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К васкулитам, ассоциированным с ан-

тинейтрофильными цитоплазматическими

антителами – АНЦА (anti-neutrophil cyto-

plasmic antibody – ANCA), относят грануле-

матоз Вегенера, синдром Черджа–Строс,

микроскопический полиангиит. В прошлом

прогноз для жизни у больных с АНЦА-ассо-

циированными васкулитами был неблаго-

приятным: большинство пациентов умирали

в течение года после установления диагноза.

Однако применение глюкокортикоидов,

а позднее цитостатиков привело к значи-

тельному увеличению выживаемости, что

отразилось на структуре смертности. Если

раньше причиной смерти таких пациентов

чаще всего было тяжелое поражение внут-

ренних органов в рамках основного заболе-

вания, то сегодня в структуре смертности

увеличилась доля сердечно-сосудистых ка-

тастроф (инфаркт миокарда, инсульт, вне-

запная сердечная смерть), обусловленных

атеросклеротическим поражением сосудов

[1]. В исследованиях последних лет показа-

но, что увеличение риска сердечно-сосуди-

стых осложнений при системных васкулитах

и других ревматических заболеваниях связа-

но не только с традиционными факторами

риска, но и с иммуновоспалительными ме-

ханизмами, лежащими в основе развития

как ревматических заболеваний, так и атеро-

склероза [2].

При хронической активации иммунно-

го ответа создаются условия для гиперпро-

дукции провоспалительных цитокинов и от-

носительной недостаточности синтеза про-

тивовоспалительных медиаторов. В резуль-

тате развиваются сосудистые нарушения,

составляющие основу атеротромбоза: дис-

функция эндотелия, синтез активирован-

ным эндотелием и иммунокомпетентными

клетками «проатерогенных» и «прокоагу-

лянтных» медиаторов, модификация липи-

дов и отложение их атерогенных фракций

в сосудистой стенке [1, 3]. Многие иммуно-

логические маркеры атеросклероза (белки

острой фазы воспаления, провоспалитель-

ные цитокины, клеточные молекулы адге-

зии), с одной стороны, отражают течение

хронического воспалительного процесса

при ревматоидном артрите (РА) и системной

красной волчанке (СКВ), а с другой – явля-

ются предикторами атеротромботических

осложнений и ассоциируются с традицион-

ными факторами риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний [3–5].

Такими иммунологическими маркера-

ми являются фактор некроза опухоли α
(ФНО α) и интерлейкин 6 (ИЛ 6) [6–10].

Помимо прямого провоспалительного дей-

ствия, они обладают широким спектром им-

мунорегуляторных эффектов и оказывают

влияние на обменные процессы [7, 8]. ФНО α
способствует миграции лейкоцитов к эндо-

телию, увеличению синтеза молекул адге-

зии и хемоаттрактантов, увеличению капил-

лярной проходимости [9]. Дисфункция эн-

дотелия развивается и благодаря прямому

действию ФНО α на интиму сосудов. Био-

логические эффекты ИЛ 6 реализуются че-

рез активацию эндотелиальных клеток, про-

лиферацию и миграцию гладкомышечных

клеток [10–12]. Изучение эффектов данных

медиаторов послужило предпосылкой к раз-

работке нового класса биологических «ан-

тицитокиновых» препаратов, первыми из

которых были ингибиторы ФНО α. Накоп-

ленные в настоящее время данные об ус-

пешном применении ингибиторов ФНО α
у больных ревматическими заболеваниями,

в том числе системными васкулитами, сви-

детельствуют об их благоприятном влиянии

на обменные нарушения (улучшение инсу-

линочувствительности, нормализация ли-

пидного обмена) и развитие атеросклероза

[13, 14]. 

За последние годы в многочисленных

исследованиях установлено увеличение риска

развития сердечно-сосудистых заболеваний

и частоты бессимптомного атеросклероза со-

судов различной локализации у больных РА

и СКВ. Эти ревматические заболевания слу-

жат классическими моделями для изучения

взаимосвязи аутоиммунной патологии и ате-

росклероза [1, 2].

Примерно у половины больных РА

причиной смерти становятся заболевания

сердечно-сосудистой системы, связанные

с атеросклеротическим поражением сосудов

[3]. Риск развития инфаркта миокарда

у больных СКВ в 5–9 раз выше, чем в общей

популяции, а у молодых женщин (35–44

лет) – более чем в 50 раз [17]. Для РА и СКВ

характерна высокая частота бессимптомного

атеросклеротического поражения сосудов

[18, 19].

Среди традиционных факторов риска

развития сердечно-сосудистых заболеваний

у пациентов с РА и СКВ большое значение

имеют артериальная гипертензия, дислипиде-

мия, курение и инсулинорезистентность/ме-
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таболический синдром [1, 20–22]. В то же время, по дан-

ным нескольких исследований, важную роль в развитии

и прогрессировании атеросклеротического поражения со-

судов играют факторы, обусловленные хроническим вос-

палением [23, 24]. 

Атеросклероз и АНЦА-ассоциированные 
системные васкулиты
Ускоренное развитие атеросклероза, по-видимому,

характерно не только для РА и СКВ, но и для системных

васкулитов. Воспалительные изменения интимы сосу-

дов развиваются и при атеросклерозе, и при АНЦА-ас-

социированных системных васкулитах. В обоих случаях

активация эндотелиоцитов и их повреждение происхо-

дят как под действием факторов окружающей среды (ба-

ктериальная или вирусная инфекция, токсины, курение)

или биохимических изменений (гипергликемия, гипер-

липидемия/дислипидемия и т. д.), так и в результате им-

мунной реакции, возникшей in situ [25, 26]. Активиро-

ванные эндотелиальные клетки экспрессируют адгезив-

ные молекулы, секретируют цитокины, хемокины, фак-

торы роста, металлопротеиназы, проявляют прокоагуля-

ционные свойства [27]. Различие между атеросклерозом

и системными васкулитами заключается в клеточно-мо-

лекулярных особенностях воспаления и вариантах по-

вреждения сосудов. Так, для атеросклеротической бляш-

ки характерна инфильтрация Т-лимфоцитами, моноци-

тами/макрофагами, но не нейтрофилами, типичны от-

сутствие фибриноидного некроза, образование пени-

стых клеток и активация миоцитов. При поражении со-

суда в рамках васкулита отмечают нейтрофильную ин-

фильтрацию, наличие фибриноидного некроза (при гра-

нулематозе Вегенера и микроскопическом полиангиите)

или гранулемы (при гранулематозе Вегенера, синдроме

Черджа–Строс). 

Повышение системной и локальной секреции ме-

диаторов воспаления, а также усиленное взаимодейст-

вие между эндотелиоцитами и моноцитами при васкули-

те может способствовать формированию атеросклероти-

ческих бляшек и развитию генерализованной эндотели-

альной дисфункции. Активация эндотелия при этом мо-

жет быть индуцирована специфическими аутоантитела-

ми, такими как антитела против эндотелиальных клеток,

антинейтрофильные цитоплазматические антитела [28,

29]. Васкулит поддерживает развитие иммунных реак-

ций, сопровождающих атерогенез, например, за счет

экспрессии аутоантигенов (в том числе белка теплового

шока 60/65 – БТШ 60/65) на активированных эндотели-

оцитах. Получены убедительные экспериментальные

данные о важной роли иммунного ответа, направленно-

го против БТШ 60/65 при атерогенезе. Антитела к БТШ

60/65 рассматривают в настоящее время как независи-

мый фактор риска атеросклероза коронарных и сонных

артерий [30]. Более того, типичные для васкулита изме-

нения эндотелия (эндотелиальная дисфункция) могут

способствовать повышенному окислению циркулирую-

щих липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) [31]

и накоплению окисленных ЛПНП в субэндотелиальной

области. Окисленные ЛПНП усугубляют провоспали-

тельные процессы в эндотелии, способствуют активации

моноцитов и макрофагов и формированию пенистых

клеток. Усиленная продукция антител к окисленным

ЛПНП, наблюдающаяся при васкулитах и других ревма-

тических заболеваниях, коррелирует с частотой разви-

тия инфаркта миокарда, нарушения мозгового кровооб-

ращения, прогрессированием коронарного атеросклеро-

за, а также рестенозом коронарных артерий после ангио-

пластики [32].

В крупном ретроспективном исследовании

М. Farschou и соавт. [33] проанализировали частоту госпи-

тализаций по поводу ишемической болезни сердца (ИБС)

у 293 пациентов с гранулематозом Вегенера. Фактическое

число госпитализаций сравнивали с ожидаемой их часто-

той, рассчитанной на основании Датского национального

регистра госпитализаций. Авторы выявили значительное

увеличение риска госпитализаций по поводу ИБС 

(в 2,2 раза), особенно инфаркта (в 2,5 раза) – см. таблицу.

Увеличение риска было отмечено как в первые 5 лет после

установления диагноза гранулематоза Вегенера, так и бо-

лее чем через 10 лет после начала болезни. Значительное

увеличение риска госпитализаций по поводу ИБС наблю-

далось у пациентов в возрасте старше 50 лет, у мужчин,

а также у пациентов, получивших высокую кумулятивную

дозу циклофосфамида.

На базе нашей клиники было проведено ретроспек-

тивное исследование у 321 больного с системными васку-

литами, в том числе 138 (42,8%) пациентов с гранулема-

тозом Вегенера, 79 (24,7%) – с артериитом Такаясу, 

55 (17,2%) – с узелковым полиартериитом и 49 (15,3%) –

с синдромом Черджа–Строс. Анализировали частоту

клинических проявлений атеросклероза, факторы риска

атеросклероза, которые учитываются в шкале SCORE.

Клинические признаки атеросклероза имелись у 51

(15,6%) из 321 пациента. Чаще всего диагностировали

стенокардию (7,1%), реже – инфаркт миокарда (3,1%)

и инсульт (4,6%). Частота клинических проявлений ате-

росклероза была выше у пациентов с синдромом Черд-

жа–Строс (22,3%) и узелковым полиартериитом (18,2%)

и несколько ниже – у пациентов с гранулематозом Веге-

нера (14,5%) и артериитом Такаясу (12,6%). Развитие ате-

росклероза у пациентов с системными васкулитами ассо-

циировалось с традиционными сердечно-сосудистыми

факторами риска, прежде всего возрастом и мужским по-

лом [34].
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Частота развития ишемической болезни сердца у 293 пациентов 
с гранулематозом Вегенера за период с 1977 по 2006 г. [33]

Диагноз
Фактическое Ожидаемое

Отношение
95% доверительный

число случаев число случаев интервал

ИБС 63 33,7 1,9 1,4–2,4

Стенокардия 14 11,0 1,3 0,7–2,1

Острый инфаркт миокарда 24 9,6 2,5 1,6–3,7

Другие 25 13,1 1,9 1,2–2,8
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Диагностика атеросклероза 
у больных с АНЦА-ассоциированными 
системными васкулитами
Для диагностики скрытого атеросклероза некоро-

нарных сосудов в настоящее время применяют ультразву-

ковое исследование УЗИ сонных артерий с оценкой тол-

щины комплекса интима–медиа, измерение лодыжечно-

плечевого индекса, а также определение скорости рас-

пространения пульсовой волны (СРПВ) как интегрально-

го показателя повышения сосудистой жесткости. Все эти

параметры являются независимыми прогностическими

факторами. 

УЗИ сонных артерий сегодня стало одним из основ-

ных методов оценки состояния крупных сосудов в эпиде-

миологических и клинических исследованиях, так как

оно обладает следующими преимуществами: неинвазив-

ность, возможность количественного анализа и хорошая

воспроизводимость [35]. По данным УЗИ можно судить

не только о диаметре просвета сосуда, но и о состоянии

его стенки (в том числе толщине комплекса интима–ме-

диа, дифференциации слоев и т. д.). В эпидемиологиче-

ском исследовании Cardiovascular Healthy Study [36]

у больных с утолщением стенки сонных артерий наблю-

дался более высокий риск ишемической болезни сердца

и инфаркта миокарда. 

Исследование толщины сосудистой стенки – самый

распространенный метод оценки атеросклеротического

поражения сосудов у пациентов с АНЦА-ассоциирован-

ными васкулитами. М. Zaenker и соавт. [37] и К. de Leeuw

и соавт. [38] выявили утолщение комплекса интима–медиа

у пациентов с АНЦА-ассоциированными васкулитами по

сравнению с контрольной группой. G. Chironi и соавт. [39]

обследовали 50 больных гранулематозом Вегенера и 100

здоровых лиц и отметили статистически значимое увели-

чение частоты обнаружения атеросклеротических бляшек

(58%) в сонных артериях у пациентов с васкулитом по

сравнению с контрольной группой (33%), независимо от

риска по шкале SCORE и уровня С-реактивного белка

(СРБ). 

Мы обследовали 24 пациента с диагнозом гранулема-

тоз Вегенера. У большинства из них (62,5%) выявлены

признаки субклинического атеросклероза в виде утолще-

ния комплекса интима-медиа, которое отмечалось у паци-

ентов достаточного молодого возраста – 40–50 лет.

Другим методом диагностики атеросклеротического

поражения сосудов служит оценка жесткости артерий на

основании определения СРПВ, которая зависит от ригид-

ности сосудистой стенки: чем выше ригидность, толще

стенка сосуда и меньше его диаметр, тем быстрее распро-

страняется по нему пульсовая волна [35]. У человека наи-

более эластична аорта, поэтому она обладает выраженны-

ми демпфирующими свойствами. В аорте самая низкая

СРПВ: 4–5 м/с в восходящей части и 5–6 м/с в абдоми-

нальной. Для сравнения: СРПВ в подвздошной и бедрен-

ной артериях составляет 8–9 м/с. 

Для оценки жесткости аорты обычно используется

каротидно-феморальная СРПВ (СРПВкф – СРПВ между

сонной и бедренной артериями). Проведено большое ко-

личество исследований, которые доказали, что СРПВкф

является независимым предиктором общей и сердечно-

сосудистой смертности у больных артериальной гипер-

тензией и в общей популяции в целом [35]. Установлена

связь СРПВкф с возрастом, полом, величиной артери-

ального давления (АД), уровнем холестерина, курением,

индексом массы тела и другими факторами риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний [40]. Увеличение риска сер-

дечно-сосудистых осложнений отмечается при СРПВкф

>12 м/с. 

A.D. Booth и соавт. [41] выявили четкую связь меж-

ду системным воспалением у больных АНЦА-ассоцииро-

ванными васкулитами (n=31) и жесткостью сосудистой

стенки. Авторы измеряли СРПВ, а также оценивали

уровни СРБ, ИЛ 6, ФНО α. У пациентов с активным ва-

скулитом СРПВ была выше, чем у здоровых лиц (9,2±0,7

и 7,5±0,3 м/с соответственно). Уровень СРБ также был

выше в основной группе (16,0±4,0 против 1,1±0,1 мг/л)

и положительно коррелировал со значениями СРПВ.

М. Yildiz и соавт. [42] также продемонстрировали увели-

чение СРПВкф у пациентов с гранулематозом Вегенера

по сравнению с контрольной группой (здоровые добро-

вольцы). Установлена прямая зависимость между СРПВ

и СОЭ.

И наконец, определение лодыжечно-плечевого ин-

декса (ЛПИ) систолического давления служит основой

для простого и достаточно точного неинвазивного мето-

да скрининга и диагностики заболеваний перифериче-

ских артерий. Результаты изучения взаимосвязи снижен-

ного ЛПИ (<0,9) с проявлениями атеросклеротических

изменений в других сосудистых бассейнах позволяют

рассматривать данный показатель как маркер генерали-

зованного атеросклеротического поражения сосудистого

русла [43, 44].

S.R. Sangle и соавт. [45] использовали ЛПИ для оцен-

ки выраженности атеросклеротического поражения сосу-

дов у пациентов с системными васкулитами (50% – с

АНЦА-ассоциированными васкулитами). Снижение ЛПИ

было выявлено у 11 (20,4%) из 54 пациентов с системными

васкулитами и у 2 (4%) из 49 здоровых людей. При этом

сердечно-сосудистые осложнения с большей частотой

встречались у пациентов с васкулитами и сниженным

ЛПИ (45,5 и 11,6% соответственно).

Таким образом, применение данных методов под-

твердило высокую частоту атеросклероза периферических

артерий у больных с АНЦА-ассоциированными системны-

ми васкулитами. 

Профилактика атеросклероза у пациентов 
с АНЦА-ассоциированными васкулитами
Специальных рекомендаций по профилактике атеро-

склероза и связанных с ним сердечно-сосудистых заболе-

ваний при системных васкулитах нет. В то же время Евро-

пейской антиревматической лигой (EULAR) были предло-

жены рекомендации по снижению риска развития сердеч-

но-сосудистых осложнений при других ревматических за-

болеваниях (РА, анкилозирующий спондилит) [46], боль-

шинство из которых применимы для пациентов с систем-

ными васкулитами. 

У больных с ревматическими заболеваниями необ-

ходимо оценивать сердечно-сосудистый риск с помощью

таблицы SCORE. При этом наличие ревматического забо-

левания следует считать отягощающим и увеличивающим

общий риск фактором [47]. Повторную оценку следует

проводить по мере течения болезни, так как активность

воспалительного процесса и иммуносупрессивная тера-

пия могут менять выраженность традиционных факторов

риска. 
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Снижение суммарного риска возможно при измене-

нии образа жизни пациентов, включая выполнение диети-

ческих рекомендаций, увеличение физической нагрузки,

отказ от курения, а также при адекватной фармакотерапии

с достижением целевых уровней корригируемых факторов

(применение гипотензивных и гиполипидемических пре-

паратов в соответствии с национальными рекомендациями

для общей популяции) [46]. 

Учитывая ключевую роль хронического воспаления

и аутоиммунных нарушений в развитии атеросклероза,

в профилактике сердечно-сосудистых осложнений важна

эффективная противовоспалительная терапия [46]. Ис-

пользование базисных противовоспалительных препара-

тов приводит к снижению риска сердечно-сосудистых ос-

ложнений у пациентов с РА [14]. В частности, применение

метотрексата у пациентов с РА привело к значительному

снижению общей (относительный риск 0,4–0,56) и сердеч-

но-сосудистой смертности (относительный риск

0,16–0,82) [48]. 

Перспективным является применение при систем-

ных васкулитах генно-инженерных биологических препа-

ратов, в том числе ингибиторов ФНО α. Последние клини-

ко-эпидемиологические исследования демонстрируют

снижение частоты сердечно-сосудистых заболеваний

и смертности при применении ингибиторов ФНО α
у больных РА, по сравнению с пациентами, не получавши-

ми биологические агенты [13, 14]. Применение ингибито-

ров ФНО α приводило к максимальному, по сравнению

с другими препаратами, уменьшению риска инсульта (на

36%), инфаркта миокарда (на 58%) и суммарного риска

развития сердечно-сосудистых заболеваний на 36%.

Для сравнения, при лечении метотрексатом снижение ри-

ска инсульта у больных РА составило только 11%, инфарк-

та миокарда – 18%, а риск сердечно-сосудистых заболева-

ний уменьшился на 15%.

Показано, что применение глюкокортикоидов со-

пряжено с усугублением традиционных факторов риска,

развитием и прогрессированием атеросклероза и его кли-

нических проявлений. Так, в группе больных артритом,

получающих глюкокортикоиды в дозе >7,5 мг/сут, сердеч-

но-сосудистый риск (инфаркт миокарда, инсульт, сердеч-

но-сосудистая смертность) увеличивается в 5 раз [49]. Та-

ким образом, в соответствии с рекомендациями EULAR

при ревматических заболеваниях необходимо использо-

вать минимально возможные дозы глюкокортикоидов

и назначать их на короткий срок.

Заключение
Результаты клинических исследований указывают

на повышение частоты атеросклеротического пораже-

ния сосудов и увеличение риска сердечно-сосудистых

осложнений у пациентов с АНЦА-ассоциированными

васкулитами. Для диагностики скрытого атеросклероза

некоронарных сосудов следует шире применять неинва-

зивные методы, в том числе определение жесткости со-

судов, что позволит объективно оценивать риск разви-

тия сердечно-сосудистых заболеваний у больных сис-

темными васкулитами. Для профилактики сердечно-со-

судистых осложнений при системных васкулитах допус-

тимо применение рекомендаций, разработанных

EULAR для пациентов с воспалительными заболевания-

ми суставов. 
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