА 
зависят от NPJ (D = 3,01; p = 0,041), функции 
почек (D = 3,25; p = 0,027) и PN (D = 2,95; 
p = 0,039), ГПА — от WH и WV (соответственно 
D = 3,42; p = 0,035 и D = 3,14; p = 0,048), ЭПА, 
как и МПА, от величины GFR (D = 4,45; 
p = 0,013). При МПА имеет место обратная кор-
реляционная связь результатов терапии с PN 
(r = – 0,401; p = 0,012) и прямая с GFR (r = +0,511; 
p = 0,001), что отражено на рис. 3.

Вполне понятно, что применение медицинской 
технологии патогенетической терапии у больных 
ANCA-СВ необходимо рассматривать в комплек-
се. Тем не менее, мы сочли возмож  ным проана-
лизировать вклад отдельных групп препаратов 
на эффективность лечения. Оказалось, что 
результаты лечебных мероприятий при МПА 
связаны с применением ГКГ (D = 2,91; p = 0,040) 
и антиагрегантов (D = 3,82; p = 0,014), ГПА — 
цитостатиков (D = 8,50; p = 0,001) и тивортина 
(D = 4,22; p = 0,017), ЭПА — только иммуноде-
прессантов цитотоксического действия (D = 4,85; 
p = 0,009). В контексте полученных нами данных, 
больным МПА показано назначение ГКГ + анти-
агрегантов, ГПА — цитостати  ков + тивортина, 
ЭПА — только иммунодепрессантов цитотокси-
ческого дей ствия.

Патофизиологическим обоснованием для при-
менения ГКГ и цитостатиков при системном 
васкулите является их способность активно 
взаимодействовать c системой иммунитета, угне-
тать уровень ANCA (АМП, АП3), активность 
провоспалительных цитокинов и воспaлитель-
ные реакции в мелких сосудах [7, 11]. Благодаря 
таким воздействиям, эти группы средств патоге-
нетической терапии являются наиболее универ-
сaльными препаратами при МПА, ГПА и ЭПА 
[10]. Механизм действия ГКГ у больных систем-
ным васкулитом в первую очередь проявляется 
связыванием c цитоплазматическими глюкокор-
тикоидными рецепторами сосудов, которые, в 
свою очередь, взaимодействуют c нуклеарными 
факторами транскрипции κB [8]. Последние 
являются природными регуляторами молекул 
адгезии и АП3 [14].

Рис. 3. Корреляционные связи эффективности 
лечения больных MПА с показателем GFR

Рис. 4. Корреляционные связи эффективности 
лечения больных ЭПА с уровнем иммуноглобулинемии
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На эффективность лечения больных ГПА ока-
зывают влияние нарушения возбудимости мио-
карда (D = 4,56; p = 0,013), а при ЭПА — наличие 
систолической дисфункции левого желудочка 
сердца (D = 3,45; p = 0,033). У пациентов, стра-
дающих МПА, ГПА и ЭПА, существует зависи-
мость результатов терапии от интегрального 
уровня в крови иммуновоспалительных белков, 
показателей эндотелиальной функции сосудов 
и адсорбционно-реологических свойств крови, 
что продемонстрировал выполненный анализ 
множественной регрессии (соответственно 
R = +5,54, p < 0,001; R = +4,78; p = 0,001; R = +2,71; 
p = 0,020). По данным дисперсионного анализа, 
на эффективность лечения МПА влияет исход-
ное содержание в крови циклического гуанозин-
монофосфата (D = 5,04; p = 0,012), ГПА — пара-
метры иммуноглобулина-G (D = 3,15; p = 0,047), 
циркулирующих иммунных комплексов (D = 8,69; 
p = 0,001) и поверхностной релаксации сыворот-
ки (D = 3,28; p = 0,045), ЭПА — иммуноглобули-
на-G (D = 3,18; p = 0,048), гомоцистеина (D = 3,49; 
p = 0,037), модуля вязкоэластичности (D = 5,28; 
p = 0,023) и поверхностного натяжения (D = 3,42; 
p = 0,047).

При ГПА эффект от лечения обратно коррели-
рует с исходными уровнями С-реактивного 
протеина (r = – 0,569; p = 0,034) и поверхностной 
упругости крови (r = – 0,538; p = 0,047), при 
ЭПА — с иммуноглобулином-G (r = – 0,608; 
p = 0,048) (рис. 4), а прямо — с поверхностной 
вязкостью (r = +0,620; p = 0,039) и вязкоэластич-
ностью (r = + 0,666; p = 0,025). С учетом выпол-
ненной статистической обработки полученных 
данных, сделано заключение практической на -
правленности: прогнозпозитивными критери-
ями эффективности лечения больных ЭПА 
являются показатели иммуноглобулина-G < 17 
ммоль/л (< M-SD больных) + модуля вязкоэла-
стичности > 20 мН/м (> M + SD).

Не установлено дисперсионно влияния каких 
бы то ни было показателей кардиоваскулярной 
патологии на результаты терапии ЭПА, но обна-
ружена обратная корреляционная связь с пара-
метром конечнодиастолического объема левого 
желудочка (r = – 0,419; p = 0,026). В свою очередь, 

эффективность лечения при МПА зависит от 
массы миокарда левого желудочка (D = 2,59; 
p = 0,047), а при ГПА — от размеров левого пред-
сердия (D = 4,24; p = 0,017), фракции выброса 
крови левым желудочком (D = 3,11; p = 0,048), 
давления в легочной артерии (D = 3,07; p = 0,049) 
и диаметра плечевой артерии в период вазоди-
латации (D = 4,02; p = 0,032).

Выводы
1. Наилучшие результаты патогенетической 

медикаментозной терапии наблюдаются при 
ЭПА, хуже — при ГПА и еще хуже — при МПА.

2. У больных МПА эффективность лечебных 
мероприятий зависит от наличия и распростра-
ненности суставного синдрома, тяжести течения 
нефропатии, применения ГКГ и антиагрегантов, 
в случаях ГПА — от поражения эндокарда и 
клапанного аппарата, выраженности изменений 
крупных сосудов, нарушений возбудимости 
миокарда, использования цитостатиков и тивор-
тина, ЭПА — от длительности заболевания, 
функции почек, сократительной способности 
миокарда и назначения иммунодепрессантов 
цитотоксического действия.

3. Эффект от лечения ANCA-СВ связан с 
исходным уровнем иммуновоспалительных бел-
ков в крови, состоянием эндотелиальной функ-
ции сосудов и адсорбционно-реологических 
свойств сыворотки, при этом параметры имму-
ноглобулина-G и модуля вязкоэластичности у 
больных ЭПА обладают прогностической значи-
мостью.

Перспективы дальнейших исследований. 
Представленные факторы, определяющие эффек-
тивность терапевтических мероприятий при 
ANCA-CB, будут способствовать разработке 
медицинской технологии лечения больных с 
разным течением МПА, ГПА и ЭПА, в зависи-
мости от наличия кардиальной патологии, изме-
нений содержания в крови иммуновоспалитель-
ных белков, эндотелиальной функции сосудов и 
адсорбционно-реологических свойств сыворот-
ки, а также выделению критериев, позволяющих 
прогнозировать результаты медикаментозной 
терапии.
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Ефективність лікування ANCA-асоційованих системних васкулітів
Мета роботи — оцінити ефективність медикаментозного лікування хворих на системні васкуліти, що асоцію-

ються з антинейтрофільними цитоплазматичними антитілами (ANCA-CB), ступінь впливу на неї кардіоваскуляр-
них ознак захворювань, вмісту в організмі імунозапальних білків, стану ендотеліальної функції судин та 
адсорбційно-реологічних властивостей крові.

Матеріали та методи. Під наглядом перебували 129 хворих (47 % чоловіків і 53 % жінок) з ANCA-СВ, серед 
яких було 59 % з мікроскопічним поліангіїтом (МПА), 20 % з гранулематозним поліангіїтом (ГПА) Вегенера  
і 21 % з еозинофільним поліангіїтом (ЕПА) Черджа—Стросса.

Результати та обговорення. Якщо «значне поліпшення» констатоване приблизно з однаковою частотою при 
всіх ANCA-СВ, то відсутність ефекту мала місце у 4 % від числа обстежених пацієнтів з ЕПА, у 15 % з ГПА і у 
25 % з МПА. У хворих на МПА ефективність лікувальних заходів залежить від наявності й поширеності суглобо-
вого синдрому, тяжкості перебігу нефропатії, застосування глюкокортикоїдних гормонів і антиагрегантів, у випад-
ках ГПА — від ураження ендокарда й клапанного апарату, вираженості змін великих судин, порушень збудливості 
міокарда, використання цитостатиків та тивортину, ЕПА — від тривалості захворювання, функції нирок, скорочу-
вальної здатності міокарда і призначення імунодепресантів цитотоксичної дії. Ефект від лікування ANCA-СВ 
пов’язаний з початковим рівнем імунозапальних білків у крові, станом ендотеліальної функції судин та 
адсорбційно-реологічних властивостей сироватки, при цьому параметри імуноглобуліну-G та модуля 
в’язкоеластичності у хворих на ЕПА мають прогностичну значущість.

Висновки. Найкращі результати патогенетичного медикаментозного лікування спостерігаються при ЕПА, 
гірші — при ГПА і ще гірші — при МПА, що залежать від клініко-лабораторного перебігу ANCA-CB та використа-
них засобів медикаментозної патогенетичної терапії.

Ключові слова: системний васкуліт, лікування, адсорбційно-реологічні властивості крові.
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Effectiveness of the treatment of ANCA- associated systemic vasculitis
Objective — to evaluate the efficacy of drug treatment of patients with systemic vasculitis associated with anti-

neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA- SV), the degree of influence of the disease cardiovascular signs in it, as well as 
effects of the immunoproteins levels in the body, state of the vascular endothelial function and of the blood adsorption-
rheological properties.

Materials and methods. The study involved 129 patients (47 % men and 53 % women) with ANCA- SV, among whom 
there were 59 % subjects with microscopic polyangiitis (MPA), 20 % with Wegener’s granulomatous polyangiitis (GPA) 
and 21 % with eosinophilic polyangiitis (EPA) Churg —Strauss.

Results and discussion. The «significant improvement» was confirmed with nearly similar frequency for all types of 
ANCA- SV, but the lack of effect occurred in 4 % of the examined patients with EPA, 15 % with GPA and 25 % with 
MPA. The effectiveness of therapeutic measures in patients with MPA depended on the existence and extent of the 
articular syndrome, the severity of nephropathy, the use of glucocorticoids and antiplatelet agents. In patients with GPA 
it correlated with the endocardial and valve apparatus lesions, the severity of changes in large vessels, myocardial 
excitability disorders, the use of cytotoxic drugs and Tivortin, and in cases of EPA it depended on the duration of 
disease, renal function, myocardial contractility and the use of immunosuppressant with cytotoxic effect. The effect of 
treatment of ANCA- SV was associated with the initial blood levels of immune-inflammatory proteins, the state of 
vascular endothelial function, and adsorption and rheological properties of serum, and the parameters of 
immunoglobulin-G and viscoelasticity modulus possess prognostic value in patients with EPA.

Conclusions. The best results of pathogenetic drug therapy were observed at EPA, the worse in patients with GPA, 
and the worst results were defined in subjects with MPA, they depended on the clinical and laboratory course of ANCA-
SV and the use of the drugs of pathogenetic therapy.

Key words: systemic vasculitis, treatment, blood adsorption -rheological properties.
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