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Аннотация
Описан первый в литературе случай дебюта некротизирующего саркоидного гранулематоза (НСГ) у 22-летней женщины 
с клинической картины «острого живота», связанной с инфильтрацией и некрозом лимфатических узлов брюшной поло-
сти, выраженными конституциональными нарушениями (лихорадка, ночные поты, значительное снижение массы тела), 
высокой воспалительной активностью (анемия, лейкоцитоз, высокие СОЭ и уровень С-реактивного белка), постепен-
ным появлением очагов некроза в селезенке, печени, инфильтрации легких и слезных желез с развитием односторон-
него увеита. Больная перенесла 5 хирургических вмешательств, несколько пункционных биопсий в связи с рецидивами 
абдоминального синдрома, длительное лечение антибактериальными препаратами с развитием лекарственного гепатита 
в связи с предполагаемым септическим состоянием. Бактериологическое исследование крови, пунктатов и удаленных 
тканей брюшной полости, серологическое исследование крови, иммуноморфологическое изучение биоптатов и удален-
ных тканей дали отрицательные результаты на наличие бактериальной, грибковой и туберкулезной инфекции. Учиты-
вая системный характер поражения, наличие гранулем с мощным некрозом лимфатических узлов брюшной полости и 
некротизирующего гранулематозного/лимфоцитарного васкулита в брыжейке, удаленной селезенке, а также отсутствие 
гранулем в селезенке, червеобразном отростке, биоптатах печени, слизистой оболочке толстой кишки и околоушной 
железы, диагностирован НСГ. Впервые в мировой практике использована терапия флударабином в связи с недостаточной 
эффективностью терапии высокими дозами глюкокортикостероидов и циклофосфамида, а также обострением заболева-
ния при снижении доз. Приведен подробный обзор литературы по клинико-лабораторным, рентгенорадиологическим и 
морфологическим проявлениям заболевания, позволяющим провести дифференциальную диагностику НСГ с различными 
вариантами гранулематозных поражений. На основании 5-летнего наблюдения за больной, анализа клинико-лаборатор-
ных, рентгенорадиологических и морфологических изменений авторы отстаивают концепцию, согласно которой заболе-
вание представляет собой самостоятельную нозологическую единицу: некротизирующий ангиит с саркоидной реакций, а 
не форму узловатого или классического саркоидоза. 
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The authors have described the world’s first case of necrotizing sarcoid granulomatosis (NSG) in a 22-year-old woman with the 
clinical presentations of acute abdomen, which are associated with abdominal lymph nodal infiltration and necrosis, obvious 
constitutional disturbances (fever, nocturnal sweats, and significant weight loss), high inflammatory activity (anemia, leukocytosis, 
high erythrocyte sedimentation rates and C-reactive protein levels), the gradual appearance of splenic and hepatic necrotic foci, 
and infiltration into the lung and lacrimal glands with the development of unilateral uveitis. The patient underwent five surgical 
interventions, several needle biopsies for recurrent abdominal syndrome, and long-term antibiotic treatment for presumed sepsis, 
which had caused drug-induced hepatitis. Bacteriological examination of blood, puncture samples, and removed abdominal 
cavity tissues, serological tests, and immunomorphogical study of biopsy samples and removed tissues yielded negative results for 
the presence of bacterial, fungal, and tuberculosis infections. NSG was diagnosed on the basis of the systemic nature of the lesion, 
the presence of granulomas with severe abdominal lymph nodal necrosis and necrotizing granulomatous/lymphocytic vasculitis 
in the mesentery and removed spleen, as well as the absence of granulomas in the spleen, appendix, and biopsy materials of the 
liver, colonic mucosa, and parotid gland. Fludarabine therapy was first used in world practice due to the inefficient treatment with 
high-dose glucocorticoids and cyclophosphamide and to a disease relapse when reducing their doses. The paper gives a detailed 
review of the literature on the clinical, laboratory, radiological, and morphological manifestations of the disease, which allow the 
differential diagnosis of NSG with different variants of granulomatous lesions. Based on the 5-year follow-up of the patient and on 
the analysis of clinical, laboratory, radiological, and morphological changes, the authors uphold the concept that the disease is an 
independent nosological entity: necrotizing angiitis with sarcoid reactions, rather than the entity of nodular or classic sarcoidosis.

Keywords: necrotizing sarcoid granulomatosis, nodular sarcoidosis, abdominal lymph nodal necrosis, sepsis, granulomatosis with 
polyangiitis, granulomatous and lymphocytic vasculitis, fludarabine. 
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В 1973 г. A. Liebow впервые описал заболевание, ха-
рактеризующееся саркоидоподобными гранулемами, ва-
скулитом и вариабельной степенью некрозом ткани в по-
раженных органах, и дал ему название «некротизирую-
щий саркоидный гранулематоз» (НСГ). Автор предложил 
свою классификацию легочных ангиитов и гранулемато-
зов, подчеркивая, что НСГ не вызывается инфекционны-
ми агентами и не связан с известными ревматологически-
ми заболеваниями [1]. По сравнению с другими грануле-
матозными поражениями НСГ является редким заболева-
нием и может быть классифицирован только при изуче-
нии больших образцов биопсированной ткани. Возможно 
поэтому до настоящего времени в англоязычной литера-
туре описано не более 179 случаев, но только 103 случая 
соответствовали гистологическим критериям этого забо-
левания при анализе публикаций к 2015 г. [2—4]. Диагно-
стика и назначение правильного лечения бросает вызов 
различным специалистам из-за сходства данных клиниче-
ских, лабораторных, рентгенорадиологических методов 
исследования (РРМИ) и морфологических проявлений 
НСГ с другими онкогематологическими (опухоли легко-
го, метастатические поражения легких при лимфомах), 
инфекционными гранулемами (грибы, гистоплазмоз, ту-
беркулез и т.д.), гранулематозными ангиитами с пораже-
нием легких при (классическом саркоидозе, узловатой 
формой саркоидоза (УС), ревматоидном артрите (РА) с 
узелками, гранулематозе с полиангиитом (ГП) и т.д.), соз-
дающими трудности при дифференциальной диагностике 
[1—19]. Заболевание чаще поражает женщин (соотноше-
ние женщин и мужчин составляет 2—4:1) в возрасте от 8 
до 75 лет (средний возраст при постановке диагноза от 36 
до 44 лет) и у 1/3 больных заболевание дебютирует в воз-
расте моложе 40 лет, реже у детей [4, 11, 14, 18]. У боль-
шинства больных НСГ проявляется поражением легких с 
признаками респираторных нарушений (сухой кашель, 
одышка, боли и напряжение в грудной клетке (ГК), редко 
кровохарканье) и/или системными проявлениями, вклю-
чающими лихорадку, снижение массы тела, ночные поты, 
слабость, артралгии и общее недомогание. У 25% больных 

АНФ — антинуклеарный фактор
АНЦА — антинейтрофильные цитоплазматические антите-
ла
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
ГГТП γ-глутамилтранспептидаза
ГКС — глюкокортикостероиды 
ГК — грудная клетка
ГП — гранулематоз с полиангиитом (гранулематоз Вегенера)
ДТЛ — диссеминированный туберкулез легких
КТ — компьютерная томография
ЛУ — лимфатические узлы
КПТ — комбинированная пульс-терапия

МРТ — магнитно-резонансная томография
МБТ — микобактерии туберкулеза
НСГ — некротизирующий саркоидный гранулематоз
РРМИ — рентгенорадиологические методы исследования
РФ — ревматоидный фактор
СКТ — спиральная компьютерная томография 
СРБ — С-реактивный белок
СОЭ — скорость оседания эритроцитов
УС — узловатый саркоидоз
ЦФ — циклофосфамид
ЭПП — экстрапульмональные поражения

наблюдается бессимптомное течение заболевания, кото-
рое выявляется случайно при рентгенорадиологических 
исследованиях ГК [1—4]. При этом у большинства боль-
ных определяется двустороннее поражение, один или бо-
лее очагов поражения легких диаметром от 1—5 см и бо-
лее, реже — одиночные узлы и мелкоточечные пораже-
ния, которые при динамическом наблюдении формируют 
узлы. Внутригрудная лимфаденопатия, плевральные вы-
поты и образование полостей выявлялась у 64, 85 и 7% 
больных соответственно [1—4, 12, 20—24]. Нередко РРМИ 
представляют картину, не отличимую от периферической 
опухоли легкого [8,9] или опухоли головного мозга при 
экстапульмональном поражении (ЭПП) в дебюте заболе-
вания [10, 19]. Следует отметить, что в 101 из 103 анализи-
руемых гистологически подтвержденных случаев диагноз 
НСГ верифицирован при хирургических вмешательствах 
на открытом легком и в 2 случаях — на аутопсии [4]. До 
1980 г. в литературе отсутствовали гистологически под-
твержденные случаи развития ЭПП у больных с НСГ. N. 
Singh и соавт. [11] в 1981 г. первые описали гранулематоз-
ное изменения в удаленной ткани, полученной при лами-
нэктомии позвонков СVII—ТII у 12-летней девочки с раз-
витием пареза левой кисти. Но только спустя 2 года при 
появлении изменений в легких и проведении открытой 
биопсии средней доли был диагностирован НСГ. В насто-
ящее время у 25% больных описываются ЭПП, при этом у 
12% без признаков поражения легких. Наиболее частыми 
описанными ЭПП у больных с НСГ являются поражение 
глаз и его придатков (дакриоаденит, увеит, сухой керато-
конъюнктивит) [2—4, 12, 17, 18], центральной и перифе-
рической нервной систем [4, 10, 11, 15, 19] и крайне редко 
кожи [13], селезенки/печени [1, 14, 15] и желудка [15, 16]. 
Лабораторные проявления НСГ неспецифичны (лейко-
цитоз, повышение скорости оседания эритроцитов — 
СОЭ и уровня С-реактивного белка — СРБ) и анализиру-
ются только при описании отдельных случаев. Наличие 
кислотоустойчивых микобактерий при микроскопии и 
диагностика ДНК микобактерий в биоптатах с помощью 
полимеразной цепной реакции, обнаружение антиней-
трофильных цитоплазматических антител (АНЦА) ис-
ключает заболевание, тогда как повышение уровней анги-
отензинпревращающего фермента (АПФ) исключительно 
редко описывали при этой форме заболевания в отличие 
от саркоидоза, при котором повышение уровня АПФ вы-
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является у большинства больных [2—4]. Экссудативные 
плевриты, увеличение слюнных/слезных желез, увеит, 
поражения кожи, печени, селезенки, периферической и 
центральной нервной систем отсутствовали при описа-
нии первых серий больных НСГ [1, 20—22], но стали чаще 
диагностироваться при изучении этой патологии в по-
следние четыре 10-летия [4, 12, 23—25], поднимая вновь 
вопрос о принадлежности НСГ к УС или классической 
форме саркоидоза. Анализируя все работы в англоязыч-
ной и отечественной литературе, посвященные изучению 
НСГ, мы не встретили публикаций о дебюте заболевания 
с рецидивирующих клинических проявлений «острого 
живота», что привело к неоднократным полостным опе-
рациям, длительному лечению септического состояния с 
последующим развитием системных проявлений заболе-
вания, включающих очаговые поражения печени, селе-
зенки, слезных желез, некроза внутрибрюшинных лимфа-
тических узлов (ЛУ), диссеминированной инфильтрации 
легких, развитием увеита с односторонней потерей остро-
ты зрения. В мировой литературе также отсутствуют дан-
ные о применении флударабина у больных НСГ при от-
сутствии эффекта при длительном приеме глюкокортико-
стероидов (ГКС) и циклофосфамида (ЦФ).

Описание клинического случая.

Больная Г., 22 года, 10.10.11 поступила в ФГБНУ НИ-
ИР им. В.А. Насоновой с жалобами на слабость, фебриль-
ную лихорадку, проливные поты, снижение массы тела до 
20 кг за год, снижение остроты зрения на левый глаз. При 
поступлении: больная резко пониженного питания (рост 
174 см, масса тела 47 кг). На коже живота множественные 
послеоперационные рубцы, отек век и снижение остроты 
зрения на левый глаз (рис. 1). Температура тела 38 °С. Дру-
гие органы и системы без видимой патологии. Из анамне-
за: с 2005 г. диагностируется хронический аднексит, с 
09—10.10.10 обратила внимание на снижение массы тела 
на 3—4 кг за месяц, 25.10.10 появились боли в животе, 
01.11.10 госпитализирована в больницу по месту житель-
ства с лихорадкой 39°С, клиническими признаками 
«острого живота». Проведена лапаротомия и с диагнозом 
аппендикулярного инфильтрата больная переведена в об-
ластную больницу (Hb 113 г/л, л. 17·109/л, п.я. 3%, СОЭ 56 
мм/ч). При пункции получено 10 мл мутной жидкости 
(посев отрицательный). По данным спиральной компью-
терной томографии (СКТ) выявлены множественные 
очаговые образования селезенки, спленомегалия, ин-
фильтрация правой подвздошной области. Диагноз: сеп-
сис, метастатические абсцессы селезенки (источник — де-
структивный аппендицит?). В начале декабря выполнены 
срединная лапаротомия, спленэктомия. Селезенка в ин-
фильтрате, вскрыто жидкостное образование, получено 
50 мл мутной жидкости без запаха, поверхность селезенки 
с множественными инфильтратами, покрытыми фибри-
ном. Гистологическое заключение: апостематозный спле-
нит, септическая метаплазия селезенки (посев отрица-
тельный). Назначено лечение антибиотиками; 22.12.10. 
больная выписана из стационара с рекомендацией аппен-
дектомии в плановом порядке через 2—3 мес. Однако 
03.02.11 вновь появились лихорадка и боли в животе. При 
СКТ: множественные очаги 3—8 мм в печени, увеличение 
ЛУ малой кривизны желудка и корня брыжейки. Прове-
дена плановая аппендэктомия (как возможный источник 

инфицирования). Ревизия 1,5 м подвздошной кишки па-
тологии не выявила. Гистологически диагностирован хро-
нический аппендицит. При контрольной СКТ отмечена 
положительная динамика, очаги в печени не определяют-
ся. Несмотря на лечение антибиотиками 20.04.11 вновь 
возникли лихорадка, слабость и боли в поясничной обла-
сти. На СКТ определяется генерализованная внутри-
брюшная лимфаденопатия, ЛУ диаметром до 25 мм. 
Пункция образования в области поджелудочной железы: 
5 мл мутной жидкости (посев отрицательный). Пункция 
межпетлевого абсцесса в правой подвздошной области в 
диаметре до 3 см: получено 5 мл густого беловатого содер-
жимого (посев отрицательный). В мазке детрит, лейкоци-
ты. Прокальцитониновый тест и посевы крови дали отри-
цательный результат. При пункционной биопсии печени 
от 11.05.11 картина активного гепатита (лекарственного? 
рис. 2 см. на цв. вклейке). Серологический анализ на йер-
синиоз, псевдотуберкулез, хламидии, токсокароз, токсо-
плазмоз отрицательный. Ввиду неэффективности консер-
вативной антибактериальной терапии вновь проведено 
хирургическое вмешательство: 24.05.11 выполнена сре-
динная лапаротомия. В брюшной полости выявлено не-
значительное количество желтоватого выпота. Имеются 
плотные, увеличенные ЛУ в забрюшинном пространстве 
вдоль аорты, в корне брыжейки тонкой кишки. Местами 
ЛУ образуют конгломераты с участками размягчения, на 
разрезе сливкообразный гной. Взяты посев (результат от-
рицательный) и ЛУ для гистологического исследования. 
В биоптате ткань ЛУ с выраженным фиброзом окружаю-
щей ткани, в паренхиме узла определяются множествен-
ные гранулемы с валом из эпителиоидных клеток и еди-
ничными клетками Пирогова—Лангханса и клетками 
инородных тел, в просвете гранулем гнойный нейтро-
фильный инфильтрат с кариорексисом в части ядер. Ги-
стологическая картина туберкулоидной гранулематозной 
реакции. Микобактерий не выявлено. Посев отрицатель-
ный. 14.06.11 пациентка отметила снижение остроты зре-
ния и выпадение полей зрения в левом глазу. Диагности-
рован тромбоз ветви центральной артерии сетчатки. Со-
хранялась лихорадка до 39°С. Нb 93 г/л, л. 24·109/л, п. 9%, 
лимф. 7%, СОЭ 64 мм/ч, аспартатаминотрансфераза 48 
ед., аланинаминотрансфераза 41 ед. Больная переведена 
из КОБ в Институт хирургии им. А.В. Вишневского. При 
ультразвуковом исследовании брюшной полости выявле-
ны гепатомегалия, диффузные изменения паренхимы пе-
чени и поджелудочной железы, увеличение брыжеечных 
ЛУ. Свободная жидкость в малом тазу. Небольшое коли-
чество жидкости в правой плевральной области. По дан-
ным компьютерной томографии легких, появились 23 
очага 2—7 мм в паренхиме правого и 11 очагов в левом 

Рис. 1. Поражение OS при поступлении.

В.И. Васильев и соавт.
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легком воспалительной природы, внутригрудные ЛУ до 
13 мм. Очаги кольцевидной формы (6 мм) со стенками 
толщиной 1—2 мм, характерные для сепсиса. Лимфадено-
патия брюшной полости (ЛУ до 20 мм). Жидкость в по-
лости малого таза. При колоноскопии обнаружен выра-
женный спаечный процесс в брюшной полости. При пе-
ресмотре препаратов удаленной селезенки выявлены не-
крозы, пролиферация лимфоидных и ретикулярных кле-
ток. Данных, подтверждающих специфический процесс, 
нет. Исключались туберкулез, лимфопролиферативный 
процесс и грибковое поражение; 27.06.11 в связи с нали-
чием признаков непроходимости тонкой кишки больная 
экстренно прооперирована — выполнено рассечение спа-
ек и взят материал для бактериологического и гистологи-
ческого исследования (брюшина, мезентериальные ЛУ). 
Микроскопически: узел с казеозным некрозом в центре. 
Материал представлен фрагментами фиброзной и жиро-
вой ткани с фокусами хронического продуктивного вос-
паления, мелкими эозинофильными участками некроза и 
единичными гигантскими многоядерными клетками. Ги-
стологическая картина не позволяет исключить туберку-
лезный процесс. При молекулярно-генетическом иссле-
довании с помощью гранулематозного лимфаденита дан-
ных, подтверждающих МКТ, не получено (ДНК несколь-
ких типов Mycobacterium tuberculosis). Окраска по Цилю—
Нильсену, Ван-Гизону, Броун—Хоппсу, Шифф-реакция 
с ЛУ отрицательные. Иммуногистологическое исследова-
ние: данных, подтверждающих наличие микобактерий ту-
беркулеза, нет. Больная 8.07.11 обратила внимание на по-
явление выраженных болей в левом глазу, прогрессирую-
щее снижение зрения в нем. Предположен увеит туберку-
лезной этиологии. Отмечены прогрессирующее снижение 
зрения, инъекция склер, слезотечение, птоз левого глаза. 
Диагностирован увеит неясной этиологии. Сохранялись 
лихорадка, лейкоцитоз до 14·109/л, прокальцитониновый 
тест менее 0,5 нг/мл. Больная консультирована в ГНЦ, 
предположен системный гранулематозный васкулит 
AНЦA+. Рекомендовано дополнительное обследование в 
НИИР. С диагнозом: мезаденит. Сепсис. Состояние по-
сле лапаротомии, дренирование брюшной полости по по-
воду аппендикулярного инфильтрата от 1.11.10, спленэк-
томия по поводу абсцессов селезенки от 3.12.10, аппен-
дэктомии от 3.2.11, пункционной биопсии печени от 
11.5.11, срединной лапаротомии от 24.5.11, лапаротомии в 
связи с непроходимостью тонкой кишки от 27.6.11. Мно-
жественные инфильтраты легких. Конъюнктивит, увеит 
левого глаза неясного генеза. По данным МРТ, органиче-
ской патологии головного мозга, глазниц не выявлено. 
Утолщение слизистой оболочки носовых раковин, решет-
чатой кости слева. Таким образом, в настоящее время за-
ключительный клинический диагноз до конца неясен. 
Онкогематологическое (лимфопролиферативное заболе-
вание?) с учетом регресса размеров очагов (септических?) 
в печени и легких на фоне антибактериальной терапии 
маловероятен, нельзя исключить инфекционный процесс 
(орнитоз?), туберкулез, токсоплазмоз и саркоидоз. При- 
водим результаты обследования при поступлении в 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Анализ крови: Hb 
110 г/л, л. 15,7·109/л, п. 5%, с. 71%, лимф. 20%, мон. 4%, тр. 
764·109/л, СОЭ 42 мм/ч. Биохимия: γ-глутамилтранс-
пептидаза (ГГТП) 81 ед/л (норма 5—50 ед/л), общий бе-
лок 85—92 г/л, γ-глобулины 28,4—29%. Иммунология: 

ревматоидный фактор, антинуклеарный фактор, рAНЦA/
cAНЦA — отрицательный, высокочувствительный СРБ 
74 мг/мл (норма 0,0—5,0 мг/мл), компонент комплемента 
С3 2,39 г/л (норма 0,9—1,8 г/л). КТ легких: пересмотр до 
июня 2011 г. Полученные данные позволяют предпола-
гать саркоидоз с поражением легочной ткани, ЛУ средо-
стения, брюшной полости и забрюшинного пространства. 
Незначительный двусторонний гидроторакс, асцит, со-
стояние после спленэктомии. КТ органов ГК и брюшной 
полости от 28.10.11: единичные мелкие очаги в субплев-
ральных отделах легких. Увеличение ЛУ в брюшной по-
лости и забрюшинного пространства, гепатомегалия. По-
ложительная динамика. Комбинированное УЗИ глаз и 
глазниц с обеих сторон: отмечается асимметрия скорост-
ных показателей ветвей глазной артерии с обеих сторон, 
которая выражена в снижении (в основном диастоличе-
ской составляющей) значений допплеровского сдвига ча-
стот потоков крови по центральной артерии сетчатки и 
цилиарным артериям с левой стороны. По ходу сосуди-
стого потока в ультразвуковом срезе зрительного нерва 
отмечается наличие «муфт». Признаков дислокации вну-
триглазных оболочек нет. Биопсия околоушной железы: 
отсутствуют признаки гранулематозного поражения. 
Консультация офтальмолога: на конъюнктиве гранулем 
не выявлено, имеются признаки хориоретинита слева (за-
дний увеит). При пересмотре послеоперационного мате-
риала и пункционной биопсии печени: в ткани печени 
выраженные лимфогистиоцитарные инфильтраты пор-
тальных трактов с примесью единичных эозинофилов. 
Продуктивные васкулиты. В гепатоцитах выраженная гиа-
линово-капельная и белковая дистрофия. Фиброза нет. 
Пролиферация звездчатых ретикулоцитов и дискомплек-
сации балок нет. Заключение: персистирующий гепатит 
(вероятно, лекарственный; рис. 3. см. на цв. вклейке). 
Фрагмент слизистой оболочки толстой кишки: собствен-
ная пластинка резко утолщена в связи с массивной лим-
фоцитарной инфильтрацией и пролиферацией лимфоид-
ных фолликул. В подслизистом слое патологических из-
менений нет. Заключение: выраженный хронический ко-
лит. Препараты ЛУ и окружающей клетчатки: в ЛУ опре-
деляются массивные очаги некроза (рис. 4 см. на цв. вклей-
ке) с гигантоклеточной реакцией (см. рис. 2, рис. 5 на цв. 
вклейке). В клетчатке и соединительной ткани вокруг уз-
лов определяются очаги лимфоцитарной инфильтрации и 
множество артериол с морфологическими признаками 
продуктивно-деструктивного васкулита (рис. 6 см. на цв. 
вклейке). Таким образом, с учетом неоднократных обо-
стрений абдоминального синдрома, протекающего с вы-
раженными конституциональными проявлениями (фе-
брильная лихорадка, значительное снижение массы тала, 
выраженная слабость) и высокой воспалительной актив-
ностью (анемия, лейкоцитоз, высокие уровни СРБ и 
СОЭ), с вовлечением в процесс внутрибрюшных ЛУ и со-
судов клетчатки и постепенным развитием патологиче-
ских изменений в селезенки, печени, легких, внутригруд-
ных ЛУ, глаз и его придатков, отсутствия роста микроор-
ганизмов при неоднократных посевах крови, удаляемой 
жидкости и органов брюшной полости при пункции и 
хирургических вмешательствах, малоизмененный харак-
тер удаленного червеобразного отростка, отрицательных 
результатов при изучении туберкулезной и АНЦА-ассо-
циированной природы заболевания, а также наличия в 

Некротизирующий саркоидный гранулематоз
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биоптатах саркоидоподобных гранулем, интенсивного 
некроза и продуктивно-деструктивного васкулита, диа-
гноз сепсиса с первичным очагом в червеобразном от-
ростке является ошибочным. Больной диагностирован 
некротизирующий саркоидный гранулематоз. Начата 
комбинированная пульс-терапия (КПТ) высокими доза-
ми глюкокортикостероидов и циклофосфана (внутривен-
но капельно 1 мл солю-медрола и 1 мл циклофосфана) 1 
раз в 2 нед и ежедневный прием 8 мг метилпреднизолона. 
После 6 курсов КПТ в феврале 2012 г. повторная госпита-
лизация в НИИР с диагнозом: НСГ, генерализованная 
форма с вовлечением ЛУ брюшной полости, забрюшин-
ного пространства, средостения, легких, селезенки, пече-
ни, глаза (задний увеит) с гранулематозным и лимфоци-
тарным васкулитом сосудов ЛУ, брюшины, селезенки и 
левого глаза. При поступлении органы без видимой пато-
логии, масса тела увеличилась на 11 кг (масса тела 58 кг, 
температура тела 36,8 °С). В анализах крови: Hb 139 г/л, л. 
10,2·109/л, СОЭ 5 мм/ч, все биохимические показатели в 
норме, высокочувствительный CРБ 8,9 мг/л (норма до 
5 мг/л), иммунологические показатели в пределах нормы. 
КТ органов ГК и брюшной полости с контрастированием 
от 11.03.12: единичные мелкие очаги в субплевральных от-
делах легких. Единичные увеличенные ЛУ средостения, 
брюшной полости и забрюшинного пространства. Гепа-
томегалия. При сравнении с КТ от 06.11., 07.11. и 28.10.11 
отмечается дальнейшая положительная динамика, появ-
ление мелкой кисты в поджелудочной железе. Рекомендо-
вано снижение дозы метипреда до 4 мг через день и ци-
клофосфан внутримышечно по 200 мг 1 раз в неделю. С 
10.12 больную вновь стали беспокоить боли в животе. При 
МСКТ органов грудной клетки и брюшной полости при 
сравнении с МСКТ от 03.12 отмечается разнонаправлен-
ная динамика: исчезновение очагов в легких, очага в под-
желудочной железе, уменьшение количества и размеров 
ЛУ в брюшной полости и забрюшинном пространстве, 
появление множественных очаговых изменений в печени 
(рис. 7). Больная 13.12.12 госпитализирована в НИИР для 
коррекции терапии. Небольшой птоз на левый глаз. При 
пальпации отмечаются умеренная болезненность живота 
в правой подвздошной области и дискомфорт при пальпа-
ции эпигастральной области. Край печени закруглен, при 
пальпации умеренно болезненный. Другие органы без 
особенностей. Анализ крови: Hb 114 г/л, л. 21,0·109/л, 
п. 2%, с. 77%, лимф. 10%, мон. 11%, тр. 659·109/л, СОЭ 
26 мм/ч; общий белок 82 г/л, α2- глобулины 12,8% (норма 
до 10%), γ-глобулины19% (норма до 14%), ГГТП 56,5 ед/л 
(норма до 30 ед/л), другие параметры в пределах нормы, 
иммунология: высокочувствительный СРБ 51,1 г/л (нор-
ма до 5 г/л). При УЗИ глаза и глазницы отмечена положи-
тельная динамика — уменьшение поперечного размера 
продольного УЗ-среза прямых экстраокулярных мышц, 
однако отмечается увеличение слезных желез с обеих сто-
рон (справа 1,8×0,97см, слева 1,74×0,94 см) по сравнению 
с таковыми при предыдущем исследовании. Структура их 
гетерогенная, имеются гиперэхогенные зоны неправиль-
ной формы. Отмечается отрицательная динамика по a. 
сentralis retinae, a. сiliaris post.br.lat. c левой стороны при 
нормальных гемодинамических параметрах в слезной ар-
терии с правой стороны. При изучении порог-лабиль-
ность: правый глаз — умеренное снижение проводимости 
аксиального пучка зрительного нерва, левый глаз — зна-

чительное снижение электрочувствительности сетчатки и 
проводимости зрительного нерва, резкое снижение кри-
тической частоты слияния мельканий (не видит носовую 
половину объекта). Таким образом, при снижении дозы 
гормональной и цитотоксической терапии у больной 
вновь отмечены усиление воспалительной активности, 
появление инфильтрации печени, увеличение слезных 
желез и прогрессирование сосудистых нарушений в левом 
глазу. С учетом возраста больной и желания в дальнейшем 
иметь ребенка, а также проведенной терапии циклофос-
фаном решено при лечении обострения использовать 
курсы флударабина. Больной проведены 6 курсов флуда-
рабина в стандартной дозе 40 мг/м2/сут перорально 5 дней 
подряд. Начало следующего курса на 29-е сутки с прие-
мом бисептола в стандартной дозировке и малых доз ГКС 
(4 мг метилпреднизолона). При контрольном клиниче-
ском, лабораторном исследовании и РРМИ от 01.11.13. 
зафиксирована полная ремиссия заболевания, метипред в 
дозе 4 мг отменен и больной через 6 мес разрешена бере-
менность. При сроке беременности 28—29 нед (26.6.15) 
наблюдалось только повышение СОЭ до 46 мм/ч, перио-
дически акушерами-гинекологами фиксировался гипер-
тонус матки. Родоразрешение кесаревым сечением 09.15, 
родился здоровый мальчик массой тела 3700 г. При обсле-
довании в январе 2017 г. у пациентки признаков рецидива 
НСГ не выявлено, ребенок также здоров. Больная нахо-
дится без терапии в течение 3 лет.

Рис. 7. Паренхима печени.
Визуализируются множественные округлой формы очаги, слабо 
пониженной плотности, визуализация которых улучшается на 
фоне введения контраста, расположенные в VII сегменте, разме-
ром 1,2×0,9, в VIII и III сегментах, размером до 0,9×0,9 см, в IV 
сегменте, размером 0,7×0,6 см, в VI сегменте, размером 0,8×0,6 
см. В VIII и IV сегментах печени определяются 3 фокуса неравно-
мерно пониженной плотности, размерами 4,5×3,1, 3,9×2,5 см 
(VIII сегмент), 3,0×2,7 см (IV сегмент).

В.И. Васильев и соавт.
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Обсуждение
Представленный нами длительно прослеженный слу-

чай НСГ является уникальным с точки зрения обсужде-
ния экстрапульмональных (ЭПП), клинических, рентге-
норадиологических, лабораторных, морфологических 
проявлений, а также оценки терапии этого малоизучен-
ного заболевания. В отечественной литературе мы встре-
тили описание клинического случая НСГ [27] и две пу-
бликации, посвященные различным морфологическим 
аспектам гранулематозных поражений легких из одного 
учреждения [28, 29]. Следует отметить, что как в описании 
случая НСГ [27], так и в статье по дифференциальной ди-
агностике диссеминированного туберкулеза легких (ДТЛ) 
и НСГ по данным морфологического исследования [28] 
кислотоустойчивые микобактерии найдены у 7 (58%) из 
12 пациентов, следовательно, постановка диагноза НСГ 
некорректна [25]. Лекция [29], основанная на материалах 
тех же авторов, опровергает результаты трехлетнего ис-
следования по дифференциальной диагностике ДТЛ. 
Единственный метод диагностики — морфологическое 
исследование, главный постулат морфологов авторов этих 
статей. Следует отметить, что 131 (23,2%) случай некроти-
зирующей гранулемы из 566 открытых операций на лег-
ких в клинике Мейо [30] в период с 1994 по 2004 г. оста-
лись неуточненного происхождения, несмотря на тща-
тельное морфологическое исследование. Клинические 
исследования и РРМИ позволили установить причину у 
13 больных, лабораторные методы, базируемые на культу-
ральных методах исследования, у 40 больных и гистологи-
ческий пересмотр препаратов с использованием специ-
альных методов позволил установить диагноз в 47 случаях 
(41 — инфекционные и 6 — неинфекционные причины).
Таким образом, инфекционный характер некротизирую-
щей гранулемы установлен у 64 (49%), нозологический 
неинфекционный диагноз (ревматоидный артрит, ГП, 
саркоидоз) — у 15 (11,5%) и причина не установлена, не-
смотря на все клинико-лабораторные, РРМИ и морфоло-
гические методы исследования у 52 (39,5%) с подтвержде-
нием васкулита соответственно у 63, 91,5 и 54% и грану-
лем в стенке сосудов у 40, 53 и 29% в каждой категории 
больных. В 1982 г.W. Edwards [7], анализируя концепцию 
легочных васкулитов и гранулематозных заболеваний, 
предложенную в 1973 г. A. Liebow [1] c точки зрения полу-
ченной новой информации по изучению 62 сообщенных 
случаев НГС [1, 8, 11, 21, 22] останавливался не только на 
рентгенологической, морфологической, но и на клиниче-
ской картине (отсутствие характерной внутригрудной 
лимфаденопатии, увеитов, поражений слюнных/слезных 
желез, суставов, печени, кожи, центральной и перифери-
ческой нервной системы), позволяющей провести диф-
ференциальную диагностику с классической формой сар-
коидоза и другими формами гранулематозных ангиитов 
легких. Действительно, наиболее частыми диагнозами 
при поступлении больных с единичными или множе-
ственными узловатыми поражениями легких до проведе-
ния открытой биопсии легких были ГП, карцинома лег-
ких, саркоидоз [20—22], а при наличии в дебюте лихорад-
ки, высокой воспалительной активности и мелкоочаговой 
инфильтрации легких — различные варианты инфекции и 
септические состояния [9, 23, 25—30]. Начиная с первой 
публикации гистологически доказанных ЭПП при НСГ 

[11,31], появились многочисленные сообщения при опи-
сании отдельных случаев и небольших серий случаев, ука-
зывающих на возможность развития ЭПП у больных как с 
поражением легких, так и без таковых [4, 12—16, 19, 25, 
32—34]. Более поздние описания больных с НСГ стали 
выявлять увеличение ЛУ корней легких и высокую часто-
ту плевритов (60—100% случаев НСГ) [14, 28, 34], что сти-
мулировало новую волну дискуссий о связи НСГ с клас-
сической формой саркоидоза или УС. Учитывая, что эти-
ология и механизмы НСГ остаются неустановленными, а 
основные гистологические изменения могут выявляться 
при разнообразных клинических состояниях, дискусси-
онный вопрос, представляет ли заболевание самостоя-
тельный некротизирующий ангиит с саркоидной реакци-
ей [21, 28, 29, 31—36] или это УС с некрозом гранулем и 
сосудов [11, 17, 23, 24, 37], разделил исследователей на два 
лагеря. Тщательные клинические, лабораторные, рентге-
норадиологические, морфологические и терапевтические 
подходы могут привести к консенсусу при изучении этого 
редкого заболевания. В нашем случае болезнь дебютиро-
вала с конституциональных нарушений и клинических 
признаков рецидивирующей острой хирургической пато-
логии в брюшной полости с лабораторными признаками 
воспаления (анемия, лейкоцитоз без палочкоядерного 
сдвига и высокая СОЭ), без рентгенологических измене-
ний органов ГК и появлением массивной инфильтрации в 
правой подвздошной области с последующим появлени-
ем некроза ЛУ брюшной полости, в селезенке, печени с 
инфильтрацией легких и развитием увеита. Неоднократ-
ные посевы крови, серологические исследования на раз-
личные варианты инфекции, исследования удаленного 
гноеродного содержимого при пункции брюшной поло-
сти, отрицательный прокальцитониновый тест не под-
тверждали инфекционного воспаления. Отсутствовали 
также признаки инфекции по данным морфологических 
исследований удаленных селезенки, ЛУ брыжейки, сли-
зистой оболочки кишечника и червеобразного отростка. 
Обнаружение некротизирующего гранулематозного лим-
фаденита ЛУ брыжейки трактовалось как туберкулезное, 
иерсиниозное или грибковое поражение, несмотря на от-
сутствие морфологических и бактериологических под-
тверждений. По течению заболевания у 26-летней моло-
дой женщины, повторным хирургическим вмешатель-
ствам на легких с массивным некрозом паренхимы лег-
ких, напоминающим гнойные расплавление тканей, и 
длительному неоправданному лечению антибиотиками и 
противотуберкулезными препаратами, несмотря на отсут-
ствие подтверждения инфекции, наш случай сходен с 
описанием D. Rolfes и соавт. [35], тогда как по дебюту за-
болевания с ЭПП — с описанием двух случаев НСГ у дево-
чек 11 и 12 лет, дебютировавших с поражения централь-
ной и периферической нервной систем, васкулита сетчат-
ки с последующим поражением легких [11, 31]. В нашем 
случае при поступлении больной дифференциальный ди-
агноз нужно было проводить с классической формой сар-
коидоза с гранулематозным васкулитом, УС, НСГ и ГП. 
При классическом саркоидозе, УС в дебюте с ЭПП (по-
ражение кожи, периферических ЛУ, слюнных/слезных 
желез, глаз, печени, селезенки, почек) всегда обнаружи-
ваются значительная внутригрудная лимфаденопатия и 
интерстициальные или узловатые поражения легких [38—
41], а эти проявления отсутствовали как при дебюте, так и 
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при длительном наблюдении у нашей больной. Даже при 
наличии гранулематозного васкулита при саркоидозе, 
всегда имеется поражения внутригрудных ЛУ и легких, а 
при наличии лихорадки в 100% случаев выявляется клас-
сическая саркоидная гранулема в биоптатах околоушных 
желез при верификации диагноза [40, 42]. Морфологиче-
ское исследование селезенки, печени, биопсия печени и 
околоушных желез у высоколихорадящей больной дали 
отрицательный результат, отсутствовали также узлы в лег-
ких при длительном наблюдении, что позволило отвер-
гнуть диагноз классического саркоидоза и УС. Ввиду от-
сутствия поражений носоглотки, кожи, легких и почек, а 
также с учетом неоднократных отрицательных результа-
тов при определении АНЦА [36, 43] диагноз ГП был ис-
ключен. Наличие саркоидоподобных гранулем, массив-
ного гранулематозного некротического распада внутри-
брюшных ЛУ, продуктивного и продуктивно-деструктив-
ного васкулита в удаленных тканях позволило диагности-
ровать НСГ. Несмотря на то что заболевание имеет благо-
приятный прогноз в большинстве случаев, в многоцен-
тровом исследовании при длительном наблюдении 14 
больных НСГ в течение 18—114 мес у 50% больных на-
блюдали неблагоприятное течение заболевания [33]. Ре-
цидивирующий характер течения НСГ на фоне отмены 
или снижении дозы гормональной, цитотоксической те-
рапии [8, 12, 19, 33, 35, 44], летальные исходы при описа-
нии случаев [5, 6, 8] и анализе серий больных [4, 20, 22—
24, 33] отражены в литературе. Данные литературы демон-

стрируют более тяжелое течение НСГ у детей с ЭПП [11, 
14, 31] при сравнении с больными, имеющими только ле-
гочные проявления заболевания [45].

В терапии НСГ при одиночных узлах иногда после 
хирургического удаления узла или после биопсии насту-
пает регресс заболевания без лечения, у 1/3 больных ис-
пользуются ГКС и при прогрессирующих формах заболе-
вания комбинация ГКС с циклофосфамидом [4, 23, 33]. 
Следует отметить, что в случаях терапии тяжелых форм, 
дебютировавших с ЭПП, как правило, использовались 
комбинации цитотоксических препаратов и ГКС [14, 31, 
33, 38—40, 46]. В нашем случае, учитывая неуклонное 
прогрессирование ЭПП НСГ, наличие системного васку-
лита, мы использовали КПТ высокими дозами ГКС и ЦФ. 
Учитывая развитие рецидива при снижении поддержива-
ющей дозы ГКС и ЦФ, а также детородный возраст жен-
щины, впервые в мировой практике использовали флуда-
рабин в терапии, что привело к полной ремиссии этого 
заболевания. В литературе описаны случаи неэффектив-
ности высоких доз преднизолона и ЦФ в терапии ЭПП 
НСГ с последующим летальным исходом [33] и тяжелой 
формы ГП c полной длительной ремиссией при использо-
вании флударабина [47]. Результатом лечения флудораби-
ном явилось полное обратное развитие НСГ — больная 
родила здорового ребенка и в течение 3 лет наблюдения 
нет рецидивов НСГ. 
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Рис. 2. Гигантская многоядерная клетка. Гистологический 
препарат.
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 200.

Рис. 3. Персистирующий гепатит. Гистологический пре-
парат.
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 400.

Рис. 4. Некротические массы в ЛУ, лейкоцитарная ин-
фильтрация. Гистологический препарат.
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 200.

Рис. 5. Эпителиоидные клетки (1), лимфогистиоцитарные 
элементы (2) и гигантская многоядерная клетка Пирого-
ва—Лангханса (3). Гистологический препарат.
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 200.

Рис. 6. Продуктивно-деструктивные васкулиты. Грануле-
матозная реакция. Гистологический препарат.
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 200.


