
Гранулематоз Вегенера (ГВ), или грану-

лематоз с полиангиитом, характеризуется не-

кротизирующим гранулематозным воспале-

нием и некротизирующим васкулитом, пора-

жающим преимущественно мелкие артерии,

артериолы, капилляры и венулы [1–4]. Более

крупные сосуды редко поражены. Гранулема-

тоз Вегенера нередко начинается с поражения

верхних отделов респираторного тракта. Та-

кая лимитированная форма ГВ может в тече-

ние длительного времени предшествовать

развитию системных поражений. В классиче-

ском варианте ГВ поражает верхние дыха-

тельные пути, легкие и почки (генерализован-

ная форма ГВ). Кроме того, ГВ может пора-

жать кожу, центральную и периферическую

нервную систему и глаза. При генерализации

процесса у больных наблюдаются конститу-

циональные, а также ревматические симпто-

мы (в виде артралгий и миалгий вплоть до

развития миозита и неэрозивного артрита) [5,

6]. У 90–98% больных с генерализованной

формой ГВ и у 65–70% пациентов с лимити-

рованной формой ГВ выявляют антинейтро-

фильные цитоплазматические антитела

(AНЦA) [7]. В 70–80% случаев AНЦA имеют

специфичность к протеиназе 3, примерно

в 10% случаев – к миелопероксидазе [8, 9].

Этиология заболевания остается неизвестной.

Эффективность иммуносупрессивной тера-

пии и наличие АНЦА предполагают аутоим-

мунный механизм патогенеза [10]. 

Получение ремиссии является основной

задачей индукционной терапии ГВ и в значи-

тельной мере определяет качество и продол-

жительность жизни у этих пациентов. По дан-

ным В. Hellmich и соавт. [11], у пациентов

с AНЦA-ассоциированными васкулитами,

которые рефрактерны к традиционной тера-

пии циклофосфаном и глюкокортикоидами

(ГК), использование «терапии спасения» поз-

воляет достигнуть ремиссии только в 35–83%

случаев. Стандартов в выборе «терапии спасе-

ния» не существует.

Мы приводим описание случая ГВ, реф-

рактерного к стандартной терапии, который

был успешно лечен флударабином. Флудара-

бин является противоопухолевым препаратом

и обладает выраженным иммуносупрессив-

ным эффектом в результате цитотоксического

действия как на В-, так и на Т-лимфоциты.

Данная терапия, насколько нам известно,

не использовалась ранее в лечении ГВ. При-

менение флударабина для лечения нашей па-

циентки было обсуждено и одобрено на уче-

ном совете ФГБУ «НИИР» РАМН. 

Больная Р., 51 года, после перенесенной

острой вирусной инфекции в феврале 2010 г. об-

ратилась к врачу с жалобами на гнойно-гемор-

рагические выделения из носа. При обследовании

был установлен диагноз гайморит и начата спе-

цифическая терапия. Однако терапия не при-

несла выраженного эффекта. У пациентки от-

мечалось прогрессивное снижение слуха. Прои-

зошла перфорация правой барабанной перепон-

ки. Сохранялись геморрагические выделения из

носа. В июне 2010 г. течение болезни приобрело

катастрофичный характер. Больная стала ли-

хорадить (до 39 °С), прогрессировала слабость.

На ногах появились эритематозные папулы, ко-

торые претерпели прогрессию в язвенно-некро-

тические элементы (рис. 1, а). Наряду с этим

у пациентки произошли парез правого лицевого

нерва (рис. 2, а), разрушение хряща спинки носа

с образованием «седловидной деформации носа»,

а также появились язвы на слизистой оболочке

полости рта. Развились аносмия и тотальная

агевзия. В конце июня 2010 г. больная госпита-

лизирована в ФГБУ «НИИР» РАМН с направи-

тельным диагнозом системный васкулит.

При обследовании выявлен лейкоцитоз до 

24 •109/л, увеличение уровня С-реактивного

белка (СРБ) до 78 мг/л (норма до 5 мг/л) и повы-

шение уровня антител к протеиназе – 3 до 77,1

Ед/л (норма до 5 Ед/л). Компьютерная томо-

графия (КТ) костей лицевого отдела черепа вы-

явила разрушение носовой перегородки и стенок

гайморовых пазух (рис. 3), а также признаки

пансинусита. КТ легких выявила инфильтраты

в паренхиме обоих легких и участки деструкции

легочной ткани с образованием полостей

(рис. 4, а, б). В связи с жалобами на чувство

онемения в ногах по типу «гольф» было проведе-

но электромиографическое исследование, кото-

рое выявило сенсорно-моторную аксональную

полинейропатию обеих ног. Функция почек была

сохранной, мочевой осадок – без особенностей. 

На основании критериев Американской

коллегии ревматологов [12, 13] был установлен

диагноз ГВ с поражением верхних отделов дыха-

тельных путей, легких, кожи, нервной систе-

мы, ассоциированный с антителами к протеи-

назе 3. Тяжесть состояния пациентки и быст-

рота развития симптомов побудили нас к ин-

тенсификации стандартной индукционной схе-

мы. Это было осуществлено как добавлением
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в протокол лечения ритуксимаба (РТМ), так и интенсифи-

цированием режима введения циклофосфана и ГК. В конце

июня 2010 г. была начата индукционная терапия (рис. 5).

В течение 3 мес пациентка получила внутривенно 6 г цикло-

фосфана (1000 мг каждые 14 дней), 1000 мг РТМ (однократ-

но) и 7500 мг солумедрола (внутривенно в виде пульс-тера-

пии). Наряду с этим она ежедневно принимала метилпредни-

золон в дозе 32 мг/сут. На фоне проводимой интенсивной те-

рапии в августе 2010 г. температура нормализовалась, одна-

ко общее состояние больной оставалось неудовлетворитель-
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Рис. 2. Поражение правого лицевого нерва и седловидная деформация носа 
у больной Р. с ГВ. Состояние до (а) и после (б) терапии флударабином

Рис 3. Компьютерная томограмма голо-
вы больной Р. Видны признаки деструк-
ции носовой перегородки, стенок гаймо-
ровых пазух, признаки пансинусита

а б

Рис. 1. Язвенно-некротические поражения у больной Р. с ГВ до (а) и после (б) терапии флударабином

а б

Рис. 4. Компьютерные томограммы легких больной Р. до (а, б) и после (в, г) терапии флударабином

а в

б г
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ным. Появились жалобы на сильную головную боль, язвенные

дефекты на слизистой оболочке полости рта и на ногах не

претерпевали регрессии. При обследовании было выявлено

снижение уровня антител к протеиназе 3 до 18,9 Ед/л, но от-

мечалось нарастание уровня СРБ до 108 мг/л. На основании

критериев Европейской группы по исследованию васкулитов

(EUVAS) течение заболевания расценено как рефрактерное

[11, 14, 15]. С 20.09.2011 г. больной была начала терапия флу-

дарабином в стандартной дозе 40 мг/м2 в сутки (расчетная

доза 60 мг/сут) перорально 5 дней подряд. Начало следующе-

го курса на 29-е сутки. Перед назначением каждого последу-

ющего курса проводился осмотр пациентки гематологом

и ревматологом и выполнялись стандартные исследования:

контроль периферической крови, биохимических показате-

лей, СРБ. С целью профилактики пневмоцистной инфекции

был назначен бисептол в стандартной дозировке. Перед на-

чалом терапии флударабином больной была также проведена

прямая проба Кумбса, которая была отрицательна. Уже по-

сле первого курса флударабина пациентка отметила выра-

женную положительную динамику. Исчезли головные боли,

улучшилось общее самочувствие, произошла эпителизация язв

на слизистой оболочке полости рта, стало отмечаться за-

живление язвенных дефектов на коже ног. Каждый последу-

ющий курс сопровождался дальнейшей положительной дина-

микой. Больной было проведено шесть курсов терапии флуда-

рабином. За время терапии инфекционных эпизодов не наблю-

далось. Терапия проводилась амбулаторно. По окончании те-

рапии флударабином отмечалось полное заживление язвенных

дефектов (рис. 1, б), произошла значительная регрессия сен-

сорно-моторной аксональной полинейропатии, уменьшилась

выраженность пареза правого лицевого нерва (рис. 2, б), боль-

ная частично стала ощущать вкус, улучшился слух, восста-

новилась трудоспособность. КТ легких продемонстрировала

исчезновение инфильтративных теней и полостей распада

легочной паренхимы (рис. 4, в, г). Уровень антител к протеи-

назе 3 снизился до нормальных значений. Уровень СРБ оста-

вался незначительно повышенным – до 14–18 мг/л (норма до

5,0 мг/л). 

Общее состояние больной в течение последующих 9 мес

наблюдения остается удовлетворительным, уровень анти-

тел к протеиназе 3 остается в пределах нормальных значе-

ний, уровень СРБ не нарастает. С целью поддержания ремис-

сии принимает 4 мг метилпреднизолона в сутки.

При естественном течении ГВ медиана выживаемо-

сти составляла всего 5 мес после постановки диагноза,

и только 12,5 мес для пациентов, получавших монотера-

пию ГК [16]. Введение в индукционную терапию ГВ цик-

лофосфана радикальным образом изменило прогноз при

этом заболевании [17, 18]. При комбинации циклофосфа-

на и стероидов полной ремиссии удается достигнуть у 75%

пациентов [19]. Это позволило увеличить медиану выжива-

емости до 22 лет [20]. Опубликованные в 2010 г. рандоми-

зированные исследования показали, что индукционная те-

рапия РТМ и ГК имеет эффективность, сравнимую с «зо-

лотым стандартом» [21, 22]. Данные крупных рандомизи-

рованных исследований показывают, что в среднем 4–5%

пациентов с AНЦA-ассоциированными васкулитами реф-

рактерны к проводимой терапии (см. таблицу) [21–25].

Однако некоторые авторы считают, что по ряду причин эти

показатели занижены [26]. Прогноз у пациентов, у кото-

рых заболевание не контролируется стандартной терапией,

определяется ответом на альтернативную терапию. Обзор

литературы по лечению рефрактерных AНЦA-ассоцииро-

ванных васкулитов выявил 17 клинических исследований,

посвященных этой проблеме. В качестве терапии исследо-

ватели использовали РТМ [27–33], антитимоцитарный

иммуноглобулин [15], алемтузумаб (моноклональное ан-
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Количество и процент рефрактерных 
случаев AНЦA-ассоциированных 
васкулитов в различных 
рандомизированных исследованиях

Исследование 
Количество рефрактерных случаев/

%
общее число пациентов 

CYCLOPS [40] 7/150 4,7 

MEPEX [41] 6/137 4,4 

NORAM [42] 6/95 6,3 

RITUXVAS [17] 1/44 2,3 

RAVE [16] 9/197 4,6

Рис. 5. Схема индукционной терапии больной Р.

Индукционная терапия

06.2010 09.2010

1000 1000 1000 1000 500 1000 500 500 500 500

Циклофосфан 
внутривенно 
1000 мг (1 раз 
в 14 дней)

Солумедрол 
внутривенно,
мг

Мабтера
1000 мг

Метипред 
32 мг/сут
внутрь
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титело к CD52) [34], высокие дозы азатиоприна [35], анти-

тела к фактору некроза опухоли α (ФНО α) [36, 37], деок-

сиспергуалин [38, 39] и микофенолата мофетил [40]. Трем

пациентам с рефрактерным течением AНЦA-ассоцииро-

ванного васкулита была выполнена аутологичная транс-

плантация с немиелоаблативным режимом кондициони-

рования [41, 42]. Вероятность достижения полной ремис-

сии в этих исследованиях составляла от 26,7 до 100%.

В качестве «терапии спасения» у нашей пациентки

мы применили флударабин – галогенизированный аналог

аденозина, широко используемый в лечении лимфоидных

опухолей. При выборе терапии мы опирались на механизм

действия флударабина, данные о патогенезе ГВ, наш соб-

ственный опыт использования этого препарата в лечении

пациентов с лимфоидными опухолями. Кроме того, мы

учитывали, что в индукционной терапии использовался

РТМ, хотя и в дозе ниже общепринятой.

Роль гуморального иммунитета в патогенезе ГВ хоро-

шо известна. Признанным серологическим маркером бо-

лезни являются антитела, специфично связывающиеся

с цитоплазматическими компонентами нейтрофилов и мо-

ноцитов (протеиназой 3 и миелопероксидазой). Имеются

клинические и экспериментальные доказательства, кото-

рые подтверждают патогенетическую роль AНЦA IgG [43,

44]. Гипотетически можно предполагать, что у пациентов

с ГВ существует клон В-лимфоцитов, которые являются

предшественниками плазматических клеток. Плазматиче-

ские клетки являются конечным этапом дифференциров-

ки В-лимфоцитов и основным местом синтеза AНЦA IgG.

Ряд фактов указывают на то, что и Т-лимфоциты иг-

рают важную роль в патогенезе ГВ. Во-первых, Т-лимфо-

циты выявляются в местах активного гранулематозного

воспаления и васкулита [45–50]. Во-вторых, протеиназа 3

стимулирует пролиферацию и высвобождение цитокинов

из Т-лимфоцитов [51–54]. В-третьих, распределение под-

классов AНЦA IgG (преобладание IgG1 и IgG4 в ряде ис-

следований) также указывает на Т-клеточно-зависимый

иммунный ответ [55]. В-четвертых, у больных ГВ наблюда-

ется корреляция между растворимыми маркерами Т-кле-

точной активации (интерлейкин 2, CD30) и активностью

болезни [56, 57]. И, кроме того, у пациентов с ГВ наблюда-

ется избыточная выработка Т-лимфоцитами ФНО α и γ-

интерферона [58].

Флударабин вызывает глубокую и длительную имму-

носупрессию посредством деплеции Т- и В-лимфоцитов

[59] и ингибирует цитокин-индуцированную активацию

STAT1 как в покоящихся, так и в активированных лимфо-

цитах [60], что может вносить вклад в иммуносупрессив-

ный эффект флударабина. Кроме того, имеются экспери-

ментальные данные, свидетельствующие, что флударабин

может оказывать цитостатическое действие и на плазмати-

ческие клетки [61]. Таким образом, использование флуда-

рабина позволяет воздействовать на различные патогене-

тические звенья ГВ. 

Появление в арсенале врача-ревматолога нового эф-

фективного препарата для лечения рефрактерного вариан-

та ГВ представляется нам чрезвычайно важным и много-

обещающим. Безусловно, требуется дальнейшее накопле-

ние данных, что позволит оценить эффективность и безо-

пасность использования флударабина в качестве «терапии

спасения» у пациентов с рефрактерными некротизирую-

щими системными васкулитами. 
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