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В зависимости от эпитопной специфичности антинейтрофильных цитоплазматических антител (АНЦА) 
и наличия или отсутствия гранулематозной воспалительной реакции пациенты с АНЦА-ассоциированными 
системными васкулитами (СВ) демонстрируют вариабельность клинического течения и прогноза заболева-
ния, что определяет необходимость выделения клинико-иммунологических фенотипов АНЦА-СВ и пер-
сонифицированного подхода к лечению. Особенностью микроскопического полиангиита (МПА) с гипер-
продукцией антител к миелопероксидазе (МП) является относительно высокая частота поражения легких 
в манифестную фазу болезни с возможностью развития интерстициального фиброза легких. Представлен 
случай интерстициального фиброза легких при МПА с гиперпродукцией антител к МП и ревматоидного 
фактора. Обсуждаются данные литературы и подчеркнута важность включения АНЦА-СВ в круг диагности-
ческого поиска у пациентов с дебютом интерстициальной пневмонии и ранним артритом. При этом требует-
ся планомерное обследование пациентов для выявления патогномоничных клинических признаков АНЦА-
СВ, а также его вариантов, протекающих бессимптомно. Иммунологическое обследование с обязательным 
определением эпитопной специфичности АНЦА следует выполнять до назначения иммуносупрессантов. 
Рассматриваются возможности терапии, включая применение ритуксимаба, микофенолата мофетила и нин-
теданиба.
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CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL VARIANTS OF ANCA-ASSOCIATED SYSTEMIC VASCULITIS: 
A LOOK AT THE PULMONARY FIBROSIS IN MICROSCOPIC POLYANGIITIS 

WITH ANTI-MYELOPEROXIDASE ANTIBODIES AND RHEUMATOID FACTOR. 
LITERATURE REVIEW AND OWN OBSERVATION

Tatiana V. Beketova1,2,3, Oksana A. Golovina1, Anastasia S. Avdeeva1

Depending on the epitope specificity of antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) and the presence or absence 
of a granulomatous inflammation. Patients with ANCA-associated vasculitis (AAV) show variability in clinical mani-
festations and prognosis depending on the epitope specificity of ANCA and the presence or absence of granulomatous 
inflammation. In this regard, it is important to identify the clinical and immunological phenotypes of AAV and a per-
sonalized approach to treatment. Microscopic polyangiitis (MPA) with antibodies to myeloperoxidase (aMPO) has 
a relatively high incidence of lung involvement and pulmonary fibrosis. We present our own clinical case of pulmonary 
fibrosis in MPA with aMPO and rheumatoid factor. Literature data are discussed. In cases of early arthritis and inter-
stitial pneumonia, the possibility of AAV should be considered, a detailed examination is necessary to identify pathog-
nomonic signs of AAV, including asymptomatic ones. Before prescribing immunosuppressants, the epitope specificity 
of ANCA should be determined. Treatment with rituximab, mycophenolate mofetil and nintedanib is discussed. 
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Системные васкулиты (СВ), ассоциированные с ан-
тинейтрофильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА), относятся к тяжелым аутоиммунным заболева-
ниям с полиорганным поражением и сохраняют свое зна-
чение как одна из важнейших проблем практической рев-
матологии. Эта группа заболеваний включает гранулематоз 
с полиангиитом (ГПА), микроскопический полиангиит 
(МПА) и эозинофильный гранулематоз с полиангиитом 
(ЭГПА), которые объединяются ключевой патогенети-
ческой ролью АНЦА и преимущественным поражением 
сосудов мелкого калибра (капилляров, артериол, венул, 
мелких артерий) и характеризуются сложными патогенети-
ческими механизмами с вариабельностью эпитопной спе-
цифичности АНЦА к протеиназе 3 (ПР3) или миелоперок-
сидазе (МП) [1–3]. 

В зависимости от эпитопной специфичности АНЦА 
и наличия или отсутствия гранулематозной воспалитель-
ной реакции больные АНЦА-СВ демонстрируют вариа-
бельность клинического течения и прогноза заболевания 
[2–5], что определяет необходимость выделения клини-
ко-иммунологических фенотипов АНЦА-СВ и персони-
фицированного подхода к лечению. Особенностью МПА 
с гиперпродукцией антител к МП является относитель-
но высокая частота поражения легких в манифестную 
фазу болезни с возможностью развития интерстициаль-
ного фиброза легких в исходе альвеолита [5–19]. При этом 
легочный фиброз может предшествовать развитию других 

проявлений МПА со средним интервалом 13 (5–120) ме-
сяцев [8–11, 19]. Вместе с тем в клинической практи-
ке возможность такого варианта АНЦА-СВ недооце-
нивается. Кроме того, у 30–50% пациентов с активным 
АНЦА-СВ в сыворотке крови может присутствовать рев-
матоидный фактор (РФ) [5, 20–27], описаны случаи МПА 
с гиперпродукцией антител к циклическому цитруллини-
рованному пептиду (АЦЦП) [5, 21–23], что имеет боль-
шое клиническое значение, поскольку может способство-
вать ошибочной диагностике ревматоидного артрита (РА) 
с поражением легких. Представляем случай интерстици-
ального фиброза легких при МПА с гиперпродукцией ан-
тител к МП и РФ. 

Пациентка, 79 лет, страдающая стенокардией, ги-
пертонической болезнью, микролитиазом, рефлюкс-эзо-
фагитом и остеоартритом (узелки Гебердена и Бушара), 
в сентябре 2018 г. отметила повышение температуры тела 
до 38 °С, появление непродуктивного кашля, одышку 
при физической нагрузке (ходьба более 10 м), общую сла-
бость. По месту жительства предполагали острый бронхит, 
назначали антибактериальную терапию – без эффекта. 
Отмечалась высокая воспалительная активность с увели-
чением уровня С-реактивного белка (СРБ) до 109 мг/л, 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) – до 65 мм/ч. 
При компьютерной томографии (КТ) в легких были вы-
явлены двусторонние интерстициальные изменения 
(рис. 1а), косвенные признаки легочной гипертензии. 

Рис. 1. Прогрессирование интерстициального фиброза легких у пациентки с микроскопическим полиангиитом в динамике по данным 

компьютерной томографии: А – дебют заболевания (октябрь 2018 г); Б – отрицательная динамика изменений в легких на фоне лечения 

низкими дозами метипреда (март 2019 г.); В – дальнейшее прогрессирование легочного фиброза на фоне отмены метипреда 

(февраль 2020 г.)
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По данным эхокардиографии выявлено повышение си-
столического давления в легочной  артерии (СДЛА) 
до 30 мм рт. ст. При спирометрии отмечены рестриктивно-
обструктивные вентиляционные нарушения с умеренным 
снижением жизненной емкости легких (ЖЕЛ). Был диаг-
ностирован идиопатический фиброзирующий альвеолит, 
назначено лечение метипредом 16 мг/сут. с положитель-
ным эффектом в виде исчезновения кашля и уменьшения 
общей слабости. В декабре 2018 г. сохранялась одышка, 
при иммунологическом обследовании выявлена гипер-
продукция РФ – 94,3 МЕ/мл. АЦЦП и АНЦА не обна-
ружены; антинуклеарные антитела – 1/160. Начато сни-
жение дозы метипреда, к февралю 2019 г. – до 2,5 мг/
сут. Через 1 месяц при повторной КТ отмечено распро-
странение участков фиброза (рис. 1б). В сентябре 2019 г. 
метипред был отменен. Беспокоили стартовые боли в ко-
ленных и локтевых суставах. Диагностирована катарак-
та, глаукома. В октябре 2019 г. выявлено снижение диф-
фузионной способности легких по монооксиду углерода 
(DLCO, diff using capacity of the lungs for carbon monoxide) – 
56% от должных значений; СРБ – 7 мг/л. 

В январе 2020 г. консультирована в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой: при обследовании на фоне отмены ме-
типреда в сыворотке крови обнаружены антитела к МП 
10,3 ед./мл, РФ 17,9 МЕ/мл. АЦЦП, антитела к ПР3, Jo1, 
базальной мембране клубочков не выявлены. Диагностиро-
ван МПА; возобновлено лечение метипредом по 8 мг/сут.; 
назначен микофенолата мофетил (ММФ) 1 г/сут. Вско-
ре пациентка была госпитализирована в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой. При КТ органов грудной клетки от-
мечено дальнейшее прогрессирование изменений в лег-
ких (рис. 1в) с нарушением архитектоники легочной ткани 
за счет двусторонней диффузной фиброзно-цирротиче-
ской трансформации в виде обеднения и перераспределе-
ния легочного рисунка, уплотнения интерстиция с участка-
ми «матового стекла» вдоль утолщенных внутридольковых 
и междольковых интерстициальных септ, с наиболее вы-
раженными изменениями в базально-вентральных отде-
лах легких, где сформированы зоны деформации парен-
химы по типу «сотового легкого» с многочисленными 
центрилобулярными и панлобулярными буллами, мелки-
ми внутрилегочными кистами и цилиндрическими трак-
ционными бронхоэктазами. По данным эхокардиогра-
фии отмечено прогрессирование легочной гипертензии 
(СДЛА=40 мм рт. ст), утолщение листков перикарда. 
При КТ придаточных пазух носа выявлена картина очаго-
вого утолщения слизистой правой верхнечелюстной пазухи 
(рис. 2), без клинических признаков синусита. При рент-
генографии суставов кистей и стоп картина умеренно вы-
раженного околосуставного остеопороза с кистовидными 
просветлениями костной ткани, сужение суставных ще-
лей с наличием множественных краевых эрозий, остеофи-
ты межфаланговых и пястно-фаланговых суставов кистей, 
плюсне-фаланговых суставов стоп. В анализе мочи по Не-
чипоренко отмечена эритроцитурия до 4800 в 1 мл; про-
теинурия отсутствовала; креатинин крови 82 мкмоль/л. 
При ультразвуковом исследовании почек конкременты 
не определялись; микролиты до 3 мм.

Принимая во внимание прогрессирующий интерсти-
циальный фиброз легких в сочетании с возможными на-
чальными признаками поражения почек, верхних дыхатель-
ных путей и иммунологической активностью МПА, а также 
существенные ограничения для применения стандартной 

иммуносупрессивной терапии и эскалации дозы метипре-
да, обусловленные высоким риском инфекционных, сер-
дечно-сосудистых и офтальмологических осложнений 
и остеопороза, в феврале 2020 г. назначена анти-В-клеточ-
ная терапия ритуксимабом (в декабре 2020 г. суммарная доза 
составила 1,5 г) на фоне лечения метипредом (8 мг/сут.) 
и ММФ (1 г/сут.) с удовлетворительной переносимостью. 
Отмечены стабилизация самочувствия пациентки, стой-
кое отсутствие эритроцитурии, нормализация уровня СРБ 
и АНЦА, без положительной динамики по данным КТ лег-
ких в декабре 2020 г. В связи с прогрессированием фиброза 
легких на фоне проводимой индукционной терапии плани-
руется присоединение нинтеданиба.

Обсуждение

В представленном клиническом наблюдении у паци-
ентки 79 лет интерстициальный фиброз легких стал мани-
фестным и основным проявлением МПА, ассоциировался 
с гиперпродукцией антител к МП и РФ. Следует обратить 
внимание, что при первом определении АНЦА на фоне тера-
пии глюкокортикоидами (ГК) были получены отрицатель-
ные результаты, что, тем не менее, не вынуждает сомне-
ваться в диагнозе МПА. АНЦА характеризуются высокой 
чувствительностью и специфичностью для ГПА и МПА [28], 
имеют значение в качестве диагностического маркера в де-
бюте заболевания, но частота выявления этих антител по-
рой варьирует в широких пределах в зависимости от метода 
их определения, нозологической формы, стадии, активно-
сти АНЦА-СВ и проводимой терапии [29]. В представлен-
ном собственном наблюдении АНЦА были обнаружены 
в сыворотке крови пациентки после отмены ГК; в этот пе-
риод наблюдалось прогрессирование фиброза легких и при-
соединение изолированного мочевого синдрома, выявлены 
признаки синусита, протекавшего бессимптомно. Стойкая 
нормализация результата анализа мочи по Нечипоренко 
после назначения индукционной терапии снижает вероят-
ность микролитиаза как причины микрогематурии. Для всех 
АНЦА-СВ характерна триада поражения органов, включая 
верхние дыхательные пути, легкие и почки.

О возможности развития интерстициального фибро-
за легких у пациентов с МПА сообщают с 1990-х гг. [6]. 
По данным когортных исследований пациентов с идио-
патическим легочным фиброзом, у 1,7–25,7% впослед-
ствии был диагностирован МПА [9, 14, 18]. Сравнитель-
ная характеристика наиболее крупных исследований 

Рис. 2. Компьютерная томография придаточных пазух носа паци-

ентки: утолщение слизистой правой верхнечелюстной пазухи 

(февраль 2020 г.)
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пациентов с интерстициальным фиброзом легких и гипер-
продукцией АНЦА представлена в таблице 1 [7–16]. Об-
ращает на себя внимание ассоциация интерстициального 
фиброза легких с пожилым возрастом больных и специ-
фичностью АНЦА к МП [12, 18, 19], как и в представлен-
ном собственном наблюдении. В некоторых сообщениях 
у ряда пациентов отсутствовало поражение других органов 
[7–9, 14]. Как правило, был диагностирован МПА. Так, 
С. Comarmond и соавт. [12] представили наиболее круп-
ную когорту, включавшую 49 пациентов с АНЦА-СВ и ин-
терстициальным фиброзом легких, включая 82% боль-
ных MПA и 18% больных ГПА, при этом в 88% случаев 
АНЦА были специфичны к МП; медиана возраста па-
циентов составила 68 [58; 74] лет. В соответствии с ранее 
опубликованными собственными результатами наблюде-
ния 94 пациентов с МПА [5] при наличии антител к МП 
они были старше, чем больные, имевшие антитела к ПР3 
(средний возраст составлял 53,5±15,7 и 42,1±14,9 года 
соответственно; р<0,01); специфичность АНЦА к МП 
или ПР3 не оказывала существенного влияния на часто-
ту поражения легких (57% и 38% соответственно; p=0,15) 
и легочного кровотечения (14% и 12% соответственно; 
р=0,57), но диффузный интерстициальный фиброз лег-
ких встречался только в группе МПА с антителами к МП 
(у 6 (15%) пациентов) и отсутствовал у больных МПА, по-
зитивных по антителам к ПР3. 

Интересно, что в исследованиях, опубликованных 
в 1990-х годах, при РА описана ассоциация гиперпродук-
ции АНЦА с повышением вероятности развития фибро-
за легких. Так, в двух исследованиях [30, 31] фиброз лег-
ких был диагностирован у 3 из 10 и у 5 из 61 пациента 

с диагнозом РА и положительными результатами опре-
деления АНЦА (выявлялись преимущественно антитела 
к МП), но ни у одного из 87 и 324 АНЦА-негативных па-
циентов. Эти результаты могут быть связаны с ошибочной 
диагностикой РА у пациентов с МПА. Вместе с тем не сле-
дует забывать, что и в более поздних исследованиях [32, 33] 
у больных РА выявляли гиперпродукцию АНЦА, но анти-
тела, как правило, были специфичны не к ПР3 или МП, 
а к различным другим антигенам цитоплазмы нейтрофи-
лов, катепсину G (в 23–27% случаев РА), эластазе (20%), 
лизоциму (20%), лактоферрину (7–9%). 

Вопросы дифференциальной диагностики АНЦА-СВ 
и РА, прежде всего раннего РА, безусловно, требуют углу-
бленного изучения, тем более что поражение суставов яв-
ляется одним из проявлений активной фазы АНЦА-СВ 
и нередко наблюдается в дебюте заболевания [22, 34]. При-
мерно у половины больных АНЦА-СВ с поражением су-
ставов в сыворотке крови присутствует РФ. Известно, 
что, помимо РА, РФ может обнаруживаться при различ-
ных иммуновоспалительных ревматических заболеваниях 
и инфекциях [35], а также у 4% здоровых людей старшей 
возрастной группы [36]. В этих случаях РФ является низ-
коаффинным по отношению к Fc-фрагменту IgG, как пра-
вило, присутствует транзиторно и не включен в патогене-
тические механизмы РА [35]. Даже при продолжительной 
персистенции в крови низкоаффинного РФ у пациентов 
не формируются эрозии суставов [20]. При АНЦА-СВ 
крайне редко развивается эрозивное поражение или де-
формации суставов [20, 22]. Вместе с тем еще в ранних ис-
следованиях 1970-х годов РФ рассматривали как неспеци-
фический маркер активности АНЦА-СВ [37]. S. Watanabe 

Таблица 1. Характеристика пациентов с интерстициальным фиброзом легких и гиперпродукцией АНЦА по данным наибо-

лее крупных исследований

Исследования
Число 

пациентов 

Медиана возраста; 

% мужчин

Диагноз 

АНЦА-СВ

Специфичность 

АНЦА
Исход

Homma S. et al., 2004 [7] 31
69 [45; 87] лет; 

55%
25% – МПА 100% – МП

41% – летальный исход 

50% – 5-летняя выживаемость

Foulon G. et al., 2008 [8] 17
66 [55; 77] лет; 

88%
41% – МПА 82% – пАНЦА*

58% – летальный исход 

60% – 5-летняя выживаемость

Nozu T. et al., 2009 [9] 19
69 [52; 80] лет; 

37%
21% – МПА

89% – МП

11% – ПР3

31% – летальный исход 

60% – 5-летняя выживаемость

Hervier B. et al., 2009 [10] 12
70,7 [64; 78] года;

75%

83% – МПА

17% – ГПА
100% – МП 41% – летальный исход 

Tzelepis G.E. et al., 2010 [11] 13
57 лет;

69%
100% – МПА 85% – пАНЦА*

46% – летальный исход 

60% – 5-летняя выживаемость

Comarmond C. et al., 2014 [12] 49
68 [58; 74] лет; 

61%

82% – MПA

18% – ГПА

88% – МП

4% – ПР3
36% – летальный исход

Huang H. et al., 2014 [13] 19
63,6 [44; 75] года;

42%
100% – МПА 100% – МП 31% – летальный исход

Kagiyama N. et al., 2015 [14] 36
72 года; 

61%
8% – МПА

55% – МП

45% – ПР3
40% – 5-летняя выживаемость

Flores-Suárez L.F. et al., 2015 [15] 17
54,2 года;

53%
100% – МПА 90% – МП 41% – летальный исход

Watanabe T. et al., 2019 [16] 31
74 [58; 88] года;

51%
97% – МПА 100% – МП 55% – летальный исход

Итого 254
31–58% – летальный исход 

40–60% – 5-летняя выживаемость

Примечание: АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; АНЦА-СВ – системные васкулиты, ассоциированные с антинейтрофильными цитоплазма-

тическими антителами; МПА – микроскопический полиангиит; МП – миелопероксидаза; *пАНЦА – перинуклеарный тип свечения при непрямой иммунофлуоресцен-

ции (при АНЦА-СВ, как правило, связан с присутствием антител к МП); ПР3 – протеиназа 3; ГПА – гранулематоз с полиангиитом



О б з о р ы  и  л е к ц и и

66 Научно-практическая ревматология. 2023;61(1):62–69

Таблица 2. Характеристика пациентов с АНЦА-СВ в зависимости от наличия или отсутствия гиперпродукции РФ по данным 

доступных исследований, n (РФ+/РФ–)

Показатели
Pagnoux C. et al., 

2010 [22]

Watanabe S. 

et al., 2017 [24]

Moon J.S. et al., 

2018 [20]

Martín-Nares E. 

et al., 2019 [26]

Kısacık B. et al., 

2018 [27]

Nathani D. et al., 

2019 [25]
Всего

Всего 5 (3/2) 47 (29/18) 128 (50/78) 11 (9/2) 5 (3/2) 78 (13/65) 94/167

ГПА –
14 (7/7)

30 (24/39)

29 (10/19)

23 (20/24)

4 (4/0) 5 (3/2)
– 24/28

МПА
5 (3/2) 16 (9/7)

34 (31/39)

69 (29/40)

54 (58/51)

2 (2/0)
– – 40/49

ЭГПА –
10 (8/2)

21(28/11)

30 (11/19)

23 (22/24)

1 (1/0)
– – 20/21

Антитела к МП
3 (2/1) 39 (22/17)

83 (76/94)

71 (34/37)

55 (68/47)

8 (7/1) 5 (3/2)
– 68/58

Антитела к ПР3
2 (1/1) 3 (1/2)

6 (3/11)

17 (7/10)

13 (14/13)

2 (2/0)
– – 11/13

АНЦА-негативные – –
34 (7/27)

27 (14/35)

1 (0/1)
– – 7/28

Женщины –
30 (18/12)

64 (62/67)

41 (13/28)

32 (26/35)
– – – 31/40

Артралгии/артрит
5 (3/2) 7 (4/3)

15 (14/17)
–

11 (9/2) 5 (3/2)
– 19/9

Гломерулонефрит
4 (2/2) 17(9/8)

36 (31/34)

77 (28/48)

60 (58/61)

8 (6/2) 4 (2/2)
– 45/60

Поражение 

ЛОР-органов

2 (1/1) 19 (11/8)

40 (38/44)

49 (17/32)

38 (34/41)

5 (5/0)
– – 44/41

Патология легких
3 (2/1) 6 (4/2)

13 (14/11)

65 (27/38)

51 (54/49)

4 (4/0) 4 (2/2)
– 37/42

Поражение сердца –
2 (1/1)

4 (3/6)

31 (10/21)

24 (20/27)
– – – 11/22

Кожные изменения –
10 (8/2)

21 (28/11)

34 (16/18)

27 (32/23)
– – – 24/20

Неврологические нарушения –
23 (20/3)

49 (69/17)

40 (17/23)

31 (34/29)

3 (3/0)
–

23 (9/14)

29 (69/22)
49/40

Гемодиализ –
5 (4/1)

11 (14/6)
– – – – –

Искусственная вентиляция 

легких
–

4 (4/0)

14 (14/0)
– – – – –

Летальный исход –
3 (3/0) 

10 (10/0)
–

1 (1/0)

11 (11/0)
– – 4/0

Примечание: ГПА – гранулематоз с полиангиитом; МПА – микроскопический полиангиит; ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом; МП – миелоперок-

сидаза; ПР3 – протеиназа 3; АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела

и соавт. [24] выявили корреляцию между индексом ак-
тивности васкулита BVAS (Birmingham Vasculitis Activity 
Score) и уровнем IgM РФ у пациентов с MПA (р=0,0059), 
ГПА (р=0,014) и ЭГПА (р=0,019). При этом у позитивных 
по РФ пациентов были выше уровень СРБ и СОЭ, чаще 
наблюдалась патология нервной системы, тяжелее про-
текало поражение легких с необходимостью искусствен-
ной вентиляции легких, несмотря на отсутствие различий 
по частоте поражения почек, был выше уровень креатини-
на и чаще требовался гемодиализ [24]. По ранее опублико-
ванным собственным данным [34], поражение суставов на-
блюдалось у 64% пациентов с МПА в виде изолированных 
артралгий (чаще крупных суставов) или артрита (как пра-
вило, неэрозивного), что в 39% случаев становилось ма-
нифестным проявлением МПА. Развернутая фаза МПА 
с антителами к ПР3 несколько чаще сопровождалась пора-

жением суставов, чем МПА с антителами к МП (р=0,079). 
У 19% пациентов с МПА и поражением суставов присут-
ствовал РФ, в 4% – АЦЦП [34]. С. Pagnoux и соавт. [22] 
наблюдали 5 больных МПА с гиперпродукцией АЦЦП 
и артралгиями или неэрозивным артритом без рентгено-
логических признаков РА; во всех случаях присутствовало 
поражение почек, у 3 пациентов – альвеолит.

В доступной литературе по данным когортных ис-
следований [20, 24, 25] или серий наблюдений [23, 26, 27] 
представлено в общей сложности 94 пациента с АНЦА-СВ 
и гиперпродукцией РФ, в том числе 40 случаев МПА 
(табл. 2). Частота РФ при МПА варьировала, по сведени-
ям разных авторов, от 31% [24] до 58% [20]. Интересно, 
что РФ чаще сочетался с антителами к МП, чем к ПР3 (68–
76% и 3–14% соответственно) [20, 24, 26]. Среди АНЦА-
негативных пациентов с АНЦА-СВ РФ также выявляли 
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относительно редко (14%) [20, 26]. Отсутствовали различия 
по частоте поражения разных органов в группах позитив-
ных и негативных по РФ пациентов, исключая более ча-
стое присутствие РФ у больных АНЦА-СВ с поражением 
суставов [26] и нервной системы [24, 25]. Кроме того, отме-
чено преобладание неблагоприятного исхода у пациентов 
с АНЦА-СВ и гиперпродукцией РФ [24, 26]. 

Значительное неблагоприятное влияние на долго-
срочный прогноз при МПА оказывает интерстициальное 
заболевание легких (ИЗЛ), при котором 5-летняя выжи-
ваемость, по данным разных авторов, составляет 40–60% 
(см. табл. 1) [7–16, 19], что существенно ниже показате-
лей общей группы больных МПА. Так, по ранее опубли-
кованным собственным данным [5], у 94 пациентов с МПА 
10-летняя выживаемость составила 74%, а при МПА с ан-
тителами к МП – 87%. В двух исследованиях у пациентов 
с МПА при развитии фиброза легких отмечено повыше-
ние смертности в 2–4 раза [15, 38], при этом основными 
причинами смерти становились рецидивы с высокой ак-
тивностью АНЦА-СВ, серьезные инфекции и прогресси-
рующее поражение легких с развитием терминальной ста-
дии дыхательной недостаточности. В то же время нельзя 
не учитывать более пожилой возраст этой группы пациен-
тов [7–16, 38].

Лечение МПА с ИЗЛ недостаточно разработано. Из-
вестно, что монотерпия ГК при АНЦА-СВ неэффективна, 
а частота и скорость развития рецидива АНЦА-СВ не зави-
сят от дозы ГК [39]. По данным С. Comarmond и соавт. [12], 
трехлетняя выживаемость больных с антителами к МП 
и интерстициальным фиброзом легких на фоне моноте-
рапии ГК была статистически значимо ниже, чем при ле-
чении циклофосфамидом или ритуксимабом (64% и 94% 
соответственно). Анти-В-клеточная терапия ритуксима-
бом демонстрирует высокую эффективность при АНЦА-
СВ [40, 41] и позволяет использовать редуцированные 
схемы лечения ГК, что представляется особенно важ-
ным для пожилых пациентов с коморбидной патологией, 
как в представленном собственном наблюдении. Кро-
ме того, показано, что такое лечение может способство-
вать стабилизации функции легких у пациентов с ИЗЛ 
при рефрактерной системной склеродермии (ССД), дер-
матомиозите/полимиозите, других иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваниях [41–45]. Так, в группе 
72 пациентов с ИЗЛ при ССД хороший эффект терапии ри-
туксимабом отмечен в 73% случаев и отсутствовал в 4% слу-
чаев; при этом средняя форсированная ЖЕЛ увеличилась 
с 77,35±19,9 до 82,6±20,7% (p=0,001) [41].

Дополнительно при ССД в качестве потенциально 
эффективного варианта медикаментозной терапии рас-
сматривают ММФ [42], способствующий стабилизации 
или умеренному улучшению легочной функции у паци-
ентов с прогрессирующим ИЗЛ [46–48]. Похожие резуль-
таты были получены при полимиозите/дерматомиозите, 
где ММФ дополнительно проявлял стероид-сберегающий 
эффект [48]. При АНЦА-СВ ММФ успешно применяют 
в качестве альтернативной индукционной и поддержива-
ющей терапии [40]. Учитывая эти сведения, в представ-
ленном случае была выбрана стратегия лечения, включав-
шая ритуксимаб в сочетании с низкими дозами ГК и ММФ. 

Обсуждая дальнейшие перспективы лечения, необхо-
димо остановиться на возможности применения ингиби-
тора ангиокиназы нинтеданиба, блокирующего рецепторы 
фактора роста эндотелия сосудов 1–3, тромбоцитарного 

фактора роста α и β, фактора роста фибробластов 1–3 
и способствующего замедлению прогрессирования ИЗЛ, 
в том числе у пациентов с различными системными им-
муновоспалительными ревматическими заболеваниями 
(ИВРЗ), что продемонстрировано в клинических исследо-
ваниях [42, 49–52]. Так, в двойном слепом рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании INBUILD 
[49] изучена эффективность и безопасность применения 
нинтеданиба в дозе 300 мг/сут. в течение 52 недель у 663 па-
циентов с прогрессирующим фиброзирующим ИЗЛ, вклю-
чая 170 случаев ИВРЗ (89 – РА, 39 – ССД, 19 – смешанное 
заболевание соединительной ткани, 23 – другие заболе-
вания). Были исключены пациенты, получавшие азатио-
прин, циклоспорин, ММФ, ритуксимаб, такролимус, ци-
клофосфан или ГК в дозе более 20 мг/сут. В этой работе 
у больных ИВРЗ с ИЗЛ лечение нинтеданибом замедля-
ло годовой темп снижения форсированной ЖЕЛ на 58%, 
при этом эффективность лечения не зависела от основного 
диагноза или паттерна изменений в легких по данным КТ. 
Отмечено некоторое снижение риска развития обострения 
ИЗЛ или летального исхода в группе нинтеданиба в срав-
нении с плацебо (7,3% и 10,2% соответственно). По срав-
нению с предыдущими исследованиями нинтеданиба [50, 
51] каких-либо новых проблем в отношении безопасности 
в INBUILD не выявлено; наиболее частыми нежелатель-
ными реакциями были желудочно-кишечные расстройства 
(66,9% – диарея, 28,9% – тошнота, 18,4% – рвота, 10,2% – 
боль в животе). Тем не менее, более 80% пациентов в рам-
ках исследования INBUILD продолжали лечение нинтеда-
нибом в течение года. 

В настоящее время в России применение нинте-
даниба одобрено как при идиопатическом легочном 
фиброзе и ИЗЛ у пациентов с ССД, так и при различ-
ных других хронических фиброзирующих ИЗЛ с прогрес-
сирующим фенотипом [52]. Таким образом, у пациентов 
с МПА и другими АНЦА-СВ прогрессирование фибро-
за легких, несмотря на проводимое лечение ритуксима-
бом и/или ММФ, особенно при отсутствии лаборатор-
ных признаков воспалительной и иммунологической 
активности, следует рассматривать в качестве показания 
для назначения нинтеданиба.

Представленное клиническое наблюдение подчер-
кивает важность обязательного включения АНЦА-СВ 
(прежде всего МПА с антителами к МП) в круг диффе-
ренциально-диагностического поиска у пациентов с де-
бютом интерстициальной пневмонии и ранним артритом. 
При этом требуется планомерное обследование больных 
для выявления патогномоничных признаков АНЦА-СВ, 
в том числе при бессимптомном течении болезни. Имму-
нологическое обследование с обязательным определени-
ем эпитопной специфичности АНЦА следует выполнять 
до назначения ГК и других иммуносупрессантов. 
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