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АД	 –	артериальное	давление
АНЦА	 –	антинуклеарные	цитоплазматические	антитела
АТ	 –	антитела
АФС	 –	антифосфолипидный	синдром
БМК	 –	базальная	мембрана	клубочков
ЛЖ	 –	левый	желудочек
МЖП	 –	межжелудочковая	перегородка
МПА	 –	микроскопический	полиартериит
ОНМК	 –	острое	нарушение	мозгового	кровообращения
САД	 –	систолическое	АД
СВ-АНЦА	–	системный	васкулит,	ассоциированный	с	АНЦА

СМ	ЭКГ	–	суточное	мониторирование	ЭКГ
ТИА	 –	транзиторная	ишемическая	атака
ТЭЛА	–	тромбоэмболия	легочной	артерии
ФВ	 –	фракция	выброса
ФК	 –	функциональный	класс
ХОБЛ	–	хроническая	обструктивная	болезнь	легких
ХПН	 –	хроническая	почечная	недостаточность
ХСН	 –	хроническая	сердечная	недостаточность
ЦНС	 –	центральная	нервная	система
ЧДД	 –	число	дыхательных	движений
ЧСС	 –	число	сердечных	сокращений
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Представлен клинический случай одного из АНЦА-позитивных системных васкулитов – микроскопического по-
лиартериита (полиангиита), протекающего с ранним поражением легких (интерстициальный тип поражения, крово-
харканье) и почек (прогрессирующее течение гломерулонефрита), клинико-лабораторными проявлениями антифос-
фолипидного синдрома, с редким осложнением в виде неинфекционного тромботического эндокардита аортального 
клапана, формирования сочетанного клапанного порока.
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A clinical case of one of the ANCA-positive systemic vasculitis is presented – microscopic polyarteritis (polyangiitis), occurring 
with early damage of lung (interstitial type of lesion, hemoptysis) and kidneys (progressive course of glomerulonephritis), 
clinical and laboratory manifestations of antiphospholipid syndrome, with rare complication in form of non-infectious thrombotic 
endocarditis of aortic valve and formation of combined valvular defect.
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Микроскопический полиартериит (МПА) – си-
стемный некротизирующий васкулит с пре-
имущественным поражением мелких сосу-

дов (капилляров, венул, артериол), отсутствием 
или небольшим количеством иммунных депози-
тов, в клинической картине которого доминируют 
геморрагический альвеолит и некротизирующий 
гломерулонефрит.

Заболеваемость МПА составляет от 6,8 до 15,0 
на 1 000 000 населения, чаще болеют мужчины (1,3–

1,8:1), средний возраст заболевших 40 лет. У детей 
заболеваемость составляет 2,4–2,75 на 1 000 000  
[1, 2].

Этиология неизвестна. Основой патогенеза счи-
тают образование аутоантител к различным цито-
плазматическим компонентам нейтрофилов – АНЦА 
с одинаковой частотой специфичных в отношении 
сериновой протеиназы 3, имеющих цитоплазмати-
ческое свечение (ц-АНЦА), и миелопероксидазы с 
характерным перинуклеарным свечением (п-АНЦА). 
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В активную фазу микроскопического полиартериита 
АНЦА обнаруживаются практически у всех больных 
[3, 4].

Морфологическая особенность МПА – преоблада-
ние поражения мелких по калибру сосудов, преиму-
щественно микроциркуляторного русла. Некротизи-
рующий васкулит наиболее выражен в лёгких, почках 
и коже. В воспалительном инфильтрате преобладают 
полиморфноядерные лейкоциты, отсутствуют грану-
лёмы, не обнаруживаются иммунные комплексы или 
антитела к базальной мембране клубочков. В почках 
развивается фокальный сегментарный неротизиру-
ющий гломерулонефрит, сочетающийся (в 80–90 % 
случаев) с экстракапиллярной пролиферацией эпи-
телиальных клеток и формированием «полулуний». 
В лёгких первично поражаются капилляры альвеол, 
развивается некротизирующий альвеолит с септаль-
ными капилляритами, приводящий к легочным гемор-
рагиям [5].

Заболевание у большинства больных (56–76 %) де-
бютирует неспецифическими признаками – лихорад-
кой, слабостью, болями в суставах, мышцах, потерей 
массы тела. Суставной синдром включает артралгии и 
(в половине случаев) неэрозивный артрит крупных су-
ставов, напоминающий ревматоидный.

Поражение верхних дыхательных путей в виде яз-
венно-некротического ринита (без деформаций носа и 
образования гранулём), подверженное обратному раз-
витию при лечении иммунодепрессантами, возникает 
у 35 % больных. Клиническими признаками легочного 
повреждения – геморрагического альвеолита, которое 
встречается больше чем в половине случаев МПА, яв-
ляются кашель, боль в груди и кровохарканье (70 %) с 
возможным развитием (10–15 % случаев) тяжёлого ле-
гочного кровотечения, быстрое нарастание дыхатель-
ной недостаточности по рестриктивному типу. Рент-
генологически в лёгких выявляют картину альвеолита 
(геморрагического, фиброзирующего), обнаруживают 
инфильтраты без распада и плеврит [6, 7].

В отличие от других нозологических форм СВ-АН- 
ЦА (например, гранулематоза Вегенера и эозино-
фильного полиангиита Черджа – Стросс) у больных 
МПА не наблюдаются седловидная деформация носа, 
периорбитальные гранулёмы и подскладочный ларин-
гит в связи с отсутствием гранулематозного воспале-
ния [8, 9].

Поражение почек в виде некротизирующего гло-
мерулонефрита встречается почти у всех больных [9], 
проявляется мочевым синдромом – протеинурией и 
гематурией (80 %), нефротическим синдромом (20 %). 
Специфичные для МПА почечные симптомы отсутству-
ют. В части случаев наблюдается артериальная гипер-
тензия, возникающая поздно – в среднем через год 
после появления нефропатии. Однако некоторые кли-
ницисты часто наблюдали быстро прогрессирующее 
течение нефрита с развитием олигурической острой 
почечной недостаточности, считая такое течение при 
отсутствии артериальной гипертензии особенностью 
поражения почек при МПА [5, 10].

Встречаются поражения кожи в виде сосудистой 
пурпуры, язвенно-некротические процессы с рас-
пространением на мягкие ткани, образованием асеп-
тических некрозов. Поражение глаз (у 25 % боль-
ных) – кератоконъюнктивит, эписклерит носят обычно 
обратимый характер. У некоторых пациентов наблю-
даются боли в животе, желудочное кровотечение, пе-
риферическая нейропатия.

У больных МПА мужчин в первые 6 месяцев бо-
лезни встречались случаи артериального, венозного 
тромбоза и ТЭЛА [11, 12]

В клинической практике диагноз МПА затрудни-
телен в связи с отсутствием гистологических и им-
мунологических маркеров, обосновывается обычно 
наличием суставного синдрома, тяжёлого поражения 
дыхательных путей, быстрого нарушения функции по-
чек, результатами гистологического исследования 
кожи, слизистых, легочной ткани, почек – отсутствием 
признаков гранулематозного воспаления и выявлени-
ем АНЦА в сыворотке крови, особенно специфичных 
к миелопероксидазе. Имеет значение отсутствие де-
струкции легочной ткани и, наоборот, наличие харак-
терной для МПА картины интерстициального пора-
жения с инфильтрацией легочной паренхимы и/или с 
участками «матового стекла» [13, 14].

Поражение сердца при микроскопическом поли-
артериите в современной литературе обсуждается 
мало в отличие от других АНЦА-ассоциированных ва-
скулитов [4, 7]. Вместе с тем поражение эндокарда 
и клапанов у пациентов с МПА определялось в 64 % 
случаев – примерно так же часто, как у больных гра-
нулематозом Вегенера и синдромом Черджа – Стросс 
[15]. Поражение эндокарда и сердечных клапанов (эн-
докардита, вальвулита) при МПА выявлялось наряду 
с коронариитом, поражением миокарда, характери-
зуясь утолщением клапанных створок, развитием их 
фиброза, кальциноза, пролапса, наличием субвальву-
лярных уплотнений, изменениями в пристеночном эн-
докарде желудочков [16, 17]. При макроскопическом 
исследовании у всех умерших с АНЦА-васкулитами, в 
том числе при МПА, определялось утолщение эндо-
карда, иногда с наличием тромботических наложений.

В качестве примера поражения сердца при АНЦА-
ассоциированном васкулите приводим наблюдаемый 
нами клинический случай больного Т., 38 лет.

Клиническое наблюдение
Больной поступил в отделение ревматологии с 

жалобами на одышку при минимальной физической 
нагрузке, отёки голеней, больше правой, нестабиль-
ность АД. Беспокоили мышечная слабость, отёк лица, 
боли в суставах, кашель, кровохарканье, ухудшение 
памяти, головокружение, головная боль.

Болен около полугода – появилась одышка, сухой 
кашель, кровохарканье, присоединилась общая сла-
бость, возникли отёки на ногах. Лечился по месту жи-
тельства с диагнозами ХОБЛ, острая токсическая не-
фропатия с нарушением функции почек, артериальная 
гипертензия, ХСН 2 А, ФК II. По результатам КТ лёгких 
выявлены признаки интерстициального поражения 
(ХОБЛ?), лимфаденопатия средостения, двусторон-
ний гидроторакс, кардиомегалия, гидроперикард. 
Перенёс транзиторную ишемическую атаку (ТИА) в си-
стеме левой среднемозговой артерии. При обследо-
вании в нефрологическом отделении был диагности-
рован системный васкулит, АНЦА-ассоциированный 
с поражением почек (хронический гломерулонефрит, 
смешанная форма, прогрессирующее течение, ХПН 
IIА), лёгких (альвеолит), ЦНС (ТИА), сердца (вторичная 
дилатационная кардиомиопатия). Синдром Гудпас-
чера был исключён, в том числе на основании отсут-
ствия антител к гломерулярной базальной мембране 
(антиБМК-антител). Проводилось лечение циклофос-
фаном, метипредом.

За три месяца до настоящей госпитализации Т. 
в связи с прогрессирующей одышкой был обследо-
ван в кардиологическом диспансере, где при в целом 
удовлетворительной сократительной способности 
миокарда (ФВ 55 % по Тейхольц) были выявлены уве-
личение полостей левого предсердия и левого же-
лудочка, уплотнение створок митрального клапана и 
подклапанных структур, недостаточность митрально-
го клапана (систолическая регургитация II), уплотне-
ние стенок аорты и концевое утолщение, уплотнение 
аортальных полулуний. В проекции некоронарного 
полулуния было визуализировано гиперэхогенное об-
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разование неправильной формы, подвижное вместе 
со створкой – возможно, организованная вегетация: 
диагностирован сочетанный аортальный порок с пре-
обладанием недостаточности (диастолическая регур-
гитация II–III степени), умеренной степени стеноз (по-
ток крови турбулентный, 288 см/сек, максимальный 
градиент давления 33 мм рт. ст.). Увеличение поло-
стей правых отделов сердца, недостаточность трику-
спидального клапана (II) и клапана легочной артерии 
(I–II), признаки легочной гипертензии (САД 55 мм рт. 
ст.). При ЭКГ и СМ ЭКГ: синусовый ритм с ЧСС 85 в 
мин, горизонтальное положение электрической оси 
сердца, признаки гипертрофии миокарда левого же-
лудочка с изменением процессов реполяризации в 
передне-боковой области, одиночные мономорфные 
желудочковые экстрасистолы, редко – парные и груп-
повые, ишемических изменений не обнаружено. При 
изучении кровотока по сонным и позвоночным арте-
риям изменения были весьма умеренными.

Кардиальные находки были интерпретированы как 
следы перенесенного инфекционного эндокардита 
с развитием сочетанного аортального порока, хотя 
анамнестически факт и сроки эндокардита опреде-
лены не были, многократные посевы крови на сте-
рильность роста микрофлоры не обнаружили. Тем-
пература на протяжении всех этапов обследования 
сохранялась нормальной.

Больной был выписан под наблюдение ревматоло-
га с рекомендацией приёма 32 мг метипреда в сутки.

Состояние Т. при поступлении в отделение рев-
матологии средней тяжести. Повышенного питания. 
Кожные покровы бледные, акроцианоз. Отёк голеней, 
более выраженный справа, пастозность стоп. Над 
лёгкими перкуторно легочной звук, дыхание везику-
лярное, хрипов нет. ЧДД 17 в 1 минуту. Границы от-
носительной сердечной тупости расширены влево на 
2 см, вправо на 1 см. Тоны приглушены, ритмичные, 
выслушиваются систолический и диастолический 
шумы в проекции клапанов аорты. ЧСС 72 в 1 минуту, 
АД 110/70 мм рт. ст. Живот безболезненный, нижний 
край печени у рёберной дуги, селезёнка не пальпиру-
ется. Периферические лимфатические узлы не увели-
чены. Суставы без экссудативно-воспалительных из-
менений, движения во всех суставах в полном объёме. 

Общий анализ крови: эр. 3,78×1012/л, Нb 92 г/л,  
л. 12,3×109/л, тромбоц. 238×109/л, п. 1 %, с. 65 %, 
лимф. 29 %, м. 4 %, э. 1 %. СОЭ 40 мм/ч.

Общий анализ мочи: отн. плотность 1025, рН 5,5, 
белок 0,59 г/л, лейкоц. 20–48–40 в п/зр., эр. (изм.) 48–
60–68 в п/зр., эпителий плоский 2–4–4 в п/зр., слизь 
(++), соли (+). Анализ мочи по Нечипоренко: лейк. 
52 000 клеток/мл, эр. 100 000 клеток/мл. 

Биохимические исследования. Билирубин общ.  
8,2 мкмоль/л, прямой 4,3 мкмоль/л, глюкоза 
4,5 ммоль/л, креатинин 130 мкмоль/л, мочевина 
7,3 ммоль/л, общий белок 56,4 г/л, АсАТ 17,7 ЕД/л, 
АлАТ 24,0 ЕД/л, железо 5,65 мкмоль/л, калий 
3,76 ммоль/л, натрий 141,0 ммоль/л, С-реактивный 
белок 32,8 мг/л, СКФ 60,3 мл/мин.

Коагулограмма. ПТИ 92 %, ПВ 13,1 сек, ТВ 16,1 сек, 
АЧТВ 31,2 сек, фибриноген 4,65 г/л, D-димер 13,55 мкг/
мл.

Бактериологическое исследование крови (триж-
ды) – результат отрицательный.

Иммунохимическое исследование: pANCA IgG по-
ложительные, сANCA IgG положительные, АТ к дДНК 
180 Ед/мл (норма ˂20 Ед/мл), АТ БМК отрицательные, 
АТ (IgG+IgA+IgM) к кардиолипину положительные, ан-
тинуклеарные антитела положительные.

Спиральная КТ грудной полости с контрастиро-
ванием: признаки обструктивного бронхита, умерен-
но выраженного застойного полнокровия в лёгких, 
двусторонний гидроторакс. Лимфаденопатия средо-
стения (паратрахеальные, парааортальные узлы до 
1,6×1,9 см), кардиомиопатия, гидроперикард. Интер-
стициальное заболевание лёгких.

ЭхоКГ. Сократительная способность миокарда 
несколько снижена (ФВ 51 %), миокард ЛЖ в целом 
гипокинетичен. Увеличение полостей левых отделов 

сердца. Гипертрофия МЖП, миокард ЛЖ и МЖП неод-
нородной структуры с участками повышенной эхоген-
ности. Склеротические изменения стенки и клапанов 
аорты, расширение просвета аорты на уровне синусов 
Вальсальвы, восходящего отдела. Конгломерат фло-
тирующих вегетаций на створках аортального клапана 
в стадии организации: сочетанный аортальный порок, 
выраженная недостаточность клапана, его стеноз. 
Фиброз створок митрального клапана, фиброз ство-
рок и подклапанных структур трикуспидального кла-
пана. Умеренная недостаточность трикуспидального 
клапана, дисфункция клапана легочной артерии. Диа-
столическая дисфункция ЛЖ. Незначительное количе-
ство свободной жидкости в полости перикарда.

УЗИ органов брюшной полости и почек: неболь-
шое увеличение печени и головки поджелудочной 
железы. Утолщение стенок, мелкодисперсная взвесь 
в желчном пузыре. Опущение почек, толщина парен-
химы справа 19 мм, слева 22 см, слои дифференци-
руются чётко, паренхима неоднородна; конкременты, 
солевые кристаллы до 2 мм.

Дуплексное сканирование вен нижних конечно-
стей: справа окклюзирующий тромбоз медиальной 
вены, суральных вен, задней большеберцовой вены. 
Неокклюзирующий тромбоз передней берцовой вены 
с фиксированными тромбомассами.

Выявлены снижение пневмотизации левой гаймо-
ровой пазухи, постинсультная киста левой теменной 
доли.

Дифференциальный диагноз проводился между 
первичным АНЦА-позитивным васкулитом, проте-
кающим по типу микроскопического полиангиита со 
свойственным ему поражением лёгких, почек, ослож-
нённым вторичным АФС с поражением сердца, вклю-
чая микроваскулярное русло клапанов, отложением 
на клапанах аорты тромботических масс, эмболией/
тромбозом артериальных – мозговых, легочных (?) и 
венозных сосудов правой нижней конечности, с одной 
стороны, и инфекционным эндокардитом с негатив-
ной гемокультурой, вызвавшим поражение аорталь-
ного клапана, иммунологические нарушения в виде 
васкулита, поражение лёгких, почек, вторичный АФС 
с множественными тромботическими сосудистыми 
проявлениями, с другой. 

Учитывая отсутствие в обозримом времени до де-
бюта болезни гипертермического эпизода, негатив-
ные данные многократного исследования крови на ге-
мокультуру, острое начало заболевания с развёрнутой 
картины синхронного поражения лёгких (кровохар-
канье), почек с недостаточностью функции, относи-
тельную стабилизацию процесса на фоне иммуносу-
прессивной терапии метипредом и циклофосфаном, 
а также исключение заболеваний, ассоциированных 
с антиБМК, – версия АНЦА-позитивного васкулита как 
основной причины заболевания, включающего пора-
жение сердца, представляется более обоснованной.

При диагностике внутри группы СВ-АНЦА предпо-
чтение было отдано МПА, учитывая наличие геморра-
гического альвеолита с картиной интерстициального 
поражения лёгких (без очагов деструкции легочной 
ткани) и рано манифестирующее, прогрессирующее 
поражение почек [13].

Больному было проведено лечение ХСН, рекомен-
дован приём метипреда, циклофосфана, применение 
низкомолекулярного гепарина, инициирован процесс 
оперативной коррекции порока по жизненным показа-
ниям.

Обсуждение. В наблюдении представлен ва-
риант поражения сердца (в основном эндокарда и 
клапанного аппарата): концевое утолщение, уплот-
нение аортальных полулуний, склеротические изме-
нения клапанов аорты, фиброз створок митрального 
клапана, фиброз створок и подклапанных структур 
трикуспидального клапана, наличие конгломерата 
флотирующих вегетаций (небактериальный тром-
бэндокардит) на створках аортального клапана с 
формированием сочетанного аортального порока – 
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выраженной недостаточности клапана и его стеноза 
у мужчины 38 лет с клиническими и лабораторными 
признаками СВ-АНЦА – активного микроскопиче-
ского полиартериита, проявившегося рецидивирую-
щим кровохарканьем, почечной недостаточностью, 
декомпенсацией ХСН на фоне аортального порока с 
клиникой АФС (ОНМК, венозный тромбоз, признаки 
легочной гипертензии, возможно, ассоциированные 
с легочными микроэмболиями, тромботический эн-
докардит). В развитии большинства тромботических 
осложнений, в первую очередь тромботического эн-
докардита, имел значение не только высокоактивный 
иммуновоспалительный процесс, но и развившийся 
на его фоне АФС.

Отдельно следует отметить наличие в приведен-
ном случае МПА ряда признаков патологии сердца 
и сосудов, общих с другими васкулитами из группы 
АНЦА-позитивных. Это повреждение миокарда, вы-
потной перикардит, множественность поражения 
клапанов (утолщение, фиброз створок), развитие их 
недостаточности, дилатация камер сердца, формиро-
вание сердечной недостаточности – признаки, встре-
чающиеся, в том числе, при гранулематозе Вегенера 

и васкулите Черджа – Стросс, а также свойственные 
гранулематозу Вегенера аортальная регургитация, 
дилатация восходящего отдела аорты и деструкция 
аортального клапана, являющиеся следствием арте-
риита vasa vasorum.

Основной интерес представленного клинического 
случая МПА заключается в тяжёлом поражении одно-
го из клапанов сердца с развитием небактериального 
тромботического эндокардита и формированием ге-
модинамически значимого клапанного порока. 

Как известно, ведение больных с МПА в активной 
фазе при учёте риска легочного кровотечения, пора-
жения почек и почечной недостаточности представ-
ляет большие сложности. Может возникнуть потреб-
ность в программном гемодиализе или пересадке 
почки [18]. Для профилактики венозных тромбозов и 
ТЭЛА применяют антикоагулянты, в частности гепари-
ны, в первые 6 месяцев болезни и при рецидивах МПА 
[19]. Вопрос оперативного лечения клапанного поро-
ка в литературе не обсуждался ввиду, надо полагать, 
редкости столь тяжёлого осложнения при МПА.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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СОВРЕмЕННЫЕ пРЕДСтАВЛЕНИЯ Об ЭтИОЛОГИИ И пАтОГЕНЕЗЕ 
НАСЛЕДСтВЕННОЙ ГЕмОРРАГИЧЕСкОЙ тЕЛЕАНГИЭктАЗИИ
А. Х. каде, п. п. поляков, С. А. Занин, Е. С. Занина
кубанский государственный медицинский университет, краснодар,  
Российская Федерация

moDern iDeas aBoUT The eTiologY anD paThogenesis  
of hereDiTarY hemorrhagic TelangiecTasia
Kade a. Kh., poliakov p. p., Zanin s. a., Zanina e. s.
Kuban state medical University, Krasnodar, russian federation

Настоящая работа представляет собой нарративный обзор литературы, посвященный этиологии и патогенезу на-
следственной геморрагической телеангиэктазии (болезни Ослера – Рандю – Вебера). Рассмотрены генетика, формы 
заболевания, физиологическая роль сигнального пути трансдукции трансформирующего фактора роста-β, послед-
ствия гаплонедостаточности каузативных генов eng, alk1, madh4 (дисфункция тромбоцитарных факторов роста B, 
нарушения механотрансдукции, адгезии, привлечения муральных клеток, разобщение NO-синтазы, гиперпродукция 
активных форм кислорода) и возможные механизмы развития характерных сосудистых дефектов с позиции гипотезы 
«множественных ударов» (возможная соматическая утрата гетерозиготности, воспаление, гиперфункция сосудисто-
эндотелиального фактора роста).

Ключевые слова: наследственная геморрагическая телеангиэктазия, трансформирующий фактор роста-β, эндо-
глин, гипотеза «множественных ударов»

This paper is a narrative review of the literature on the etiology and pathogenesis of hereditary hemorrhagic telangiecta- 
sia (Osler – Rendu – Weber disease). We describe the genetics, forms of the disease, the physiological role of the signal path-
way of transduction of transforming growth factor-β, the consequences of haplon-sufficiency of causative genes eng, alk1, 
madh4 (dysfunction of platelet growth factors B, disorders of mechanotransduction, adhesion, involvement of mural cells, 
dissociation of NO-synthase, hyperproduction of reactive oxygen species) and possible mechanisms of development of cha- 
racteristic vascular defects with positions of the hypothesis of «multiple-hit» (possible somatic loss of heterozygosity, inflam-
mation, hyperfunction of vascular endothelial growth factor).

Keywords: hereditary hemorrhagic telangiectasia, transforming growth factor-β, endoglin, multiple-hit hypothesis
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