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функциональных возможностей  с бы-
строй способностью к декомпенсации. 
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Введение. Артериит Такаясу (АТ) 
относится к группе системных васку-
литов (СВ) и представляет собой хро-
нический гранулематозный артериит 
с преимущественным поражением 
аорты и ее основных ветвей [4]. Бо-
лезнь поражает чаще женщин, неже-
ли мужчин [16]. Кардиоваскулярная 

патология занимает ведущее место в 
структуре смертности пациентов с ар-
териитом Такаясу [10]. У больных с АТ 
наблюдается более высокая частота 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
чем в среднем в популяции, и значи-
тельно выше риск сосудистых событий 
по шкале Score в момент установле-
ния заболевания в сравнении с общей 
популяцией [6].

В настоящее время исследование 
маркеров тромбофилии представля-
ет актуальную проблему. В ряде ис-
следований доказана роль полимор-
физмов генов тромбофилии и риска 
тромботических осложнений у детей, 
молодых людей [3,5] и беременных 
женщин [1, 2]. 

Случай № 1. Пациентка N., 1972 г. 
рождения. Суставной синдром дебю-
тировал в 1998 г., когда через несколь-
ко дней после перенесенного остро-
го цистита появились припухлость и 

боли в  голеностопных суставах. Да-
лее постепенно присоединились боли 
в мелких суставах кистей, коленных. 
Принимала нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) с 
кратковременным эффектом. С 2002-
2003 гг. отмечала субфебрильную ли-
хорадку. В апреле 2005 г. имевшиеся 
клинические проявления были расце-
нены как реактивный артрит (уроген-
ный), хроническое течение, умеренная 
активность. Вместе с тем, в медицин-
ских документах отмечены наличие 
грубого систолического шума на со-
судах шеи, подключичной артерии 
справа, асимметрия пульса на луче-
вых артериях, разница артериального 
давления (АД) на правой и левой ру-
ках 40 мм рт.ст., субфебрилитет. Уль-
тразвуковая диагностика (УЗДГ) аорты 
и её ветвей показала картину стеноза 
висцеральных ветвей аорты, левой по-
чечной артерии, гемодинамически не-
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значимого (<60%). Однако диагноз не 
был пересмотрен. 

Получала лечение – плазмаферез 
№ 3, пульс-терапию метипредом 240 мг 
№ 3, сульфасалазин, делагил, но всю 
терапию самостоятельно отменила по-
сле выписки. До февраля 2012 г. чув-
ствовала себя хорошо, но периодиче-
ски беспокоили летучие боли в мелких 
суставах кистей, стоп, коленных, голе-
ностопных, принимала нестероидные 
противоспалительные с положитель-
ным эффектом. 

В феврале 2012 г. развилось обо-
стрение суставного синдрома (колен-
ные, мелкие суставы кистей), лечилась 
по месту жительства без улучшения – 
суставной синдром прогрессировал, 
вовлеклись мелкие суставы стоп, го-
леностопные, участились боли в шей-
ном, грудном отделах позвоночника, 
возникли боли в затылочной области, 
головокружения, отмечалось пери-
одически повышение температуры 
тела до 37,2°С к вечеру. В общем ана-
лизе крови: лейкоциты =11,8х109/л, 
тромбоциты=601х109/л,СОЭ=36 
мм/ч. Иммунологический анализ кро-
ви: АСЛО=169, СРП=3 мг/л, АСТ=63, 
АЛТ=81, РФ – отрицательно, ИФА на 
хламидии – отрицательно, флюорогра-
фия легких от 2012 г. – без патологии. 
Постоянно принимает нимесил, нача-
ла приём курантила, амлодипина. 

В 2012 г. госпитализирована для 
уточнения диагноза, лечения в област-
ной ревматологический центр, где с 
учётом наличия стенотических шумов 
над сосудами (сонные артерии слева, 
подключичная артерия справа, брюш-
ная аорта, чревный ствол, почечные, 
подвздошные и бедренные), ослабле-
ния пульсации на лучевых артериях, 
субфебрилитета, воспалительных из-
менений в анализах крови диагности-
рован АТ с поражением дуги аорты, 
брахиоцефального ствола и почечных 
артерий. АД на ногах 170/130 мм рт.ст. 
В связи с воспалительной активностью 
(повышение СОЭ, СРБ, фибриногена) 
рекомендовано назначить преднизо-
лон 40 мг/сут до нормализации пока-
зателей воспаления, затем постепенно 
снизить дозу до 7,5 мг/сут. У пациентки 
присутствовал суставной синдром с 
вовлечением суставов кистей и стоп, 
периартритами, болевым синдромом 
в позвоночнике. Рентгенологически 
выявлялся эрозивный артрит суста-
вов стоп, дебют которого был хроно-
логически связан с циститом, причем 
несколько лет назад уже диагности-
ровалась урогенитальная инфекция. 
Рекомендована рентгенография  груд-
ного отдела позвоночника, крестцо-

во-подвздошных сочленений. После 
дообследования с учетом выявленно-
го 2-стороннего сакроилиита 1-2 ст., 
артритов, энтезитов, урогенитальной 
инфекции в анамнезе диагностирован 
периферический спондилоартрит, в ка-
честве базисной противовоспалитель-
ной терапии назначен сульфасалазин. 

В ноябре 2013 г. лечилась в рев-
матологическом отделении, получи-
ла пульс-терапию метипредом 250 мг 
внутривенно №3. В декабре 2013 г. 
переведена в отделение сосудистой 
хирургии, где 10.12.2013 г. проведено 
протезирование брахиоцефального 
ствола. В послеоперационном пери-
оде (11.12.2013 г.) развилось острое 
нарушение мозгового кровообращения 
в бассейне левой внутренней сонной 
артерии. С этого времени постоянно 
принимала клопидогрел 75 мг/сут. По-
сле выписки из стационара принимала 
преднизолон 20 мг/сут. Рекомендации 
соблюдала. Регулярно наблюдалась у 
ревматолога. В марте 2015 г. в связи 
с клинико-лабораторной активностью 
(СОЭ=15 мм/ч, АСЛО=165) рекомен-
довано увеличить дозу преднизолона 
до 15 мг/сут. Тогда же была консульти-
рована ангиохирургом. Компьютерная 
томография (КТ) брахиоцефальных 
сосудов выявила признаки окклюзии 
обеих общих сонных артерий (ОСА) с 
развитием коллатерального кровотока 
в обеих внутренних сонных артериях 
(ВСА) (рис. 1-2). При УЗДГ сосудов 
верхних конечностей гемодинамически 
значимых нарушений магистральных 
артерий не выявлено. Оперативное 
лечение не показано, рекомендовано 
продолжить прием клопидогрела. 

Гемостазиограмма от 17.10.2016: ге-
матокрит =30%, тромбоциты=420*109/л, 
АДФ 2,5 мкМ=21%, АПТВ=27,6 с, про-
тромбиновое время=14,3 с, протром-
биновый тест по Квику=94%, МНО=0,99 
у.е., тромбиновое время=16,4 с, фи-
бриноген 3,34 г/л, РФМК=5,5 мг/100мл, 
активность плазминогена=113%. За-
ключение: хронометрические пара-
метры коагуляционного гемостаза в 
пределах нормы, умеренно повышен 
уровень РФМК, тромбоцитоз. 

Таким образом, ассоциация вос-
палительного поражения крупных 
артерий с наличием генетически обу-
словленной тромбофилии обусловила 
развитие острого нарушения мозгово-
го кровообращения. Верификация АТ 
и тромбофилии позволила назначить 
противовоспалительную и антиагре-
гантную терапию и, по крайней мере, 
отсрочить потребность в хирургиче-
ском лечении.

Случай № 2. Пациентка А., 1963 г. 
рождения. С юности отмечала загру-
динные боли и одышку при нагрузке. 
При обследовании в 1994 г. отмечала 
головные боли, выраженную слабость, 
повышение СОЭ до 50 мм/ч. При об-
следовании отмечалась асимметрия 
пульса; по УЗДГ определялся стеноз 
правой внутренней сонной артерии 
(ПВСА), правой подключичной артерии 
(ППкА), левой подключичной артерии 
(ЛПкА); артериальная гипертензия до 
максимальных цифр 240/130 мм рт ст. 
Однако АТ не был диагностирован. 

С 2002 г. пациентка стала отмечать 
перемежающуюся хромоту нижних ко-
нечностей. Получала консервативную 
терапию  в виде сосудистых препара-
тов: трентал 5.0 в/в, кавинтон 5.0 в/в, 
а также верапамил 80 мг – без эффек-
та. УЗДГ артерий нижних конечностей: 
стенозы подвздошных артерий, окклю-
зии поверхностных бедренных арте-
рий (ПБА) с обеих сторон. 

Весной 2007 г. обследовалась у 
ревматолога, с учетом данных обсле-
дования: шума при аускультации сон-
ных артерий, асимметрии пульса, мо-
лодого возраста, стеноза по данным 
инструментального исследования, по-
вышения СОЭ в анамнезе при исклю-
чении инфекции и иных причин, диа-
гностирован артериит Такаясу, начат 
приём преднизолона в дозе 30 мг/сут. В 
2007 г. в связи с гемодинамически зна-
чимыми стенозами проведено бифур-
кационное протезирование ПБС слева 
и справа. К терапии добавлена ацетил-
салициловая кислота в дозе 100 мг/
сут. В 2008 г. повторная УЗДГ выяви-
ла признаки стеноза внутренней сон-
ной артерии, подключичных артерий 

Рис.1. КТ-ангиогра-
фия сосудов головы 
и шеи пациентки N, 
корональная проек-
ция: протяженные 
участки облитерации 
обеих общих сонных 
артерий

Рис.2. КТ-ангиогра-
фия сосудов головы 
и шеи пациентки N, 
аксиальная проек-
ция: сужены просве-
ты общих сонных ар-
терий с выраженным 
циркулярным утол-
щением стенок
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с обеих сторон, стеноз общей сонной 
артерии слева, левой почечной арте-
рии (ЛПА). 11.07.2008 произведено эн-
доваскулярное стентирование общей 
сонной артерии. Восстановлен  крово-
ток в левой ОСА. В 2013 г. стала вновь 
отмечать боли в нижних конечностях, 
при обследовании выявлен тромбоз 
правой бранши аорто-бедренного (АБ) 
шунта. 20.06.2013 было проведено 
оперативное вмешательство: из раз-
реза в проекции бедренного доступа 
выделены правая бранша АБ протеза, 
общая бедренная артерия (ОБА), глу-
бокая бедренная артерия (ГБА), ПБА. 
Последние проходимы, к реконструк-
ции пригодны. В области протезо-бе-
дренного анастомоза наблюдаются 
окклюзия, тромботические массы. 
Сформирован дистальный анастомоз 
кросс-шунта по типу «конец в конец» 
с общим устьем ПБА, ГБА. Пуск крово-
тока – отчетливая пульсация протеза в 
ране, ПБА, ГБА.

По сегодняшний день продолжает 
наблюдение у ревматолога, ангиохи-
рурга СОКБ №1, постоянный приём 
преднизолона 7,5 мг, аспирина, клопи-
догрела.

Коагулограмма от 2013 г.: гемато-
крит 39 % (35-47), АДФ 90 % (55-75), 
АПТВ 41,5 (28-40), тромбиновое время 
15,5 (12-15 с), протромбиновое время 
по Квику 77 (75-120 %), МНО 1,18 (0,9-
1,2), тромбиновое время 16,4 с (14-21), 
фибриноген 3,0 (2-4), РФМК 8 мг/100 
мл (0-4,5), активность плазминогена 
93 % (75-140). Заключение: повышен-
ная агрегация тромбоцитов, хрономе-
трическая нормокоагуляция, повышен 
уровень маркеров тромбинемии. 

В этом случае развитие окклюзии 
сосудов после реконструктивных опе-
раций по поводу гемодинамически 
значимых стенозов, возможно, также 
было обусловлено генетической пред-
расположенностью к гиперкоагуляции.

Случай № 3. Пациентка S., 1959 г. 
рождения. Заболела в 1991 г.: остро 
развилась лихорадка, слабость. Стала 
отмечать боли, парестезии в верхних 
конечностях. К врачу не обращалась. 
Спустя несколько месяцев развилось 
острое нарушение мозгового крово-
обращения в бассейне ПВСА, при 
осмотре отмечались снижение пуль-
сации на верхних конечностях, арте-
риальная гипертензия, систолический 
шум над подключичными артериями. 
Сформулирован клинический диа-
гноз: АТ с поражением подключичных 
артерий, внутренней сонной артерии 
справа. Начат прием преднизолона 
внутрь в дозе 20 мг/сут, сосудистая 
терапия (курантил, кавинтон). В удов-

летворительном состоянии выписана 
домой с рекомендациями наблюдения 
у ревматолога. Ввиду полной клинико-
лабораторной активности пациентка 
больше не появлялась в областном 
ревматологическом центре (ОРЦ). При 
телефонном контакте предъявляла 
жалобы на одышку, боли за грудиной 
при физической активности. Рекомен-
довано обследование у кардиолога, 
ревматолога. 

В данном случае ассоциация вос-
палительного поражения крупных 
артерий с наличием генетически обу-
словленной тромбофилии обусловила 
развитие острого нарушения мозгового 
кровообращения в молодом возрасте.

Мы провели определение поли-
морфизмов генов гемокоагуляции у 3 

пациентов с верифицированным АТ 
(табл. 1-3). У всех обследованных в 
молодом возрасте развились сосуди-
стые осложнения – в 2 случаях в виде 
ишемического инсульта и у 1 пациент-
ки в виде тромбоза аорто-бедренного 
шунта. 

Все наши пациентки были носите-
лями, как минимум, 3 аллельных вари-
антов генов тромбофилии. Считается, 
что риск повторных инсультов возрас-
тает у носителей мультигенных комби-
наций в 3-7 раз [9]. 

У всех пациенток зафиксированы 
генные комбинации, вовлекающие все 
3 звена гемостаза: плазменный (гете-
розиготный вариант гена фибриногена 
FGB у первой пациентки, гетерозигот-
ный вариант гена F13 у второй паци-

Генетическое исследование на определение генетических маркеров тромбофилии 
от 2018 г. пациентки N

Фактор Генотип пациента Дикий тип
F2: 20210 (G на А) GG GG
F5: 1691 (G на А) GG GG
F7: 10976 (G на А) GG GG
F13: (G на T) GG GG
FGB: 455 (G на А) GA GG
ITGA2: 807 (С на Т) CT CC
ITGB3: 1565 (Т на С) TC ТТ
PAI-1: 675 (5 G на 4 G) 5G4G 5G5G

Таблица 1

Генетическое исследование на определение генетических маркеров тромбофилии 
от 2018 г. пациентки A

Фактор Генотип пациента Дикий тип
F2: 20210 (G на А) GG GG
F5: 1691 (G на А) GG GG
F7: 10976 (G на А) GG GG
F13: (G на T) GT GG
FGB: 455 (G на А) GG GG
ITGA2: 807 (С на Т) CT CC
ITGB3: 1565 (Т на С) TT ТТ
PAI-1: 675 (5 G на 4 G) 4G4G 5G5G

Таблица 2

Генетическое исследование на определение генетических маркеров тромбофилии от 
2018 г. пациентки S

Фактор Генотип пациента Дикий тип
F2: 20210 (G на А) GG GG
F5: 1691 (G на А) GG GG
F7: 10976 (G на А) GA GG
F13: (G на T) GG GG
FGB: 455 (G на А) GG GG
ITGA2: 807 (С на Т) CT CC
ITGB3: 1565 (Т на С) CC ТТ
PAI-1: 675 (5 G на 4 G) 5G4G 5G5G

Таблица 3



2’ 2019 109

ентки, и гетерозиготный вариант гена 
F7 у третьей пациентки); тромбоцитар-
ный (у всех пациенток зафиксирован 
гетерозиготный вариант гена ITGA2, 
гетерозиготный вариант гена ITGB3у 
первой пациентки и гомозиготный ва-
риант гена ITGB3 у третьей); системы 
фибринолиза (гетерозиготные вариан-
ты гена PAI-I у первой и третьей паци-
енток и гомозиготный вариант PAI-I у 
второй).

Полиморфизмы по 7 и 13 факторам 
свертывания считаются протективны-
ми в плане тромбообразования. Их 
роль в качестве тромбофильных поли-
морфизмов еще обсуждается.

Интересно, но у всех пациенток был 
отмечен полиморфизм ITGA2 и PAI-I. 
Вариант ITGA2: 807 (С на Т) ведет к 
увеличению плотности коллагеновых 
рецепторов на мембране тромбоцитов 
[7], что при наличии дефекта в эндо-
телиальной выстилке приводит к повы-
шенной адгезии тромбоцитов и разви-
тию тромбоза in situ. 

Вариант PAI-1: 675 (5 G на 4 G) вы-
ступает в качестве ингибитора фибри-
нолиза [15]. В настоящий момент из-
учается роль данного полиморфизма в 
развитии иммунопатологического про-
цесса. Имеются данные, что при уча-
стии PAI-1 возможна активация про-
форм ферментов системы матриксных 
металлопротеиназ [10]. Также обсуж-
дается роль PAI-1 в качестве ингиби-
тора процессов клеточной миграции и 
фагоцитоза, что также вносит важное 
значение в иммунопатологические 
процессы [11, 14].

Ранее были описаны случаи ассоци-
ации АТ и мутации Лейдена [17]. Одна-
ко в представленных нами случаях дан-
ной ассоциации не прослеживалось.

В последние годы характеристи-
ку современной медицины принято 
давать, используя концепцию «4 П»: 
предиктивная, персонализированная, 
превентивная, партисипативная [12]. 

С позиций концепции «4 П», своев-
ременное обследование пациентов на 
полиморфизм генов маркеров тромбо-
филии является крайне актуальным, 
поскольку адекватная оценка риска 
сосудистых осложнений позволит на-
чать своевременную профилактику 
обсуждаемых событий. Кроме того, 
получены доказательства, что мута-

ция тромбоцитарного гликопротеина 
ITGB3 (гомо– или гетерозиготная) об-
условливает  развитие резистентности 
к антиагрегантному действию аспири-
на [8]. Выявление генетических марке-
ров тромбофилии позволяет персони-
фицированно подходить к назначению 
дезагрегантной терапии пациентам с 
высоким риском тромбоэмболических 
осложнений. 

Исследование паттернов полимор-
физма генов гемокоагуляции также по-
зволяет конкретизировать дальнейший 
объем лабораторных исследований. 
Например, первой  пациентке, исходя 
из данных генотипирования, следует 
мониторировать уровни фибриноге-
на, РФМК, протромбиновое время, 
концентрацию ингибитора активатора 
плазминогена, количество тромбо-
цитов, тромбоэластограмму, тесты на 
агрегацию тромбоцитов. 

По результатам генотипирования, 
пациентам были даны рекомендации 
по модификации образа жизни, даль-
нейшим лабораторным исследовани-
ям с последующей консультацией вра-
ча лаборатории реологии и гемостаза 
для подбора персонализированный 
терапии дезагрегантами или антикоа-
гулянтами.

Представленные случаи отражают 
несомненную актуальность генетиче-
ских исследований. Необходимы даль-
нейшие исследования особенностей 
полиморфизма генов тромбофилии у 
пациентов с артериитом Такаясу. 
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