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Обзор посвящен современным представлениям о значении нейтрофилов в патогенезе ассоциирован-
ного с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА) системного васкулита (СВ). 
Обсуждаются многочисленные сигнальные пути регуляции функции нейтрофилов в ходе развития 
АНЦА-СВ, включая роль нейтрофильных протеаз, внеклеточных ловушек нейтрофилов, компонентов ком-
племента, особенностей межклеточного взаимодействия. Анализируется влияние экстракорпоральных мето-
дов лечения. Рассматриваются перспективные цели терапевтических стратегий.
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The review focuses on the latest data on the role of neutrophils in the pathogenesis of ANCA-associated systemic 
vasculitis (AAV). Numerous signaling pathways for the regulation of neutrophil function during AAV development 
are discussed, including the role of neutrophil proteases, neutrophil extracellular traps, the influence of complement 
components and intercellular interactions. The impact of extracorporeal treatments is discussed. The perspective goals 
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Системные васкулиты (СВ), ассоцииро-
ванные с  антинейтрофильными цитоплазма-
тическими антителами (АНЦА), представляют 
собой группу тяжелых полиорганных заболе-
ваний, включающую гранулематоз с  полиан-
гиитом (ГПА), микроскопический полиан-
гиит (МПА) и  эозинофильный гранулематоз 
с  полиангиитом (ЭГПА)  [1], объединенные 
общими патогенетическими механизмами не-
кротизирующего васкулита преимуществен-
но сосудов мелкого калибра, среди которых 
центральное место занимают гиперпродукция 
АНЦА и  патология нейтрофильных грануло-
цитов. Несмотря на достигнутый в последние 
десятилетия прогресс в  лечении АНЦА-СВ, 
вопрос безрецидивного течения заболевания 
до  настоящего времени окончательно не  ре-
шен [2]. Остается актуальным поиск потенци-
ально эффективных стратегий фармакотера-
пии, многообещающей целью представляется 
воздействие на реакции нейтрофилов. 

При  АНЦА-СВ эпитопной мишенью 
для  аутоантител в  первую очередь являют-
ся основные компоненты первичных (азуро-
фильных) гранул цитоплазмы нейтрофилов – 
миелопероксидаза (МПО) и  протеиназа  3 
(ПР3). Наблюдается взаимосвязь специфич-
ности АНЦА с  принадлежностью к  одной 
из  трех нозологических форм АНЦА-СВ. 
Так, при ГПА в большинстве случаев присут-
ствуют антитела к ПР3; примерно у половины 
пациентов с МПА выявляют антитела к МПО 
(в остальных случаях – к ПР3); среди больных 
ЭГПА АНЦА определяют примерно у 30–45% 
и всегда со специфичностью к МПО [1]. У па-
циентов с АНЦА-СВ и антителами к ПР3 вы-
явлено повышение уровня домена  17  метал-
лопептидазы ADAM (ADAM17, a  disintegrin 
and  metalloproteinase  17) и  полимеров α1-
трипсина  [3]. Стоит отметить, что,  поми-
мо МПО и  ПР3, АНЦА могут связывать-
ся и  с  некоторыми другими компонентами 
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цитоплазмы нейтрофилов, включая лакто-
феррин, α-енолазу, азуроцидин, бактерицид-
ный белок, повышающий проницаемость, 
катепсин  G, эластазу, дефенсин, моэсин 
и  мембранный гликопротеин, связанный 
с  лизосомами  2 (LAMP2, lysosomal-associated 
membrane protein  2). Диагностическая цен-
ность АНЦА, специфичных к  этим эпито-
пам, низкая; тем не менее, продолжается из-
учение их патогенетического значения [4, 5]. 
Так, антитела к LAMP2 обнаруживают у 73–
95% больных с  активным АНЦА-СВ с  пора-
жением почек  [6, 7]. Показано, что  антитела 
к  LAMP2  могут индуцировать апоптоз эндо-
телиоцитов in vitro, способствовать активации 
нейтрофилов, подавляя их  апоптоз и  стиму-
лируя нетоз (NETosis) [6, 8] с высвобождени-
ем «сетевых» структур, внеклеточных лову-
шек нейтрофилов (ВЛН или NETs (neutrophil 
extracellular traps) [9, 10].

Ключевым стартовым этапом патоге-
неза AНЦА-СВ является премирование ней-
трофилов, в свою очередь, приводящее к экс
прессии на  клеточной мембране протеаз 
ПР3  и  МПО, где  с  ними могут связываться 
АНЦА, индуцируя активацию и  дегрануля-
цию нейтрофилов [11, 12], что запускает цепь 
патологических реакций. Премирование ней-
трофилов может индуцироваться различны-
ми стимулами, прежде всего интерлейкином 
(ИЛ)  1β  [13] и  фактором некроза опухоли  α 
(ФНО-α) [11, 14–16], липополисахаридом [16, 
17]; возможно влияние C5a  компонента ком-
племента или  передачи сигналов Toll-подоб-
ного рецептора (TLR, Toll-like receptor)  [18, 
19], ИЛ-6 [20], ИЛ-8 [21], ИЛ-18 [22], амфоте-
рина, фактора ингибирования миграции мак
рофагов, гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ), 
гранулоцитарного колониестимулирующе-
го фактора (Г-КСФ)  [16, 23] содержание ко-
торых у  пациентов с  АНЦА-СВ повышено 
по сравнению с контролем [24]. Ряд этих сти-
мулов также способствует экспрессии эндоте-
лиальных селектинов и адгезии нейтрофилов, 
их последующему движению вдоль сосудистой 
стенки, трансэндотелиальной миграции и вос-
палительному повреждению эндотелия  [25]. 
ГМ-КСФ может стимулировать пролифера-
цию и активацию нейтрофилов [26]. 

Связывание Fc-фрагмента антитела 
с FcγR, помимо активации нейтрофилов, спо-
собствует их  плотной адгезии к  эндотелию 
и воспалительному повреждению последнего. 
Кроме того, АНЦА напрямую стимулируют 
высвобождение из моноцитов и нейтрофилов 
ИЛ-8  [27], повышающего экспрессию адге-
зивных молекул и адгезию нейтрофилов [28], 
способствующего привлечению нейтрофилов 
в ткань легких [29]. При повреждении эндоте-
лия происходят дальнейшее рекрутирование 
и активация нейтрофилов через альтернатив-
ный путь активации комплемента. 

Значение нейтрофильных протеаз 

При  стимуляции нейтрофилов проис-
ходит высвобождение из  них цитоплазмати-
ческих гранул, содержащих сериновые про-
теазы, включая ПР3, МПО, нейтрофильную 
эластазу, кальпротектин (S100A8/A9), катеп-
син  G, которые проявляют широкий спектр 
эффектов, таких как расщепление белков вне-
клеточного матрикса, участие в  стимуляции 
ВЛН и  тромбообразовании, взаимодействие 
с  медиаторами воспаления, хемотаксическая 
активность  [30, 31]. Дефензины, составляю-
щие 30–50% белкового содержимого азуро-
фильных гранул, обладают выраженной ци-
тотоксичностью в  отношении легочных 
эпителиальных клеток и  фибробластов, спо-
собствуют повреждению легких [32]. Показа-
но, что кальпротектин, высвобождаемый ней-
трофилами и макрофагами при их активации, 
повышен у больных активным АНЦА-СВ [33, 
34]. Кроме того, даже в стадии ремиссии АН-
ЦА-СВ уровень сывороточного кальпро-
тектина остается высоким, что  может отра-
жать персистенцию активации нейтрофилов 
в  бессимптомную фазу заболевания, повы-
шающую риск рецидива  [34]. При  АНЦА-
СВ увеличен уровень липокалина, связан-
ного с  желатиназой нейтрофилов (NGAL, 
neutrophil gelatinase associated lipocalin), выс-
вобождаемого различными типами кле-
ток, включая нейтрофилы  [35]. Интересно, 
что  у  пациентов с  АНЦА-СВ NGAL может 
проявлять защитные свойства в  отношении 
повреждения почки, подавляя Т-хелперы (Th, 
T helper) 17-го типа [36]. 

Значение системы комплемента

При  АНЦА-СВ доказано участие в  про-
цессе активации нейтрофилов альтернативного 
пути системы комплемента. Так, исследования 
на моделях АНЦА-СВ у животных и in vitro про-
демонстрировали важную роль C5a и  нейтро-
фильного рецептора C5aR (CD88) [37]. Связы-
вание C5a с  C5aR1  запускает воспалительный 
каскад, который приводит к прогрессированию 
заболевания за  счет самоподдерживающей-
ся петли амплификации  [38, 39]. В  активную 
стадию АНЦА-СВ отмечаются более высокие 
уровни продукции компонентов комплемен-
та  C3a, C5a, мембраноатакующего комплекса 
C5b-9 и Bb, чем в фазу ремиссии [40]. Показа-
но увеличение фрагмента  Ba в  плазме и  моче 
пациентов с  АНЦА-СВ, что  ассоциировалось 
с  рецидивом  [41]. Нейтрофилы высвобожда-
ют белок пропердин, способствующий усиле-
нию альтернативного пути комплемента и  тем 
самым  – активации нейтрофилов  [42]. Важ-
ное значение патологии комплемента получи-
ло подтверждение в  ходе рандомизированных 
плацебо-контролируемых клинических иссле-
дований (РПКИ) [43–45] низкомолекулярного 
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перорального антагониста C5aR авакопана, продемонстриро-
вавших его высокую эффективность для лечения АНЦА-СВ.

Роль внеклеточных ловушек нейтрофилов

При АНЦА-СВ выраженность образования ВЛН ас-
социируется с  активностью и  тяжестью заболевания  [46]. 
Следует отметить, что  презентация цитоплазматических 
антигенов может происходить как при экспрессии их на по-
верхности клеточной мембраны, так и в процессе высвобо-
ждения при образовании ВЛН [10]. В свою очередь, АНЦА 
способны индуцировать экспрессию молекулы адгезии 
(β2-интегрин) на мембране нейтрофилов, что является не-
обходимым условием для формирования ВЛН [47].

В составе ВЛН выявляют более 300 белков, в том чи-
сле подвергнутых посттрансляционной модификации, 
при этом ДНК и гистоны являются основными компонен-
тами всех типов ВЛН  [10, 48]. Для  образования ВЛН не-
обходима пептидил-аргинин деаминаза 4-го  типа (PAD4, 
peptidyl arginine deaminase 4) – фермент, участвующий в ци-
труллинировании гистонов, а также МПО и нейтрофиль-
ная эластаза, способствующие деконденсации и высвобож
дению хроматина. На  ранней стадии АНЦА-СВ в  почке 
в  зоне фибриноидного некроза обнаруживают отложения 
цитруллинированного гистона, МПО и PAD4 [49], а также 
усиленное образование ВЛН, содержащих LAMP-2 [8]. 

При  АНЦА-СВ ВЛН присутствуют в  поражен-
ных клубочках почек [8, 49], коже [50], в структуре тром-
ба  [51]. Показано, что  активированные тромбоциты спо-
собствуют формированию ВЛН [52]. Так, тромбоцитарный 
фактор  4 (CXCL4, chemokine (C-X-C motif) ligand  4), 
высвобождаемый тромбоцитами после стимуляции аго-
нистом TLR9, увеличивает образование ВЛН у пациентов 
с  АНЦА-СВ  [53]. ВЛН способны активировать аутореак-
тивные В-клетки при помощи TLR9, что, в свою очередь, 
вызывает продукцию АНЦА [54]. 

Вместе с  тем высказывается гипотеза двоякой роли 
АНЦА, которые, помимо индукции ВЛН, также могут спо-
собствовать их  удалению, в  частности посредством опсо-
низации и образования иммунных комплексов. Это пред-
положение поддерживает выявленная у  пациентов 
с  ремиссией АНЦА-СВ отрицательная корреляция меж-
ду содержанием в циркуляции антител к ПР3 и остатками 
ВЛН [55].

Взаимодействие нейтрофилов с   Т-  и   В-клетками

Цитокины, продуцируемые Т-клетками (ФНО-α, 
ГМ-КСФ, интерферон  γ), могут премировать нейтрофи-
лы  [11, 14–16], запуская каскад патологических реакций, 
связанных с АНЦА. В свою очередь, нейтрофилы являются 
источником ИЛ-17. Отмечено, что сывороточный уровень 
ИЛ-17 и число циркулирующих аутоантиген-специфичных 
Th17-клеток у  больных АНЦА-СВ повышены по  сравне-
нию со здоровыми донорами [56, 57]. В дебюте АНЦА-СВ 
с  поражением почек уровень сывороточного креатинина 
коррелирует с числом клеток в ткани почки, экспрессиру-
ющих ИЛ-17 (нейтрофилов и  Т-клеток)  [58]. Интересно, 
что у пациентов с АНЦА-СВ наблюдается повышение в пе-
риферической крови уровней цитокинов, продуцируемых 
Th1, Th2 и Th17 (ИЛ-17+) клетками  [59]. 

Показано, что  α-токсин Staphylococcus aureus, носи-
тельство которого ассоциируется с рецидивом ГПА [60, 61], 

способствует секреции CD4 Т-лимфоцитами ИЛ-17A [62]. 
Активация нейтрофилов и  высвобождение ВЛН, направ-
ленных на захват и инактивацию бактерий, может приво-
дить к экспансии АНЦА-реактивных В-клеток [54, 63].

В-клетки играют ключевую роль в  патогенезе 
АНЦА-СВ [4, 5, 24, 64]. В свою очередь, нейтрофилы спо-
собны оказывать влияние на функции В-клеток, посколь-
ку потенциально являются источником В-лимфоцитарно-
го стимулятора (BAFF, B  cell activating factor) и  лиганда, 
индуцирующего пролиферацию (APRIL, a  proliferation-
inducing ligand), способствующих дифференцировке, про-
лиферации и  выживанию В-клеток  [65, 66]. Показано 
in  vitro, что  нейтрофилы после стимуляции АНЦА выде-
ляют BAFF и APRIL [67]. В крови пациентов с АНЦА-СВ 
выявляют повышение уровня BAFF, отмечают корреля-
цию между BAFF и титром АНЦА, активностью заболева-
ния [68–70]. Высокий уровень BAFF может смещать функ
ции В-клеток в  сторону аутореактивного репертуара  [68]. 
Таким образом, активированные нейтрофилы могут уси-
ливать АНЦА-индуцированное повреждение, повышая 
выживание B-клеток и дифференцировку плазматических 
клеток, что, в свою очередь, способствует усилению синте-
за аутоантител [67]. 

АНЦА-СВ,  нейтрофилы и  экстракорпоральные 
методы лечения 

У  пациентов с  АНЦА-СВ, нуждающихся в  замести-
тельной почечной терапии, отмечаются наиболее низ-
кие показатели выживаемости  [71]. Следует отметить, 
что  перфузия крови через экстракорпоральный диализ-
ный контур может способствовать активации нейтрофи-
лов, образованию ВЛН. Повышение уровня внеклеточной 
ДНК под влиянием ГД является предиктором смертности 
от всех причин в течение 1–3 лет [72].

Свидетельства активации нейтрофилов во  время ГД 
представили S. Bieber и соавт. [73], показавшие, что через 
2–4 часа после начала сеанса ГД повышаются уровни мар-
керов активации нейтрофилов, включая ВЛН, внекле-
точной ДНК, кальпротектина, активности пероксидазы 
плазмы (р<0,05). При  этом изменение уровней ВЛН кор-
релировало с изменением активности пероксидазы и каль-
протектина (р<0,05 и р=0,02 соответственно). После ГД от-
мечается значительное повышение в плазме уровней MПO 
и пентраксина 3 [74]. В период ГД уровень маркера акти-
вации эндотелия растворимой межклеточной молекулы 
адгезии коррелировал с  образованием ВЛН (р=0,01)  [73]. 
При  этом иммуносупрессанты (глюкокортикоиды (ГК), 
антиметаболиты, ингибиторы кальциневрина) и антикоа-
гулянтная терапия не  влияли на  активацию нейтрофилов 
под  действием ГД. Интересно, что  на  фоне перитонеаль-
ного диализа активация нейтрофилов была статистически 
значимо ниже (р<0,05). В отличие от перитонеального диа
лиза, при  ГД большие объемы крови быстро и  напрямую 
подвергаются воздействию чужеродных компонентов диа-
лизного контура.

При  сравнении пациентов, получающих ГД и  име-
ющих повышение C-реактивного белка (СРБ) более 
10  мг/дл, с  контролем (СРБ<5  мг/дл), в  группе воспале-
ния в  просвете мембраны полых волокон диализатора 
выявлено повышение уровня внеклеточной ДНК, амфо-
терина, MПО, ВЛН, фибриновых волокон и  тромбоци-
тарных тромбов  [75]. При  этом молекулярные паттерны 
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повреждения ассоциировались с  тяжестью диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания, что  свидетель
ствует о связи между воспалением, активацией коагуляции 
и тромбообразованием в диализаторе.

Обсуждается, что  образование ВЛН во  время ГД 
и  их  биологическая активность в  период между сеанса-
ми ГД поддерживают системное воспаление  [76]. Таким 
образом, активация нейтрофилов, комплемента и воспале-
ние на фоне ГД выходят за рамки традиционных послед-
ствий бионесовместимости диализных мембран. Несом-
ненно, у пациентов с АНЦА-СВ, получающих лечение ГД 
или  другими экстракорпоральными методами, эти  обсто-
ятельства могут пролонгировать патологические реакции. 

Опубликованный M.  Walsh и  соавт. в  2022  г. мета
анализ девяти рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ) плазмообмена (ПО) у пациентов с АНЦА-СВ 
свидетельствовал о том, что процедура не оказывала пози-
тивного влияния на смертность от всех причин [77], в том 
числе не  выявлено доказательств клинически значимой 
пользы ПО при  диффузном альвеолярном кровотечении. 
Кроме того, ПО на 8,5–13,5% повышал риск серьезных ин-
фекций через 12 месяцев, и отсутствовало положительное 
влияние на показатели качества жизни [77].

На протяжении десятилетий ПО используют в каче-
стве дополнительного метода лечения АНЦА-СВ, прини-
мая во  внимание прямую цитотоксическую роль АНЦА. 
В 1991 г. впервые описано применение ПО в схеме индук-
ционной терапии у 48 пациентов с АНЦА-СВ и быстропро-
грессирующим гломерулонефритом, что  способствовало 
улучшению функции почек, в том числе с отменой ГД [78]. 
Позже эффективность ПО была подтверждена в  РКИ 
MEPEX [79]. С 2018 г. в Японии у пациентов с АНЦА-СВ 
и гломерулонефритом ПО (а также каскадная плазмофиль-
трация) [80] покрывается системой страхования Японии. 

Вместе с  тем при  анализе 427  случаев АНЦА-СВ 
с  тяжелым поражением почек, подтвержденным биоп-
сией [81], в общей когорте существенных преимуществ ПО 
не было обнаружено, но в группу с более вероятной поль-
зой от  ПО вошли пациенты с  МПА, антителами к  МПО, 
высоким уровнем креатинина, наличием в  клубочках по-
лулуний и гломерулосклероза, высоким индексом Брикса 
(учитывающим процент неизмененных клубочков, атро-
фии канальцев и интерстициального фиброза). 

В  последние годы появились исследования, ста-
вящие под  сомнение целесообразность применения ПО 
при АНЦА-СВ [77, 82, 83]. В частности, в опубликованном 
в 2020 г. крупном РКИ PEXIVAS, включившем 704 пациента 
с АНЦА-СВ, не удалось продемонстрировать преимуществ 
ПО в  отношении общего первичного исхода (терминаль-
ной стадии заболевания почек) и  смертности через 12  ме-
сяцев  [82]. В  2024  г. исследователи РКИ PEXIVAS выска-
зали мнение о  том, что  при  АНЦА-СВ тяжелого течения 
ни ПО, ни ГК не оказывают влияние на риск рецидива [83].

В  Японии с  начала 1990-х  гг. активно внедряются 
в клиническую практику методы сорбционного лейкоци-
тафереза (сЛЦА) для лечения аутоиммунных заболеваний, 
в первую очередь ревматоидного артрита (РА). Механизм 
удаления лейкоцитов при  использовании сорбционного 
фильтра Cellsorba (Asahi Medical  Co., Ltd., Япония) со-
стоит в  эффекте адгезии клеток к  тонкому волокну (ди-
аметром от 1,7 до 3,0 мкм) и механическом просеивании, 
при  этом удаляется больше гранулоцитов и  моноци-
тов, чем лимфоцитов [84]. У пациентов с РА после сЛЦА 

в  сыворотке крови статистически значимо уменьшают-
ся концентрации ФНО-α, ИЛ-15, RANTES (regulated 
on  activation, normal T-cell expressed and  secreted), ГМ-
КСФ [85], ИЛ-6 [86] и наблюдается снижение экспрессии 
на поверхности гранулоцитов CD11a, CD11b и CD18 [85]. 
При  этом увеличение ИЛ-10  коррелировало с  клиниче-
ским эффектом сЛЦА. 

Сорбционная колонка Adacolumn (Japan Immuno 
Research Laboratories Co., Ltd., Япония), содержащая гра-
нулы ацетилцеллюлозы диаметром 2  мм, связывает ком-
племент и,  возможно, абсорбирует клетки, экспресси-
рующие рецепторы комплемента, включая CD11b  [87]. 
Около 90% абсорбированных клеток составляют грануло-
циты (преимущественно нейтрофилы), а  также моноци-
ты. Клиническая эффективность с уменьшением воспали-
тельной активности после процедур могут быть объяснены 
как  снижением выработки провоспалительных цитоки-
нов, в частности ИЛ-6 и ИЛ-8, так и изменением экспрес-
сии молекул адгезии на нейтрофилах и других клетках [87, 
88]. Степень снижения ФНО-α и ИЛ-1 после использова-
ния Adacolumn пропорциональна длительности лечения. 

M. Hasegawa и соавт. опубликовали опыт примене-
ния сЛЦА с использованием Cellsorba и Adacolumn для ле-
чения пациентов с  АНЦА-СВ  [89, 90]. Так,  при  сравни-
тельном исследовании двух групп (комбинация сЛЦА 
и ГК внутрь у 10 пациентов и ГК внутривенно и ГК внутрь 
у 12 пациентов) статистически значимые различия в вос-
становлении функции почек отсутствовали, но отмечены 
лучшие показатели выживаемости через 1  год у  пациен-
тов с АНЦА-СВ, получавших сЛЦА (90% и 30% соответ-
ственно) [89]. После сЛЦА в плазме крови статистически 
значимо повышались концентрации растворимых рецеп-
торов ФНО-α (р<0,001) и  ИЛ-10, снижалась экспрессия 
на гранулоцитах CD63 (р<0,05) [90].

В качестве перспективного направления лечения ак-
тивного АНЦА-СВ с потребностью в ГД можно рассмат
ривать селективную плазмосорбцию внеклеточной ДНК 
с  применением сорбционной колонки «НуклеоКор®», 
предназначенной для удаления внеклеточной ДНК и ВЛН 
в экстракорпоральных процедурах с обработкой 2–3 объе-
мов плазмы. Уменьшение избыточного образования ВЛН 
в крови и ткани почек позволяет предотвратить вторичное 
повреждение нефронов плазменной внеклеточной ДНК. 
Показаны эффективность и  безопасность колонки у  па-
циентов с сепсисом [91]. Клинический опыт применения 
селективной плазмосорбции ДНК с использованием сорб
ционной колонки «НуклеоКор®», зарегистрированной 
в Российской Федерации (РЗН 2022/18982, 26.12.2024), по-
лучен при лечении системной красной волчанки [92].

Возможные стратегии терапии АНЦА-СВ, 
воздействующие на  реакции нейтрофилов

Проведенные за  последние годы исследования, 
во  многом изменившие взгляды на  механизмы АНЦА-
СВ, подтвердили ключевую роль системы комплемента 
и  поместили на  одну из  важных позиций блокаду C5aR 
с  использованием его  низкомолекулярного антагони-
ста авакопана. Проведенные РПКИ стали основанием 
для  разрешения к  применению при  АНЦА-СВ авако-
пана в октябре 2021 г. в США, в январе 2022 г. в Европе 
и в 2025 г. в России [43–45]. 
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В РПКИ II фазы СLEAR (C5aR inhibitor on Leukocytes 
Exploratory ANCA-associated Renal Vasculitis) вошли 67  па-
циентов с АНЦА-СВ, получавших лечение циклофосфаном 
(ЦФ) и/или ритуксимабом (РТМ)  [43]. Из них 23 пациен-
та в  течение 12  недель принимали преднизолон 60  мг/сут. 
и  плацебо (контрольная группа), 22  – авакопан 60  мг/сут. 
и преднизолон 20 мг/сут., 22 – авакопан 60 мг/сут. без пред-
низолона. Первичным показателем эффективности была 
доля пациентов, достигших к 12-й неделе снижения Бирмин-
гемского индекса активности васкулита (BVAS, Birmingham 
Vasculitis Activity Score) на ≥50% от исходного. В результате 
клинический ответ на 12-й неделе был достигнут у 14 (70,0%) 
из 20 пациентов контрольной группы, у 19 (86,4%) из 22 па-
циентов в  группе авакопан с  преднизолоном (различия 
с контролем – 16,4%; p=0,002) и у 17 (81,0%) из 21 пациен-
тов в группе авакопан без преднизолона (различия с контро
лем – 11,0%; p=0,01). Серьезные НР наблюдались у 4 (17%) 
из 23 пациентов контрольной группы и у 11 (25%) из 44 па-
циентов в группах, получавших авакопан.

Еще в одном РПКИ II фазы CLASSIC (Clinical ANCA 
Vasculitis Safety and  Efficacy Study of  Inhibitor of  C5aR) 
у  42  пациентов с  АНЦА-СВ в  течение 12  недель оцени-
вали эффективность и  безопасность авакопана в  комби-
нации со  стандартной терапией (РТМ или  ЦФ и  пред-
низолон 60  мг/сут. с  последующим его  снижением 
до 10 мг/сут.) [44]. Пациенты были разделены на три груп-
пы: 13 пациентов принимали только стандартную терапию 
и плацебо, 13 пациентов – стандартную терапию и авакопан 
10  мг/сут., 16  пациентов  – стандартную терапию и  авако-
пан 30 мг/сут. В результате снижение BVAS было значимым 
во всех трех группах, при этом по достижению ранней ре-
миссии авакопан 30  мг/сут. превосходил плацебо и  авако-
пан 10 мг/сут. (20%, 8% и 15% соответственно). Серьезные 
НР возникли у  15% пациентов в  группе плацебо и  у  17% 
пациентов, получавших авакопан. Таким образом, авако-
пан в дополнение к стандартной терапии АНЦА-СВ проде-
монстрировал удовлетворительный профиль безопасности, 
в дозе 30 мг/сут. ускорял время достижения ремиссии.

В РПКИ III фазы ADVOCATE принял участие 331 па-
циент с АНЦА-СВ. Помимо ЦФ или РТМ, 116 из них по-
лучали авакопан, 165  – ГК  [45]. Ремиссия на  26-й  неделе 
(первая конечная точка) наблюдалась у  72,3% пациентов 
в группе авакопана и у 70,1% – в группе ГК (p<0,001). Устой-
чивая ремиссия на 52-й неделе (вторая конечная точка) до-
стигнута у 65,7% в группе авакопана и у 54,9% – в группе ГК 
(p<0,001). В результате терапии авакопаном через 52 неде-
ли наблюдалось снижение относительного риска рециди-
ва АНЦА-СВ на  54%. Результаты апостериорного анализа 
пациентов с  исходным значением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) ≤20  мл/мин продемонстрировали бо-
лее выраженное повышение СКФ в  интервале между 26-й 
и  52-й  неделями на  фоне авакопана в  сравнении с  груп-
пой ГК (33,9 и 26,7 мл/мин соответственно), при этом раз-
личия между значениями СКФ в двух группах сохранялись 
через 60  недель (p=0,053)  [93]. Скорость снижения альбу-
мино-креатининового соотношения была в  3  раза выше 
на фоне терапии авакопаном в сравнении с ГК. Примене-
ние авакопана позволило снизить среднюю кумулятивную 
дозу ГК на  56% в  сравнении со  стандартной схемой тера-
пии, что  способствовало уменьшению частоты любых НР, 
потенциально связанных с ГК (66,3% и 80,5% соответствен-
но)  [45]. Серьезные НР отмечены у  42,2% пациентов, по-
лучавших авакопан, и у 45,1% пациентов, получавших ГК; 

серьезные инфекции – у 25% и 31% соответственно. Леталь-
ные исходы произошли в  двух случаях в  группе авакопана 
(прогрессирование АНЦА-СВ, пневмония) и  в  4  случаях 
в  группе ГК (генерализованный микоз, острый коронар-
ный синдром, инфекционный плеврит, неизвестная причи-
на) [45]. Таким образом, в РПКИ ADVOCATE у пациентов 
с  АНЦА-СВ авакопан продемонстрировал сопоставимую 
эффективность через 26  недель и  более высокие результа-
ты в достижении и поддержании ремиссии через 52 недели 
в сравнении со стандартной терапией с применением высо-
ких доз ГК. Применение авакопана позволяет значительно 
снизить дозу или заменить ГК в схеме индукционной тера-
пии АНЦА-СВ при  удовлетворительном профиле безопа-
сности лечения.

При  АНЦА-СВ в  двух исследованиях II  фазы 
(IXCHANGE – NCT03895801, US IXPLORE – NCT03712345) 
получены предварительные свидетельства безопасности 
и эффективности вилобелимаба, антител к C5a [94].

Опубликованы сообщения эффективного примене-
ния при  АНЦА-СВ гуманизированного моноклонально-
го антитела экулизумаба, ингибирующщего расщепление 
компонента комплемента  С5  и  предотвращающего про-
дукцию анафилатоксина С5а, который стимулирует хемо-
таксис нейтрофилов и  нетоз  [95]. Экулизумаб подавляет 
сборку мембраноатакующего комплекса, который мо-
жет способствовать высвобождению ВЛН  [96]. В  настоя-
щее время проходит клиническое исследование примене-
ния при АНЦА-СВ иптакопана, перорального ингибитора 
фактора B (NCT06388941). 

Как  обсуждалось, важную роль в  патогенезе 
АНЦА-СВ играют ВЛН  [10, 49, 97], при  этом нейтрофи-
лы можно стимулировать к высвобождению ВЛН несколь-
кими путями, включая участие активированных тромбо-
цитов  [53]. В  связи с  этим рассматривают возможность 
снижения высвобождения ВЛН за  счет блокады актива-
ции тромбоцитов с  использованием аспирина (необрати-
мо ингибирующего циклооксигеназу и предотвращающего 
выработку тромбоксана  А2), клопидогрела и  тикагрелора 
(блокирующих рецептор тромбоцитов P2Y12) или дипири-
дамола (предотвращающего активацию как  тромбоцитов, 
так  и  нейтрофилов)  [98–100]. Моноклональное антитело 
к  Р-селектину кризанлизумаб также ингибирует взаимо-
действие нейтрофилов с тромбоцитами и подавляет транс
миграцию лейкоцитов в зоне повреждения [101]. 

Предполагается, что  моноклональные антитела-ан-
тагонисты ИЛ-1 (анакинра, канакинумаб), ИЛ-6 (тоцили
зумаб) и ФНО-α (инфликсимаб) снижают высвобождение 
ВЛН при  аутоиммунных заболеваниях  [102–105]. Хлоро-
хин и гидроксихлорохин также могут препятствовать акти-
вации нейтрофилов и высвобождению ВЛН, потенциально 
предотвращая аутофагию и ингибируя TLR9 [106–108]. 

Ингибиторы хемокинового рецептора (CXCR, C-X-C 
chemokine receptor) 2-го  типа данириксин и  навариксин 
и ингибиторы CXCR1/2 ладариксин и репариксин способ-
ны предотвращать активацию нейтрофилов, уменьшать ре-
крутирование нейтрофилов и нетоз в легких [109–111].

Нейтрализующие антитела против хемокина CXCL4 
значительно ингибировали образование ВЛН, стимули-
рованное тромбоцитами, у пациентов с  АНЦА-СВ  [53]. 
На  мышиных моделях сепсиса продемонстрировано, 
что  применение моноклональных антител против CXCL4 
(PF4) ограничивало высвобождение продуктов деградации 
ВЛН и снижало повреждение тканей [112]. 
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Для подавления нетоза и нейтрализации токсичности 
продуктов деградации ВЛН было разработано множество 
агентов, направленных на внутриклеточные процессы. Так, 
Cl-амидин, GSK484-166, GSK199-168 и BMS-P5-169 ин-
гибируют активность PAD4, предотвращая деконден-
сацию хроматина, что  предшествует высвобождению 
ВЛН [113–117].

Высвобождение из ВЛН цитруллинированных белков 
нарушает собственную толерантность организма, что при-
водит к синтезу антител против цитруллинированных бел-
ков  [118], которые связываются с  ВЛН, образуя с  ними 
иммунные комплексы, что  приводит к  взаимодействию 
с  Fc-рецепторами на  поверхности нейтрофилов и  даль-
нейшей стимуляции избыточного образования ВЛН [119]. 
Интересно, что в исследовании на мышах продемонстри-
ровано существование подкласса противовоспалитель-
ных антител к  цитруллинированному белку, предотвра-
щающих развитие нетоза. Данные антитела опсонизируют 
высвобожденные ВЛН, увеличивая скорость их  очище-
ния макрофагами [118]. Планируются клинические иссле-
дования моноклонального антитела (CIT-013) к  цитрул-
линированным гистонам  H2A и  H4, которое ингибирует 
нетоз и оказывает противовоспалительный эффект [120].

Препараты LDC7559  и  дисульфирам препятствуют 
активности порообразующего белка гасдермина  D, кото-
рый способствует развитию нетоза путем пироптоза, по-
зволяя МПО и нейтрофильной эластазе проникать в ядро 
и вызывать деконденсацию хроматина [121, 122]. Показа-
но, что  селективный пероральный ингибитор MПO PF-
1355  снижает в  плазме крови активность МПО, в  экспе-
риментальной модели болезни Гудпасчера у  животных 
PF-1355  полностью устранял альбуминурию и  восста-
навливал функцию почек  [123]. Имеются данные о  том, 
что ингибитор норадреналина сивелестат и ингибитор аль-
фа1-протеиназы проластин способны подавлять актив-
ность нейтрофильной эластазы [124]. 

Предполагается, что  N-ацетилцистеин, метформин 
и  колхицин оказывают влияние на  уменьшение синтеза 
активных форм кислорода (АФК), тем самым подавляя не-
тоз, опосредованный АФК [125, 126].

Обсуждая терапевтические эффекты подавления 
ферроптоза, варианта регулируемого некроза нейтрофи-
лов, для предотвращения повреждения тканей рассматри-
ваются ингибиторы длинноцепочечной КоА-лигазы жир-
ных кислот  4  росиглитазон, PD146176  и  дефероксамин, 
а  также небольшие молекулы ферростатинов и  липрокс
статинов, которые ингибируют перекисное окисление ли-
пидов, возможно, действуя как  улавливающие радикалы 
антиоксиданты [127]. Однако перспективы их использова-
ния в  клинической практике при  АНЦА-СВ ограничены 
низкой эффективностью.

Заключение

Таким образом, в результате углубления представлений 
о патологии нейтрофилов за последние годы арсенал терапии 
АНЦА-СВ пополнился новыми перспективными терапев-
тическими стратегиями, прежде всего нацеленными на си-
стему компонентов комплемента. Внедрение авакопана, 
одобренного для применения при АНЦА-СВ, открывает но-
вую парадигму лечения без использования ГК. Несомненно, 
необходимо продолжение углубленных исследований роли 
нейтрофилов в патогенезе АНЦА-СВ, что будет способство-
вать дальнейшему прогрессу в ревматологии.
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