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Аннотация
Болезнь Рандю–Ослера–Вебера, или наследственная геморрагическая телеангиоэктазия (НГТ) – редкое генетическое заболевание, на-
следуемое по аутосомно-доминантному типу. Характеризуется сосудистыми дисплазиями с образованием телеангиоэктазий на коже, 
слизистых оболочках респираторного и пищеварительного трактов, артериовенозными мальформациями (АВМ) во внутренних органах, 
что проявляется кровоточивостью. Диагноз устанавливают на основании критериев Кюрасао: спонтанные рецидивирующие носовые 
кровотечения, наличие множественных телеангиоэктазий характерных локализаций, наличие АВМ, а также семейный анамнез (установ-
ленный диагноз НГТ у родственника 1-й степени родства). Терапия заболевания направлена на предупреждение и купирование желудоч-
но-кишечных, носовых кровотечений, коррекцию железодефицитной анемии. Перспективным методом терапии является применение 
ингибиторов ангиогенеза, в частности бевацизумаба. В статье представлено описание клинического случая НГТ у женщины 49 лет с 
телеангиоэктазиями на слизистой языка, желудочно-кишечного тракта, а также АВМ печени.
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Abstract
Rendu–Osler–Weber disease or hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) is a rare autosomal dominant disease. It is characterized by 
vascular dysplasia with the formation of telangiectasias on the skin, mucous membranes of the respiratory and digestive tracts, arteriovenous 
malformations (AVMs) in the internal organs, which is manifested by bleeding. Diagnosis is based on Curacao criteria: recurrent and spontaneous 
nosebleeds, multiple telangiectases on the characteristic localizations, AVMs in one or more of the internal organs, a family history of HHT 
(i.e. first-degree relative who meets these same criteria for definite HHT). Therapy is aimed at preventing and stopping gastrointestinal, nosebleeds, 
correction of iron deficiency anemia. A promising method of therapy is the use of angiogenesis inhibitors, in particular bevacizumab. The 
article presents a description of a clinical case of HHT in a 49-year-old woman with telangiectisia on the mucous membrane of the tongue, 
gastrointestinal tract and liver AVMs.
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Введение
Болезнь Рандю–Ослера–Вебера, или наследственная 

геморрагическая телеангиэктазия (НГТ), – редкое генети-
ческое заболевание, наследуемое по аутосомно-доминат-
ному типу. Характеризуется сосудистыми дисплазиями с 
образованием телеангиэктазий на коже, слизистых обо-
лочках респираторного и пищеварительного трактов, ар-
териовенозными мальформациями (АВМ) во внутренних 
органах, что проявляется кровоточивостью. Распростра-
ненность заболевания составляет 1–2 случая на 5–8 тыс. 
населения [1]. 

На данный момент нет единой концепции, объясняю-
щей этиопатогенез НГТ, тем не менее принято считать, что 
в основе заболевания лежит патологический ангиогенез, 
обусловленный мутациями в одном из нескольких генов 
сигнального пути трансформирующего фактора роста-β, 
который регулирует пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз и миграцию клеток эндотелия. Мутации гена эн-
доглина (ENG) и рецептора активина А типа II (ACVRL1/
ALK1) выявляются примерно в 85% случаев подозрения 
на НГТ и определяют развитие НГТ 1 и 2-го типа соответ-
ственно. Мутации гена SMAD4 встречаются реже (менее 
2% случаев) и определяют развитие НТГ, ассоциированной 
с ювенильным полипозом. На сегодняшний день описано 
более 750 патогенных мутаций ENG и ACVRL1 [2–5].

Диагноз НГТ может быть установлен клинически и не 
требует обязательного генетического подтверждения. НГТ 
является достоверным при обнаружении любых четырех 
критериев Кюрасао, разработанных в 2000 г., считается 
установленным при наличии двух из них [6].

Критерии Кюрасао:
1. Рецидивирующие спонтанные носовые кровотече-

ния (НК).
2. Телеангиоэктазии типичных локализаций: лицо (щеки, 

лоб, подбородок), ушные раковины, реже – грудь, сгиба-
тельные поверхности конечностей, почти всегда – слизис- 
тые оболочки носа, рта, губ и языка.

3. Висцеральные АВМ (в легких, печени, головном моз-
ге и позвонках).

4. Семейный анамнез: установленный диагноз НГТ у 
родственника 1-й степени родства.

Несмотря на высокую диагностическую значимость 
данных критериев, своевременная постановка диагноза 
НГТ затруднительна. Трудности диагностики обусловлены 
относительно редкой встречаемостью патологии и малой 
информированностью врачей, ограниченными возможно-
стями инструментальных методов диагностики, а также 
прогрессирующим течением заболевания. Так, наиболее 
часто первыми клиническими проявлениями болезни яв-
ляются спонтанные НК, дебютирующие в подростковом 
возрасте. Образование телеангиоэктазий и АВМ может 
занимать годы и даже десятилетия. При первичном обра-
щении лишь в 30–40% случаев удается установить верный 
диагноз [7, 8]. 

Согласно Международной классификации болезней 
10-го пересмотра НГТ относится к разделу болезней систе-

мы кровообращения (I78.0). На этапе первичной медико- 
санитарной помощи пациенты из-за особенностей кли-
нических проявлений чаще всего обращаются к врачам- 
оториноларингологам, дерматологам, терапевтам. 

Терапию НГТ осуществляют по следующим направле-
ниям: контроль носовых, желудочно-кишечных кровотече-
ний (ЖКК), коррекция анемии.

Терапия НК носит последовательный характер. Первой 
линией контроля НК является ежедневное увлажнение 
слизистой носа физиологическим раствором [9]. Для оста-
новки начавшегося НК рационально начать с тампонады 
полости носа, отдавая предпочтение пневматическим ме-
тодам. При недостаточном ответе рекомендуется рассмо-
треть гемостатическую терапию транексамовой кислотой 
перорально начиная с 500 мг/сут с возможным повыше-
нием дозы до 1500 мг/сут при недостаточном ответе [10]. 
Абляционная терапия может быть применена как метод 
временной остановки НК, но ввиду краткосрочного дей-
ствия этого метода, а также возможного развития ослож-
нения в виде перфорации носовой перегородки стоит 
учитывать соотношение пользы и вреда для пациента в 
каждом клиническом случае [11, 12]. При тяжелых жизне-
угрожающих НК, не поддающихся проводимой терапии, 
может быть рассмотрена септодермопластика, плотное 
ушивание ноздрей [13]. 

ЖКК при НГТ диагностируют при проведении эзофа-
гогастродуоденоскопии и колоноскопии. При несоответ-
ствии степени тяжести анемии и выявленных изменений 
рекомендуется проведение видеокапсульной эндоско-
пии [14, 15]. Предпочтительным методом остановки ЖКК 
является аргоноплазменная коагуляция [16].

Наиболее частым гематологическим проявлением НГТ 
является постгеморрагическая железодефицитная анемия 
(ЖДА), степень тяжести которой варьирует в зависимости 
от источника и интенсивности кровопотери. Анемия лег-
кой и средней степени тяжести характерна для пациентов с 
изолированными НК, в то время как тяжелая анемия чаще 
регистрируется у пациентов, имеющих более одного источ-
ника кровопотери – как правило, сочетание НК с кровоте-
чениями из ЖКТ [17]. 

Лабораторное обследование пациентов с анемией на 
фоне НГТ помимо общего анализа крови (с показателями 
концентрации гемоглобина, количества эритроцитов, ин-
дексов MCV, MCH, MCHC, относительного и абсолютного 
количества эритроцитов) должно включать определение 
концентрации сывороточного ферритина. Классическая 
лабораторная картина ЖДА характеризуется гипохромией 
и микроцитозом эритроцитов, нормальным или повышен-
ным (при продолжающемся кровотечении) количеством 
ретикулоцитов, а также снижением концентрации фер-
ритина менее 30 нг/мл. Однако, поскольку ферритин яв-
ляется острофазной молекулой, наличие сопутствующего 
воспаления снижает чувствительность этого показателя в 
диагностике дефицита железа. В этом случае определение 
показателей трансферрина, общей железосвязывающей 
способности сыворотки (ОЖСС) и насыщения трансфер-
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рина железом позволяет дополнительно охарактеризовать 
метаболизм железа и исключить влияние воспаления [18]. 
Пациентам с НГТ без анемии целесообразно исследовать 
концентрацию сывороточного ферритина с целью выявле-
ния и коррекции латентного дефицита железа [19].

Лечение ЖДА предполагает различные подходы в зави-
симости от степени тяжести анемии и наличия/отсутствия 
активного источника кровопотери. Анемия легкой и сред-
ней степени тяжести при отсутствии продолжающегося 
кровотечения может быть скорректирована пероральны-
ми препаратами железа. Современные рекомендации по 
лечению ЖДА предполагают использование низко- и сред-
недозированных (60–120 мг элементарного железа в сутки) 
препаратов II- или III-валентного железа в ежедневном 
режиме или в режиме приема через день. Эффективность 
лечения оценивается через 4–6 нед приема препаратов 
железа на основе динамики концентрации гемоглобина, 
количества ретикулоцитов и показателя сывороточного 
ферритина [18].

Анемия тяжелой степени, наличие продолжающего-
ся кровотечения, а также неэффективность терапии пер- 
оральными препаратами являются показаниями для при-
менения внутривенных препаратов железа. Использование 
высокодозных препаратов железа (500–1000 мг за инфу-
зию), в особенности у пациентов с продолжающимся ЖКК, 
имеет клиническое преимущество в виде более значимого 
повышения концентрации гемоглобина, быстрого воспол-
нения тканевых депо железа и сокращения потребности в 
гемотрансфузионной терапии. 

Заместительные трансфузии эритроцитсодержащих 
компонентов крови при ЖДА проводят в исключитель-
ных случаях по строгим показаниям: острая кровопотеря 
25–30% объема циркулирующей крови с возникновением 
циркуляторных нарушений, наличие симптомов гипоксии 
жизненно важных органов (острый коронарный синдром 
и др.), анемия тяжелой степени с концентрацией гемогло-
бина менее 70 г/л.

Перспективным методом контроля спонтанных кро-
вотечений является применение ингибиторов ангиогене-
за. На данный момент проведено множество неконтро-
лируемых исследований эффективности бевацизумаба 
в терапии НГТ. Бевацизумаб – противоопухолевое сред-
ство, представляет собой рекомбинантные гуманизи-
рованные моноклональные антитела, которые избира-
тельно связываются и нейтрализуют биологическую 
активность человеческого фактора роста сосудистого 
эндотелия. Показано, что внутривенное применение бе-
вацизумаба достоверно сокращает частоту НК, в то же 
время местное применение в виде спрея имеет неодно-
значные результаты и требует дальнейшего изучения. 
Во II Международном руководстве по диагностике и ле-
чению НГТ предлагается следующая схема применения 
бевацизумаба: в фазе индукции – 5 мг/кг каждые 2 нед 
(до  6  введений), в поддерживающей фазе – до 5 мг/кг 
каждые 1–3 мес в течение года, затем постепенное увели-
чение интервалов [20–24].

Первый опыт использования бевацизумаба при НГТ в 
России опубликован в 2014 г. Пятилетней девочке с уста-
новленным диагнозом НГТ в качестве терапии рецидиви-
рующих НК выполнено 2 введения бевацизумаба в дозе 
1 мг/кг в подслизистую носа, интервал между введениями 
составлял 3 нед. При контрольной эндоскопии полости 
носа на 7 и 14-е сутки после лечения отмечалось значитель-
ное уменьшение количества сосудов, зон некрозов, сокра-
тилась частота и интенсивность НК [25]. 

Клиническое наблюдение
Пациентка З., 49 лет, госпитализирована в отделение ор-

фанных заболеваний ФГБУ «НМИЦ гематологии» в связи с 
ЖДА, рефрактерной к ферротерапии на протяжении 27 лет. 

Анамнез: с детства отмечает НК, возникающие с пе-
риодичностью 1–2 раза в неделю. Также известно, что 
мать страдает анемией, не обследована. У сестры (38 лет) 
также отмечаются частые НК со снижением гемоглобина 
до 54 г/л. 

Пациентка считает себя больной с 22 лет, когда при 
обследовании перед оперативным вмешательством вы-
явлено снижение гемоглобина до 64 г/л. На фоне лечения 
препаратами железа показатели гемоглобина повысились, 
дополнительно не обследовалась, причины анемии не уста-
новлены. 

В 2008 г. (возраст 35 лет) в связи с ухудшением само-
чувствия госпитализирована в гастроэнтерологическое 
отделение по месту жительства, где при эндоскопическом 
исследовании выявлены эрозии желудка, в лабораторных 
данных – гемоглобин 60 г/л; проведена эрадикационная те-
рапия, продолжена ферротерапия. 

С 2020 г. – регулярные госпитализации в гематологичес- 
кое отделение по месту жительства в связи с резким ухуд-
шением самочувствия, снижением гемоглобина до 30 г/л. 
По результатам проведенного обследования не выявлены 
признаки гемолиза или недостаточности костномозгового 
кроветворения. Обнаружена лабораторная картина абсо-
лютного дефицита железа, несмотря на многолетний прием 
лекарственных препаратов железа. Проводились замести-
тельные трансфузии эритроцитной взвеси (каждые 2 нед 
по 2–3 дозы), продолжалась терапия препаратами железа.

В связи с наличием тяжелой ЖДА, рефрактерной к 
ферротерапии, пациентка госпитализирована в круглосу-
точный стационар отделения гематологии и химиотерапии 
орфанных заболеваний ФГБУ «НМИЦ гематологии». 

При поступлении в клинику: состояние пациентки 
тяжелое, обусловлено анемическим синдромом. Предъ-
являла жалобы на общую слабость, головокружение. При 
осмотре: витальные показатели (частота сердечных сокра-
щений, артериальное давление, частота дыхательных дви-
жений) – в пределах нормы. Обращали на себя внимание 
множественные телеангиоэктазии на языке, без признаков 
кровоточивости на момент осмотра (рис. 1). 

В гемограмме: лейкоциты – 4,09×109/л, тромбоциты – 
324×109/л, гемоглобин – 58 г/л, эритроциты – 2,26×1012/л, 
ретикулоциты – 218×109/л (4,92%), MCV – 87,2 фл, MCH – 
25,7 пг, MCHC – 294 г/л. Сывороточные показатели обмена 
железа: ферритин – 18,5 нг/мл; трансферрин – 296 мг/дл; 
ОЖСС – 62 мкмоль/л; железо – 3,5 мкмоль/л; насыщение 
трансферрина железом – 5,6%. Витамин В12 – 181 пкг/мл; 
фолаты сыворотки – 4,76 нг/мл. 

Таким образом, у пациентки имела место анемия тяже-
лой степени – гипохромная, нормоцитарная, гиперрегене-
раторная с лабораторной картиной абсолютного дефицита 
железа, дефицита фолатов и витамина В12. 

Коагулограмма – без отклонений.
Признаков гемолиза и костномозговой недостаточно-

сти кроветворения не обнаружено.
Пациентка осмотрена оториноларингологом, под-

тверждены множественные телеангиоэктазии на языке, 
а также на слизистой полости носа. 

При ультразвуковом исследовании органов брюш-
ной полости выявлено увеличение размеров селезенки 
(до  180×64 мм), печени (левая доля – 157×65 мм; правая 
доля – 202×130 мм).
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По данным эзофагогастродуоденоскопии определялась 
картина множественных телеангиоэктазий желудка и две-
надцатиперстной кишки, признаки состоявшегося кровот-
ечения из телеангиоэктазий антрального отдела желудка 
(рис. 2).

По данным магнитно-резонансной томографии орга-
нов брюшной полости с внутривенным контрастным уси-
лением выявлены АВМ в VI, VII сегментах правой доли 
печени размерами до 27,5×23,5 мм и до 36,5×19 мм (рис. 3).

Таким образом, на основании результатов проведенно-
го обследования у пациентки установлено наличие 3 кри-
териев Кюрасао:
• спонтанные НК, впервые возникшие в детском возрасте;
• телеангиоэктазии на языке, слизистой носа;
• АВМ печени.

В соответствии с приведенными критериями пациент-
ке в возрасте 49 лет впервые установлен диагноз НГТ. 

С целью коррекции ЖДА проведена терапия вну-
тривенными препаратами железа с эффектом в виде 
умеренного повышения концентрации гемоглобина и 
сывороточного ферритина. В связи с лабораторными призна-
ками дефицита фолатов и кобаламина проведена метаболи- 
ческая терапия. Однако вследствие наличия источников 
постоянной кровопотери достичь стойкого повышения 
концентрации гемоглобина не удалось (табл. 1, 2). 

Клинико-инструментальная картина не позволяла ис-
ключить наличие источника кровотечения в области тон-
кой кишки, в связи с чем пациентка направлена в Центр 
неотложной патологии тонкой кишки на базе ГБУЗ «ГКБ 
№17», где выполнено дообследование. Больной дополни-
тельно выполнена видеокапсульная энтероскопия, при ко-
торой подтверждено наличие множественных телеангио-
эктазий слизистой оболочки желудка, двенадцатиперстной 
кишки, телеангиэктазий тощей, подвздошной, попереч-
но-ободочной кишки. Кроме того, на момент прохождения 
капсулы по тонкой кишке зафиксировано продолжающе-
еся низкоинтенсивное кровотечение, наиболее вероятным 
источником которого являлась ангиоэктазия тощей кишки 
(рис. 4, 5).

После кратковременной предоперационной подго-
товки I этапом выполнена лечебно-диагностическая пер- 
оральная энтероскопия под общим наркозом. В антраль-
ном отделе и нижней трети желудка определяются мно-
жественные (9  шт) ангиоэктазии. В двенадцатиперстной 
кишке определяются единичные ангиоэктазии. Во  всех 
отделах тощей кишки определяются множественные 
(более  20) ангиоэктазии от 2 до 4 мм в диаметре. Таким 
образом, интраоперационный диагноз – «множествен-
ные ангиоэктазии желудка, двенадцатиперстной и тощей 
кишки». Одномоментно выполнена аргоноплазменная 
 коагуляция ангиоэктазий.

Вторым этапом пациентке выполнена лечебно- 
диагностическая трансанальная энтероскопия под общим 
наркозом. В поперечно-ободочной кишке, в области пече-
ночного изгиба определяется единичная сосудистая маль-
формация диаметром 4 мм. Выполнена ее аргоноплазмен-
ная коагуляция.

Послеоперационный период протекал без осложнений, 
достигнут целевой показатель гемоглобина 95 г/л, призна-
ков рецидива кровотечения нет. Пациентка в удовлетвори-
тельном состоянии выписана.

Заключение
Болезнь Рандю–Ослера–Вебера – редкое генетиче-

ское заболевание, наследуемое по аутосомно-доминатно-

Рис. 1. Множественные телеангиоэктазии языка 
у пациентки З.
Fig. 1. Multiple telangiectasias of the tongue of patient Z.

Рис. 2. Телеангиоэктазии слизистой желудка у пациентки З. 
Fig. 2. Telangiectasias of the gastric mucosa of patient Z.

Рис. 3. АВМ печени у пациентки З. (магнитно-резонансная 
томография): фронтальная плоскость.
Fig. 3. Arteriovenous malformations of the liver of patient Z. 
(MRI): frontal plane.
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му типу, характеризующееся сосудистыми дисплазиями 
с образованием телеангиоэктазий на коже, слизистых 
оболочках респираторного и пищеварительного трак-
тов, АВМ во внутренних органах. НК – наиболее частое 
и раннее проявление НГТ. Несмотря на высокую диагно-
стическую значимость критериев Кюрасао, постановка 
диагноза НТГ оказывается затруднительной при отсут-
ствии или нетипичном расположении телеангиоэкта-
зий, малой информированности врачей, ограниченных 
возможностях инструментальных методов диагностики. 
Существующие подходы к терапии НГТ заключаются в 
купировании осложнений и не способны предотвратить 
прогрессию заболевания. Перспективным направлением 
терапии НГТ может быть применение ингибиторов ан-
гиогенеза на основе гуманизированных моноклональных 
антител, однако данный вид лечения требует дальнейше-
го изучения. 
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Рис. 4. Телеангиоэктазии тощей, подвздошной кишки 
у пациентки З.
Fig. 4. Telangiectasias of the jejunum, ileum of patient Z.

Рис. 5. Продолжающееся низкоинтенсивное кровотечение 
тощей кишки у пациентки З.
Fig. 5. Ongoing low-intensity bleeding of the jejunum 
of patient Z.

Таблица 1. Динамика показателей гемограммы после 
проведенного лечения
Table 1. Change of hemogram parameters after treatment

Общий анализ крови

Дата 02.11.2022 24.11.2022

Гемоглобин, г/л 58 74

Эритроциты, ×1012/л 2,26 3,1

MCV, фл 87,2 93,5

MCH, пг 25,7 23,8

MCHC, г/л 294 253

Ретикулоциты, ×1012/л 218 100

Лейкоциты, ×109/л 4,09 3,02

Тромбоциты, ×109/л 324 210

Таблица 2. Динамика показателей обмена железа, В9, В12 
после проведенного лечения
Table 2. Change of iron metabolism indicators, B9, B12 
after treatment

Показатели обмена железа, В9, В12

Дата 02.11.2022 24.11.2022

Ферритин, нг/мл 18,5 44,3

Трансферрин, мг/дл 296 284

НТЖ, % 5,6 6,1

ОЖСС, мкмоль/л 62 60

Сывороточное железо, мкмоль/л 3,51 3,71

B9, нг/мл 4,76 15,69

В12, пкг/мл 181 1027

Примечание. НТЖ – насыщение трансферрина железом.
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Список сокращений
АВМ – артериовенозная мальформация
ЖДА – железодефицитная анемия 
ЖКК – желудочно-кишечные кровотечения 

НГТ – наследственная геморрагическая телеангиэктазия
НК – носовое кровотечение
ОЖСС – общая железосвязывающая способность сыворотки
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