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ФЕНОМЕН NO-REFLOW И РЕПЕРФУЗИОННОЕ 
ПОВРЕЖДЕНИЕ МИОКАРДА: МЕХАНИЗМЫ 
И МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ

М. Ю. Гиляров1, 2, И. И. Иванов2, Е. В. Константинова1, 2, Н. И. Расчётнова2, Н. А. Шостак2
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К о н т а к т ы : екатерина владимировна константинова katekons@mail.ru

в настоящее время одним из ключевых методов лечения пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
является как можно более быстрое, полное и устойчивое восстановление кровотока в инфарктсвязанной артерии. 
однако в ряде случаев добиться адекватной реперфузии миокарда не удается, несмотря на восстановление коро‑
нарного кровотока. данный феномен получил название “no‑reflow”, или «синдром невосстановленного коронар‑
ного кровотока». в связи с отсутствием единого подхода к диагностике no‑reflow его встречаемость варьируется 
в широких пределах – от 2 до 44 %. недостижение адекватной перфузии миокарда приводит к более высокой 
летальности – от 7,4 до 30,3 %, а также к более агрессивному ремоделированию миокарда. длительное время одним 
из ведущих механизмов считалась дистальная эмболия при чрескожном коронарном вмешательстве. однако ру‑
тинное использование защитных устройств не показало выраженного влияния на исход и прогноз, хотя и является 
оправданным в отдельных клинических ситуациях. существенную роль играет непосредственно ишемическое по‑
вреждение за счет перегрузки кардиомиоцитов ионами кальция, клеточного отека, некроза и апоптоза, что значи‑
тельно усугубляется при реперфузии миокарда и формирует обструкцию на уровне микроциркуляторного русла. 
все больше данных накапливается об иммуноопосредованном повреждении посредством активации клеточного 
иммунитета, интенсивного воспаления и тромбоза in situ. несмотря на успехи экспериментов на животных, клини‑
ческое применение отдельных групп препаратов показало неоднозначный результат. согласно последним рекомен‑
дациям европейского общества кардиологов и европейской ассоциации кардиоторакальных хирургов (European 
Society of cardiology / European Association for cardio‑Thoracic Surgery, ESc / EAcTS) от 2018 г. в случае no‑reflow 
рекомендовано использование ингибиторов GPIIb / IIIa‑рецепторов тромбоцитов. кроме того, согласно данным 
литературы перспективным кажется применение никорандила и нитропруссида натрия, а также антагонистов ин‑
терлейкина 1β. в качестве немедикаментозной терапии заслуживает внимания селективная интракоронарная ги‑
потермия, показавшая свою эффективность и безопасность в пилотном исследовании. на сегодняшний день ясно, 
что феномен no‑reflow является проявлением сложного каскада реакций, включающих ишемическое, реперфузи‑
онное и иммунное повреждение, а также дистальную эмболию. учитывая его весомый вклад в частоту неблагопри‑
ятных исходов и поздних осложнений, кажется необходимым введение единого подхода к диагностике, профилак‑
тике и лечению, что требует проведения качественных клинических исследований.

Ключевые слова: no‑reflow, синдром невосстановленного кровотока, патогенез no‑reflow, реперфузионное по‑
ражение, острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, чрескожное коронарное вмешательство

Для цитирования: Гиляров м. Ю., иванов и. и., константинова е. в. и др. феномен no‑reflow и реперфузионное 
повреждение миокарда: механизмы и методы лечения. клиницист 2021;15(1–4)–к645. DOI: 10.17650/1818‑8338‑
2021‑15‑1‑4‑к645.

No-reflow phenomenon and reperfusion injury. Mechanisms and treatment
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C o n t a c t s :  Ekaterina Vladimirovna Konstantinova kkatecons@mail.ru

currently, one of the key methods of treating a patient with ST‑elevation myocardial infarction is to restore blood flow 
to the infarct‑related artery as quickly, completely and steadily as possible. however, in some cases, it is not possible 
to achieve adequate myocardial reperfusion, despite the restoration of coronary blood flow. This phenomenon was named 
no‑reflow. Due to the lack of a unified approach to the diagnosis of no‑reflow, its occurrence varies widely – from 2 to 
44 %. Failure to achieve adequate myocardial perfusion leads to a higher mortality rate – from 7.4 to 30.3 %, as well 
as to more aggressive remodeling of the myocardium. For a long time, distal embolization in percutaneous coronary 
intervention was considered one of the leading mechanisms. however, the routine use of protective devices did not 
show a pronounced effect on the outcome and prognosis, although it is justified in certain clinical situations. Ischemic 
injury directly plays a significant role due to overload of cardiomyocytes with calcium, cellular edema, necrosis and 
apoptosis, which is significantly aggravated by myocardial reperfusion and forms obstruction at the level of the micro‑
circulatory bed. More data is being accumulated about immune‑mediated injury through activation of cellular immunity, 
intense inflammation and thrombosis in situ. Despite the success in the animal experiment, the clinical use of certain 
groups of drugs showed an ambiguous results. According to the latest recommendations European Society of cardiology / 
 European Association for cardio‑Thoracic Surgery (ESc / EAcTS) 2018, GPIIb / IIIa platelet receptor inhibitors are recommen ded 
in the case of no‑reflow. Besides this, according to the literature nicorandil and sodium nitroprusside, as well as IL‑1β anta‑
gonists, seem to be promising. As a non‑drug therapy, selective intracoronary hypothermia also has shown its effectiveness 
and safety in a pilot study. To date, it is clear that the no‑reflow phenomenon is a manifestation of a complex cascade of re‑
actions, including ischemic, reperfusion and immune‑related injury, as well as distal embolization. considering its significant 
contribution to the frequency of adverse outcomes and late complications, it seems necessary to introduce unified approa ches 
to the diagnosis, prevention and treatment of no‑reflow, which requires high‑quality clinical studies.

Key words: no‑reflow, syndrome of non‑restored blood flow, no‑reflow pathogenesis, reperfusion injury, ST‑elevation 
myocardial infarction, percutaneous coronary intervention

For citation: Gilyarov M. Yu., Ivanov I. I., Konstantinova E. V. et al. no‑reflow phenomenon and reperfusion injury. Mech‑
anisms and treatment. Klinitsist = The clinician 2021;15(1–4)–к645. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818‑8338‑2021‑15‑
1‑4‑к645.

Введение
Одним из ключевых методов лечения больного 

с инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST 
является как можно более быстрое, полное и устойчивое 
восстановление коронарного кровотока в инфаркт-
связанной артерии, что достигается либо механиче-
скими интервенционными методами, либо медика-
ментозным путем с помощью тромболитических 
препаратов. Исторически первым был метод тромбо-
лизиса, первое сообщение о применении которого при 
ИМ появилось в 1958 г. [1].

В 1993 г., когда был накоплен значительный опыт 
тромболитической терапии, а за рубежом стали актив-
но применяться и интервенционные методы диагно-
стики и лечения, в журнале Circulation была опубли-
кована статья A. M. Lincoff и E. J. Topol «Иллюзия 
реперфузии: кто-нибудь добился адекватной реперфу-
зии при инфаркте миокарда?» [2]. Основное внимание 
авторы статьи уделили недостаткам тромболитической 
терапии в плане ее неполной эффективности и воз-
можности возникновения реокклюзионного процесса; 
также был затронут вопрос отсутствия реперфузии 
ткани миокарда в ряде случаев, несмотря на восста-
новленный коронарный кровоток по данным корона-
роангиографии в инфарктзависимой артерии.

Отсутствие перфузии ранее ишемизированного 
участка миокарда, несмотря на своевременное вос-
становление кровотока, начали обсуждать в литерату-
ре намного раньше выхода упомянутой статьи. Описа-

ния этого феномена, который впоследствии получил 
название no-reflow, встречаются в работах A. Krug и со-
авт. еще в 1966 г. [3] и R. Kloner и соавт. в 1974 г. [4].

Термин “no-reflow” был впервые использован в 1968 г. 

для обозначения продолжающегося повреждения ише-
мизированного участка ткани, даже с восстановленным 
кровотоком, в серии фундаментальных работ группы 
ученых Бостонского университета (Boston University), 
изучавших ишемические и реперфузионные процессы 
в ткани головного мозга [5].

Несмотря на более чем полувековую историю изу-
чения и значительное количество работ, анализ данных 
литературы показывает, что авторы используют раз-
личные критерии для определения феномена no-reflow, 
а значит, под этим названием в различных случаях 
может скрываться неодинаковое содержание. По-
видимому, с целью преодоления подобных разночтений 
E. Eeckhout и M. J. Kern в 2001 г. предложили ориги-
нальную классификацию феномена no-reflow (см. таб-
лицу) [6].

Эта описательная классификация, хотя не стала 
общепризнанной, помогает при проведении сравни-
тельного анализа публикаций практикующих врачей 
и авторов фундаментальных исследований в кардио-
логии.

Актуальность
По данным литературы, встречаемость no-reflow 

после успешной реваскуляризации при ИМ варьирует 
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в чрезвычайно широких пределах – от 2 до 44 % [16–
23], а летальность среди этих пациентов колеблется 
от 7,4 до 30,3 % [24–27]. Вероятно, такой разброс дан-
ных связан с различными подходами к диагностике 
феномена и отсутствием применения во время рутин-
ного выполнения чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) высокочувствительных методов диагности-
ки, таких как эхокардиография с контрастированием 
и магнитно-резонансная томография сердца. Помимо 
высокой смертности в когорте пациентов с no-reflow, 
клинически [26, 28] и экспериментально [29] было до-
казано, что недостижение адекватной реперфузии ми-
окарда также приводит к более агрессивному ремоде-
лированию сердца с формированием хронической 
сердечной недостаточности.

Механизмы no-reflow
Дистальная эмболия
Долгое время одним из наиболее значимых и оче-

видных механизмов формирования no-reflow считалась 
дистальная эмболия микроциркуляторного русла мио-
карда вследствие фрагментации атеротромботических 
масс во время выполнения тромболизиса и процедуры 
ЧКВ. В связи с этим предпринимались попытки ис-
пользования специальных устройств с целью про-
филактики no-reflow, таких как тромбоэкстракторы 

и фильтр-ловушки. В первых работах об их примене-
нии демонстрировались обнадеживающие результаты, 
но впоследствии эффективность и целесообразность 
рутинного использования подобных устройств оказа-
лись сомнительными. Так, результаты рандомизиро-
ванных исследований EMERALD [30] и MICADO [31] 
(аспирация тромба перед баллонной ангиопластикой), 
а также PROMISE [32] и PREMINAR [33] (использо-
вание фильтр-ловушек) показали отсутствие выражен-
ного влияния защитных устройств на степень сниже-
ния сегмента ST через 30 мин, размер очага и прогноз. 
Если еще в 2011 г. в протоколах Американского обще-
ства кардиологов (American College of Cardiology 
Foundation, ACCF), рабочей группы по клиническим 
рекомендациям в составе Американской кардиологи-
ческой ассоциации (American Heart Association, AHA) 
и Общества сердечно-сосудистой ангиографии и ин-
тервенционных вмешательств (Societies of cardiovascular 
angiography and interventional interventions, SCAI) ру-
тинное выполнение тромбаспирации было рекомен-
довано всем пациентам (класс IIa, уровень В) [34], 
то уже в 2015 г. рутинная аспирация была не рекомен-
дована перед ЧКВ (класс III, уровень А) [35]. В отдель-
ных ситуациях, например при выявлении массивного 
или флотирующего тромба в коронарной артерии, вы-
полнение тромбаспирации целесообразно. Однако 

Классификация no­reflow, предложенная E. Eeckhout и M.J. Kern
Classification of no­reflow proposed by E. Eeckhout and M.J. Kern

Тип no-reflow 
No-reflow type

Определение 
Definition

Механизмы 
Mechanisms

Экспериментальный 
Experimental

No-reflow, вызванный 
в эксперименте 
No-reflow induced under 
experimental conditions

•  Некроз и оглушение миокарда [7, 8]; 
реперфузионное поражение и продукция свободных радика-
лов кислорода [9];

•  α-адренергическая микро- и макроваскулярная констрик-
ция [10];

•  локальное повышение плотности рецепторов к ангиотензи-
ну II [11, 12];

•  активация нейтрофилов и их взаимодействие с эндотелием 
[13, 14]

•  Myocardial necrosis and stunning [7, 8];
•  reperfusion injury and oxygen free radical production [9];
•  α-adrenergic micro- and macrovascular constriction [10];
•  local increase in angiotensin II receptor density [11, 12];
•  neutrophil activation and their interaction with the endothelium [13, 14]

Реперфузионное 
повреждение при 
инфаркте миокарда 
Myocardial infarction 
reperfusion

No-reflow в условиях медика-
ментозной или механической 
реваскуляризации при 
инфаркте миокарда 
No-reflow in the setting of pharma-
cological or mechanical 
revascularization during myocardial 
infarction

Такие же, как в эксперименте 
Same as experimental no-reflow

Ангиографический 
no-reflow 
Angiographic no-reflow

No-reflow, ассоциированный 
с чрескожным коронарным 
вмешательством 
No-reflow associated with 
percutaneous coronary interventions

Дистальная эмболизация атеротромботическими массами [15] 
и локальное высвобождение вазоконстрикторов [3] 
Distal embolization with atherothrombotic masses [15] and local release  
of vasoconstrictors [3]

https://en.wikipedia.org/wiki/American_College_of_Cardiology_Foundation
https://en.wikipedia.org/wiki/American_College_of_Cardiology_Foundation


13

КЛИНИЦИСТ 1–4’2021  ТОМ 15      THE CLINICIAN  1–4’2021  VOL. 15

Р
е

д
а

к
ц

и
о

н
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

в подавляющем большинстве случаев феномен дис-
тальной эмболии, вероятно, не вносит ключевой вклад 
в формирование no-reflow и стоит обратить бо́льшее 
внимание на другие патофизиологические механизмы 
и способы воздействия на них.

Ишемическое и реперфузионное повреждение
Одним из основных механизмов ишемического 

и реперфузионного поражения кардиомиоцитов явля-
ется перегрузка ионами кальция (Ca++). Их внутри-
клеточная концентрация контролируется с помощью 
активных (требующих энергии и работающих против 
градиента концентрации) и пассивных ионных кана-
лов. Потенциал действия, обусловленный деполяри-
зацией клетки ионами Na+, приводит к открытию 
L-кальциевых каналов в кардиомиоците, что, в свою 
очередь, ведет к высвобождению ионов Ca++ из сар-
коплазматического ретикулума и сокращению клетки. 
Часть Ca++ выводится из клетки с помощью 3Na+ / 
 1Ca++ антипорта, другая часть реаккумулируется с по-
мощью саркоплазматической Ca-АТФазы. Избыток 
Na+ в дальнейшем удаляется из клетки с помощью 
Na+ / K+-АТФазы [36, 37]. Ишемия и дефицит энергии 
в клетке нарушает работу АТФаз и таким образом тор-
мозит удаление натрия из клетки и реаккумулирование 
кальция в саркоплазматический ретикулум. Переход 
клетки на анаэробный гликолиз приводит к ацидозу 
с накоплением лактата и ионов H+, что активирует 
Na+ / H+ и Na+ / HCO3-обменники с поступлением 
Na+ в клетку. В этих условиях 3Na+ / 1Ca++ антипорт 
меняет свое направление, выводя ионы натрия из клет-
ки в обмен на кальций. При реперфузии восстановление 
внеклеточного pH и увеличение градиента ионов H+ 
еще больше стимулирует выведение протонов из клет-
ки в обмен на натрий и драматически повышает уро-
вень внутриклеточного Ca++ [38].

Помимо контрактуры кардиомиоцитов, внутри-
клеточная гиперкальциемия вызывает разрушение 
митохондрий и активацию митохондриального пути 
апоптоза. Энергия трансмембранного потенциала ми-
тохондрии, поддерживаемая с помощью АТФ-
зависимых H+-транспортеров, в условиях ишемии 
полностью расходуется вследствие неконтролируемо-
го поступления кальция внутрь митохондрии и отсут-
ствия источников энергии для восстановления [39]. 
Высокая концентрация Ca++, утрата мембранного 
потенциала митохондрии и свободные радикалы кис-
лорода стимулируют открытие митохондриальных пор 
переходной проницаемости. При их открытии проис-
ходит осмотическое поступление воды в митохондрии, 
их набухание и разрыв мембран. В норме данный ме-
ханизм служит для избавления клетки от опасных, по-
врежденных митохондрий. Однако митохондриальные 
поры переходной проницаемости чувствительны к pH 
среды – при нарастании ацидоза они закрываются. 
Быстрая реперфузия с восстановлением внутриклеточ-

ного pH, восстановлением мембранного потенциала 
с эскалацией поступления Ca++ внутрь митохондрии 
за счет энергии трансмембранного потенциала и про-
дукцией радикалов кислорода вновь открывает мито-
хондриальные поры переходной проницаемости, 
что вызывает гибель митохондриальной сети, выход ее 
содержимого в цитозоль, активацию каспаз и апоптоз 
клетки [40, 41].

Накопление промежуточных продуктов окисле-
ния вследствие прерывания дыхательной цепи акти-
вирует перекисное окисление липидов, усиливает 
повреждение клетки и дезорганизует клеточную мем-
брану [42].

Повреждение эндотелия, как известно, является 
триггером для активации тромбоцитов и запуска вос-
палительной реакции, а экстравазация эритроцитов 
через разрушенные стенки сосуда может приводить 
к образованию интрамиокардиальной гематомы [43].

Последствия вышеизложенных процессов были 
описаны R. A. Kloner и соавт. при гистологическом ис-
следовании и электронной микроскопии миокарда, 
испытавшего феномен no-reflow. Было обнаружено, 
что просвет сосудов малого калибра и микроциркуля-
торное русло в зоне реперфузии были заблокированы 
деформированными вовнутрь мембранами отекшего 
эндотелия, конгломератами форменных элементов 
крови, а также сдавлены извне кардиомиоцитами в со-
стоянии контрактуры и отека [44].

Понимание этих процессов и их микроскопическое 
подтверждение указывает на то, что даже в отсутствие 
дистальной эмболии при реперфузии происходит зна-
чительное повреждение эндотелия и миокарда, обу-
словливающее обструкцию микроциркуляторного 
русла.

Иммуноопосредованное повреждение
Установлена значительная роль процессов некроза 

и апоптоза, воспаления и иммунного ответа, разруше-
ния и перестройки внеклеточного матрикса, которые 
составляют сложную сеть взаимопереплетающихся 
каскадов. Многие иммунные реакции, наблюдаемые 
в стерильных условиях при ишемии / реперфузионном 
повреждении, сходны с таковыми при инфекционных 
процессах. Высвобождаемые из клеток в зоне ишемии 
биологически активные вещества активируют тканевые 
тучные клетки и макрофаги. Те, в свою очередь, про-
дуцируют целый ряд различных медиаторов (фактор 
некроза опухоли α, интерлейкин-1 (ИЛ-1) и другие ци-
токины, ангиотензин II, фактор адгезии тромбоцитов 
и лейкотриен B4). Активность антиадгезивной сигналь-
ной молекулы NO снижена вследствие продукции сво-
бодных радикалов кислорода и подавления NO-синтазы 
в условиях ишемии [45]. Все это вызывает адгезию и ин-
фильтрацию миокарда прибывающими при реперфузии 
лейкоцитами, активацию тромбоцитов и тромбо-
образование in  situ. Высвобождаемые лейкоцитами 



14

КЛИНИЦИСТ 1–4’2021  ТОМ 15      THE CLINICIAN  1–4’2021  VOL. 15
Р

е
д

а
к

ц
и

о
н

н
а

я
 

с
т

а
т

ь
я

гидролитические ферменты и миелопероксидазы раз-
рушают не только погибшие клетки, но и жизнеспо-
собные ткани, а вновь поступающий кислород стимули-
рует образование свободных радикалов.

Одним из ключевых компонентов иммунного от-
вета является активация Toll-like рецепторов. Будучи 
одним из важнейших звеньев в первичном распозна-
вании чужеродных антигенов при инфекции, они также 
участвуют в развитии некоторых хронических воспа-
лительных заболеваний, в том числе сердечно-сосуди-
стых [46]. Эти рецепторы были обнаружены и на по-
верхности большинства клеток сердечно-сосудистой 
системы, включая эндотелий, гладкую мускулатуру 
и миокард [47]. В эксперименте на мышах блокада 
Toll-like рецепторов 2 и 4 существенно снизила интен-
сивность воспаления в миокарде, размер инфарктного 
очага и сохранила функцию левого желудочка [48, 49]. 
Такие же данные были получены в опыте на мышах 
с генетически обусловленной недостаточностью этих 
рецепторов [50].

Была доказана роль NOD-подобных рецепторов 
NLRP3 в развитии и модуляции воспаления при остром 
ИМ. В ответ на так называемые DAMP и PAMP (сиг-
нальные комплексы опасности и патогена) происходит 
активация соответствующих инфламмасом с последу-
ющей активацией прокаспазы-1 и серии провоспали-
тельных цитокинов, таких как ИЛ-1β, ИЛ-18 и др. [51, 
52]. Блокада NLRP3 в эксперименте на животных 
уменьшила зону некроза при ИМ, а также интенсив-
ность ишемического / реперфузионного повреждения 
[53–55]. Имеются также данные о прямом участии 
активированной NLRP3 инфламмасомы в венозном 
тромбозе in situ в условиях гипоксии [56].

Другим изученным к настоящему времени компо-
нентом иммунной реакции является активация белка 
NOD1 – цитозольного NOD-подобного рецептора, 
в норме участвующего в антибактериальном ответе. 
Было отмечено его негативное влияние на развитие 
хронической сердечной недостаточности [57] и диа-
бетической кардиомиопатии [58]. Чувствительность 
к нарушению гомеостаза Ca++ внутри клетки [59, 60] 
была использована в эксперименте на мышах: активация 
этого сигнального пути приводила к существенному 
увеличению зоны ишемического / реперфузионного 
повреждения и ускорению апоптоза кардиомиоци-
тов [61].

Проведенные исследования доказывают значитель-
ную роль иммунного воспаления при повреждении 
миокарда после реперфузии и позволяют выявить но-
вые мишени для терапевтического воздействия.

Несомненно, описанные выше механизмы не яв-
ляются исчерпывающими и составляют лишь часть 
сложного каскада реакций. Несмотря на более чем по-
лувековую историю изучения, до сих пор нет точного 
и целостного понимания механизмов формирования 
феномена и их взаимосвязи между собой.

Коррекция no-reflow
С открытием механизмов реперфузионного по-

вреждения и иммуновоспалительных реакций при ИМ 
возлагались большие надежды на отдельные группы 
препаратов. Несмотря на определенные успехи в экс-
перименте, клинические исследования показали не-
однозначный результат.

Аденозин
Известно, что, связываясь с А

2
-, А

2А
-, А

2В
-субти па-

ми аденозиновых рецепторов, аденозин вызывает по-
вышение уровня внутриклеточного циклического аде-
нозинмонофосфата, подавляя активность тромбоцитов, 
образование свободных радикалов кислорода и стиму-
лируя вазодилатацию в микроциркуляторном русле [62, 
63]. В многоцентровом рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании AMISTAD-I [64] было 
показано, что использование аденозина при тромбо-
лизисе у пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST 
значительно уменьшает площадь инфаркта. Однако 
в следующем исследовании – AMISTAD-II [65] – 
не было получено данных об улучшении кратко- и дол-
госрочных клинических исходов у этих пациентов, 
в том числе при применении ЧКВ. В метаанализе 
K. Aung Naing и соавт., включающем 9 рандомизиро-
ванных клинических исследований с применением 
аденозина, также не было получено доказательств 
о снижении смертности и частоты no-reflow у пациен-
тов с ИМ [66].

Нитропруссид
Являясь прямым донатором оксида азота, нитро-

пруссид вызывает расслабление гладкой мускулатуры 
сосудов, снижает пред- и постнагрузку на сердце 
и улучшает его функцию в условиях гипоксии. Q. Su 
и соавт. [67] в метаанализе, включающем 4 рандоми-
зированных клинических исследования, подтвердили 
статистически значимое снижение частоты no-reflow 
и улучшение клинических исходов при интракоронар-
ной инфузии нитропруссида при ЧКВ. К таким же 
выводам пришли также S. Zhao и соавт.: их метаанализ 
включал 7 исследований [68]. Тем не менее в связи 
с методологическими ограничениями исследований 
авторы считают, что необходимы крупные высокока-
чественные рандомизированные клинические иссле-
дования для подтверждения полученных данных.

Блокаторы кальциевых каналов
В работе N. Siminovic и соавт. в эксперименте 

на крысах было показано, что прекондиционирова-
ние блокаторами кальциевых каналов – как верапа-
милом, так и амлодипином – существенно улучшает 
коронарный кровоток после реперфузии [69]. Веро-
ятно, это достигается посредством снижения пере-
грузки кальцием во время ишемии и реперфузии, 
а также вазодилатацией микроциркуляторного русла. 
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Однако систематический обзор Cochrane Library 
не обнаружил достоверных данных об улучшении 
исхода или снижении частоты no-reflow у пациентов 
с ИМ при использовании верапамила [66].

Никорандил
Куда более позитивные данные были получены для 

никорандила: метаанализ, включивший в себя 10 ис-
следований и суммарно 1105 пациентов, показал, что 
при применении никорандила частота развития no-
reflow была снижена на 34,3 %, а частота внутригоспи-
тальных больших событий (Major Cardiac Events, 
MACE) на 15,6 % [70]. Будучи донатором NO и акти-
ватором АТФ-зависимых калиевых каналов, никоран-
дил вызывает вазодилатацию, а также снижает актив-
ность тромбоцитов, нейтрофилов и макрофагов [71].

Ингибиторы GPIIb / IIIa-рецепторов
Относящиеся к ингибиторам GPIIb / IIIa-рецеп-

торов тирофибан, абциксимаб и эптифибатид блоки-
руют гликопротеиновые рецепторы IIb / IIIa на мем-
бране тромбоцитов, тем самым предотвращая их 
связывание с фибриногеном и фактором Виллебранда 
и агреграцию тромбоцитов.

В эксперименте на животных применение ингиби-
торов GPIIb / IIIa показало значимое улучшение микро-
циркуляции и уменьшение площади инфаркта [72]. 
Однако в случае выполнения планового ЧКВ клини-
ческие исследования не выявили дополнительной 
пользы от применения этих препаратов у пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца в усло-
виях двойной антиагрегантной терапии, включая ис-
пользование нагрузочной дозы клопидогрела [73, 74]. 
Метаанализ D. E. Winchester и соавт. показал, что ру-
тинная терапия ингибиторами GPIIb / IIIA снижает 
частоту нефатальных ИМ, повышая частоту малых 
геморрагических событий и не оказывая влияния 
на смертность [75].

Таким образом, согласно последним на момент на-
писания обзора рекомендациям по реваскуляризации 
миокарда (ESC / EACTS, 2018) применение ингибито-
ров GPIIb / IIIa-рецепторов тромбоцитов может рас-
сматриваться только в критических ситуациях, вклю-
чающих развитие массивного интраоперационного 
интракоронарного тромбоза, синдром замедленного 
кровотока или отсутствие кровотока с окклюзией стен-
тированной коронарной артерии.

Антагонисты ИЛ-1β
Одним из перспективных направлений лечения 

пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST является им-
муномодуляция: так, было проведено клиническое ис-
следование применения анакинры (фаза II) [76]. И хо-
тя у пациентов в этом клиническом исследовании 
не наблюдалось значимого увеличения коронарного 
кровотока, были значительно снижены смертность, 

частота развития хронической сердечной недостаточ-
ности и госпитализаций по этому поводу в сравнении 
с плацебо. Похожие результаты были получены в ис-
следовании CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory 
Thrombosis Outcomes Study) (фаза III) с применением 
канакинумаба у пациентов, перенесших ИМ. Полу-
ченные данные демонстрируют значительный вклад 
иммуноопосредованного повреждения миокарда у па-
циентов с ИМ и открывают новые возможности для ле-
чения и профилактики сердечно-сосудистых собы-
тий [77].

Все вышеперечисленные исследования предусма-
тривали применение одного препарата в дополнение 
к существующим стандартам терапии. Учитывая ком-
плексность и тесную взаимосвязь механизмов повреж-
дения микроциркуляторного русла и миокарда, при 
применении комбинации препаратов, возможно, могут 
быть получены более позитивные результаты. Так, ис-
следование S. S. Zhou и соавт. с участием 621 пациента 
с ИМ с подъемом сегмента ST показало значительное 
преимущество применения комбинированной терапии 
(стандартная терапия + тирофибан, тромбоаспирация, 
аденозин и аторвастатин) по сравнению со стандартной 
[78]. Частота no-reflow была снижена до 2,8 % против 
35,2 % в контрольной группе, а частота MACE состави-
ла 6,3 % против 13,2 % (p <0,005) [78].

Терапевтическая гипотермия
В исследованиях M. J. Herring и соавт. [79], а также 

W. Dai [80] в моделях на животных было показано, 
что использование терапевтической гипотермии зна-
чительно уменьшает зону no-reflow независимо от раз-
мера инфарктного очага. Клинические исследования, 
в которых проводилось системное охлаждение при 
ЧКВ, не выявили уменьшения размера инфарктного 
очага, при том что оценка влияния на реперфузионное 
повреждение и частоту no-reflow не проводилась [81, 
82]. Однако пилотные исследования, в которых при-
менялась селективная интракоронарная гипотермия, 
продемонстрировали уменьшение инфарктного очага 
и безопасность методики [67, 83]. Возможно, неудача 
при системном охлаждении связана с недостаточно 
быстрым достижением целевой температуры, усиле-
нием адренергической активации [84], увеличенной 
преднагрузкой на сердце и системными побочными 
эффектами. Использование селективной гипотермии 
может быть эффективным и безопасным дополнением 
к протоколам ЧКВ, однако требуются крупные рандо-
мизированные исследования.

Заключение
В настоящее время считается, что феномен no-

reflow является проявлением каскада патологических 
реакций, включающих в себя дистальную эмболию, 
ишемическое и следующее за ними реперфузионное 
повреждение, а также активный иммунный ответ, 
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который становится тем выраженнее, чем дольше про-
должается ишемия.

Несмотря на достигнутые значительные успехи 
в медикаментозном и интервенционном лечении па-
циентов с ИМ, феномен no-reflow и стоящие за ним 
вышеописанные процессы по-прежнему вносят зна-
чительный вклад в неблагоприятные исходы и прогноз 
у пациентов с ИМ. Учитывая существенно разнящие-
ся статистические данные касательно no-reflow, кажется 
целесообразным введение единых подходов к прогно-
зированию, диагностике и предупреждению данного 
осложнения.
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ИНФЕКЦИОННЫЙ ЭНДОКАРДИТ, ВЫЗВАННЫЙ 
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫМИ БАКТЕРИЯМИ

Н. С. Чипигина, Н. Ю. Карпова, Н. А. Кашенцева, В. Мориц

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова»  
Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы : наталия семеновна Чипигина chipigina-natalia56@yandex.ru

инфекционный эндокардит (иЭ), вызванный грамотрицательными микроорганизмами, – редкая и недостаточно 
охарактеризованная форма эндокардита.
в обзоре литературы представлены данные о частоте, течении, факторах риска, диагностике и лечении как иЭ, 
вызван ного микроорганизмами группы насек (Haemophilus spр., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium hominis, 
Eikenella corrodens, Kingella), так и иЭ, обусловленного другими грамотрицательными бактериями. Грамотрицатель‑
ные возбудители вызывают 3,6–13,6 % случаев иЭ (микроорганизмы группы насек – 0,8–3 % случаев иЭ у взрос‑
лых, и грамотрицательные возбудители не группы насек – 1,8–3,9 %). больные иЭ, вызванным возбудителями 
группы насек, моложе, заболевание не связано с предшествующим лечением в стационаре, протекает подостро 
и имеет благоприятный прогноз (внутрибольничная летальность – 2–3 %). возбудители группы насек в целом 
сохраняют достаточную чувствительность ко многим антибиотикам. факторы риска иЭ, вызванного возбудителями 
группы насек: стоматологические вмешательства, пороки сердца, протезы клапанов или другие имплантированные 
внутрисердечные устройства. иЭ, вызванный грамотрицательными бактериями не группы насек, чаще возникает 
у людей старшего возраста с сопутствующими заболеваниями, протекает обычно остро, внутрибольничная леталь‑
ность составляет 13–36,5 %. факторы риска иЭ, вызванного грамотрицательными возбудителями не насек группы: 
протезы клапанов, электрокардиостимуляторы, катетеры венозные и центральные, недавнее лечение в стационаре, 
грамотрицательная бактериемия, нарушения иммунитета, наркомания, мочевая инфекция, алкоголизм, цирроз 
печени, удаленная селезенка, связь с укусами собак и кошек, работой с почвой. 28 % грамотрицательных возбуди‑
телей иЭ не насек группы мультирезистентны (MDR / XDR) к антибиотикам.
таким образом, грамотрицательные бактерии редко вызывают иЭ, но при выборе эмпирической терапии иЭ у боль‑
ных с соответствующими факторами риска необходимо учитывать вероятность грамотрицательных возбудителей 
в этиологии иЭ.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит; инфекционный эндокардит, вызванный бактериями hAcEK груп‑
пы; инфекционный эндокардит, вызванный грамотрицательными бактериями; бактериемия, бактерии группы 
hAcEK, эндокардит протезированного клапана, Haemophilus spр., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium hominis, 
Eikenella corrodens, Kingella, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, антибактериальная терапия, мультире‑
зистентность
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Infective endocarditis caused by gram-negative bacteria

N. S. Chipigina, N. Yu. Karpova, N. A. Kashentseva, V. Morits
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Infective endocarditis (IE) caused by Gram‑negative bacteria is a rare and insufficiently characterized form of endo‑
carditis.
The literature review presents data on the frequency, course, risk factors, diagnosis and treatment of both IE caused 
by the hAcEK microorganisms (Haemophilus spр., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, 
Kingella) and other Gram‑negative bacteria. Gram‑negative bacteria are the cause of 3.6–13.6 % IE cases (hAcEK 
 microorganisms in 0.8–3 % of IE cases in adults, non‑hAcEK in 1.8–3.9 %). Patients with IE caused by the hAcEK 
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 microorganisms are younger, their disease is not associated with previous in‑hospital treatment and is subacute with 
favorable prognosis (intrahospital mortality is 2–3 %). hAcEK microorganisms mostly retain sensitivity to many anti‑
biotics. Risk factors of IE caused by hAcEK microorganisms are dental interventions, heart disorders, valve prostheses 
and other implanted cardiac devices. IE caused by non‑hAcEK Gram‑negative bacteria is more common in elderly with 
concomitant disorders and usually is acute; intrahospital mortality is 13–36.5 %. Risk factors of IE caused by non‑hAcEK 
microorganisms are valve prostheses, electrical pacemakers, venous and central catheters, recent in‑hospital treatment, 
Gram‑negative bacteremia, decreased immunity, drug abuse, urinary infection, alcoholism, cirrhosis of the liver, removed 
spleen, consequences of dog and cat bites, working with the soil. Among Gram‑negative non‑hAcEK bacteria causing 
IE, 28 % have multi‑drug resistance (MDR / XDR) against antibiotics.
Therefore, Gram‑negative bacteria rarely cause IE but during selection of empiric therapy in patients with IE with cor‑
responding risk factors, probability of Gram‑negative causative microorganisms in IE etiology should be taken into 
account.

Key words: infective endocarditis, hAcEK endocarditis, Gram‑negative infective endocarditis, bacteremia, hAcEK group 
bacteria, prosthetic valve endocarditis, Haemophilus spр., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium hominis, Eikenella cor-
rodens, Kingella, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, antibacterial therapy, multi‑resistance

For citation: chipigina n. S., Karpova n. Yu., Kashentseva n. A. et al. Infective endocarditis caused by gram‑negative bacteria. 
Klinitsist = The clinician 2021;15(1–4)–к651. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 1818‑8338‑2021‑15‑1‑4‑к651.

Введение
Инфекционный эндокардит (ИЭ) – заболевание, 

которое возникает при колонизации эндокарда микро-
организмами в результате бактериемии; инфицирова-
ние поверхностей клапанных протезов и других ино-
родных материалов в сердце может происходить также 
непосредственно во время кардиохирургического вме-
шательства [1]. Хотя очень многие микроорганизмы, 
относящиеся к бактериям (включая коксиеллы, мико-
плазмы, хламидии, микобактерии, спирохеты), и гри-
бы могут быть причиной развития ИЭ, в этиологии 
заболевания преобладают возбудители, которые наи-
более часто вызывают бактериемию у человека, могут 
длительно сохраняться в кровотоке, а также способны 
прилипать к эндокарду и образовывать биопленки 
на эндокарде и поверхностях искусственных материа-
лов в сердце [2–5].

Этиологическая структура современного 
инфекционного эндокардита
Транзиторная незначительная бактериемия (10–

104 колониеобразующих единиц на мл), вызванная 
типичной микрофлорой полости рта и кишечника – 
стрептококками зеленящей группы, Escherichia  coli, 
энтерококками, нередко наблюдается у человека после 
легких повреждений слизистых оболочек во время сто-
матологических, урологических, гинекологических 
вмешательств, при эндоскопических исследованиях 
желудочно-кишечного тракта и даже может опреде-
ляться после чистки зубов [6–8]. Однако в большинстве 
случаев такая бактериемия быстро элиминируется, на-
пример, с участием комплемент-опосредованной бак-
терицидной активности крови в случаях, вызванных 
грамотрицательными бактериями [9], и ее роль в гене-
зе ИЭ оценивается противоречиво [1, 10]. Возбудите-
лями, являющимися причиной бактериемии, ассоци-
ированной с нестоматологическими медицинскими 

инвазивными вмешательствами, чаще всего являются 
грамположительные кокки: Staphylococcus aureus, коа-
гулазоотрицательные стафилококки, энтерококки [11, 
12]. Спектр наиболее вероятных возбудителей ИЭ 
в каждом конкретном случае заболевания определяют 
источник бактериемии и эпидемиологическая ситуа-
ция, с которой было связано инфицирование эндокар-
да (см. таблицу) [13].

В этиологической структуре современного ИЭ, 
как и в прошлом, 80–90,3 % выделенных возбудителей 
составляют грамположительные кокки: стафилококки 
(Staphylococcus aureus, коагулазонегативные стафило-
кокки), Streptococcus  viridans и Enterococcus spp. [1, 2, 
14–16], которые не только часто вызывают бактерие-
мию у человека, но и обладают рядом изученных ме-
ханизмов, облегчающих персистенцию в кровотоке 
и прилипание к эндокарду [17–19]. Грамположитель-
ные кокки являются преобладающими возбудителями 
во всех основных группах риска ИЭ [2] и во всех реги-
онах мира, несмотря на определенные различия эпи-
демиологических ситуаций [1, 2, 20].

Частота ИЭ, вызванного грамотрицательными 
бактериями
Систематический обзор C. T. Vogkou и соавт. 105 ис-

следований ИЭ из 36 стран, опубликованных с 2003 
по 2013 гг., включивший 33 214 больных ИЭ, показал, 
что 5 наиболее частых возбудителей ИЭ во всех ис-
следованиях – это Staphylococcus aureus, стрептококки 
зеленящей группы, коагулазонегативные стафило-
кокки, Enterococcus spp. и Streptococcus bovis. Грамотри-
цательные бактерии в этом систематическом обзоре 
в число 5 наиболее частых возбудителей ИЭ не вошли 
[21]. Тем не менее грамотрицательные бактерии группы 
HACEK – Haemophilus spр., Aggregatibacter spp. (ранее 
Actinobacillus), Cardiobacterium hominis, Eikenella corro­
dens, Kingella – традиционно входят в число типичных 
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Наиболее вероятные возбудители ИЭ в группах больных в зависимости от эпидемиологических ситуаций (адаптировано из AHA Scientific 
Statement, 2005, 2015) [13, 52]

The most probable causative microorganisms for IE per patient groups depending on epidemiological situation (adapted from AHA Scientific Statement, 
2005, 2015) [13, 52]

Эпидемиологический признак 
Epidemiological situation

Типичные возбудители ИЭ 
Typical IE causative agents

Больные, перенесшие операцию по 
протезированию клапанов сердца менее 
года назад (ранний ИЭ протеза клапанов) 
Patients who underwent valve prosthesis surgery less 
than a year prior (early prosthetic valve IE)

Коагулазонегативные стафилококки, S. aureus, аэробные 
грамотрицательные палочки, грибы, Corynebacterium 

Coagulase-negative staphylococci, S. aureus, aerobic Gram-negative rod-shaped bacteria, 
fungi, Corynebacterium

Больные, перенесшие операцию по 
протезированию клапанов сердца более 
года назад (поздний ИЭ протеза клапанов) 
Patients who underwent valve prosthesis surgery more 
than a year prior (late prosthetic valve IE)

S. aureus, стрептококки зеленящей группы, энтерококки, грибы, НАСЕК 
группа 

S. aureus, α-hemolytic streptococci, enterococci, fungi, HACEK group

Наркоманы (внутривенное введение 
наркотиков), госпитализированные 
пациенты с внутривенными катетерами 
и другими внутрисосудистыми устройствами 
Drug addicts (intravenous drugs), hospitalized 
patients with intravenous catheters and other 
intravascular devices

S. aureus, включая оксациллинрезистентные штаммы; коагулазонегатив-
ные стафилококки, β-гемолитические стрептококки, грибы, аэробные 
грамотрицательные бактерии, включая Pseudomonas aeruginosa, полими-

кробная ассоциация 
S. aureus, including oxacilline-resistant stains; coagulase-negative staphylococci, 

β-hemolytic streptococci, fungi, aerobic Gram-negative bacteria, including Pseudomonas 
aeruginosa, polymicrobial association

Больные с постоянными 
внутрисердечными устройствами 
(электрокардиостимуляторами) 
Patients with permanent intracardiac devices 
(electrical pacemakers)

S. aureus, коагулазонегативные стафилококки, грибы, аэробные грамотри-
цательные бактерии, Corynebacterium  

S. aureus, coagulase-negative staphylococci, fungi, aerobic Gram-negative bacteria, 
Corynebacterium

Пациенты с заболеваниями и инфекциями 
мочеполовой системы, после вмешательств 
на мочеполовых путях, родов, аборта 
Patients with diseases and infections of the urogenital 
tract, after urogenital interventions, labor, abortions

Enterococcus, стрептококки группы В (S. agalactiae), Listeria monocytogenes, 
аэробные грамотрицательные бактерии, Neisseria gonorrhoeae 

Enterococcus, group В streptococci (S. agalactiae), Listeria monocytogenes, aerobic 
Gram-negative bacteria, Neisseria gonorrhoeae

Больные хроническими заболеваниями 
кожи, включая инфекции 
Patients with chronic skin disorders including 
infections

S. aureus, β-гемолитические стрептококки 
S. aureus, β-hemolytic streptococci

Пациенты с плохим состоянием зубов, 
после стоматологических лечебных 
процедур 
Patients with poor condition of the teeth, after dental 
treatment

Стрептококки зеленящей группы, Abiotrophia defective, Granulicatella, 
Gemella, HACEK группа 

α-hemolytic streptococci, Abiotrophia defective, Granulicatella, Gemella, HACEK group

Пациенты с заболеваниями кишечника 
Patients with intestinal disorders

S. galolyticus, Enterococcus, Clostridium septicum

Больные алкоголизмом, циррозом печени 
Patients with alcoholism, liver cirrhosis

Bartonella, Aeromonas, Listeria, S. pneumonia, 
β-гемолитические стрептококки 

Bartonella, Aeromonas, Listeria, S. pneumonia, β-hemolytic streptococci

Больные с ожогами 
Patients with burns

S. aureus, грибы, аэробные грамотрицательные бактерии, 
включая P. aeruginosa 

S. aureus, fungi, aerobic Gram-negative bacteria, including P. aeruginosa

Больные сахарным диабетом 
Patients with diabetes mellitus

S. aureus, β-гемолитический стрептококк, S. pneumonia 
S. aureus, β-hemolytic streptococci, S. pneumonia

Больные после укусов собак и кошек 
Patients after dog and cat bites

Bartonella, Pasteurella multocida, Capnocytophaga canimorsus, Streptococcus, 
Fusobacterium

Контакт с зараженным молоком и инфици-
рованными животными на фермах 
Contact with infected milk and animals on farms

Brucella, Coxiella burnetii, Erysipelothrix
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возбудителей ИЭ, и при росте в 2 раздельных посевах 
крови рассматриваются как большой диагностический 
признак в общепризнанных DUKE критериях ИЭ [22, 
23]. Другие грамотрицательные бактерии, не относя-
щиеся к группе HACEK, считаются редкими возбуди-
телями ИЭ (см. рисунок).

В большинстве крупных исследований и система-
тических обзоров частота ИЭ, вызванного грамотри-
цательными бактериями, колеблется от 3,6 до 13,6 % 
[2, 24, 25]. В многоцентровом исследовании этиологии 
ИЭ, проведенном А. И. Даниловым и соавт. в 11 лечеб-
ных учреждениях 9 городов Российской Федерации, 
доля грамотрицательных бактерий составила 9,7 % всех 
выявленных возбудителей (в том числе 3,6 % в группе 
проспективного наблюдения и 13,6 % в группе ретро-
спективного анализа) [16]. В проспективном когортном 
исследовании, объединившем 25 больниц в Испании, 
у 93 (5,2 %) из 1804 больных ИЭ заболевание было вы-
звано грамотрицательными бактериями (Acinetobacter, 
Actinobacillus, Bartonella, Brucella, Campylobacter, Coxiella, 
E. coli, клебсиеллой, синегнойной палочкой и др.) [26]. 
При оценке этиологии заболевания у 409 умерших 
от ИЭ c 1983 по 2006 гг. в больнице г. Триеста (Италия) 

R. Bussani и соавт. идентифицировали грамотрица-
тельные возбудители в 10,4 % случаев с доступными 
бактериологическими данными [27]. Более высокая 
частота грамотрицательного ИЭ описана в случаях по-
лимикробного ИЭ (25 % против 4 % в случаях с одним 
возбудителем; р <0,001) [28]. При анализе 1604 случаев 
ИЭ в Испании была отмечена тенденция к увеличению 
частоты ИЭ, вызванного грамотрицательными возбу-
дителями, после 2000 г. [29]. Кроме того, с учетом труд-
ности культивации некоторых грамотрицательных 
бактерий, например Coxiella burnetii, Bartonella spp., 
Chlamydia spp., Legionella spp., бактерий группы HACEK, 
не исключается недооценка частоты грамотрицатель-
ного ИЭ и рекомендуется применение серологических 
и молекулярно-биологических методов идентифика-
ции этих возбудителей в случаях ИЭ с негативной ге-
мокультурой [25, 30, 31].

Инфекционный эндокардит, вызванный 
грамотрицательными бактериями  
группы HACEK
Бактерии группы HACEK – Haemophilus parain­

fluenzae, Aggregatibacter spp. (A. actinomycetemcomitans, 

Грамотрицательные возбудители инфекционного эндокардита 
Gram­negative IE causative agents

Грамотрицательные возбудители инфекционного эндокардита /  
Gram-negative IE causative agents

НАСЕК группа – типичные возбудители ИЭ /  
HACEK group – typical IE causative agents

Не группа НАСЕК – редкие возбудители ИЭ /  
Non-HACEK group – rare IE causative agents

• Haemophilus species
• Actinobacillus (Aggregatibacter) actinomycetemcomitans
• Cardiobacterium hominis
• Eikenella corrodens
• Kingella

Энтеробактерии / Enterobacteria
•  E. coli, Klebsiella pneumonia, Citrobacter, Proteus, Serratia, 

Enterobacter, Yersinia et al.

Неферментирующие бактерии / Non-fermenting bacteria
• Pseudomonas, Acinetobacter et al.

Другие бактерии / Other bacteria
• Campilobacter, Fusobacterium, Brucella, Coxiella et al.

Эпидемиологический признак 
Epidemiological situation

Типичные возбудители ИЭ 
Typical IE causative agents

Больные с иммуносупрессивными состоя-
ниями (ВИЧ-инфекция, солидные опухоли, 
трансплантация органов, длительный 
прием глюкокортикоидов, цитостатиков) 
Patients with immunosuppressive conditions (HIV 
infection, solid tumors, organ transplants, long-term 
glucocorticoid, cytostatic drugs administration)

S. aureus, Salmonella, S. pneumonia, Aspergillus, Candida, Enterococcus

Больные пневмонией, менингитом 
Patients with pneumonia, meningitis

S. pneumonia

Окончание таблицы

The end of table
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A. aphrophilus, A. paraphrophilus, A. segnis), Cardiobacteri­
um spp. (C.  hominis, C.  valvarum), Eikenella corrodens 
и Kingella spp. (K. kingae, K. denitrificans) – относятся 
к обычной микрофлоре полости рта и верхних дыха-
тельных путей [32, 33]; обладают низкой вирулент-
ностью, способны к формированию биопленок, мед-
ленно растут в стандартных культурах крови, что может 
приводить к негативной гемокультуре в 1 / 4 посевов, 
поэтому для их идентификации может потребоваться 
инкубация посевов крови в течение 2 нед и более [31, 
32, 34, 35]. Они входят в число типичных возбудителей 
ИЭ. Бактериемия, вызванная любым возбудителем из 
группы HACEK (кроме Haemophilus influenzae), при от-
сутствии какого-либо другого доказанного очага ин-
фекции ассоциируется с 23–60 % вероятностью диа-
гностики ИЭ [36, 37] и должна вызывать подозрение 
на ИЭ [13, 22, 23]. При этом риск развития ИЭ раз-
личен в зависимости от возбудителя, вызвавшего бак-
териемию: наибольший риск (33–50 %) характерен для 
бактериемии Aggregatibacter (особенно бактерий Aggre­
gatibacter actinomycetemcomitans – 62–100 %), Cardiobac­
terium и Kingella, тогда как бактериемия Haemophilus 
и Eikenella реже приводит к ИЭ (14 и 6 % случаев соот-
ветственно) [36, 37]. Бактериемия Haemophilus influenzae 
редко является признаком ИЭ, поэтому этот возбуди-
тель предлагают вообще не включать в группу НАСЕК 
[37, 38].

Микроорганизмы группы HACEK являются воз-
будителями 0,5–3 % случаев ИЭ у взрослых и до 7,8 % 
ИЭ у детей (за счет более высокой частоты ИЭ, вы-
званного Kingella spp.) [2, 32–34, 39–41] и вызывают 
примерно 1,0–1,4 случая ИЭ на 1 000 000 населения 
в год [37, 40, 42]. Традиционно считалось, что это ти-
пично подострый вторичный ИЭ cо сравнительно бла-
гоприятным течением у молодых больных с пороками 
или (реже) протезами клапанов сердца после стомато-
логических процедур, воспалительных процессов в но-
соглотке или без явных входных ворот инфекции [32, 
42, 43]. По данным крупного международного много-
центрового исследования International Collaboration 
on Endocarditis, опубликованного в 2013 г., микроор-
ганизмы группы НАСЕК были возбудителем ИЭ 
у 1,3 % включенных в регистр больных (77 из 5591). 
Наиболее частыми возбудителями из группы НАСЕК 
были Haemophilus (40 %) и Aggregatibacter (34 %), тогда 
как Cardiobacterium (14 %), Eikenella (5 %) и Kingella (5 %) 
встречались реже; 2 % грамотрицательных микроор-
ганизмов группы НАСЕК не были уточнены [34]. В этом 
исследовании при сравнении с группой 5514 больных 
ИЭ другой этиологии было показано, что больные ИЭ, 
вызванным бактериями группы НАСЕК, моложе (сред-
ний возраст 47 лет против 61 года; p <0,001), у них 
была выше частота ИЭ механических протезов клапанов 
(30 % против 18 %; p = 0,02), чаще наблюдались имму-
нологические / сосудистые проявления ИЭ (32 % против 
20 %; p <0,008), был выше риск эмбологенного инсуль-

та (25 % против 17 %; p = 0,05) и, напротив, ниже риск 
развития сердечной недостаточности (15 % против 30 %; 
p = 0,004). Внутрибольничная летальность составила 
3,4 % и была в 4 раза ниже, чем в контрольной группе 
больных ИЭ другой этиологии (18 %; p = 0,001) [34].

В 2021 г. A. Bläckberg и соавт. опубликовали срав-
нительный анализ 96 случаев ИЭ, вызванного бакте-
риями группы НАСЕК, включенных в Шведский на-
циональный регистр ИЭ (Swedish Registry of Infective 
Endocarditis – SRIE), – это самое крупное к настояще-
му времени популяционное исследование ИЭ, вызван-
ного бактериями группы НАСЕК [40]. Как и в других 
исследованиях, частыми возбудителями НАСЕК ИЭ 
были Haemophilus (25 %), Aggregatibacter (51 %), а Car­
diobacterium (14 %), Eikenella и Kingella выявлялись ре-
же. Более высокую частоту Aggregatibacter в сравнении 
с Haemophilus, который ранее считался самым частым 
возбудителем ИЭ из этой группы бактерий, авторы 
объясняют обновлением таксономии бактерий группы 
НАСЕК [38]. Исследование подтвердило, что пациен-
ты с НАСЕК ИЭ были моложе больных ИЭ другой 
этиологии (p ≤0,01), реже имели сопутствующие за-
болевания, такие как сахарный диабет, рак (p ≤0,05). 
Среди них не было внутривенных наркоманов, но у них 
чаще имелись предрасполагающие к ИЭ заболевания 
сердца – клапанные пороки, протезированные клапа-
ны, ранее перенесенный ИЭ, имплантированные 
электрокардиостимуляторы (в сравнении с ИЭ, вы-
званным S. Aureus; p ≤0,01). Эндокардит, вызванный 
группой НАСЕК, в 1 / 3 случаев (значительно чаще, чем 
при ИЭ стафилококковой этиологии) был протезным 
(35 % против 14 %; p <0,001). Большинство больных (87 %) 
получали монотерапию антибиотиками (обычно це-
фалоспорины 3-го поколения или ампициллин) в сред-
нем в течение 32 (28–42) дней, пациентам с НАСЕК 
ИЭ чаще проводилось кардиохирургическое лечение 
(39 %) и у них отмечена очень низкая внутрибольнич-
ная летальность – 2,1 %, что было существенно ниже 
летальности при ИЭ другой этиологии в Шведском 
национальном регистре ИЭ и свидетельствует о до-
статочной эффективности монотерапии антибиотиком 
при ИЭ, вызванном бактериями группы НАСЕК. В от-
личие от более ранних исследований A. Bläckberg и со-
авт. не подтвердили повышенный риск кардиогенных 
эмболий при НАСЕК ИЭ [40].

Описания отдельных случаев и небольших серий 
наблюдения НАСЕК эндокардита привлекают внима-
ние к вероятным особенностям течения заболевания 
в зависимости от типа микроорганизма НАСЕК груп-
пы. Так, для ИЭ, вызванного H. Parainfluenzae, отмечен 
более острый дебют, чем для ИЭ, обусловленного A. ac­
tinomycetemcomitans или C.  hominis [42], а также мно-
жественные повторные системные эмболии [44, 45]. 
Описаны ассоциация C. hominis инфекции с преиму-
щественным поражением аортального клапана и ассо-
циация A. Actinomycetemcomitans инфекции с протезным 
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эндокардитом и иммунокомплексными проявлениями 
эндокардита [31, 42, 46, 47]. L. Molet и соавт. описали 
парадокс, характерный для вызванного Cardiobacterium 
ИЭ, – развитие тяжелой деструкции клапана, несмотря 
на стертое проявление воспалительного синдрома [48]. 
L. Ni и соавт. также наблюдали случай ИЭ Cardiobac­
terium valvarum, возникший через 2 нед после посеще-
ния больным дантиста и протекавший без лихорадки, 
но с крупными вегетациями на клапане [49]. Однако 
в крупном исследовании A. Bläckberg и соавт. [40] так 
же, как и при анализе регистра ICE [34], значимых 
различий в течении ИЭ, вызванного отдельными воз-
будителями группы НАСЕК, кроме более молодого 
возраста инфицированных Haemophilus spp., выделить 
не удалось.

Лечение инфекционного эндокардита, 
вызванного грамотрицательными  
бактериями группы HACEK
Выбор антибактериальной терапии при НАСЕК 

ИЭ, как и при ИЭ другой этиологии, определяется 
чувствительностью этих микроорганизмов к антибио-
тикам – важно, что возбудители группы НАСЕК в це-
лом сохраняют достаточную чувствительность ко мно-
гим антибиотикам [22]. По данным S. T. Chambers 
и соавт., 96 % возбудителей НАСЕК ИЭ были чувстви-
тельны к пенициллину, 98 % – к ампициллину, 100 % – 
к цефтриаксону, 94 % – к гентамицину [34]. Но так как 
в последнее время чаще выявляются штаммы, продуци-
рующие бета-лактамазу, а кроме того, резистентность 
к ампициллину возможна и при отсутствии бета-лак-
тамазной активности [50], ампициллин не рассматри-
вается более как антибиотик 1-й линии для лечения 
НАСЕК ИЭ, хотя рандомизированных контролируемых 
испытаний ампициллина, как и других рекомендуемых 
для лечения НАСЕК ИЭ антибиотиков, не было [22, 51, 
52]. Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов (ESC) стандартная терапия НАСЕК ИЭ 
должна включать цефтриаксон (2 г / сут) в течение 4 нед 
при ИЭ естественного клапана и 6 нед при ИЭ кла-
панного протеза; если выделенные возбудители чув-
ствительны к ампициллину, возможна терапия ам-
пициллином (12 г / сут внутривенно) в комбинации 
с гентамицином (3 мг / кг / сут) в течение 4–6 нед; эф-
фективность терапии ципрофлоксацином в дозе 400 мг 
внутривенно 2–3 раза в сутки либо внутрь в дозе 750 мг 
2 раза в сутки эксперты ESC считают менее доказанной 
[22, 42, 47]. Эксперты Американской кардиологической 
ассоциации (American Heart Association) рекомендуют 
при НАСЕК ИЭ назначать цефтриаксон или другие 
цефалоспорины 3-го поколения либо (при непереноси-
мости цефалоспоринов) как альтернативу фторхиноло-
ны (ципрофлоксацин, левофлоксацин, моксифлокса-
цин); эксперты допускают применение ампициллина 
с сульбактамом при подтверждении чувствительности 
in  vitro; добавлять при этом аминогликозиды, по их 

мнению, нецелесообразно из-за нефротоксичности 
и подтвержденной эффективности монотерапии анти-
биотиком [51].

Инфекционный эндокардит,  
вызванный грамотрицательными бактериями, 
не относящимися к группе HACEK
Несмотря на то что грамотрицательные бактерии 

не группы НАСЕК достаточно часто являются при-
чиной бактериемии, они редко вызывают эндокардит, 
так как быстро элиминируются из кровотока под дей-
ствием бактерицидной активности крови, не имеют 
механизмов прилипания к измененному и неизме-
ненному эндокарду, ограниченно способны (кроме 
Salmonella spp.) к образованию биопленки [53]. Перво-
начально с 70-х годов, когда были описаны первые 
случаи ИЭ, вызванного грамотрицательными возбу-
дителями не группы НАСЕК (Pseudomonas aeruginosa, 
Serratia marcescens), он считался болезнью наркоманов; 
позднее была отмечена связь развития заболевания 
с медицинской помощью [54–56]. В начале 2000-х го-
дов наблюдался дальнейший рост числа случаев бак-
териемии и ИЭ, вызванных грамотрицательными воз-
будителями не группы НАСЕК, как ассоциированных 
с медицинской помощью, так и у внутривенных нар-
команов, особенно ВИЧ-инфицированных [57–59]. 
В 2007 г. S. Morpeth и соавт. опубликовали результаты 
1-го крупного проспективного многоцентрового ко-
гортного исследования ИЭ, вызванного грамотрица-
тельными возбудителями не группы НАСЕК, у 49 (1,8 %) 
из 2761 пациента ИЭ, включенного в исследование ICE 
на тот период [60]. Больше половины случаев (57 %) 
грамотрицательного ИЭ не НАСЕК группы были ас-
социированы с медицинской помощью, тогда как связь 
с наркоманией оказалась редкой (4 %). Обращала вни-
мание необычно высокая частота ИЭ протеза клапана 
(59 %) и случаев ИЭ имплантированного электрокар-
диостимулятора по сравнению с ИЭ другой этиологии 
(29 и 11 % соответственно; р <0,001). Наиболее частыми 
возбудителями были Escherichia coli (29 %) и Pseudo mo­
nas aeruginosa (22 %). Летальность составила 24 %, не-
смотря на высокую частоту кардиохирургического 
лечения (51 %) [60].

Более высокая частота ИЭ, вызванного грамотри-
цательными возбудителями не группы НАСЕК, – 3,9 % 
(58 из 1722 больных ИЭ) – выявлена в проспективном 
когортном многоцентровом исследовании в Ита-
лии M. Falcone и соавт., опубликованном в 2018 г. [61]. 
В этиологии грамотрицательного ИЭ не НАСЕК груп-
пы преобладали E. coli – 31 %, Pseudomonas spp. – 19 %, 
Klebsiella pneumonia – 10,3 %, Citrobacter koseli – 5,2 %; 
всего было выделено 16 разных грамотрицательных микро-
организмов (в том числе Proteus mirabilis, Serratia mar­
ces cens, Enterobacter spp., Acinetobacter baumannii, Cam­
pylo bacter fetus, Brucella spp. и др.), среди которых 27,6 % 
имели мультирезистентность к антибиотикам (multidrug 
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resistance – MDR) – резистентность по меньшей мере 
к 1 антибиотику в 3 и более категориях антимикробных 
препаратов [62]. Независимыми факторами риска ИЭ, 
вызванного грамотрицательными возбудителями 
не группы НАСЕК, были мочевая инфекция (отноше-
ние рисков (ОР) 13,59), иммуносупрессия (ОР 5,16), 
внутрисердечные электронные устройства (ОР 3,57). 
В отличие от случаев, вызванных грамположительны-
ми кокками, при ИЭ, связанном с имплантированны-
ми внутрисердечными электронными устройствами, 
у больных с грамотрицательной инфекцией микро-
организмы, выделенные из кровотока, чаще совпадали 
с микроорганизмами, полученными при исследовании 
инфицированных кожи и тканей локально в области 
кармана устройства. Поэтому, по мнению авторов, ин-
фицирование внутрисердечных электродов и кармана 
электронного устройства должно вызывать клини-
ческое подозрение на ИЭ, вызванный грамотрицатель-
ными бактериями не НАСЕК группы. Летальность 
при грамотрицательном не НАСЕК ИЭ была 13 % 
и не отличалась от летальности в группе ИЭ, вызван-
ного другими возбудителями, но MDR была независи-
мо ассоциирована с внутрибольничной летальностью 
(ОР 21,9; р = 0,004) и летальностью в течение 1-го года 
(ОР 4,4; р = 0,005). Летальность была меньше при 
 лечении защищенными пенициллинами или цефало-
споринами, чем карбапенемом, поэтому авторы реко-
мендуют применять традиционные бета-лактамные 
антибиотики [61].

Анализ в Испанском национальном проспектив-
ном когортном исследовании, опубликованный 
в 2021 г., выявил грамотрицательный ИЭ не НАСЕК 
группы у 104 пациентов, что составило 2,6 % больных 
ИЭ, включенных в исследование [63]. Эти больные 
были старше, чем пациенты с ИЭ другой этиологии, 
у них было больше сопутствующих заболеваний и на-
блюдалась более высокая летальность (36,5 % против 
27,1 %; p = 0,034). Независимыми факторами риска 
внутрибольничной летальности были ИЭ протезиро-
ванного клапана (OР 2,31; p = 0,080) и отсутствие кар-
диохирургического лечения при наличии показаний 
(OР 3,6; p = 0,025) [63].

К наиболее «частым» редким грамотрицательным 
возбудителям ИЭ относятся Escherichia coli, Pseudo monas 
aeruginosa, Bartonella, Campylobacter, Enterobacter, Klebsiella, 
Salmonella, Serratia, Acinetobacter и в некоторых регионах 
Coxiella [26, 45, 53, 63–65]. Большинство случаев ИЭ, 
вызванного грамотрицательными бактериями не группы 
НАСЕК, возникают у людей старшего возраста, ассоци-
ированы с медицинской помощью, в том числе являют-
ся внутрибольничными инфекциями, и наблюдаются 
у пациентов, получающих иммуносупрессивную терапию 
в связи с трансплантацией органов. Грамотрицательный 
ИЭ не является болезнью наркоманов, но в регионах 
с высокой частотой внутривенной наркомании этот пред-
располагающий фактор может иметь значение [65].

Лечение инфекционного эндокардита, 
вызванного грамотрицательными 
бактериями, не относящимися к группе HACEK
Успех лечения ИЭ во многом зависит от точности 

этиологической диагностики и возможности выбора 
этиотропной терапии с учетом чувствительности воз-
будителя. Истинная негативная гемокультура типична 
при ИЭ, вызванном Bartonella, Chlamydia species, C. bur­
netii, Brucella  species, Legionella [31]. Дополнительные 
микробиологические исследования, направленные 
на диагностику грамотрицательных бактерий, наиболее 
оправданны в случаях негативной гемокультуры при 
ИЭ протезированных клапанов и кардиостимуляторов, 
на фоне гемодиализа и иммунодефицитных состояний, 
а также у людей, имеющих риск инфицирования Bar­
tonella, Brucella или Chlamydia при контакте с животны-
ми [22, 51]. Помимо трудности бактериологической 
диагностики многих грамотрицательных возбудителей 
и, соответственно, вынужденной эмпирической тера-
пии ИЭ в случаях с негативной гемокультурой, при ле-
чении грамотрицательного не НАСЕК ИЭ врач стал-
кивается с резистентностью многих возбудителей 
к антибиотикам и отсутствием общепризнанных реко-
мендаций по терапии ИЭ с этими редкими возбудите-
лями [65, 66]. Такие грамотрицательные бактерии, как 
Klebsiella, Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa, Entero­
bacter, входят в группу 6 высоковирулентных и муль-
тирезистентных к антибиотикам бактерий ESKAPE 
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pne u moniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeru­
ginosa, Enterobacter), являющихся главной причиной 
тяжелых нозокомиальных, или внутрибольничных, 
инфекций [67].

По данным M. P. Veve и соавт., 7 % грамотрицатель-
ных возбудителей ИЭ не НАСЕК группы (все P. аeru­
ginosa) были мультирезистентны к антибиотикам 
(MDR) [53]. В 48,2 % инфекций с бактериемией, вы-
званной грамотрицательными бактериями не НАСЕК 
группы, по данным М. Falcone и соавт., возбудители 
были MDR; независимыми факторами риска MRD-
инфекции были длительное пребывание в учреждении 
по уходу (OР 9,0; p = 0,041), лечение в стационаре в по-
следние 3 мес (OР 2,8; p = 0,001), мочевой катетер (OР 2,3; 
p = 0,012), антибактериальная терапия в последние 
3 мес (OР 1,8; p = 0,036), возраст ≥75 лет (OР 1,8; p = 0,026) 
[68]. Среди 53 изолятов P. аeruginosa, выделенных в Гре-
ции, Италии и Испании у пациентов с внутрибольнич-
ной пневмонией в условиях искусственной вентиляции 
легких, 3,8 % изолятов были панрезистентны к анти-
биотикам (pandrug resistance – PDR), 35,8 % – экс-
тремально резистентны к антибиотикам (extensively 
drug-resistant – XDR) и 30,2 % – мультирезистентны. 
64 % изолятов были резистентны к имипенему, 55 % – 
к ципрофлоксацину, 23 % – к цефтолозану / тазобак-
таму и 25 % – к цефтазидиму / авибактаму. Наиболее 
эффективным антибиотиком против P.  аeruginosa 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veve%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32155223
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в этом исследовании был колистин [69]. E. Durante-
Mangoni и соавт. наблюдали 5 случаев ИЭ, вызванного 
грамотрицательными MDR / XDR-возбудителями: 2 
случая – XDR Pseudomonas aeruginosa, по одному – XDR 
Aci netobacter baumannii, MDR Burkholderia cepacia, MDR 
Esche richia coli. Все случаи были ассоциированы с ме-
дицинской помощью: госпитализация в предшествую-
щие 6 мес, гемо диализ, внутривенное введение лекарств; 
у всех больных были внутрисердечные устройства. 
Антибактериальная терапия включала колистин и / или 
карбапенем, у 3 больных наступил летальный исход 
[66].

Мы наблюдали случай ИЭ на протезе митрального 
клапана, вызванный редким возбудителем Burkholderia 
cepacia, который характеризуется мультирезистент-
ностью к антибиотикам [70]. Неэффективность стан-
дартной стартовой эмпирической терапии ИЭ проте-
зированного клапана комбинацией рифампицина, 
ванкомицина и гентамицина косвенно свидетельство-
вала о возможном нетипичном возбудителе. Выявленный 
возбудитель был чувствителен in vitro только к хлорам-
фениколу и резистентен к амоксициллину / клавулано-
вой кислоте, цефтриаксону, цефепиму, меронему, ими-
пенему / циластатину, пиперациллину / тазобактаму, 
левофлоксацину, линезолиду, гентамицину, т. е. к боль-
шинству антибиотиков, которые обычно рекомендуют 
для лечения инфекций, вызванных Burkholderia сepacia. 
С учетом данных литературы о наибольшей эффектив-
ности в отдельных описанных ранее случаях ИЭ, вы-
званного этим возбудителем, лечения триметопримом-
сульфаметоксазолом в дозах от 960 до 8400 мг / сут 
внутривенно как монотерапии, так и в комбинации 
с канамицином и / или полимиксином В (в течение 
8–10 нед), мы были вынуждены начать лечение три-
метопримом-сульфаметоксазолом, которое быстро 
привело к нормализации температуры тела и умень-
шению активности воспалительного процесса, однако 
течение ИЭ осложнилось тромбоэмболиями с летальным 
исходом [70]. Это наблюдение иллюстрирует необхо-
димость бактериологической верификации диагноза 
ИЭ, особенно в случаях, резистентных к стандартной 
эмпирической терапии, и трудности ведения больного 
ИЭ, вызванным редким, экстремально резистентным 
к антибиотикам грамотрицательным возбудителем.

Общепринятых рекомендаций по лечению ИЭ, вы-
званного отдельными грамотрицательными возбуди-

телями не НАСЕК группы, нет. Эксперты Американ-
ской кардиологической ассоциации [51] предлагают 
в таких случаях терапию бета-лактамными антибиоти-
ками (пенициллины, цефалоспорины или карбапенемы) 
с аминогликозидами или фторхинолонами в течение 
6 нед с учетом чувствительности микроорганизмов. Эм-
пирическая терапия антибиотиками острого ИЭ на-
тивного клапана при наличии факторов риска грамо-
трицательного возбудителя не НАСЕК группы должна 
включать антибиотики, к которым чувствительны 
как грамотрицательные аэробные бактерии, так и наи-
более вероятный возбудитель острого ИЭ Staph. aureus 
(ванкомицин, цефепим) [51].

Заключение
Грамотрицательные возбудители редко вызывают 

ИЭ: микроорганизмы группы НАСЕК – 0,8–3 % 
у взрослых, не группы НАСЕК – 1,8–3,9 %. Больные 
НАСЕК ИЭ моложе, заболевание не связано с пред-
шествующим лечением в стационаре, протекает подо-
стро с частыми сосудистыми проявлениями, имеет 
благоприятный прогноз (внутрибольничная леталь-
ность – 2–3 %). Возбудители группы НАСЕК в целом 
сохраняют достаточную чувствительность ко многим 
антибиотикам. Факторы риска ИЭ, вызванного воз-
будителями группы НАСЕК: стоматологические вме-
шательства, пороки сердца, протезы клапанов или дру-
гие имплантированные внутрисердечные устройства. 
Инфекционный эндокардит, вызванный грамотрица-
тельными бактериями не группы НАСЕК, напротив, 
чаще возникает у людей старшего возраста с сопутству-
ющими заболеваниями, протекает обычно остро, вну-
трибольничная летальность составляет 13–36,5 %. 
Факторы риска ИЭ, вызванного грамотрицательными 
возбудителями не НАСЕК группы: протезы клапанов, 
электрокардиостимуляторы, катетеры венозные и цен-
тральные, недавнее лечение в стационаре, грамотри-
цательная бактериемия, нарушения иммунитета, нар-
комания, мочевая инфекция, алкоголизм, цирроз 
печени, удаленная селезенка, связь с укусами собак 
и кошек, работой с почвой. 28 % грамотрицательных 
возбудителей ИЭ не НАСЕК группы полирезистентны 
(MDR / XDR) к антибиотикам. При эмпирической те-
рапии ИЭ необходимо учитывать вероятность грамо-
трицательных возбудителей в этиологии ИЭ при соот-
ветствующих факторах риска.
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СКЕЛЕТНО-МЫШЕЧНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ  
НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ: 
ФОКУС НА АРТРАЛГИИ И МИАЛГИИ

Н. А. Шостак, А. А. Клименко, Н. А. Демидова, А. А. Кондрашов, Д. Ю. Андрияшкина, Ю. М. Саакян, 
Г. А. Вараксин, А. Ю. Тарантина

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы : наталья александровна демидова ndemidova03@gmail.com

при новой коронавирусной инфекции (cOVID‑19) возможен большой спектр различных клинических проявлений, 
в том числе поражения скелетно‑мышечной системы, зачастую длительно сохраняющихся после перенесенной 
инфекции. предполагается, что в патогенезе мышечно‑суставных проявлений cOVID‑19 основную роль играет си‑
стемное воспаление, сопровождающееся гиперэкспрессией цитокинов (интерферон γ, интерлейкины 1β, 6, 8, 17, 
фактор некроза опухоли α), а также гипоксия, вызывающая перепроизводство воспалительных цитокинов, актива‑
цию резорбции кости остеокластами, что приводит к снижению минеральной плотности костной ткани и в некото‑
рых случаях – к развитию остеонекроза. также следует учитывать возможность развития патологии скелетно‑мы‑
шечной системы вследствие воздействия лекарственных препаратов, которые назначаются пациенту с cOVID‑19 
(некоторые противовирусные препараты и глюкокортикоиды). в остром периоде cOVID‑19 наиболее часто наблю‑
даются миалгии, однако в редких случаях может возникать миозит с развитием проксимальной мышечной слабости 
и повышением уровня креатинфосфокиназы, лактатдегидрогеназы. артралгии в остром периоде cOVID‑19 наблю‑
даются реже, чем миалгии. в исследованиях, посвященных клиническим проявлениям cOVID‑19, частота артралгий 
и миалгий в остром периоде составляет от 15,5 до 50 %. после перенесенного cOVID‑19 их частота постепенно 
снижается, однако описаны случаи длительных болей в суставах и мышцах, а также случаи поствирусного артрита, 
развитие артритов в рамках различных аутоиммунных заболеваний. миалгии и артралгии при cOVID‑19, как пра‑
вило, регрессируют самостоятельно и у большинства больных не требуют назначения обезболивающих препаратов, 
однако в некоторых случаях необходимо купирование болевого синдрома. применение нестероидных противовос‑
палительных препаратов и витамина D при cOVID‑19 безопасно и эффективно для купирования боли, в частности, 
миалгии и артралгии. большое значение имеют программы реабилитации для улучшения функционального со‑
стояния и восстановления пациентов, перенесших умеренное и тяжелое течение cOVID‑19.

Ключевые слова: cOVID‑19, коронавирусная инфекция, скелетно‑мышечные проявления, артралгия, миалгия, 
остеонекроз, токсическая миопатия, болевой синдром, постковидный синдром, длительный cOVID‑19, нестероидные 
противовоспалительные препараты, витамин D, SYSADOA, алфлутоп

Для цитирования: Шостак н. а., клименко а. а., демидова н. а. и др. скелетно‑мышечные проявления новой корона‑
вирусной инфекции: фокус на артралгии и миалгии. клиницист 2021;15(1–4)–к650. DOI: 10.17650/1818‑8338‑2021‑ 
15‑1‑4‑к650.

Musculoskeletal manifectations of the new coronavirus infection: focus on arthralgia and myalgia

N. A. Shostak, A. A. Klimenko, N. A. Demidova, A. A. Kondrashov, D. Yu. Andryashkina, Yu. M. Saakyan,  
G. A. Varaksin, A. Yu. Tarantina

Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

C o n t a c t s : natalia Aleksandrovna Demidova ndemidova03@gmail.com

The new coronavirus infection (cOVID‑19) is associated with a wide spectrum of various clinical manifestations includ‑
ing involvement of the musculoskeletal system which can persist for a long time after the infection. Supposedly, patho‑
genesis of musculoskeletal manifestations of cOVID‑19 is primarily caused by systemic inflammation accompanied 
by cytokine hyperexpression (interferon γ, interleukins 1β, 6, 8, 17, tumor necrosis factor α), as well as hypoxia leading 
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to overproduction of inflammatory cytokines, activation of bone reabsorption by osteoclasts and subsequent decrease 
of mineral bone density and osteonecrosis in some cases. Additionally, some drugs prescribed to patients with cOVID‑19 
(some antiviral drugs and glucocorticoids) should also be taken into account as they can lead to development of mus‑
culoskeletal pathology. In the acute period of cOVID‑19, myalgias are common, but in rare cases myositis with proximal 
muscular weakness and increased levels of creatine phosphokinase, lactate dehydrogenase can occur. Arthralgias in the 
acute period of cOVID‑19 are rarer than myalgias. In the studies of clinical manifestation of cOVID‑19, frequency  
of arthralgias and myalgias in the acute period is between 15.5 and 50 %. After cOVID‑19, frequency of arthralgias and 
myalgias gradually decreases, however there are cases of long‑term joint and muscle pains, as well as post‑viral arthri‑
tis, development of arthritis in the context of various autoimmune disorders. Myalgias and arthralgias during cOVID‑19 
usually regress spontaneously and in most patients do not require prescription of antipain medications, but in some 
cases pain management is necessary. Use of non‑steroid anti‑inflammatory drugs and vitamin D during cOVID‑19 is a 
safe and effective method of pain management, including myalgia and arthralgia. Rehabilitation programs play an 
important role in improvement of functional state and patient recovery after moderate and severe cOVID‑19.
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Введение
Инфекция, вызванная новой коронавирусной ин-

фекцией (SARS-CoV-2, COVID-19, Coronavirus di-
sease – 2019), – заболевание, основными симптомами 
которого являются лихорадка, слабость и респиратор-
ные симптомы – от заложенности носа до тяжелой 
пневмонии, сопровождающейся острым респираторным 
синдромом (SARS) [1]. Кроме этого, при COVID-19 
возможен большой спектр различных клинических 
проявлений, в том числе поражение скелетно-мышеч-
ной системы, зачастую длительно сохраняющееся по-
сле перенесенной инфекции. В остром периоде 
COVID-19 среди скелетно-мышечных проявлений 
могут наблюдаться:

 – артралгии,
 – миалгии,
 – проксимальная мышечная слабость с повышением 
уровня креатинфосфокиназы (КФК) [2].
Последствия острой инфекции COVID-19, также 

известные как «длительный COVID», «постковидный 
синдром», применяются для описания долгосрочных 
симптомов, которые могут проявляться или сохранять-
ся в течение нескольких недель или месяцев после 
первичного заражения SARS-CoV-2. Проявления пост-
ковидного синдрома наиболее часто включают ощу-
щение слабости, усталости, одышку, изменение или от-
сутствие запаха или вкуса, боль в мышцах и суставах, 
боль в спине и др. После перенесенного COVID-19 
описан большой спектр ревматологических проявле-
ний, которые можно объединить в следующие группы:

• артралгии и миалгии;
• поствирусный артрит;
• аутоиммунные нарушения, в том числе дебют ау-

тоиммунных заболеваний;
• остеонекроз, снижение минеральной плотности кост-

ной ткани (МПК), саркопения.

Миалгия – боль или дискомфорт в мышцах, кото-
рые чаще имеют диффузный характер. Артралгия опре-
деляется как боль в суставах или скованность. Миалгия 
принципиально отличается от миозита, сопровожда-
ющегося повышением уровня КФК, характерными 
изменениями по данным визуализирующих методов 
исследования мышц, а артралгия – от артрита, сопро-
вождающегося припуханием и болезненностью суста-
ва при пальпации. И миалгия, и артралгия относятся 
к скелетно-мышечной боли, которую большинство 
людей испытывает хотя бы раз в жизни. О возможном 
развитии скелетно-мышечных болей – от артралгии 
и миалгии до хронического артрита на фоне респира-
торных инфекций – известно давно (табл. 1) [3, 4]. Еще 
до эпидемии COVID-19 было отмечено, что коронави-
рус обычно вызывает не клинически выраженный арт-
рит, а, скорее, артралгию, не миозит с повышением 
КФК, а миалгию [1, 5–8]. Именно артралгиям и миал-
гиям, ассоциированным с новой коронавирусной ин-
фекцией, в настоящей статье мы уделим особое вни-
мание.

Частота артралгии и миалгии  
в остром периоде COVID-19 
и при постковидном синдроме
У больных с COVID-19 боль является достаточно 

распространенной жалобой. В работе S. Murat и соавт. 
показано, что из 210 больных с диагнозом «COVID-19» 
(амбулаторных и госпитализированных пациентов; 
умершие не включались в подборку) у 46,61 % боль 
была одной из основных жалоб при госпитализации. 
Из структуры болевого синдрома видно, что 69,2 % па-
циентов испытывали боль в мышцах и суставах, 50,4 % – 
головную боль, 43,6 % – боль в спине, 33,1 % – боль 
в поясничном отделе позвоночника, 25 % – боль в гру-
ди, 13,6 % – боль в животе. После выздоровления 
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на момент проведения опроса 96,2 % пациентов, ис-
пытывающих боль в остром периоде, о ней уже не со-
общали (рис. 1) [9, 10].

При эндемичных коронавирусных инфекциях боль 
в суставах и мышцах встречается менее чем в 10 % слу-
чаев, однако уже в первых публикациях, касающихся 
скелетно-мышечных проявлений COVID-19, была от-
мечена бо́льшая частота артралгий (15 % пациентов) 
и миалгий (44 % случаев) [1, 5]. В исследованиях, по-
священных клиническим проявлениям COVID-19, 
частота различных скелетно-мышечных симптомов 
отличается, однако в большинстве из них частота ар-
тралгий / миалгий в остром периоде превышает 50 % 

[11, 12]. По данным Z. A. Memish и соавт., миалгия 
при SARS-CoV-2 наблюдается в 49–68 % случаев, ар-
тралгия – в 11 % случаев [8]. По другим данным, ча-
стота артралгий в остром периоде COVID-19 выше 
и встречается у 59,3 % [10].

Необходимо отметить, что большинство исследо-
вателей объединяют миалгию и артралгию в единый 
симптомокомплекс. В крупном исследовании, вклю-
чавшем 12 046 пациентов, миалгия и / или артралгия 
присутствовали у 15,5 % пациентов с коронавирусной 
инфекцией [13].

Вариабельность частоты встречаемости скелетно-
мышечных симптомов в исследованиях может быть 

Таблица 1. Скелетно­мышечные симптомы, связанные с инфекционными агентами (адаптировано из [10])

Table 1. Musculoskeletal symptoms associated with infectious agents (adapted from [10])

Скелетно-мышечные проявления. 
Инфекционный агент 

Musculoskeletal manifestations. Infectious agent

Артралгия
и / или миалгия 

Arthralgia and / or myalgia

Нестойкий артрит 
Nonstable arthritis

Затяжное / хроническое 
течение артрита 

Long-term / chronic arthritis

Коронавирусы 
Coronaviruses

Часто 
Frequent

Недостаточно данных 
Not enough data

Недостаточно данных 
Not enough data

Вирус гриппа 
Flu virus

Часто 
Frequent

Недостаточно данных 
Not enough data

Недостаточно данных 
Not enough data

Парвовирус В19 
Parvovirus B19

Редко 
Rare

Часто 
Frequent

Недостаточно данных 
Not enough data

Вирус краснухи 
Rubella virus

Редко 
Rare

Часто 
Frequent

Недостаточно данных 
Not enough data

Вирус гепатита В 
Hepatitis B virus

Редко 
Rare

Часто 
Frequent

Недостаточно данных 
Not enough data

Вирус гепатита С 
Hepatitis C virus

Редко 
Rare

Редко 
Rare

Часто 
Frequent

Альфавирусы (лихорадка 
Чикунгунья и др.) 
Alfaviruses (Chikungunya fever et al.) 

Редко 
Rare

Редко 
Rare

Часто 
Frequent

Динамика скелетно­мышечных симптомов во время госпитализации, через 2 нед и через 1 мес после выписки (n = 300) [адаптировано из [10]]
Dynamics of musculoskeletal symptoms during hospitalization, 2 weeks and 1 month after discharge from hospital (n = 300) [adapted from [10]]

Любые скелетно-
мышечные проявления / 

Any musculoskeletal 
manifestations

Усталость /  
Fatigue

Миалгия /  
Myalgia

Артралгия / 
Arthralgia

Боль в спине / 
Back pain

Боль в нижней 
части спины / 

Lower back pain

Боль в шее /  
Neck pain
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связана с разной тяжестью течения коронавирусной 
инфекции и различным лечением. Так, например, у го-
спитализированных больных применение глюкокор-
тикоидов (ГК) способствует уменьшению выражен-
ности скелетно-мышечных проявлений [8]. С другой 
стороны, некоторые лекарственные препараты, при-
меняемые для лечения коронавирусной инфекции, 
в частности противовирусные, могут способствовать 
поражению мышц и вызывать артралгии [12].

Что касается связи выраженности клинических 
проявлений и тяжести COVID-19 в остром периоде 
с развитием скелетно-мышечных симптомов, то дан-
ные различных авторов противоречивы. Так, L. M. Weng 
и соавт. установили положительную корреляционную 
связь между частотой и выраженностью миалгии и ар-
тралгии с тяжестью заболевания [12]. До пандемии 
сообщалось о выраженных миалгиях и мышечных дис-
функциях у пациентов с SARS [6, 14]. P. Xu и соавт. 
отмечали распространенные миалгии и артралгии 
у больных с тяжелым течением SARS-CoV-2 [15], од-
нако в другом исследовании связь наличия скелетно-
мышечных проявлений с тяжестью COVID-19 не про-
слеживалась [1].

После перенесенной коронавирусной инфекции 
частота скелетно-мышечных проявлений постепенно 
снижается (рис. 1) [10]. Через 1 мес. после выписки 
из стационара 56 % больных сообщили о каком-либо 
симптоме со стороны скелетно-мышечной системы: 
44,3 % больных беспокоила усталость, 22,0 % – артрал-
гия, 21 % – миалгия, 22,7 % – боль в спине, 16,3 % – 
боль в пояснице и 10,3 % – боль в шее (из исследова-
ния исключались пациенты, находившиеся в отделении 
интенсивной терапии) [10].

В работе K. Yomogida и соавт., включавшей 791 
больного, опрошенного через 2 мес после получения 
положительного результата теста ПЦР на SARS-CoV-2 
(медиана – 202 дня; диапазон – 78–368 дней), о на-
личии артралгии / миалгии после перенесенной инфек-
ции сообщали уже 10,9 % больных [11].

Механизмы артралгии и миалгии 
при коронавирусной инфекции
Патогенез миалгии и артралгии в остром периоде 

COVID-19 изучен недостаточно. Известно, что SARS-
CoV-2 использует для проникновения в клетки и ре-
пликации рецептор ангиотензинпревращающего фер-
мента 2, присутствующий во многих типах тканей, 
включая гладкие мышцы, синовиальную ткань и хрящ. 
Данный фермент выполняет множество функций, 
в частности противовоспалительную, ограничивает 
резорбцию костной ткани [13, 16]. Однако результаты 
аутопсии пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 
не подтверждали наличие вируса в скелетных мышцах, 
а также в синовии при артрите, что свидетельствует 
о других возможных механизмах повреждения указан-
ных тканей [17, 18]. Ранее было показано, что в раз-

витии мышечной боли важную роль играет интерлей-
кин-6 (IL-6) [19, 20]. Кроме того, возникающее 
при COVID-19 повышение уровня цитокинов и сиг-
нальных молекул, таких как интерферон γ (IFN-γ), 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17 и фактор некроза опухолей α 
(TNF-α), влияет на скелетные мышцы, вызывая про-
теолиз волокон и снижение синтеза белка [13]. В ре-
зультате гиперэкспрессии цитокинов усиливается вы-
работка простагландина Е2, который, воздействуя 
на периферические болевые рецепторы, может вы-
зывать боль в мышцах [21]. Вероятно, что причинами 
вирус-ассоциированной артралгии являются транзи-
торные синовиты или энтезопатии [22]. Также было 
показано, что IL-1β, IL-17 и TNF-α способствуют раз-
витию тендопатии вследствие нарушения биологиче-
ской активности теноцитов [13].

У больных COVID-19, находящихся в отделениях 
интенсивной терапии, помимо системного воспаления 
может быть большое количество других причин по-
ражения мышечной ткани. Вследствие полиорганной 
недостаточности, сепсиса, гипергликемии, искусствен-
ной вентиляции легких и парентерального питания 
развиваются электролитные и метаболические изме-
нения, которые также могут способствовать так на-
зываемой миопатии и полинейропатии критического 
состояния [13]. Локальная боль в мышцах может быть 
следствием внутримышечных гематом, которые воз-
никают в связи с применением антикоагулянтов 
для профилактики и лечения тромбоэмболических 
осложнений при COVID-19 [23]. Гематомы проявля-
ются в виде пальпируемых образований, часто сопро-
вождающихся болью и экхимозами; может отмечаться 
снижение гематокрита. Иногда внутримышечные ге-
матомы вызывают неврологические симптомы в ре-
зультате сдавления соседних сосудисто-нервных струк-
тур [24]. В последующем может развиваться атрофия 
пораженной мышцы с развитием жировой инфильтра-
ции и кальцификации [23].

Важным механизмом влияния на мышечную ткань 
является периферическая невропатия, в частности по-
стинфекционная. Возможна также травматизация не-
рва вследствие применяющейся прон-позиции [23]. 
Кроме того, SARS-CoV-2 может непосредственно по-
вреждать как центральную нервную систему, так и пе-
риферические нервы [25]. Сообщалось о демиелини-
зации нейронов у пациентов с COVID-19, что может 
приводить к атрофии мышц, снижению мышечной 
силы и утомляемости [24, 26].

Системное воспаление влияет на мышечную, кост-
ную ткань и хрящ не только в остром периоде инфек-
ции, но и в долгосрочной перспективе. IL-1β и IL-6 
могут вызывать фиброз мышц посредством повышения 
активности мышечных фибробластов. IL-1β, IL-6 
и TNF-α вызывают повреждение и разрушение хряща, 
что приводит к артралгии и прогрессированию остео-
артрита [13].
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Вызванная COVID-19 гипоксия может вызывать 
перепроизводство воспалительных цитокинов, таких 
как активатор рецептора лиганда ядерного фактора-B, 
фактор роста эндотелия сосудов и фактор, стимулиру-
ющий колонии макрофагов, которые могут активировать 
остеокласты и блокировать синтез и дифференциров-
ку остеобластов. В свою очередь, это ассоциируется 
с усилением резорбции и нарушением образования 
кости [13]. Данный механизм, основанный на актива-
ции системного воспаления, и применение ГК играют 
важную роль в снижении МПК, а также в развитии 
остеонекроза. О снижении МПК сообщалось ранее 
при острых критических состояниях, независимо от то-
го, назначались больным ГК или нет [27]. После 
 выздоровления важной причиной снижения МПК 
и мышечной силы является уменьшение функциональ-
ных возможностей пациентов. Известно, что только 
40 % больных, перенесших острый респираторный 
дистресс-синдром, возвращаются к работе через 
2–3 мес после госпитализации [28].

Причин для возникновения остеонекроза после 
перенесенной коронавирусной инфекции и возника-
ющего вследствие этого суставного синдрома множе-
ство: кроме системного воспалительного ответа, это 
и гиперкоагуляция [29], и перенесенный острый ре-
спираторный дистресс-синдром, и лечение ГК [30, 31]. 
В большинстве случаев поражается головка бедренной 
кости, дистальный эпифиз бедренной и большеберцо-
вой костей, головка плечевой кости, реже – таранная 
кость, пяточная кость и другие анатомические обла-
сти [27].

Миозит, проявляющийся слабостью проксималь-
ных мышц, миалгией, повышением КФК, а также под-
тверждающими миозит данными магнитно-резонансной 
томографии, в остром периоде СOVID-19 наблюдает-
ся редко. У больных с миозитом, наряду с повышени-
ем КФК, отмечается высокий уровень С-реактивного 
белка, лактатдегидрогеназы и ферритина в сыворотке 
крови [32]. По данным L. Mao и соавт., у 19,3 % боль-
ных COVID-19, находящихся в отделениях интенсив-
ной терапии, наблюдались признаки повреждения 
мышечной ткани [25]. Описанные случаи распростра-
ненного рабдомиолиза при COVID-19 чаще всего за-
канчиваются фатально [33, 34].

Немаловажную роль в развитии ревматических 
проявлений отводят лекарственному поражению мы-
шечно-суставных структур. Некоторые препараты, по-
тенциально влияющие на развитие повреждения 
мышц, пациенты принимают до COVID-19, например 
статины или амиодарон. При назначении антибакте-
риальных, противовирусных препаратов принимаемые 
лекарства вступают во взаимодействие друг с другом 
или возникает суммация токсических эффектов, 
что необходимо учитывать при лечении коморбидных 
пациентов. К препаратам, с которыми чаще всего ас-
социируется развитие токсической миопатии, отно-

сятся статины, амиодарон, хлорохин, гидроксихлоро-
хин, колхицин, некоторые противовирусные 
препараты и ГК [35, 36]. Часто применяемые ГК спо-
собны вызывать атрофию и слабость мышц, снижение 
минеральной плотности костной ткани [37]. В табл. 2 
перечислены препараты, оказывающие влияние на раз-
витие скелетно-мышечных проявлений, которые ис-
пользовались ранее, а некоторые применяются до сих 
пор для лечения COVID-19 [38].

Токсическая миопатия сопровождается острыми 
или подострыми явлениями миалгии, повышением 
КФК и миоглобина, миоглобинурией с повреждением 
почечного фильтра и в тяжелых случаях – развитием 
острого почечного повреждения. Необходимо помнить 
о препаратах с отрицательным действием на мышечную 
ткань, так как:

1) некоторые мышечные симптомы коронавирусной 
инфекции могут скрывать токсичность, вызван-
ную лечением COVID-19;

2) негативное воздействие на скелетные мышцы 
SARC-CoV-2 и препаратов, используемых для ле-
чения COVID-19, может усугубить скелетно-мы-
шечные симптомы и вызванные повреждения;

3) применение препаратов для лечения COVID-19 
может иметь потенциально неблагоприятные по-
следствия в отношении мышечной ткани у паци-
ентов, которые уже получают другие лекарства 
с известными токсическими эффектами на мыш-
цы;

4) применение препаратов для лечения COVID-19 
может иметь потенциально неблагоприятные по-
следствия для мышц у пациентов с уже существу-
ющими нервно-мышечными расстройствами [38].

Клиническая характеристика артралгии 
и миалгии в остром периоде COVID-19  
и после выздоровления
Боль различной локализации беспокоит прибли-

зительно половину больных COVID-19. В структуре 
боли в остром периоде COVID-19 лидирующие пози-
ции занимают головная боль, артралгии и миалгии [1].

Безусловно, при наличии жалоб на боль в суставах 
требуются их тщательный осмотр и пальпация, оценка 
объема движений в суставе для исключения артрита, 
в том числе поствирусного, подагрического и др., а так-
же остеонекроза.

Важно, что приблизительно у половины больных 
артралгии, реже миалгии, могут возникать за 2 дня 
до обращения за медицинской помощью. Чем раньше 
начинается боль, чем она сильнее и чем чаще имеет 
распространенный характер, тем вероятнее ее переход 
в хроническую [9].

Интенсивность боли, связанная с COVID-19, ва-
рьирует от легкой до умеренной, как и при других ви-
русных инфекциях [39]. В исследовании S. Murat и со-
авт. интенсивность боли по визуальной аналоговой 
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шкале (прежде всего артралгий и миалгий) в момент 
поступления в стационар в связи с COVID-19 состави-
ла 4,8 (умеренная) по шкале от 3 до 7. Большинство 
больных (92,58 %) COVID-19 ранее не жаловались 
на боль в суставах и мышцах. У 63,2 % пациентов боль 
в суставах носила распространенный характер, причем 
чаще наблюдалась у женщин (58,3 % случаев). У 36,8 % 
больных боль имела локальный характер и чаще на-
блюдалось у мужчин [9]. При локальном характере 
артралгий боль чаще беспокоила в области коленных 
и голеностопных суставов [10]. Пациенты с артралги-
ями относились к старшей возрастной группе, симпто-
мы у них были более продолжительными по сравнению 
с пациентами с миалгией, а начало артралгии иногда 
наблюдалось за несколько дней до или после появле-
ния лихорадки и респираторных симптомов. В отличие 
от миалгии больным с артралгиями чаще требовалась 
обезболивающая терапия, большинство пациентов 
имели стойкую боль в суставах более недели, а иногда 
боль сохранялась в течение месяца (реактивный артрит 

у этой группы пациентов был исключен) [40]. На-
против, миалгия чаще совпадала с возникновением 
симптомов COVID-19 и часто проходила после исчез-
новения лихорадки [18]. Показано, что наличие ске-
летно-мышечных симптомов не было связано с раз-
витием вирусной пневмонии при COVID-19 [40].

При анализе корреляционных связей наличие ар-
тралгии и миалгии в начале COVID-19 статистически 
значимо взаимосвязано с женским полом, утомля-
емостью, потерей вкуса и запаха, интенсивностью бо-
ли и общей болью. Также существовала значительная 
корреляция между продолжающейся болью (после вы-
писки из стационара / выздоровления) и ее интенсив-
ностью в начале болезни, а также распространенным 
характером (пациенты описывали ее как «боль во всем 
теле») [9].

Через 1 мес после перенесенной коронавирусной 
инфекции согласно данным F. Karaarslan и соавт. вероят-
ность сохранения усталости, миалгии и артралгии не бы-
ла связана с возрастом, полом и продолжительностью 

Таблица 2. Препараты, применяемые при COVID­19, с возможным влиянием на скелетно­мышечную систему (адаптировано из [38])

Table 2. Drugs used in COVID­19 with potential effects on musculoskeletal system (adapted from [38])

Препарат 
Drug

Показания к применению 
Indications

Гидроксихлорохин 
Hydroxychloroquine

Миопатия и нейропатия 
Myopathy and neuropathy

Лопинавир / ритонавир 
Lopinavir / ritonavir

Мышечно-скелетная боль, артралгия, остеонекроз, гиперурикемия, васкулит 
Musculoskeletal pain, arthralgia, osteonecrosis, hyperuricemia, vasculitis

Фавипиравир 
Favipiravir

Гиперурикемия 
Hyperuricemia

Рибавирин 
Ribavirin

Артралгия, скелетно-мышечная боль, боль в спине, миозит 
Arthralgia, musculoskeletal pain, back pain, myositis

Азитромицин 
Azithromycin

Мышечная слабость, миалгия, артралгия 
Muscle weakness, myalgia, arthralgia

Респираторные фторхинолоны 
Respiratory fluoroquinolones

Тендинит, боль в мышцах, артралгия 
Tendinitis, muscle pain, arthralgia

Дексаметазон 
Dexamethasone

Мышечная слабость, боль в мышцах и связках, атрофия мышц, миопатия, 
остеонекроз, нейропатическая боль 

Muscle weakness, pain in joints and ligaments, muscle atrophy, osteonecrosis, neuropathic pain

Плазма пациентов, выздоровевших 
от COVID-19 
Plasma of patients healed from COVID-19

Риск гипериммунных реакций 
Risk of hyperimmune reactions

Гепарин 
Heparin

Боль в спине, артралгия 
Back pain, arthralgia

Канакинумаб 
Canakinumab

Артралгия, скелетно-мышечная боль, боль в спине 
Arthralgia, musculoskeletal pain, back pain

Интерферон 
Interferon

Миалгия, артралгия, ревматические заболевания (ревматоидный артрит, лекар-
ственная волчанка, синдром Шегрена и др.) 

Myalgia, arthralgia, rheumatic disorders (rheumatic arthritis, drug-induced lupus, Sjogren’s 
syndrome, et al.) 

Наркотические препараты 
Opioids

Мышечная токсичность, иммунологические реакции 
Muscle toxicity, immunological reactions
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пребывания в больнице [10]. Однако в другом иссле-
довании постковидные проявления наблюдали чаще 
у женщин старше 40 лет [11]. С более высокой вероят-
ностью сохранения усталости (отношение шансов 
(ОШ) с 95 % доверительным интервалом (ДИ) – 1,08, 
p = 0,003), артралгии (ОШ – 1,07, p = 0,012) и миалгии 
(ОШ – 1,08, p = 0,015) было связано увеличение ин-
декса массы тела [10]. Известно, что люди с ожирени-
ем более подвержены риску COVID-19, госпитализа-
ции, в том числе в отделения интенсивной терапии, 
смертностью, а также сохранением постковидных 
симптомов [41, 42]. Тяжесть COVID-19 у пациентов 
с ожирением связывают с изначально имеющимся на-
рушением функции легких, метаболической дисфунк-
цией, нарушениями иммунного ответа, воспалением 
жировой ткани [43].

Методы купирования артралгии 
и миалгии при коронавирусной инфекции 
и постковидном синдроме
Миалгии и артралгии при COVID-19, как правило, 

регрессируют самостоятельно и у большинства больных 
не требуют назначения обезболивающих препаратов, 
однако в некоторых случаях, чаще при артралгии, тре-
буется купирование болевого синдрома. В качестве 
препаратов, купирующих скелетно-мышечные прояв-
ления, традиционно могут применяться нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), имею-
щие выраженные противовоспалительный и обезбо-
ливающий эффекты. В начале пандемии отмечалось 
настороженное отношение к ибупрофену в связи 
с опасениями ухудшения течения COVID-19, однако 
в дальнейшем было доказано, что применение ибу-
профена и других НПВП не приводит к увеличению 
30-дневной смертности, частоты госпитализаций 
или осложнений [44]. Также не отмечалось повыше-
ния частоты госпитализаций у больных с COVID-19, 
которые ранее страдали ревматическими заболевани-
ями и постоянно принимали НПВП [45]. Положитель-
ные эффекты НПВП при вирусной инфекции могут 
объясняться подавлением циклооксигеназы 2, за счет 
чего снижается уровень TNF-α, гранулоцитарного ко-
лониестимулирующего фактора и IL-6 [46] без увели-
чения титров вируса, что было показано ранее 
при гриппе А [47]. Таким образом, НПВП безопасны 
в качестве препаратов для купирования боли, в част-
ности миалгий и артралгий при COVID-19. Если боль 
в мышцах и суставах сохраняется, не регрессирует 
при приеме НПВП, требуется тщательное обследова-
ние для исключения воспалительных заболеваний 
мышц и суставов.

Еще одним лекарственным препаратом при 
COVID-19 и постковидном синдроме, который может 
воздействовать на скелетно-мышечную боль, является 
витамин D, поскольку давно известна связь между его 
недостаточностью и хронической болью, миалгией 

и артритом [48]. Пациенты с болью имели значительно 
более низкую концентрацию витамина Д, по сравне-
нию пациентами, не испытывающими боль [49].

Также известно иммуномодулирующее влияние 
витамина D [50, 51]. При COVID-19 у пациентов с тя-
желым дефицитом этого витамина (<10 нг / мл) отмеча-
лись более высокие уровни D-димера и C-реактивного 
белка, бо́льшая выраженность поражения легких 
и бол́ьшая продолжительность пребывания в стацио-
наре, чем у больных без дефицита [52].

Некоторые авторы рассматривают возможность 
применения витамина D для компенсации его дефи-
цита в качестве профилактики COVID-19, улучшения 
прогноза и снижения риска летальности [53, 54]. Без-
опасной дозой этого витамина является суточная доза 
колекальциферола, не превышающая 10 000 МЕ [55], 
однако обсуждается применение более высоких доз, 
достигающих 50 000 МЕ холекальциферола для сниже-
ния риска COVID-19 [56]. Как правило, назначаются 
7000–10 000 МЕ холекальциферола пациентам с дефи-
цитом / недостаточностью витамина D в течение 1–2 мес 
ежедневно с контролем концентрации 25(OH)D

3
 в кро-

ви в динамике лечения. Данных о влиянии дефицита / 
 недостаточности витамина D на развитие скелетно-мы-
шечных проявлений постковидного синдрома мало.

В случае наличия у пациента после перенесенной 
коронавирусной инфекции скелетно-мышечной боли 
(в том числе неспецифической боли в спине), остео-
артрита возможно назначение симптоматических 
средств замедленного действия, к которым относится 
хондроитин и глюкозамин сульфат, гиалуроновая кис-
лота, неомыляемые соединения сои и авокадо, диа-
цереин, а также оригинальный стандартизированный 
биоактивный концентрат мелких морских рыб (Алф-
лутоп). Биоактивный концентрат мелких морских рыб 
состоит из сульфатированных гликозаминогликанов, 
аналогичных соответствующим компонентам матрикса 
гиалинового хряща (хондроитин-4-сульфат, хондро и-
тин-6-сульфат, дерматансульфат, кератансульфат, глю-
куроновая кислота), пептидов, аминокислот и ионов 
(натрия, калия, кальция, магния, железа, меди и цин-
ка) [57]. Препарат обладает противовоспалительным, 
антиоксидантным и анальгетическим действием за счет 
снижения высвобождения провоспалительных цито-
кинов, подавления окислительного стресса и апопто-
за, уменьшения внеклеточного высвобождения сосу-
дистого эндотели ального фактора роста, а также 
хондропротективным эффектом за счет предотвраще-
ния деградации внеклеточного матрикса, активации 
дифференцировки хондроцитов [58, 59]. У него хоро-
ший профиль безопасности, в частности, у больных 
с сердечно-сосудистой патологией, сахарным диабе-
том, дислипидемией, а также не имеет влияния на 
 параметры гемокоагуляции [59], то есть Алфлутоп воз-
можно назначать при сопутствующей терапии анти-
коагулянтами. В случае развития коронавирусной 
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инфекции, после выздоровления и при планируемой 
вакцинации не требуется отмена хондропротективных 
препаратов, в том числе Алфлутопа [60], так как со-
гласно инструкции по медицинскому применению 
лекарственного препарата, он не имеет зарегистри-
рованных лекарственных взаимодействий [57]. Раз-
личные препараты SYSADOA имеют различные ре-
жимы курсового назначения. У препарата Алфлутоп 
в проведенном сравнительном исследовании было 
показано отсутствие различий в эффективности и 
безопасности между внутримышечными режимами 
назначения: 1 мл каждый день №20 и 2 мл через день 
№10 [61]. В результате такой режим назначения был 
добавлен в инструкцию по медицинскому примене-
нию. Благодаря удобству для пациента короткий курс 
из 10 внутримышечных инъекций по 2 мл внутримы-
шечно через день может способствовать повышению 
приверженности пациентов терапии [59].

Большое значение имеют программы реабилита-
ции для улучшения функционального восстановления 
пациентов, перенесших умеренное и тяжелое течение 
COVID-19. Рандомизированное контролируемое ис-

следование 133 пациентов с SARS-CoV-2 показало, 
что 6-недельная прогрессивная программа аэробных 
упражнений и упражнений с отягощениями, состоя-
щая из 60–90-минутных занятий, проводимых 4–5 раз 
в неделю, может быть эффективной как для улучше-
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улучшения силы и функции мышечно-суставного 
аппарата [62].

Заключение
Системное воспаление и цитокиновый ответ, воз-

никающие в ответ на внедрение SARS-CoV-2 в дыха-
тельные пути, влияет на многие органы, включая опорно-
двигательный аппарат. Симптомы, представляющие 
интерес для ревматолога, часто возникают при COVID-19 
как в остром периоде болезни, так и спустя недели и ме-
сяцы после инфицирования. Боль в суставах и мышцах 
является распространенной жалобой среди пациентов 
с COVID-19 и постковидным синдромом. Выяснение 
частоты мышечно-суставного синдрома, установление 
его нозологической характеристики представляются 
открытыми и имеют практический интерес.
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РЕНАЛАЗА – НОВЫЙ ИНСТРУМЕНТ 
В МНОГОКОМПОНЕНТНОЙ ОЦЕНКЕ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

А. М. Алиева1, М. А. Батов1, К. В. Воронкова1, О. А. Эттингер1, Р. К. Валиев2, И. Г. Никитин1
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К о н т а к т ы : амина магомедовна алиева amisha_alieva@mail.ru

сердечная недостаточность (сн) остается серьезной проблемой отечественного и мирового здравоохранения. 
процент заболеваемости и смертности от осложнений сн растет, несмотря на разработку и внедрение программ 
по раннему выявлению и лечению сн у бессимптомных пациентов. в настоящее время изучено большое количество 
новых биологических маркеров, которые могли бы служить лабораторным инструментом диагностики и прогнози‑
рования течения сн, но только мозговые натрийуретические пептиды нашли применение в реальной клинической 
практике. реналаза – это недавно открытый цитокин, который синтезируется почками и выделяется в кровь. к на‑
стоящему времени обнаружено 7 подтипов этого биомаркера, каждый из которых играет различную физиологиче‑
скую роль в организме человека. реналаза обычно позиционируется как сигнальная молекула, которая активирует 
цитопротекторные внутриклеточные сигналы, приводящие к снижению артериального давления и защите сердеч‑
ной мышцы. концентрация свободно циркулирующей в кровотоке взрослого человека реналазы составляет при‑
близительно 3–5 мкг / мл. в настоящее время ее уровень определяют иммуноферментным методом с диапазоном 
обнаружения от 3,12 до 200 нг / мл, тогда как минимальная обнаруживаемая концентрация маркера составляет 
менее 1,38 нг / мл. наличие миссенс‑полиморфизма реналазы связано с дисфункцией миокарда. данные, полу‑
ченные в исследованиях на животных и людях, показали, что она играет ключевую роль в метаболизме катехол‑
аминов и кардиопротективных процессах. также доказан ее вклад в возникновение сердечно‑сосудистых заболе‑
ваний: ишемической болезни сердца, артериальной гипертонии, сахарного диабета и стеноза аорты. более того, 
детализированные протоколы многоцентровых проспективных исследований продемонстрировали, что функцио‑
нальный полиморфизм гена реналазы был ассоциирован с гипертрофией миокарда у больных со стенозом устья 
аорты, артериальной гипертонией, метаболическим синдромом, нестабильной стенокардией и стабильными фор‑
мами ишемической болезни сердца, а также у пациентов, получающих заместительную почечную терапию. на ос‑
новании этих данных и дальнейших исследований реналаза была предложена в качестве прогностического био‑
маркера ишемии у пациентов с коронарной микрососудистой дисфункцией, а также в качестве предиктора 
клинически значимого прогрессирования хронической болезни почек у пациентов с сердечно‑сосудистыми за‑
болеваниями. в нашем обзоре представлены данные о роли реналазы при сн.
дальнейшее изучение ее структуры и функции, а также будущие клинические исследования позволят определять 
диагностическую, прогностическую и, возможно, терапевтическую значимость данного биологического маркера 
при сн и других сердечно‑сосудистых заболеваниях.

Ключевые слова: сердечно‑сосудистые заболевания, сердечная недостаточность, ген, молекула, нуклеотид, био‑
логический маркер, реналаза, катехоламины, фракция выброса, левый желудочек, смертность
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heart failure (hF) remains a serious problem in Russian and world health care due to the growing morbidity and morta‑
lity from complications of heart failure, despite the development and implementation of programs for the early detection 
and treatment of heart failure in asymptomatic patients. currently, a large number of new biological markers have been 
studied that could serve as a laboratory tool for diagnosing and predicting the course of heart failure, but only brain 
natriuretic peptides have found application in real clinical practice. Renalase is a recently discovered cytokine that is 
synthesized by the kidneys and released into the blood. To date, seven subtypes of renalase have been found, each of 
which plays a different physiological role in the human body. Renalase is usually positioned as a signaling molecule 
that activates cytoprotective intracellular signals, leading to a decrease in blood pressure and protection of the heart 
muscle. The concentration of renalase freely circulating in the bloodstream of an adult is approximately 3–5 ng  / ml. 
currently, the level of renalase is determined by the enzyme immunoassay with a detection range of 3.12 to 200 ng / ml, 
while the minimum detectable concentration of the marker is less than 1.38 ng / ml. The presence of mis sense polymor‑
phism of renalase is associated with myocardial dysfunction. Data from animal and human studies have shown that 
renalase plays a key role in the metabolism of catecholamines and in cardioprotective processes. Studies have shown 
the contribution of renalase to the occurrence of cardiovascular diseases: ischemic heart disease, arterial hypertension, 
diabetes mellitus, and aortic stenosis. Moreover, detailed protocols of multicenter prospective studies have demonstrat‑
ed that functional polymorphism of the renalase gene was associated with myocardial hypertrophy in patients with 
aortic stenosis, hypertension, metabolic syndrome, unstable angina pectoris and stable forms of coronary artery disease, 
as well as in patients receiving renal replacement therapy. Based on these data and further studies, renalase has been 
proposed as a predictive biomarker of ischemia in patients with coronary microvascular dysfunction, as well as a predic‑
tor of clinically significant progression of chronic kidney disease in patients with cardiovascular diseases.
Our review presents data on the role of renalase in heart failure. Further study of the structure and function of renalase, 
as well as future clinical studies, will allow determining the diagnostic, prognostic and, possibly, therapeutic significance 
of this biological marker in hF and other cardiovascular diseases.

Key words: cardiovascular disease, heart failure, gene, molecule, nucleotide, biological marker, renalase, catecholamines, 
ejection fraction, left ventricle, mortality
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Введение
Сердечная недостаточность остается серьезной 

проблемой отечественного и мирового здравоохране-
ния. Несмотря на разработку и внедрение программ 
по раннему выявлению и лечению сердечной недо-
статочности (СН) у бессимптомных пациентов, забо-
леваемость и смертность от осложнений СН растет [1]. 
В настоящее время изучено большое количество новых 
биологических маркеров, которые могли бы служить 
лабораторным инструментом диагностики и прогно-
зирования течения СН, но только мозговые натрий-
уретические пептиды (МНУП, BNP) нашли применение 
в реальной клинической практике [2, 3]. В настоящей 
статье представлены результаты систематического об-
зора научной литературы по перспективному, но мало-
изученному биомаркеру – реналазе.

Структура и биологическая функция реналазы
Реналаза – относительно недавно идентифициро-

ванная G. V. Desir флавопротеиноксидаза, секретиру-
емая в основном почками и принимающая участие 
в расщеплении катехоламинов [4]. Как известно, 
инактивация катехоламинов приводит к снижению 
активности симпатической системы и, как следствие, 
к снижению артериального давления, сократимости 

миокарда, частоты сердечных сокращений и сосу-
дистого тонуса [5]. Помимо своей ферментативной 
способности, реналаза обладает цитопротекторными 
свойствами, обусловленными влиянием на митогенак-
тивируемую протеинкиназу [6]. Концентрация свобод-
но циркулирующей в кровотоке взрослого человека 
реналазы составляет приблизительно 3–5 мкг / мл [7]. 
В настоящее время ее уровень определяют иммунофер-
ментным методом с диапазоном обнаружения от 3,12 
до 200 нг / мл, тогда как минимальная обнаруживаемая 
концентрация этого маркера составляет менее 1,38 нг / мл. 
Чувствительность метода определяется самым низким 
значением белка, отличным от нуля [8].

Ген реналазы, расположенный на 10-й хромосоме 
q23.33, содержит 9 экзонов и имеет длину 309462 bp 
(NC_000010.11). Для кодируемого им белка характерно 
менее 20 % сходства с другими известными протеина-
ми, наличие структуры сигнального пептида и отсут-
ствие трансмембранной структуры [9]. В состав ре-
налазы входят 2 вида матричной рибонуклеиновой 
кислоты (мРНК): молекулы транскрипт 1 и транс-
крипт 2. Эти виды мРНК кодируют предполагаемые 
пептиды, известные как предшественники изоформы 1 
реналазы (hRenalase1) и изоформы 2 (hRenalase2) [9]. 
Были изучены как минимум 4 изоформы сплайсинга, 



44

КЛИНИЦИСТ 1–4’2021  ТОМ 15      THE CLINICIAN  1–4’2021  VOL. 15
О

б
з

о
р

идентифицированные у человека (от hRenalase1 до hRe-
nalase4) [4]. К настоящему времени обнаружено 7 под-
типов реналазы, каждый из которых играет различную 
физиологическую роль в организме человека [10]. 
hRenalase1 является наиболее распространенным под-
типом. Доминирующая мРНК содержит 1477 нуклео-
тидов и кодирует белок из 342 аминокислот массой 
37,58 кДа. Как подтип с самой длинной последователь-
ностью и основная форма реналазы, hRenalase1 имеет 
консервативную структуру с гомологией к аминокис-
лотной последовательности реналазы у шимпанзе 
(идентична на 95 %) и цианобактерии (идентична 
на 20 %) [11]. hRenalase2 содержит 315 аминокислот 
с расчетной молекулярной массой 34,95 кДа и отлича-
ется от hRenalase1 одним однонуклеотидным полимор-
физмом в 1-м экзоне, что приводит к замене глутама-
та на аспартат. Оба подтипа включают N-концевой 
сигнальный пептид – участок, связывающий кофермент 
флавинадениндинуклеотид и домен аминоксидазы.

В настоящее время hRenalase3 и hRenalase4 мало 
изучены. Некоторые исследователи предполагают, 
что hRenalase3 и 4 не имеют функции аминоксидазы, 
потому что их структура имеет укороченные аминок-
сидазные домены. β-никотинамид-адениндинуклеотид 
(β-NADH) и β-никотинамид-адениндинуклеотид-
фосфат (β-NADPH) являются косубстратами реналазы: 
оба окисляются реналазой с образованием β-никотин-
амид-адениндинуклеотидфосфата (β-NAD(P)＋) путем 
переноса 2 электронов на кофактор флавина и преоб-
разования конфигурации рибозы C1α в C1β [9]. Эта 
каталитическая активность обеспечивает детоксика-
цию и восстановление метаболитов. Третичная струк-
тура реналазы состоит из примерно равных пропорций 
вторичных структур α и β [9].

Реналаза отличается от моноаминоксидаз особен-
ностями метаболизма катехоламинов, в основном син-
тезируется эпителиальными клетками почечных ка-
нальцев и секретируется в кровь, где участвует в прямом 
метаболизме катехоламинов. Дальнейшее изучение 
молекулярной структуры этого биомаркера позволит 
более широко понять его функции и механизм дей-
ствия в контексте сердечно-сосудистой системы чело-
века. Иммуногистохимическое исследование показало, 
что реналаза также экспрессируется в миокарде, ске-
летных мышцах, эпителии тонкого кишечника, глии 
и периферической нервной системе [9].

Реналаза и ее вклад в развитие   
сердечно-сосудистых заболеваний
Проведенные исследования показали вклад рена-

лазы в возникновение сердечно-сосудистых заболева-
ний: ишемической болезни сердца, артериальной ги-
пертонии, стеноза аорты и сахарного диабета [9–11]. 
Более того, детализированные протоколы многоцен-
тровых проспективных исследований продемонстри-
ровали, что функциональный полиморфизм этого гена 

был ассоциирован с гипертрофией миокарда у больных 
со стенозом устья аорты, артериальной гипертонией, 
метаболическим синдромом, нестабильной стено-
кардией и стабильными формами ишемической бо-
лезни сердца, а также у пациентов, получающих за-
местительную почечную терапию [9]. Реналаза была 
предложена в качестве прогностического биомарке-
ра ишемии у пациентов с коронарной микрососуди-
стой дисфункцией, а также в качестве предиктора 
клинически значимого прогрессирования хрониче-
ской болезни почек у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями [9, 12]. В доступной нам лите-
ратуре мы нашли небольшое количество работ по ее 
изучению у пациентов с СН.

Ключевые исследования функциональной 
активности реналазы
Для анализа связи реналазы и циркулирующего 

норадреналина при СН исследователи из Нанкинского 
медицинского университета (Nanjing Medical University, 
Китай) использовали экспериментальную модель крыс 
c СН, возникшей вследствие индуцированного инфар-
кта миокарда. Результаты их исследования показали, 
что снижение почечного кровотока, возникающее 
при СН, приводит к подавлению синтеза реналазы и, 
как следствие, к увеличению циркулирующего но р-
адреналина, что вносит вклад в формирование по-
рочного круга постоянной активации гуморального 
компонента симпатической системы [13]. В другом 
исследовании новорожденным самцам крыс провели 
нефрэктомию. Авторы показали, что после проведен-
ного оперативного вмешательства увеличение актив-
ности сердечной G-протеинсвязанной рецепторной 
киназы-2 и норадреналина приводит к гипертрофии 
сердца у крыс. Более того, по сравнению с доопераци-
онным периодом уровень реналазы в послеопераци-
онном периоде значимо снизился [14].

Связь между реналазой и сердечной дисфункцией 
была показана в экспериментах на животных, а также 
в нескольких клинических протоколах [15, 16]. Обсле-
довав 590 добровольцев с разными генотипами, было 
обнаружено, что генотип CC имеет повышенный риск 
развития гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) (отно-
шение шансов (ОШ) 1,43, 95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 0,99–2,06), систолической дисфункции (ОШ 
1,72, 95 % ДИ 1,01–2,94), диастолической дисфункции 
(ОШ 1,75, 95 % ДИ 1,05–2,93) и снижения толерант-
ности к физической нагрузке (ОШ 1,61, 95 % ДИ 1,05–
2,47). Это свидетельствует о том, что описанные ранее 
миссенс-полиморфизмы реналазы связаны с дисфунк-
цией миокарда [15]. Кроме того, исследование перфу-
зии сердца in vitro показало, что экзогенная рекомби-
нантная реналаза улучшает функцию ЛЖ и снижает 
конечное систолическое давление [4]. Эти данные 
указывают ее потенциальную способность участ-
вовать в компенсации дисфункции миокарда путем 
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подавления активности симпатической нервной си-
стемы и снижения уровня катехоламинов [16].

Проведенное в 2021 г. исследование D. Stojanovic 
и соавт. показало, что независимыми предикторами 
бессимптомной ишемии у пациентов с СН являются 
повышенные концентрации в плазме крови BNP, ре-
налазы, «растворимого» ST2-рецептора (sST2), галек-
тина-3 (Gal-3), ростового фактора дифференцировки 15 
(GDF-15) и синдекана-1 (SDC-1) [17].

При этом в группе больных с фракцией выброса 
(ФВ) ЛЖ <45 % независимыми предикторами были 
BNP, реналаза, sST2, галектин-3, GDF-15 и SDC-1. 
Прогностические параметры реналазы, галектина-3 
и GDF-15 оказались сходными и не уступали BNP 
в отношении прогноза ишемии миокарда у пациентов 
с СН. У пациентов с фракцией выброса ЛЖ >45 % 
статистически значимых результатов не получено [17].

Сотрудниками кафедры медицинской статистики 
и информатики медицинского факультета Нишского 
университета (University of Niš, Сербия) проведено 
исследование, целью которого стало изучение связи 
реналазы со следующими биологическими маркерами: 
Gal-3, sST2, GDF-15, SDC-1, BNP и цистатином C 
у лиц с СН со сниженной ФВ ЛЖ (HFrEF) и сохранен-
ной ФВ ЛЖ (HFpEF). Пациентов с СН (n = 76) раз-
делили на группы в зависимости от ФВ ЛЖ (сохранен-
ная или сниженная). Для этого использовали среднюю 
плазменную реналазу (113 нг / мл) в качестве порого-
вого значения (низкая / высокая) и создали 4 подгруп-
пы пациентов с СН: HFpEF / низкий уровень реналазы 
(n = 19), HFrEF / низкий уровень реналазы (n = 19), 
HFrEF / высокий уровень реналазы (n = 32) и HFpEF / 
 высокий уровень реналазы (n = 6). Контрольную груп-
пу (n = 35) составили здоровые добровольцы. Концен-
трации оцениваемых биомаркеров в плазме крови 
оказались самыми высокими у пациентов с СН со сни-
женной ФВ ЛЖ (p <0,001). Также были получены по-
ложительные корреляции реналазы со всеми биомарке-
рами: галектином-3 (r = 0,913; p <0,001), sST2 (r = 0,965; 
p <0,001), GDF-15 (r = 0,887; p <0,001), SDC-1 (r = 0,922; 

p <0,001), BNP (r = 0,527; p <0,001) и цистатином C 
(r = 0,844; p <0,001) и сильная отрицательная корреля-
ционная связь с ФВ ЛЖ (r = –0,456, p <0,001). Тяжелая 
почечная недостаточность независимо от ФВ оказалась 
независимым фактором риска увеличения всех пере-
численных маркеров (p <0,001), однако повышение 
уровня реналазы и снижение ФВ были единственными 
независимыми факторами риска повышения уровня 
BNP и цистатина С (p <0,001). Результаты, полученные 
после многопараметрических статистических коррек-
тировок, оказались идентичными [18].

Рекомбинантная реналаза значительно улучшала 
показатели при экспериментальной СН у взрослых 
крыс, вызванной перегрузкой давления вследствие по-
перечного сужения аорты. Посредством регулирования 
передачи сигналов через 2 основных сигнальных пути 
митогенактивируемой протеинкиназы ФВ ЛЖ остава-
лась стабильной. Полученные результаты демонстри-
руют, что в будущем, возможно, экзогенная рекомби-
нантная реналаза окажется новым биологическим 
препаратом для лечения пациентов с СН [19].

Заключение
На сегодняшний день в арсенале биомедицинской 

науки находится большое количество современных 
биологических маркеров, дающих понимание патоге-
неза СН, активности систем нейрорегуляции, выра-
женности повреждения миокарда, аспектов течения 
воспалительных процессов и формирования фиброз-
ной ткани в сердце, а также характера поражения дру-
гих органов и систем человеческого организма [20].

Данные, полученные в результате исследований 
животных и людей, показали, что относительно не-
давно открытый белок реналаза играет ключевую роль 
в метаболизме катехоламинов и кардиопротективных 
процессах. Дальнейшее изучение структуры и функции 
реналазы, а также будущие клинические исследования 
позволят определить диагностическую, прогностиче-
скую и, возможно, терапевтическую значимость дан-
ного биологического маркера.
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ПАТОЛОГИЯ ПЛЕЧЕВОГО СУСТАВА И МЯГКИХ 
ТКАНЕЙ – КЛИНИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ, 
СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

Н. А. Шостак, Н. Г. Правдюк, В. Т. Тимофеев, Д. В. Абельдяев

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы : наталья Григорьевна правдюк pravda547@yandex.ru

болевой синдром в плече встречается у каждого 5‑го взрослого и является 2‑й по частоте причиной обращения 
за первичной медицинской помощью среди всех мышечно‑скелетных заболеваний. Группа локальных причин бо‑
левого синдрома в области плеча остается самой распространенной. отправной точкой для дифференциального 
поиска служит возраст пациента. для лиц моложе 40 лет наиболее характерны нестабильность сустава (вывихи / под‑
вывихи), а также легкое повреждение мышц вращательной манжеты плеча вследствие травм. у пациентов старше 
40 лет имеется повышенный риск тяжелых хронических заболеваний указанных мышц, адгезивного капсулита 
и остеоартрита плечевого сустава. лечение патологии плечевого сустава и мягких тканей носит нозологическую 
направленность и должно быть патогенетически обоснованно. Хондрорепаранты – новый класс препаратов на ос‑
нове гиалуроновой кислоты, модифицированной низкомолекулярными соединениями методом твердофазной 
стабилизации. при физической стабилизации (механосинтезе) гиалуроновой кислоты не применяются химические 
«сшиватели», что обеспечивает их хорошую переносимость и высокую безопасность. модифицированная гиалу‑
роновая кислота в формулах Гиалрипайер имеет ряд структурных особенностей и не распознается тканевыми гиа‑
луронидазами, вследствие чего замедляется ее биодеградация в тканях. в состав формулы Хондрорепарант Гиал‑
рипайер‑10 входят гиалуроновая кислота, аскорбилфосфат, цинк, цистеин и глутатион; в состав Хондрорепарант 
Гиалрипайер‑02 – гиалуроновая кислота, аскорбилфосфат, L‑пролин, L‑лизин и глицин. использование внутрису‑
ставного и периартикулярного введения гиалуроновой кислоты может быть эффективным в рамках комплексной 
патогенетической терапии патологии плеча и мягких тканей.

Ключевые слова: патология плечевого сустава, болевой синдром, тендинит, вращательная манжета плеча, раз‑
рывы, синдром субакромиального соударения, импинджмент‑синдром, диагностические тесты, патогенетическая 
терапия, ортобиологическая терапия, гиалуроновая кислота, хондрорепарант, Гиалрипайер
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клинические варианты, современные возможности патогенетической терапии. клиницист 2021;15(1–4)–к652. 
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Pathology of the shoulder joint and soft tissues: clinical variants, current capabilities  
of pathogenesis-directed therapy

N. A. Shostak, N. G. Pravdyuk, V. T. Timofeev, D. V. Abeldyaev

Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

C o n t a c t s : natalia Grigorievna Pravduyk pravda547@yandex.ru

Pain syndrome in the shoulder occurs in every 5th adult and is the 2nd most frequent reason for seeking primary medical 
care among all musculoskeletal disorders. Group of local causes of pain syndrome in the shoul der area. The starting point 
for differential search is patient’s age. For persons younger than 40, the most common causes are joint instability (dis‑
locations / subluxations), as well as mild damage of the rotator cuff muscles due to injury. Patients older than 40 have 
an increased risk of severe chronic disorders of the above‑mentioned muscles, adhesive capsulitis, and osteoarthritis  
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of the shoulder joint. Treatment of shoulder joint and soft tissue pathology is nosological in nature and has to be jus‑
tified by pathogenesis. chondroreparants are a new class of pharmaceuticals based on hyalu ronic acid modified by low 
molecular weight compounds using solid‑phase stabilization. During physical stabilization (mechanosynthesis)  
of hyaluronic acid, chemical crosslinkers are not used, which leads to high tolerability and safety. Modified hyaluronic 
acid in hyalrepair formulas has a number of structural features leading to its slower biodegradation in the tissues. 
chondroreparant hyalrepair‑10 consists of hyaluronic acid, ascorbyl phosphate, zinc, cysteine, and glutathione; hyalre‑
pair‑2 consists of hyaluronic acid, ascorbyl phosphate, L-proline, L‑lysine, and glycine. Use of intra‑joint and periarticular 
injection of hyaluronic acid can be an effective approach in combination pathogenesis‑directed therapy of the shoulder 
and soft tissues.

Key words: shoulder joint pathology, pain syndrome, tendinitis, rotator cuff, tears, subacromial impingement syndrome, 
diagnostic tests, pathogenesis‑directed therapy, orthobiologic therapy, hyaluronic acid, chondroreparant, hyalrepair
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Введение
Болевой синдром в плече является 2-й по частоте 

причиной обращения за первичной медицинской по-
мощью среди всех пациентов с мышечно-скелетными 
заболеваниями. Группа локальных причин болевого 
синдрома в области плеча является самой распростра-
ненной.

Возраст пациента зачастую определяет спектр па-
тологии – травма вращательной манжеты плеча (ВМП) 
часто наблюдается у молодых людей, тогда как адге-
зивный капсулит (АК), остеоартрит распространены 
в среднем и пожилом возрасте.

Патология вращательной манжеты плеча
Патология ВМП – континуум патологических со-

стояний, от тендинитов, частичного и полного раз-
рывов сухожилий до артропатии. При травматическом 
генезе повреждения манжеты имеет место одномомент-
ная травма с падением на верхнюю конечность, прямой 
удар в область плечевого сустава или вывих плеча. Де-
генеративный генез повреждения ротаторной манжеты 
плеча обусловлен снижением механической прочности 
сухожилий, и на этом фоне незначительные нагрузки 
(резкий взмах рукой при попытке сохранить равно-
весие, встряхивание одежды и т. д.) ведут к поврежде-
нию манжеты. Факторами риска разрывов сухожилий 
являются также возраст, курение, гиперхолестеринемия, 
нарушения осанки и профессиональные перегрузки 
доминантной руки. Выделяют 4 вида повреждений: 
1) частичное – внесуставное или чаще внутрисуставное 
повреждение части сухожилия надостной мышцы; 
2) локальное – повреждение сухожилия надостной 
мышцы, проходящее через всю его толщину; 3) обшир-
ное – вовлечение сухожилий надостной, частичное или 
полное повреждение сухожилий подостной и малой 
круглой мышц; 4) чрезкостное – отрыв костного фраг-
мента большого бугорка плечевой кости с прикрепля-
ющимися к нему сухожилиями мышц ротаторной ман-
жеты плеча (как альтернатива локальному или 
обширному повреждению) [1].

Разрывы структур ВМП могут иметь и бессимптом-
ное течение. Ультразвуковой скрининг у 237 бес-
симптомных лиц выявил 17,3 %-ную односторонюю 
распространенность разрывов ВМП. Повозрастная 
распространенность составляла 20 % у пациентов 
60–69 лет и 40,7 % среди лиц в возрасте 70 лет и старше 
[2]. Связь бессимптомных разрывов с возрастом по-
зволяет думать о разрывах как о составляющей есте-
ственного процесса старения [3]. Распространенность 
повреждений ВМП у пациентов с симптомами состав-
ляет до 64 %. В клинической картине заболевания до-
минируют боль и нарушение активных движений (при 
сохранности пассивных движений) с участием вовле-
ченных мышц. Оценка состояния сухожилий мышц 
ВМП и других структур сустава на этапе физикально-
го осмотра сводится к проведению диагностических 
тестов (табл. 1). Вспомогательное диагностическое 
значение имеет проведение резистивных активных те-
стов с участием врача (табл. 2) [4, 5].

Усугубление боли и уменьшение мышечной силы 
плеча предвещают возникновение или увеличение раз-
мера существующих разрывов. Для выявления слабости 
мышц, которая может возникнуть в результате раз-
рыва ВМП или тендинита, необходимо провести тесты 
на оценку мышечной силы. Течение синдрома повреж-
дения ВМП может осложняться развитием вторично-
го АК. Верификация надрыва / разрыва сухожилий 
проводится с помощью ультразвукового исследования 
и магнитно-резонансной томографии.

Синдром субакромиального соударения 
(импинджмент-синдром)
Этот синдром связан со сдавлением и воспалением 

сухожилия надостной мышцы при его прохождении 
через субакромиальное пространство, сопровождается 
болью и ограничением движений при отведении руки. 
Субакромиальное пространство представлено головкой 
плечевой кости снизу, передним краем и нижней по-
верхностью передней трети акромиона, коракоакроми-
альной связкой и акромиально-ключичным суставом 
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Таблица 1. Оценка состояния анатомических структур области плеча на основании скрининговых диагностических тестов

Table 1. Evaluation of the condition of anatomic structures in the shoulder area based on screening diagnostic tests

Боль, ограничение движений 
Pain, limited movement

Пораженная структура 
Affected structure

Отведение руки (средний сектор дуги Дауборна) 
Arm abduction (median sector of the coracoacromial arch) 

Сухожилие надостной мышцы.
Субакромиальная сумка 

Supraspinatus tendon. 
Subacromial bag

Максимальный подъем руки вверх (верхний сектор дуги 
Дауборна) 
Maximal vertical arm elevation (upper sector of the coracoacromial arch) 

Ключично-акромиальный сустав 
Acromioclavicular joint

Наружняя ротация (попытка причесаться) 
External rotation (attempt to brush hair) 

Сухожилия подостной и малой круглой мышц 
Tendons of the infraspinatus and teres minor muscles

Внутренняя ротация (попытка завести руку за спину) 
Internal rotation (attempt to bring the arm behind the back) 

Сухожилие подлопаточной мышцы 
Tendon of the subscapularis muscle

Сгибание в локтевом суставе и супинация предплечья 
(подъем тяжести, поворот ключа в двери кнаружи) 
Elbow joint flexion and forearm supination (heavy load picking, external 
rotation of a key in a lock) 

Сухожилие двуглавой мышцы плеча 
Tendon of the bicep

Нарушенность (болезненность и / или ограниченность) всех 
видов движения 
All movements are abnormal (painful and / or limited) 

Поражение капсулы (или собственно плечевого сустава) 
Capsule (or the shoulder joint) injury

Боль в области плечевого сустава, не связанная 
с движениями в плечевом суставе 
Pain in the shoulder joint area not associated with any movements in the joint

Плексит, синдром грудного выхода 
Plexitis, thoracic outlet syndrome

Таблица 2. Оценка состояния анатомических структур области плеча на основании резистивных активных диагностических тестов

Table 2. Evaluation of the condition of anatomic structures in the shoulder area based on active resistance diagnostic tests

Активность 
Activity

Диагностика 
Diagnosis

Сопротивление активному отведению и разгибанию 
в плечевом суставе 
Resistance to active abduction and extension in the shoulder joint

Оценивается состояние сухожилий надостной мышцы. 
Отрицательный результат теста при положительном тесте дуги 
Дауборна (боль в среднем секторе) свидетельствует о пораже-

нии субакромиальной сумки 
Evaluation of the condition of the supraspinatus muscle tendons. Negative 

result for positive painful arc test (pain in the median sector) indicates injury 
of the subacromial bag

Сопротивление активной наружной ротации в плече-
вом суставе (врач оказывает противодействие отведе-
нию предплечья, придерживая локоть пациента) 
Resistance to active external rotation in the shoulder joint (doctor 
resists forearm abduction holding patient’s elbow) 

Оценивается состояние сухожилий подостной и / или малой 
круглой мышц. Возникающая в момент напряжения боль 
в области плечевого сустава свидетельствует о патологии 

сухожилий этих мышц 
Evaluation of the condition of the infraspinatus and / or teres  

minor muscles. Pain at the time of muscle contraction indicted pathology  
of the tendons of these muscles

Сопротивление активной внутренней ротации 
в плечевом суставе (врач оказывает противодействие 
приведению предплечья, стабилизируя локоть 
пациента) 
Resistance to active internal rotation in the shoulder joint (doctor 
resists adduction of the forearm stabilizing patient’s elbow) 

Оценивается состояние сухожилия подлопаточной мышцы 
Evaluation of the condition of the subscapularis muscle tendon

сверху. Высота пространства между акромионом и го-
ловкой плечевой кости, определяемая при рентгено-
графии, колеблется от 1,0 до 1,5 см. Между 2 костными 
структурами расположены сухожилия вращающей 

манжеты, сухожилие длинной головки двуглавой мыш-
цы, суставная сумка и коракоакромиальная связка. Лю-
бая аномалия, нарушающая взаимоотношения субакро-
миальных структур, может привести к импинджменту 
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[6]. Описаны 3 стадии синдрома столкновения: 1-я ха-
рактеризуется отеком и кровоизлиянием в субакроми-
альную сумку и манжету плеча. Обычно выявляется 
у пациентов младше 25 лет. На 2-й стадии возникают 
необратимые изменения, такие как фиброз и тендинит 
ВМП, которые обычно обнаруживаются у пациентов 
в возрасте от 25 до 40 лет. 3-я стадия характеризуется 
частичным или полным разрывом ВМП и встречается 
в старшей возрастной группе [7].

В клинической диагностике синдрома субакроми-
ального соударения используют тесты Нира и Хоукин-
са, при которых вызываются сдавление субакромиаль-
ных структур (дополнительное прижатие их головкой 
плечевой кости к нижней поверхности акромиона) 
и воспроизведение таким образом характерного боле-
вого синдрома. Тест Нира выполняют так: одной рукой 
врач фиксирует лопатку пациента, а другой поднимает 
его вытянутую руку под углом, средним между перед-
ним сгибанием и отведением. При этом происходит 
пассивное сдавление структур под передней частью 
акромиона. Боль при выполнении этого движения сви-
детельствует о субакромиальном синдроме. Тест Хоу-
кинса: при сгибании руки пациента под углом 90° 
в локтевом и плечевом суставах производят дополни-
тельную внутреннюю ротацию в плечевом суставе пу-
тем форсированного давления на локтевой сустав сни-
зу. Появление боли в этот момент свидетельствует 
о поражении субакромиальных структур. Помимо 
функциональных тестов в диагностике субакромиаль-
ного синдрома используют пробное введение анесте-
тика в субакромиальную сумку. Если после процедуры 
боли при выполнении активных и пассивных движений 
полностью исчезают, диагноз субакромиального син-
дрома считают обоснованным [8].

Для оценки анатомических структур плеча необ-
ходимо выполнение стандартных рентгенограмм, 
включающих изображения внутренней и внешней ро-
тации, подмышечной области и выходного отверстия 
надостной мышцы, а также исследование Y-образной 
проекции. При рентгенографии можно выявить харак-
терные изменения ВМП, включая субакромиальные 
остеофиты, субакромиальный склероз, кистозные из-
менения бо́льшей бугристости и сужение расстояния 
между акромионом и головкой плеча. Магнитно-резо-
нансная томография позволяет детализировать по-
тенциальные места субакромиального столкновения 
через выходное отверстие надостной мышцы. Осси-
фикация коракоакромиальной связки лучше всего 
визуализируется в косой сагиттальной плоскости. При 
наличии субакромиального / субдельтовидного бурси-
та толщина суставной сумки составляет более 3 мм; 
также отмечается наличие жидкости медиальнее акро-
миально-ключичного сустава и в передней части бурсы. 
Обычно магнитно-резонансная томография прово-
дится с приведенной рукой, однако эта проекция 
не воссоздает позицию столкновения [9, 10].

Нестабильность плечевого сустава
Нестабильность плечевого сустава часто возника-

ет у молодых людей. Плечевой сустав очень подвижен, 
имеет широкий диапазон движений. Нестабильность – 
это патологический процесс, который включает симп-
томатическое увеличение смещения головки плечевой 
кости относительно суставной губы. Привычные вы-
вихи плеча могут стать 1-м симптомом гипермобиль-
ного синдрома, а также наследственных синдромов 
дисплазии соединительной ткани: Элерса-Данлоса, 
синдрома Марфана. Генерализованная гипермобиль-
ность суставов может быть ведущим признаком как не-
дифференцированной дисплазии соединительной 
ткани, так и частью дифференцированных синдромов. 
Гипермобильность оценивают в баллах: 1 балл означа-
ет патологическое переразгибание в 1 суставе на одной 
стороне. Максимальная величина показателя с учетом 
2-сторонней локализации – 9 баллов (8 – за 4 первых 
пункта и 1 – за 5-й пункт). Показатель от 4 до 9 баллов 
расценивается как состояние гипермобильности.

Адгезивный капсулит
Адгезивный капсулит следует рассматривать 

как один из вариантов комплексного регионального 
болевого синдрома (синдром «плечо-кисть»), который 
отличается от тендинитов отсутствием дегенеративного 
компонента в патогенезе, диффузностью поражения 
капсулы плечевого сустава, ее фиброзом, вовлечением 
костных структур в виде регионарного остеопороза. 
Встречается в 2 % случаев, чаще болеют женщины. Раз-
личают идиопатический (первичный) и вторичный АК. 
Последний возникает после травмы, длительной иммо-
билизации верхней конечности, на фоне сахарного 
диабета (чаще инсулинозависимого), при остром на-
рушении мозгового кровообращения, туберкулезе легких, 
опухолевом процессе. При АК синовиальная оболочка 
сустава в процесс не вовлекается, воспалительные из-
менения в суставе минимальны. Для АК характерны боль, 
которая нарушает ночной сон, является выраженной 
в передней или средней дельтовидной области, усилива-
ется при движении руки, а также нарастание ограничения 
объема всех видов движения (активных и пассивных).

В течении АК выделяют III стадии: I стадия длится 
от 2 до 4 мес с постепенным нарастанием болевого 
синдрома, особенно в ночное время, без ограничения 
движений в суставе. Постепенно присоединяются огра-
ничения активных и пассивных движений в следующей 
последовательности: наружная ротация – отведение – 
внутренняя ротация. Имеют место отек, тугоподвиж-
ность в лучезапястном суставе и мелких суставах кисти. 
Продолжительность II стадии заболевания составляет 
3–5 мес. Она характеризуется уменьшением болевого 
синдрома в покое, возникновением его только при дви-
жениях. На III стадии объем движений восстанавли-
вается (2–3 мес). Общая продолжительность забо-
левания составляет 10–12 мес, а инструментальная 
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диагностика направлена на исключение других воз-
можных причин поражения плечевого сустава. Обяза-
тельным  условием для постановки диагноза «АК» яв-
ляются нормальные показатели скорости оседания 
эритроцитов и С-реактивного белка [5].

Лечение патологии плечевого сустава, 
связанной с повреждением ротаторной 
манжеты плеча
В лечении патологии плечевого сустава, ассоции-

рованной с повреждением ротаторной манжеты плеча, 
и синдрома субакромиального соударения использу-
ются консервативные и хирургические методы. За по-
следнее десятилетие было опубликовано несколько 
систематических обзоров, где сравнивалась эффектив-
ность лечения по ряду критериев исхода, включая боль, 
диапазон движений, функциональные ограничения 
и возвращение к работе.

Пероральные нестероидные противовоспалитель-
ные препараты могут быть полезны в краткосрочной 
перспективе людям с острым тендинитом / субакроми-
альным бурситом [11]. М. Petri и соавт. в двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании проде-
монстрировали эффективность пероральноого приема 
напроксена [12]. Однако большинство авторов не ре-
комендуют изолированный прием подобных препара-
тов при указанных состояниях.

Инъекции глюкокортикоидов (ГКС) в субакроми-
альное пространство и физиотерапевтические методы, 
часто в комплексе, составляют основу консервативного 
лечения патологии ротаторной манжеты. С. А. Cummins 
и соавт. проспективно оценивали результаты 100 па-
циентов, у которых вводимые ГКС сочетались с лечеб-
ным курсом физиотерапии [13]. 79 % пациентов в по-
следующие 2 года не нуждались в хирургическом 
вмешательстве, однако 30 % больных продолжали ис-
пытывать боль в плече.

W. Dong и соавт. провели систематический обзор 
PRISMA и метаанализ различных вариантов лечения 
субакромиального синдрома [14]. Они пришли к вы-
воду, что лечебная физкультура, иглоукалывание, 
ультра звуковая терапия, лечение импульсным электро-
магнитным полем и инъекции ГКС уменьшают боль 
в указанной группе больных. Однако любой из пред-
ставленных методов лечения в сочетании с лечебной 
физкультурой демонстрирует наилучший результат.

В последние годы все активнее применяются мето-
ды ортобиологии. Под ортобиологией подразумевается 
использование биологических веществ, восстанавли-
вающих поврежденные анатомические структуры при 
заболеваниях костно-мышечной системы – вариант 
патогенетической терапии [15]. В эту группу входят обо-
гащенная тромбоцитами плазма (Platelet rich plasma – 
PRP), стволовые клетки, факторы роста и гиалуроновая 
кислота (ГК). Недавний метаанализ 18 исследований 
продемонстрировал убедительные доказательства 

в поддержку использования PRP для лечения тенди-
нопатии [16]. ГК, компонент синовиальной жидкости, 
является еще одним ортобио логическим препаратом, 
который был предложен для лечения патологии пле-
чевого сустава и мягких тканей. Ранние исследования, 
сравнивающие инъекцию ГК с ГКС и инъекцию пла-
цебо, не показали симптоматического или функцио-
нального улучшения пациентов с субакромиальным 
поражением [17]. Однако обзор 11 исследований по-
казал, что внутрисуставное введение ГК эффективно 
при синдроме субакромиального соударения в сочета-
нии с разрывами ВМП [20].

Хондрорепаранты – новый класс препаратов на ос-
нове ГК, модифицированной низкомолекулярными 
соединениями методом твердофазной стабилизации. 
При физической стабилизации (механосинтезе) ГК 
не применяются химические сшиватели, что обеспе-
чивает хорошую переносимость и высокую безопас-
ность препаратов. Среднемолекулярная ГК массой 
3,0 МДа высокой степени очистки стабилизируется 
при одновременном воздействии сверхвысокого дав-
ления и сдвиговой деформации (скручивании) и сши-
вается в механополимер с помощью «мостиков» из 
аскорбилфосфата (химически стабильной формы 
аскорбиновой кислоты). Дальнейшее изменение про-
странственной структуры ГК обеспечивается нашивани-
ем биоактивных компонентов – аминокислот и олиго-
пептидов. Таким образом, макрокомплекс представляет 
собой локальное депо активных элементов с пролонги-
рованным действием. Вследствие неферментного гидро-
лиза в течение 3 нед происходит постепенное высвобож-
дение активных компонентов и запускаются каскадные 
механизмы репарации соединительной ткани. Сотруд-
ники Международного научно-исследовательского 
 центра инновационных технологий «МАРТИНЕКС» 
и института синтетических полимерных материалов 
им.  Н. С. Ениколопова разработали серию уникальных 
формул с запатентованным составом «Гиалрипайер» 
для внутрисуставного введения (в шприце) и внесу-
ставных инъекций (во флаконах) [19].

Модифицированная ГК в формулах Гиалрипайер 
имеет ряд структурных особенностей и не распознает-
ся тканевыми гиалуронидазами, вследствие чего за-
медляется ее биодеградация в тканях. Период биоде-
градации Гиалрипайер в несколько раз превышает 
подобный показатель нативной ГК. Поскольку меха-
нополимер стабилизирован без ковалентных химичес-
ких связей, макрокомплекс не является новым хими-
ческим соединением, его эффекты реализуются через 
действие отдельно взятых компонентов состава. ГК 
в обеих формулах препаратов Хондрорепарант Гиалри-
пайер (ХР-02, ХР-10) играет типичную роль лубриканта 
и регулирует состояние синовиальной среды и гиали-
нового хряща. Аскорбилфосфат также содержится 
в обеих формулах и выполняет несколько функций: 
сшивающего агента между цепями ГК, ингибитора 
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гиалуронидаз и антиоксиданта. Остальные компонен-
ты 2 формул препаратов принципиально различны, 
что объясняет разницу клинических эффектов при их 
применении [20].

ХР-02 помимо ГК и аскорбилфосфата содержит 
L-пролин, L-лизин и глицин. Пролин – протеиноген-
ная аминокислота, участвующая в синтезе коллагена 
и обладающая антиоксидантными свойствами. Ами-
нокислота лизин также обладает протеиногенными 
свойствами, за счет которых стимулирует синтез и фор-
мирование коллагена и эластина. Глицин участвует 
в синтезе коллагена и улучшает процессы регенера-
ции. В совокупности ХР-02 оказывает репаративное 
действие и способствует восстановлению матрикса 
соединительной ткани. В состав ХР-10 помимо моди-
фицированной ГК входят цинк, который замедляет 
передачу болевого импульса за счет участия в синтезе 
и распаде трансмиттеров, повышая тем самым болевой 
порог, аскорбилфосфат натрия, L-цистеин, L-глутатион – 
триада активных антиоксидантов с внеклеточной 
и внутриклеточной синергической активностью.

В доклинических исследованиях проводилась 
оценка репаративных свойств препаратов в условиях 
in vivo на крысах-самцах линии Вистар. Формировались 
2 патологические модели – травма сустава и воспаление 
в суставе (в полость сустава однократно вводили 0,02 мл 
стерильного 1,5 %-ного раствора лиофилизированно-
го липополисахарида Escherichia coli на физрастворе). 
Животным обеих моделей двукратно вводили в полость 
сустава с 3-дневным интервалом ХР-02 или ХР-10. 
Животным контрольной группы – нативную ГК. Часть 
животных выводили из эксперимента на сроке форми-
рования патологических изменений в суставах для ги-
стологического подтверждения факта моделирования. 
2-я серия выведения проводилась на 7-е сут после кур-
са инъекций с последующим морфологическим ис-
следованием образцов гиалинового хряща. Авторы 
сделали вывод, что ХР-02 и ХР-10 обладают выражен-
ным репаративным эффектом: ускоряют восстановле-
ние хрящевой ткани из полнослойных дефектов 
при обоих типах патологического процесса [21].

Препарат «Гиалрипайер Хондрорепарант» выпуска-
ется в шприцах 2,0 мл (концентрация ГК – 1,5 %) и во 
флаконах 5,0 мл (концентрация ГК – 0,8 %). Во 2 случае 
ГК имеет невысокую концентрацию (0,8 %), а также 
низкую вязкость, благодаря чему легко вводится в мяг-
кие ткани и места прикрепления сухожилий.

Первое открытое исследование эффективности 
периартикулярного введения ГК проведено врачами 
спортивной медицины [22]. В пилотном моноцент-

ровом проспективном неконтролируемом открытом 
исследовании II фазы изучали эффективность и без-
опасность препарата при энтезопатиях различной ло-
кализации. При тендинитах ВМП препарат вводили 
субакромиально, в субдельтовидное пространст во, 
в дельтовидную мышцу, в область большого и малого 
бугорков плечевой кости. В случае обострения заболе-
вания на первых процедурах до стихания боли вводили 
ГХ-10, далее – ГХ-02 в дозе ≤0,5 мл на 1 «точку» инъ-
екции, 4–6 процедур на курс с интервалом 2–3 нед, 
в случаях хронического варианта течения применяли 
монотерапию ГХ-02. У всех больных отмечены регресс 
болевого синдрома и восстановление функций суставов.

В 2019 г. проведено клиническое исследование 
по оценке эффективности и безопасности совместного 
применения 2 форм Хондро репарантов для внутрису-
ставного и вне суставного введения при комплексном 
лечении пациентов с патологией плечевого сустава [23]. 
Лечебный курс состоял из 3 введений с интервалом 
в 14 дней (1 инъекции ХР-10 и 2 инъекций ХР-02). Ди-
намика альгофункциональных показателей (визу альная 
аналоговая шкала, функциональные тесты) наблюдалась 
в 1, 15, 30-й дни. Авторы демонстрируют значимую аналь-
гетическую (уменьшение боли в 5 раз) эффективность 
и безопасность препарата при лечении болевого синдро-
ма в плечевом суставе, ассоциированного с остеоартри-
том. Кроме этого, после комбинированного курса вну-
трисуставного, около- и внесуставного инъекционного 
лечения ОА плечевого сустава с импинджмент-синдро-
мом и стойкой контрактуры плечевого сустава наблюда-
лось увеличение объема движений в плечевом суставе 
в 1,75–2 раза. Включение препарата «Хондрорепарант 
Гиалрипайер» в комплексную терапию указанной группы 
больных позволило купировать болевой синдром, увели-
чить объем движений в плечевом суставе и отсрочить 
или избежать оперативного лечения.

Заключение
Таким образом, учитывая необходимость длитель-

ной терапии болевого синдрома при патологии области 
плеча, потребность в максимальном продлении функ-
циональной активности пациента и контроле болевого 
синдрома, необходимо обеспечить эффективность и без-
опасность проводимого лечения, в том числе у пациен-
тов с коморбидной патологией, кому противо показаны 
нестероидные противовоспалительные  препараты 
и ГКС. Это достигается комплексным применением 
лекарственной терапии, в том числе ортобиологическо-
го профиля, в сочетании с физиотерапевтическим ле-
чением и лечебной физкультурой.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АД – артериальное давление

АЛТ – аланинаминотрансфераза

АНА – антинуклеарные антитела

АНФ – антинуклеарный фактор

АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические 
антитела

АСЛО – антистрептолизин-О

АСТ – аспартатаминотрансфераза

АФС – антифосфолипидный синдром

АЦЦП – антитела циклического цитруллинового пептида

ГГТ – гамма-глютамилтранспептидаза

ГИБП – генно-инженерные биологические препараты

ГКС – глюкокортикостероиды

ГПА – гранулематоз с полиангиитом

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота

КТ – компьютерная томография

КФК – креатинфосфокиназа

МПО – миелопероксидаза

МРТ – магнитно-резонансная томография

МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография

НПВП – нестероидные противовоспалительные пре-
параты

ОАК – общий анализ крови

ОАМ – общий анализ мочи

ОБП – органы брюшной полости

ОГК – органы грудной клетки

РА – ревматоидный артрит

РКТ – рентгеновская компьютерная томография

РФ – ревматоидный фактор

РГ – рентгенография

СДЛА – среднее давление в легочной артерии

СЗСТ – системные заболевания соединительной тка-
ни

СКВ – системная красная волчанка

СКФ – скорость клубочковой фильтрации

СМП – скорая медицинская помощь

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

СРБ – С-реактивный белок

ССД – системная склеродермия

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии

УЗИ – ультразвуковое исследование

ФК – функциональный класс

ХБП – хроническая болезнь почек

ЧДД – частота дыхательных движений

ЧСС – частота сердечных сокращений

ЭхоКГ – эхокардиография

Hb – гемоглобин

Ig – иммуноглобулин



57

КЛИНИЦИСТ 1–4’2021  ТОМ 15      THE CLINICIAN  1–4’2021  VOL. 15

57

К
о

н
ф

е
р

е
н

ц
и

и
,

 
с

и
м

п
о

з
и

у
м

ы
,

 
с

о
в

е
щ

а
н

и
я

редкая висцеральная локализация 
ревматоиднЫХ узелков

Е. Ю. Акулинушкина1, Э. Ф. Исхакова1, 
Л. С. Костакова1, В. А. Никифорова1, С. П. Якупова2

1Кафедра госпитальной терапии ФГБОУ ВО «Казанский 
государственный медицинский университет»  

Минздрава России; 
2ГАУЗ «Республиканская клиническая больница Министерства 

здравоохранения Республики Татарстан», Казань 
e­mail: katewenterly@gmail.com

Цель работы – представить дифференциальную 
диагностику образований в глазнице и легких у паци-
ента с РА.

Материалы и методы. Пациент С., 45 лет, наблю-
дался с РА в течение 8 лет. За год до дебюта РА при пла-
новой флюорографии обнаружено образование в левом 
легком, исключены туберкулез и онкология. Выставлен 
диагноз «абсцедирующая пневмония», проведена ре-
зекция левой доли легкого. Описание гистологическо-
го материала: бесструктурная некротическая ткань. 
У данного пациента РА манифестировал с поражения 
лучезапястных, пястно-фаланговых суставов, позже 
присоединились артриты плечевых, коленных суставов. 
В дебюте присутствовали снижение массы тела, общая 
слабость, субфебрильная температура. На РГ выявлены 
единичные эрозии в пястно-фаланговых, плюснефа-
ланговых суставов. Несмотря на яркие клинические 
проявления РА, в течение нескольких лет РФ и АЦЦП 
оставались в пределах нормы. В течение 3 мес паци-
ент находился на базисной терапии метотрексатом 
(20 мг / нед), но в связи с нежелательными реакциями 
препарат заменен на лефлуномид (20 мг / сут) с после-
дующим достижением низкой активности заболевания 
(DAS-28–2,7).

Результаты. В феврале 2015 г. у пациента выявлен 
правосторонний выпотной плеврит. Исключались дру-
гие СЗСТ. Лабораторно: АНФ, АНЦА и антитела 
к ДНК – в норме. Впервые обнаружено повышение 
РФ и АЦЦП более 3 норм (до 183 МЕ / мл и 97 Ед / мл 
соответственно). После исключения туберкулеза и он-
кологических заболеваний плеврит расценили как вне-
суставное проявление РА, к терапии добавлен пред-
низолон (30 мг / сут) с последующим снижением 
до поддерживающей дозы. Отмечалась положительная 
динамика в отношении плеврального выпота. На фоне 
иммуносупрессивной терапии наблюдались рециди-
вирующие кожные сапрофитные инфекции, по пово-
ду которых проводилась антибактериальная терапия 
с положительным эффектом. С начала 2018 г. на фоне 
низкой активности РА (DAS-28–2,9) пациента стали 
беспокоить боли в области левого глаза с нарастающи-
ми покраснением и гноетечением, на суставах кистей 
и локтях появились ревматоидные узелки. Данные РКТ: 
объемное образование в верхнелатеральных отде-
лах левой глазницы размерами 32 × 10 × 22 мм, отек 

параорбитальной клетчатки, по биопсии: участки не-
кротизирующей ткани с окружающим валом эпители-
оидных клеток и наружной фиброзной тканью с ми-
нимальной лимфоидной инфильтрацией. В связи 
с отсутствием эффекта от длительной консервативной 
терапии (бринзоламид + тимолол, хлоргексидин, то-
брамицин, диклофенак натрия) в 2019 г. выполнена 
левосторонняя блефарорафия. При проведении РКТ 
ОГК выявлены множественные участки уплотнений 
с четкими контурами и деструктивными полостями 
в структуре. Учитывая выявленные изменения, про-
ведено обследование для исключения ГПА (лор-
патологии не выявлено, АНЦА – в норме). Клинически 
преобладали суставной синдром и поражение глаз, 
со стороны органов дыхания симптомов и объективных 
изменений не выявлено. Фтизиатром повторно ис-
ключен туберкулез. В связи с частыми инфекциями 
лефлуномид временно отменен с последующим обо-
стрением суставного синдрома. После исключения 
СЗСТ, IgG4-ассоциированных заболеваний, туберку-
леза и онкологии предположено, что образования 
в глазнице и легких – это ревматоидные узелки висце-
ральной локализации. Повторная ревизия гистологи-
ческого материала подтвердила хроническое грануле-
матозное воспаление. Пациенту запланировали 
терапию ГИБП (абатацепт – с учетом частых вторич-
ных инфекционных осложнений у больного), но он 
скончался от инфаркта миокарда до начала данной 
терапии.

Заключение. По данным литературы, ревматоидные 
узелки в легких при РА выявляются на РКТ у 10–20 % 
пациентов, в большинстве случаев они бессимптомны, 
как у нашего пациента. Но в описанном клиническом 
случае у ревматоидных узелков, кроме легочной, вы-
явлена более редкая локализация – в органах зрения. 
Это привело к значительному снижению качества жиз-
ни больного и потребовало проведения дополнитель-
ной дифференциальной диагностики с большим кру-
гом заболеваний.

поздняя диаГностика ревматоидноГо 
артрита ведет к несвоевременному наЧалу 

стандартноЙ терапии:  
анализ клиниЧескоГо слуЧая

А. А. Ансарова, Е. В. Калинина, Х. Ш. Ансаров
Кафедра факультетской терапии  

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский 
университет» Минздрава России 

e­mail: dr.ansarov@mail.ru

Цель работы – провести анализ клинического 
случая запоздалой диагностики РА, которая привела 
к существенной задержке рациональной терапии РА 
с применением иммунодепрессанта метотрексата, 
ре комендованного в качестве стартового препарата 
у пациентов с верифицированным диагнозом РА.

mailto:katewenterly@gmail.com
mailto:dr.ansarov@mail.ru
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Материалы и методы. Проведены анализ медицин-
ской документации и клиническое обследование па-
циентки А., 50 лет.

Результаты. Из анамнеза следует, что впервые боли 
в суставах кистей и утренняя скованность появились 
в апреле 2016 г. Больная обратилась к ревматологу в по-
ликлинику, проведены стандартные обследования – 
клиническое, лабораторное и инструментальное. В ана-
лизах крови (апрель 2016 г.): лейкоциты – 6,4 × 109, 
СОЭ – 14 мм / ч, СРБ и РФ – отрицательные. При рент-
генологическом обследовании кистей выявлено суже-
ние межсуставных щелей, единичные кистовидные 
просветления, что расценено как остеоартроз суставов 
кистей I стадии. Рекомендован прием НПВП. В сен-
тябре 2018 г. усилились боли и скованность в суставах 
кистей, появилась припухлость лучезапястных суста-
вов. При осмотре отмечены экссудация и ограничение 
движений в лучезапястных суставах, болезненность 
при движениях и пальпации в области пястнофалан-
говых, проксимальных межфаланговых суставов обеих 
кистей, положительный симптом «сжатия». Со сторо-
ны внутренних органов патологии при осмотре и по-
следующем стандартном обследовании не выявлено. 
Лабораторное исследование крови: уровень лейкоци-
тов – 6,8 × 109, СОЭ – 46 мм / ч, СРБ – 24 мг / мл, РФ – 
16 МЕ / мл, АЦЦП – 867,14  мл. Рентгенологическое 
исследование кистей: выявлено сужение суставных 
щелей, кистовидные просветления. Данные УЗИ су-
ставов кис тей: обнаружены единичные эрозии. Индекс 
активности заболевания DAS-28 (СОЭ) – 6,8 балла. 
Пациентке поставлен диагноз: РА серопозитивный 
(РФ+, АЦЦП+), развернутая клиническая стадия, актив-
ность – 3, рентгено логическая стадия – 2, ФК – 2. 
Назначена терапия метотрексатом (стартовая доза 
10 мг / нед, эскалация – до 20 мг / нед), назначены 
НПВП по требованию. Через 6 мес от начала базисной 
терапии состояние пациентки значительно улучши-
лось: отмечалось уменьшение боли в суставах, исчезла 
экссудация, утренняя скованность сократилась, снизил-
ся индекс активности заболевания DAS-28 – до 4,2 бал-
ла, в анализах крови СРБ и РФ – отрицательные, 
АЦЦП – 167,8 Ед / мл. Состояние пациентки через 12 мес 
стабильное, индекс DAS-28–3,1 балла, что соответ-
ствует низкой активности РА. Переносимость терапии 
хорошая.

Заключение. Приведенный клинический пример 
демонстрирует типичные трудности, возникающие при 
диагностике РА на ранних стадиях заболевания у па-
циентов среднего и старшего возраста при наличии 
рентгенологических изменений, соответствующих при-
знакам остеоартрита кистей. Поздняя диагностика 
связана и с отсутствием характерных для РА лабора-
торных сдвигов в дебюте заболевания. Следует отме-
тить, что при первичном обращении не проведено ис-
следование специфического для РА маркера АЦЦП. 
Недостаточно внимательно проанализирован характер 

суставного синдрома. Не учтены такие важные при-
знаки РА, как симметричность артрита, поражение 
мелких суставов кистей, длительность утренней ско-
ванности. Не проведено УЗИ или МРТ суставов. Таким 
образом, диагноз РА смогли установить лишь на раз-
вернутой клинической стадии заболевания, проте-
кавшего с высокой активностью. Начатая терапия 
метотрексатом дала хороший клинический эффект 
в течение первых 6 мес лечения со снижением актив-
ности РА от высокой до минимальной. Наблюдаемый 
случай подтверждает тот факт, что рациональная тера-
пия РА с включением метотрексата в рекомендованных 
дозах позволяет получить достаточно быстрый и стой-
кий ответ на лечение.

трудности ведения пациентки 
с IGG4‑ассоциированнЫм заболеванием 

в период пандемии cOVID‑19
М.В. кызы Ахмедли1, Н. Д. Смирнова1, З. В. Кац2, 

Н. М. Никитина1

1Кафедра госпитальной терапии лечебного факультета 
ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет им. В. И. Разумовского» Минздрава России; 

2ГУЗ «Областная клиническая больница», Саратов 
e­mail: maleyka.ahmedli@gmail.com

Цель работы – описать клинический случай IgG4-ас-
социированного заболевания, осложнившегося COVID-19 
на фоне терапии ритуксимабом.

Материалы и методы. Пациентка Ш., 34 лет, счи-
тает себя больной с октября 2014 г., когда во время 
2-й беременности заметила боль в левом глазном ябло-
ке. После родов отмечаются отечность области левого 
глаза, птоз верхнего века слева, отек верхнего века 
справа. Данные КТ орбит: образование левой орбиты 
с формированием энофтальма, гипофтальма левого 
глаза, компрессией левого зрительного нерва, в правой 
орбите – подозрение на образование наружной прямой 
мышцы и зрительного нерва. В июле 2015 г. зафикси-
рована поднадкостничная орбитотомия с биопсией 
и иммуногистохимическим исследованием. Морфо-
логическая картина и иммунофенотип соответствова-
ли IgG4-ассоциированному заболеванию. Больная 
направлена к ревматологу. В процессе обследования 
обнаружены повышение IgG4 в крови, интерстици-
альные изменения легких (по данным КТ), неэрозив-
ный артрит, фотодерматит (в анамнезе). В связи с угро-
зой полной потери зрения, неэффективностью высоких 
доз преднизолона (1 мг / кг внутрь, пульс-терапия) 
и метотрексата, пациентке назначена терапия ритук-
симабом (в дозе 2000 мг на курс лечения). После 1-го 
курса отмечено уменьшение головной боли, отечности 
периорбитальных областей, нормализация уровня IgG4 
и СРБ. Терапия ритуксимабом продолжена (доза 
2000 мг 1 раз в 6 мес). В связи со стабилизацией со-
стояния через 2 года доза ритуксимаба снижена 
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до 1000 мг на курс, преднизолона – до 4 мг / сут внутрь. 
Очередное (18.09.2020) введение ритуксимаба выпол-
нено без осложнений. Больная отметила (21.09.2020) 
выраженную слабость, сухой кашель, повышение тем-
пературы до 39–39,5 °С. Данные ПЦР-теста на COV-
ID-19 (25.09.2020) положительные. При КТ легких 
(28.09.2020) зафиксирована двусторонняя полисегмен-
тарная пневмония, 20–25 % поражения легких (КТ1–2). 
Госпитализирована в инфекционное отделение с диа-
гнозом: новая коронавирусная инфекция, вирус иден-
тифицирован, тяжелое течение. Фоновое заболевание: 
IgG4-ассоциированное заболевание с поражением глаз, 
легких, кожи, суставов. Осложнение: внебольничная 
двусторонняя полисегментарная пневмония, тяжелое 
течение.

Результаты. В общем и биохимическом анализах 
крови при поступлении выявлены умеренная тромбо-
цитопения (156 × 109 / л), гипергликемия (7,77 ммоль / л), 
повышение уровня АCТ (115 Ед / л), АЛТ (64 Ед / л), 
СРБ (34 мг / л), положительный Д-димер. Несмотря 
на проводимую терапию (антибактериальная, гормо-
нальная – повышение дозы преднизолона внутрь 
до 20 мг / сут, пульс-терапия средними дозами, анти-
коагулянтная), отмечено появление лимфопении (8 %), 
рост СРБ (до 187,8 мг / л), нарастание дыхательной не-
достаточности (одышка в покое, SaO

2
 на воздухе – 

80 %, с O
2
–92 %), увеличение объема поражения легких 

до 80–90 % (07.10.2020, КТ4). Решением врачебного 
консилиума в связи с развитием цитокинового шторма 
назначена терапия блокатором интерлейкина-6 – то-
цилизумабом: дважды по 400 мг внутривенно капельно. 
С учетом предшествующей иммуносупрессии вводил-
ся внутривенный Ig. На фоне терапии – нормализация 
температуры, SaO

2
 – 97 % на воздухе. Пациентка вы-

писана (26.10.2020) с улучшением. На момент выписки 
сохранялись умеренная общая слабость, редкий ка-
шель, одышка смешанного характера при незначитель-
ной физической нагрузке, СРБ – 17,7 мг / л. Через 3 нед 
после выписки – лихорадка 39 °С, усиление одышки, 
боли в левом глазном яблоке. При КТ легких – умень-
шение распространенности, выраженности интерсти-
циальной инфильтрации в легких с двух сторон, по-
явления участков консолидации, мазок на COVID-19 
отрицательный. Исключена бактериальная инфекция, 
антибактериальная терапия – без эффекта. Данное со-
стояние расценено как активность основного заболева-
ния, что потребовало усиления гормональной терапии 
(проведение пульс – терапии, увеличение дозы гормо-
нов внутрь). На фоне терапии – положительная дина-
мика: нормализация температуры, состояния. Выпи-
сана из стационара. Наблюдение продолжается.

Заключение. Согласно имеющимся рекомендациям 
во время пандемии COVID-19 следует прервать тера-
пию анти-В-клеточными препаратами (ритуксимаб). 
В данном случае у пациентки при отсутствии лечения 
ритуксимабом имелся риск развития необратимого 

поражения внутренних органов (органа зрения), что де-
лало продолжение терапии жизненно необходимой. 
Проведение терапии осложнилось коронавирусной 
инфекцией тяжелого течения с развитием «цитокино-
вого шторма», потребовавшего назначения блокаторов 
интерлейкина-6. В свою очередь, инфекция стала триг-
гером к активации IgG4-ассоциированного заболе-
вания.

Данный клинический случай демонстрирует слож-
ные взаимосвязи между аутоиммунным заболеванием 
и COVID-19.

паранеопластиЧескиЙ дерматомиозит, 
ассоциированнЫЙ с раком яиЧников

В. В. Бабак, М. Д. Супрун, А. Н. Хелковская-Сергеева, 
Л. В. Кондратьева

ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва 
e­mail: lerababak@gmail.com

Цель работы – представить клинический случай 
паранеопластического дерматомиозита, его течение 
и терапию.

Материалы и методы. Пациентка В., 56 лет, госпи-
тализирована в клинику НИИ ревматологии им. 
В. А. Насоновой в феврале 2020 г. с жалобами на за-
труднение при проглатывания твердой и жидкой пищи, 
слабость мышц плечевого и тазового пояса, генерали-
зованные кожные высыпания, сопровождающиеся 
кожным зудом, воспаление околоногтевых валиков, 
отек, шелушение и покраснение периорбитальной об-
ласти, выпадение волос. Дебют заболевания начался 
с декабря 2019 г. с кожного синдрома: появились отек 
и покраснение лица, гелиотропная сыпь, язвочки 
в уголках глаз, шелушение кожи лица и нижних конеч-
ностей, гиперемия, затем присоединились мышечная 
слабость и нарушение глотания. Данные исследований 
(декабрь 2019 г.): АСТ – 129 Ед / л, АЛТ – 124 Ед / л, 
КФК – 146 Ед / л, ЛДГ – 231 Ед / л. В связи с предпо-
ложительным диагнозом «дерматомиозит» назначен 
преднизолон (30 мг / сут). В течение месяца несколько 
уменьшилась сыпь, но мышечная слабость и дисфагия 
сохранялись, поэтому дозу преднизолона увеличили 
(до 50 мг / сут). Проведенная КТ ОГК не выявила при-
знаков интерстициального поражения легких и злока-
чественного новообразования. На фоне увеличения 
дозы глюкокортикоидов пациентка отметила незначи-
тельное улучшение общего самочувствия, уменьшение 
выраженности кожного синдрома и увеличение мы-
шечной силы.

Результаты. При госпитализации в НИИ ревмато-
логии им. В. А. Насоновой привлекли внимание сле-
дующие показатели: небольшое повышение уровня 
ЛДГ; высокий титр АНФ (HEp-2) 1 / 1280; показатели 
КФК, АСТ, АЛТ, СРБ, аДнк, С3, С4, аRo, аLa, аRNP-70, 
аJo-1 – в норме. Клинический анализ крови в норме. 
Игольчатая электромиография выявила активный 
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первично-мышечный процесс. По данным капилля-
роскопии, это миопатический тип. Выполнена МРТ 
органов малого таза: картина злокачественного ново-
образования правого яичника с инвазией в брюшину. 
Подтвержден паранеопластический характер дермато-
миозита.

Учитывая наличие генерализованного кожного по-
ражения, мышечной слабости и дисфагии, продолже-
на терапия высокими дозами глюкокортикоидов, про-
ведена пульс-терапия метилпреднизолоном (по 500 мг 
№ 3) и введен Ig (в / в). На фоне терапии состояние 
пациентки стабилизировалось, что дало возможность 
осуществить лечение рака яичников.

В марте 2020 г. проведено радикальное оперативное 
лечение рака правого яичника T3bN × M0, III стадия. 
После операции на фоне продолжения терапии глю-
кокортикоидами восстановилась мышечная сила и гло-
тание, значительно уменьшился кожный синдром, 
однако эритема лица и эритема Готтрона сохранялись. 
Проведено 6 курсов паклитаксел / карбоплатин (по-
следний курс в августе 2020 г.) на фоне снижения дозы 
преднизолона (с 30 до 10 мг / сут), проводились по-
вторные курсы Ig (в / в). За время наблюдения обостре-
ний миопатического синдрома и дисфагии не отмече-
но, однако кожная сыпь сохранялась и периодически 
усиливалась, несмотря на отсутствие прогрессирования 
онкологического заболевания, по данным ПЭТ-КТ. 
Обострение кожного синдрома купировано повторны-
ми введениями небольших доз Ig (в / в).

Заключение. Паранеопластический дерматомиозит 
может отличаться тяжелым кожным синдромом, мы-
шечной слабостью и дисфагией (в том числе тяжелой 
степени). Ведение таких пациентов осуществляется 
при тесном сотрудничестве ревматолога и онколога. 
Терапия дерматомиозита определяется стадией опухо-
левого процесса и планируемым объемом онкологиче-
ского лечения. Приоритетным остается лечение опу-
холи. Однако в случаях генерализованного кожного 
васкулита, выраженной мышечной слабости и, в осо-
бенности, дисфагии, необходимо назначать активную 
терапию высокими дозами глюкокортикоидов неза-
медлительно, так как прогрессирование дисфагии мо-
жет нести жизнеугрожающий характер, а симптомы 
мышечной слабости и генерализованного кожного 
васкулита затрудняют лечение злокачественного ново-
образования в полном объеме. Долгосрочный прогноз 
паранеопластического дерматомиозита определяется 
возможностью радикального лечения опухоли, однако 
ни хирургическое лечение, ни тем более химиотерапия, 
не способны привести к купированию проявлений 
дерматомиозита в короткие сроки. Назначение цито-
статических препаратов при паранеопластическом 
дерматомиозите нецелесообразно ввиду увеличения 
миелотоксического эффекта химиотерапевтических 
препаратов. Добавление к лечению Ig (в / в) может улуч-
шить переносимость полихимиотерапии, не увеличи-

вает риск инфекционных осложнений, обладая в то же 
время стероид-сберегающим эффектом.

болезнь ШамберГа в практике ревматолоГа
Х. А. Баходурова1, П. В. Новиков2, В. В. Азаровская2, 

М. А. Громова1, А. А. Копелев1

1Кафедра факультетской терапии лечебного факультета 
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н. И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва; 

2ГБУЗ «Городская клиническая больница № 1 
им. Н. И. Пирогова Департамента здравоохранения г. Москвы» 

e­mail: xbaxodurova@mail.ru

Цель работы – описать клинический случай высо-
кой активности болезни Шамберга, требовавшей ис-
ключения СЗСТ.

Материалы и методы. Больной М., 30 лет, поступил 
в ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова (06.10.2020) с жалобами 
на сливную пятнисто-папулезную сыпь, умеренный 
отек голеней и стоп, болезненность в кисти справа 
при сжатии и поясничном отделе при разгибании, дис-
комфорт в горле. Из анамнеза: хронический тонзиллит 
с детства, мочекаменная болезнь – длительность 
не помнит, не лечился. В мае 2020 г. перенес корона-
вирусную пневмонию, по клиническим, лабораторным 
и КТ-данным излечен. Настоящее ухудшение (08.09.2020) 
произошло без видимой причины, отмечены боль 
в горле, «потемнение мочи», лихорадка до 40 °С с рво-
той на высоте, снижение аппетита. В тот же день, 
со слов больного, сделан осмотр врачом СМП, назна-
чен амоксиклав по 1 табл. утром в течение недели (до-
зировку не помнит). Далее присоединилась сыпь 
(12.09.2020) на стопах, голенях, верхних конечностях, 
боковых областях туловища, по словам пациента, 
с жжением, болью во всех суставах, мышцах и поясни-
це. Лечение (снова по СМП) симптоматическое, да-
лее – в ГБУЗ «Инфекционная клиническая больница 
№ 2 Департамента здравоохранения г. Москвы» (20–
25 сентября 2020 г.): профильная патология исключена, 
в анализах лимфоцитарный лейкоцитоз – 11–9,6 × 109 / л, 
СРБ – 21,8 мг / л, креатинин – 153 мкмоль / л, умерен-
ная лейкоцитурия. На фоне ГКС-терапии произошел 
регресс жалоб, кроме дискомфорта в горле. Отмечены 
(28.09.2020) рецидив боли и отека голеней, стоп, сыпи 
на них, далее (02.10.2020) – лихорадка, присоединение 
болезненности в кисти справа при сжатии и пояснич-
ном отделе при разгибании. В связи с чем больной 
дообследован в Московском ревматологическом цен-
тре при ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова: в моче зафикси-
ровано появление белка – 0,5 г / л, кетоновые тела без 
глюкозы; при нормализации креатинина крови в ана-
лизе по Нечипоренко лейкоциты – 4000 / мл; маркеры 
инфекций повторно и антитела к циклическому цитрул-
линированному пептиду, цитоплазме нейтрофилов, 
базальной мембране клубочков, протеиназе-3, МПО, 

mailto:xbaxodurova@mail.ru
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нативной ДНК, АНФ, С3- и С4-компоненты компле-
мента – отрицательные; при УЗИ – гепатоспленоме-
галия (умеренная, пациент полный) с диффузными 
изменениями печени, поджелудочной железы, микро-
литы почки слева; на КТ (01.10.2020) картина диффуз-
ных изменений печени, билиарного сладжа, патология 
легких не отмечена. Больной направлен в ревматоло-
гическое отделение для дальнейшего лечения и обсле-
дования.

Результаты. В анализе крови: СОЭ – 38 мм / л, СРБ – 
28,98 мг / л, АСЛО – 546,4 МЕ / мл при отсутствии дру-
гих отклонений, в том числе иммунологических и по-
казателей функции печени (трансаминазы, ГГТ, ALP, 
билирубин) и почек (мочевина, креатинин). Также 
отмечены нормализация клинического анализа мочи 
и отсутствие бактериального роста в ее посеве. Рент-
генологически повторно исключена патология легких, 
в поясничном отделе зафиксирована только картина 
спондилоартроза. Данные УЗИ: исключена патологию 
сердца, в том числе инфекционный эндокардит, гепа-
тоспленомегалия – без существенной динамики, от-
мечена нормализация остальной картины. Оторино-
ларингологом подтвержден диагноз «хронический 
тонзиллит, токсико-аллергическая форма II степени», 
также установлен диагноз «искривление перегородки 
носа с нарушением функции дыхания», но обострение 
и связь с кожными проявлениями исключена, реко-
мендована тонзиллэктомия в плановом порядке. В свя-
зи с исключением системности процесса, но распро-
страненности кожных проявлений, лихорадкой 
в анамнезе, повышением СОЭ, СРБ, АСЛО, поставлен 
диагноз «полиморфный дермальный васкулит, петехи-
альный тип (болезнь Шамберга) II степени». Лечение 
назначено в соответствие с рекомендациями Россий-
ского общества дерматовенерологов и косметологов: 
НПВП, ингибитор протонного насоса в профилакти-
ческой дозе. На этом фоне жалобы купированы, от-
мечены снижение СОЭ – до 29 мм / ч, АСЛО – до 472,7 
МЕ / мл, нормализация СРБ.

Заключение. Внеорганные симптомы, высокая ак-
тивность и рецидивы болезни Шамберга требовали 
дифференциальной диагностики с СЗСТ. Тем не менее, 
даже при подтверждении ограничения процесса за-
болевания кожей, назначение ГКС оправданно.

теЧение новоЙ коронавирусноЙ инфекции 
(cOVID‑19) у пациентки с ревматоиднЫм 

артритом старШеЙ возрастноЙ ГруппЫ
М. О. Ганюкова1, О. С. Малышенко2, М. В. Королева2, 

М. В. Летаева2, Т. А. Раскина2

1ГАУЗ Кемеровской области «Областной клинический 
госпиталь для ветеранов войн» Профсоюза работников 

здравоохранения РФ; 
2кафедра пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ 

ВО «Кемеровский государственный медицинский 
университет» Минздрава России 
e­mail: malyshenko.mos@yandex.ru

Цель работы – описать клинический случай тече-
ния новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
у пациентки старшей возрастной группы с диагно-
зом РА.

Материалы и методы. Пациентка С., 80 лет, достав-
лена (03.12.2020) бригадой СМП в Областной клини-
ческий госпиталь для ветеранов войн (Кемерово) с жа-
лобами на повышение температуры тела до 38–38,4 °С, 
выраженную общую слабость, отсутствие аппетита. 
Сбор жалоб и анамнеза затруднен в виду выраженных 
когнитивных нарушений, на вопросы не отвечала, не-
гативна к осмотру. По данным амбулаторной карты: 
в 2007 г. (69 лет) выставлен диагноз: РА, серопозитив-
ный, II R-стадия (эрозивный), активность – 3 (DAS-
28–5,94), ФН – 3; начат прием метотрексата 12,5–
17,5 мг /нед. На фоне проводимого лечения сохранялась 
клинико-лабораторная активность заболевания (СРБ – 
до 96 мг / л, РФ – до 384 МЕ / мл, DAS-28–5,98), поэто-
му в июле 2009 г. инициирована терапия ритуксимабом 
по стандартной схеме. На фоне комбинированного 
лечения метотрексатом (17,5 мг / нед) и ритуксимабом 
до октября 2015 г. достигнута стойкая ремиссия забо-
левания (СРБ – 4 мг / л, РФ – отрицательный, DAS-
28–2,56). На фоне приема метотрексата (10 мг / нед) 
состояние оставалось стабильным до настоящего вре-
мени. Настоящее ухудшение самочувствия (с 01.12.2020): 
после контакта с больным коронавирусной инфекци-
ей, больная отметила повышение температуры тела 
до 38–38,4 °С.

Результаты. На момент поступления состояние 
средней степени тяжести, обусловлено острой дыха-
тельной недостаточностью (SрO

2
–90 %), интоксика-

цией и когнитивными нарушениями. Лабораторно 
выявлено: в ОАК – палочкоядерный сдвиг в формуле 
до 23 % без лейкоцитоза, анемия (Нb – 104 г / л), уско-
рение СОЭ (до 44 мм / ч); в биохимическом анализе 
крови – повышение фибриногена (до 4,9 г / л) и СРБ 
(до 106,9 мг / л), протеинемия (до 50 г / л); в анализе 
мочи – незначительная протеинурия и лейкоцитурия; 
ПЦР на коронавирус – положительная реакция; анти-
тела IgG и IgМ к коронавирусу SARS-CoV-2 методом 
ИФА не обнаружены. Данные РГ ОГК: признаки 2-сто-
ронней полисегментарной пневмонии (с 2 сторон 

mailto:malyshenko.mos@yandex.ru
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в нижнем легочном поле незначительное усиление 
легочного рисунка с небольшой периваскулярной ин-
фильтрацией легочной ткани), РГ1. Выставлен диагноз: 
коронавирусная инфекция COVID-19, подтвержденная 
ПЦР (04.12.2020), тяжелой степени. Осложнения: вне-
больничная 2-сторонняя полисегментарная пневмония, 
средней степени тяжести. Сопутствующий: гиперто-
ническая болезнь III стадии, степень артериальной 
гипертензии – 3, риск – 4. Синдром выраженных ког-
нитивных нарушений с поведенческими нарушениями 
(негативизм). Отмечены: РА, серопозитивный, поздняя 
стадия, II R-стадия (эрозивный), активность 1, ФН – 3. 
С учетом основного диагноза метотрексат и НПВП 
отменены. На фоне противовирусной (арпефлю), анти-
бактериальной (ампицциллин + сульбактам) и анти-
коагулянтной (гепарин) терапии на 4-й день госпита-
лизации температура тела нормализовалась, сатурация 
поднялась до 94–96 %. Вечером 21 декабря 2020 г. за-
фиксированы повышение температуры тела до 38,5 °С, 
снижение сатурации до 88 %, двигательное и речевое 
возбуждение, неадекватное агрессивное поведение 
с отказом от лечения, назначена инсуффляция кисло-
рода и прием пищи. Лабораторно отмечено в анализах 
крови снижение общего белка до 36 г / л, по остальным 
показателям без существенной динамики. Данные РГ 
ОГК: незначительная отрицательная динамика – по-
явление участков усиления легочного рисунка в верх-
нем легочном поле с двух сторон (РГ2). Для дальней-
шего лечения больная переведена в отделение 
реанимации, где начата респираторная поддержка 
через лицевую маску аппаратом «Авента-М» в режиме 
SPONT (PEEP – 5 см вод. ст., FiO

2
 – 80 %, триггер – 

3 л / мин, SрO
2
 – 95 %), усилена антибактериальная 

(цефтриаксон и левофлоксацин) и антикоагулянтная 
(клопидогрел и эноксапарин) терапия. На 5-е сутки 
отмечена положительная динамика: нормализовалась 
температура тела, купирована дыхательная недостаточ-
ность (SpO

2 
>95 %), улучшились показатели перифе-

рической крови, СРБ – 23,5 мг / л, результаты РГ ОГК 
(29.12.2020) показали, что пневмония разрешилась. 
За все время госпитализации проявления суставного 
синдрома были минимальными. Пациентка выписана 
в удовлетворительном состоянии на этап амбулатор-
ного долечивания.

Заключение. Пациенты с РА пожилого и старческо-
го возраста составляют группу риска неблагоприятных 
исходов новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Данный клинический случай демонстрирует относи-
тельно благоприятное течение коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) у пациентки старшей возрастной 
группы с длительным анамнезом РА.

клиниЧескиЙ слуЧаЙ OVERLAP‑синдрома 
системноЙ склеродермии, системноЙ 

красноЙ волЧанки, ревматоидноГо артрита 
и синдрома ШеГрена

А. С. Гаффарова1, И. А. Яцков2, А. В. Петров2, 
Л. Н. Степанюк3, А. А. Клименко1

1Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова 
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н. И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва; 

2кафедра внутренней медицины (№ 2) 2­го медицинского 
факультета Медицинской академии С. И. Георгиевского, 

ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
им. В. И. Вернадского», Симферополь; 

3ГБУЗ Республики Крым «Республиканская клиническая 
больница им. Н. А. Семашко», Симферополь 

e­mail: anife. gaffarova96@gmail.com

Цель работы – описать клинический случай overlap-
синдрома ССД, СКВ, РА, синдрома Шегрена.

Материалы и методы. Больная Л., 65 лет, поступи-
ла в ревматологическое отделение Республиканской 
клинической больницы им. Н. А. Семашко» в Симфе-
рополе (3.12.2019) с жалобами на боли в мелких суста-
вах кистей, в тазобедренных, плечевых, локтевых, лу-
чезапястных суставах, ограничение движений в них, 
высыпания красно-багрового цвета на предплечьях, 
области декольте, шее, сухость в глазах, носу и во рту, 
выпадение волос летом, покраснение лица на солнце. 
Из анамнеза заболевания известно, что боли в мелких 
суставах кисти и коленных суставах впервые манифе-
стировали в сентябре 2018 г., поставлен диагноз РА. 
С 22.05.2019 по 05.06.2019 больная госпитализирована 
с диагнозом «РА, синдром Шегрена». Из анамнеза жиз-
ни известно, что в 2005 г. пациентка перенесла холе-
цистэктомию, из гинекологического анамнеза – на-
личие 5 самопроизвольных выкидышей, в 1999 г. 
произведена экстирпация матки.

Результаты. При осмотре отмечены бледность кож-
ных покровов, красно-багровые высыпания в области 
шеи и декольте, «кисет» вокруг рта, индурация кожи 
кистей, снижение мышечной силы, признаки артрита 
суставов. Данные ОАК: лейкопения (3,4 × 109 / л), тром-
боцитопения (125 × 109 / л), незначительное повышение 
СОЭ (16 мм / ч). Также зафиксировано повышение 
уровня общего холестерина (6,7 ммоль / л), СРБ (2,4 мг / л), 
РФ (125 МЕ / л). Отмечена СКФ – 54,2 мл / мин, что со-
ответствует 3А стадии ХБП. При иммунологическом 
исследовании выявлены антитела к АНА, к SSA- и SSB-
антигенам, к CENP B, к АМА-М2. При проведении 
УЗИ ОБП отмечались ультразвуковые признаки жи-
ровой инфильтрации, на ЭхоКГ визуализировались 
уплотнение аорты и кальциноз аортального клапана. 
На РГ ОГК определялось усиление и обогащение ле-
гочного рисунка, на РГ стоп зафиксировано уменьше-
ние суставных щелей и уплощение замыкательных 
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пластин, на РГ костей таза – двусторонний сакроиле-
ит I–II стадии, правосторонний коксартроз I ст. Пред-
варительный диагноз: код по МКБ-10 – М05.8; ревма-
тоидный артрит, серопозитивный вариант (М05.8), 
развернутая стадия, высокой степени активности 
(DAS-28–5,4), эрозивный (II R-стадия), АЦЦП (–); 
синдром Шегрена; ФК – 2. В результате совместного 
с профессором А. В. Петровым осмотра больной диа-
гноз изменен на следующий: ССД, overlap-синдром 
с РА, синдром Шегрена, СКВ. Полиартрит, серопози-
тивный вариант (М05.8), эрозивный, Ро II ст., АЦЦП 
(–), синдром Рейно II ст., индуративные отеки кистей, 
склеродактилия, «кисет», диффузный пневмофиброз, 
иммунологическая активность: АНФ (+), антитела 
к CENP B +++, AMA-M2 ++, SSB-антигену +, SS-A 
(52 кДа) антигену +, дыхательная недостаточность 
I степени, нарушение функции суставов II ст. Синдром 
гормональной зависимости. Рекомендована консуль-
тация гастроэнтеролога с целью исключения аутоим-
мунного холангиогепатита.

Заключение. Описанный клинический случай де-
монстрирует вариабельность и гетерогенность течения 
overlap-синдрома, возможность перекреста ССД, СКВ, 
РА и синдрома Шегрена, что требует персонифициро-
ванного подхода к диагностике и лечению ревматоло-
гических пациентов.

нестандартная клиниЧеская презентация 
Гранулематоза с полианГиитом

Е. Н. Гетманова1, А. Д. Лукашева1, Е. Г. Небритов1, 
К. В. Комиссарова2, В. Н. Соболева1, И. Г. Гордеев1

1Кафедра госпитальной терапии № 1 лечебного факультета 
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н. И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва; 

2ГБУЗ «Городская клиническая больница № 15  
им. О. М. Филатова Департамента здравоохранения  

г. Москвы» 
e­mail: yjjnhjgs@gmail.com

Цель работы – описать клинический случай ГПА, 
имеющего схожую клинику с ревматической полими-
алгией.

Материалы и методы. Пациентка Г., 77 лет, по-
ступила в ревматологическое отделение ГКБ № 15 
им. О. М. Филатова с жалобами на общую мышечную 
слабость, периодическое повышение температуры 
до 37,8 °С, снижение массы тела (10 кг за 1 мес), боли 
в шее и плечевом поясе, тремор рук, скованность и бо-
лезненность мелких суставов кистей с выраженным 
ограничением движений. Данные жалобы возникли 
остро в конце июля 2019 г., нарастая в течение суток. 
Болевой синдром не купировался НПВС, интенсив-
ность не уменьшалась в покое. После обращения к рев-
матологу по месту жительства (21.09.2019) поставлен 
диагноз «ревматическая полимиалгия», назначена 

терапия преднизолоном в дозировке 5 мг / сут (прием 
в течение 1 нед не дал положительного эффекта), с по-
следующим увеличением до 10 мг / сут (прием в течение 
1 нед также не дал положительного эффекта). Далее 
пациентка в плановом порядке госпитализирована 
(12.11.2019) в ревматологическое отделение ГКБ № 15 
им. О. М. Филатова. Данные (05.11.2019) ОАМ: белок – 
0,69 г / л, эритроциты – 111 в поле зрения. Биохимиче-
ский анализ крови: креатинин – 271 мкмоль / л (более 
ранние значения отсутствуют), СРБ – 17,2 г / л, СОЭ – 
26 мм / ч. В анамнезе жизни: гипертоническая болезнь 
III стадии, артериальная гипертензия III степени, 
рССО – 4 (диагностирована в 1979 г.); сахарный диабет 
2-го типа, инсулинопотребный, целевой уровень гли-
когена Гб <7,5 % (диагностирован в 1999 г.); острое 
нарушение мозгового кровообращения (1984 и 2014 гг.); 
ХБП – 3Б (диагностирована в июле 2019 г.; СКФ – 
35 мл / мин / м, 1,73 по CKD-EPI).

Результаты. При осмотре суставы кистей не дефор-
мированы, не дефигурированы, кожные покровы не ги-
перимированы. Активное и пассивное разгибание 
в пястно-фаланговых и межфаланговых суставах кистей 
резко ограничено, сгибание сохранно. Симптом по-
перечного сжатия положителен. Пассивные движения 
в суставах головы и шеи в полном объеме, объем ак-
тивных снижен ввиду наличия болевого синдрома (ин-
тенсивность боли по ВАШ – 80 мм). Видимые слизи-
стые и кожные покровы без признаков воспаления, 
высыпаний. Проведена инициальная лабораторная 
и инструментальная диагностика (13.11.2019). Данные 
клинического анализа крови: эозинофилы – 0,5 %, 
СОЭ – 50 мм / ч; биохимический анализ крови: креа-
тинин – 359 мкмоль / л, мочевина – 23,6 ммоль / л, ка-
лий – 4,5 ммоль / л; клинический анализ мочи: белок – 
0,3 г / л, эритроциты – 0 в поле зрения; УЗИ ОБП: 
гепатомегалия, размеры и толщина паренхимы 
не уменьшены, неспецифические диффузные измене-
ния паренхимы печени и почек; РГ ОГК: сегментарная 
релаксация правого купола диафрагмы. При детальном 
повторном опросе пациентки и родственников уста-
новлено, что началу заболевания предшествовала ан-
гина, рецидивирующие язвочки полости рта и отделе-
ние корок из носа красного цвета в течение 1 мес. 
Данные анамнестические сведения наряду с наличием 
у пациентки высокого субфебрилитета, немотивиро-
ванного снижения массы тела, суставного синдрома, 
синдрома миалгии, синдрома общей воспалительной 
реакции, синдрома уремии, эпизода микрогематурии 
позволили заподозрить АНЦА-ассоциированный ва-
скулит. Проведена следующая лабораторная диагно-
стика: исследование крови на АНЦА, РФ, АЦЦП, 
АНА. В результате установлено повышение концен-
трации антител к МПО – 58,6 отн. ед / мл (р. з. ≤20). 
Далее для диагностики возможных поражений органов-
мишеней проведены: КТ ОГК (картина диффузного ин-
терстициального поражения легких, преимущественно 
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в нижних долях); КТ придаточных пазух носа (при-
стеночное утолщение слизистой оболочки основной 
пазухи, верхнечелюстной пазухи и ячеек решетчатой 
кости); РГ кисти (остеопороз, артроз межфаланговых 
и пястнофаланговых суставов обеих кистей). Несмотря 
на то что серологическое исследование выявило на-
личие антител к МПО и низкий титр к Протеиназе-3, 
клиническая картина больше соответствует ГПА, 
чем микроскопическому полиангииту (наличие по-
ражения придаточных пазух носа, интерстициальные 
изменения в легких, отсутствие пульмо-ренального 
геморрагического синдрома). Установлен основной 
диагноз: ГПА, активная фаза с поражением придаточ-
ных пазух носа (утолщение слизистой оболочки), лег-
ких (интерстициальные изменения), суставов (артриты 
в дебюте), почек (нефрит с минимальным мочевым 
синдромом, СКФ – 17,46 мл / мин / 1,73 м2 по CKD-EPI) 
антитела к МПО +. Осложнение основного диагноза: 
ОПП на фоне ХБП 3Б (СКФ – 35 мл / мин) в июле 2019 г. 
Сопутствующие заболевания: сахарный диабет 2-го ти-
па, на инсулине; диабетическая микро- и макроангио-
патия; целевой уровень гликированного Hb менее 
7,5 %; гипертоническая болезнь III стадии III степени, 
рССО – 4; нефропатия смешанного генеза (гиперто-
ническая, диабетическая); последствия острого нару-
шения мозгового кровообращения (1984, 2014 г.); лей-
омиома матки (экстирпация матки в 1999 г.). После 
уточнения диагноза доза метилпреднизолона увеличе-
на (до 16 мг / сут), инициирована циклическая терапия 
циклофосфаном по щадящей схеме (проведено 2 кур-
са, суммарная доза 800 мг). На фоне проведенной те-
рапии регрессировали жалобы на боли в суставах, об-
щую слабость, уровень креатинина не нарастал, 
отмечался положительный диурез.

Заключение. Данный клинический случай – пример 
нестандартной клинической презентации ГПА, схожей 
с ревматической полимиалгией. Помимо клинической 
картины диагностику также затрудняла коморбидность 
пациентки (поражение почек на фоне течения сахар-
ного диабета и гипертонической болезни), отсутствие 
более ранних данных уровня креатинина и противо-
показаний к проведению нефробиопсии (риск крово-
течения на фоне уремии). Но отсутствие выраженного 
ответа на ГКС и более детальный сбор анамнестиче-
ских данных позволили верно поставить диагноз. Воз-
можно, что неклассические клинические проявления 
в данном случае связаны с нетипичной для этого за-
болевания серологией (положительные антитела 
к МПО, низкий титр к протеиназе-3). Проблема МПО-
положительного ГПА представлена в современных 
клинических исследованиях. Последние хоть и не со-
общают о качественных особенностях клинической 
презентации, но настаивают на необходимости выде-
ления данного варианта заболевания как отдельного 
подтипа, ввиду того, что у таких больных наблюдают-
ся более мягкое течение, низкая склонность к генера-

лизации и меньшая нужда в агрессивной иммуносу-
прессивной терапии по сравнению с протеиназа-3- 
положительным вариантом и микроскопическим по-
лиангиитом.

проГрессирование аутоиммунноГо Гепатита 
под маскоЙ системноЙ красноЙ волЧанки: 

всеГда ли отсутствие повЫШения 
«пеЧеноЧнЫХ» ферментов ознаЧает 

ремиссиЮ Гепатита?
О. А. Головина

ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва 
e­mail: ksan7ch@mail.ru

Цели работы: описать клинический случай аутоим-
мунного гепатита, который в отсутствии терапии при-
вел к нераспознанному циррозу печени и постановке 
некорректного диагноза – СКВ; ответить на вопрос, 
служит ли отсутствие повышения «печеночных» фер-
ментов достаточным основанием для исключения про-
грессии заболевания.

Материалы и методы. Пациентка Т., 33 лет, посту-
пила в НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой с жа-
лобами на боли в мелких суставах кистей воспалитель-
ного ритма, утреннюю скованность в кистях в течение 
часа. Вышеуказанные жалобы возникли у пациентки 
3 мес назад после периода длительной инсоляции. 
В анализах в этот период отмечалось повышение АЛТ – 
до 41 Ед / л, АСТ – до 42 Ед / л, ГГТ – до 45 Ед / л, сни-
жение тромбоцитов – до 80 × 109 / л, лейкоцитов – до 
2,38 × 109 / л (нейтрофилы – 1,44 × 109 / л, лимфоциты – 
0,81 × 109 / л), повышение антител к dsДНК в 6 раз выше 
нормы. За 1 мес до поступления в НИИ ревматологии 
у пациентки в анализах сохранялась тромбоцитопения 
80 × 109 / л, биохимический анализ крови – в норме. 
В связи с наличием персистирующей тромбоцитопении, 
повышением антител к ДНК, болей воспалительного 
ритма в мелких суставах кистей, сопровождающихся 
утренней скованностью в течение получаса, ревмато-
логом (по месту жительства) установлен диагноз СКВ, 
рекомендована госпитализация в НИИ ревматологии. 
Перед госпитализацией антитела к тромбоцитам были 
в норме. В анамнезе у пациентки – аутоиммунный 
гепатит 1-го типа. Со слов пациентки, аутоиммунным 
гепатитом она болела до 18 лет, получала преднизолон 
до 12 таб / сут, азатиоприн 50 мг / с. В предоставленной 
выписке от 2001 г. (пациентке 14 лет) привлекает вни-
мание повышение лабораторных показателей (АЛТ 
и АСТ около 10 норм), снижение тромбоцитов до 
70 × 109 / л, биопсия печени установила высокую сте-
пень гистологической активности и тяжелую степень 
гистологических изменений. К 18 годам в связи с нор-
мализацией лабораторных показателей больной тера-
певтом по месту жительства принято решение о постепен-
ной отмене преднизолона, азатиоприна под контролем 
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биохимических анализов. Со слов пациентки повтор-
ная биопсия печени не проводилась.

Результаты. При госпитализации в НИИ ревмато-
логии в анализах отмечалось снижение тромбоцитов 
до 96 × 109 / л, лейкоцитов – до 3,2 × 109 / л (лимфоци-
тов – до 0,81 × 109 / л, нейтрофилов – до 1,95 × 109 / л), 
АНФ – 1 / 640AMA. На УЗИ ОБП отмечалось диффузное 
повышение эхогенности печени, изменения по типу 
фиброза, отмечались участки уплотнения зоны круглой 
связки печени, в режиме цветового допплеровского 
картирования визуализировался кровоток в этой зоне 
в виде единичных эхосигналов; селезенка увеличена 
(146 × 73 мм), селезеночная вена расширена до 8 мм. 
Биохимический анализ крови, СОЭ – норма, анти-
тела к dsДНК, Sm, АМА-М2, Ro, La, C3, C4 – отрица-
тельные. На основании отсутствия характерных кли-
нических и иммунологических признаков диагноз СКВ 
исключен, пациентка выписана по эпидемиологи-
ческим показаниям (контакт 2-й линии с больным 
COVID-19) с рекомендациями: выполнение эластомет-
рии печени, консультация гепатолога по месту житель-
ства. По данным эластометрии печени, выполненной 
по месту жительства, показатель эластичности – 17,3 
(F4 по шкале Метавир). В настоящий момент пациент-
ка продолжает дообследование для уточнения степени 
портальной гипертензии.

Заключение. В связи с наличием персистирующей 
тромбоцитопении, болей воспалительного ритма в мел-
ких суставах кистей, однократного повышения антител 
к ДНК врачом по месту жительства установлен некор-
ректный диагноз – СКВ, не соответствующий критери-
ям SLICC (2012), поскольку не был принят во внимание 
факт наличия у пациентки в анамнезе аутоиммунного 
гепатита. В последние годы в литературе активно об-
суждаются вопросы о возможности и сроках отмены 
базисной терапии аутоиммунного гепатита и необходи-
мости оценивать не только биохимическую, но и гисто-
логическую ремиссию заболевания. В связи с отсутстви-
ем терапии, недостижением гистологической ремиссии 
заболевания на данный момент у пациентки сформи-
ровался цирроз печени с начальными проявлениями 
портальной гипертензии (увеличение селезенки, селе-
зеночной вены), снижением тромбоцитов. Особенность 
данного клинического случая – прогрессия заболевания 
в отсутствии синдромов цитолиза (отсутствие значимо-
го повышения АЛТ, АСТ), холестаза (отсутствие значи-
мого повышения ALP, ГГТ), геморрагического синдро-
ма, а также при наличии тромбоцитопении как первого 
лабораторного признака печеночной недостаточности. 
Данный клинический случай демонстрирует необходи-
мость междисциплинарного подхода к постановке диа-
гноза у пациентов с сопутствующими аутоиммунными 
заболеваниями и необходимость сопоставлять иммуно-
логические данные с клинической картиной заболева-
ния, а в спорных случаях проводить повторные анализы 
в других лабораториях.

Эозинофильная пневмония 
как проявление пневмотоксиЧности 

ниволумаба
Е.А. Горбачева1, А. А. Мещангина2

1ГБУЗ города Москвы «Городская клиническая больница  
им. Д. Д. Плетнёва Департамента здравоохранения г. Москвы»; 

2кафедра госпитальной терапии педиатрического 
факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. 

Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва 
e­mail: bukhukh2018@mail.ru

Цель работы – описать клинический случай паци-
ента с системной эозинофилией и эозинофильной 
пневмонией, развившихся на фоне терапии ниволу-
мабом.

Материалы и методы. Пациент Б., 78 лет, предъ-
являет жалобы на сухой непродуктивный кашель, 
одышку при физической нагрузке. В 2017 г. перенес 
операцию по поводу удаления меланомы. В июне 
2018 г. обнаружен метастаз в левом легком, начата те-
рапия ниволумабом. В августе того же года появился 
интенсивный кашель с трудноотделяемой мокротой, 
сухие хрипы в легких. На контрольной КТ (ноябрь 
2018 г.) выявлена положительная динамика в виде 
уменьшения размеров очага. В ноябре 2018 г. назначе-
ны бронхолитики и ингаляционные ГКС, на фоне при-
менения которых наблюдалось разрешение обструк-
тивного синдрома. На контрольном ПЭТ-КТ (июль 
2019 г.) отмечен дальнейший регресс образования 
в верхней доле левого легкого (размеры 10 × 11 мм, 
низкий уровень активности). Терапию ниволумабом 
продолжили в прежнем режиме. В октябре 2019 г. па-
циент отметил ухудшение самочувствия, усиление 
кашля и одышки. В ноябре 2019 г. на КТ ОГК обнару-
жены инфильтративные изменения в 9 и 10-м сегмен-
тах правого легкого, в связи с чем назначен левофлок-
сацин на срок 10 дней. Однако на КТ от декабря 2019 г. 
участок консолидации в нижней доле правого легкого 
несколько увеличился. Далее КТ ОГК (17.01.2020) про-
демонстрировала продолжение отрицательной дина-
мики – увеличение площади поражения с сохранени-
ем воздушной бронхограммы.

Результаты. В феврале 2020 г. больной госпитали-
зирован в пульмонологическое отделение ГКБ им 
Д. Д. Плетнева с целью проведения обследования 
для дифференциальной диагностики метастатическо-
го, инфекционного поражения легких и токсического 
пневмонита. При госпитализации состояние удовлет-
ворительное, ЧДД – 18 раз / мин, в легких выявлено 
жесткое дыхание, проводящееся во все отделы, а также 
рассеянные сухие хрипы, SpO

2
 – 94 % на воздухе, 

ЧСС – 80 уд / мин, АД – 130 / 80 мм рт. ст. Данные кли-
нического анализа крови: лейкоциты – 5,0 × 109, эози-
нофилы – 0,645 × 109 (12,9 %), СРБ – 0,9 мг / л. Вы-
полнены бронхоальвеолярный лаваж (макрофаги – 3 %, 
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нейтрофилы – 56 %, лимфоциты – 9 %, эозинофилы – 
32 %), поисковая трансбронхиальная биопсия из ниж-
ней доли правого легкого. При микроскопии фрагмен-
та стенки бронха выявлен катаральный бронхит. 
Фрагмент легочной ткани имел обычное строение. 
На основании жалоб, анамнеза, рентгенологической 
картины, эозинофилии крови и состава бронхоальве-
олярного лаважа поставлен основной диагноз: систем-
ная эозинофилия лекарственного генеза (ниволумаб), 
эозинофильная пневмония, бронхообструктивный 
синдром, дыхательная недостаточность I степени. Со-
путствующий диагноз: злокачественная меланома ко-
жи надлопаточной области (оперативное удаление 
в 2017 г., прогрессирование, метастаз в S3 левого легко-
го, иммунотерапия с T-N0M1c, стадия IV). Пациенту 
приостановлено введение ниволумаба и рекомендован 
прием преднизолона (40 мг / сут) в течение 1 мес, с по-
степенным снижением дозы и отменой. На ПЭТ-КТ 
(июнь 2020 г.) узловое образование в 3-м сегменте ле-
вого легкого уменьшилось на 0,8 см (до 0,9 см) и не 
накапливало радиофармпрепарат (18F-фтордезокси-
глюкоза). В нижней доле правого легкого полностью 
разрешились инфильтративные изменения. Клиниче-
ски наблюдалось полное разрешение бронхообструк-
ции. В анализе крови нормализовалось количество 
эозинофилов (3 %, 0,17 × 109 / л).

Заключение. Нужно отметить, что прием довольно 
большого спектра препаратов может приводить к воз-
никновению и развитию эозинофильной пневмонии. 
Эозинофильная лекарственная реакция может про-
текать бессимптомно или сочетать в себе некоторые 
синдромы: гепатоспленомегалию, синдром Стивенса – 
Джонсона, кожную сыпь, интерстициальный нефрит, 
артрит, обструктивный бронхиолит, легочный фиброз, 
пневмонит. Необходимо отметить, что эозинофильное 
поражение легких крайне редкая реакция при лечении 
ниволумабом, к настоящему времени на сайте 
www.pneumotox.com содержится описание лишь 2 ана-
логичных феноменов. Представленный случай позво-
ляет ознакомиться с особенностями течения лекар-
ственной эозинофильной пневмонии, индуцированной 
приемом ингибиторов контрольных точек, у пациента 
с меланомой. Примечательно, что эозинофильное по-
ражение легких развилось через 17 мес после старта 
терапии. Отказ от продолжения терапии ниволумабом 
и применение системных ГКС позволило добиться 
полного разрешения эозинофильной пневмонии 
при сохранении ремиссии метастатической меланомы.

сакроилеит и длительная лиХорадка 
у виЧ‑инфицированноГо пациента: 

сложности диаГностиЧескоГо поиска
И. И. Григорьева1, М. В. Летаева2, Ю. В. Аверкиева2, 

Е. К. Селиверстова1, Т. А. Раскина2

1ГАУЗ «Кемеровская городская клиническая больница № 4»; 
2кафедра пропедевтики внутренних болезней  

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский 
университет» Минздрава России 

e­mail: grigoreva.ii@yandex.ru

Цель работы – описать клинический случай раз-
вития суставного синдрома и лихорадки неуточненно-
го генеза у ВИЧ-инфицированного пациента.

Материалы и методы. Пациент П., 32 лет, обратил-
ся в поликлинику ГКБ № 4 (Кемерово) с жалобами 
на постоянные ноющие боли в ягодичной области 
справа, усиливающиеся при физической нагрузке, по-
вышение температуры тела до 38–39 °С, сопровожда-
ющееся ознобом и головными болями. Из анамнеза 
заболевания: диагноз ВИЧ-инфекции установлен 
в 2016 г., с того же времени пациент регулярно наблю-
дался в Центре профилактики и борьбы со СПИД и по-
лучал высокоактивную антиретровирусную терапию. 
Считает себя больным с октября 2020 г., когда без ви-
димых причин впервые появились интенсивные ною-
щие боли в правой ягодице, вследствие чего пациент 
вынужден использовать костыли для передвижения. 
На 2-й неделе от дебюта болезни отмечено повышение 
температуры тела до фебрильных цифр в вечерние 
и ночные часы, сопровождающееся ознобом и голов-
ными болями, со слабоположительным эффектом 
от приема НПВП. В тот же период боли в ягодичной 
области стали носить высокоинтенсивный характер, 
в связи с чем больной госпитализирован в стационар 
для уточнения диагноза и лечения. При обследовании 
обнаружены изменения лабораторных показателей: 
лейкоцитоз – до 12 × 109 / л без сдвига лейкоцитарной 
формулы влево, ускорение СОЭ – до 54 мм / ч, повы-
шение СРБ – до 107,3 мг / л, РФ – до 128 мЕд / мл. Трех-
кратный посев крови на стерильность отрицательный. 
На МРТ тазобедренных суставов выявлен отек и уве-
личение в размерах подвздошно-поясничной и длин-
нейшей мышц поясницы и реберно-подвздошных 
мышц справа, что расценено как проявление инфиль-
тративной стадии флегмоны забрюшинного простран-
ства. Выполнен перевод в отделение гнойной хирургии, 
где пациент получал лечение с 10 по 24 ноября 2020 г. 
(2-компонентная антибиотикотерапия, противовос-
палительная терапия), на фоне которого лихорадка 
купирована, болевой синдром стал менее интенсив-
ным. Через 1 нед после выписки вновь наступило ухуд-
шение состояния: повышение температуры тела до 
фебрильных цифр и усиление болевого синдрома, 
в связи с чем пациент обратился в поликлинику по ме-
сту жительства.

mailto:grigoreva.ii@yandex.ru
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Результаты. На амбулаторном этапе выполнено 
обследование по стандартам лихорадки неуточненно-
го генеза и суставного синдрома. Обращало на себя 
внимание следующее: выраженный болевой синдром 
и длительная лихорадка с подъемом температуры тела 
(максимально за последнюю неделю до 39,5 °С в утрен-
ние и вечерние часы). Объективно при осмотре вы-
явлено состояние средней степени тяжести за счет 
интоксикационного и болевого синдромов, пациент 
передвигается при помощи костылей. Температура те-
ла 37,4 °С. Кожные покровы телесного цвета, чистые. 
Видимые слизистые розовые. Отеков нет, перифери-
ческие лимфатические узлы не увеличены. Дыхательная, 
сердечно-сосудистая и пищеварительная системы – 
без особенностей. При исследовании костно-мышеч-
ной системы обнаружены положительные симптомы 
Кушелевского, что послужило основанием для выпол-
нения МРТ крестцово-подвздошных сочленений, 
по результатам которой установлен правосторонний 
сакроилеит. В круг дифференциальной диагностики 
включены следующие состояния: в первую очередь 
инфекционные заболевания (туберкулез, сепсис), 
ВИЧ-ассоциированный суставной синдром, реактив-
ный артрит, лимфопролиферативные заболевания 
и анкилозирующий спондилит. Результаты ИФА крови 
на инфекционный мононуклеоз, цитомегаловирусную 
инфекцию, клещевой боррелиоз, бруцеллез, опистор-
хоз, аскаридоз, токсокароз, хламидиоз – отрицатель-
ные. HLA B27 не обнаружен, диаскин-тест отрицатель-
ный, стернальная пункция без патологии. На РГ ОГК 
структурных изменений не выявлено; РГ костей таза 
с захватом тазобедренных суставов: признаки право-
стороннего сакроилеита I стадии, остеоартрита тазо-
бедренных суставов I стадии. Результаты УЗИ ОБП 
и почек: присутствуют признаки гепатомегалии. 
По данным ЭхоКГ: систолическая функция левого же-
лудочка удовлетворительная. ФГДС и ФКС без пато-
логии. Повторный 3-кратный забор крови на стериль-
ность и прокальцитониновый тест – отрицательные.

Несмотря на проводимую терапию (курсы анти-
бактериальных препаратов разных групп, противовос-
палительная терапия), положительная динамика не от-
мечалась: сохранялись ежедневные подъемы 
температуры тела, интенсивная боль в правой ягодичной 
области. Пациент осмотрен врачебным консилиумом 
в составе инфекциониста, фтизиатра, ревматолога 
и врача-терапевта, их заключение: диагноз на момент 
осмотра не ясен, с наибольшей долей вероятности су-
ставной синдром обусловлен ВИЧ-ассоциированным 
поражением костно-суставной системы. В настоящее 
время больной находится под динамическим наблю-
дением.

Заключение. Данные современной литературы 
свидетельствуют о высокой частоте и выраженном 
полиморфизме клинической симптоматики ВИЧ-
ассоциированного поражения костно-суставной систе-

мы. В этом клиническом наблюдении не имелось 
 убедительных данных ни за одно из состояний, вклю-
ченных в дифференциально-диагностический поиск. 
С одной стороны, у пациента имелось ограниченное 
поражение крестцово-подвздошных сочленений 
без энтезитов и вовлечения кожи и слизистых, что со-
гласно данным литературы, может наблюдаться у ряда 
ВИЧ-инфицированных больных. С другой стороны, 
имеются данные, что именно крестцово-подвздошные 
сочленения – «излюбленная» локализация для многих 
оппортунистических инфекционных агентов при ВИЧ-
инфекции (туберкулез, септический процесс). С учетом 
длительно сохраняющейся лихорадки, полностью ис-
ключить вероятность наличия сепсиса у данного боль-
ного не представляется возможным. Вероятно, для по-
становки окончательного диагноза требуется 
дальнейшее тщательное наблюдение за пациентом.

синдром SAPhO: подХодЫ 
к дифференциальноЙ диаГностике

Р. О. Демидов1, 2

1Клинико­диагностическая лаборатория KDL, Казань; 
2Медицинский центр «АРТМЕД», Казань 

e­mail: demid_333@mail.ru

Цель работы – продемонстрировать на описанном 
клиническом случае особенности дифференциальной 
диагностики синдрома SAPHO на амбулаторном этапе.

Материал и методы. Пациентка Р., 50 лет, обрати-
лась к ревматологу с болью в грудном отделе позвоноч-
ника неясного генеза, возникающей при изменении 
положения тела. Отмечаются повышенная утомляемость, 
сложность в принятии удобной позы во время сна.

Впервые боли в позвоночнике появились летом 
(июль 2019 г.) после падения на спину с небольшой 
высоты (около 1,20 м). С тех пор периодически воз-
никали боли простреливающего характера в области 
правого плеча и лопатки. В начале 2020 г. появилась 
боль ноющего характера в грудном отделе позвоноч-
ника ближе к вечеру, стало трудно лежать на спине, 
принимала НПВП без выраженного эффекта. В фев-
рале 2020 г. проведена МРТ всех отделов позвоночни-
ка. С результатами больная обратилась к неврологу: 
неврологическая патология исключена. В марте 2020 г. 
обратилась к ревматологу с целью установления диа-
гноза.

Результаты. С учетом заключения МРТ грудного 
отдела позвоночника (01.02.2020) «массивный блочный 
отек нескольких позвонков, паравертебральный аб-
сцесс на этом уровне» в первую очередь необходимо 
было исключить туберкулез. Назначили КТ ОГК, кван-
тифероновый тест, консультацию фтизиортопеда. Дан-
ные КТ: предполагаемых изменений (наличие литиче-
ского очага) не выявлено, но выявлен очаг фиброза в S10 
сегментах, предположительно постпневмонического 
характера; в телах грудного отдела позвоночника видна 
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минимальная клиновидная деформация; в параверте-
бральных мягких тканях изменений нет. Квантиферо-
новый тест отрицательный. Возникло предположение 
относительно контузии и / или компрессионного пере-
лома, так как отек и воспаление после травмы могут 
сохраняться определенное время при отсутствии долж-
ной иммобилизации, а предполагаемый абсцесс (на-
течник: отек и выпот) на самом деле – это гематома, 
которая должна уйти со временем; перелом с неболь-
шой компрессией почти не виден на КТ, но на МРТ 
определяется в виде отека костного мозга. Приняли 
решение провести повторно МРТ грудного отдела по-
звоночника для оценки динамики трабекулярного от-
ека. Дополнительно назначены следующие исследова-
ния: Beta-Cross laps, HLA B27, СРБ, протеинограмма, 
витамин D, паратгормон, кальций, денситометрия. 
По результатам повторной МРТ грудного отдела по-
звоночника (20.04.2020), с учетом прошедшего време-
ни с момента травмы (более 10 мес), отсутствует дина-
мика, следовательно, это не микроперелом 
и / или контузия. Сохраняется массивный «блочный» 
отек нескольких тел позвонков с сильно выраженным 
мягкотканным компонентом. По результатам денси-
тометрии минеральная плотность костной ткани в пре-
делах нормы; лабораторные параметры, за исключе-
нием дефицита витамина D (17,9 нг / мл) и HLA B27 
«+», в пределах референсных значений. С учетом не-
ясной клинической и инструментальной картины, про-
ведены консультации со многими специалистами (вер-
теброневролог, врач лучевой диагностики, ревматолог, 
фтизиатр). Проводился дифференциальный диагноз 
со следующими заболеваниями: специфичный процесс 
(онкопатология, метастаз), бактериальный спондилит, 
серонегативный спондилоартрит, болезнь Кюммеля 
(травматический спондилит), миеломная болезнь, хро-
нический небактериальный остеомиелит, асептический 
некроз. Основные дифференциально-диагностиче-
ские версии: специфический процесс или неполный 
SAPHO-синдром, так как отсутствовало дерматологи-
ческое поражение. С учетом диагностической неяс-
ности рекомендовано проведение биопсии участка 
мягких тканей в месте отека под МРТ-контролем с це-
лью исключения специфического процесса. Если про-
ведение данной процедуры невозможно ввиду техни-
ческой сложности, рекомендовано МРТ в динамике 
через полгода. Лечение симптоматическое: прием 
НПВП по требованию, при усилении болевого син-
дрома следует рассмотреть назначение бисфосфонатов 
(золедроновая кислота).

Заключение. Представленный клинический случай 
демонстрирует сложность диагностического поиска 
с учетом редкости данной патологии, а также необхо-
димость тщательного исследования для правильной 
постановки диагноза.

соЧетание аксиальноГо спондилоартрита 
с комбинированнЫм аутовоспалительнЫм 

поражением кожи
Д. А. Дибров, Т. В. Коротаева, К. В. Сахарова

ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва 
e­mail: dibrovd995@gmail.com

Цель работы – продемонстрировать особенности 
диагностики и подбора терапии при сочетании акси-
ального спондилоартрита с суппуративным гидраде-
нитом и конглобатным акне.

Материал и методы. Пациент Н, 29 лет, поступил 
в клинику в июле 2020 г. с жалобами на боль воспали-
тельного ритма в грудном и поясничном отделах по-
звоночника, боль и припухание в левом голеностопном 
суставе, височно-нижнечелюстном суставе справа, 
гнойничковые высыпания на коже туловища и конеч-
ностей, свищевые ходы с гнойным отделяемым в об-
ласти копчика, подмышечных и паховых складок. 
Из анамнеза известно, что с 2003 г. отмечается появле-
ние мелких гнойничковых высыпаний на спине, за-
тем – распространение на кожу туловища, конечно-
стей, образование фурункулов, рубцовые изменения 
после заживления. Со временем в области подмышеч-
ных и паховых складок сформировались хронические 
гидрадениты со свищевыми ходами. Проводилась те-
рапия курсами антибиотиков и глюкокортикоидов 
с кратковременным эффектом. С 2009 г. зафиксирова-
но появление одностороннего артрита височно-ниж-
нечелюстного сустава. В 2018 г. отмечены боль в спине 
воспалительного ритма, периодически возникающие 
асимметричные артриты височно-нижнечелюстных 
суставов, плечевых, коленных, голеностопных суста-
вов. Боль пациент купировал приемом НПВП, но с не-
достаточным эффектом. За время заболевания неодно-
кратно отмечалось повышение СРБ до 50 мг / л. 
HLA-B27 – отрицательно. У отца и родных братьев 
(по линии отца) пациента также отмечалось поражение 
кожных покровов по типу гнойничковых высыпаний 
на спине и гангренозной пиодермии на нижних конеч-
ностях.

Результаты. Объективный осмотр: на коже тулови-
ща и конечностей отмечены гнойничковые высыпания, 
конглобатные акне, множественные келоидные рубцы. 
В области подмышечных и паховых складок – гидра-
дениты с келоидными рубцами и свищевыми ходами 
с гнойным отделяемым. Поражение костно-суставного 
аппарата представлено артритами левого голеностопно-
го и височно-нижнечелюстного сустава справа, болез-
ненностью при перкуссии по остистым отросткам по-
звонков в грудном и поясничном отделах позвоночника, 
ограничением движений во всех отделах позвоночника. 
Лабораторные данные: повышение СРБ – 13,7 мг / л, 
прокальцитониновый тест – в норме. Про ве дены ин-
струментальные исследования: РГ таза (двусторонний 
сакроилеит 2–1 ст.), МРТ крестцово-подвздошных 
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сочленений (хронический двусторонний сакроилеит, 
эрозия справа с локальным отеком костного мозга), 
МРТ грудного отдела позвоночника (активный спон-
дилит Th8, Th10, Th12), КТ ОГК (эрозивный артрит 
манубриостернального сочленения с остеопролифера-
тивными изменениями), УЗИ тазобедренных суставов 
(коксит слева). При посеве гнойного отделяемого из 
свищевых ходов патогенная микрофлора не обнаруже-
на. По заключению дерматолога у пациента диагно-
стирована тетрада фолликулярной окклюзии, а также 
вследствие отягощенного наследственного анамнеза 
заподозрено генетическое заболевание. Установлен 
диагноз: M45, анкилозирующий спондилит, не ассоци-
ированный HLA-B27, развернутая стадия, с внеакси-
альными проявлениями (кокситы, артриты), активность 
высокая (BASDAI 7,9; ASDAS СРБ – 4,4); PASS-син-
дром (pyoderma gangrenosum, acne, ankylosing spondylitis, 
hidradenitis suppurativa). Пациенту назначен адалимумаб 
(40 мг подкожно 1 раз в 2 нед) и метилпреднизолон 
(20 мг / сут) с последующим снижением дозы и отменой. 
На фоне терапии отмечена положительная динамика: 
купированы артриты, уменьшилась боль в спине. По 
кожной патологии эффект оказался недостаточен: 
за несколько дней до следующего введения происхо-
дило обострение конглобатного акне и гидраденитов, 
поэтому дозу адалимумаба увеличили до 80 мг с по-
ложительным эффектом по кожной симптоматике.

Заключение. Заболевания из группы спондилоар-
тритов зачастую могут сочетаться с поражением кожных 
покровов и слизистых оболочек вследствие перекрест-
ных аутовоспалительных механизмов. При проведении 
диагностического поиска учтена возможность комор-
бидной ассоциации гнойного гидраденита, конглобат-
ного акне и аксиального спондилоартрита, а также 
редкие кожно-суставные SAPHO- и PASS-синдром. 
Из-за вовлечения грудной клетки и остеопролифера-
тивных изменений заподозрен SAPHO-синдром, 
но в виду преобладания аутовоспалительного компо-
нента и наследственной ассоциации выбор сделан 
в пользу PASS-синдрома.

соЧетание аа‑амилоидоза и системноЙ 
склеродермии

А. О. Ефремова, В. В. Бабак, О. А. Конева
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва 

e­mail: ari1903@mail.ru

Цель работы – описать клинический случай диа-
гностики АА-амилоидоза у пациентки с ССД.

Материалы и методы. Пациентка К, 58 лет, наблю-
дается в НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой с 2009 г. 
Диагноз: ССД, лимитированная форма. Хроническое 
течение: синдром Рейно, склеродактилия, дигитальные 
язвочки, дигитальные трещинки, с поражением легких 
(интерстициальное поражение легких), сердца (скле-
родермическая кардиопатия, нарушение ритма и про-

водимости сердца – одиночная над- и желудочковая 
экстрасистолии, блокада правой ножки и передней 
ветви левой ножки пучка Гиса), желудочно-кишечного 
тракта (гипотония пищевода). Отмечены воспалитель-
ная миопатия, гипотония пищевода, капилляроскопи-
ческие изменения, иммунологические нарушения 
(АНФ+). Достоверный ССД, согласно диагностиче-
ским критериям ACR / EULAR (2013). Ведущее место 
в клинической картине занимало интерстициальное 
поражение легких, проводилась терапия глюкокорти-
коидами, циклофосфамидом (до 2013 г.), суммарная 
доза неизвестна. В 2013 г. циклофосфамид отменен 
по организационным причинам. Инициирован метил-
преднизолон (8 мг / сут), D-пеницилламин (500 мг / сут), 
который пациентка принимала по 9 мес в год (с 2014 
по 2018 г.). В дальнейшем при обострениях заболевания 
нерегулярно получала циклофосфамид, метилпредни-
золон. Впервые протеинурия зарегистрирована в мае 
2018 г., стойкой артериальной гипертензии не отмеча-
лось. Ухудшение состояния отмечено с начала марта 
2019 г. в виде нарастания одышки, появления отечно-
го синдрома. Госпитализирована в ревматологическое 
отделение по месту жительства. Проводился дифферен-
циальный диагноз между «склеродермической почкой» 
и нефротоксическим эффектом D-пеницилламина. 
В связи со сложностями курации в апреле 2019 г. па-
циентка направлена в клинику НИИ ревматологии им. 
В. А. Насоновой.

Результаты. Во время госпитализации проводился 
дифференциальный диагноз между сочетанием ССД 
и системного васкулита, «склеродермической почкой», 
АА-амилоидозом. При обследовании выявлено уско-
рение СОЭ (56–99 мм / ч), тромбоцитоз (440–573 × 109), 
протеинурия (в разовой порции 0,9–3,0 г / л), мочевой 
осадок без особенностей, cуточная протеинурия – 
1,7–2,8 г / сут, диспротеинемия, гипергаммаглобулине-
мия (22,7–28,2 %), гиперкоагуляция. В иммунологи-
ческом анализе крови: АЦА, Scl 70, RNP-70, ANCA 
screen – отрицательные, АНФ по Нер 2–1 / 640 cytopl, 
СРБ – 12,5 мг / л. Проведена игольчатая электромио-
графия, верифицирован первичный мышечный про-
цесс низкой степени активности. При исследовании 
биоптата слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки выявлены массы амилоида. При иммунохими-
ческом исследовании белков сыворотки выявлено по-
вышение уровня поликлонального IgМ, увеличение 
количества циркулирующих иммунных комплексов. 
Диспротеинемия по нефротическому типу. Массивная 
неселективная клубочковая протеинурия. Патологи-
ческая секреция и белок Бенс-Джонса, в том числе 
при иммунофиксации, не выявлены. Результаты им-
муногистохимического исследования слизистой обо-
лочки двенадцатиперстной кишки: в препаратах сли-
зистой оболочки тонкой кишки при окраске конго 
рот в стенках отдельных сосудов обнаружено отложе-
ние амилоида, окрашиваемого данным красителем. 
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Типирование амилоида подтвердило наличие АА-
амилоидоза. Учитывая полученные данные обследова-
ния, сделано заключение о развитии амилоидоза как 
осложнения хронического воспалительного процесса 
в рамках ССД, в связи с чем принято решение о про-
должении лечения основного заболевания цитостати-
ками (циклофосфан, циклофосфамид) в сочетании 
с глюкокортикоидами.

Заключение. Ведущий и определяющий жизненный 
прогноз в клинической картине – поражение почек. 
При проведении дифференциальной диагностики, об-
ращало на себя внимание отсутствие гематурии в мо-
чевом осадке, а также клинической и иммунологиче-
ской картины СВ, следовательно, поражение почек 
в рамках СВ не правомерно. Клиническая картина 
поражения почек не соответствовала клинике «скле-
родермической почки» – на протяжении всего перио-
да заболевания креатинин оставался в пределах нормы, 
большая давность ССД. Наиболее вероятным пред-
ставлялся диагноз «амилоидоз», учитывая массивную 
протеинурию, отсутствие изменений в мочевом осадке. 
Гипотеза подтверждена после проведения биопсии 
слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки и вы-
явления масс амилоида. Данный клинический случай 
описывает редкий вариант развития АА-амилоидоза 
вследствие хронического воспалительного процесса 
при ССД, что подтверждено результатами иммуноги-
стохимического исследования.

особенности клинико‑инструментальноЙ 
картинЫ ГиперпаратиреоидноЙ 

остеодистрофии
Г. Е. Жиляев1, Е. Г. Прохорова2

1ФГБОУ ВО «Московский государственный медико­
стоматологический университет им. А. И. Евдокимова» 

Минздрава России; 
2ФКУЗ «Главный клинический госпиталь МВД  

Российской Федерации», Москва 
e­mail: zhilyaevge@yandex.ru

Цель работы – объяснить необычные клинические 
и сцинтиграфические проявления гиперпаратиреоид-
ной остеодистрофии.

Материалы и методы. Пациент Ш., 1958 г. р., об-
ратился для проведения остеосцинтиграфии в Главный 
клинический госпиталь МВД РФ в декабре 2017 г. с жа-
лобами на распространенные симметричные боли в ко-
стях и суставах, ограничение подвижности, частые 
переломы костей. Обращали на себя внимание выра-
женные изменения в психоэмоциональной сфере: 
агрессивность по отношению к персоналу и другим 
больным, чрезмерное беспокойство по поводу своего 
состояния, плаксивость, раздражительность. Из анам-
неза известно, что в 2006 г. больной обследовался 
по поводу мочекаменной болезни. В 2014 г. по поводу 
острого обструктивного пиелонефрита проведено стен-

тирование мочеточника: креатинин – 259,6 мкмоль / л, 
мочевина – 21,38 ммоль / л. В 2017 г. при РГ кистей 
и стоп обнаружены множественные очаги деструкции 
в костях.

Результаты. По данным остеосцинтиграфии вы-
явлены: множественные поражения костей черепа, 
нижней челюсти, ключиц, грудины, ребер, позвонков, 
крестца, левого крестцово-подвздошного сочленения, 
правой и левой подвздошных костей, бедренных ко-
стей, большеберцовых костей, головок плечевых ко-
стей, ключично-акромиальных сочленений, грудинно-
ключичных сочленений, а также колоколообразная 
деформация грудной клетки и саблевидная деформация 
бедренных костей. В биохимическом исследовании 
крови: паратиреоидный гормон – 158,7 пмоль / л, фос-
фор – 0,94 ммоль / л, калий – 5,1 ммоль / л, ионизиро-
ванный Са – 1,48 ммоль / л, ALP – 263 Ед / л, моче-
вина – 14,8 ммоль / л, креатинин – 236,4 мкмоль / л, 
мочевая кислота – 650 мкмоль / л. На МРТ мягких тка-
ней шеи под нижним полюсом правой доли щитовид-
ной железы видны 2 крупных объемных образования, 
сливающихся между собой кистозно-солидной струк-
туры, распространяющиеся в верхнее средостение, 
общие размеры конгломерата 69 × 38 × 35 мм. На сцин-
тиграфии паращитовидных желез с 99mТс-технетрилом 
определяется аденома паращитовидной железы справа. 
На КТ ОГК и ОБП видны костные структуры диффуз-
но неравномерно пониженной плотности. Пятое ребро 
справа по передне-подмышечной линии с наличи-
ем очага (11 × 15 м). В правых боковых массах крестца 
с переходом на тело подвздошной кости визуализиру-
ется мягкотканое образование с деструкцией корти-
кального слоя с размерами 71 × 61 × 47 мм, аналогичное 
образование в большом вертеле правой бедренной 
кости 26 × 25 и 10 × 19 мм, в теле левой подвздошной 
кости – 26 × 19 мм, в задних отделах верхней вертлуж-
ной впадины мягкотканое образование – 9 × 23 мм. 
В костях свода черепа структура выраженно нарушена 
из-за наличия множественных участков (1–2 мм) раз-
ряжения костей (картина «соль с перцем») и с наруше-
нием дифференцировки диплоического вещества.

Заключение. Клинико-лучевая картина длительно 
существующего первичного гиперпаратиреоза: моче-
каменная болезнь, гиперкальцемическое поражение 
почек, распространенные скелетно-мышечные боли, 
характерные психические нарушения. Сочетание дан-
ных остеосцинтиграфии с данными КТ позволяет вы-
делить 3 типа изменений:

1) невидимые на КТ зоны гиперфиксации радио-
фармпрепарата (остеомалятические зоны пере-
стройки);

2) видимые на КТ мягкотканые образования с пери-
ферическим накоплением радиофармпрепарата 
(предположительно, бурые опухоли);

3) видимые на КТ просветления, не накапливающие 
радиофармпрепарат (предположительно, кисты).
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ревматоиднЫЙ артрит и системная красная 
волЧанка: единство проявлениЙ двуХ 

разнЫХ заболеваниЙ
В. А. Жук, М. З. Иванова, Р. А. Скворцов

Кафедра поликлинической терапии лечебного факультета 
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н. И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва 

e­mail: zhukvaleria21@gmail.com

Цель работы – представить клиническое наблюде-
ние пациентки с сочетанием РА и СКВ, когда для по-
становки правильного диагноза потребовалось 15 лет.

Материалы и методы. Анализ медицинской доку-
ментации пациентки П., с сочетанной ревматологи-
ческой патологией.

Результаты. Пациентка П., 43 года. В 1995 г. (воз-
раст 18 лет) верифицирован диагноз РА на основании 
артрита мелких суставов и воспалительных изменений 
крови. Получала хлорохин, ГКС – без значительного 
эффекта. Больная проконсультирована в НИИ ревма-
тологии им. В. А. Насоновой. Проводился диффе-
ренциальный диагноз между РА и СКВ в связи с им-
мунологическими нарушениями (повышение АНФ). 
Убедительных данных за СКВ не выявлено. Через год 
появились лихорадка, похудение, аменорея, анемия 
(Hb – 75 г / л), обострился артрит, сформировались 
контрактуры суставов. Назначено лечение сложными 
каплями, содержащими азатиоприн, садиммум, мето-
трексат, которое осложнилось развитием цитостатиче-
ского нефрита. Терапия отменена. В 1997 г. пациентка 
госпитализирована в НИИР с обострением артрита, 
петехиальной сыпью и системными проявлениями 
(полинейропатия, лимфаденопатия, дигитальный ва-
скулит, криоглобулинемическая пурпура). Диагноз 
прежний – РА. Проведено 3 сеанса плазмофереза 
с пульс-терапией метилпреда (500 мг), в дальнейшем – 
курсы пульс-терапии метилпреда и циклофосфана, 
назначен гидроксихлорохин. Достигнута клиническая 
ремиссия. В течение года неоднократно проводились 
курсы метипреда и циклофосфана. В 1998 г. в качестве 
базисной терапии назначен метотрексат (10 мг / нед), 
но из-за развития макрогематурии отменен. С 1998 
по 2001 г. больная принимала преднизолон (10 мг / сут). 
С 2001 по 2008 г. отмечена клиническая ремиссия РА, 
базисной терапии больная не получала. Очередное обо-
стрение в 2009 г. В НИИ ревматологии обсуждался 
диагноз СКВ, но не подтвердился. Гепатоспленомега-
лия, аменорея, потеря веса, Кумбс – положительная 
анемия, иммунологические нарушения (повышения 
антиДНК, АНФ) расценены как суставные проявления 
РА. Ухудшение состояния с 2010 г.: усиление проявле-
ний артрита, лихорадка (до 39 °С), загрудинная боль, 
слабость. Выявлены гидроторакс, гидроперикард, при-
знаки легочной гипертензии, асцит, гепатосплено-
мегалия. Присоединение данных симптомов дало 

 основание верифицировать диагноз СКВ. Назначен 
азатиоприн (100–200 мг), ГКС, гидроксихлорохин – 
с положительным эффектом. В дальнейшем азатио-
прин отменили. В 2011 г. – перелом шейки бедра спра-
ва, в 2014 г. – тотальное эндопротезирование правого 
тазобедренного сустава. Из базисной терапии полу-
чала денисумаб в течение нескольких лет, в дельней-
шем сделана замена на алендроновую кислоту. В 2020 г. 
появились жалобы на периодические боли и снижение 
подвижности мелких суставах кистей. St. Loc.: дефор-
мация пальцев обеих кистей по типу «лебединая шея», 
«пуговичная петля», слабоположительный симптом 
сжатия кистей и стоп, суставы болезненны, движения 
ограничены, гипотрофия тенара и гипотенара, амио-
трофия межостных мышц, hallux valgus, молотообраз-
ная деформация пальцев стоп. Лабораторные данные: 
повышенный титр антител к ДНК (lgG – 100 МЕ / мл), 
к АНФ (1: 640), Hb – 97 г / л, СОЭ – 7 мм / ч, РФ – 
19,9 МЕ / мл, СРБ – 15,63, ОАМ – без патологии. Дан-
ные РГ кистей: РА IV степени по Штейнброкеру. Ос-
новной диагноз: СКВ, активность I, хроническое 
течение, гематологические (анемия) и иммунологиче-
ские нарушения, в анамнезе полисерозиты, криогло-
булинемический васкулит. Сопутствующий диагноз: 
РА, серопозитивный (РФ+, АЦЦП+), поздняя стадия, 
активность умеренная (DAS-28–3,2), IV R-стадия; 
ФК – 2–3; ГКС-остеопороз, осложненный переломом 
шейки бедра справа. Ремиссия поддерживается гидрок-
сихлорохином (200 мг) и преднизолоном (5 мг).

Заключение. Особенность данного случая – соче-
тание критериальных признаков РА (прежде всего 
рентгенологические данные) и СКВ: нефрит, полисе-
розиты, гематологические и иммунологические на-
рушения. Из-за системности проявлений как РА, так 
и СКВ, диагноз СКВ выставлен несвоевременно, толь-
ко при появлении признаков кардита, пульмонита, 
полисерозитов. Данный клинический случай демон-
стрирует сложность постановки диагноза при сочетан-
ной ревматологической патологии и подбор эффек-
тивной терапии в рамках обоих заболеваний, что 
требует проведения тщательной дифференциальной 
диагностики и своевременного назначения базисной 
терапии – для предотвращения развития фатальных 
осложнений и улучшения качества жизни.

mailto:zhukvaleria21@gmail.com
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мультиситемнЫЙ воспалительнЫЙ 
(кавасаки‑подобнЫЙ) синдром у взрослоЙ 

пациентки, ассоциированнЫЙ с новоЙ 
коронавирусноЙ инфекциеЙ

Ю. С. Жулина, А. В. Новикова
Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова 

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н. И. Пирогова»  

Минздрава России, Москва 
e­mail: u.s.zhulina@mail.ru 

Цель работы – описать клинический вариант тече-
ния и трудности диагностики редкого осложнения 
новой коронавирусной инфекции во взрослом возрас-
те – мультисистемного воспалительного синдрома, 
встречающегося преимущественно в педиатрической 
практике, известного под названием «Кавасаки-по-
добный синдром» и описанного в эпоху пандемии 
в единичных случаях среди взрослых лиц европейской 
расы.

Материалы и методы. Пациентка К., 32 лет, фото-
модель, поступила в ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова 
(07.01.2021) с жалобами на боль и отек в области шеи 
справа, лихорадку до 39,1 °С с ознобом, тошноту и рво-
ту, диарею до 7 раз / сут, генерализованную миалгию. 
В декабре 2020 г. перенесла подтвержденную новую 
коронавирусную инфекцию в легкой форме (цефалгии, 
лихорадка, заложенность носа, потеря обоняния, ко-
ньюнктивит, незначительный кашель). Через 7 дней 
после выхода с карантина и переохлаждения появились 
лихорадка 38,9 °С и болезненный отек в правой под-
нижнечелюстной области шеи, тошнота, многократная 
рвота и диарея. Амбулаторно принимала амоксиклав 
4 дня без эффекта, отек шеи справа увеличился, по 
СМП госпитализирована в отделение челюстно-лице-
вой хирургии ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова. При осмо-
тре отмечены состояние средней тяжести, лихорадка 
38,8 °С. Кожный покров, слизистые полости рта и ко-
ньюнктивы глаз нормальной окраски без признаков 
поражения, сыпи нет. Периферические лимфатические 
узлы: увеличены поднижнечелюстные и переднее-шей-
ные лимфатические узлы справа, болезненные, отек 
мягких тканей шеи справа. Остальные лимфатические 
узлы не увеличены. Дыхание в легких везикулярное, 
хрипов нет, ЧДД – 17 раз / мин. Тоны сердца аускуль-
тативно приглушены, шумы не выслушиваются, ритм 
правильный, ЧСС – 65 / мин, АД – 125 / 80 мм рт. ст., 
живот мягкий безболезненный, печень на 3 см вы-
ступает из-под края реберной дуги, край ровный без-
болезненный мягко-эластической консистенции, се-
лезенка не увеличена, стул – диарея до 5 раз / сут. 
Проведена КТ челюстно-лицевой области: лимфати-
ческие узлы справа – до 30 мм, инфильтрация клетчат-
ки дна полости рта и боковой поверхности шеи справа. 
С диагнозом «острый серозный лимфаденит справа» 
пациентка переведена в терапевтическое отделение. 

Проведен иммунологический анализ крови, определе-
ны маркеры инфекций, ЭКГ, ЭхоКГ, КТ (ОГК, ОБП 
и малого таза), КТ-коронарангиография, ультразвуко-
вое ангиосканирование (УЗАС) нижних конечностей.

Результаты. Лабораторные данные (08.01.2021): 
Hb – 110 г / л, абсолютная лимфопения – 0,5 × 109, 
лейкоцитоз – до 18 × 109 / л со сдвигом влево, СОЭ – 
17 мм / ч, СРБ – 167,7 мг / л; мазок на SARS-CoV-2, 
бактериологический анализ крови и тропонин – от-
рицательные, без иммунологических нарушений. Эм-
пирическая терапия цефотаксимом, ванкомицином 
и эртапенемом – без эффекта: сохранялась лихорадка 
38,8 °С, появились отеки кистей и стоп, хейлит, анемия 
Hb – 88 г / л, лимфопения, тромбоцитоз – 500 × 1012 / л, 
СОЭ – 48 мм / ч, СРБ – 182,9 мг / л, АСТ – 300 мг / л, 
ферритин – 192 нг / мл, Д-димер – 2050 г / л. Без пато-
логии ЭхоКГ, УЗАС нижних конечностей. Данные КТ 
с контрастированием ОГК, БП и ПМ: в нижних долях 
легких симметрично затемнения по типу «матового 
стекла» с признаками консолидации, малый гидрото-
ракс, гепатомегалия, участки гипоперфузии селезенки, 
жидкость в брюшной и полости малого таза, лимфа-
тические узлы не увеличены. Исключены ТЭЛА, ин-
фекционный эндокардит, сепсис, ВИЧ, сифилис, ви-
русные гепатиты. Учитывая COVID-19 в анамнезе, 
лимфонодулярный синдром со стойкой лихорадкой 
и гастроинтестинальными жалобами, поражение легких, 
отеки кистей и стоп, хейлит и маркеры гипериммун-
ного воспаления, высказано предположение о развитии 
синдрома Ка васаки. В связи с угрозой воспалительного 
шока (18.01.2021) назначены преднизолон (120 мг / сут) 
с положительным эффектом, антикоагулянты, альбу-
мин. Данные КТ-коронарангиографии (21.01.2021) 
исключают аневризмы коронарных артерий и корона-
рииты. Пациентка выписана с рекомендацией приема 
ГКС в течение 30 дней с последующим снижением 
дозы.

Заключение. Представленный случай демонстри-
рует редкий вариант гемофагоцитарного синдрома 
у взрослых пациентов с новой коронавирусной инфек-
цией, который характеризуется слизисто-кожным лим-
фонодулярным синдромом, стойкой лихорадкой и по-
вышением уровня воспалительных маркеров, 
характерных для болезни Кавасаки, но без миокарди-
та и васкулита коронарных и других артерий. Это со-
стояние определяется как «мультисистемный воспа-
лительный синдром», требует назначения высоких доз 
внутривенного Ig и / или ГКС, и рассматривается как 
особая фаза течения Кавасаки-подобного синдрома, 
индуцированного SARS-CoV-2 с высоким риском раз-
вития коронарных аневризм и шока.
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синдром фелти или ятроГения 
при ревматоидном артрите?  

трудности ведения пациентки
И. Ю. Ивановска, А. И. Разитдинов

Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова 
лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет им. 
Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва 

e­mail: ivanovska. 369@gmail.com

Цель работы – описать клинический вариант течения 
ревматоидного полиартрита, осложненного вероятным 
миелотоксическим эффектом метотрексата и / или син-
дромом Фелти; ответить на вопросы дифференциальной 
диагностики ятрогенных эффектов метотрексата с син-
дромом Фелти и подбора базисной терапии РА.

Материалы и методы. Пациентка К., 68 лет, пенси-
онерка, поступила (11.01.2021) в ревматологическое 
отделение ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова с жалобами 
на боль и припухлость плечевых, локтевых, лучезапяст-
ных суставах, мелких суставах кистей, утреннюю ско-
ванность до 4 ч. С 2003 г. артралгии крупных сустовов 
нижних конечностей. В 2005 г. установлен РА (серопо-
зитивный), назначена базисная терапия метотрекса-
том – 7,5 мг / нед в сочетании с фолиевой кислотой, 
в 2009 г. доза увеличена до 15 мг / нед и начата терапия 
этанерцептом в рамках клинического исследования 
с достижением стойкой ремиссии. После прекращения 
приема этанерцепта через 1,5 года произошел рецидив 
артрита. Доза метотрексата увеличена до 20 мг / нед 
без эффекта. Назначен ремикейд с положительным 
эффектом. В 2011 г. перенесла хондропластику обоих 
коленных суставов, осложненную туннельной невро-
патией правой нижней конечности. С 2012 г. переве-
дена на энбрел, доза метотрексата – 10 мг / нед со стойкой 
ремиссией в течение 6 лет. В 2018 и 2019 г. произведено 
эндопротезирование коленных суставов. С июля 2020 г. 
появилась лихорадка 38,9 °С и абсцессы в области 
правой половой губы, левой паховой области; в ОАК 
лейкопения – 2,8, cегментоядерные нейтрофилы – 
7,13 %. Данные УЗИ ОБП показали спленомегалию. 
В связи с подозрением на ятрогенную нейтропению 
на фоне приема метотрексата отменены базисные пре-
параты. Консультирована гематологом после проведе-
ния стернальной пункции: исключено гематологиче-
ское заболевание и заподозрен синдром Фелти. 
Проводилась антибактериальная терапия, стимуляция 
лейкоцитов нейпомаксом, преднизолон 20 мг / сут 
с улучшением: артрит и лихорадка регрессировали. 
Однако через 6 мес рецидивировал полиартрит на фо-
не постоянного приема преднизолона и вольтарена, 
госпитализирована для обследования и подбора тера-
пии. Имеет ряд сопутствующих заболеваний: бронхи-
альную астму, сахарный диабет, мочекаменная болезнь 
и хронический пиелонефрит. Проведена лабораторная 
диагностика, ЭхоКГ, МРТ кистей.

Результаты. Лабораторные данные (11.01.2021): 
лейкопения 2,2 × 109 / л с абсолютным нейтропенией  
1 × 109 / л и лимфопенией 0,8 × 109 / л, эритроциты – 
4,73 × 1012, СОЭ – 50 мм / ч по Вестергрену; СРБ – 
15,3 мг / л, РФ – 47,61 МЕ / мл, гипергликемия нато-
щак – 7,96 ммоль / л. ЭхоКГ без значимых нарушений. 
МРТ кистей выявила остеит и синовит проксимальных 
суставов. Проводился дифференциальный диагноз 
между лекарственным агранулоцитозом, аутоиммунной 
нейтропенией и синдромом Фелти. В связи с высокой 
активностью РА и риском инфекционных осложнений 
назначены внутривенный иммуноглобулин (интра-
тект) – 10 000 мг, преднизолон – 20 мг, кеналог – вну-
трисуставно. Суставной синдром и воспалительные 
маркеры частично регрессировали, уровень лейкоцитов 
незначительно увеличился до 2,7 × 109 / л. Назначение 
базисной терапии решено отсрочить в связи с риском 
усугубления иммуносупрессивного и иммунодефицит-
ного состояний.

Заключение. В течение ряда лет ремиссия заболе-
вания у пациентки достигалась приемом ГИБП в со-
четании с метотрексатом. Развитие нейтропении, при-
соединение инфекционных осложнений могло 
говорить о его миелотоксическом эффекте. Однако 
отсутствовало угнетение эритроидного ростка костно-
го мозга на фоне длительного приема метотрексата, 
поражение слизистых оболочек желудочно-кишечно-
го тракта, кожи. Кроме того, лейкопения развилась 
в сочетании с обострением РА и появлением сплено-
мегалии, что соответствует критериям синдрома Фел-
ти, наблюдаемого у 1–5 % пациентов с длительным 
течением РА, что не исключает сочетания обоих про-
цессов. Рассматривая агранулоцитоз как тяжелое те-
чение внесуставных проявлений РА (синдром Фелти) 
и принимая во внимание неэффективность метотрек-
сата, наличие сахарного диабета у пациентки, целесо-
образна стероидсберегающая стратегия терапии и на-
значение ГИБП (в сочетании с Ig в / в) для подавления 
активности РА и, как следствие, преодоления угнете-
ния костно-мозгового кроветворения.

редкиЙ вариант дебЮта Гранулематоза 
с полианГиитом

Э. Ф. Исхакова1, Е. Ю. Акулинушкина1, 
В. А. Никифорова1, Л. С. Костакова1, Е. В. Сухорукова2, 

Р. З. Абдракипов2, С. А. Лапшина1

1Кафедра госпитальной терапии ФГБОУ ВО 
«Казанский государственный медицинский университет» 

Минздрава России; 
2ГАУЗ «Республиканская клиническая больница 

Министерства здравоохранения Республики Татарстан», 
Казань 

e­mail: elmiraiskhakova@yandex.ru

Цель работы – представить клинический случай ГПА 
со сложным диагностическим поиском при нетипичном 
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начале заболевания и дальнейшее наблюдение за па-
циентом.

Материалы и методы. Пациент Н., 51 года, заболел 
в 39 лет, когда стал замечать снижение остроты зрения, 
выпадение центрального поля зрения, боль в области 
левого глаза, выраженную сонливость в течение дня. 
Наблюдался у офтальмолога с диагнозом «макулярный 
отек сетчатки», получал консервативную терапию 
без эффекта. В 41 год в связи с профузным носовым 
кровотечением госпитализирован в оториноларинго-
логическое отделение, где выполнена коагуляция кро-
воточащих сосудов полости носа. Диагностирован 
левосторонний гнойный пансинусит. Несмотря на ле-
чение (пункция лобной пазухи слева, антибиотикоте-
рапия), синусит принял хроническое течение. В это же 
время появился левосторонний экзофтальм. На про-
тяжении следующих 3 лет продолжалось прогрессиру-
ющее ухудшение зрения до полной слепоты левого 
глаза вследствие атрофии зрительного нерва, экзоф-
тальм стал двусторонним, появились интенсивные 
пульсирующие боли в левой половине головы, сниже-
ние слуха, в связи с чем пациент направлен к невроло-
гу. Учитывая обнаружение в 2014 г. на МРТ утолщение 
оболочек головного мозга и намета мозжечка, фиброз-
но-инфильтративного поражения глазодвигательных 
мышц, неврологом предположено развитие у пациен-
та гипертрофического пахименингита. После исклю-
чения неопластического и инфекционного процессов 
заподозрено IgG4-связанное заболевание. Консульти-
рован ревматологом. Начато пробное лечение пред-
низолоном 60 мг / сут с некоторым положительным 
эффектом в виде уменьшения экзофтальма, толщины 
твердой мозговой оболочки по МРТ. На КТ легких 
выявлена булла в нижней доле правого легкого. При ос-
мотре оториноларингологом обнаружена деструкция 
хрящевой части перегородки носа, катаральный отит 
слева. Биопсия слизистой носа представлена неспец-
ифической картиной воспаления. По лабораторным 
данным: ускорение СОЭ – до 20 мм / ч, СРБ – норма, 
повышение уровня креатинина – до 152 мкмоль / л, 
микрогематурия – 17000 эритроцитов в мл, протеину-
рия – 0,132 г / сут. Результаты неоднократного тести-
рования на АНЦА – отрицательные, IgG4 – в норме.

Результаты. На основании триады поражения верх-
них дыхательных путей (деструкция хрящевой части 
носовой перегородки, хронический синусит), легких 
(полость в нижней доле правого легкого), почек (вто-
ричный гломерулонефрит) диагноз пересмотрен 
в пользу ГПА АНЦА-негативный. Продолжался прием 
преднизолона 40 мг / сут с постепенным снижением 
дозы до поддерживающей. Присоединились боли вос-
палительного характера в коленных и левом плечевом 
суставах. Ввиду нарастания протеинурии до 2,3 г / сут 
начата пульс-терапия циклофосфамидом (1000 мг) 
и преднизолоном (1000 мг) ежемесячно в течение 4 мес, 
но существенный эффект не отмечен. Базисная тера-

пия включала циклофосфамид (50 мг / сут), из-за ци-
толиза препарат отменен. В связи с рефрактерным 
течением васкулита назначен ритуксимаб c быстрым 
достижением улучшения после 1-го курса. Пациент 
продолжает получать ритуксимаб (1000 мг 1 раз в 6 мес) 
в течение 5 лет, а также метотрексат (10 мг / нед) с 2018 г., 
преднизолон (7,5 мг / сут). В динамике отмечаются зна-
чительное снижение интенсивности и частоты эпизо-
дов головной боли, уменьшение выраженности экзоф-
тальма, утолщения мозговых оболочек (МРТ), 
отсутствие прогрессирования поражения почек, легких. 
При этом сохраняется снижение слуха и зрения, пери-
одически возникают неинтенсивные боли в плечевом, 
локтевом, коленном суставах слева.

Заключение. Вариабельность симптомов в дебюте 
васкулитов требует настороженности и тщательного 
диагностического поиска для своевременного установ-
ления диагноза и начала терапии до развития необ-
ратимых изменений. В данном случае заболевание 
манифестировало с крайне редкого проявления ГПА – 
гипертрофического пахименингита, который обусло-
вил нетипичную клиническую картину (нарушение 
зрения, сонливость, головная боль, тугоухость) и, следо-
вательно, долгий путь к диагнозу, что привело к необ-
ратимому снижению зрения и слуха. Выявить воспаление 
твердой мозговой оболочки при ГПА позволила МРТ 
с контрастированием.

трудности дифференциальноЙ 
диаГностики бронХообструктивноГо 
синдрома в клиниЧескоЙ практике. 

синдром ЧарГа–стросса
Т. В. Канаева

Кафедра госпитальной терапии лечебного факультет  
ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет им. В. И. Разумовского» Минздрава России 

e­mail: tatyanakanaeva7795@gmail.com

Цель работы – своевременная диагностика систем-
ного заболевания на основании выделения резистент-
ного к терапии бронхообструктивного синдрома и его 
правильная этиологическая расшифровка в результате 
взаимодействия врачей различных специальностей 
в многопрофильном лечебном учреждении г. Саратова.

Материалы и методы. Пациентка Д., 29 лет, обра-
тилась в пульмонологическое отделение ГУЗ «Област-
ная клиническая больница» г. Саратова с жалобами 
на приступообразный кашель с трудноотделяемой мо-
кротой светлого цвета в небольшом количестве, сопро-
вождающийся «свистами» в груди, с кратковременным 
положительным эффектом после ингаляций сальбута-
мола, симбикорта; одышку смешанного характера 
при незначительной физической нагрузке; заложен-
ность носа.

Из анамнеза: считает себя больной в течение года, 
когда впервые отметила появление приступов кашля 

mailto:tatyanakanaeva7795@gmail.com


75

КЛИНИЦИСТ 1–4’2021  ТОМ 15      THE CLINICIAN  1–4’2021  VOL. 15

75

К
о

н
ф

е
р

е
н

ц
и

и
,

 
с

и
м

п
о

з
и

у
м

ы
,

 
с

о
в

е
щ

а
н

и
я

с трудноотделяемой мокротой светлого цвета в неболь-
шом количестве, экспираторной одышки до 4–5 раз / сут. 
За 7 мес до обращения больная госпитализирована 
в Чеченскую районную больницу в связи с учащением 
приступов кашля, нарастанием одышки, где прово-
дилась терапия дексаметазоном, пульмикортом, беро-
дуалом через небулайзер с кратковременным эффек-
том.

Результаты. Объективные данные: бледность кож-
ных покровов. SaO

2
 – 98 %. Органы дыхания: при ау-

скультации дыхание жесткое, соотношение вдоха и вы-
доха 1: 1. Хрипы сухие, рассеянные. Пиковая скорость 
выдоха – 280 л / мин (более 60 % от должного). В ОАК 
обращает на себя внимание выраженная эозинофи-
лия – 12 %. Данные аллергопроб: IgE к плесневому 
грибу Aspergillus отрицательны. Спирография: функция 
внешнего дыхания не нарушена. Бронходилатационная 
проба отрицательна. Данные КТ ОГК: очаговые ин-
фильтративные поражения верхней доли S6 правого 
легкого (эозинофильная пневмония); РГ придаточ-
ных пазух носапоказали, что обе гайморовы пазухи 
на 1 / 3 объема затемнены пристеночными линейными 
тенями, с полициклическими внутренними контурами. 
Двухсторонний полипозный гайморит в фазу набуха-
ния слизистой. Данные ЭхоКГ: легочная гипертензия 
I степени (СДЛА – 42 мм рт. ст.). Зафиксирована ФВ 
69 %. На основании данных обследований у пациент-
ки проводился дифференциально-диагностический 
поиск между тяжелой бронхиальной астмой, легочным 
аспергиллезом, осложнениями инфекционного (ви-
русно-бактериального) процесса, глистной инвазией. 
Учитывая высокую эозинофилию (при отсутствии ато-
пии, отрицательных антител к аспергиллам), тяжелое 
неконтролируемое течение бронхиальной астмы, не-
специфические для бронхиальной астмы поствосво-
спалительные изменения в легких (при отсутствии 
клиники пневмонии) у пацентки заподозрена систем-
ная патология. Проведено дополнительное обследова-
ние: IgЕ в крови методом ИФА – 86,7 МЕ / мл. ANA-
Screen отрицательные антитела (IgG) к dsДНК 
отрицательные. Ревматоидный фактор методом ИФА – 
13,4 Ед / мл. Результаты КТ ОГК в динамике: эмфизема 
легких, поствоспалительные фиброзные изменения 
легких, очаговый фиброз. Учитывая наличие бронхи-
альной астмы, стойкой эозинофилии, полипов, летучих 
инфильтратов в легких, выставлен основной диагноз: 
синдром Чарга–Стросса (бронхиальная астма, впервые 
выявленная, в стадии обострения; хронический по-
липозный гайморит в стадии обострения). Назначена 
терапия: преднизолон – 40 мг / сут, симбикорт турбу-
халер – 2 ингаляции 2 раза / сут. Пациентка прокон-
сультирована в клинике НИИ интерстициальных и ор-
фанных заболеваний легких (ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет им. акад. И. П. Павлова»), где диагноз 
подтвердился. Лабораторные и инструментальные 

данные: эозинофилия крови 6 % (428 кл.), контроль 
симптомов бронхиальной астмы. Данные КТ ОГК: 
эмфизема легких, поствоспалительные фиброзные из-
менения. Спустя 3 мес: эозинофилия крови – 2 %, 
достигнут контроль симптомов бронхиальной астмы. 
Спустя 18 мес: эозинофилия крови – 0 %, контроль 
симптомов бронхиальной астмы, терапия поддержи-
вающей дозой преднизолона (10 мг / сут), использова-
ние ингалятора по потребности.

Заключение. Данный клинический случай демон-
стрирует, что малоспецифичные симптомы заболева-
ния и редкость патологии создают дополнительные 
трудности в диагностике синдрома Чарга–Стросса. 
Данные литературы свидетельствуют, что в большин-
стве случаев диагноз системный эозинофильный ва-
скулит устанавливается на поздних стадиях заболевания 
на фоне развития осложнений. В среднем от момента 
начала заболевания до поставки диагноза проходит 
10–15 лет (в нашем случае – год). Своевременная диа-
гностика и адекватная терапия, не только профилак-
тизируют развитие осложнений, но и значительно 
улучшают качество жизни пациента.

двуХлетнее наблЮдение за 10‑летнеЙ 
пациенткоЙ, страдаЮщеЙ Гематидрозом

В. Н. Карпухина1, А. О. Плахова2, С. Н. Драчев1, 
Э. В. Натарова1, В. Н. Сороцкая2

1ГУЗ «Тульский областной клинический кожно­
венерологический диспансер»; 

2Медицинский институт,  
ФГБОУ ВО «Тульский государственный университет» 

e­mail: svnreum1@rambler.ru

Цель работы – описать 2-летнее наблюдение за 
10-летней пациенткой, страдающей гематидрозом. Ге-
матидроз (синонимы – гемидроз, гематогидроз, кро-
вавый пот, «библейский» кровавый пот) – патологи-
ческое состояние, при котором кожа покрывается 
красной или розовой жидкостью без видимых наруше-
ний целостности. Этиология не ясна. В основе пато-
генеза отмечается нарушение проницаемости стенок 
капилляров с их разрывом. Процесс наблюдается при 
неврозах, сильном эмоциональном напряжении, страхе, 
психических расстройствах. Патологический феномен – 
редкое явление, с XVII в. до 1996 г. в медицинской ли-
тературе описано всего 76 случаев, еще 28 случаев за-
фиксировано в период 2004–2017 гг. Последний случай 
кровавого пота описан в октябре 2017 г. у 21-летней 
итальянки.

Материалы и методы. Под нашим наблюдением 
находилась 10-летняя пациентка, направленная из рай-
онной поликлиники в отоларингологическое отделение 
ГУЗ «Тульская областная детская клиническая боль-
ница» с жалобами на рецидивирующие носовые кро-
вотечения, кровотечения из слуховых проходов, ин-
тенсивные головные боли, шум в ушах. Из анамнеза: 
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впервые носовое кровотечение возникло во второй 
декаде января, после дополнительного занятия в шко-
ле, разрешившись самостоятельно в течение несколь-
ких минут. В последующем кровотечения рецидиви-
ровали. Получала викасол, аскорутин, мальтофер 
(в клиническом анализе крови отмечено снижение Hb 
до 107 г / л), местно – метилурациловую мазь. В даль-
нейшем присоединились кровотечения из слуховых 
проходов, которые повторялись 3–4 раза / сут. При по-
ступлении в отделение проведен комплекс инструмен-
тальных и лабораторных методов исследования: рино-
скопия- нарушения целостности слизистой оболочки 
не выявлено, отоскопия- повреждения барабанных 
перепонок не обнаружено. В клинических анализах: 
показатели коагулограммы, время свертывания крови 
без патологии. По назначению невролога проведено 
МРТ головного мозга, дуплексное сканирование экс-
тракраниальных отделов сосудов брахицефальной си-
стемы, выявлено незначительное снижение венозного 
оттока, больше справа. После проведенных исследо-
ваний повторился эпизод кровотечения. Со слов де-
вочки, ее напугал шум аппарата. С целью исключения 
возможного нанесения на кожу жидкостей различного 
характера взят мазок отпечаток с очагов кровотечения, 
в котором выявлено большое количество эритроцитов. 
Результаты осмотра пациентки специалистами: гине-
колог – патологии не выявлено, невролог – ночной 
энурез, гематолог – данных, свидетельствующих о за-
болеваниях крови нет, дерматолог – предположитель-
ный диагноз «гематидроз»; рекомендован осмотр пси-
холога. Из протокола психологического обследования 
эмоционально-личностной сферы пациентки: при-
знаки высокой тревожности, эмоциональной напря-
женности, депрессивное состояние, невротические 
страхи, сенситивная, мнительная. Имеется напряжен-
ность в отношениях с родителями. Консультация об-
ластного детского психиатра – невротические реакции. 
Рекомендована аминофенилмасляная кислота: по 1 / 2 
табл. (0,25 мг) 2 раза в день.

Результаты. На фоне применения данного препа-
рата в условиях стационара кровотечения не повторя-
лись. От перевода в отделение психоневрологии для 
дальнейшего обследования и лечения мать ребенка 
отказалась. Проведена консультация областным дер-
матологом – диагноз «гематидроз» подтвержден. После 
выписки из стационара «кровавый пот» в области но-
согубного треугольника проявлялся дважды, в области 
ушных раковин не повторялся. Со слов матери, прием 
ноотропных препаратов и транквилизаторов прекра-
тили самостоятельно, взамен значительно снизили 
требования к успеваемости девочки, уменьшили коли-
чество дополнительных занятий.

Заключение. Пациентка в течение 2 лет продолжа-
ет наблюдаться у педиатра, невролога, дерматолога. 
В школе и семье создана благоприятная обстановка, 
исключено психоэмоциональное перенапряжение. 

Внимательное и чуткое отношение к ребенку, своевре-
менное обращение за помощью помогло избавиться 
от чувства тревоги и вернуться к учебному процессу. 
За весь период наблюдения эпизодов спонтанных кро-
вотечений не отмечалось.

развитие синдрома лаЙелла на фоне 
терапии белимумабом у пациентки 

с системноЙ красноЙ волЧанкоЙ
З. А. Колхидова, В. Г. Маткава, И. П. Никишина, 

А. Н. Шаповаленко, Е. В. Николаева
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва 

e­mail: kolkhidovaz@gmail.com

Цель работы – представить клиническое наблюде-
ние тяжелой аллергической реакции на повторную 
инфузию белимумаба у пациентки с диагнозом СКВ 
в сочетании с АФС.

Материалы и методы. Пациентка А., 16 лет, госпи-
тализирована впервые в детское отделение НИИР им. 
В. А. Насоновой в декабре 2020 г. В анамнезе с 2018 
по 2019 г.: артриты коленных, голеностопных суставов, 
вовлечение мелких суставов кистей и стоп, короткие 
эпизоды фебрильной лихорадки, цианотичной сыпи, 
которые врачами по месту жительства расценивались 
как приступы подагры (с учетом умеренного повы-
шения мочевой кислоты и отягощенного семейного 
анамнеза), купировались приемом НПВП. В октябре 
2020 г. острые боли в икроножных мышцах, при УЗДГ 
выявлен тромбоз глубоких вен правой нижней конеч-
ности, выявлены антитела к dsДНК >200, АНФ – 
1 / 2560. Установлен диагноз СКВ, назначена терапия 
глюкокортикоидами (ГК) 0,4 мг / кг, ацетилсалицило-
вой кислотой (АСК), с недостаточным эффектом: бо-
ли в правой ноге усиливались, сохранялась фебрильная 
лихорадка. В декабре 2020 г. впервые госпитализиро-
вана в НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой с целью 
верификации диагноза и коррекции терапии.

Результаты. На момент первой госпитализации со-
стояние средней степени тяжести, распространенная 
пятнистая сыпь с цианотичным оттенком на коже зад-
ней поверхности голеней, экхимозы на подошвенной 
поверхности стоп, артриты коленных суставов, пястно- 
и проксимальных межфаланговых суставов кистей. 
При обследовании: ОАК, ОАМ в пределах нормы, 
СРБ – 17,4, антитела к dsДНК – 126, АНФ – 1 / 2560, 
снижен уровень комплемента С3, С4, умеренно повы-
шены антифосфолипидные антитела (аКЛ IgM, aB2-ГП 
IgG, IgM, положительный волчаночный антикоагулянт). 
В соответствии с критериями SLICC 2012 г. верифи-
цирован диагноз СКВ, активность по SLEDAI-9, ин-
декс повреждения SLICC-0, АФС. Наличие факторов 
неблагоприятного прогноза (подростковый возраст 
дебюта, тромбоз глубоких вен нижних конечностей, 
высокая иммунологическая активность), преобладание 
поражения опорно-двигательного аппарата, АФС, 

mailto:kolkhidovaz@gmail.com
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лимитирующий длительное применение высоких доз 
глюкокортикоидов принято решение об инициации 
анти-BLyS терапии белимумабом по 10 мг / кг в соот-
ветствии с рекомендациями 2019 г. Европейской анти-
ревматической лиги (EULAR). Переносимость первых 
2 инфузий с интервалом в 14 дней с антигистаминной 
премедикацией, проведенных в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии, удовлетворитель-
ная. В 1-е сутки после 2-й инфузии отмечались еди-
ничные высыпания на шее, купированные приемом 
хлоропирамина. Пациентка в удовлетворительном 
 состоянии выписана домой. На 3-и сутки появились 
единичные элементы ярко-красной пятнистой сыпи, 
распространяющиеся по телу сверху вниз. Госпитали-
зирована в стационар по месту жительства с диагнозом 
«неуточненная токсикодермия», проводились инфузии 
высокими дозами глюкокортикоидов (преднизолон 
в дозировке 2 мг / кг) с кратковременным эффектом, 
при попытках отмены глюкокортикоидов – генерали-
зованная полиморфная сыпь с обильным крупнопла-
стинчатым шелушением и болезненностью в местах 
высыпаний и десквамации кожи. В январе 2020 г. ре-
госпитализация в детское отделение НИИ ревматоло-
гии им. В. А. Насоновой. При поступлении состояние 
тяжелое за счет выраженности кожных изменений, 
соответствующих картине синдрома Лайелла (токси-
ческий эпидермальный некролиз), диагноз которого 
верифицирован на консилиуме с участием дерматоло-
га. Обращает на себя внимание четкая хронологическая 
связь со второй инфузией белимумаба. С учетом вол-
нообразного течения генерализованного кожного син-
дрома, обширной площади десквамативных изменений 
проводилась интенсивная терапия, в том числе 4 сеан-
са плазмафереза, синхронизированного с пульс-
терапией глюкокортикоидами, последующим введе-
нием альбумина и иммуноглобулина человеческого, 
глюконата кальция. Нестойкость терапевтического 
эффекта потребовала увеличения системной дозы глю-
кокортикоидов до 45 мг / сут, после чего состояние па-
циентки постепенно стабилизировалось, рецидивы 
новых высыпаний прекратились, началась эпителиза-
ция поврежденной кожи, улучшилось общее самочув-
ствие.

Заключение. Представленное нами наблюдение 
демонстрирует, что несмотря на благоприятный про-
филь безопасности белимумаба (по данным предре-
гистрационных рандомизированных клинических 
 исследований), возможность развития тяжелых идио-
синкразических жизнеугрожающих реакций требует 
тщательного мониторинга с пролонгированным меди-
цинским наблюдением в постинфузионном периоде 
ГИБП. Благоприятный исход синдрома Лайелла у на-
шей пациентки обеспечен оперативной организацией 
преемственности между региональным и федеральным 
лечебным учреждением, предшествующей терапией 
глюкокортикоидами и своевременной коррекцией доз.

трудности раннеЙ диаГностики болезни 
ШеГрена при дебЮте заболевания  

в виде суставноГо синдрома
Е. А. Корнилова, Е. А. Трофимов

Кафедра терапии, ревматологии, экспертизы временной 
нетрудоспособности и качества медицинской помощи им. 

Э. Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО «Северо­Западный 
государственный медицинский университет 

им. И. И. Мечникова» Минздрава России, Санкт­Петербург 
e­mail: liza_kornilova@bk.ru

Цель работы – описать клинический случай болез-
ни Шегрена, сочетающейся с ревматоидноподобным 
суставным синдромом.

Материалы и методы. Пациентка В., 59 лет, посту-
пила в ГБУЗ «Клиническая ревматологическая боль-
ница № 25» Санкт-Петербурга с жалобами на интен-
сивные (более 7–8 баллов по ВАШ) симметричные 
боли воспалительного характера в плечевых, лучеза-
пястных, пястно-фаланговых, проксимальных межфа-
ланговых, коленных, голеностопных, мелких суставах 
стоп, сопровождающиеся утренней скованностью бо-
лее 3 ч, припухлостью лучезапястных, пястно-фалан-
говых, проксимальных межфаланговых, коленных 
суставов. Из анамнеза известно, что с 2017 г. после 
травмы появились боли, припухание правого колен-
ного сустава, регресс за 1 нед на фоне приема НПВП 
и местной терапии компрессами. До 2020 г. отмечалась 
стойкая ремиссия. С июня 2020 г. после физической 
нагрузки постепенное формирование генерализован-
ного воспалительного суставного синдрома. Консуль-
тирована амбулаторно в сентябре 2020 г., рекомендован 
прием НПВП. Пациентка принимала нимесулид 100–
200 мг / сут с временным эффектом. В октябре 2020 г. 
поступила в ревматологическое отделение Клиниче-
ской ревматологической больницы № 25 для уточнения 
диагноза и комплексного лечения.

Результаты. В связи с характером суставного син-
дрома, количеством вовлеченных суставов, учитывая 
женский пол больной, проводился дифференциальный 
диагноз между ревматоидным артритом, СКВ и осте-
оартритом. При физикальном обследовании выявлены 
симметричные двухсторонние синовиты лучезапяст-
ных, коленных, голеностопных, пястно-фаланговых, 
проксимальных межфаланговых суставов, отмечалась 
болезненность при пальпации проксимальных межфа-
ланговых, лучезапястных и коленных суставов с обеих 
сторон. По результатам лабораторного исследования 
обратило на себя внимание ускорение СОЭ (50 мм / ч), 
повышение СРБ (52 мг / л), РФ (73,6 ед / мл). Анти-
тела к ДНК и АЦЦП отрицательные, однако особое 
 внимание привлек крайне высокий титр АНФ – более 
1 : 163840. При определении эктрагируемых антител 
к ядерным антигенам анти-Rо / SS-А и анти-Lа / SS-В 
оказались положительными (129 и 152 ед. соответствен-
но). По данным инструментального обсле дования: 

mailto:liza_kornilova@bk.ru
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наблюдалась рентгенологическая картина остеоартри-
та II стадии обеих кистей и обеих стоп (по Келлгрену–
Лоуренсу). По данным УЗИ коленных суставов, опре-
делены эхографические признаки остеоартрита 
правого коленного сустава, симметричный синовит 
с патологическим выпотом (больше справа), гипертро-
фия синовиальной оболочки. Данные УЗИ слюнных 
желез: сонографические признаки диффузных изме-
нений структуры слюнных желез, кисты околоушных 
слюнных желез. Кроме того, выявлено снижение про-
дукции слюнных желез: сиалометрия (1,8 мл), а также 
диагностирована положительная проба Ширмера 
(OU) – 4 мм. Таким образом, на основании анамнеза, 
жалоб, лабораторных и инструментальных иссле-
дований верифицирован диагноз «болезнь Шегрена»: 
с поражением слюнных желез (ксерофтальмия), слез-
ных желез (синдром сухого глаза), суставов (артриты), 
активность – 3. От проведения биопсии слизистой 
ротовой полости (определение лимфоцитарной и плаз-
моклеточой инфильтрации слюнных желез) пациентка 
отказалась. С учетом выраженной иммуновоспалитель-
ной активности инициирована терапия ГКС (15 мг / сут), 
а также хлорамбуцилом (2 мг / сут). На фоне проводи-
мого лечения пациентка отметила уменьшение скован-
ности и болевого синдрома в суставах.

Заключение. Полиморфизм течения болезни Ше-
грена представляет определенную диагностическую 
сложность для целого ряда врачей-клиницистов. На-
личие резкоположительного АНФ, наличие РФ, анти-
тел к растворимым ядерным антигенам Ro / SS-A 
и La / SS-B служат важнейшими лабораторными мар-
керами, которые в некоторых случаях могут предше-
ствовать появлению развернутой клинической карти-
ны. У 15 % пациентов болезнь Шегрена дебютирует 
ревматоидоподобным суставным синдром (полиар-
тралгии, неэрозивный симметричный артрит) без про-
явлений «сухого синдрома». При неэффективности 
ГКС и цитостатиков контролировать системные вне-
железистые проявления болезни Шегрена, а также 
уменьшать функциональную железистую недостаточ-
ность позволяет терапия ГИБП – ритуксимабом.

интерстициальное поражение 
леГкиХ при смеШанном заболевании 

соединительноЙ ткани
Я. А. Королева1, В. А. Казанов1, Н. В. Корягина1 

И. П. Афанасьева2, А. В. Рыбин2, С. Е. Мясоедова1

1Кафедра терапии и эндокринологии ИПО ФГБОУ 
ВО «Ивановская государственная медицинская академия» 

Минздрава России; 
2ОБУЗ «Ивановская областная клиническая больница» 

e­mail: jana_koroleva94@mail.ru

Цели работы: показать особенности течения ин-
терстициального поражения легких у пациентки 
со смешанным СЗСТ на фоне терапии микофенолата 

мофетилом и ответить на вопрос о выборе дальнейшей 
тактики лечения.

Материалы и методы. Пациентка, 67 лет, поступи-
ла в ревматологическое отделение повторно с жалоба-
ми на одышку при ходьбе при обычной нагрузке, ка-
шель с вязкой мокротой, похудение. Больна с июля 
2017 г., когда появился эпизод повышения температуры 
до 38,9 °С в течение 2 дней с болями в суставах, затем 
мелкие геморрагические высыпания на коже туловища 
с исходом в гиперпигментацию. В последующие меся-
цы отмечены рецидивы лихорадки до 38,9 °С, увеличе-
ние СОЭ (43 мм / ч), СРБ (+++), общего белка (93 г / л), 
γ-глобулинов (36,7 %). В ноябре 2017 г. появилась 
одышка при физической нагрузке и сухой кашель, 
на РГ – диффузное усиление легочного рисунка с яче-
истой деформацией. С января 2018 г. стали беспокоить 
боли в суставах, припухание лучезапястных суставов, 
снижение веса. Данные МСКТ (22.02.2018): в корти-
кальных отделах и прикорневой зоне легких с обеих 
сторон множественные ретикулярные изменения в ви-
де неравномерного утолщения внутридольковых пере-
городок и множественных участков пониженной плот-
ности, чередующихся с участками повышенной 
плотности по типу «матового стекла», лимфатические 
узлы до 13 мм, расценено как обычный интерсти-
циальный пневмонит. Положительный тест на РФ – 
40,2 МЕ / мл (норма 0–14 МЕ / мл), АНА – 4,9 отн. ед. 
(норма 0–1,0); АНА, IgG-иммуноблот (24.03.2018): 
SSA / Ro52+, RNP / Sm+++. С учетом гиперпротеине-
мии и гипергаммаглобулинемии больная обследована 
у гематолога. В стернальном пунктате – снижение лим-
фоцитов (3,2 %), повышение плазматических клеток 
(8 %), сокращение мегакариоцитарного ростка. В сы-
воротке крови повышение IgG (27,79 г / л), IgA (4,1 г / л). 
Иммунохимическое исследование (17.04.2018): поли-
клональная гипергаммаглобулинемия с повышением 
IgG (346 МЕ / мл), IgA (341 МЕ / мл), криоглобулинов 
нет. Функция внешнего дыхания (21.05.2018) не на-
рушена (ФЖЕЛ 1,92 л – 84 %, ОФВ1–1,88 л (99 %), 
индекс Тиффно – 1,2). Данные ЭхоКГ: полости сердца 
не увеличены, миокард не утолщен, СДЛА – 19 мм рт. ст., 
диастолическая дисфункция левого желудочка, ФВ – 72 %. 
Исследование (23.07.2018) АНФ – 1 : 20480. В мае 
2018 г. установлен диагноз: СЗСТ, активная фаза с по-
ражением кожи (фотодерматоз, васкулит), суставов 
(артриты, артралгии», ФК – 2), лимфоаденопатия, 
интерстициальное поражение легких, ДН0, высокая им-
мунологическая активность SSA / Ro52+, RNP / Sm+++, 
РФ+, поликлональная гипергаммаглобулинемия с по-
вышением IgG, IgA. Проводилось лечение: метипред – 
4 мг / сут, затем 6 мг / сут; микофенолата мофетил – 
1,0 г / сут, затем 1,5 г / сут. От терапии ритуксимабом 
пациентка отказалась, наблюдалась амбулаторно. С ян-
варя 2020 г. усиление одышки и продуктивного кашля.

Результаты. В динамике за 2 года гиперпигментация 
кожных покровов разрешилась, появилась небольшая 

mailto:jana_koroleva94@mail.ru
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деформация лучезапястных суставов и проксимальных 
межфаланговых суставов без синовитов, аускультатив-
но в нижних отделах легких сохраняются в небольшом 
количестве крепитирующие хрипы, SpO

2
 – 97 %. По-

казатели лабораторной активности незначительно 
снизились: СОЭ – 32 мм / ч, СРБ – 8,8 мг / л, РФ – 
22,6 МЕ / мл, IgG – 20,7 г / л. Данные МСКТ 
(23.06.2020): нарастают явления фиброза – двусторон-
ние ретикулярные изменения легких с апикальным 
градиентом и фиброзными изменениями, тракционные 
бронхо- и бронхиолоэктазы, невыраженная лимфоа-
денопатия средостения. Впервые выявлены нарушения 
функции внешнего дыхания: ФЖЕЛ – 1,16 л (51 %), 
ОФВ1–0,98 л (52 %), ИТ – 1,1, следовательно произо-
шло уменьшение ФЖЕЛ на 760 мл (40 %) и ОФВ1 – на 
900 мл (52 %) от исходного. Отмечена отрицательная 
динамика ЭхоКГ: дилатация левого предсердия 
(41 × 56 мм), тенденция к увеличению правого пред-
сердия (35 × 48 мм), утолщение межжелудочковой 
перегородки, гидроперикард – до 2 мм, СДЛА – без от-
рицательной динамики. От назначения ритуксимаба 
воздержались в связи с текущей эпидемической ситу-
ацией. Продолжена терапия микофенолата мофетилом 
в сочетании с метипредом. Решается вопрос о назна-
чении антифибротической терапии.

Заключение. Особенность данного случая – стойкая 
клинико-иммунологическая активность СЗСТ на про-
тяжении 2 лет наблюдения, несмотря на терапию ми-
кофенолата мофетилом в сочетании с метипредом. 
В динамике прогрессирует интерстициальное пора-
жение легких в виде усиления одышки, нарастания 
фиброза легких, выраженного снижения ФЖЕЛ, что 
свидетельствует об обширном поражении легких и тре-
бует коррекции лечения с дополнительным назначе-
нием антифибротического препарата (нинтеданиб).

диффузнЫЙ ЭозинофильнЫЙ фасциит – 
редкая форма системноЙ склеродермии

Л. С. Костакова1, В. А. Никифорова1, 
Е. Ю. Акулинушкина1, Э. Ф. Исхакова1, С. А. Лапшина1, 2, 

И. Р. Халимова2, Р. З. Абдракипов2

1Кафедра госпитальной терапии ФГБОУ ВО 
«Казанский государственный медицинский университет» 

Минздрава России; 
2ГАУЗ «Республиканская клиническая больница Министерства 

здравоохранения Республики Татарстан», Казань 
e­mail: kostakova7liana@yandex.ru

Болезнь Шульмана (или диффузный эозинофиль-
ный фасциит) – СЗСТ, характеризующееся уплотне-
нием кожи за счет первичного поражения фасций пре-
имущественно дистальных отделов верхних и нижних 
конечностей. В мировой практике описано около 150 
случаев, что делает ее одной из самых редких патологий 
среди СЗСТ. Заболевание сопровождается увеличени-
ем эозинофилов в периферической крови. Системные 

проявления при болезни Шульмана встречаются редко, 
но в литературе описаны случаи с висцерализацией: 
поражением пищевода, легких, почек.

Цель работы – описать клинический случай паци-
ента с диффузным эозинофильным фасциитом.

Материалы и методы. В ревматологическое отделе-
ние Республиканской клинической больницы в Каза-
ни поступил пациент М., 44 лет, с жалобами на плот-
ный отек и уплотнение кожи предплечий, голеней, 
кистей и стоп, постоянные ноющие боли в перифери-
ческих суставах, боли и слабость в мышцах верхних 
и нижних конечностей, затруднение при глотании 
твердой пищи, преходящее побеление пальцев на хо-
лоде, зябкость кистей и стоп. Заболел 10 мес назад, 
когда впервые появилась припухлость в области пястных 
костей. В течение последующего месяца присоединил-
ся плотный отек кожи предплечий. Больной обратил-
ся к терапевту, которым направлен на консультацию 
к ревматологу с подозрением на системный склероз, 
затем госпитализирован в ревматологическое отделе-
ние. Из анамнеза жизни известно, что работа пациента 
связана с чрезмерной физической нагрузкой (именно 
этот фактор в литературе описан как один из этиоло-
гических моментов). При объективном осмотре вы-
явлены гиперемия кожи над проксимальными межфа-
ланговыми суставами, отечность и уплотнение кожи 
предплечий, голеней с невозможностью собрать кож-
ную складку, отечность кожи тыльной стороны кистей, 
стоп, болезненность при пальпации мышц предплечий, 
плеч, голеней. При отведении верхней конечности от-
мечено изменение мягких тканей, по типу «апельси-
новой корки». Выраженность уплотнения кожи, боль 
и тугоподвижность определяли ограничение движений 
в кистях, коленных, голеностопных и плечевых суставах.

Результаты. В ходе обследования найдены анти-
тела к ядерному антигену пролиферирующих клеток, 
или PCNA. Компоненты комплемента в пределах нор-
мы. В крови наблюдалась эозинофилия (12 %), в про-
теинограмме отмечена гипергаммаглобулинемия 
(21 %). Капилляроскопия не выявила признаков со-
судистой патологии, характерных для СЗСТ. По резуль-
татам сцинтиграфии пищевода – умеренное нарушение 
транспортной функции пищевода по спастическому 
типу, гастроэзофагальный рефлюкс. По данным сти-
муляционной электромиографии конечностей – легкое 
нарушение проведения по моторным и сенсорным во-
локнам правого локтевого нерва по аксональному ти-
пу; игольчатой электромиографии мышц бедра – по-
тенциалы двигательных единиц в пределах нормы, 
спонтанной активности нет, увеличен процент поли-
фазных потенциалов двигательных единиц. Спироме-
трия не выявила нарушений вентиляционной функции 
легких. Данные проведенной биопсии подтвердили 
воспаление фасций с эозинофильными включениями. 
Учитывая гиперэозинофилию, гипергаммаглобулине-
мию, умеренное нарушение транспортной функции 
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пищевода, симметричных склеротических поражений 
дистальных участков конечностей выставлен диагноз 
«диффузный эозинофильный фасциит, впервые вы-
явленный, с поражением предплечий и голеней». Диф-
ференциальная диагностика проводилась с системным 
склерозом, для которого характерен плотный отек 
и уплотнение различных дерматом – кожи лица, шеи, 
туловища, конечностей, синдром Рейно, специфиче-
ские для системного склероза аутоантитела и склеро-
тические поражения внутренних органов. Пациенту 
назначен преднизолон из расчета 1 мг / кг массы тела – 
для уменьшения отека пораженных участков кожи 
и постепенным снижением дозы препарата в дальней-
шем. В настоящее время пациент продолжает прием 
преднизолона (30 мг / сут) с сохранением положитель-
ной динамики: уменьшением диффузной отечности 
кожи, улучшением общего самочувствия.

Заключение. Вопросы клинической картины, вис-
церальных поражений при болезни Шульмана 
еще не решены и продолжают обсуждаться, но необ-
ходимо помнить, что при данном заболевании также 
возможно поражение и внутренних органов. Актуаль-
ность дифференциации болезни Шульмана и систем-
ного склероза велика, что требует дальнейшего изуче-
ния этих патологий.

трудности диаГностики и леЧения 
микроскопиЧескоГо полианГиита

Е. Д. Красюкова, Н. В. Демидова
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва 

e­mail: lena.krasyukova@yandex.ru

Цели работы: описать клинический случай микро-
скопического полиангиита, показать диагностический 
путь, варианты терапии, учитывая отсутствие общепри-
нятых классификационных критериев данного диагноза.

Материалы и методы. Пациент Д., 48 лет, поступил 
в 3-е ревматологическое отделение НИИ ревматологии 
им. В. А. Насоновой в апреле 2020 г. с жалобами на по-
терю веса (11 кг за 3 мес), общую слабость, нарушение 
чувствительности в нижних конечностях, нарушение 
походки. Заболел остро в январе 2020 г., когда появи-
лась фебрильная лихорадка, общая слабость. При ам-
булаторном обследовании выявлены острофазовые 
показатели крови: СОЭ по Вестергрену – 48 мм / ч, 
СРБ – 59,3 г / л, тромбоцитоз, лейкоцитоз, нейтрофи-
лез, назначен курс антибактериальной терапии, на фо-
не которой температура снизилась до фебрильных 
значений. В апреле 2020 г. больной стал отмечать по-
явление парестезий в нижних конечностях, консуль-
тирован ревматологом: заподозрено СЗСТ, рекомен-
довано дообследование в условиях стационара.

Результаты. Учитывая жалобы и анамнез заболева-
ния, принято решение провести обследование в рамках 
СКВ, АФС, системного васкулита. Данные ОАК: лейко-
цитоз (15,2 × 109 / л), анемия легкой степени (Hb – 102 г / л), 

лимфопения (15,0 %), тромбоцитоз (437,0 × 109 / л). 
В биохимическом анализе крови: повышен уровень кре-
атинина крови (122,0 мкмоль / л), мочевины (9,2 ммоль / л), 
СКФ (СKD-EPI – 60 мл / мин / 1,73 м2). При иммуноло-
гическом исследовании крови выявлено повышение сле-
дующих показателей: СРБ – 42,3 мг / л, РФ – 33,9 МЕ / мл, 
ANCA screen – 4,7, антитела к MPO – 11,2 Ед / мл. Ан-
тифосфолипидные антитела, АНФ, антитела к ДНК 
и базальной мембране клубочка, криоглобулины – от-
рицательно. Данные ОАМ: микрогематурия (7–10 эрит-
ро цитов в поле зрения), в анализе мочи по Нечипоренко: 
лейкоциты – 1300, эритроциты – 4600, цилиндры – 
отрицательно, суточная протеинурия – 0,06 г / сут. Учи-
тывая иммунологическую картину, дифференциальный 
диагноз проводился между отдельными нозологиче-
скими формами АНЦА-системного васкулита. При-
нято решение выполнить инструментальные обследо-
вания. Данные КТ придаточных пазух: признаки 
хронического синусита (неравномерное утолщение 
слизистой верхнечелюстных пазух). Данные КТ ОГК: 
немногочисленные воздушные кисты в паренхиме обо-
их легких, единичные плотные субплевральные узелки, 
плевральные спайки, субплевральные паравертебраль-
ные тяжи, локальные нежные перибронхиальные 
и субплевральные уплотнения по типу матового стек-
ла в задненижних отделах легких. Данные УЗИ почек: 
умеренное повышение эхогенности паренхимы почек, 
локальное расширение чашечно-лоханочной системы. 
Консультация и заключение невролога: множествен-
ный мононеврит. Учитывая клиническую картину 
и данные лабораторно-инструментального обследова-
ния, верифицирован диагноз: микроскопический по-
лиангиит, АНЦА (аМПО) – ассоциированный, с по-
ражением верхних дыхательных путей (синусит), легких 
(участки инфильтрации интерстициального характера 
по типу матового стекла), почек (гломерулонефрит с на-
чальными явлениями почечной недостаточности, кре-
атинин – 122 мкмоль / л, СКФ – 60 мл / мин), перифе-
рической нервной системы (множественный 
мононеврит), активная стадия (BVAS 20). В качестве 
индукционной терапии, учитывая факторы неблаго-
приятного прогноза (мужской пол, риски терминаль-
ной почечной недостаточности, легочного кровотече-
ния), предпочтительно назначение анти-В-клеточной 
терапии (ритуксимаб), однако в связи с эпидемиологиче-
ской обстановкой, назначен альтернативный препарат – 
циклофосфамид в сочетании с глюкокортикоидами. 
В качестве поддерживающей терапии выбран азатио-
прин. Пациент повторно госпитализировался в НИИ 
ревматологии им. В. А. Насоновой в декабре 2020 г., при 
обследовании отмечено прогрессирование почечной 
недостаточности: СКФ (CKD-EPI) – 55,59 мл / мин / 1,73 м2 
(ХБП – 3А). Принято решение об инициации ритук-
симаба (1 г), так как достигнута полная деплеция после 
инфузии (0 % В-клетки CD19+), следующее введение 
препарата отложено на 3 мес.

mailto:lena.krasyukova@yandex.ru
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Заключение. В настоящее время диагностика ми-
кроскопического полиангиита остается затруднитель-
ной из-за разнообразия клинических проявлений, 
 отсутствия общепринятых классификационных кри-
териев. В статье Т. В. Бекетовой «Микроскопический 
полиангиит, ассоциированный с антинейтрофильны-
ми цитоплазматическими антителами: особенности 
клинического течения» очерчены основные клиниче-
ские проявления и частота встречаемости. Наш кли-
нический случай характеризуется наиболее типичными 
проявлениями: гломерулонефрит (94 %) с быстро-
прогрессирующим течением; дебют – с поражения лор-
органов (хронический синусит – 24,4 %) и легких (ин-
терстициальные изменения – 24,4 %); наличие 
периферической невропатии – 32,9 %, общих симпто-
мов: лихорадка – 91,4 %, снижение массы тела – 45,7 %, 
общая слабость – 58,6 %. Данный клинический случай 
отражает трудности диагностики и лечения микро-
скопического полиангиита.

мукозальнЫЙ иммунитет респираторноЙ 
системЫ после cOVID‑19:  

существуЮт ли последствия?
Н. О. Крюкова1, В. В. Захарова1, Н. Д. Абрамова2, 
Е. А. Хромова2, А. Б. Винницкая2, И. А. Баранова1

1Кафедра госпитальной терапии педиатрического 
факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет 
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва; 

2ФГБНУ НИИ вакцин и сывороток  
им. И. И. Мечникова, Москва 

e­mail: kryukovanadia@gmail.com

Цель работы – изучить мукозальный иммунитет 
респираторной системы у медицинских работников, 
перенесших COVID-19.

Материалы и методы. Медицинский сотрудник К. 
в апреле 2020 г. перенесла COVID-инфекцию в средне-
тяжелой форме с развитием легочного инфильтрата 
площадью до 25 %, по данным КТ, без выраженных 
признаков дыхательной недостаточности. В период 
реконвалесценции отмечалось сохранение повышен-
ного титра IgM к вирусу SARS-CoV-2 с тенденцией 
к увеличению в течение нескольких месяцев (макси-
мальный показатель 14,97 усл. ед. – сентябрь 2020 г.), 
при этом в сыворотке крови отсутствовали специфи-
ческие Ig класса G (максимальный показатель 1,17 усл. 
ед. – июль 2020 г.). После перенесенного заболевания 
периодически отмечала повышение температуры тела 
до субфебрильных цифр, астенизацию. В октябре 
2020 г. – повторное заболевание COVID-19 в тяжелой 
форме. Данные КТ: площадь легочного инфильтрата 
составила более 75 %. Проводились антицитокиновая, 
антикоагулянтная, противовоспалительная терапия, 
респираторная поддержка с помощью увлажненного 
кислорода, термической смеси гелия с кислородом. 

До момента заболевания (начало октября 2020 г.) и по-
сле его повтора (ноябрь 2020 г.) пациентка проходила 
медицинское обследование по состоянию местного 
(мукозального) иммунитета респираторной системы. 
Мукозальный иммунитет исследовался по образцам 
слюны, индуцированной мокроты, соскобов со сли-
зистых носо- и ротоглотки. Всего в исследование вклю-
чено 58 медицинских работников (54 женщины 
и 4 мужчин, средний возраст 45,5 ± 12,3 года), пере-
несших COVID-19 (n = 35) и не болевших (n = 23). 
Определяли уровни sIgA и IgG методом ИФА, фагоци-
тарные индексы макрофагов и гранулоцитов – методом 
проточной цитометрии.

Результаты. У пациентки К. через 5 мес после пер-
вого заболевания COVID-19 выявлены следующие из-
менения мукозального иммунитета: снижение sIgA 
слизистых носо- и ротоглотки (8,87 и 11,81 мкг / мл 
соответственно) по сравнению с условной нормой. 
После повторного заболевания COVID-19 отмечено 
дальнейшее снижение данного показателя в соскобах 
со слизистых носо- и ротоглотки (1,05 и 1,99 мкг / мл 
соответственно), в сыворотке крови выявлена тенден-
ция к сохранению повышенного титра специфических 
Ig класса М (11,41 усл. ед., январь 2021 г.), при этом 
также отмечается нарастание уровня IgG к вирусу 
SARS-CoV-2 (257,48 усл. ед., январь 2021 г.). В целом, 
по группе обследованных медицинских сотрудников, 
перенесших COVID-19, по сравнению с неболевшими, 
получены следующие предварительные результаты. 
Выявлено повышение уровня IgG в образцах индуци-
рованной мокроты по сравнению с контрольной груп-
пой (0,020 (0,014; 0,028) и 0,006 (0,001; 0,005) мкг / мл 
соответственно, p <0,05). Обнаружено снижение по-
казателей функциональной активности клеток врож-
денного иммунитета в образцах слюны по сравне-
нию с контрольной группой – фагоцитарный индекс 
макрофагов (10,6 [5,4;38,6] и 31,0 [19,7;41,9] % соот-
ветственно, р <0,05) и гранулоцитов (34,0 [15,5;63,7] 
и 54,0 [36,5;72,5]  % соответственно, р <0,05).

Заключение. Особая роль в защите слизистых обо-
лочек от проникновения вирусных инфекций во вну-
треннюю среду организма уделяется секреторному 
sIgA, а также сильно развитому врожденному звену 
иммунитета. Представленные на примере пациентки 
К. при динамическом наблюдении изменения в спец-
ифическом иммунном ответе к вирусу с повышением 
титра IgM, по данным литературных источников, могут 
соотноситься с высоким риском возникновения по-
вторного заболевания COVID-19 в тяжелой форме. 
У медицинских работников, перенесших COVID-19, 
выявлены изменения иммунитета слизистых оболочек 
дыхательных путей, что может стать дополнительным 
фактором риска возникновения респираторных ин-
фекций.

mailto:kryukovanadia@gmail.com
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дифференциальная диаГностика 
астениЧескоГо синдрома у пациентки 

с типиЧнЫм теЧением ревматоидноГо артрита
Е. А. Леонтьева1, Н. В. Яльцева2, А. А. Баранов1

1Кафедра поликлинической терапии, клинической 
лабораторной диагностики и медицинской биохимии  

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский 
университет» Минздрава России; 

2кафедра терапии им. проф. Е.Н. Дормидонтова  
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский 

университет» Минздрава России 
e­mail: degtyarevaea@ysmu.ru

Цели работы: продемонстрировать влияние син-
дрома астении на клиническую картину РА, а также 
показать тесную взаимосвязь РА и депрессивного син-
дрома.

Материалы и методы. Пациентка Ш., 52 лет, учи-
тель, госпитализирована в ревматологическое отде-
ление ГБУЗ Ярославской области «Областная кли-
ническая больница» с жалобами на выраженную 
болезненность в межфаланговых суставах, пястно-фа-
ланговых и лучезапястных суставах обеих кистей, 
утреннюю скованность в указанных суставах в течение 
30–40 мин. Суставной синдром наблюдался в течение 
6 мес. За период заболевания отмечалось постепенное 
снижение активности, утомляемость. К моменту го-
спитализации больная жаловалась на выраженную 
слабость: не могла выполнять профессиональные обя-
занности, из-за чего ушла с работы, перестала выпол-
нять домашние дела (приготовление пищи, мытье по-
суды, глажка белья, и т. п.). Существенно сократилась 
способность к самообслуживанию – из-за астении 
больная редко вставала с постели, не могла самостоя-
тельно сменить одежду, почистить зубы, расчесаться, 
периодически отказывалась от пищи из-за того, 
что сложно удерживать столовые приборы.

Результаты. В обследовании при поступлении 
в клинику: ОАК – ускорение СОЭ (28 мм / ч), ОАМ – 
без патологии, биохимические исследования: СРБ – 
25,4 мг / л; РФ – 208 Ед / л; АЦЦП – 41 Ед / л; РГ кис-
тей – околосуставной остеопороз, единичные узуры. 
Индекс DAS-28 – 6,0. Типичная клиническая картина 
позволила предположить диагноз «ранний РА, серо-
позитивный, высокая активность, стадия II, ФК – 4» 
и назначить соответственное лечение – метотрексат 
(15 мг / нед), ацеклофенак (100 мг 1 раз / день). В течение 
5 дней наблюдалось уменьшение болевого синдрома 
и признаков воспаления (DAS-28 – 4,4), при этом асте-
ния сохранялась с прежней выраженностью. Сохра-
няющаяся общая слабость заставила продолжить ди-
агностический поиск. Расширенное обследование 
не доказало наличия иного ревматологического за-
болевания (мочевая кислота – 202 мкмоль / л; АНА 
к факторам Sm, RNP-Sm, SS-A (Ro), SS-B (La), АЦА, 
ASLO – отрицательно). Проведены исследования 

на носительство инфекций: туберкулеза (диаскин-
тест), вирусных гепатитов (HbSAg, антиHCV-Ag), ВИЧ 
(HIV Ag) – все отрицательны, рентгенологическое об-
следование головного мозга, сосудов мозга и структур 
черепа – без значимой патологии, исследование гор-
монов (ТТГ – 2,2 мМЕ / л, Т4 свободный – 1,2 нг / дл). 
Консилиум с участием ревматолога, невролога, эндо-
кринолога, инфекциониста не пришел к однозначно-
му решению относительно причины слабости. Прове-
дена консультация психотерапевта: тревога (по шкале 
HARS) – 17 баллов, депрессия (по шкале HDRS – 19, 
по шкале Бека – 31 балл). Обнаружен стрессовый фак-
тор: больная 1 год назад пережила тяжелый развод. 
Диагноз: депрессивный эпизод средней тяжести. На-
значена терапия: алпразолам – 0,25 мг 3 раза / день 
в течение 2 нед, эсциталопрам – 10 мг с постепенным 
подъемом дозы (длительно). Рекомендовано продол-
жить лечение ревматоидного артрита согласно преды-
дущим назначениям. Через 6 дней после начала терапии 
пациентка заявила о появлении аппетита и готовности 
самостоятельно есть, на 8-й день терапии она само-
стоятельно вставала с постели для совершения гигие-
нических процедур. Выписана через 21 день после 
госпитализации с улучшением всех показателей, вклю-
чая астению. Контрольный визит через 3 мес, показа-
тели: DAS-28 – 2,1, HARS – 9 баллов, HDRS – 7 баллов. 
Пациентка полностью себя обслуживает, выполняет 
домашние дела, планирует возвращаться к трудовой 
деятельности.

Заключение. Астения – одно из типичных прояв-
лений РА. Отсутствие динамики этого симптома может 
натолкнуть на мысль о смене диагноза, но не следует 
забывать о тесной психосоматической связи РА и де-
прессии, которая в свою очередь может быть истинным 
источником общей слабости, как в данном случае. 
Больным РА наряду с клиническим должно произво-
диться и психологическое обследование, позволяющее 
уточнить план лечения и раньше достигнуть надлежа-
щего качества жизни для пациента.
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язвенно‑некротиЧескиЙ васкулит, 
ассоциированнЫЙ с BPI‑AncA, у пациента 

с саХарнЫм диабетом 2‑Го типа
Л. З. Лукманова1, А. В. Тюрин2, Я. И. Баязитов3, 

А. Г. Абдрахманов3, О. О. Козлова3, Д. М. Минигалин4

1Кафедра госпитальной терапии № 2 ФГБОУ 
ВО «Башкирский государственный медицинский 

университет» Минздрава России, Уфа; 
2кафедра внутренних болезней ФГБОУ ВО 

«Башкирский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Уфа; 

3централизованное патологоанатомическое отделение  
ГБУЗ Республики Башкортостан «Городская клиническая 

больница № 13», Уфа; 
4кафедра хирургических болезней и новых технологий с курсом 

ИДПО ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, Уфа 

e­mail: luiza.lukmanova@mail.ru

Цель работы – описать редкий случай васкулита, 
имеющего лишь единичные упоминания в зарубежной 
литературе.

Материалы и методы. Больная Д., 79 лет, поступает 
экстренно с жалобами на высыпания по всему телу, 
язвы на голенях, отек нижней губы, периодически – 
зуд кожи, повышение температуры тела до 37,5 °С, 
жажду, частое мочеиспускание, чувство покалывания 
в кистях и стопах, слабость. Данные за октябрь 2019: 
точечные высыпания красного цвета на голенях. 
В анамнезе сахарный диабет 2-го типа с осложнениями, 
гипертоническая болезнь, гипотиреоз. Больная прошла 
вакцинацию от гриппа (сентябрь 2019 г.). Наследствен-
ность, аллергоанамнез не отягощены. Объективно от-
мечено: состояние средней тяжести, лежа в постели, 
в сознании. Индекс массы тела – 32,35. Температура 
тела – 37,3 °С. Кожные покровы сухие, на голенях – 
язвенно-некротическая сыпь, кольцевидные высыпа-
ния, имеющие тенденцию к распространению вверх. 
Эритематозные пятна в области локтевых сгибов, мо-
лочных желез и живота, в поясницы. Отечность ниж-
ней губы. Пастозность голеней. Кожа лица чистая, 
бледная. Видимые слизистые бледные, чистые. Лим-
фатические узлы не увеличены. Микоз стоп. Вирусные 
бородавки в области поясницы. Гипотрофия мышц 
конечностей. Дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧД 
18 раз/мин. Тоны сердца ритмичные, приглушены. 
АД – 130 / 80, ЧСС и пульс – 82 уд / мин. Живот мягкий, 
безболезненный. Печень и селезенка не увеличены. 
Стул и мочеиспускание не нарушено.

Результаты. В анализах: лейкоцитоз – 17,2 × 109 / л, 
гранулоцитоз – 12,5 × 109 / л; лимфоцитоз – 3,5 × 109 / л; 
ускорение СОЭ – до 24 мм / ч; глюкоза – 14,15 ммоль / л; 
HbA1c – 8,5 %. В моче: глюкоза – 14 ммоль / л, белок, 
кетоны, цилиндры отсутствуют. Тромбоциты – 229 × 109 / л; 
АЧТВ – 25 с; МНО – 1,18; ПТИ – 86,7 %; ТТГ – 2,7 мМЕ / л. 
Посев отделяемого раны: рост E. Coli – 105. Данные РГ 
ОГК свидетельствуют об отсутствии патологии. Про-

водилась дифференциальная диагностика с лимфомой 
и туберкулезом кожи, гангренозной пиодермией, кож-
ной и системной формами красной волчанки, васку-
литами, криоглобулинемией, саркомой Капоши, АФС, 
болезнью Лайма, микотическим дерматитом. Отри-
цательны: маркеры гепатитов В и С, ВИЧ-инфекции, 
сифилиса, криоглобулины, анти фосфолипидные 
антитела IgM, IgG, антитела к 2-це почечной ДНК 
IgG, АНА-скрининг. Показатели: С3-комплемент – 
1,22 (0,9–1,80) г / л, С4 – 0,19 (0,10–0,40) г / л; С1q-IgG – 
0,02 RU / ml; CH-50 – 52,55 у. е. / мл. Парапротеина Ig 
(G, M, A, D, E), каппа / лямбда-цепи не обнаружены. 
Соотношение АНФ на НЕр-2-клетках 1 : 160, ядерный 
гранулярный тип свечения ядра (АС – 2,4). Обнаруже-
ны антитела к белку BPI, другие АНЦА – отрицатель-
но. Иммуногистохимия фрагментов кожи голени: кар-
тина и иммунофенотип хронической гранулирующей 
язвы кожи с явлениями неспецифического васкулита 
в дерме. По УЗИ окклюзия задних большеберцовых 
артерий, атеросклеротические бляшки в правой общей 
бедренной – 25–30 % по диаметру сосуда, в правой 
подколенной – 30–35 %, в левой подколенной артерии 
35–40 %. Отек мягких тканей голеней, стоп. Недоста-
точность клапанов глубоких вен. Признаков тромбоза 
нет. Диагноз: сахарный диабет 2-го типа (инсулинопо-
требный), тяжелая форма, фаза декомпенсации (целе-
вой уровень HbA1c <7,5 %); диабетическая микро- 
и макроангиопатия; ретинопатия непролиферативная 
стадия; нефропатия в стадии ХБП С2; дистальная сим-
метричная сенсорная полинейропатия II; атеросклероз; 
стеноз бедренных артерий, окклюзия задних больше-
берцовых артерий с обеих сторон; хроническая ар-
териальная недостаточность (степень 2A); II стадия 
гипертонической болезни, степень – 2, риск – 4; ва-
рикозная болезнь нижних конечностей С3s; язвенно-
некротический васкулит, ассоциированный с антите-
лами к BPI-АНЦА, подострое течение, активность 
высокая; гипотиреоз, компенсация; ожирение I степе-
ни; микоз стоп; вирусные бородавки. Проводилось 
лечение инфузиями дексаметазона (8 мг на 0,9 % NaCl, 
№ 3) с последующим переводом на преднизолон 
(10 мг / сут) с контролем гликемии и АД. Назначена 
также антиагрегантная гиполипидемическая, нейро-
протективная терапия. Антибиотики: амоксициллин 
+ клавулановая кислота (1000 мг 2 раза / сут, 14 дней) 
с учетом чувствительности флоры. Регулярные пере-
вязки, обработка ран порошком цинка – бацитрацина 
250 МЕ и неомицина сульфата 5000 МЕ – длительно. 
После заживления язв преднизолон уменьшен до 
5 мг / сут с последующей отменой. Местно – мазь с хло-
рамфениколом и метилурацилом. Компрессионный 
трикотаж. Продолжается динамическое наблюдение 
пациента.

Заключение. Антитела, вырабатываемые против 
BPI, могут блокировать антимикробное действие BPI, 
и Грам(–)-агенты, которые не подверглись 
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нейтрализации, могут повреждать стенку сосудов и вы-
зывать васкулит. В опытах in  vitro BPI активировал 
нейтро филы при стимуляции ФНО-α, что приводило 
к об разованию нейтрофильной внеклеточной ловушки 
с гиперцитруллинированием, способствуя развитию 
системного васкулита как патогенное антитело.

проГрессируЮщая оссифицируЮщая 
фибродисплазия: Четверть века  

на пути к диаГнозу
В. Г. Маткава, З. А. Колхидова, И. П. Никишина, 

С. В. Арсеньева, К. В. Сахарова
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва 

e­mail: valeriiamatkava@gmail.com

Цель работы – описание клинического наблюдения 
экстремально редкого генетического моногенного за-
болевания «прогрессирующая оссифицирующая фи-
бродисплазия» с задержкой в установлении диагноза 
на 25 лет.

Материалы и методы. Пациентка Н., 25 лет, с на-
правляющим диагнозом «миозит оссифицирующий 
травматический» впервые поступила в НИИ ревмато-
логии им. В. А. Насоновой по направлению ФГБУ 
«НМИЦ «Центральный научно-исследовательский 
институт стоматологии и челюстно-лицевой хирургии» 
Минздрава России с целью решения вопроса об оче-
редном хирургическом вмешательстве для увеличения 
объема движения височно-нижнечелюстного сустава. 
Из анамнеза жизни известно, что пациентка родилась 
с деформацией первых пальцев стоп. В возрасте 1 года 
в результате падения девочка получила травму в об-
ласти грудного отдела позвоночника, после чего стали 
стремительно появляться крупные плотные подкожные 
образования с быстрым прогрессированием S-образной 
сколиотической деформации позвоночника, вплоть 
до IV степени к 3-летнему возрасту. Одновременно 
в подвздошной области справа появилось объемное 
уплотнение «деревянистой» плотности, расцененное 
как кальцинат. Проведено оперативное иссечение и ги-
стологическое исследование с исключением онкопа-
тологии. В возрасте 5 лет вследствие активного физио- 
и мануального воздействия на позвоночник, в области 
шейного отдела позвоночника у больной сформиро-
вался болезненный очаг первоначально мягкой кон-
систенции, но с постепенным уплотнением и распро-
странением на межлопаточную область. В 14 лет 
у больной стало нарастать затруднение движений в та-
зобедренных суставах с формированием сгибательных 
контрактур и вынужденного положения тела со значи-
тельным нарушением походки. В связи с прогрессиру-
ющими функциональными нарушениями пациентка 
обратилась в ФГБУ «НМИЦ детской травматологии 
и ортопедии им. Г. И. Турнера» Минздрава России с це-
лью оперативного вмешательства. Диагноз расценен 
как «распространенный оссифицирующий миозит 

с невозможностью хирургической коррекции», впервые 
заподозрена ассоциация с генетической патологией, 
однако молекулярно-генетический анализ не сделан. 
В дальнейшем отмечалось непрерывное возникновение 
новых «вспышек» с прогрессированием стойких кон-
трактур плечевых, локтевых, тазобедренных суставов, 
тотальным анкилозом шейного отдела позвоночника 
за счет образования множества гетеротопических ос-
сификатов. Прогрессивно ухудшалась функция височ-
но-нижнечелюстных суставов, особенно после попы-
ток оперативной коррекции челюстно-лицевыми 
хирургами.

Результаты. В возрасте 25 лет на момент госпита-
лизации отмечено тяжелое состояние вследствие глу-
бокой инвалидизации по опорно-двигательному ап-
парату. Больная встает и ложится с дополнительной 
помощью, резко ограничен объем движений во всех 
суставах и позвоночнике, апертура открытия рта 5 мм. 
Тело деформировано визуализируемыми крупными 
костными образованиями шейной области, спины, 
грудной клетки, верхних и нижних конечностей. Резкое 
укорочение и вальгусная девиация первых пальцев 
стоп. Пациентка практически себя не обслуживает. По 
данным лучевых методов исследования, выявлены гру-
бая деформация каркаса грудной клетки, массивные 
участки оссификации мягких тканей, анкилоз межфа-
ланговых суставов первых пальцев стоп, анкилоз тел 
и дугоотростчатых суставов шейных позвонков. Лабо-
раторные показатели на протяжении заболевания 
в пределах нормы. При молекулярно-генетическом 
исследовании подтверждена типичная для оссифици-
рующей фибродисплазии мутация в гене ACVR1 –  
c.617G>A (p.Arg206His). Совокупность клинико-анам-
нестических данных, наличие множественных гете-
ротопических оссификатов с деформацией тела и вы-
раженными функциональными нарушениями, 
характерных фенотипических стигматов в виде маль-
формации первых пальцев с типичными рентгенологи-
ческими проявлениями, позволила впервые верифици-
ровать диагноз «оссифицирующая фибродисплазия 
с крайне неблагоприятным вариантом течения». Жиз-
ненный прогноз пациентки ухудшает значительное 
ограничение функции височно-нижнечелюстных су-
ставов. Прогрессирующий характер течения обусловлен 
предшествующим анамнезом многочисленных травма-
тических, медицинских / парамедицинских манипуляций, 
в том числе стоматологических. На основании опыта 
ведения таких пациентов, назначена длительная тера-
пия НПВП перорально, рекомендовано исключение 
любых хирургических и потенциально травмоопасных 
вмешательств. Патогенетическая терапия находится 
в стадии международных клинических исследований 
и разработок.

Заключение. Несмотря на наличие «классических» 
признаков оссифицирующей фибродисплазии с мо-
мента рождения в виде мальформации первых пальцев 
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стоп, а также дальнейшее типичное течение заболева-
ния, правильная интерпретация имеющихся проявле-
ний произошла лишь спустя 25 лет, что подтверждает 
необходимость информирования широкого круга вра-
чей, начиная с первичного звена о генетически обу-
словленной оссифицирующей фибродисплазии – во 
избежание неблагоприятных ятрогенных воздействий.

применение Генно‑инженерноЙ 
биолоГиЧескоЙ терапии ритуксимабом 

и меполизумабом в слуЧае рефрактерноГо 
ЭозинофильноГо Гранулематоза 

с полианГиитом
К. М. Михайлов, В. В. Бабак

ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва 
e­mail: possmikser@gmail.com

Цель работы – описать клинический случай реф-
рактерного эозинофильного ГПА и опыт последова-
тельного применения терапии ГИБП – ритуксимабом 
и меполизумабом.

Материалы и методы. Пациентка, 38 лет, наблюда-
ется в НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой с до-
стоверным диагнозом «АНЦА-негативный эозино-
фильный ГПА (синдром Черджа – Стросса)». С 16 лет 
больная страдает хроническим аллергическим рино-
синуситом, с 26 лет – тяжелой эозинофильной брон-
хиальной астмой, в 27 лет отмечен эпизод эозино-
фильной пневмонии. Дебют эозинофильного ГПА 
зафиксирован в январе 2016 г. (34 года), через 2 мес 
после 3-х родов. Отмечалось поражение сердца (острый 
инфаркт миокарда, признаки воспаления миокарда – 
перикардит, по данным миокардиосцинтиграфии) 
и периферической нервной системы (дистальная по-
линейропатия), периферическая эозинофилия (46 %, 
абс. 9,58 × 109 / л), гиперпродукция IgE (до 19 норм), 
лабораторная воспалительная активность (СРБ – 
13 мг / л). Индукционная терапия включала метилпред-
низолон в / в (СД – 10 г), циклофосфамид (СД – 6,6 г), 
преднизолон внутрь – 35 мг / сут. Наблюдалась неудов-
летворительная переносимость лечения (рвота, голов-
ная боль, кардиалгии). В июле 2016 г. на фоне снижения 
дозы преднизолона до 15 мг / сут развилось обострение 
эозинофильного ГПА (бронхиальная астма с потреб-
ностью в дополнительной ингаляционной терапии, 
отрицательная динамика ЭхоКГ с увеличением СДЛА 
с 36 до 76 мм рт. ст., возобновление эозинофилии (9 %, 
абс. 0,72 × 109 / л), IgE – 4,3 нормы). В связи с неэффек-
тивностью циклофосфамида присоединена анти-В кле-
точная терапия ритуксимабом с повторными курсами 
(СД – 5,5 г) с достижением клинической ремиссии 
и снижением дозы преднизолона до 10 мг / сут. Однако 
в дальнейшем проводимое лечение не позволило полно-
стью контролировать бронхиальную астму и невысокую 
эозинофилию. При попытке присоединения азатиопри-

на отмечены нежелательные реакции в виде диспепсии 
и гепатоксичности, в случае метотрексата – частые 
 инфекции. С марта 2020 г. отмечено резкое прогресси-
рование хронической сердечной недостаточности, 
ЭхоКГ-признаки дилатационной кардиомиопатии, 
желудочковая экстрасистолия, что значительно огра-
ничило возможности дальнейшего лечения глюкокор-
тикоидами, включая применение ритуксимаба с пре-
медикацией метилпреднизолоном (в / в).

Результаты. В июне 2020 г. сохранялись приступы 
бронхиальной астмы, отмечались жалобы на одышку, 
кашель, чувство перебоев в работе сердца, боли в об-
ласти сердца. В связи с рефрактерным течением за-
болевания с поражением жизненно-важных органов, 
прежде всего сердца, и необходимостью отмены глю-
кокортикоидов присоединена (19.06.2020) терапия 
антагонистом интерлейкина-5 меполизумабом п / к 
300 мг, с последующим повторным введением меполи-
зумаба с интервалом 4 нед. В результате на фоне удов-
летворительной переносимости лечения достигнута 
клинико-лабораторная ремиссия, уменьшилась одыш-
ка и потребность в ингаляционной терапии, отмечена 
положительная динамика ЭхоКГ (снижение СДЛА 
до 25 мм рт. ст.), доза преднизолона постепенно сни-
жена до 5 мг / сут. В августе 2020 г. пациентке имплан-
тирован подкожный дефибриллятор (BS EMBLEM 
MRI S-ICD).

Заключение. Эозинофильный ГПА – тяжелое за-
болевание с поражением жизненно-важных органов 
и нередко неблагоприятным прогнозом. Применяемая 
стандартная терапия высокими дозами глюкокорти-
коидов и циклофосфамидом может быть недостаточно 
эффективна и сопряжена со значительными нежела-
тельными реакциями, включая кардиотоксичность. 
Ритуксимаб, используемый off-label при рефрактерных 
формах эозинофильного ГПА или непереносимости 
стандартной терапии, нередко не позволяет контроли-
ровать бронхиальную астму и проявления риносину-
сита, снижать дозу преднизолона менее 10 мг / сут. При-
менение антагониста интерлейкина-5 – меполизумаба, 
одобренное в России с 2019 г. для лечения эозинофиль-
ного ГПА, может быть успешно при рефрактерных 
формах заболевания, что иллюстрирует представленное 
клиническое наблюдение.
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болезнь лери –  
редкая патолоГия костноЙ системЫ

В. А. Никифорова1, Э. Ф. Исхакова1, 
Е. Ю. Акулинушкина1, Л. С. Костакова1, 

С. А. Лапшина2, И. Р. Халимова2, Е. В. Сухорукова2, 
Р. З. Абдракипов2

1Кафедра госпитальной терапии ФГБОУ ВО «Казанский 
государственный медицинский университет» Минздрава России; 
2ГАУЗ «Республиканская клиническая больница Министерства 

здравоохранения Республики Татарстан», Казань 
e­mail: daniarova2013@mail.ru

Цель работы – описать клинический случай паци-
ента с мелореостозом, или болезнью Лери (osteopatia 
hyperostotica  congenita) – врожденным заболеванием 
скелета, характеризующимся избыточным образова-
нием компактной кости путем усиления периосталь-
ного или эндостального костеобразования. Такой осте-
осклероз поражает кость длинной оси конечности, 
захватывая сустав и распространяясь, переходит на дру-
гие кости.

Материалы и методы. В ревматологическое отделе-
ние Республиканской клинической больницы Казани 
поступила пациентка Г., 29 лет, с жалобами на посто-
янные ноющие боли в коленном (70–80 мм по ВАШ), 
голеностопном и тазобедренном суставах (60–70 мм 
по ВАШ) слева с их дефигурацией, ограничением дви-
жения, утреннюю скованность в суставах нижних ко-
нечностей в течение 1–2 мин, боли в позвоночнике, 
возникающие в покое или после длительной статиче-
ской нагрузки.

Результаты. Впервые боли и ограничение движений 
в левом коленном суставе появились в возрасте 19 лет 
(10–20 мм по ВАШ), по поводу которых пациентка 
в течение 7 лет самостоятельно использовала местные 
противовоспалительные мази с эффектом в виде умень-
шения болевого синдрома, за медицинской помощью 
не обращалась. После родов в возрасте 26 лет боли 
в коленных суставах усилились, присоединились боли 
в тазобедренном, голеностопном суставах слева (40 мм 
по ВАШ). Наблюдалась у хирурга с диагнозом «остео-
артроз», принимала хондропротекторы, НПВП, полу-
чала физиотерапию – без выраженного эффекта. Год 
назад, несмотря на лечение, боли в левом тазобедрен-
ном суставе усилились (60 мм по ВАШ), обратилась 
к травматологу: при проведении РГ тазобедренных 
суставов выявлены множественные костные включения 
в области головки бедренной кости. В связи с хрони-
ческой односторонней болью в суставах нижних конеч-
ностей в молодом возрасте, отсутствием эффекта 
от проводимой терапии больная направлена в ревма-
тологическое отделение Республиканской клинической 
больницы Казани, где выполнен диагностический по-
иск ревматологических заболеваний: при лабораторных 
исследованиях крови отклонений от референсных 
значений не обнаружено. При МРТ коленных суставов 

выявлены признаки патологических остеосклероти-
ческих изменений большеберцовой кости, патологи-
ческих обызвествленных включений в структуре жи-
рового тела Гоффа. Данные УЗИ коленных суставов 
свидетельствуют о признаках левосторонних синовита 
и энтезита двуглавой мышцы бедра, энтезопатии че-
тырехглавой мышцы бедра, двусторонних дегенератив-
ных изменений тазобедренных суставов (признаки 
энтезопатии малой ягодичной мышцы справа, дегене-
ративных изменений слева). При проведении РГ ниж-
них конечностей обнаружен симптом «капающей вос-
ковой свечи» – патогномичный признак мелореостоза. 
Пациентке выставлен диагноз «болезнь Лери», про-
ведена артроскопия левых голеностопного и коленного 
суставов, удалены множественные костно-склеротиче-
ские разрастания, материал отправлен на гистологиче-
ское исследование. При усилении болевого синдро ма 
в тазобедренном суставе пациентке в дальнейшем по-
казано эндопротезирование тазобедренного сустава.

Заключение. Мелореостоз (болезнь Лери) – редкое 
врожденное доброкачественное склерозирующее за-
болевание костей скелета, длительно протекающее 
бессимптомно. Учитывая медленно прогрессирующее 
течение патологии, скудность и неспецифичность кли-
нической картины, пациенты длительно не обраща-
ются за медицинской помощью, лишь при наступлении 
функциональных ограничений. В некоторых случаях 
такой гиперостоз вызывает суставной синдром, боль 
в костях в пораженных областях, что значительно огра-
ничивает качество жизни больных с мелореостозом 
и требует ортопедического вмешательства. В данном 
случае поводом к диагностическому поиску послужи-
ло наличие у молодой пациентки клинической карти-
ны, напоминающей остеоартроз, без видимых причин 
и с отсутствием эффекта медикаментозной терапии. 
Своевременно установленный диагноз и проведение 
лечебной артроскопии позволили уменьшить болевой 
синдром, сохранить функцию конечности.

соЧетание подаГрЫ и болезни 
депонирования пирофосфатов кальция 

у одноГо пациента: особенности курации
А. М. Новикова, М. Н. Чикина, О. В. Желябина, 

М. С. Елисеев
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва 

e­mail: aleksandra.novicova@yandex.ru

Цель работы – продемонстрировать трудности ку-
рации и подбора терапии пациента с сочетанием по-
дагры и болезни депонирования кристаллов пирофос-
фата кальция (БДПК).

Материалы и методы. Пациент К. болеет с 2008 г., 
когда дебютировал острый артрит правого коленного 
сустава. В течение года отмечены приступы моно- и оли-
гоартрита коленных и голеностопных суставов с хоро-
шим ответом на НПВП, выявлена гиперурикемия –  
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до 604  мкмоль / л, назначена терапия аллопуринолом – 
300 мг / сут. Несмотря на достижение целевого уровня 
мочевой кислоты (менее 300 мкмоль / л), острые при-
ступы артрита рецидивировали, отмечалось ускольза-
ние эффекта от НПВП. В 2013 г. при исследовании 
синовиальной жидкости выявлены кристаллы пиро-
фосфата кальция и моноурата натрия, РГ и УЗИ по-
казали признаки хондрокальциноза. С учетом стойкой 
нормоурикемии рецидивирующие артриты расценены 
как проявление БДПК. Таким образом у пациента име-
ет место сочетание 2 заболеваний – БДПК и подагры. 
Назначена терапия колхицином (1 мг / сут), однако 
артриты сохранялись. Комбинация НПВП и колхици-
на также оказалась недостаточно эффективной, в свя-
зи с чем в 2016 г. инициирована терапия метотрексатом 
в дозе 10 мг в нед. Отмечалась положительная динами-
ка, однако в связи с повышением трансаминаз (более 
3 норм) препарат отменили. После отмены метотрек-
сата возобновлена терапия колхицином. Поскольку 
монотерапия колхицином неэффективна, к терапии 
добавлен гидроксихлорохин (200 мг / сут). Достигнуто 
улучшение при удовлетворительной переносимости 
терапии: купирование артритов, уменьшение частоты 
обострений.

Результаты. Пациентам с сочетанием 2 микрокри-
сталлических заболеваний требуется подбор как ура-
тоснижающей терапии, так и противовоспалительной, 
которая эффективна при подагре и БДПК. Актуально 
назначение колхицина в монотерапии, комбинации 
с НПВП или гидроксихлорохином. При тяжелом те-
чении заболевания и хорошей переносимости терапии 
показано назначение метотрексата.

Заключение. При ведении пациентов с подагрой 
или БДПК важно помнить о возможности сочетания 
этих 2 заболеваний и учитывать это при подборе про-
тивовоспалительной терапии.

болезнь стилла у взрослЫХ:  
сложности диаГностики

Е. С. Петрова1, Н. В. Журавлева1, А. В. Архипова2

1Кафедра внутренних болезней медицинского факультета 
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет  

им. И. Н. Ульянова», Чебоксары; 
2БУ Чувашской Республики «Республиканская клиническая 
больница» Минздрава Чувашской Республики, Чебоксары 

e­mail: ekaterina1996.96@mail.ru

Цель работы – описать клинический поиск болез-
ни Стилла и трудности в диагностике этого заболева-
ния.

Материалы и методы. Пациент В., 28 лет, госпита-
лизирован в ревматологическое отделение в декабре 
2019 г. с жалобами на боли за грудиной, усиливающи-
мися при глубоком дыхании, перемене положения 
тела, одышку в горизонтальном положении, а также на 
боли (7–8 баллов по ВАШ) и ограничение движений 

до 90 ° в плечевых суставах, повышение температуры 
тела до 38 °С. Болен в течение 2 нед, заболевание свя-
зывает с физическими перегрузками и переохлажде-
нием. Лечился амбулаторно у терапевта с диагнозом 
ОРВИ. В связи с отсутствием эффекта от лечения на-
правлен на консультацию к ревматологу. С целью ве-
рификации диагноза госпитализирован в стационар. 
При осмотре – состояние средней степени тяжести. 
Температура тела 38,5 °С. Периферические лимфати-
ческие узлы не пальпируются. На коже конечностей 
и туловища розового цвета полиморфная пятнисто-
папулезная сыпь. В легких дыхание везикулярное, хрипов 
нет. ЧДД – 20 раз / мин. Сатурация кислородом – 95 %. 
При аускультации сердца – ритм правильный, тоны при-
глушены, ЧСС – 96 уд / мин., АД – 110 / 70 мм рт. ст. 
При пальпации живот мягкий, болезненность в левом 
подреберье, выступает нижний полюс селезенки 
на 1,5 см из-под края реберной дуги. Печень не увели-
чена. Симптом Пастернацкого отрицательный с двух 
сторон. Болезненное ограничение движений до 90 ° 
в плечевых суставах. В отделении у пациента сохраня-
лось повышение температуры до 38,0–39,5 °С, с не-
значительным эффектом от приема НПВС. На пике 
температуры на кожных покровах туловища и конеч-
ностей появлялись обильные зудящие папулезные вы-
сыпания, которые исчезали после снижения темпера-
туры.

Результаты. Данные ОАК: нейтрофильный лейко-
цитоз (лейкоциты – 12,5 × 109), СОЭ – до 50 мм / час; 
РФ, АЦЦП, иммуноблот, АНЦА – отрицательно. Дан-
ные УЗИ сердца: локальные нарушения сократимости 
ЛЖ. Незначительное количество жидкости в полости 
перикарда. Результаты УЗИ ОБП: диффузные измене-
ния печени, спленомегалия. Данные ЭКГ: ритм сину-
совый, низкий вольтаж основных зубцов. Проведены 
фиброэзофагогастродуоденоскопия и фиброколоно-
скопии: патологии нет. Консультация лор-врача: па-
циент здоров. Выполнена стернальная пункция, осмо-
трен гематологом: данных за лимфопролиферативное 
заболевание нет. На основании клинических данных 
(лихорадка, полиартралгия, появление полиморфной 
папулезной сыпи на высоте температуры), лаборатор-
ных исследований (нейтрофильный лейкоцитоз), а так-
же наличие серозитов (перикардит) и висцеральной 
патологии (спленомегалия) нами выставлен клиниче-
ский диагноз: болезнь Стилла у взрослых, активность 
3 с поражением суставов (артралгии), сердца (перикар-
дит), кожи (папулезные высыпания). Пульс-терапия: 
циклофосфан (1000 мг № 1) + метилпреднизолон 
(1000 мг в / в № 3), преднизолон (60 мг / сут в таб.). Одна-
ко сохранялось повышение температуры тела до 39 °С 
в виде двойного пика за сутки. В связи с отсутствием 
эффекта начата терапия метотрексатом (15 мг / нед 
с эскалацией дозы до 20 мг / нед), а в последующем 
в связи с сохраняющейся активностью заболевания 
к лечению подключен инфликсимаб (200 мг в / в 

mailto:ekaterina1996.96@mail.ru
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капельно по схеме). В результате этого купированы все 
клинические и лабораторные симптомы. Отменены 
ГКС. Пациент продолжает базисную терапию инфлик-
симабом и метотрексатом, отмечается стойкая ремис-
сия заболевания.

Заключение. Проведенный клинический случай 
демонстрирует сложности, с которыми сталкивается 
ревматолог при постановке диагноза и при подборе 
базисной терапии. Необходимо помнить, что болезнь 
Стилла – это диагноз-исключение, требующий от 
врача вдумчивого отношения и клинического мыш-
ления, а также междисциплинарного взаимодействия 
врачей узких специальностей и ревматолога с целью 
проведения дифференциально-диагностического 
поиска.

поражение пеЧени у пациентки 
с системноЙ склеродермиеЙ, перенесШеЙ 

новуЮ коронавируснуЮ инфекциЮ
А. О. Плахова, Б. Б. Халмурадова, В. Н. Сороцкая

Медицинский институт, ФГБОУ ВО «Тульский 
государственный университет» 
e­mail: angela.alieva.89@mail.ru

Цель работы – представить клинический случай 
быстрого формирования цирроза печени у пациентки 
с ССД, перенесшей новую коронавирусную инфекцию.

Материалы и методы. Больная К., 1956 г. р., в ноябре 
2020 г. госпитализирована в ревматологическое отде-
ление с жалобами на увеличение в объеме живота, ин-
тенсивную одышку, пастозность голеней, посинение 
фаланг пальцев кистей. Считает себя больной с 2000 г., 
когда впервые установлен диагноз – ССД. Назначена 
терапия: метипред – 8 мг / сут, купренил – 250 мг 3 раза / сут, 
курантил – 75 мг 3 раза / сут. Взята на диспансерное 
наблюдение, на фоне лечения достигнуты улучшение 
и стабилизация состояния. В 2017 г. впервые отмечено 
повышение уровня АСТ – 59,93 Ед / л, АЛТ – 47,29 Ед / л. 
Данные УЗИ ОБП (2017–2019 гг.): гепатоспленомега-
лия, жировой гепатоз.

В сентябре 2020 г. стационарное лечение в инфек-
ционном отделении с диагнозом «новая коронавирус-
ная инфекция COVID-19 (лабораторно подтвержден-
ная), среднетяжелое течение». Данные: 2-сторонняя 
полисегментарная пневмония (КТ3); дыхательная не-
достаточность I степени. Проводилось лечение: ги-
дроксихлорохин, азитромицин, цефтриаксон, омепра-
зол, гепарин. Отмечалось незначительные повышение 
трансаминаз: АСТ – 41,5 Ед / л, АЛТ – 28,1 Ед / л. Вы-
писана с улучшением. Через 2 нед после выписки экс-
тренная госпитализация в хирургическое отделение 
с жалобами на рвоту с примесью крови. При обсле-
довании впервые установлен диагноз: цирроз печени 
неуточненного генеза, декомпенсация (класс С по 
Чайлд–Пью). Осложнения: портальная гипертензия, 
асцит, кровотечение из варикозно-расширенных вен 

пищевода. Проведена гемостатическая и заместитель-
ная терапия, лапароцентез – эвакуировано 10 л жид-
кости. Выписана с улучшением.

Основной диагноз:
1) ССД, хроническое течение, с поражением суста-

вов, кожи и сосудов (гиперпигментация кожи, 
склеродактилия, маскообразность лица, «кисет-
ный» рот, телеангиоэктазии, синдром Рейно, сет-
чатое ливедо, ангионекрозы), синдромом Шегрена, 
иммунологическими изменениями (AT Scl-70+++, 
AT Ro52+), острым гепатитом с трансформацией 
в цирроз печени;

2) новая коронавирусная инфекция (вирус SARS-CoV-2), 
вызывающая COVID-19 (ПЦР-верификация), сред-
нетяжелое течение, 2-сторонняя полисегментарная 
пневмония (КТ3), дыхательная недостаточность 
I степени.
Результаты. При осмотре: состояние средней тяже-

сти, сознание ясное, удовлетворительное питание. 
Кожные покровы обычной окраски, «кисетный» рот, 
маскообразность лица. Телеангиоэктазии на коже ли-
ца. Ротовая апертура – 3,6 см. Кожный счет – 24 балла. 
Дигитальные язвы в области I, II, V дистальных фаланг 
правой кисти. Движения в суставах в полном объеме, 
безболезненны. Неврологический статус без особен-
ностей. Дыхание ослабленное, хрипов нет, ЧДД – 
18 раз / мин. Тоны сердца приглушены, ритм правиль-
ный, ЧСС – 70 уд / мин, АД – 130 / 70 мм рт. ст. Живот 
мягкий, умеренно увеличен за счет асцита. Печень 
выступает из-под реберной дуги на 3 см, пальпация 
затруднена. Симптом поколачивания отрицательный. 
Дизурии нет. Данные ОАК: лейкоциты – 5,4 × 109 / л, 
эритроциты – 4,29 × 1012 / л, Hb – 113 г / л, тромбоци-
ты – 242 × 109 / л, СОЭ – 24 мм / ч. Биохимический 
анализ крови: билирубин непрямой – 13,5 мкмоль / л, 
билирубин общий – 32,5 мкмоль / л, общий белок – 
69 г / л, АСТ – 59,5 МЕ / л, АЛТ – 80,3 МЕ / л, ALP – 
261 МЕ / л, ГГТ – 167,8 МЕ / л, СРБ – 9,5 мг / л. Данные 
РКТ ОГК: КТ-картина интерстициальных изменений 
обоих легких. Результаты зофагогастродуоденоскопии: 
хронический эзофагит; варикозно-расширенные вены 
пищевода III степени. Данные РКТ ОБП: КТ-картина 
цирроза печени, умеренная гепатоспленомегалия, ас-
цит. Консультация гастроэнтеролога: цирроз печени 
смешанного генеза, декомпенсация (класс С по Чайлд–
Пью), портальная гипертензия, состояние после же-
лудочно-кишечного кровотечения из варикозно-рас-
ширенных вен пищевода. Проведено комплексное 
лечение, пациентка выписана с улучшением под на-
блюдение ревматолога, гастроэнтеролога.

Заключение. Таким образом, у пациентки с ССД 
на 20-м году наблюдения впервые отмечается развитие 
поражения печени по типу острого гепатита с транс-
формацией в цирроз печени, осложнившийся крово-
течением из варикозно-расширенных вен пищевода. 
Давность поражения печени не ясна, ранее за время 
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диспансерного наблюдения выявлялись гепатомегалия 
(УЗИ), незначительное повышение трансаминаз. Бы-
страя манифестация цирроза печени после перенесен-
ной коронавирусной инфекции позволяет рассматри-
вать вирус COVID-19 как инициирующий фактор, 
активизирующий аутоиммунные процессы, приводя-
щие к развитию органных поражений.

полимиозит: трудности диаГностики
Т. Н. Саванели1, Е. А. Тузова1, М. С. Генджалиева2, 

Д. Ш. Гимбатова3

1Кафедра госпитальной терапии № 1 лечебного факультета 
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н. И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва; 

2кафедра госпитальной терапии № 2 лечебного факультета 
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н. И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва; 

3ГБУЗ «Городская клиническая больница № 15 им. 
О. М. Филатова Департамента здравоохранения г. Москвы» 

e­mail: savaneli29@gmail.com

Цель работы – отразить, насколько длительным 
может быть диагностический поиск при полимиозите 
в амбулаторно-поликлинических условиях, на при-
мере из практики врача-ревматолога.

Материалы и методы. Пациентка М., 34 лет, по-
ступила в 22-е ревматологическое отделение ГКБ № 15 
им. О. М. Филатова с жалобами на сухой кашель, по-
вышение температуры тела до 38,0 °С, скованность 
в суставах кистей, выраженную слабость, одышку. Счи-
тает себя больной с мая 2019 г., когда стала отмечать 
боль и скованность в шейном отделе позвоночника 
и плечевых суставах. Лечилась симптоматически 
без эффекта. В июне 2019 г. присоединились боль, от-
ечность и скованность в суставах кистей. Отмечены 
(с 15.06.2019) отечность, онемение и изменение цвета 
пальцев кистей. На фоне ухудшения состояния вы-
звала СМП, поставлен диагноз «остеохондроз», на-
значено местное лечение, но без эффекта. После этого 
дважды обращалась в поликлинику по месту житель-
ства: в первый раз при обследовании выявлены тромбо-
цитопения (140 × 109 / л), спленомегалия, назначен 
мовалис. Во второй раз выявлены Rg-признаки осте-
оартроза, назначен 2-недельный курс мелоксикама. 
В конце июля 2019 г. больная стала отмечать нарастание 
слабости, шелушение кожи и появление «язвочек» в об-
ласти концевых фаланг пальцев кисти, боль в левом 
подреберье, повышение температуры до 38 °С. По ре-
зультатам обследования (июль 2019 г.): Rg кистей вы-
явил артроз лучезапястных суставов, мелких суставов 
кистей; Rg ОГК – бронхопневпонию; КТ ОГК – уси-
ление легочного рисунка в области базальных отделов 
легких, участки уплотнения, увеличенные лимфатические 
узлы в обеих аксиллярных областях (размеры до 6 мм), 
гипоэхогенное образование в правой доле щитовидной 

железы. С первичным диагнозом «пневмония» больная 
доставлена СМП в ГКБ № 15 им. О. М. Филатова, гос-
питализирована в 23-е терапевтическое отделение. 
Проконсультирована ревматологом, переведена в 22-е рев-
матологическое отделение для уточнения диагноза 
и определения дальнейшей тактики лечения.

Результаты. При поступлении состояние средней 
тяжести, положение вынужденное. Выраженная боль 
во всех группах мышц. Мышечная сила: ВК – 8, НК – 
5 баллов. Скованность движения, боль в плечевых, 
локтевых, лучезапястных, коленных голеностопных 
суставах, мелкие суставы кистей припухшие, болезнен-
ные при пальпации, симптом поперечного сжатия ки-
стей и стоп положительный, рука «механика». Данные 
клинических исследований показали следующие от-
клонения: Leu – 10,6 × 109 / л, ALT – 376 Ед / л, AST – 
184 Ед / л, CPK – 3310 Ед / л, LDH – 1599 Ед / л. Выяв-
лены Rg-признаки артроза коленных суставов, 
пястно-фаланговых суставов кистей. Учитывая харак-
терную клиническую картину, проведено иммуноло-
гическое исследования и обнаружены антитела к Jo-1. 
Выставлен основной диагноз: полимиозит, антисин-
тетазный синдром (конституциональные нарушения, 
рука механика, артриты, проксимальная мышечная 
слабость, интерстициальное поражение легких, повы-
шение CPK, ALT и AST, первично-мышечная иммуно-
логическая активность (AT к Jo-1 +++). Сопутствующий 
диагноз: нетоксичный многоузловой зоб, диффузная 
кистозная мастопатия, кисты обеих молочных желез, 
фиброаденома левой молочной железы. В связи с тя-
жестью заболевания, развитием интерстициального 
фиброза легких, больной назначена терапия ГКС и ци-
клофосфамидом с положительным эффектом. На мо-
мент выписки (22.08.2019) у пациентки отмечаются 
улучшение самочувствия, снижение выраженности 
болевого синдрома и скованности в суставах, умень-
шение одышки, нормализация лабораторных показа-
телей.

Заключение. Своевременная постановка диагноза 
«полимиозит» зачастую представляет большую труд-
ность. Сложности в установлении диагноза связаны 
с полиморфностью клинической картины. Пациенты 
обращаются к разным специалистам в зависимости 
от доминирующих симптомов, получают симптомати-
ческое лечение без постановки правильного диагноза 
и улучшения своего состояния. Приведенный клини-
ческий случай – яркий пример, так как дебютом за-
болевания стали мышечная боль, ассоциированная 
с проявлением остеохондроза, и симптомы дыхатель-
ной недостаточности, диагностированные как пнев-
мония. До установления правильного диагноза прошло 
2,5 мес, что говорит о необходимости тщательного 
дифференциально-диагностического поиска еще на 
поликлиническом уровне.

mailto:savaneli29@gmail.com
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ГематолоГиЧеские заболевания  
в практике ревматолоГа

К. Н. Сафарова, Е. В. Волошинова
Кафедра госпитальной терапии лечебного факультета 

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет им. В. И. Разумовского» Минздрава России 

e­mail: kn.safarova@yandex.ru

Цель работы – описание клинического случая по-
лицитемии, послужившего причиной сложного диа-
гностического поиска.

Материалы и методы. Пациент Л., 59 лет, госпита-
лизирован в ревматологическое отделение ГУЗ «Об-
ластная клиническая больница» г. Саратова в октябре 
2019 г. с жалобами на слабость в ногах, сонливость, 
шаткость походки, головокружение, кожный зуд после 
водных процедур, наличие отеков ног, геморрагических 
высыпаний на коже нижних конечностей, местами 
с образованием язвочек, жжение в стопах, голенях 
до уровня нижней трети. В феврале 2018 г. больной 
отметил утяжеление артериальной гипертензии с мак-
симальным подъемом АД до 170 и 100 мм рт. ст., вы-
явлена протеинурия более 3,0 г / сут, повышение креа-
тинина крови. Наблюдался у нефролога с диагнозом 
«хронический гломерулонефрит, латентная форма, ХБП 
стадия С3». В октябре 2018 г. визит-контроль, выявле-
но: Hb крови – 149 г / л, тромбоциты – 583 × 109 / л, 
лейкоциты – 27,5 × 109 / л, палочкоядерные нейтрофи-
лы – до 17 %, креатинин крови – 140 мкмоль / л, моче-
вая кислота – 509 мкмоль / л. Рекомендована консуль-
тация гематолога. В это же время в связи с развитием 
артрита I плюстнефалангового сустава ревматологом 
установлен диагноз «подагра, подагрический артрит», 
назначался преднизолон (30 мг / сут) с положительным 
эффектом. В феврале 2019 г. больной проконсультирован 
в клинике гематологии, с учетом данных генетическо-
го исследования установлен диагноз: хроническое ми-
елопролиферативное заболевание, JAK2-положительное 
(истинная полицитемия, эритремия, болезнь Вакеза). 
Назначена патогенетическая цитостатическая терапия. 
В марте 2019 г. отмечена повторная атака острого ар-
трита I плюстнефалангового сустава. Осенью 2019 г. – 
появление обильных геморрагических высыпаний 
на коже голеней, склонных к слиянию, с образовани-
ем пузырей до 1 см, боли и припухание голеностопных 
суставов. Больной повторно проконсультирован рев-
матологом, выставлен диагноз: геморрагический ва-
скулит, кожно-суставная, почечная форма. В связи 
с усилением болей и припуханием голеностопных су-
ставов, отеками ног, слабостью в ногах, сохранением 
высыпаний с изъязвлениями на голенях госпитализи-
рован в ревматологическое отделение ОКБ.

Результаты. При объективном осмотре отмечались 
симптомы, характерные для истинной полицитемии: 
положительный симптом Купермана, гиперемия конъ-
юнктивы, эритромелалгия, геморрагические высыпа-

ния на голенях. При дополнительном исследовании 
выявлен панцитоз в периферической крови, повыше-
ние креатинина крови – до 199 мкмоль / л, мочевой 
кислоты – до 621 мкмоль / л, изменения в коагулограм-
ме (гиперкоагуляция). Маркеры аутоиммунных забо-
леваний отрицательные. Проведен консилиум в со-
ставе врачей-ревматологов и нефрологов. Решение 
консилиума: «Учитывая хронологически одновремен-
ное появление изменений в анализах мочи, полиците-
мии, нарушения функции почек, имеется несомненная 
патогенетическая связь между заболеванием крови 
и поражением почек. Нарушение функции почек об-
условлено вероятнее всего гиперурикемией в рамках 
гематологического заболевания. Верификация нефро-
патии возможна только при морфологическом иссле-
довании почечного биоптата. Однако из-за опасности 
геморрагичесих осложнений, свойственных полици-
темии, от проведения нефробиопсии воздержаться. 
Убедительных данных за васкулит как системное за-
болевание у пациента нет».

Заключение. Особенности данного клинического 
наблюдения – развитие симптомов поражения почек 
в дебюте гематологического заболевания и присоеди-
нение в дальнейшем клинической симптоматики, 
свойственной ревматическим заболеваниям, в част-
ности геморрагическому васкулиту. Трудности диа-
гностики обусловлены сочетанием имевшейся почеч-
ной патологии, которая исходно трактовалась 
как гломерулонефрит, и появлением кожных геморра-
гических высыпаний. Наличие у пациента верифици-
рованного гемобластоза не было должным образом 
оценено. Причины острого подагрического артрита 
как проявление возможной вторичной подагры ревма-
тологом также не были рассмотрены. Представлены 
трудности диагностики нефропатии в рамках гемато-
логического заболевания, обусловленные в том числе 
его редкой встречаемостью (истинная полицитемия – 
редкая форма клонального миелопролиферативного 
заболевания). Диагностика редких болезней требует 
от врача знаний, далеко выходящих за пределы соб-
ственной специальности.

клиниЧескиЙ слуЧаЙ системноЙ красноЙ 
волЧанки у мужЧинЫ среднеГо возраста

А. С. Синяева1, О. В. Дашкевич2,  
Е. В. Красильникова1

1ГБУ Рязанской области «Городская клиническая  
поликлиника № 6», Рязань; 

2кафедра поликлинической терапии и профилактической 
медицины ФГБОУ ВО «Рязанский государственный 
медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» 

Минздрава России 
e­mail: aprel4@live.ru

Цель работы – описать случай поздней диагности-
ки СКВ у мужчины среднего возраста.

mailto:kn.safarova@yandex.ru
mailto:aprel4@live.ru
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Материалы и методы. Пациент К., 48 лет, в сентябре 
2016 г. обратился в ГКП № 6 г. Рязани с жалобами 
на боли, припухлость и ограничение движений в прок-
симальных межфаланговых суставах кистей рук, луче-
запястных, колен ных, голеностопных, плюснефалан-
говых суставах после перенесенной ОРВИ. При 
обследовании выявлено: СОЭ – 52 мм / ч, СРБ – 181 г / л, 
РФ – 304 МЕ / л, АЦЦП – менее 0,5 Ед / мл. На РГ ки-
стей рук и стоп ног виден околосуставной остеопороз. 
Предварительный диагноз: ревматоидный артрит, се-
ропозитивный, очень ранняя стадия, неэрозивный, 
рентгенологическая стадия I, актив ность – 3, АЦЦП (–), 
ФНС II степени, ФК – 2. Назначена базисная тера-
пия – метотрексат (10 мг / нед); курсовая терапия – 
метилпреднизолон (8 мг / сут) с постепенной отменой. 
На фоне проводимой терапии отмечена положительная 
динамика – клиническая и лабораторная. Последую-
щее ухудшение состояния произошло в мае 2017 г., 
когда дополнительно появились боли и огра ничение 
движений в ранее не задействованных суставах (пле-
чевых и локтевых). В связи с ухудшением состояния 
произведены изменения в терапии: увеличение дозы 
метотрексата (до 15 мг / сут), метил преднизолона 
(до 20 мг / сут) с постепенным снижением дозы. Эффект 
умеренный. В августе 2018 г. появилась выраженная 
общая слабость, одышка при минимальной физиче-
ской нагрузке, боль и скованность в выше перечислен-
ных группах суставов, стойкий субфебрилитет, сниже-
ние массы тела на 10 кг за 2 мес, деформация кистей 
рук, очаговая гиперемия на лице и верхней части гру-
ди, жалобы на ощущение «песка» и сухости в глазах. 
Диагностический поиск проводился в ревматологиче-
ском отделении ГКБ № 5 (Рязань) и НИИ ревматоло-
гии им. В. А. Насоновой (Москва).

Результаты. При обследовании выявлены: тяжелая 
нормохромная нормоцитарная анемия (Hb – 58 г / л), 
лейкопения – 1,3 × 109 / л, тромбоцитопения – 
93 × 109 / л. Результаты иммунологических исследова-
ний: АНА – 18,0 отн. ед.; антитела к 2-спиральной 
ДНК (dsDNA) Ig – 37,0 МЕ / мл; прямая проба Кумб-
са – положительная; антитела к экстрагируемым ядер-
ным антигенам (AT-RNP-70) – 36,0 отн. ед.; антитела 
к цитоплазматическому антигену (Анти-Ro- / SS-A) – 
более 200 Ед / мл; антитела к белку, связанному с РНК-
полимеразой-3 (Анти-La / SS-B) – 48,7 Ед / мл. При 
осмотре: ульнарная девиация пястнофаланговых су-
ставов, атрофия межостных мышц. Спирограмма: об-
структивно-рестриктивные изменения, умеренное 
снижение жизненной емкости легких. На КТ ОГК при-
знаки буллезной эмфиземы, адгезивного плеврита, 
фиброзирующего альвеолита. По результатам сиало-
метрии и сиалографии: паренхима тозный сиалоаденит. 
На основании клинической картины, иммунологиче-
ских и биохимических результатов обследования уста-
новлен диагноз: СКВ, хроническое течение, актив ность 
высокая (SELENA / SLEDAI – 8 баллов), с поражением 

кожи (эритема), суставов (артрал гии, кисть Жакку), 
мышц (миалгии), легких (адгезивный плеврит, фибро-
зирующий альве олит), гематологическими нарушени-
ями (Кумбс-позитивная анемия, лейкопения, тром-
боцитопения), иммунологическими нарушениями 
(а-нДНК+, АНФ+); синдром Шегрена; паренхиматоз-
ный сиалоаденит, иммунологические нарушения 
(анти-Ro / SS-A, анти-La / SS-B, РФ+, АНФ+). Учиты-
вая прогрессирующее течение, высо кую клиническую 
и иммунологическую актив ность, проведена терапия 
ГИБП: ритуксимаб (1000 мг), рекомен дованная крат-
ность – 1 раз в 6 мес. На фоне проведенного лечения 
отмечены уменьшение болевого синдрома, одышки, 
регресс суставного синдро ма, утренней скованности 
на протяжении до 15–20 мин. На амбулаторном этапе 
лечения больной получает предни золон (35 мг / сут) 
с постепенной отменой, мико фенолата мофетил 
(по 1000 мг 2 раза / сут), гидроксихлорохин (200 мг / сут), 
препараты кальция и витамина D.

Заключение. Наблюдение демонстрирует факт позд-
ней (спустя 2 года) диагностики СКВ по причине изо-
лированного суставного синдрома в дебюте заболева-
ния. Первоначально суставной синдром трактовался 
как РА, расширен ное иммунологическое исследование 
не проводилось. Также особенность рассмотренного 
случая – отсутствие типичного для СКВ поражения 
почек, ЦНС, синдрома Рейно, начало заболевания 
в среднем возрасте.

тяжелая сердеЧная недостатоЧность 
в молодом возрасте: сложности 

диаГностики и леЧения  
в реальноЙ практике

И. С. Скопец1, Н. Н. Везикова1, А. Н. Малыгин2, 
О. В. Игнатенко2

1Кафедра госпитальной терапии ФГБОУ 
ВО «Петрозаводский государственный университет»; 
2ГБУЗ Республики Карелия «Республиканская больница  

им. В. А. Баранова», Петрозаводск 
e­mail: inga.skopets@gmail.com

Цель работы – продемонстрировать сложности 
диагностики и лечения тяжелой сердечной недостаточ-
ности на различных этапах в реальной клинической 
практике.

Материалы и методы. Представлен клинический 
случай развития тяжелой сердечной недостаточности 
на фоне хронического активного лимфоцитарного ми-
окардита у молодой женщины. Обсуждены вопросы 
поэтапной диагностики и лечения впервые выявленной 
тяжелой хронической сердечной недостаточности.

Результаты. Пациентка, 25 лет (1994 г. р.), госпита-
лизирована в кардиологическое отделение Республи-
канской больницы им. В. А. Баранова (25.09.2020). 
Из анамнеза известно, что наследственность по ранним 
ССЗ не отягощена, больная курит, индекс курения –  
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3 (пачка / лет), алкоголем не злоупотребляет. Указаний 
на артериальную гипертензию нет, привычный уровень 
АД – 90 / 60 мм рт. ст. Переносимость физических на-
грузок сохранена. По данным ЭхоКС в 2010 г., систо-
лическая функция не нарушена, ФВ – 65,8 %, пролапс 
МК с минимальной МР. В августе 2020 г. перенесла 
кишечную инфекцию (лечилась амбулаторно). Через 
2 нед отметила появление одышки при ходьбе, отеков 
ног. Больной выполнена РГ ОГК (07.09.2020), по ре-
зультатам которой выявлены 2-сторонний гидроторакс, 
кардиомегалия, в связи с чем пациентка госпитализи-
рована в ЦРБ. Данные ЭхоКС (08.09.2020): снижение 
ФВ ЛЖ (42,8 %), дилатация всех камер сердца, диф-
фузный гипокинез миокарда, миксоматозная дегене-
рация створок МК, МР 2-й ст., ТР 2–1 ст., повышение 
СДЛА (55 мм рт. ст.), жидкость в полости перикарда 
(расхождение листков перикарда до 18 мм). данные 
СМ ЭКГ: зарегистрирована частая одиночная поли-
морфная ЖЭС (7693 за сут, в среднем 327 за ч), парная 
полиморфная ЖЭС (15 за сут), 2 пароксизма неустой-
чивой желудочковой тахикардии, транзиторная АВ 
блокада I степени. Проводилась терапия фуросемидом 
80–40 мг в / в, спиронолактоном 150 мг, триметазиди-
ном, преднизолоном в / в, периндоприлом 2 мг, корда-
роном, метопрололом 12,5 мг. На фоне лечения до-
стигнуто клиническое улучшение в виде регресса 
одышки, отеков. Для дальнейшего обследования и ле-
чения пациентка переведена в Республиканскую боль-
ницу им. В. А. Баранова (25.09.2020). При контроле 
ЭхоКС выявлена выраженная дилатация левых отделов 
сердца, (КСР ЛЖ 65 мм, КДР ЛЖ 73 мм, КСО 180 мл, 
КДО 217 мл, ЛП 57 × 65 мм), умеренная правых, резкое 
снижение глобальной сократительной способности 
миокарда ЛЖ (ФВ 17 %), диффузный гипокинез мио-
карда ЛЖ, дисфункция папиллярных мышц ЛЖ, МР 
3-й ст., 2-струйная, ТР 2-й ст., СДЛА 55 мм рт. ст., 
резкое снижение глобальной продольной систоличе-
ская деформация ЛЖ (GLS 4 %), рестриктивный тип 
диастолической дисфункции ЛЖ. В полости перикар-
да незначительное количество жидкости (сепарация 
листков перикарда 4–5 мм), феномен спонтанного 
эхо-контрастирования. У пациентки диагностирована 
хроническая сердечная недостаточность 2Б стадии, 
ФК – 3, вероятно, на фоне дилатационной кардио-
миопатии. Лабораторно трансаминазы, электролиты, 
креатинин, тропонин, КФК МВ, миоглобин в пределах 
нормы. NT-pro BNP значительно повышен (7587,5 пг / мл). 
Лабораторных признаков системной воспалительной 
реакции не выявлено. Проводимая терапия: метопро-
лола сукцинат 12,5–25 мг / сут, амиодарон 200 мг / сут, 
апиксабан 2,5 мг 2 раза / сут, торасемид 10 мг / сут, спи-
ронолактон 25–50 мг / сут, юперио 50 мг 2 раза / сут. 
С целью уточнения причины ДКМП пациентка направ-
лена для дообследования в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова», где выполнена биопсия миокарда, по результа-
там которой верифицирован хронический активный 

лимфоцитарный миокардит. Начата терапия мофетила 
микофеналатом (по 500 мг 2 раза / сут), преднизолоном 
(50 мг / сут). Пациентка выписана на амбулаторный 
этап для дальнейшего лечения. При контроле ЭхоКС 
в декабре 2020 г. отмечается увеличение глобальной 
сократительной способности миокарда (ФВ ЛЖ 35 %). 
Клинически состояние пациентки стабильное, про-
явления хронической сердечной недостаточности 
в пределах 1 ФК (тест 6-минутной ходьбы, 510 м).

Заключение. Представлен клинический случай 
лимфоцитарного миокардита тяжелого течения, ос-
ложнившегося развитием хронической сердечной не-
достаточности – 2Б стадия, ФК – 3, двусторонним 
гидротораксом, гидроперикардом, нарушениями сер-
дечного ритма (одиночная, парная ЖЭС, пароксизмы 
неустойчивой ЖТ). Обсуждены сложности диагности-
ки на различных этапах ведения пациентки в реальной 
клинической практике, а также медикаментозная те-
рапия.

отдаленнЫе последствия cOVID‑19 
у пациентов с ревматиЧескими 

заболеваниями
М. Д. Супрун1, В. В. Бабак1, М. Ф. Бекетова2

1ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва; 
2факультет фундаментальной медицины  

ФГБОУ ВО «Московский государственный университет  
им. М. В. Ломоносова» 

e­mail: suprunmar131@mail.ru

Цель работы – оценить у пациентов с ревматиче-
скими заболеваниями отдаленные последствия пере-
несенной коронавирусной инфекции.

Материалы и методы. Проведен опрос по телефону 
(или онлайн) пациентов с ревматическими заболева-
ниями, перенесших COVID-19, для выявления пора-
жения легких и других органов через 40 дней и более 
после коронавирусной инфекции. При необходимости 
проводили дополнительное обследование. Критерий 
включения – подтверждение лабораторными методами 
COVID-19 и / или госпитализация в коронавирусный 
стационар. Из 45 опрошенных пациентов 22 страдали 
АНЦА-ассоциированным системным васкулитом, 10 – 
ССД, 5 – РА, 6 – остеоартритом, 1 – СКВ, 1 – гиган-
токлеточным артериитом.

Результаты. Отдаленные осложнения COVID-19 
через 40 и более дней выявлены у 3 пациентов. Во всех 
случаях исключены другие инфекции, отсутствовала 
активность основного заболевания.

Случай 1. Пациентка, 59 лет, с ГПА, получавшая 
анти-В клеточную терапию ритуксимабом (последнее 
введение за 35 дней до COVID-19) и метипредом. 
COVID-19 протекал с субфебрильной лихорадкой, 
диареей, двусторонней пневмонией (на КТ объем по-
ражения легких 25 %), снижением SpO

2
 до 94 %, уме-

ренной воспалительной активностью (СРБ 28 мг / л). 
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Лечение включало антибиотики широкого спектра, 
антикоагулянты, повышение дозы метилпреднизолона 
(8 мг / сут, с последующим снижением). Выздоровление 
подтверждено полным регрессом изменений в легких 
(по данным КТ), нормализацией уровня СРБ. Через 
60 дней после начала COVID-19 на фоне монотерапии 
метилпреднизолоном (4 мг / сут) развились выраженные 
распространенные прогрессирующие кожные измене-
ния в виде токсидермии, что потребовало лечения вы-
сокими дозами метилпреднизолона в / в и внутрь 
(24 мг / сут), с выздоровлением.

Случай 2. Пациентка, 69 лет, с ГПА, получавшая 
монотерапию ритуксимабом (за 95 дней до COVID-19 
последнее введение). COVID-19 характеризовался тя-
желым течением с лихорадкой, развитием двусторон-
ней пневмонии (более 75 % поражения), SpO

2
 – 70 %, 

СРБ – 63 мг / л. Проводилась терапия ингибитором 
интерлейкина-6, высокими дозами метилпреднизоло-
на (с последующей быстрой отменой), антикоагулян-
тами, антибиотиками широкого спектра. В результате 
лечения отмечено улучшение состояния пациентки, 
нормализация СРБ. Спустя 90 дней после начала за-
болевания, по данным КТ, сохраняются двусторонние 
интерстициальные изменения в легких с 75 % пораже-
ния.

Случай 3. Пациентка, 37 лет, с эозинофильным 
ГПА, получавшая терапию ритуксимабом (последнее 
введение за 307 дней до COVID-19) и метипредом. CO-
VID-19 протекал тяжело с субтотальным двусторонним 
поражением легких (80 % поражения), осложнился 
бактериальной пневмонией с двусторонним гидрото-
раксом, развитием септического шока. Несмотря 
на поликомпонентную антибактериальную и противо-
грибковую терапию, антикоагулянты, повышение до-
зы МП, анальгетики, сохранялась лихорадка, при КТ 
наблюдались разнонаправленные изменения в легких 
с регрессом выявляемых ранее инфильтратов и ярко 
выраженной отрицательной динамикой в виде изме-
нений по типу матового стекла (80 % объема легких). 
Через 40 дней доза метилпреднизолона повышена 
до 24 мг / сут, отменены антибиотики и анальгетики, 
в результате нормализовалась температура, достигнута 
положительная динамика КТ легких (интерстициаль-
ные изменения с поражением 10 % объема слева, 
25 % – справа), СРБ – 8 мг / л.

Заключение. В соответствии с современными пред-
ставлениями, в основе COVID-19 тяжелого течения 
лежат иммунные нарушения с развитием окклюзивной 
микроангиопатии (иммунотромбоз) в легких и других 
органах, с высокой воспалительной активностью. 
Можно обсуждать синергизм патологических механиз-
мов COVID-19 и иммуновоспалительных ревматиче-
ских заболеваний, что может способствовать развитию 
отдаленных последствий COVID-19. Во всех 3 описан-
ных случаях поздние осложнения развились у пациен-
тов с АНЦА-ассоциированным васкулитом, характе-

ризующимся поражением мелких сосудов. Вместе 
с тем, у пациентки с эозинофильным ГПА нельзя ис-
ключить развитие гиперсенситивного пневмонита, 
учитывая полипрагмазию (анальгетики, антибиотики, 
противогрибковые препараты). Очевидно, что паци-
енты с ревматическими заболеваниями, перенесшие 
COVID-19, требуют длительного подробного монито-
ринга.

болезнь ШеГрена и Генерализованная 
лимфаденопатия: ЧеГо опасаться?

М. Г. Татарян1, Е. Р. Соловьева1, М. С. Джауари2, 
Д. Ш. Гимбатова3

1Кафедра госпитальной терапии № 1 лечебного факультета 
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н. И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва; 

2кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова 
лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский  
национальный исследовательский медицинский  

университет им. Н. И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва; 

3ГБУЗ «Городская клиническая больница № 15 
им. О. М. Филатова Департамента здравоохранения г. Москвы» 

e­mail: 345t99@mail.ru

Цель работы – описать клинический случай паци-
ентки с болезнью Шегрена и генерализованной лим-
фаденопатией.

Материалы и методы. Пациентка С., 24 лет, госпи-
тализирована в ревматологическое отделение ГКБ № 15 
им. О. М. Филатова (05.12.2019) с целью уточнения 
диагноза и подбора терапии. Предъявляет жалобы на: 
сухость глаз и во рту неопределенной давности, ис-
пользование искусственных слез чаще 3 раз в день; 
боли в коленных и голеностопных суставах ноющего 
характера, усиливающиеся к вечеру, купирующиеся 
приемом НПВП; эпизод эритематозных высыпаний 
в области голеней (возможно, после инсоляции), про-
шел самостоятельно через 2 мес; эритематозные вы-
сыпания на ладонях, периодически становящиеся 
интенсивной окраски и болезненными. Данные обсле-
дования осенью 2019 г.: положительный АНФ с ядерным 
крапчатым свечением, антитела к SSA / Ro и SSB / La, 
высокий титр РФ и IgG. ANA – отрицательные. В анам-
незе жизни: эпизоды генерализованной лимфадено-
патии во время инфекционных заболеваний, частые 
гаймориты. При осмотре суставы безболезненны, экс-
судативно-воспалительных изменений нет; эритема-
тозные пятна на ладонях; лимфатические узлы не паль-
пируются.

Результаты. Данные ОАК при поступлении откло-
нений не показали. Биохимический анализ крови: по-
вышены РФ (136,6 МЕ / мл) и креатинин (125 мкмоль / л; 
СКФ по CKD-EPI 51,83 мл / мин / 1,73 м2). Увеличена 
суточная экскреция белка с мочой (0,23 г / сут). Высо-
кий титр IgG (5945,13 мг / дл), гипергаммаглобулинемия 
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(34,00 г / л). Данные РГ суставов кисти, стопы и колен-
ных суставов: полиостеоартроз мелких суставов обеих 
кистей справа; hallux  valgus II степени и начальный 
артроз первых плюстне-фаланговых суставов обеих 
стоп; артроз обоих коленных суставов I степени. УЗИ 
ОБП и почек: неспецифические изменения печени, 
пневматоз кишечника. Синдром гиперэхогенных пи-
рамид (врожденная губчатая почка либо приобретенное 
изменение). Консультация офтальмолога: тест Шир-
мера: OD 8–15–7, OS 4–8–4; проба Норна: 7 сек OU; 
тест с флюоресцеином: окрашивание эпителия рого-
вицы справа в нижне-внутреннем квадранте. Заклю-
чение офтальмолога: сухой кератоконъюнктивит, ги-
полакримия II степени. Сиалография: хронический 
сиалоаденит. КТ ОГК: в легких патологии нет, незна-
чительное количество жидкости в полости перикарда. 
Спирометрия: нарушений вентиляционной функции 
легких нет. В связи с повышенным риском развития 
неходжкинской лимфомы у больных с болезнью Ше-
грена и наличием эпизодов лимфаденопатии в анам-
незе проведено УЗИ лимфатических узлов, выявившее 
признаки регионарной лимфаденопатии (шейной – 
до 13,0 × 4,0 мм, подмышечной – 15,0 × 6,0 мм справа 
и 22,0 × 8,0 слева, паховой – 21,0 × 4,0 мм справа 
и 22,0 × 6,0 слева). Однако лимфаденопатия возможна 
и в рамках системного заболевания, поэтому рекомен-
дована консультация гематолога. Проводилась диффе-
ренциальная диагностика с СКВ (недостаточно класси-
фикационных критериев – только фотосенсибилизация 
и изменения в почках, которые, вероятно, имеют врож-
денный генез) и ассоциированным с IgG4 системным 
заболеванием (нет поражения поджелудочной железы 
и билиарного тракта, флебита и флебосклероза других 
органов). Пациентка выписана с диагнозом: болезнь 
Шегрена, подострое течение, с поражением глаз (сухой 
кератоконъюнктивит, гиполакримия II степени), око-
лоушных желез (двусторонний рецидивирующий па-
ренхиматозный паротит, хронический сиалоаденит), 
кожи (рецидивирующая пурпура). Сопутствующие 
заболевания: двусторонний гонартроз I степени; ано-
малия развития почек (врожденная губчатая почка); 
ХБП – С3А1 (CKD-EPI 51,83 мл / мин / 1,73 м2). Кроме 
консультации гематолога при выписке рекомендованы: 
обследование у нефролога с целью определения гене-
за повреждения почек; препараты, модифицирующие 
воспалительные процессы (гидроксихлорохин 200 мг 
2 раза / день); препараты искусственной слезы, опола-
скиватели для полости рта. Дальнейшая консультация 
гематолога и иммунофенотипирование лимфоцитов 
периферической крови окончательно опровергли дан-
ные об онкопатологии системы крови.

Заключение. У пациентов с болезнью Шегрена не-
обходимо помнить об ее ассоциации с лимфопроли-
феративными заболеваниями. В настоящий момент 
онкопатология у больной отсутствует, но нет уверен-
ности, что она не возникнет через некоторое время. 

Нужно иметь в виду, что развитию лимфомы может 
предшествовать моноклональная гаммапатия. Насто-
рожить в отношении лимфомы должны: отсутствие 
выявлявшихся ранее РФ и моноклональной гаммапа-
тии, появление гипогаммаглобулинемии. К клиниче-
ским признакам избыточной лимфопролиферации 
относятся: лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, 
инфильтраты в легких, лейкопения и пурпура.

трудности ведения пациента 
с псориатиЧеским артритом: особенности 

вЫбора биолоГиЧескоЙ терапии  
на фоне лекарственноГо Гепатита

П. О. Тремаскина
ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва 

e­mail: polinatrem@yandex.ru

Цель работы – описать особенности выбора ГИБП, 
а также трудности ведения их пациенту с псориатиче-
ским артритом (ПсА) и лекарственным гепатитом.

Материалы и методы. Больной А., 35 лет, псориа-
тическое поражение кожи и ногтевых пластин с 23 лет, 
суставной синдром дебютировал в 2011 г. с болей в го-
леностопных и тазобедренных суставах, артритов 
мелких суставов стоп. В 2012 г. присоединились боли 
воспалительного ритма в позвоночнике. В ходе обсле-
дования выявлены множественные энтезопатии, дву-
сторонний коксит, двусторонний сакроилеит III стадии 
(по Келлгрену), в мае 2012 г. установлен диагноз ПсА 
(индекс активности ПсА DAPSA 51 – высокая актив-
ность, BASDAI 6.8, оценка кожного псориаза – BSA 
90 %, PASI – 32), начато лечение меторексатом – 
20 мг / нед п / к. Каждые 3 мес проходил стандартное 
ревматологическое обследование с контролем клини-
ко-лабораторной активности. В связи с недостаточным 
эффектом метотрексата на 12-м месяце лечения на-
значена комбинация базисной противовоспалительной 
терапии (БПВП) и ГИБП – адалимумаб 40 мг 1 раз 
в 2 нед. После 1-й инъекции адалимумаба отмечено 
повышение АЛТ до 130 Ед / л, АСТ 68 Ед / л. Назначены 
гепатопротекторы – без эффекта. Эластометрия пече-
ни: начальные признаки фиброза стадия F1 по шкале 
Metavir, признаки стеатоза. Установлен диагноз: ток-
сический гепатит; гепатомегалия; жировой гепатоз. 
С июня 2013 г. в течение 3 мес без терапии, ферменты 
печени практически нормализовались (АЛТ – 57,6, 
АСТ – 39,8 Ед / л). Учитывая высокую активность за-
болевания, в сентябре 2013 г. назначен цертолизумаб 
пэгол 200 мг п / к 1 раз в 2 нед в течение 3 мес. Отмечен 
хороший эффект, купированы боли в суставах и по-
звоночнике (DAPSA – 11,24, низкая активность ПсА, 
BASDAI – 2,9), улучшение кожного псориаза (BSA – 
68 %, PASI – 38), однако повышение АЛТ более 3 норм. 
В связи с развитием лекарственного гепатита БПВП 
и ГИБП отменены, пациент принимал диклофенак 
200 мг / сут, гепатопротекторы.

mailto:polinatrem@yandex.ru
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Результаты. В период 2015–2019 гг. больной не на-
блюдался. Самостоятельно возобновил прием мето-
трексата (15 мг / нед) с 2016 г., соблюдал строгую диету, 
печеночные ферменты сохранялись в пределах нормы 
на протяжении всего времени. Но отмечалась отрица-
тельная динамика (клиническая и рентгенологиче-
ская): нарастание ограничения движений во всех от-
делах позвоночника с отсутствием движений в шейном 
отделе, деструктивный полиартрит суставов кистей 
и стоп. На визите (23.08.2019) проводилась клинико-
инструментальная оценка состояния больного: ЧБС – 5, 
ЧПС – 0, оценка заболевания пациентом – 50, оценка 
боли – 45, СРБ – 48 мг / л, DAPSA – 20 баллов, умерен-
ная активность ПсА, BASDAI – 4,2, BSA – 70 %. Дан-
ные РГ: множественные эрозии кистей и стоп, сакро-
илеит IV стадии 2-сторонний.

Заключение. В течение всего срока наблюдения 
заболевание характеризуется неуклонным прогресси-
рованием и высокой активностью, деструкцией и раз-
витием функциональных нарушений позвоночника 
и суставов. Необходимое усиление терапии примене-
нием ГИБП осложнилось развитием лекарственного 
гепатита. Однако в настоящее время есть необходи-
мость продолжения лечения биологическими препа-
ратами, ввиду наличия у пациента тяжелого псориаза, 
активного сакроилеита. Планируется смена группы 
ГИБП. Обсуждается вопрос назначения ингибиторов 
интерлейкина, а именно интерлейкина-17.

системная красная волЧанка:  
долГиЙ путь к диаГнозу

Е. В. Усова, Ю. В. Аверкиева, О. С. Малышенко, 
М. В. Королева, Т. А. Раскина

Кафедра пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ 
ВО «Кемеровский государственный медицинский 

университет» Минздрава России 
e­mail: malyshenko.mos@yandex.ru

Цель работы – описать клинический случай СКВ 
с длительным анамнезом до постановки диагноза.

Материалы и методы. Пациентка Т., 30 лет, обрати-
лась на прием к ревматологу Областной клинический 
госпиталь для ветеранов войн (Кемерово) 11.10.2019 г., 
с жалобами на постоянные боли в мелких суставах 
кистей и стоп, припухлость суставов, гипертермию 
над ними, утреннюю скованность длительностью до 
4 ч; полиморфные высыпания в виде пятен розового 
цвета с четкими контурами и возвышающимся ги-
перемированным краем на туловище и верхних ко-
нечностях, мелкоточечную сыпь со следами гипер-
пигментации на нижних конечностях; повышение 
температуры Т тела в вечернее время до 38 °С с озно-
бом; снижение веса на 4 кг за последний месяц.

Результаты. Из анамнеза заболевания: в 2009 г. 
(в возрасте 20 лет) без видимой причины возникли 
артралгии коленных и проксимальных межфаланговых 

суставов кистей, прошли самостоятельно через 1,5 мес. 
В декабре 2016 г. (в возрасте 27 лет) кратковременные 
эпизоды повышения температуры тела до 37,4–37,6 °С 
в вечернее время. В феврале 2017 г., с учетом гипертер-
мии до 38,5–40 °С и лейкоцитурии, госпитализирова-
на в отделение урологии. По результатам дообследова-
ния: в анализах крови – анемия (Нb 78 г / л), маркеры 
вирусных гепатитов и ВИЧ не выявлены; по данным 
УЗИ: гепатоспленомегалия, подвздошно-паховая лим-
фоаденопатия слева со сдавлением мочеточника. Вы-
ставлен диагноз: острый пиелонефрит слева на фоне 
лимфоаденопатии, по поводу которого проведен курс 
антибактериальной терапии, анализы мочи нормали-
зовались. По поводу сохраняющегося субфебрилитета 
амбулаторно в марте 2017 г. проведено дообследование: 
в анализах крови Нb – 94 г / л, однократно лейкопения 
до 1,07 × 109 / л, ускорение СОЭ в диапазоне 35–62 мм / ч; 
на МСКТ ОГК и ОБП, а также МРТ ОМТ видны мно-
жественная лимфоаденопатия и гепатоспленомегалия. 
Осмотрена гематологом и онкологом, проведена би-
опсия периферического лимфатические узлы (смешан-
ная паракортикально-фолликулярная реактивная ги-
перплазия) и стернальная пункция. По результатам 
проведенных исследований выставлен диагноз: анемия, 
нейтрофильный лейкоцитоз вторичного характера, 
лимфоаденопатия периферических, внутрибрюшных 
лимфатических узлов реактивного характера, гепато-
спленомегалия, сидеропения. Проводилась симптома-
тическая терапия препаратами железа. Самочувствие 
и состояние без динамики, сохранялся субфебрилитет. 
В июне 2018 г. – неполный самопроизвольный выки-
дыш на раннем сроке беременности, при гистологиче-
ском исследовании – неразвивающаяся маточная бе-
ременность, очаговый гнойный децидуит. В сентябре 
2018 г. больная отметила нормализацию температуры 
тела. В ноябре 2018 г. осмотрена иммунологом, данных 
за лимфопролицерацию не выявлено. В начале декабря 
2018 г. возникли боли в коленных и межфаланговых 
суставах кистей, утренняя скованность в суставах 
до полудня; высыпания по типу крапивницы по всему 
телу, повышение температуры тела до 37,3 °С. Осмо-
трена дерматологом, состояние расценено как аллер-
гическая крапивница. На фоне приема преднизолона 
30 мг / сут все симптомы купированы в течение 7 дней. 
В сентябре 2019 г. рецидив суставного и кожного син-
дрома в прежнем объеме, гипертермия до 38,3 °С, вы-
раженная слабость, снижение массы тела на 5 кг за 
последний месяц. Впервые осмотрена ревматологом 
11 ок тября 2019 г. С учетом наличия кожного синдрома, 
генерализованной лимфоаденопатии, полиартрита, 
субфебрилитета, замершей беременности в анамнезе 
и эффективности глюкокортикоидной терапии запо-
дозрена СКВ. По результатам дообследования, согласно 
критериям EULAR 2019 г., диагноз уточнен: СКВ, пер-
вично-хроническое по началу течение, средней степени 
активности по SLEDAY-2К (9 баллов) с поражением 
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суставов (неэрозивные артриты), кожи (подострая кож-
ная форма), лимфоаденопатия, конституциональный 
синдром (лихорадка, похудение); гематологический 
синдром (транзиторная лейкопения, лимфопения, 
тромбоцитопения). Кумбс-позитивная анемия средней 
степени тяжести. Иммунологический феномен: анти-
тела к ds ДНК IgG 97,64; АНФ 1:10240, SSA / Ro-52 
(+++), Sm (++), RNP / Sm (++), SS-A (60 kДa) (+++), 
Rib. P-protein (+). Инициирована иммуносупрессивная 
терапия, на фоне которой достигнута клинико-лабо-
раторная ремиссия заболевания.

Заключение. Системная красная волчанка – ауто-
иммунное ревматическое заболевание с многочислен-
ными клиническими проявлениями и непредсказуемым 
течением, поражающее любые органы или системы, 
волнообразным течением, чередованием ремиссий 
и обострений, что нередко затрудняет раннюю диа-
гностику и не позволяет персонифицировать терапию. 
Описанный клинический случай демонстрирует не-
обходимость привлечения внимания врачей различных 
специальностей к проблеме ранней диагностики СКВ 
и своевременного начала лечения до развития фаталь-
ных событий, особенно учитывая то, что чаще заболе-
вание развивается у женщин репродуктивного возрас-
та. Ошибки ранней диагностики зачастую связаны 
с отсутствием необходимости иммунологических ис-
следований в ранние сроки и недостатком насторожен-
ности врачей в отношении клинических особенностей 
СКВ, таких как начало заболевания в молодом возрас-
те, наличие суставного, кожного и конституциональ-
ного синдромов, генерализованной лимфоаденопатии 
и гематологических нарушений, предшествующего 
приема препаратов, способных исказить истинную 
картину заболевания.

развитие достоверноГо 
антифосфолипидноГо синдрома после 

перенесенноЙ коронавирусноЙ инфекции
Ф. А. Чельдиева1, 2, Т. М. Решетняк1, 2

1ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва; 
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 

непрерывного профессионального образования»  
Минздрава России, Москва 

e­mail: fariza_cheldieva@mail.ru

Цель работы – описать клинический случай раз-
вития достоверного АФС после перенесенной инфек-
ции COVID-19.

Материалы и методы. Пациентка В., 36 лет, за вре-
мя самоизоляции отметила появление одышки, уси-
ливающейся при нагрузке, 16 апреля 2020 г. в мазке 
из зева выявлена РНК SARS-CoV-2 методом ПЦР. 
К началу июня одышка самостоятельно прошла, од-
нако стал беспокоить сухой кашель. КТ ОГК не про-
ведено. С конца мая появились судороги в икроножных 
мышцах. В июле 2020 г. отметила отек и боль в левой 

нижней конечности, одышку при физической нагруз-
ке. При УЗДГС выявлен тромбоз глубоких вен левой 
нижней конечности (неокклюзивный тромбоз ПкВ, 
ПБВ с верхушкой тромба в средней трети ПБВ). Бри-
гадой СМП с подозрением на ТЭЛА госпитализирова-
на в отделение сосудистой хирургии ГКБ им. С. П. Бот-
кина, где при обследовании выявлены КТ-признаки 
ТЭЛА и участок инфарктной пневмонии в нижней 
доле правого легкого. Проведена терапия стрептоки-
назой с хорошим эффектом, рекомендован амбулатор-
ный прием ривароксабана или варфарина. Пациентка 
принимала ривароксабан 30 мг / сут, на фоне которого 
через 6 дней после выписки отметила появление каш-
ля и рецидив одышки. С подозрением на ТЭЛА по-
вторно госпитализирована в НИИ Скорой помощи им. 
Н. В. Склифосовского. При обследовании зафиксиро-
вано: СДЛА – 68 мм рт. ст., сцинтиграфические при-
знаки перенесенной ТЭЛА неизвестной давности 
с суммарным дефицитом перфузии около 30–40 %. 
Проведена симптоматическая, антибактериальная 
и антикоагулянтная терапия. Выписана с рекоменда-
циями приема ривароксабана 30 мг / сут. При амбула-
торном обследовании выявлены позитивные анти-
фосфолипидные антитела, в связи с чем направлена 
на консультацию к ревматологу.

Результаты. В иммунологическом анализе крови 
от октября 2020 г.: IgG-аКЛ – 101,6 GPL, IgM-аКЛ – 
56,1 MPL, IgG-аβ2ГП1 – более 100,0 Ед / мл, IgM-
аβ2ГП1–51,7 Ед / мл. Волчаночный антикоагулянт 
не определялся в связи с терапией антикоагулянтами. 
Исключены мутации во II и V (мутация Leiden) факто-
рах. Таким образом, на основании выявления положи-
тельных антител к фосфолипидам (аФЛ), ТЭЛА и тром-
боза глубоких вен левой нижней конечности, диагноз 
«первичный АФС» не вызывает сомнения (диагности-
ческие критерии S. Miyakis и соавт., 2006). В связи с вы-
соким риском рецидива тромбоза по профилю анти-
фосфолипидных антител пациентка переведена 
на терапию варфарином с поддержанием целевых 
уровней МНО от 2,5–3,0. На фоне терапии варфарином 
рецидива тромбозов не наблюдалось, Эхо-признаков 
тромбоза вен нижних конечностей и признаков легоч-
ной гипертензии нет.

Заключение. Вопрос о роли аФЛ в развитии COVID-19- 
коагулопатии (COVID-19-индуцированный АФС-подоб-
ный синдром) остается открытым и требует дальнейше-
го исследования. Описан ряд случаев выявления аФЛ 
при тромбозах на фоне COVID-19. Кроме того, механиз-
мы тромбовоспаления при АФС и COVID-19 идентичны 
(в частности, активация системы комплемента). По мне-
нию некоторых исследователей, выявление аФЛ у паци-
ентов с COVID-19 низкое и не связано с крупными тром-
ботическими событиями. Не стоит забывать о механизме 
«двух ударов» (two-hit) в процессе тромбообразования 
при АФС. Первый удар – триггерный (инфекция, куре-
ние, дислипидемия, генетические факторы и др.), 
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вызывающий нарушение целостности эндотелия, вто-
рой удар опосредован действием самих аФЛ. У нашей 
пациентки развитие достоверного АФС возможно 
как в рамках модели «двух ударов», так и тромбовос-
паления с дальнейшим индуцированием аФЛ на фоне 
COVID-19.

развитие анкилоза суставов правоГо 
запястья при системноЙ красноЙ волЧанке
А. А. Шумилова1, С. В. Маглеваный1, Е. А. Нарышкин1, 

Ф. А. Чельдиева1, 2, Т. М. Решетняк1, 2

1ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва; 
2кафедра ревматологии ФГБОУ ДПО «Российская 

медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, Москва 

e­mail: aastudennikova@mail.ru

Цель работы – описать клинический случай острой 
СКВ с развитием костно-фиброзного анкилозирования 
нижнего и среднего рядов костей запястья и его по-
следующей хирургической коррекцией.

Материалы и методы. Пациентка Ч., 26 лет, посту-
пила в 4-е ревматологическое отделение НИИ ревма-
тологии им. В. А. Насоновой впервые в апреле 2020 г. 
Дебют заболевания в феврале 2020 г.: после инсоляции 
развился фотодерматоз с переходом в ярко-красные 
эритематозные высыпания, субфебрилитет, артриты. 
Вводился бетаметазон 1,0 в / м № 3 без эффекта. В мар-
те появилась лихорадка до 39 °С, афтозный стоматит, 
больная госпитализирована в инфекционное отделение 
по месту жительства с диагнозом «лихорадка неясного 
генеза». На фоне антибактериальной терапии развитие 
астенизации и снижение веса на 15 кг. Впервые кон-
сультирована ревматологом в НИИ ревматологии 
(21.04.2020), заподозрена СКВ. При иммунологическом 
исследовании: АНФ (hep-2) 1 / 640h, антитела к dsDNA 
>200,0 МЕ / мл, снижение С3- и С4-компонентов ком-
племента. Инициирована терапия метилпреднизоло-
ном 24 мг / сут, гидроксихлорохином 400 мг / сут.

Результаты. При поступлении: состояние тяжелое, 
пониженного питания, эритематозные высыпания 
от ярко-красных до бледно розовых на лице, груди, 
спине, плечах, площадь поражения кожи – 41 % 
(по CLASI индекс активности – 21, повреждения – 7), 
диффузная алопеция с воспалением волосистой части 
головы, число припухших / болезненных суставов – 
12 / 12, перикардит – по данным ЭхоКГ и КТ ОГК; 
в анализах лейкопения – 2,5 × 109 / л, анемия – 77г / л, 
СОЭ – 105 мм / ч, гипергаммаглобулинемия – 37,46 %, 
hsСРБ – 4,1 мг / л, АНФ (HEp-2) 1 / 1280h, антитела 
к dsDNA >200,0 МЕ / мл, гипокомплементемия. Диа-
гноз: СКВ (критерии SLICC, 2012) – поражение кожи, 
слизистых, суставов, алопеция, полисерозит, гемато-
логические нарушения и иммунологические нарушения 
(гипокомплементемия, высоко позитивные антитела 
к dsDNA, АНФ+), активность высокая: SLEDAI-2K – 19. 

Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном – сум-
марно 3750 мг в / в капельно, перорально доза метил-
преднизолона увеличена до 32 мг / сут, с регрессом 
клинической симптоматики. Динамика: в мазке из но-
соглотки (06.05.2020) выявлена ПЦР РНК SARS CoV-
2, поражение легких – КТ1, далее зафиксировано кли-
ническое излечение (27.05.2020). На фоне терапии 
наблюдалось неполное исчезновение эритематозных 
высыпаний, сохранялся субфебрилитет, мигрирующие 
артриты мелких суставов кистей, слабость. В связи с со-
храняющейся активностью заболевания инициирова-
на (13.06.2020) терапия белимумабом 10 мг / кг (520 мг) 
в / в капельно 1 раз / мес с удовлетворительной пере-
носимостью. На фоне снижения активности СКВ 
(17.06.2020) развился артрит суставов правого запястья, 
по УЗИ выявлены признаки синовита. Назначена те-
рапия НПВП, бетаметазон 1,0 в / с – без эффекта. В ав-
густе сделана МРТ правой кисти: остеит всех костей 
запястья, с участками отека костного мозга прилегаю-
щих эпифизов 2–5-й пястных костей, частично луче-
вой и локтевой костей, выраженного синовита суставов 
запястья. Клинически отмечено развитие анкилоза 
суставов правого запястья. В травматолого-ортопеди-
ческом отделении НИИ ревматологии выполнена 
(15.09.2020) реконструктивно-пластическая операция 
на правом лучезапястном суставе. Доступ под жгутом: 
синовиальная оболочка гипертрофирована, алого цвета. 
Синовия в тыльном и ладонном отделах лучезапяст-
ного сустава удалена в пределах здоровых тканей. Вы-
полнена тено-синовэктомия вовлеченных в воспали-
тельный процесс сухожилий. Дренирована киста по 
нижнему полюсу головчатой кости с жидкостным со-
держимым. Сухожилие локтевого разгибателя запястья 
выведено из положения подвывиха, фиксировано к су-
хожилию лучевого разгибателя запястья. Послеопе-
рационный период без особенностей, биомеханика 
сустава восстановлена. Терапия белимумабом продол-
жалась до января 2021 г., медикаментозная ремиссия 
заболевания достигнута через 4 мес от начала терапии, 
доза метилпреднизолона снижена до 8 мг / сут.

Заключение. Впервые описан анкилоз суставов 
при СКВ, связанный с активностью заболевания, и его 
успешная хирургическая коррекция, позволившая вос-
становить движения в правой кисти. Назначение вы-
соких доз метилпреднизолона, а также присоединение 
ГИБП привело к медикаментозной ремиссии. Меж-
дисциплинарный подход ревматолога и травматолога-
ортопеда к терапии СКВ способствует улучшению 
качества жизни пациентов.
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клиниЧескиЙ слуЧаЙ пациента 
с синдромом снеддона

Д. В. Юдин, Д. Ю. Кулаков, Д. Ю. Андрияшкина
Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова 
лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет  
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва 

e­mail: yudin.d@mail.ru

Цель работы – описать клинический случай паци-
ента с синдромом Снеддона.

Материалы и методы. Пациент П., 46 лет, в 2016 г. 
отметил появление «пятен» на нижней части спины, 
которые затем распространились по всему телу. Тог-
да же отметил изменение цвета I, II, III пальцев правой 
стопы на малиновый, с болью и неприятными ощуще-
ниями «передавливания». Обратился за помощью, вы-
полнено УЗАС нижних конечностей: без патологии, 
выставлен диагноз «синдром Рейно». Лечение трента-
лом, никотиновой кислотой, актовегином, вазапроста-
ном – с хорошим эффектом. В 2017 г. в ходе обследования 
выявлено повышение АД до 180 / 90 мм рт. ст. В конце 
2018 г. на амбулаторном этапе проведена серодиагно-
стика на АФС, СКВ, ССД. В полученной иммунограм-
ме отклонений от нормальных значений не выявлено. 
АНФ 1 / 160 (в референсных значениях норма до 1 / 160). 
Выполнена капилляроскопия: изменения в рамках 
синдрома Рейно, вероятнее всего, вторичного. В фев-
рале 2019 г. внезапно почувствовал, что не может «сфо-
кусировать взгляд» при просмотре телевизора, на сле-
дующий день в связи с сохранением жалоб обратился 
к неврологу, назначено МРТ головного мозга. Выявлен 
ишемический очаг в затылочной доле правого полу-
шария и пациента экстренно госпитализировали в ГКБ 
с диагнозом: острое нарушение мозгового кровообра-
щения по ишемическому типу в бассейне правой зад-
ней мозговой артерии; левосторонняя гемианопсия. 
За время лечения в стационаре состояние с положи-
тельной динамикой в виде нарастания объема движе-
ний в конечностях, регресса вестибулярных наруше-
ний, однако изменение полей зрения сохранялись. 
В марте 2019 г. выполнены анализы на наследственную 
тромбофилию: выявлены гомозиготная мутация 4G / 5G 
в гене PAI­1 (ген ингибитора активатора плазминоге-
на-1), С807Т в гене GpIa (ген гликопротеина I), Т1565С 
в гене GpIIIа (ген гликопротеина III), G1639A в гене 
VKORC 1 (ген эпоксидредуктазы витамина К). В июне 
2019 г. – отмечал ухудшение зрения, ограничение полей 
зрения, нечеткость изображения. Проходил стацио-
нарное лечение с диагнозом «повторное острое нару-
шение мозгового кровообращения по ишемическому 
типу». Больной внезапно ночью (28.04.2020) почув-
ствовал онемение левой руки, утором обратился в част-
ную клинику, госпитализирован с диагнозом «повтор-
ное острое нарушение мозгового кровообращения 
в бассейне правой среднемозговой артерии». В невро-

логическом отделении в ходе КТ ОГК выявлена дву-
сторонняя пневмония (КТ1), а также положительный 
тест на COVID-19. Данные МРТ головного мозга 
(02.08.2020) соответствуют «острейшему» инфаркту 
в левом полушарии большого мозга. Выявлено повы-
шение уровня гомоцистеина (до 19,1 мкмоль / л), скри-
нинг на АФС – отрицательный.

Результаты. В сентябре 2020 г. больной обратился 
на кафедру факультетской терапии им. акад. А. И. Не-
стерова лечебного факультета Российского националь-
ного исследовательского медицинского университета 
им. Н. И. Пирогова (Москва), где, исходя из данных 
анамнеза, лабораторных и инструментальных иссле-
дований поставлен диагноз «синдром Снеддона с ан-
гиопатией». Наследственные тромбофилии: гомози-
готная мутация 4G / 5G в гене PAI­1 (ген ингибитора 
активатора плазминогена-1), С807Т в гене GpIa (ген 
гликопротеина I), Т1565С в гене GpIIIа (ген гликопро-
теина III), G1639A в гене VKORC 1 (ген эпоксидредук-
тазы витамина К), гипергомоцистеинемия. Гиперто-
ническая болезнь III степени, III стадии, риск – 4. 
Дислипидемия. Хронисечкая сердечная недостаточ-
ность – 1. Пациенту назначена антикоагулянтная те-
рапия (варфарин, с дозой позволяющей достигнуть 
МНО от 2 до 3), аспирин 100 мг / сут, гидроксихлорохин 
400 мг / сут, гипотензивная терапия, гиполипидемиче-
ская терапия. Направлен на МСЭ для определения 
группы инвалидности.

Заключение. С момента появления первых жалоб 
и обращения к врачу до установки диагноза прошло 
более 4 лет. Учитывая начало заболевания с поражения 
периферических сосудов (синдром Рейно тяжелого 
течения) и дальнейшие рецидивирующие мозговые 
события, дифференциальный диагноз проводился 
между различными СЗСТ. Малая распространенность 
синдрома Снеддона в популяции не позволила изна-
чально заподозрить его, несмотря на классическую 
триаду признаков. Неблагоприятный прогноз для жизни 
пациента, обусловленный рецидивирующими тромбо-
зами мозговых сосудов с прогрессирующей сосудистой 
деменцией, сердечной вальвулопатией, снижением 
функции почек, требует включения данного заболева-
ния в дифференциальный поиск при наличии рециди-
вирующих ОМНК, повышении АД и кожных прояв-
лениях.
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Цель работы – описать взаимосвязь 2-сторонней 
кохлеовестибулопатии с моноклональной гаммопати-
ей у молодого пациента.

Материалы и методы. Пациент, 45 лет, 5-й ребенок 
в семье, 23 года назад в течение 6 лет работал в услови-
ях повышенного шума. Пациента 2,5 года назад после 
острого ОРВИ (пузырьковые высыпания в полости 
носа, появление пигментации кожи вокруг глаз оран-
жевого цвета) начал беспокоить шум в ушах, отмети-
лось снижение слуха в правом ухе (по аудиограмме 
I–II степени, в дальнейшем снижение слуха в течение 
полугода до IV степени). Через 9 мес отметил ухудше-
ние слуха на левое ухо, головокружение, неустойчи-
вость при ходьбе, усиливающуюся в темноте и на не-
ровной поверхности. Сурдологом диагностирована 
прогрессирующая вертебро-базиллярная недостаточ-
ность; двусторонняя нейросенсорная тугоухость спра-
ва IV степени, слева III степени, рекомендовано 
 лечение гинкго билоба, бетагистин, нейроплант, пи-
ридоксин + тиамин + цианокобаламин с небольшим 
положительным эффектом, а также слухопротезиро-
вание на оба уха. На фоне сосудистой терапии отмече-
но небольшое улучшение в течение месяца. По резуль-
татам анализа акустических стволовых вызванных 
потенциалов выявлено поражение слуховых нервов 
в проксимальных отделах. К ранее назначенной тера-
пии добавлен актовегин, инозин + никотинамид + 
рибофлавин + янтарная кислота, иглорефлексотера-
пия. В анамнезе жизни: с детства хронический отит, 
с 16 лет язвенная болезнь луковицы двенадцатиперст-
ной кишки, длительное время – мочекаменная бо-
лезнь, в 43 года – почечная колика. С детства перио-
дически 1 раз в 3 мес – обильные высыпания по типу 
герпетических на губах и на крыльях носа при пере-
охлаждении, на фоне которых отмечено снижение 
слуха. В 22 года больной оперирован по поводу раз-
рыва печени при ДТП. В 43 года выявлена дислипиде-

мия, отмечено повышение АД до 140 / 90, назначены 
аторвастатин по 20 мг, эналаприл 5 мг / сут. В течение 
года произошло снижение зрения, появление пелены 
на правом глазу (1 раз в 3–6 мес).

Результаты. Данные тональной пороговой аудио-
метрии: отмечена двусторонняя сенсоневральная 
 тугоухость IV степени. При отоневрологическом ис-
следовании – двусторонняя вестибулярная гипореф-
лексия, соответствующая критериям 2-сторонней ве-
стибулопатии. Данные МРТ головного мозга: единичные 
мелкоочаговые изменения дисциркуляторного харак-
тера. При дуплексном сканировании экстракраниаль-
ных брахиоцефальных артерий выявлены гемодина-
мически незначимое атеросклеротическое поражение 
сонных артерий на уровне бифуркации, гемодинами-
чески незначимая непрямолинейность позвоночных 
артерий за счет остеохондроза шейного отдела позво-
ночника. В биохимическом анализе крови: гиперпро-
теинемия (белок общий – 87,2 и 89,3 г / л), цитолитиче-
ский синдром (АЛТ – 49 и 55 Ед / л; АСТ – 39 и 39,7 Ед / л), 
повышение СРБ (83 и 40 мг / л), холестерина (6,32 
и 6,89 ммоль / л), ЛПНП (4,4 ммоль / л), фибриногена 
(8,39 и 7,41 г / л). Данные УЗИ органов гепатобилиарной 
системы: гемангиома печени, диффузные изменения 
поджелудочной железы. Данные КТ (ОГК и ОБП): 
лимфаденопатия, кости неоднородной структуры с на-
личием очагов повышенной и пониженной плотности 
размерами до 7 мм в ребрах и позвонках изменения 
в костях. В стернальном пунктате выявлено значительное 
снижение форменных элементов крови: преобладание 
зрелых форм сред гранулоцитов, лимфоциты 31,8 % 
(N 1,2–11,5), нормобластический эритропоэз 4,6 % 
(N 16–32), достаточное количество мегакариоцитов. 
При электрофорезе белков крови выявлена парапро-
тинемия в зоне гамма-фракции. Планируется трепа-
нобиопсия, биопсия подкожной жировой клетчатки 
и подслизистого слоя желудочно-кишечного тракта 
с окраской на амилоид, генетическое тестирование 
для исключения наследственного амилоидоза, аутово-
спалительных заболеваний, в том числе синдрома Мак-
ла–Уэллса.

Заключение. Двусторонняя тугоухость часто встреча-
ется у пациентов, особенно пожилого возраста, в отличие 
от 2-сторонней вестибулопатии, которая может быть 
как изолированной идиопатической, так и возникать 
при действии ототоксических препаратов, менингите, 
системных заболеваниях. Одновременное сочетание 
2-стороннего значительного поражения слухового и ве-
стибулярного рецепторов может свидетельствовать о си-
стемном патологическом воздействии на них при ауто-
иммунных заболеваниях и нарушении обменных 
процессов, что требует тщательного обследования паци-
ента с включением в спектр дифференциальной диагно-
стики системной патологии, в том числе амилоидоза.
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