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Артериит Такаясу (АТ) – редкое системное заболевание, характеризующееся гранулематозным воспалением, которое поражает 
крупные артерии, преимущественно аорту и ее ветви. Впервые АТ был описан в Японии, где наблюдается его высокая 
распространенность, позднее немногочисленные случаи АТ были выявлены и в других этнических группах. Редкие случаи семейной 
агрегации заболевания позволили предположить вовлечение генетических факторов в патогенез АТ. Почти за 45-летнюю историю 
изучения генетики АТ не только установлена выраженная взаимосвязь заболевания с антигеном HLA-B5(52)/аллелем HLA-B*5201, 
но и определены другие HLA и не-HLA молекулярно-генетические маркеры.  
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Takayasu arteritis (TA) is a rare systemic disease characterized by granulomatous inflammation affecting large arteries, primarily the aorta and 
its branches. First described in Japan, where the disease has a high prevalence, TA was subsequently reported, though less frequently, in other 
ethnic groups. Rare cases of familial aggregation suggest the involvement of genetic factors in the pathogenesis of TA. During nearly 45 years of 
genetic research on TA, a strong association has been established with the HLA-B5(52) antigen/HLA-B*5201 allele, as well as with other HLA 
and non-HLA molecular genetic markers. 
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Согласно современной классификации системных вас-
кулитов [1], артериит Такаясу (АТ) и гигантоклеточный арте-
риит (ГКА) относятся к системным васкулитам крупных со-
судов (ВКС), характеризующимся гранулематозным воспа-
лением с преимущественным поражением аорты и ее основных 
ветвей. В последние 5 лет обсуждаются вопросы сходства и 
различия этих двух заболеваний [2–6]. В настоящее время 
эти васкулиты считаются двумя самостоятельными нозоло-
гиями, как это представлено в классификационных критериях 
ACR (American College of Rheumatology)1990 г. [7–10].  

В отличие от диагностических критериев, цель класси-
фикационных критериев заключается в обеспечении одно-
родности выборок больных для включения в клинические 
испытания и другие исследования, например эпидемиоло-
гические [11, 12]. Более чем за 30 лет, прошедших со времени 
разработки критериев ACR 1990 г., благодаря прогрессу в 
области сосудистой визуализации и внедрению неинвазивных 
подходов в клиническую практику расширилось понимание 
клинической гетерогенности ВКС, особенно при сравнении 
этих заболеваний у пациентов различных рас и популяций. 
Заболевание экстракраниальных артерий все чаще распо-
знается у пациентов с ГКА, что делает разграничение АТ и 
ГКА более сложным. Основным классификатором для диф-
ференциации АТ и ГКА обычно служит возраст, однако кон-
кретные возрастные пороги для определения каждого забо-
левания не стандартизированы. Так, в случае ВКС у пациента 
40–50 лет не всегда ясно, вызвано ли поражение крупных 
сосудов поздним началом АТ или ранним началом ГКА. 
Предполагается, что внедрение новых классификационных 
критериев позволит более точно охарактеризовать распро-
страненность и заболеваемость ВКС, особенно АТ. 

И АТ, и ГКА являются иммуноопосредованными забо-
леваниями крупных сосудов, в генезе которых значительную 
роль играет совокупность генетических и внешнесредовых 
факторов. Отмечая сходство некоторых клинических прояв- 
лений АТ и ГКА, все авторы в то же время указывают на су-
щественные эпидемиологические и молекулярно-генетические 
отличия этих двух васкулитов.  

В настоящем обзоре будет представлена эпидемиологи-
ческая и молекулярно-генетическая характеристика АТ. 

 
Эпидемиология  

АТ – редкий вариант ВКС, поэтому эпидемиологические 
данные ограниченны. История открытия этого заболевания, 

начальные этапы генетических и эпидемиологических ис-
следований увлекательно описаны в статье известного япон-
ского ученого F. Numano [13]. 

Диагностика АТ может быть сложной и отложенной во 
времени, поскольку течение заболевания может то усиливаться, 
то ослабевать, а сосудистые ишемические нарушения могут 
проявляться неспецифическими симптомами. Небольшое 
количество случаев АТ в сочетании с длительным временем 
его диагностики влияет на точность расчетов заболеваемости. 
Поэтому данные о распространенности и заболеваемости АТ, 
полученные в эпидемиологических исследованиях до внед-
рения таких методов неинвазивной визуализации сосудов, 
как компьютерная томография, магнитно-резонансная то-
мография, позитронно-эмиссионная томография с фторде-
зоксиглюкозой, были не вполне точными. Это связано с тем, 
что, по данным японских авторов, у многих пациентов диагноз 
АТ был установлен через несколько лет или даже десятилетий 
после возникновения заболевания [14].  

Известно, что самая высокая распространенность АТ 
регистрируется в Японии, а также в странах Восточной Азии, 
однако в последнее время в связи с миграционными про-
цессами эти показатели возросли и в других странах [15, 16].  

Метаанализ 11 исследований, проведенных в Турции, 
Дании, Норвегии, Польше, Австралии, Швеции, Израиле, 
Южной Корее, Испании и Великобритании, позволил опре-
делить усредненный показатель заболеваемости АТ как 1,11 
на 1 млн человек в год [17]. Анализ выявил более высокие 
усредненные показатели заболеваемости у женщин (2 на  
1 млн в год) по сравнению с таковыми у мужчин (0,28 на  
1 млн в год). Только одно из включенных в анализ исследо-
ваний было из Азии (Южная Корея), большая же часть 
данных поступила из Европы. При разделении по географи-
ческим регионам было обнаружено, что заболеваемость в 
европейских странах ниже, чем в «неевропейских» (соответ-
ственно 0,85 и 1,53 на 1 млн).  

В недавних исследованиях, выполненных авторами из 
Швейцарии и Италии, установлено, что ежегодная заболе-
ваемость в этих странах составляет 0,3 и 0,5 на 1 млн населения 
в год соответственно, что согласуется с более низкими пока-
зателями заболеваемости, наблюдаемыми в Европе [18, 19].  

В табл. 1 приведены обобщенные данные о заболеваемости 
АТ в разных географических регионах [12, 17, 20, 21].  

Самая высокая распространенность АТ (40 на 1 млн на-
селения) отмечена в Японии, а самая низкая (0,9 на 1 млн) – 

Таблица 1. Заболеваемость АТ в разных регионах 
Table 1. Incidence of TA in different countries

Заболеваемость на 1 млн в год                                Некоторые макрорегионы мира                            Страны 

1–2,4                                                                              Восточная Азия                                                       Гонконг, Япония, Южная Корея, Китай 
 
2,1–2,2                                                                          Ближний Восток                                                     Турция, Израиль, Кувейт 
 
2,6                                                                                   Северная Америка                                                  США (Аляска), Канада 
 
0,94                                                                                 Южная Америка                                                      Бразилия 
 
0,3–3,4                                                                          Южная Европа                                                         Италия, Испания 
 
0,4–1,5                                                                          Северная Европа                                                     Норвегия, Великобритания, Дания, Швеция 
 
0,4                                                                                   Центральная Европа                                              Швейцария, Польша, Словения 
 
0,4                                                                                   Океания                                                                     Австралия, Новая Зеландия
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в США. Вероятно, эти различия объясняются географиче-
скими и генетическими особенностями популяций. 

 
Молекулярно-генетические маркеры 

Впервые предположение о возможной аутоиммунной 
патологии, лежащей в основе поражения сосудов при АТ, 
высказано в 1962 г. в статье R.D. Judge и соавт. [22], однако в 
то время роль генетических факторов при АТ даже не об-
суждалась, так как не было зарегистрировано семейных 
случаев заболевания. Поскольку наибольшая распростра-
ненность АТ наблюдалась в Японии, то закономерно, что 
первый случай семейной агрегации болезни также был 
выявлен и описан в этой стране. В конце прошлого столетия 
F. Numano и соавт. [23] и S. Enomoto и соавт. [24] сообщили 
об АТ у сестер-близнецов.  

Впоследствии немногочисленные сообщения о семейной 
агрегации АТ (в связи с редкостью самого заболевания) и 
открытия в области «HLA и болезни» позволили предположить 
возможную роль генетических факторов в патогенезе АТ и 
выявить ассоциацию заболевания с антигеном HLA-В5 и 
его субтипом – HLA-B5(52) [25–27]. Данная взаимосвязь 
была подтверждена не только у японских пациентов, но и в 
других популяциях и этнических группах, особенно после 
внедрения молекулярных методов исследования [28–31]. За-
бегая немного вперед, следует подчеркнуть, что данная взаи-
мосвязь была доказана во всех исследованиях, выполненных 
на больших выборках пациентов с контрольными группами 
при использовании полногеномных исследований ассоциаций 
(genome-wide association studies, GWAS) [32–36]. С прогрессом 
в области молекулярной генетики расширялись сведения и 
о взаимосвязи АТ не только с аллелем HLA-B*52:01, но и  
с другими локусами системы HLA (A, C, DRB1, DQA1, DQB1), 
хотя эти ассоциации были выявлены в отдельных исследо-
ваниях и по силе связи оказались гораздо слабее связи с 
HLA-B52. Очень подробный перечень большого числа най-
денных ассоциаций полиморфизмов генов с АТ как в регионе 
HLA, так и в других генных локусах представлен в работах  
C. Terao [37] и P. Renauer и A.H. Sawalha [38].  

Необходимо подчеркнуть, что ряд генетических иссле-
дований при АТ был проведен с использованием предвзятой 
стратегии гена-кандидата, когда изучаемые гены и их поли-
морфизмы выбирают на основе предшествующих знаний об 
их возможной связи с заболеванием или тем или иным его 
признаком (фенотипом). Как и при других аутоиммунных и 
иммуновоспалительных заболеваниях, большинство иссле-
дований генов-кандидатов при АТ были сосредоточены либо 
на регионе HLA, либо на генах, связанных с иммунным от-
ветом: IL2, IL6, TNFA, IL12, IL18 [39–42]. 

Последующие крупномасштабные генетические иссле-
дования (GWAS), обеспечили беспристрастный подход и 
значительно расширили понимание генетической основы 
АТ (табл. 2). 

Первые два GWAS при АТ были опубликованы в 2013 г. 
[32, 33]. Одно из этих исследований [32] включало пациентов 
с АТ и контрольную группу, в которую вошли турки и аме-
риканцы европейского происхождения. Локусы со значимыми 
ассоциациями (р<5·10-8) были идентифицированы в регионе 
HLA, а также в регионах, включающих гены FCGR2A и FCGR3A 
(члены семейства рецепторов иммуноглобулина Fc), и IL12B, 
который кодирует субъединицу p40 интерлейкина (ИЛ) 12 и 
ИЛ23. Ассоциация, описанная в регионе HLA, соответствовала 

двум независимым локусам, расположенным в HLA-B/MICA 
и HLA-DQB1/HLA-DRB1. Анализ классических аллелей HLA 
подтвердил надежную ассоциацию с HLA-B*52:01. Второе 
исследование GWAS, опубликованное в 2013 г., было проведено 
в японской популяции [33]. Самая сильная ассоциация об-
наружена в регионе HLA, соответствующем HLA-B*52:01, 
что подтверждает связь этого классического аллеля с АТ. За 
пределами региона HLA исследование также выявило гене-
тическую связь с полиморфизмами гена IL12B при уровне 
значимости для GWAS р<5·10-8. 

Технологический прогресс в области генотипирования 
массивов исследуемой ДНК и внедрение в практику анализа 
импутации данных позволили идентифицировать большее 
число генетических ассоциаций при иммуноопосредованных 
заболеваниях. Последующее GWAS выиграло от этих улуч-
шений и наряду с увеличением размера выборки привело к 
идентификации новых локусов, связанных с АТ, что было 
отражено в публикации 2015 г. [34]. В этом GWAS были 
идентифицированы новые значимые генетические ассоциации 
в генах IL6, RPS9/LILRB3 (рибосомальный белок S9/лейко-
цитарный иммуноглобулиноподобный рецептор B3) и регионе 
chr21q22. Однонуклеотидный полиморфизм (SNP) rs2069837 
в гене IL6 позже был функционально охарактеризован [43]. 
Этот SNP расположен в межгенной области гена IL6, хотя 
было показано, что он влияет на регуляторную область про-
тивовоспалительного гена GPNMB (Glycoprotein NmB), ко-
торая находится на расстоянии ~520 кб. Это исследование 
продемонстрировало, что аллель риска АТ в этом SNP снижает 
экспрессию GPNMB в макрофагах через белковый комплекс 
миоцит-специфичного фактора усиления 2-гистондеацетилазы 
(MEF2-HDAC) и хроматиновую петлю. Результаты этого ис-
следования выявили функциональную роль локуса IL6 при 
АТ, на основе данных GWAS были предложены новые тера-
певтические подходы. И действительно, ингибитор ИЛ6 то-
цилизумаб внедрен в клиническую практику как один из 
эффективных препаратов для терапии АТ [44].  

В GWAS в японской популяции с большим размером 
выборки были обнаружены генетические ассоциации в гене 
DUSP22 (фосфатаза двойной специфичности 22), гене PTK2B, 
кодирующем протеинтирозинкиназу 2β, и гене KLHL33,  
отвечающем за синтез члена kelch-подобных белков семейст- 
ва 33 [35]. 

GWAS, проведенное в самых больших по численности 
выборках больных АТ (n=1226) и контрольной группе 
(n=5444), включало пять различных популяций: турок, амери-
канцев из Северной Америки – потомков североевропейцев, – 
китайцев хань, южноазиатов, проживающих в Америке, и 
итальянцев. [36]. В этом исследовании подтверждена связь 
ранее зарегистрированных локусов с АТ [32, 34] и, кроме 
того, выявлены новые ассоциированные с АТ генные локусы 
на уровне значимости всего генома: MUC21 (муцин 21, 
связанный с клеточной поверхностью), VPS8 (субъединица 
VPS8 комплекса CORVET), SVEP1 (суши, фактор фон Вил-
лебранда типа A, EGF и домен 1 пентраксина) – ген, коди-
рующий белок с несколькими функциональными доменами, 
включая домены суши, домены фактора фон Виллебранда 
типа A, повторы, подобные EGF, и домен пентраксина, а 
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заболеваниями [36].  
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Таблица 2. Полиморфизмы генов с высоким уровнем значимости (р<5·10-8), выявленные в полногеномных исследованиях 
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                           контроль                  (однонуклеотидные полиморфизмы, SNPs)

Примечание. * – смешанная популяция 1: турки, американцы европейского происхождения; ** – смешанная популяция 2: турки, амери-
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дения, китайцы, проживающие в Америке, итальянцы; # – японцы; ## – японцы (более крупная выборка). 

1                         451/1115*                FCGR2A, FCGR3A (rs10919543, rs2099684)             G. Saruhan-Direskeneli и соавт., 2013 [32],  
                           633/5928##                                                                                                        C. Terao и соавт., 2018 [35] 
 
3                         1226/5444***            VPS8 (rs58693904)                                                        L. Ortiz-Fernandez и соавт., 2021 [36] 
 
5                         451/1115*                IL12B (rs6871626, rs4379175, rs56167332)              G. Saruhan-Direskeneli и соавт., 2013 [32], C. Terao и соавт., 
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                           1226/5444***             
 
6                         451/1115*                HLA‐B/MICA                                                                 G. Saruhan-Direskeneli и соавт., 2013 [32], P.A. Renauer 
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                           633/5928##                                                                                                         L. Ortiz-Fernandez и соавт., 2021 [36] 
                           1226/5444***
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