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Резюме
Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) – редкое системное заболевание, которое относится как к гиперэозинофиль-
ным состояниям, так и к васкулитам, ассоциированным с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА), и харак-
теризуемое гранулематозным воспалением. Патогенез ЭГПА остается неясным. Вероятно, это заболевание является Th2-опо-
средованным, а эозинофилия крови и тканей – его главный диагностический критерий. Отличительные признаки и основные эффек-
торы повреждения органов в случае ЭГПА – это некротизирующий васкулит мелких и средних сосудов, ассоциированный с бронхиаль-
ной астмой, и эозинофильная пролиферация. Повреждение эндотелия и воспаление сосудов при ЭГПА вызвано АНЦА путем актива-
ции циркулирующих нейтрофилов. В соответствии с обнаружением АНЦА описаны 2 клинических фенотипа заболевания: АНЦА-
негативный с проявлениями гиперэозинофилии (например, легочные инфильтраты и кардиомиопатия) и АНЦА-позитивный с клини-
ческой картиной васкулита (например, гломерулонефрит, пурпура и множественный мононеврит), подтвержденные по результатам 
гистологических и геномных исследований. Однако в клинической практике эти два сосуществующих механизма  разделить невозмож-
но. Целью работы явилось информирование специалистов о современных представлениях об эозинофильных и АНЦА-опосредованных 
аспектах патогенеза, классификации и клинических фенотипов ЭГПА и перспективах будущих исследований. Заключение. Основу 
развития ЭГПА составляет эозинофильная дисфункция, при которой у пациентов с генетически детерминированной предрасположен-
ностью к распознаванию антигена АНЦА и выявленных аллелях HLA-DQ (Human Leukocyte Antigen DQ) вырабатываются аутоантитела 
к миелопероксидазе, а позднее развивается аберрантный аутоиммунный процесс. Таким образом, для выявления патогенетических 
механизмов и молекулярной характеристики клинических фенотипов ЭГПА необходимы дальнейшие комплексные постгеномные 
исследования. При выявлении молекулярных эндотипов и идентификации новых биомаркеров активности и терапевтических мишеней 
могут улучшиться диагностика ЭГПА и результаты лечения.
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Abstract
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) is a rare systemic disease that can be classified as both a hypereosinophilic condition and an 
antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis and is characterized by granulomatous inflammation. The pathogenesis of EGPA 
is not completely understood. It is likely that this disease is Th2-mediated, and blood and tissue eosinophilia serves as the main diagnostic criterion. 
The hallmarks and main effectors of organ damage in EGPA include asthma-associated necrotizing vasculitis of small-to-medium vessels and eosin-
ophilic proliferation. Endothelial injury and vascular inflammation in EGPA is caused by ANCA via activation of circulating neutrophils. Two 
clinical phenotypes of the disease have been described based on the detection of ANCA: ANCA-negative with manifestations of hypereosinophilia 
(for example, pulmonary infiltrates and cardiomyopathy) and ANCA-positive with clinical signs of vasculitis (for example, glomerulonephritis, 
purpura, and mononeuritis multiplex). Both phenotypes were confirmed by histological and genomic research. However, these two coexisting mech-
anisms cannot be separated in clinical practice. The aim of the article is to present current knowledge of eosinophilic and ANCA-mediated aspects 
of the pathogenesis, classification and clinical phenotypes of EGPA, and consider prospects for future research. Conclusion. The development of 
EGPA is based on eosinophilic dysfunction. This dysfunction means that patients with a genetically determined predisposition to recognize the 
ANCA antigen and with HLA-DQ (human leukocyte antigen DQ) alleles produce anti-myeloperoxidase autoantibodies and later develop an aber-
rant autoimmune process. Further comprehensive post-genomic studies are needed to identify the pathogenetic mechanisms and characterize 
molecular features of EGPA clinical phenotypes. The elaboration of molecular endotypes will lead to the identification of new activity biomarkers 
and therapeutic targets that can improve the diagnosis of EGPA and the treatment outcomes. 
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Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) 
представляет собой полисистемное заболевание им-
мунной системы, характеризуемое некротическим 
воспалением сосудов мелкого и среднего калибра 
и наличием циркулирующих аутоантител к цитоплазме 
нейтрофилов (АНЦА) [1, 2]. Наряду с гранулематозом 
с полиангиитом (ГПА) и микроскопическим полианги-
итом (МПА) он относится к АНЦА-ассоциированным 
васкулитам (ААВ), но отличается наличием у пациен-
тов тяжелой бронхиальной астмы (БА), эозинофилии 
периферической крови и риносинусита [1, 3].

Впервые ЭГПА описан в 1951 г. Джейкобом Чар-
гом и Лорой Стросс (Нью-Йорк, США). Термин 
«аллергический гранулематоз и ангиит» появился на 
основании результатов аутопсии пациентов (n = 13). 
У всех пациентов наблюдались тяжелая БА, лихорад-
ка, эозинофилия крови и признаки гранулематозного 
некротизирующего васкулита [4]. Диагностические 
критерии заболевания поначалу включали 3 призна-
ка: эозинофильная инфильтрация, некротический 
васкулит мелких и средних сосудов, образование 
внесосудистой гранулемы. Поскольку у пациентов 
наблюдался широкий разброс симптомов и не всег-
да обнаруживались все перечисленные критерии, 
в 1984 г. предложено определение синдрома Чарга–
Стросс, основанное на наличии БА, эозинофилии 
крови (> 1 500 клеток / мкл) и васкулита с поражением 
как минимум 2 внелегочных органов [5]. Недостатком 
этого подхода стала запоздалая диагностика заболева-
ния – из-за ожидания поражения ≥ 2 органов могли 
быть пропущены ранние признаки болезни с более 
благоприятным прогнозом.

Американской коллегией ревматологов (American 
College of Rheumatology – ACR) в 1990 г. предложены 
новые классификационные критерии. Для диагности-
ки заболевания необходимо было наличие у пациента 
хотя бы 4 из следующих 6 признаков: БА, мигрирую-
щие легочные инфильтраты, поражение околоносо-
вых пазух, моно- или полинейропатия, эозинофилия 
периферической крови (> 10 %), эозинофильные ин-
фильтраты в биоптатах тканей [6]. Специфичность 
данных диагностических критериев составила 99,7 %, 
чувствительность – 85 %.

На Международной конференции в Чапел-Хилле 
(США, штат Северная Каролина) в 1994 г. выработан 
консенсус, в котором синдром Чарга–Стросс опреде-
лен как «эозинофильное гранулематозное воспаление, 
поражающее дыхательные пути, и некротизирующий 
васкулит сосудов мелкого и среднего калибра, связан-
ный с БА и эозинофилией периферической крови» [6]. 
Это определение исключало необходимость проведе-
ния биопсии и, следовательно, возможность выявлять 
ранние случаи болезни при БА и эозинофилии крови.

В 2012 г. номенклатура системных васкулитов была 
пересмотрена, название «синдром Чарга–Стросс» 
было заменено на термин «ЭГПА» и заболевание стало 
относиться к ААВ.

Этиология

Точная этиология заболевания неизвестна. В послед-
нее время предпринимаются попытки классифициро-
вать клинические фенотипы ЭГПА по наличию или 
отсутствию васкулита, что несколько противоречит 
номенклатуре. Как правило, АНЦА-позитивные па-
циенты (около 40 %) имеют фенотип васкулита, у них 
чаще наблюдаются миалгия, мигрирующая полиар-
тралгия, потеря массы тела, множественный мононев-
рит (МН) и поражение почек в виде серповидного или 
некротизирующего гломерулонефрита. И наоборот, 
серонегативные пациенты, как правило, имеют эо-
зинофильный фенотип, у них чаще встречается кар-
диомиопатия [3].

Однако наличие АНЦА – не абсолютный пока-
затель тяжести васкулита. По данным исследования 
V.Cottin et al. показано, что около 47 % пациентов 
с ЭГПА имели серонегативный васкулит, 29 % – по-
ложительные АНЦА к миелопероксидазе (МПО) без 
васкулита, и, вероятно, у 41 % всех пациентов наблю-
дался не васкулит, а эозинофильная инфильтрация 
тканей [7]. Поэтому авторами предложено выделение 
подгруппы ЭГПА с признаками васкулита.

Фенотипы васкулита

Характерные отличия:
• подтвержденный биопсией некротизирующий вас-

кулит любого органа;
• подтвержденный биопсией некротизирующий или 

серповидный гломерулонефрит;
• пальпируемая пурпура;
• альвеолярное кровоизлияние;
• коронарный артериит, вызывающий инфаркт мио-

карда.
Суррогаты:

• гематурия с цилиндрами (> 10 %), дисморфные 
эритроциты и / или белок в моче;

• лейкоцитокластический капиллярит;
• МН;
• наличие АНЦА.

Остальные пациенты имеют эозинофильный фе-
нотип БА. Важно распознать эту группу на ранней 
стадии, особенно при наличии миокардита без дру-
гих признаков васкулита. Чрезмерная зависимость 
от наличия васкулита для диагностики ЭГПА может 
привести к пропуску пациентов с эозинофильной БА, 
для которых эффективна своевременно начатая тар-
гетная терапия.

Роль Th2-клеток

Существуют различные теории, что именно запускает 
аномальный иммунный ответ Th2-типа при ЭГПА – 
аллергия, инфекции микробных пептидов, лекар-
ственные препараты. Предположения об аллергии 
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не подтвердились, несмотря на высокие уровни IgE: 
по данным исследований показано, что гиперчувстви-
тельность к аллергенам имеется лишь в 30 % случаев. 
Позже была предложена теория суперантигенов, кото-
рые активируют олигоклональный рост определенных 
субпопуляций Т-клеток при ЭГПА [8]. Имеются дан-
ные о колонизации дыхательных путей аспергиллами 
или актиномицетами. Также сообщалось о влиянии 
на развитие ЭГПА некоторых лекарственных препа-
ратов, включая гидралазин, левамизол, миноциклин, 
макролиды, сульфаниламиды, пропилтиоурацил и ди-
фенилгидантоин [9–12].

В ходе анализа базы данных Управления по конт-
ролю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (Food and Drug Administration – FDA) 
в 1996–2003 гг. появилось предположение о возмож-
ной связи между возникновением ЭГПА и приме-
нением ингибиторов лейкотриенов (монтелукаст, 
зафирлукаст): у пациентов с ЭГПА (n = 181) подо-
зревались фармакологические триггеры, 90 % этих 
пациентов получали антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов (АЛР). Хотя согласно некоторым утвер-
ждениям, это могла быть манифестация болезни 
на фоне отмены глюкокортикостероидов (ГКС) при 
тяжелой БА после начала приема АЛР [13], следует 
все-таки рассмотреть вопрос об отмене АЛР в связи 
с их потенциальной ролью в патогенезе ЭГПА у па-
циентов с эозинофильной БА и мультисистемным 
поражением.

Патогенетическая роль Т-клеток в аберрантном 
иммунном ответе при ЭГПА была дополнительно 
доказана наличием их специфических клональных 
субпопуляций, а также частыми родственными ал-

лелями HLA (Human Leukocyte Antigen): HLA-DRB1 
04 и HLA-DRB1 07 [14]. Кроме того, наблюдается 
повышенное содержание в сыворотке интерлейкина 
(IL)-10, который опосредует ингибирование Th1-от-
вета, тем самым усиливая дифференцировку Th2-кле-
ток. Этот феномен особенно характерен для сероне-
гативного фенотипа ЭГПА [15].

Эпидемиология

ЭГПА – самый редкий ААВ: его предполагаемая 
распространенность во всем мире – 10,7–14,1 слу-
чаев на 1 млн взрослого населения. В целом в Европе 
ежегодная заболеваемость им составляет 5–42 случая 
на 1 млн взрослых. По имеющимся данным, в Гер-
мании фиксируется 7–14 случаев, а в Австралии – 
22,3 случая на 1 млн взрослых. При установлении 
диагноза средний возраст пациентов составляет 40–
50 лет, но имеются данные об ЭГПА в разных воз-
растных группах (4–74 года). Гендерные различия 
заболеваемости не описаны [16, 17].

В отличие от васкулитов мелких сосудов (пурпура 
Шенлейна–Геноха, болезнь Кавасаки), ААВ у детей 
встречаются редко. Положительные АНЦА при ЭГПА 
имеют около 25 % детей. Независимо от возраста, у па-
циентов с этим заболеванием значительно повышен 
уровень эозинофилов и IgE. Однако клинически у де-
тей с ЭГПА наблюдается более высокая частота кар-
диомиопатий и легочных инфильтратов, чем у взро-
слых, и редко развивается множественный МН. Более 
высокая распространенность сердечно-сосудистых 
заболеваний при ЭГПА увеличивает смертность как 
в детском возрасте, так и у взрослых [5].

Рис. 1. Механизмы иммунопатогенеза эозинофильного гранулематоза с полиангиитом: А – опосредованные эозинофилами; В – опос-
редованные аутоантителами к цитоплазме нейтрофилов
Примечание: ГОБ – главный основной белок; НАДФ – никотинамидадениндинуклеотидфосфат; ЭПО – эозинофильная пероксидаза; ЭКБ – 
эозинофильный катионный белок; ЭН – эозинофильный нейротоксин; АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела.
Figure 1. Mechanisms of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis immunopathogenesis: A, mediated by eosinophils; B, mediated by antineu-
trophil cytoplasmic antibody

 – АНЦА-антиген      – АНЦА      – Fc-рецептор      – С5а      – С5а-рецептор
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Патофизиология

Иммунопатогенез ЭГПА характеризуется либо повре-
ждением, опосредованным эозинофилами, либо де-
струкцией эндотелия, вызванной АНЦА (рис. 1) [18].

Патогенез ЭГПА, опосредованный эозинофи-
лами, показан на рис. 1А. Белки эозинофильных 
гранул – высококатионные соединения, обладаю-
щие сильной цитотоксичностью. Главный основной 
белок (ГОБ) связан с ремоделированием дыхатель-
ных путей и БА, фиброгенезом и прокоагулянтной 
активностью. НАДФН-оксидаза и эозинофильная 
пероксидаза (ЭПО) продуцируют активные формы 
кислорода, которые способствуют эндотелиальной 
дисфункции и тромбозу. Эозинофильный катионный 
белок (ЭКБ) обладает кардиотоксичностью и прокоа-
гулянтной активностью, вызывает дегенерацию нерв-
ных волокон. Эозинофильный нейротоксин (ЭН) 
обладает выраженным нейротоксическим действием 
in vivo.

Предполагаемая последовательность повреждения 
эндотелия, опосредованного нейтрофилами, пред-
ставлена на рис. 1В. Циркулирующие нейтрофилы 
активируются АНЦА, воспалительными цитокинами 
и фактором комплемента C5a. Прайминг индуци-
рует воздействие антигенов АНЦА на поверхность 
нейтрофилов. Циркулирующие АНЦА связываются 
с антигенами через фрагмент F(ab)2, происходит ак-
тивация нейтрофилов посредством взаимодействия 
с рецептором Fc. Активированные нейтрофилы вы-
свобождают цитотоксические ферменты и факторы, 
которые активируют альтернативный путь компле-
мента, продуцируя C5a, который далее усиливает 
праймирование нейтрофилов. АНЦА-активирован-
ные нейтрофилы маргинируют и проникают в стенку 
сосуда, где подвергаются окислительному взрыву, 
дегрануляции, нетозу и некрозу, вызывая поврежде-
ние эндотелия.

Эозинофилы

Начальный Th2-опосредованный иммунный ответ 
провоцирует скопление эозинофилов по краю вос-
паления. Привлечение и активация эозинофилов яв-
ляются следствием повышенного синтеза, усиленной 
экстравазации и длительного выживания в тканях-
мишенях. IL-3 и IL-5, продуцируемые Тh2-лимфо-
цитами, являются ключевыми регуляторами созрева-
ния и миграции эозинофилов, а также их выживания 
в крови. Содержание IL-5 в сыворотке тесно коррели-
рует с активностью болезни и снижается после начала 
иммуносупрессивной терапии [19].

При активации Th2-цитокинов эпителиальные 
и эндотелиальные клетки секретируют специфич-
ные для эозинофилов хемокины, такие как эотак-
син-3 (CCL26), CCL17 и CCL22, которые действуют 
на CCR4-рецепторы, облегчая привлечение эози-
нофилов и эффекторных Th2-клеток к органам-ми-
шеням и тем самым усиливая иммунный ответ [20]. 
В ряде исследований выявлен повышенный уро-
вень эотаксина-3 в сыворотке и поэтому предложе-

но использовать его в качестве маркера активности 
ЭГПА [21].

Гистологические данные при ЭГПА характеризу-
ются наличием эозинофильных инфильтратов в стен-
ках мелких и средних кровеносных сосудов и внесо-
судистых тканевых пространствах. При ЭГПА с остро 
возникшими легочными проявлениями жидкость 
бронхоальвеолярного лаважа богата эозинофилами, 
как при острой или хронической идиопатической 
эозинофильной пневмонии. Также наблюдаются 
внесосудистые эозинофильные гранулемы, особенно 
в желудочно-кишечном тракте [22].

Эозинофилы выделяют катионные белки (ЭКП, 
ЭПО, ГОБ и ЭН), непосредственно участвующие в по-
вреждении тканей, и цитокины, такие как IL-1, IL-3, 
IL-5, трансформирующий фактор роста бета и фактор 
роста эндотелия сосудов. IL-5, в свою очередь, играет 
главную роль в созревании, дифференцировке и вы-
живании эозинофилов [23]. Но это не единственный 
медиатор эозинофильной инфильтрации тканей, 
о чем свидетельствует наличие в тканях ГОБ, вызыва-
ющего резкое снижение уровня IL-5, несмотря на ле-
чение меполизумабом. IL-4 и IL-13 также являются 
потенциальными цитокинами иммунного ответа Th2-
профиля и могут играть важную роль в инфильтрации 
тканей и дегрануляции эозинофилов [24]. Эозинофи-
лы периферической крови при ЭГПА экспрессируют 
поверхностные маркеры активации, такие как CD69 
и CD25, наряду с одновременным повышением IL-5 
и ЭКП в сыворотке [25].

АНЦА

Примерно у 40 % пациентов с ЭГПА наблюдает-
ся повышенный уровень перинуклеарных антител 
(p-ANCA). Уровень цитоплазматических антител 
со специфичностью к нейтрофильной протеиназе-3 
(c-ANCA) также может быть повышен, хотя и гораздо 
реже. В зависимости от этого ЭГПА подразделяется 
на 2 подтипа – АНЦА-позитивный и АНЦА-негатив-
ный. Клинический фенотип при этом характеризуется 
повреждением, опосредованным эозинофилами или 
АНЦА, или комбинации обоих механизмов (рис. 2) 
[18]. Наличие АНЦА коррелирует с повышенной ча-
стотой быстропрогрессирующего малоиммунного гло-
мерулонефрита, множественного МН и подтвержден-
ного биопсией васкулита. Поражение легких является 
результатом преимущественно эозинофильного пора-
жения и васкулита различных органов. У больных этой 
группы также чаще встречаются альвеолярные кро-
воизлияния.

Гипотеза двух субпопуляций в клиническом фе-
нотипировании ЭГПА была подтверждена незави-
симыми исследованиями. Так, при инфузии МПО 
АНЦА диким мышам с «выключенным» геном Rag2 
наблюдалось развитие тяжелого некротического и сер-
повидного гломерулонефрита [26]. Выявлена повы-
шенная частота гена HLA-DRB4 у АНЦА-позитивных 
пациентов с ЭГПА. Получены доказательства роли 
Th17-лимфоцитов в возникновении и поддержании 
васкулита, особенно дисбаланса между Th17 и Treg-
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клетками [27]. Однако повреждение эндотелия при 
ААВ опосредовано нейтрофилами с образованием 
активных форм кислорода и протеолитических фер-
ментов из гранул цитоплазмы [28].

История болезни и физикальные данные

Клинические проявления ЭГПА – следствие эозино-
фильной инфильтрации тканей или васкулита мелких 
и средних сосудов. Течение болезни характеризуется 
тремя фазами, которые не обязательно имеют четкое 
проявление и в ряде случаев даже могут пересекаться.

В первой, продромальной фазе обычно наблю-
даются недомогание, лихорадка, мигрирующие арт-
ралгии и потеря массы тела, а также тяжелая БА, ко-
торая не контролируется базисной терапией. Распро-
страненная миалгия и полиартралгия зарегистрирова-
ны у 37–57 % пациентов с ЭГПА, особенно в начале 
заболевания. Со стороны верхних дыхательных путей 
часто встречаются проявления хронического риноси-
нусита (47–93 %) и полипоза носа (62–77 %). Однако 
наблюдаемые при ГПА гранулемы носа, эрозии, корки 
и носовые кровотечения отсутствуют при ЭГПА.

Вторая фаза характеризуется эозинофильными 
инфильтратами в органах-мишенях наряду с эозино-
филией периферической крови. Обычно выявляются 
небольшие инфильтраты в периферических отделах 
легких, эозинофильный гастроэнтерит и серозный 
выпот.

Васкулит характеризует III фазу, и его развитие мо-
жет занять от 3 до 9 лет с момента начала БА. Отличи-
тельная черта этой фазы – неврологические симп томы.

Респираторные проявления

Несмотря на разнообразие клинических проявлений 
заболевания, БА в продромальной фазе ЭГПА встре-
чается в 96–100 % случаев и обычно манифестирует 
в возрасте 35–50 лет. У пациентов с ЭГПА, как пра-
вило, развивается БА с эозинофильным фенотипом, 
в большинстве случаев она сопровождается риноси-
нуситом и полипозом носа. Хронический ринит яв-
ляется наиболее частым внелегочным проявлением, 
встречающимся примерно у 75 % больных ЭГПА.

БА в таких случаях имеет прогрессирующее тече-
ние и часто стероидозависимая. До 75 % пациентов ну-
ждаются в терапии системными ГКС для достижения 
контроля над БА до постановки диагноза ЭГПА. Были 
предположения о том, что некоторые препараты для 
лечения БА, такие как АЛР, провоцируют начало ЭГПА. 
В настоящее время считается, что эти препараты позво-
ляют снизить дозу ГКС у стероидозависимых пациен-
тов, но при этом могут появляться симптомы васкули-
та. Даже при достижении медикаментозного контроля 
над другими системными проявлениями ЭГПА БА, как 
правило, остается неконтролируемой, что негативно 
сказывается на качестве жизни пациентов.

Помимо аллергических проявлений со сторо-
ны верхних дыхательных путей и эозинофильной 
БА, бронхолегочные симптомы могут быть связаны 
с эозинофильной инфильтрацией легочной ткани 
и васкулитом. В первых 2 клинических фазах болез-
ни обычно наблюдаются транзиторные легочные ин-
фильтраты и эозинофилия, тогда как в III фазе чаще 
встречаются некротизирующий васкулит и гранулема. 
Альвеолярное кровоизлияние преимущественно на-
блюдается у серопозитивных пациентов с ЭГПА, хотя 
и намного реже, чем у больных ГПА.

Сердечно-сосудистые заболевания

Поражение сердца чаще встречается при АНЦА-
негативном фенотипе ЭГПА и выявляется в сред-
нем у 62 % пациентов, хотя кардиальные симптомы 
наблюдаются в 26 % случаев. Оно вызвано как ме-
диаторами, высвобождаемыми из активированных 
эозинофилов, так и васкулитом коронарных артерий 
и поражением миокарда. Миокардит, в свою очередь, 
приводит к пост воспалительному кардиосклерозу 
и рестриктивной кардиомиопатии с развитием за-
стойной сердечной недостаточности. Спектр клини-
ческих проявлений варьируется от ишемической бо-
лезни сердца, первичных аритмий, кардиомиопатии, 
острого констриктивного перикардита и миокардита 
до эозинофильного перикардиального выпота. Ис-
пользование эхокардиографии и магнитно-резонанс-
ной томографии позволяет своевременно выявить 
патологию сердца, в т. ч. необратимый хронический 

Рис. 2. Преобладание поражения различных органов и систем при серонегативном и серопозитивном эозинофильном гранулематозе 
с полиангиитом
Примечание: АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела; ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом.
Figure 2. The predominance of damage to various organs and systems in seronegative and seropositive eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
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фиброз и кардиомиопатию, даже вне активной фазы 
заболевания. При отсутствии лечения сердечные 
проявления при ЭГПА связаны с плохим прогнозом 
и высокой смертностью [29].

Поражение желудочно-кишечного тракта

Наиболее часто при ЭГПА встречаются эозинофиль-
ный гастроэнтерит и мезентериальный васкулит. Они 
приводят к неспецифическим симптомам (боль в жи-
воте, тошнота, рвота и диарея), вплоть до тяжелых 
осложнений, таких как кровотечение или кишечная 
непроходимость, вызванная подслизистыми узло-
ватыми образованиями. Васкулит мезентериальных 
сосудов приводит к ишемии кишечника, образова-
нию язв в слизистой оболочке и даже ее перфорации, 
что требует проведения диагностической лапарото-
мии. Поражение серозных оболочек может вызывать 
эозинофильный асцит и перитонит. Редкие прояв-
ления включают некротический некалькулезный хо-
лецистит, панкреатит и эозинофильное заболевание 
печени [30].

Патология почек

Поражение почек встречается у 25 % пациентов 
с ЭГПА, но возникает реже, чем при ГПА [31]. Наи-
более частым его проявлением является некротизи-
рующий серповидный гломерулонефрит, хотя могут 
наблюдаться очаговое склерозирующее заболева-
ние, IgA-нефропатия или эозинофильный интер-
стициальный нефрит. Симптомом поражения почек 
также служит артериальная гипертензия, которая 
наблюдается у 10–30 % пациентов с ЭГПА [22]. В це-
лом морфологическая картина не патогномонична 
и зачастую не позволяет отличить ЭГПА от других 
васкулитов, если он не сочетается с эозинофиль-
ной БА, эозинофилией или другими системными 
проявлениями. 

Поражение нервной системы

Патология нервной системы относится к наиболее 
частым проявлениям и наблюдается примерно у 40 % 
больных ЭГПА. Васкулит центральной нервной сис-
темы (ЦНС), вызывающий церебральные инфаркты 
или кровоизлияния, составляет 10–39 % невроло-
гических нарушений при ЭГПА [32]. В результате 
множественного МН или смешанной сенсомоторной 
периферической нейропатии могут возникать паре-
зы (повисание) стопы или запястья. Наиболее ча-
сто в поражение вовлекаются общий малоберцовый 
и внутренний подколенный нервы, а также лучевые 
и локтевые нервы [28]. Периферическая нейропатия 
наблюдается в 75–80 % случаев. Параличи череп-
но-мозговых нервов встречаются редко, но описаны 
поражение зрительного, глазодвигательного, отво-
дящего и преддверно-улиткового черепных нервов: 
в частности, ишемический неврит зрительного не-
рва – наиболее распространенное поражение кра-
ниальной нейропатии. Предполагается также, что 

вегетативные нейропатии являются основной при-
чиной сердечной аритмии у пациентов с ЭГПА [33].

Неврологические симптомы не влияют на выжи-
ваемость пациентов, но значительно ухудшают физи-
ческую активность и качество жизни. Большинство 
из них, за исключением васкулита ЦНС, хорошо ку-
пируются стандартной терапией. При хронической 
резидуальной периферической нейропатии у пациен-
тов с ЭГПА эффективно применение внутривенного 
иммуноглобулина [34].

Другие органы

Дерматологические проявления наблюдаются у боль-
шей части больных ЭГПА. Нетромбоцитопеническая 
пальпируемая пурпура – наиболее частое кожное 
проявление. Также на коже обнаруживаются внесо-
судистые гранулемы и изменения, характерные для 
лейкоцитокластического васкулита. Наблюдаются 
узелки на коже головы, уртикарная сыпь, инфаркты 
кожи и ретикулярные ливедо.

Среди менее распространенных поражений других 
органов встречаются окклюзия центральной артерии 
сетчатки и вен, тромбоэмболия, поражение слюнных 
желез или васкулит молочной железы [35].

Заключение

ЭГПА представляет собой мультисистемное заболева-
ние с двоякими патофизиологическими механизмами, 
основанными на эозинофильном или АНЦА-ассоци-
ированном повреждении мелких и средних сосудов. 
Трудноконтролируемая, несмотря на традиционную 
терапию, эозинофильная БА в течение нескольких 
месяцев, риносинусит, кардиомиопатия, патология 
почек или ЖКТ позволяют заподозрить наличие 
у пациента ЭГПА. В клинической практике обычно 
не происходит четкого разделения этого заболевания 
на фенотипы (АНЦА-негативный и АНЦА-позитив-
ный), т. к. в обеих подгруппах имеются общие клини-
ческие, патологические и генетические особенности. 
Например, признаки, типичные для васкулита, такие 
как гломерулонефрит или полинейропатия, могут на-
блюдаться и при АНЦА-негативном, и при АНЦА-
позитивном фенотипе ЭГПА. Или у одних пациентов 
превалируют тяжелые астматические проявления, 
а у других в анамнезе имеется аллергия, независимо 
от АНЦА-статуса.

Можно предположить, что в основе развития 
ЭГПА лежит эозинофильная дисфункция, при кото-
рой у пациентов с генетически детерминированной 
предрасположенностью к распознаванию антигена 
АНЦА и имеющих HLA-DQ-аллели, вырабатываются 
аутоантитела к МПО, а позднее развивается аберрант-
ный аутоиммунный процесс. Кроме того, не следует 
переоценивать клиническое значение наличия АНЦА. 
Необходимы дальнейшие комплексные постгеномные 
исследования (эпигеномика, транскриптомика, про-
теомика и метаболомика) для выявления патогенети-
ческих механизмов и молекулярной характеристики 
клинических фенотипов ЭГПА. Выявление молеку-
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лярных эндотипов позволит идентифицировать новые 
биомаркеры активности болезни и терапевтические 
мишени, которые могут улучшить диагностику и ре-
зультаты лечения пациентов с ЭГПА.
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