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Описан случай васкулопатии кожи вследствие системной коагулопатии. У пациентки 37 лет 
на фоне полного благополучия в течение 3 месяцев развились обширные зоны некроза 
кожи преимущественно в области нижних конечностей. При первичном обращении в кожно-
венерологический диспансер поставлен диагноз «папулонекротический васкулит», назначена 
системная терапия глюкокортикостероидами, которая оказалась неэффективной. Повторное 
гистологическое исследование, проведенное в клинике кожных и венерических болезней Военно-
медицинской академии имени С.М. Кирова, позволило поставить окончательный диагноз — 
«окклюзионная васкулопатия». При оценке коагулограммы у больной зафиксирован повышенный 
уровень протромбина (165%) и незначительное снижение АЧТВ (22,3 с). С учетом нормального 
уровня тромбоцитов, отсутствия сопутствующей патологии со стороны внутренних органов, 
отсутствия данных анамнеза о применении варфарина, перенесенных инфекциях состояние 
пациентки расценено как проявление системной коагулопатии. В ходе поиска возможных 
причин гиперкоагуляции выявлена значимая мутация гена протромбина F2(20210)GA. После 
консультации гематолога начата антикоагулянтная терапия. С учетом больших по площади 
язвенных дефектов кожи пациентка переведена для дальнейшего лечения в хирургический 
стационар. Благодаря совместной работе специалистов дерматологического, гематологического 
и хирургического профилей удалось достигнуть заживления дефектов кожи без выполнения 
пластических операций, а также предотвратить повторные тромботические события (отсутствие 
рецидивов в течение 6 месяцев наблюдения).
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Clinical case of  cutaneous vasculopathy due to mutation 
of  prothrombin gene F2(20210)GA
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The article describes a case of skin vasculopathy due to systemic coagulopathy. In the setting of complete 
well-being, a 37-year-old female patient developed extensive areas of skin necrosis, predominantly in 
the lower extremities, over a period of 3 months. At the initial visit to the dermatovenerologic dispensary, 
papulonecrotic vasculitis was diagnosed, and systemic therapy with glucocorticosteroids was prescribed, 
which turned out to be ineffective. A repeated histological examination carried out at the Skin and 
Venereal Diseases Clinic of the Military Medical Academy allowed to make a final diagnosis — occlusive 
vasculopathy. When evaluating the coagulogram, the patient was found to have elevated prothrombin 
level (165 %) and a slight decrease in aPTT (22.3 s). Considering the normal platelet count, absence 
of concomitant visceral pathology, lack of history of warfarin use, and past infections, the patient’s 
condition was regarded as a manifestation of systemic coagulopathy. A search for possible causes of 
hypercoagulation revealed a significant mutation in the prothrombin gene F2(20210)GA. Anticoagulant 
therapy was initiated after consultation with a hematologist. Taking into account the large area of ulcerative 
skin defects, the patient was transferred to a surgical inpatient facility for further treatment. Thanks to the 
joint work of specialists in Dermatology, Hematology, and Surgery, it was possible to achieve healing of 
skin defects without plastic surgery, as well as to prevent repeated thrombotic events (no relapses during 
6 months of follow-up).
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  Актуальность
Окклюзионные васкулопатии представляют собой 

гетерогенную группу заболеваний, характеризующих-
ся закупоркой сосудов кожи без признаков поражения 
(воспаления) сосудистой стенки [1]. Патофизиологиче-
ские механизмы, приводящие к окклюзии просвета со-
судов, лежат в основе классификации окклюзионных 
васкулопатий [2]. 

Этиологическим фактором выступают различные 
по происхождению эмболы (холистериновые, оксалат-
ные, микробные, кожные внутрисосудистые метаста-
зы висцеральных злокачественных новообразований, 
инородные тела), тромбы, образующиеся вследствие 
нарушений в системе гемостаза (гепаринового некро-
за, реактивного тромбоцитоза, тромботической тром-
боцитопенической пурпуры), системных и сосудистых 
коагулопатий (варфаринового некроза, антифосфоли-
пидного синдрома, синдрома Снеддона, ливедоидной 
васкулопатии), состояний, сопровождающихся изме-
нением реологических свойств крови на фоне воздей-
ствия низких температур (криоагглютинации и крио-
преципитации), а также другие варианты факторов 
окклюзии — эритроциты, кожные кальцификаты, прием 
некоторых лекарственных (препаратов гидроксимоче-
вины, левамизола, интерферона) и наркотических (ко-
каина) средств [3]. 

Отличительной особенностью случая является ок-
клюзия, ассоциированная с тромбофилией на фоне 
мутации гена протромбина (F2(20210)GA). Тромбин 
играет ключевую роль в регуляции каскада свертыва-
ния крови, поскольку он действует как прокоагулянтный 
фермент, стимулируя факторы XIII, XI, VIII и V, активиру-
емый тромбином ингибитор фибринолиза, а также рас-
щепляет фибриноген для высвобождения фибрина. Не 
менее важно, что тромбин также действует как антико-
агулянтный фермент, активируя протеин С. Повышение 
уровня протромбина в плазме крови увеличивает риск 
развития тромбоза в 3–4 раза [4]. Наиболее частыми 
вариантами тромботических осложнений при тромбо-
филии на фоне мутации F2 у женщин репродуктивного 
возраста являются тромбоэмболия легочной артерии, 
тромбоз глубоких вен и привычное невынашивание бе-
ременности [5].

Описание случая 
В декабре 2023 г. в клинику кожных и венериче-

ских болезней Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова обратилась пациентка 37 лет с жалобами 
на высыпания в области голеней и бедер, вызываю-
щие чувство стягивания, выраженную болезненность 
при ходьбе. Из анамнеза известно, что пациентка счи-
тает себя больной с августа 2023 г., когда впервые от-
метила появление высыпаний на коже ушных раковин. 
Самостоятельно не лечилась, обратилась за медицин-
ской помощью в районный кожно-венерологический 
диспансер по месту жительства, назначены топические 
глюкокортикостероиды, на фоне применения которых 
высыпания полностью разрешились. В сентябре 2023 г. 
отметила появление аналогичных высыпаний на коже 
ушных раковин, голеней и бедер (рис. 1). При повтор-
ном обращении за медицинской помощью установлен 
предварительный диагноз: «папулонекротический ва-
скулит». Проводилась общая и наружная противовос-
палительная терапия — без эффекта, в связи с чем 
направлена в городской кожно-венерологический дис-

пансер для проведения дообследования и лечения. 
20.09.2023 выполнена диагностическая биопсия кожи, 
установлен диагноз «васкулит кожи». Назначена си-
стемная терапия дексаметазоном (4 мг/сут перорально) 
с постепенным снижением дозы (на момент поступле-
ния принимала 1,5 мг/сут), а также общая десенсиби-
лизирующая, антигистаминная и антибактериальная 
терапия. На фоне проводимого лечения положительной 
динамики не отмечалось.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Из анамнеза пациентки известно, что до 2023 г. 

эпизодов подобных высыпаний, а также тромбозов 
других локализацией не было. Семейный анамнез оце-
нить невозможно ввиду того, что пациентка воспитыва-
лась опекунами, сведений о биологических родителях 
не имеет. Из акушерского анамнеза: беременность 
в возрасте 19 лет, выполнен медикаментозный аборт. 
Далее беременности не планировала. Пероральные 
контрацептивы не назначались, самостоятельно не при-
нимает. При осмотре: на коже голеней и бедер (пре-
имущественно на задней поверхности правой голени) 
отмечались единичные язвы округлой формы, разме-
рами от 4,0 до 5,0 см в диаметре, с умеренным коли-
чеством фибрина на дне язв, множественные очаги не-
кроза кожи различных форм и размеров, максимально 
до 17,0 см, за счет слияния очагов, с незначительными 
признаками воспаления по периферии (рис. 2).

Пациентке были выполнены: общий анализ мочи, 
анализ крови на маркеры гемоконтактных вирусных 

Рис. 1. На коже голеней и бедер визуализируются пузыри, обширные зоны 
некроза
Fig.1. Blisters and extensive necrosis areas are visualized on the skin of the lower 
legs and thighs
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инфекций и сифилис, скрининг на онкомаркеры (РЭА, 
АФП, СА, СА 125, СА 15-3), АСЛО — без патологии. 
При оценке коагулограммы у больной зафиксирован 
повышенный уровень протромбина (165%) и незначи-
тельное снижение АЧТВ (22,3 с). В клиническом анали-
зе крови обращает на себя внимание ускорение СОЭ 
до 30 мм/ч, остальные показатели в пределах рефе-
ренсных значений. 

Для уточнения диагноза в клинике кожных и вене-
рических болезней Военно-медицинской академии был 
выполнен пересмотр биопсийного материала от сентя-
бря 2023 г. При гистологическом исследовании: эпи-
дермис истончен, под эпидермисом обнаруживалась 
субэпидермальная частично реэпителизированная по-
лость. В дерме: сосуды поверхностной и глубокой сети 
расширены, большинство из них с признаками тром-
боза. Тромбы содержат фрагменты ядер лейкоцитов. 
Стенки сосудов интактны. В отдельных сосудах призна-
ки реканализации. Коллагеновые волокна дермы утол-
щены, между ними имеются многочисленные экстрава-
заты эритроцитов (рис. 3). 

На основании анамнеза, клинической картины и ги-
стологического исследования был установлен диагноз 
«окклюзионная васкулопатия сосудов кожи неясной 
этиологии». Для выявления причин васкулопатии па-
циентке проведено дообследование: маркеры аутоим-
мунных заболеваний (антинуклеарные антитела, ANCA 

Рис. 2. Обширный очаг поражения на коже голеней (а) и бедер (б) 
(преимущественно на задней поверхности правой голени): множественные, 
местами сливающиеся очаги некроза различных форм и размеров, 
максимально до 17 см, с незначительными признаками воспаления по 
периферии, а также язвы округлой формы, от 4 до 5 см в диаметре, 
с умеренным количеством фибрина на дне язв
Fig. 2. Extensive lesion on the skin of the lower legs (а) and thighs (б) (mainly on 
the posterior surface of the right lower leg): multiple, sometimes merging foci of 
necrosis of various shapes and sizes, up to 17 cm, with minor signs of peripheral 
inflammation, as well as round ulcers, 4 to 5 cm in diameter, with a moderate 
amount of fibrin at the bottom of the ulcers

Рис. 3. Гистологическое исследование: a — эпидермис истончен, 
под эпидермисом обнаруживалась субэпидермальная частично 
реэпителизированная полость, тромбоз сосудов дермы; б — в дерме 
сосуды поверхностной и глубокой сети расширены, большинство из них 
с признаками тромбоза, тромбы содержат фрагменты ядер лейкоцитов, 
в отдельных сосудах признаки реканализации; в — коллагеновые волокна 
дермы утолщены, между ними имеются многочисленные экстравазаты 
эритроцитов, тромбоз сосудов в нижних отделах дермы
Fig. 3. Histological examination: a — the epidermis is thinned, a subepidermal, 
partially re-epithelialized cavity was found under the epidermis, thrombosis of 
the dermal vessels; б — in the dermis, the vessels of the superficial and deep 
networks are dilated, most of them have signs of thrombosis, the thrombi contain 
leukocyte nucleus fragments, and there are signs of recanalization in some 
vessels; в — the collagen fibers of the dermis are thickened, with numerous 
extravasations of erythrocytes between them, thrombosis of the vessels in the 
lower dermis

а б

в

а б
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Рис. 4. Во время лечения пациентки в НИИ СМП им. И.И. Джанелидзе 
наблюдалось очищение ран, восполнение дефектов грануляциями, краевая 
эпителизации ран
Fig. 4. During the patient’s treatment at the I.I. Dzhanelidze Research Institute 
of Emergency Medicine, wound cleansing, defect filling with granulation, and 
marginal wound epithelialization were observed

анти-МРО, ANCA анти-PR3, антитела к кардиолипину 
IgM, IgG, антитела к бета-2-гликопретеину IgM, IgG, 
волчаночный антикоагулянт, ревматоидный фактор) — 
в пределах референсных значений; коагулогические 
исследования: антитромбин, протеин С, фактор II — 
в пределах референсных значений, гомоцистеин — 
12,1 ммоль/л (верхняя граница референса — 12,0); 
генетические исследования: F5-протромбин (фактор V 
свертывания) — без особенностей; выявлена мутация 
гена, кодирующего синтез F2-протромбина (фактор II 
свертывания). Для уточнения наличия очагов хрониче-
ской инфекции выполнена обзорная ортопантомогра-
фия, по результатам которой диагностирована частич-
ная вторичная адентия верхней и нижней челюстей, 
распространенный пародонтит.

Лечение
На основании выявленной патологии консультиро-

вана гематологом, рекомендован прием антикоагулян-
тов на постоянной основе в профилактической дозе 
(капсулы Дабигатрана этексилата 150 мг 1 раз/сут). 
В ходе госпитализации проводилось постепенное сни-
жение дозы дексаметазона до полной отмены в течение 
15 дней, антигистаминная, общая сосудистая, местная 
симптоматическая терапия. 

Исход и результаты дальнейшего наблюдения
В период с 22.01.2024 по 03.02.2024 проходила 

дальнейшее лечение в Санкт-Петербургском научно-
исследовательском институте скорой помощи имени 
И.И. Джанелидзе. Проведено лечение: некрэктомия 
на всей площади с УЗ-кавитацией; туалет ран, асепти-
ческие повязки, системная антибактериальная тера-
пия, десенсибилизирующая терапия. На фоне лечения 
достигнут положительный эффект в виде очищения 
ран, восполнения дефектов грануляциями, краевой 
эпителизации ран (рис. 4). При дальнейшем наблюде-
нии пациентки кожный процесс полностью разрешил-
ся в течение 3 месяцев с частичной реэпителизацией 
ран и формированием рубцов (рис. 5). На фоне про-
филактического приема антикоагулянтов рецидивов 
заболевания в течение 6 месяцев зарегистрировано 
не было.

Обсуждение
Постановка диагноза кожной окклюзионной васку-

лопатии представляет непростую задачу для врача-дер-
матовенерогога. На первом этапе необходимо провести 
дифференциальную диагностику с васкулитами кожи, 
при которых могут наблюдаться схожие симптомы (дре-
вовидное ливедо, некрозы, язвы, сетчатая пурпура). 
Отличием в клинической картине является отсутствие 
ярких воспалительных изменений кожи вокруг высы-
паний. При этом решающей находкой будет закупорка 
сосудов без признаков васкулита в ходе анализа ре-
зультатов патоморфологического исследования. Необ-
ходимо помнить, что ключевым фактором для выпол-
нения информативного гистологического исследования 
является время от момента появления эффлоресцен-
ций до взятия материала, которое не должно превы-
шать 24 ч. В течение этого периода развивается пол-
ная окклюзия сосудов, проявляющаяся максимальной 
ишемией тканей, но отсутствуют признаки вторичного 
васкулита. Дополнительными важными техническими 
моментами являются правильная методика взятия ма-

Рис. 5. Результат лечения пациентки спустя 3 месяца
Fig. 5. The patient’s treatment result after 3 months
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териала (глубокая биопсия) и при необходимости вы-
полнение серийных срезов [6]. 

Следующим этапом идет дифференциальная диа-
гностика внутри спектра окклюзионных васкулопатий, 
который включает разные по этиопатогенезу заболева-
ния и синдромы, объединенные в группы по типу окклю-
зии. Здесь, как и на предыдущем этапе, ключевую роль 
играет гистологическое исследование. В большинстве 
случаев удается определить причину окклюзии — эм-
болия (холестерин, оксалаты, опухолевые клетки, ино-
родный материал и др.), тромбоз, микроорганизмы, 
гиалиноз, отложения кальция. При наличии тромбоза 
заболевание может попадать в группы тромбоцитарной 
окклюзии, сосудистой или системной коагулопатии [7]. 

В случае сосудистой коагулопатии выявляются 
характерные гистологические изменения, что в сово-
купности с особой клинической картиной позволяет 
поставить правильный диагноз. Синдром Снеддона 
проявляется древовидным ливедо и поражением со-
судов головного мозга (хронические инфаркты, выяв-
ляемые при проведении МРТ головного мозга), часто 
развивается на фоне антифосфолипидного синдрома. 
Биопсия кожи показывает вовлечение мелких артерий 
и артериол с субэндотелиальной гиперплазией мышеч-
ного слоя. При ливедоидной васкулопатии определяют-
ся гиалинизированные поверхностные кожные сосуды, 
периваскулярные лимфоцитарные инфильтраты и экс-
травазаты эритроцитов. Болезнь Дегоса характеризует-
ся типичными высыпаниями в виде небольших (2–5 мм) 
папул розово-красного цвета с образованием в центе 
элементов западения или фарфорово-белого рубца 
с ободком из телеангиэктазий. При гистологическом 
исследовании обнаруживается клиновидная область 
некроза, в основании которой имеется артериола с гиа-
линизированной стенкой и/или тромбозом просвета [1].

В группу тромбоцитарной окклюзии входят заболе-
вания, при которых основные патофизиологические ме-
ханизмы связаны с нарушением количества и функции 
тромбоцитов. Гепариновый некроз обусловлен образо-
ванием антител к комплексу гепарина и фактора тром-
боцитов 4, что приводит к агрегации и потреблению 
тромбоцитов. Миелопролиферативные заболевания 
могут сопровождаться тромбоцитозом и дисфункцией 
тромбоцитов. При тромботической тромбоцитопени-
ческой пурпуре помимо образования тромбоцитарных 
микротромбов будут диагностироваться другие откло-
нения (анемия, тромбоцитопения, почечная недостаточ-
ность и неврологические симптомы) [1].

С учетом отсутствия у пациентки изменений в об-
щем анализе крови, нормального уровня тромбоцитов, 
отсутствия патологии со стороны внутренних органов 
развившееся состояние микрососудистой окклюзии 
было расценено как проявление системной коагуло-
патии. При этом в анамнезе не было применения вар-
фарина и перенесенных инфекционных заболеваний, 
в том числе менингококковой инфекции. Указанные 
причины приводят к нарушениям в работе ключевой 
антикоагулянтной системы, состоящей из тромбомо-
дулина, протеина С и протеина S. Еще одним систем-
ным механизмом развития окклюзионных васкулопатий 
является образование антифосфолипидных антител, 
определение которых дало отрицательный результат.

При оценке коагулограммы у больной обращают 
внимание повышенный уровень протромбина (165%) 
и незначительное снижение АЧТВ (22,3 с), что говорит 

о состоянии гиперкоагуляции. В связи с этим выполне-
но генетическое исследование, направленное на поиск 
мутаций в генах F2 (II фактор свертывания или про-
тромбин) и F5 (V фактор свертывания или проакцеле-
рин). Нарушения в работе данных генов обусловливают 
развитие наследственной тромбофилии и ассоцииро-
ванных с ней заболеваний. Выявлена мутация гена F2 
(G20210A), при которой происходит замена гуанина (G) 
на аденин (А) в позиции 20210 [8]. Изменение происхо-
дит в регуляторном участке гена, поэтому нарушения 
структуры белка не происходит, но увеличивается экс-
прессия гена, что приводит к повышению уровня про-
тромбина в плазме крови (в среднем в 1,5–2,0 раза) 
и возрастанию риска образования тромбов как в веноз-
ном, так и в артериальном сосудистых бассейнах [5, 9]. 
Мутация в гене F2 наследуется по аутосомно-доминант-
ному типу, в связи с этим патологический эффект реа-
лизуется даже при наличии одной копии поврежденного 
гена (генотип G/A). Встречаемость аллеля А в европей-
ской популяции составляет от 2 до 5% [4, 10]. 

Интересно, что увеличение активности протромби-
на само по себе не является свидетельством повышен-
ного уровня текущей гемостатической активации, так 
как уровни фрагмента протромбина 1 + 2 (F1 + 2) у этих 
пациентов зачастую находятся в переделах нормы [11]. 
Тем не менее при действии провоцирующих факто-
ров может запускаться процесс тромбообразования, 
который реализуется через этап генерации тромбина 
и приводит к образованию аномальных по структуре 
фибриновых сгустков (с измененной структурой воло-
кон) [12]. Основными факторами риска тромботических 
осложнений при мутации F2(20210)GA могут являться 
беременность, прием оральных контрацептивов, повы-
шенный уровень гомоцистеина в крови, гормональная 
заместительная терапия, длительная иммобилизация 
и др. [5]. В нашем случае значимым фактором развития 
васкулопатии могло стать курение (по 10 сигарет в день 
в течение более 10 лет).

Таким образом, уникальность описанной клиниче-
ской ситуации заключается в сочетании кожной окклю-
зионной васкулопатии с мутацией гена протромбина 
F2(20210)GA. Поиск в отечественной и зарубежной ли-
тературе показал отсутствие данных о подобной ассо-
циации.

Заключение
Ведущее место в диагностике сосудистых болезней 

кожи занимает выполнение биопсии с гистологическим 
исследованием, что позволяет провести дифференци-
альную диагностику между васкулопатиями и васку-
литами кожи. При диагностике окклюзионных васку-
лопатий вследствие системных нарушений процессов 
коагуляции помимо гистологического исследования 
требуются проведение развернутой лабораторной и ин-
струментальной диагностики, привлечение специали-
стов гематологического и ревматологического профи-
лей, а также выполнение генетического тестирования 
на наличие мутаций F2 G20210A и F5 G1691A.

При назначении терапии необходимо участие вра-
чей-гематологов для выбора антикоагулянта и подбора 
дозировок сначала в лечебных, а затем и в профилак-
тических целях. Также важно выполнение ряда меро-
приятий по изменению образа жизни (умеренная быто-
вая физическая активность, отказ от ношения тесной 
одежды, компрессионного белья, избегание длитель-
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ного пребывания в однообразной вынужденной позе), 
проведение психологической коррекции пациентов, 
разъяснение важности постоянного приема антикоагу-
лянтов.

В случае возникновения обширных зон некроза 
требуется участие комбустиологов или пластических 
хирургов для определения показаний к проведению ау-
тодермопластики. 
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