
В число ассоциированных с антинейтрофильными цито-
плазматическими антителами (АНЦА) васкулитов (ААВ)
входят гранулематоз с полиангиитом (ГПА), микроскопический
полиангиит (МПА) и эозинофильный гранулематоз с поли-
ангиитом (ЭГПА) [1]. Это группа системных заболеваний,
патогенетически связанных с некротизирующим васкулитом
мелких сосудов, проявляющихся множеством клинических
признаков поражения периферических нервов, легких, почек
и других внутренних органов [1–3]. У пациентов с ГПА и
ЭГПА определяются также гистологические признаки внесо-

судистого гранулематозного воспаления. До внедрения ци-
клофосфана (ЦФ) в терапию AAВ (начало 70-х гг. XX в.) эти
заболевания сопровождались высокой летальностью (почти
90%) [4]. Проведение агрессивной терапии большими дозами
глюкокортикоидов (ГК) в сочетании с ЦФ, а в последние
годы внедрение инновационной стратегии лечения с приме-
нением анти-В-клеточных препаратов (ритуксимаб) значи-
тельно улучшили прогноз с долгосрочной выживаемостью
почти до 90% случаев [5, 6]. В связи с увеличением выживае-
мости акцент в изучении васкулитов сместился со смертности
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Представлен обзор современных данных о факторах риска артериовенозных тромбозов при ассоциированных с антинейтрофильными
цитоплазматическими антителами васкулитах (ААВ). Тромботические осложнения относятся к числу самых частых прогностически
неблагоприятных факторов при ААВ. В целом пациенты с ААВ подвергаются большему риску смертности от сердечно-сосудистых
событий в сравнении с общей популяцией и с больными, имеющими другие формы системного васкулита. Понимание механизмов
тромбообразования, а также патогенных факторов, вызывающих повышенный риск артериальных и венозных тромбозов при ААВ,
может способствовать улучшению качества ведения этих пациентов. Поэтому вопрос о необходимости первичной и вторичной
профилактики тромбозов при ААВ имеет большое практическое значение. Представленные в обзоре материалы указывают на не-
обходимость оценки вероятности тромбоза у больных ААВ с учетом факторов риска, а также влияния самого заболевания и
проводимой терапии. Оценка риска тромбозов (как венозных, так и артериальных) необходима для своевременного назначения
адекватного профилактического лечения тромботических осложнений при ААВ.
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на сопутствующие заболевания и необратимое повреждение
органов. Все большее внимание уделяется повышенному
риску венозных и артериальных тромбозов при ААВ [7]. 

У больных ААВ тромботические осложнения относятся
к числу самых частых прогностически неблагоприятных фак-
торов. Пациенты с ААВ подвергаются большему риску смерт-
ности от сердечно-сосудистых событий в сравнении с общей
популяцией и с больными, имеющими другие формы си-
стемного васкулита [8]. Венозные тромбоэмболические
осложнения (ВТЭО) вызваны образованием тромбов в ве-
нозной системе, которое происходит в результате нарушения
кровотока, повреждения эндотелия сосудов и гиперкоагуляции
(триада Вирхова) [9]. У больных ААВ, как и в общей популя-
ции, наиболее частой формой ВТЭО является тромбоз глу-
боких вен (ТГВ), за которым следует потенциально фатальная
тромбоэмболия легочной артерии. Понимание механизмов
тромбообразования, а также факторов риска артериальных
и венозных тромбозов при ААВ может улучшить курацию
пациентов. Кроме того, поражение сосудов может быть след-
ствием как самого заболевания, так и коморбидной патологии
и осложнений лечения. Поэтому вопрос о необходимости
первичной и вторичной профилактики тромбозов при ААВ
является не только научным, но и практическим.

В ноябре 2022 г. нами проведен поиск литературы в
базах данных MEDLINE/PubMed и Scopus по ключевым
словам: «тромбоз», «тромбоэмболия» и «AНЦA-васкулит»
для выявления соответствующих оригинальных и обзорных
статей, в которых обсуждаются эпидемиологические и па-
тофизиологические аспекты тромбоза при ААВ. Поиск ли-
тературы осуществлялся без языковых ограничений. Анали-
зировались систематические обзоры, метаанализы, рандо-
мизированные контролируемые исследования (РКИ), опуб-
ликованные в течение последних 5 лет (2017–2022 гг.), в ко-
торые были включены пациенты в возрасте 18 лет и старше с
диагнозом ААВ. Публикации с размером выборки менее 15
были исключены.

Частота и факторы риска тромбозов при ААВ 
Анализ данных литературы показал, что частота ВТЭО

при ААВ варьируется от 6,9 до 15% (табл. 1) и значительно
превышает общепопуляционную [10–15]. Риск развития ар-
териальных тромбозов (АТ), ведущих к сердечно-сосудистым
заболеваниям, включая ишемическую болезнь сердца (ИБС),
у пациентов с ААВ также повышен, что предполагает высокую
вероятность возникновения таких серьезных осложнений,
как инфаркт миокарда и ишемический инсульт [15, 16]. 
А. Berti и соавт. [17] продемонстрировали, что ААВ были
связаны как минимум с 3-кратным увеличением риска ВТЭО
и 8-кратным повышением риска нарушений мозгового кро-
вообращения. Аналогичные результаты получены и в другом
исследовании [18]. В общей популяции расчетный средне-
годовой уровень заболеваемости ВТЭО у лиц европейского
происхождения колеблется от 0,104 до 0,183 на 100 челове-
ко-лет [19], что в 3–4 раза ниже по сравнению с частотой
ВТЭО, наблюдаемой у больных ААВ [6].

Р. Hansrivijit и соавт. [10] включили в метанализ 21 ис-
следование, посвященное ААВ, опубликованное в 2006–
2019 гг. (n=4422). При использовании модели случайных эф-
фектов объединенная оценочная частота ВТЭО у пациентов
с ААВ составила 12,4% (95% доверительный интервал, ДИ
8,8–17,2%), или 2,38 события на 100 человеко-лет (95% ДИ

1,69–3,31) при среднем периоде наблюдения 5,2 года. По
данным 10 исследований (278 случаев ВТЭО), объединенная
оценочная частота ТГВ у пациентов с ААВ достигала 63,4%
от общего числа случаев ВТЭО (95% ДИ 57,3–69,1%). Реци-
дивы тромбозов были отмечены в 11 работах и наблюдались
в 336 случаях, объединенная оценочная распространенность
рецидива ВТЭО у пациентов с ААВ равнялась 10,0% от
общего числа случаев ВТЭО (95% ДИ 5,2–18,6%). Высокая
исходная активность заболевания по бирмингемскому индексу
активности васкулита BVAS (Birmingham Vasculitis Activity
Score) и поражение почек ассоциировались с повышенным
риском ВТЭО. 

Интересно, что с повышением риска ВТЭО было связано
наличие антител к миелопероксидазе (МПО) – аMPO – и к
протеиназе 3 (ПР3) – аПР3, – а не клинический подтип ААВ
(МПА, ГПА или ЭГПА). Авторы не выявили связи между
ВТЭО и продолжительностью наблюдения больных ААВ. От-
сутствие зависимости частоты ВТЭО от подтипа ААВ отметили
также S. Moiseev и соавт. [12]. В этой работе частота ВТЭО
при ГПА, МПА и ЭГПА составляла соответственно 9,8; 9,6 и
9,8%. Эти данные подтверждают современное понимание
того, что ААВ следует классифицировать по серологическим
данным, а не по проявлениям заболевания. Другие авторы
отметили влияние на развитие ВТЭО типов АНЦА (табл. 2)
[10, 11, 13, 14]. В одних работах позитивность по аMPO была
связана с высоким риском ВТЭО [10, 11], а в других – наличие
аПР3 хорошо коррелировало с частотой ВТЭО [13, 14]. Эти
разногласия были отражены в работе J.J. Yang и соавт. [20], в
которой показано, что ключевую роль могут играть разные
механизмы индукции воспаления, связанные с аПР3 и аMPO.
ПР3 – фермент, содержащийся в гранулах нейтрофилов, уси-
ливающий их антимикробное действие и индуцирующий
апоптоз эндотелиальных клеток. MPO – фермент лизосом
нейтрофилов, относится к гем-содержащим белкам, образует
гипохлориданион, который, являясь сильным окислителем,
оказывает бактерицидное действие и стимулирует продукцию
внутриклеточных оксидантов. Одна из гипотез состоит в том,
что апоптоз эндотелиальных клеток является локальным и 
в основном происходит в мелких сосудах, в то время как
внутриклеточные оксиданты высвобождаются в кровоток и
действуют более системно [21]. Увеличение образования ак-
тивных форм кислорода в просвете сосудов усиливает локальные
протромботические эффекты, включая активацию системы
свертывания крови, агрегацию тромбоцитов, дегрануляцию
тучных клеток и продукцию тканевого фактора в стенке сосуда
[21]. Более того, было высказано предположение, что активация
комплемента, обусловленная аПР3 и аMPO, может различаться,
что приводит к их разной патогенности [22]. Эти данные сви-
детельствуют о том, что наличие АНЦА, вероятно, патогене-
тически связано с развитием тромбоза у больных с ААВ.
Вопрос о связи АНЦА и тромбозов остается открытым, и ре-
зультаты более ранних работ позволяют сомневаться в ее на-
личии, поскольку в них не обнаружено статистически значимой
разницы между АНЦА-позитивными и АНЦА-негативными
пациентами по частоте ВТЭО [23].

Активность ААВ связана с повреждением эндотелия со-
судов и протромботическим фенотипом [25, 26]. У больных
AAВ с высокими значениями BVAS тромбоэмболические
осложнения развивались чаще [10, 11, 24]. Воспаление и
свертывание крови связаны между собой филогенетически.
Снижение воспалительной активности при лечении ААВ
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предотвращает тромботические ослож-
нения. С наличием высокой активности
ААВ соотносится преобладание тром-
бозов в первые годы заболевания. Ре-
зультаты большинства исследований
показали, что в ранние сроки заболе-
вания у пациентов с ААВ регистриро-
валась высокая частота тромбозов, пре-
имущественно в течение первого года
и особенно в течение первых 3 мес
после установления диагноза, т. е. на
фоне высокой активности заболевания
[11, 12, 14, 15]. P. Novikov и соавт. [27]
на основании результатов обследования
357 пациентов с ААВ установили, что
в большинстве случаев ВТЭО разви-
валась в течение первого года после
диагностики заболевания. 

Оценка риска тромбозов у тера-
певтических больных обычно прово-
дится по шкале Padua [28]. В ретро-
спективном исследовании было пока-
зано, что пациенты с AAВ и высоким
результатом оценки по шкале Padua
чаще имели тромбоэмболические
осложнения [24]. Это позволяет гово-
рить о необходимости динамического
контроля риска тромбозов по шкале
Padua у пациентов с AAВ и проведении
профилактических мероприятий у лиц
с высоким риском.

Еще одним значимым стандартным
фактором риска артериовенозных тром-
ботических осложнений является воз-
раст [11]. Влияние преклонного воз-
раста на развитие тромбоза как в общей
популяции, так и при ААВ было дока-
зано и ранее [23]. 

Тромботические эпизоды являются
либо причиной нефропатии, либо
осложнением заболевания почек. Ве-
нозные и артериальные тромбозы часто
бывают осложнением нефротического
синдрома (НС) [29]. В большинстве
случаев при НС наблюдается бессимп-
томное течение тромбозов, и зачастую
они становятся случайной находкой,
однако в последние годы более широкое
использование визуализирующих ме-
тодов исследования и совершенство-
вание технологий позволили улучшить
диагностику тромбозов. Это имеет боль-
шое клиническое значение, поскольку
рецидивирующие тромбоэмболические
осложнения при НС, главным образом
ТЭЛА, могут стать непосредственной
причиной смерти больных, частота ко-
торой через 30 дней после эпизода
ВТЭО достигает 12% [30]. 

К наиболее прогностически значи-
мым клиническим проявлениям ААВТа
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относится поражение почек – АНЦА-ассоциированный гло-
мерулонефрит (АНЦА-ГН). По данным разных авторов, его
частота при различных формах ААВ варьируется от 20 до
90% [31–35], причем частым вариантом АНЦА-ГН является
быстропрогрессирующий гломерулонефрит. При этом тер-
минальная почечная недостаточность развивается у каждого
5-го пациента [33, 36]. В некоторых исследованиях сообщалось
о большем риске тромботических событий у больных ААВ с
поражением почек [10, 12]. Этот риск может быть частично
обусловлен потерей антитромботических факторов с мочой
у пациентов с поражением почек, хотя это чаще встречается
при НС, чем при гломерулонефрите, обычно выявляемом
при ААВ [37]. Хорошо известно, что протеинурия высокой
степени может способствовать гиперкоагуляции из-за потери
циркулирующих низкомолекулярных антикоагулянтов (на-
пример, антитромбина III, протеина С, протеина S) [38]. 
В ретроспективном исследовании когорты пациентов с НС
риск ВТЭО был самым высоким у пациентов с болезнью
минимальных изменений, за которой следовала мембранозная
нефропатия [39]. Эти результаты согласуются с данными
предыдущих исследований [40, 41]. Наличие такой зависи-
мости стало основанием для разработки калькулятора риска
тромбоза, позволяющего принимать решение о назначении
профилактической антикоагулянтной терапии пациентам с
мембранозной нефропатией. Он был предложен Нефроло-
гическим центром Университета Северной Каролины (Kidney
Diseases: Improving Global Outcomes, KDIGO – Инициатива
по улучшению глобальных исходов заболеваний почек).
Калькулятор включает отношение протеинурии к сыворо-
точному альбумину, расчетную скорость клубочковой фильт-
рации и другие классические факторы риска АТ. Недавний
систематический обзор [42], в который вошло 28 исследований
(n=2381), показал, что профилактическую антикоагулянтную
терапию у пациентов с НС следует рассматривать при всех
видах поражения почек, а не только при мембранозной неф-
ропатии. Ассоциация поражения почек с ВТЭО, по-видимому,
может отражать относительную гиперкоагуляцию. 

Альбумин оказывает антитромботическое действие, и
снижение его концентрации способствует увеличению риска

ВТЭО [13, 40, 43]. Гипоальбуминемия была связана с 4-крат-
ным повышением риска ВТЭО [44]. Кроме того, на фоне
гипоальбуминемии в качестве компенсаторного механизма
наблюдается повышенная продукция печенью факторов
свертывания крови V, VIII и фибриногена [45]. 

Диффузное альвеолярное кровотечение (ДАК) служит
проявлением активного ААВ, и больные ААВ с ДАК
склонны к ВТЭО, вероятно, на фоне активности заболе-
вания [14]. 

Среди факторов тромбоза особое внимание привлекают
терапевтические процедуры. Применение плазмафереза в
лечении ДАК может повышать риск тромбоза [46, 47]. Кроме
того, длительная иммобилизация, использование венозного
катетера для проведения плазмафереза тоже увеличивают
риск тромбоза у больных с ААВ и сопутствующим ДАК.
Сложной задачей является ведение пациентов, имеющих
как тромботические, так и геморрагические осложнения.
Тромботические состояния требуют антикоагулянтной те-
рапии, которая теоретически может увеличить риск крово-
течения и тем самым усилить ДАК. Поэтому при назначении
такого лечения следует учитывать потенциальный риск ге-
моррагических осложнений. Вопрос о сроках начала про-
филактической антикоагулянтной терапии у больных ААВ с
ДАК остается открытым.

Поражение кожи часто встречается при ААВ. В когорте
EUVAS (European Vasculitis Society – Европейское общество
изучения васкулитов) [48] оно также было связано с более
высоким риском ВТЭО, что согласуется и с данными 
S. Moiseev и соавт. [12]. Можно предположить, что кожные
изменения способны провоцировать локальные нарушения,
приводящие к гиперкоагуляции. 

Ожирение – еще один фактор риска ВТЭО [13]. Высокий
индекс массы тела (ИМТ) связан с развитием метаболического
синдрома и при AAВ вызывает провоспаление с формиро-
ванием прокоагулянтного состояния, повышающего веро-
ятность ВТЭО [49]. Назначение ГК и некоторых других пре-
паратов, а также гормональные нарушения, обусловленные
возрастом, сами по себе являются факторами риска тромбоза
и повышения ИМТ.

Таблица 2. Значимые клинические и лабораторные факторы риска тромбоза у больных ААВ
Table 2. Significant clinical and laboratory thrombosis risk factors in AAV patients

Источник

Примечание. (+) – связь статистически значима (р<0,05), (-) – связь статистически не значима (р >0,05); Нд – нет данных..

Р. Hansrivijit и соавт., 2021 [10] - + + Нд Нд Нд Нд Нд Нд + -

М. Liapi и соавт., 2021 [11] + + - Нд Нд Нд Нд Нд Нд + -

А. Kronbichler и соавт., 2019 [14] - - - - + - + Нд - - +

В. Isaacs и соавт., 2020 [13] - - - + - Нд Нд Нд + - +

S. Moiseev и соавт., 2021 [12] - - + Нд + + Нд Нд Нд - - 

Z. Zhang и соавт., 2022 [24] - + - + - - - + - - -
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Активация комплемента и свертываниe крови связаны
между собой филогенетически. С3 является основным ком-
понентом системы комплемента и активируется классическим
и альтернативным путями. В настоящее время имеется значи-
тельное количество доказательств того, что С3 тесно взаи-
модействует с системой свертывания крови [50, 51]. Такое
взаимодействие  способствует коагуляции и снижению фиб-
ринолиза и может в конечном счете привести к предтромбо-
тическому состоянию [52]. Высокий уровень C3-компонента
комплемента, высокие значения BVAS и Padua – независимые
факторы риска тромбоза у пациентов с AAВ [26]. 

При ААВ не исключается и ятрогенный механизм тром-
бозов, в первую очередь тромбогенный эффект ГК у пациентов
с ААВ. ГК вызывают повышение синтеза/секреции ингибитора
активатора плазминогена 1, уровня комплекса тромбин-анти-
тромбин, плазменных факторов VII, VIII и фибриногена
[53], значимо увеличивают риск ВТЭО [54]. В то же время
ГК подавляют воспалительный процесс и, напротив, пре-
пятствуют развитию ВТЭО. В популяционном исследовании
случай-контроль с использованием общенациональных баз
данных S.A. Johannesdottir и соавт. [55] обнаружили 2–
3-кратное увеличение риска ВТЭО независимо от длитель-
ности приема ГК. Авторы выделили группы больных с про-
должительностью гормональной терапии не более 90 дней,
91–365 дней и более 365 дней. Системная терапия ГК повы-
шала риск ВТЭО во всех трех группах. В голландском иссле-
довании случай-контроль риск ТЭЛА был самым высоким в
первые 30 дней применения ГК и постепенно снижался с
увеличением продолжительности лечения [56]. 10-кратное
увеличение риска тромбоза наблюдалось при назначении
самой высокой дозы ГК (30 мг). В международном РКИ
PEXIVAS, в котором оценивались плазмаферез и дозирование
ГК при лечении тяжелого ААВ, режим сниженных доз ГК и
стандартный режим давали сопоставимые результаты в от-
ношении смертности или наступления терминальной стадии
почечной недостаточности у 704 пациентов с ААВ при сроке
наблюдения до 7 лет [57]. По-видимому, снижение дозы ГК
может привести к уменьшению частоты ВТЭО у пациентов
с ААВ. В качестве альтернативы высоким дозам ГК и в
рамках стероидсберегающей стратегии в октябре 2021 г.
Управлением по контролю за качеством пищевых продуктов
и лекарственных препаратов США (Food and Drug Adminis-
tration, FDA) одобрен пероральный низкомолекулярный се-

лективный ингибитор рецептора C5a-компонента компле-
мента авакопан для лечения ААВ [58, 59]. Нейтрофилы, ак-
тивированные AНЦA после праймирования C5a или фактором
некроза опухоли α, экспрессируют тканевой фактор микро-
частицами нейтрофилов и внеклеточными нейтрофильными
ловушками, что увеличивает выработку тромбина и ведет к
тромбозу [60]. Соответственно, ингибирование рецептора
C5a не только способствует снижению воспалительной ак-
тивности заболевания, но и уменьшает тромбогенный по-
тенциал.

Исследований, посвященных частоте АТ у больных ААВ,
существенно меньше, чем публикаций, касающихся ВТЭО
[15, 61, 62]. Частота АТ составила 11,8%, или 2,67 на 100 че-
ловеко-лет (1,56 для острых коронарных событий и 1,10 для
ишемического инсульта) [15]. Предикторами AT были пере-
несенная ИБС и возраст. Среди пациентов без предшествующей
ИБС или инсульта частота АТ оставалась высокой – 2,32 на
100 человеко-лет (1,26 для коронарных событий и 1,06 для
ишемического инсульта) [15]. Частота АТ, как и ВТЭО, была
самой высокой в первый год после диагностики AAВ и оста-
валась выше популяционной в течение 10 лет наблюдения
[15]. По сравнению с зарегистрированными показателями
для населения Великобритании в целом (вероятность острых
коронарных событий в 2010 г. составила 0,15 на 100 пациен-
то-лет для мужчин и 0,07 на 100 пациенто-лет для женщин
[16], а частота инсульта в 2008 г. – 0,10 на 100 пациенто-лет
[63]) частота коронарных событий у пациентов с AAВ была
выше в 15 раз, а ишемического инсульта – в 11 раз [15].
Среди населения в целом частота острых коронарных событий
была самой высокой у лиц с предшествующим инфарктом
миокарда – 1,85 на 100 пациенто-лет [64]. Таким образом,
частота коронарных событий при ААВ в этом исследовании
была такой же, как у пациентов с предшествующим инфарктом
миокарда в общей популяции.

Заключение
Представленные результаты указывают на необходимость

оценки вероятности тромбоза у больных ААВ с учетом фак-
торов риска, а также влияния самого заболевания и прово-
димой терапии. Оценка риска тромбозов (как венозных, так
и артериальных) необходима для своевременного назначения
адекватного профилактического лечения тромботических
осложнений при ААВ.
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