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Анкилозирующий спондилит (АС) –

хроническое воспалительное заболевание из

группы спондилоартритов (СпА), характери-

зующееся обязательным поражением крест-

цово-подвздошных суставов (КПС) и/или по-

звоночника с потенциальным исходом в ан-

килоз, с частым вовлечением в патологиче-

ский процесс энтезисов и периферических

суставов [1]. Помимо поражения позвоночни-

ка и суставов при АС, как и при других забо-

леваниях из группы СпА, могут возникать

следующие внесуставные проявления: воспа-

лительные заболевания кишечника (ВЗК),

увеит, псориаз, патология почек и сердца.

В последнее десятилетие большое внимание

уделялось ассоциации между СпА и ВЗК, бы-

ли выявлены общие патогенетические меха-

низмы данных заболеваний. Так, язвенный

колит (ЯК) и болезнь Крона значительно ча-

ще встречались у больных СпА, чем в популя-

ции [2]. 

ЯК – хроническое заболевание толстой

кишки, характеризующееся иммунным вос-

палением ее слизистой оболочки. При ЯК по-

ражается только толстая кишка (за исключе-

нием ретроградного илиита), в процесс обяза-

тельно вовлекается прямая кишка, воспале-

ние чаще всего ограничивается слизистой

оболочкой (за исключением острого тяжелого

колита) и носит диффузный характер [3]. 

Взаимосвязь между воспалением и свер-

тыванием крови известна с давних времен,

и ее доказательная база постоянно расширя-

ется [4–6]. Оба этих процесса сопровождают-

ся активацией тромбоцитов и образованием

фибрина. Мы приводим клиническое наблю-

дение за пациенткой с сочетанной патологи-

ей – АС с ЯК и илиокавальным тромбозом. 
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Пациентка К., 35 лет, в период с 2016 по 2019 г. неод-

нократно находилась на стационарном лечении во 2-м ревма-

тологическом отделении ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

с диагнозом: «АС, HLA-B27-негативный, развернутая стадия

(двусторонний сакроилиит 2-й ст. по Kellgren), с внескелет-

ными (ЯК; псориаз волосистой части головы) и внеаксиаль-

ными проявлениями (артрит, энтезит), высокая актив-

ность. Функциональный класс 2». Из анамнеза известно, что

с 2013 г. стала отмечать примесь крови в кале, наблюдалась

по месту жительства с диагнозом «вероятный ЯК». В апреле

2014 г. впервые возникли проявления рецидивирующего артри-

та правого коленного сустава, при болях принимала без эффе-

кта различные нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП). В ноябре 2014 г. находилась на лечении по ме-

сту жительства с диагнозом «реактивный артрит». Впер-

вые выявлено повышение острофазовых показателей: СОЭ –

48 мм/ч, уровень С-реактивного белка (СРБ) – 11 мг/л;

по данным гистологического исследования сигмовидной киш-

ки выявлен хронический активный колит. Проведена пульс-

терапия метилпреднизолоном 1 г внутривенно (в/в) капельно,

после чего принимала преднизолон 40 мг/cут с хорошим эффе-

ктом: был купирован артрит коленных суставов, исчезла

примесь крови в кале. Выписана с рекомендацией снижения

дозы преднизолона до 5 мг/сут, на фоне чего отмечался реци-

див артрита коленных и локтевых суставов, присоединились

выраженная боль воспалительного ритма и ограничение

подвижности шейного отдела позвоночника, многократный

жидкий стул. В анализах крови: СОЭ – 40 мм/ч, СРБ –

15 мг/л. Проведено лечение метилпреднизолоном 750 мг в/в

капельно, назначен преднизолон 10 мг/сут. Проводились ко-

роткие курсы лечения лефлуномидом 20 мг/сут, сульфасала-

зином 3 г/сут, метотрексатом 15 мг/нед, все препараты бы-

ли отменены в связи с непереносимостью (тошнота, рвота).

По месту жительства, учитывая высокую активность забо-

левания, инициирована терапия генно-инженерным биологи-

ческим препаратом (ГИБП) этанерцептом 25 мг/нед. Было

проведено 8 инъекций, после чего препарат отменен в связи

с неэффективностью. В апреле 2016 г. впервые находилась во

2-м ревматологическом отделении ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой, где в связи с высокой активностью АС

(BASDAI – 7,0, ASDAS-СРБ – 3,2), наличием ЯК (примесь

крови в кале, многократный жидкий

стул) пациентке назначен инфликси-

маб 300 мг в/в капельно по схеме,

НПВП отменен. На фоне проводимого

лечения отмечалась положительная

динамика: был купирован артрит пери-

ферических суставов, уменьшилась

боль в шейном отделе позвоночника,

увеличилась подвижность в шейном

и поясничном отделах позвоночника,

снизились острофазовые показатели.

С июня 2016 г., несмотря на продолже-

ние терапии инфликсимабом, отмеча-

лись рецидив артрита коленных и лок-

тевых суставов, усиление болей воспа-

лительного ритма в поясничном от-

деле позвоночника, повышение СОЭ до

90 мм/ч, уровня СРБ – до 96,5 мг/л.

В октябре 2016 г. в связи с высокой кли-

нико-лабораторной активностью за-

болевания (BASDAI – 9,6, ASDAS-

СРБ – 6,1) и неэффективностью пред-

шествующей терапии назначен адалимумаб 40 мг подкожно

(п/к) 1 раз в 2 нед. На фоне лечения был купирован артрит,

нормализовалась подвижность левого локтевого сустава,

уменьшилась выраженность боли в шейном и поясничном от-

делах позвоночника, снизились острофазовые показатели

(СОЭ до 32,0 мм/ч, уровень СРБ до 37,1 мг/л). Вновь ухудше-

ние состояния с февраля 2017 г., когда рецидивировал артрит

периферических суставов и появилась примесь слизи в кале,

в связи с чем адалимумаб отменен. Далее в течение 3 мес

(с мая по август 2017 г.) пациентка получала цертолизумаба

пэгол 400 мг п/к 1 раз в 4 нед, отмечена первичная неэффек-

тивность, и препарат был отменен. С сентября 2017 г. нача-

то лечение голимумабом 50 мг п/к 1 раз в 4 нед с хорошим эф-

фектом: купирован периферический артрит и нормализовал-

ся стул. В марте 2018 г. в связи с выраженными пролифера-

тивными изменениями и контрактурой левого коленного сус-

тава произведена синовэктомия с восстановлением функции

данного сустава. С июня 2018 г. периодически отмечалось

ухудшение кишечной симптоматики (жидкий стул с приме-

сью крови до 6 раз в сутки), которое купировалось местным

применением месалазина. С марта 2019 г. – усиление воспа-

лительной боли в поясничном отделе позвоночника, рецидив

артрита коленных и локтевых суставов, сгибательная конт-

рактура левого локтевого сустава на фоне отмены голиму-

маба из-за его отсутствия в аптечной сети. Была снова гос-

питализирована во 2-е ревматологическое отделение ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой. Объективно при поступлении:
артрит коленных суставов, киста Бейкера справа, артрит

левого локтевого сустава, сгибательная контрактура левого

локтевого сустава 100°. Боль при пальпации остистых отро-

стков шейного и грудного отделов позвоночника. Ограничение

отведения тазобедренных суставов. Трохантерит справа.

Позвоночные индексы: ротация шейного отдела позвоночника

по 80° с двух сторон, расстояние «козелок–стена» – 11 см,

экскурсия грудной клетки – 3,0 см, модифицированный тест

Шобера – 3,0 см, боковые наклоны в поясничном отделе по-

звоночника справа – 8 см, слева – 7 см, расстояние между ло-

дыжками – 90 см. BASDAI – 6,1, ASDAS-СРБ – 3,9, BASFI –

7,0. В анализах крови: СОЭ – 59 мм/ч, уровень СРБ –

31,6 мг/л. В связи с высокой клинико-лабораторной активно-

стью заболевания, обострением ЯК, неэффективностью

предшествующей терапии ГИБП, эф-

фективностью голимумаба консилиум

принял решение о продолжении тера-

пии голимумабом 50 мг п/к 1 раз в 4 нед.

Была проведена пульс-терапия солу-

медролом 1500 мг в/в капельно, внутрь

назначен метилпреднизолон 12 мг/сут.

На фоне проводимой терапии уменьши-

лись экссудативные явления в коленных

суставах и левом локтевом суставе,

а также боль в поясничном отделе по-

звоночника, СОЭ снизилась до 22,0 мм/ч,

BASDAI – до 2,8, ASDAS-СРБ – до 1,1,

купирована кишечная симптоматика.

На фоне хорошего самочувствия

20.06.2019 г. пациентка отмечает

остро развившийся отек и появление

острых болей в левой нижней конечно-

сти (см. рисунок).

Проведена экстренная госпита-

лизация в отделение сосудистой хирур-

гии с диагнозом: острый неокклюзив-
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Отек левой нижней конечности (фото
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ный илиокавальный флеботромбоз левой нижней конечности

с проксимальной границей в супраренальном отделе нижней

полой вены. По данным ультразвуковой допплерографии

(УЗДГ) вен нижних конечностей от 20.06.2019 г.: картина

левостороннего илиокавального тромбоза с проксимальной

границей до супраренального отдела нижней полой вены, про-

ксимальная граница носит неокклюзивный пристеночнофик-

сированный характер. Проведена консервативная терапия

гепарином в течение 6 дней, на фоне которой отмечалось

уменьшение отека и боли в левой нижней конечности. По дан-

ным УЗДГ вен нижних конечностей при выписке отмечались

признаки начальной реканализации. Выписана с рекомендаци-

ей приема ривароксабана 30 мг/сут. Пациентке было прове-

дено исследование полиморфизма генов свертывания крови,

где выявлена гетерозиготная мутация G20210A в гене про-

тромбина. Для исключения системного аутоиммунного забо-

левания и антифосфолипидного синдрома исследовалось со-

держание антинуклеарного фактора, антител к двуспираль-

ной ДНК, IgG- и IgM-антител к кардиолипину, IgG- и IgM-

антител к β2-гликопротеину, которое было в пределах рефе-

ренсных значений. Из анамнеза также известно, что с дека-

бря 2018 г. принимала комбинированные гормональные конт-

рацептивы в связи с фолликулярной кистой яичника. Конси-

лиум пришел к заключению, что острый тромбоз левой ниж-

ней конечности обусловлен сочетанием гетерозиготной му-

тации G20210A в гене протромбина, приемом комбинирован-

ных гормональных контрацептивов и активностью основного

заболевания (постоянная воспалительная боль в спине, реци-

дивирующий периферический артрит, а также наличие вне-

суставных проявлений – хронического рецидивирующего ЯК

и псориаза волосистой части головы в стадии ремиссии). 

Обсуждение
Развитие тромбозов при ревматических заболеваниях

отражает связь между воспалением и системой свертыва-

ния крови. В одном из крупных исследований в Швеции

была проанализирована частота аутоиммунных заболева-

ний у пациентов, госпитализированных из-за тромбоэмбо-

лии легочной артерии (ТЭЛА) с 1964 по 2008 г. [7, 8]. Авто-

ры выявили связь между аутоиммунными заболеваниями

и высоким риском ТЭЛА в первый год заболевания [9, 10].

Кроме того, риск ишемического инсульта был в два раза

выше в течение первого года заболевания по двенадцати

различным иммуноопосредованным заболеваниям, среди

которых были ревматоидный артрит, системная красная

волчанка, кожная красная волчанка и ЯК [10].

Воспаление является основным физиологическим

процессом, возникающим в ответ на повреждение или

действие патогенного фактора. Как правило, воспаление

является самоограниченным процессом. Однако при нару-

шении иммунного ответа (феномен молекулярной мимик-

рии, аутоиммунные заболевания) воспаление принимает

хроническое течение. Система гемостаза, воспаление

и врожденный иммунитет имеют общее эволюционное

происхождение, что объясняет патогенетические аспекты

взаимосвязи воспаления и нарушений в системе гемостаза

[11–13]. Непрерывная активация эндотелия при хрониче-

ском воспалении приводит к патологическим последстви-

ям [14].

В настоящее время имеются данные, подтверждаю-

щие повышенный риск сердечно-сосудистых заболеваний

и смертности у пациентов с АС [15–18]. Однако еще недо-

статочно исследований, посвященных выявлению веноз-

ных тромбозов при АС. Так, по данным шведского нацио-

нального регистра, у пациентов с АС (n=6448) риск веноз-

ных тромбозов на 50% выше, чем в общей популяции [19].

Схожие результаты описаны на канадской когорте пациен-

тов с АС (n=7190), у которых тромбоз глубоких вен и ТЭЛА

выявлялись чаще, чем в популяции, преимущественно

в дебюте заболевания [20]. Средний возраст вышеописан-

ных пациентов составил 46 лет. У нашей пациентки илио-

кавальный тромбоз нижней полой вены развился в моло-

дом возрасте (35 лет), спустя 6 лет от дебюта заболевания.

Возникновение данного осложнения при АС в молодом

возрасте может быть обусловлено наличием серьезного

внесуставного проявления – ЯК, который относится к фа-

кторам неблагоприятного прогноза и значительно увели-

чивает активность заболевания. 

Необходимо учитывать и лекарственную терапию,

которую получают пациенты с АС, и в первую очередь –

ГИБП. Имеются данные о повышенном риске венозных

и артериальных тромбоэмболических осложнений при на-

личии антител к ГИБП [21]. В нашем клиническом случае,

несмотря на небольшую длительность болезни, пациентка

получала все препараты из группы ингибиторов фактора

некроза опухоли α и большие дозы глюкокортикоидов

в виде пульс-терапии, что также могло повлиять на тром-

бообразование. Кроме того, пациентка имела гетерозигот-

ную мутацию G20210A в гене протромбина и принимала

гормональные контрацептивны, которые являются извест-

ными факторами риска венозных тромбоэмболических

осложнений.

Таким образом, представленный клинический слу-

чай демонстрирует тяжелую сочетанную патологию – АС

с тяжелым внесуставным проявлением (ЯК) и илиокаваль-

ным тромбозом нижней полой вены. Учитывая гетерози-

готную мутацию G20210A в гене протромбина, пациентка

изначально была предрасположена к тромбоэмболическим

осложнениям, а наличие высокой активности аутовоспа-

лительного заболевания и проводимая терапия увеличили

риск тромбоза. 
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