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Резюме
Приводится секционный случай, на примере которого обсуждаются клинико-анатомические особенности хронически текущего гене-
рализованного саркоидоза с преимущественным поражением легких (обширный двусторонний пневмосклероз) и почек (интерстици-
альный нефрит с сегментарным гломерулосклерозом) у больной 65 лет. В условиях многолетней гормонотерапии прогрессирование
заболевания у данной больной удалось существенно замедлить. Особенностью саркоидоза явился ярковыраженный васкулит, что дало
повод к заключительному прижизненному диагнозу ANCA-ассоциированного полиангиита. На фоне тяжелой анемии и вторичного
иммунодефицита, в т. ч. вследствие продолжительной гормонотерапии саркоидоза, в терминальный период заболевание осложнилось
легочной инфекцией с развитием респираторного дистресс-синдрома и полиорганной недостаточности, послужившей непосредствен-
ной причиной смерти. Важнейшую роль при диагностике в данном секционном случае сыграло комплексное патологоанатомическое
исследование с использованием иммуногистохимических методов.
Ключевые слова: саркоидоз, ANCA-полиангиит, пневмосклероз, интерстициальный нефрит, респираторный дистресс-синдром.
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Abstract
An autopsy case of a female patient of 65 years old was reported in the article. This case demonstrated clinical and anatomical features of chronic
generalized sarcoidosis with predominant lesion of the lungs (extended bilateral fibrosis) and the kidneys (interstitial nephritis with segmental glo-
merulosclerosis). Long-term steroid therapy resulted in a significant slowing progression of the disease. This case was characterized by a prominent
vasculitis which caused the misdiagnosis of ANCA-associated polyangiitis. Severe anemia and secondary immunodeficiency that were partially drug-
induced due to the long-term steroid therapy were other manifestations of this disease. The advanced disease was complicated by lower respiratory
tract infection, acute respiratory distress-syndrome, and multiple organ dysfunction that caused the patient’s death. A comprehensive pathological
investigation including immunohistochemistry had the crucial role for the final diagnosis.
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Заметки из практики 

Согласно современным представлениям, саркоидоз
есть системная патология, подоплекой которой слу-
жат морфофункциональные изменения системы
фагоцитирующих моноцитов [1]. При гистологиче-
ском исследовании легких, внутригрудных лимфати-
ческих узлов (ЛУ) и других органов определяют -
ся небольшие эпителиоидноклеточные гранулемы
с многоядерными гигантскими клетками Лангханса.
Наряду с этим отмечается развитие васкулитов,
когда в стенках сосудов выявляются аналогичные
гранулематозные изменения [2]. При саркоидозе
преобладает продуктивная воспалительная реакция,
следствием которой является отсутствие в грануле-
мах, в отличие от туберкулеза, некротических изме-
нений. Конечным этапом естественной эволюции
гранулемы или ее терапевтического патоморфоза
в условиях современной гормонотерапии является
рассасывание или рубцевание [3–5].

Системная природа саркоидоза сказывается в во -
влечении сосудов не только легких и ЛУ, но и парен-
химатозных органов. Типичными гистологическими
особенностями в таком случае являются значитель-
ное утолщение стенок сосудов вследствие пролифе-
рации эндотелиальных клеток и миоэластоза с по -
следующим склерозом, гиалинозом и вовлечением
периваскулярной паренхимы [6]. Неудивительно,
что системный саркоидоз с генерализованным вас-
кулитом порою протекает под маской ANCA-пози-
тивного микроваскулита c клинической симптома-
тикой, известной по многим работам отечественных
и зарубежных авторов [7]. Иными словами, васкули-
ты – столь же непременный атрибут саркоидоза, что
и гранулематозные изменения во внутренних орга-
нах, хотя последним обычно уделяется большее
и преимущественное внимание1 [8–10].

Важно подчеркнуть и отсутствие абсолют -
ной нозологической специфичности ANCA-стату -
са, характеризующегося формированием в норме  от -
сутствующих цитоплазматических, перинуклеарных
и атипических аутоантител к цитоплазме нейтро-
фильных лейкоцитов 1. Так, ANCA-антитела вы -
являются при инфекционном эндокардите и ряде
воспалительных заболеваний кишечника – неспеци-
фическом язвенном колите и болезни Крона [11, 12].

При хроническом течении саркоидоза наблюда-
ется распространенный пневмофиброз с последую-
щим развитием легочного сердца и тяжелой дыха-
тельной недостаточности. Последняя, как правило,
является одним из его типичных осложнений и слу-
жит непосредственной причиной смерти. Другим
серьезным осложнением, в т. ч. обусловленным
 гормонотерапией, является присоединение инфек-
ции (чаще вирусной). Это накладывает свой отпеча-
ток на стабильную клинико-микроскопическую кар-
тину саркоидоза, в известной мере сохраняющего
морфологические признаки, обнаруживаемые при
целенаправленном поиске. При двухлетней длитель-
ности (до постановки диагноза) хронически текуще-

го саркоидоза (в среднем) летальность в течение
5 лет не превышает 4 % [13].

При дифференциальной диагностике генерали -
зованного саркоидоза принимается во внимание
почти исключительно та или иная форма генерали-
зованного туберкулеза, что в некоторых случаях
может привести к ошибке. Для ее исключения не -
обходимо проведение специального анализа, одним
из поучительных примеров которого служит пред-
ставленный секционный случай.

Больная Я. 65 лет, длительно наблюдавшаяся в Государ -
ственном бюджетном учреждении здравоохранения «Городская
многопрофильная больница № 2» (Санкт-Петербург) по поводу
саркоидоза легких II стадии, морфологически верифицирован -
ного в 2007 г., т. е. за 9 лет до летального исхода, на биопсийном
материале в том же лечебном учреждении, госпитализирована
в августе 2016 г. в тяжелом состоянии. При поступлении выяв -
лены сухой кашель, одышка, слабость, анемия (эритроциты –
2,5 × 1012 / л, гемоглобин – 74,5 г / л, гематокрит – 22,8 %), при-
знаки острой почечной (креатинин – 649 мкмоль / л, мочевина –
43,1 ммоль / л; олиго-, лейкоцит-, эритроцит- и цилиндрурия)
и печеночноклеточной (аланинаминотрансфераза – 80 ед / л,
аспартатаминотрансфераза – 63 ед / л) недостаточности. С 2008
по 2013 гг. получала глюкокортикостероиды и плазмаферез.
Впоследствии отмечены длительные неконтролируемые переры-
вы в приеме лекарств из-за ухудшения общего состояния.

По результатам последних исследований (май 2016 г.), нахо-
дилась в стабильном состоянии; наблюдались интерстициальные
изменения легких в сочетании с лимфаденопатией ЛУ средосте-
ния минимальной степени. Настоящее ухудшение возникло
остро, с нарастания одышки, выраженной слабости, болей в груд-
ной клетке и крупных суставах. Рентгенологически и на компью-
терной томограмме отмечены двусторонние резковыраженные
интерстициально-инфильтративные изменения легких (рис. 1).
Проводилась комплексная консервативная терапия, на 2-е сутки
госпитализации начата искусственная вентиляция легких. На 6-е
сутки по жизненным показаниям выполнен гемодиализ. На 9-е

1 Ляликов С.А., Тихон Н.М. Клиническая иммунология и аллергология: Учебное пособие. Минск: Вышэйшая школа; 2015.

Рис. 1. Компьютерная томограмма легких. Двусторонние резко-
выраженные интерстициально-инфильтративные изменения
Figure 1. CT scans of the lungs. Prominent bilateral interstitial and infil-
trative lesions
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сутки иммунологически верифицирован ANCA-позитивный
 статус – антитела к цитоплазме нейтрофилов (пАNСА) в титре
1 : 1 280 (перинуклеарный тип свечения) и антинуклеарный фак-
тор в титре 1 : 320 (гомогенный тип свечения). Клиническое пред-
ставление о больной: ANCA-ассоциированный микроскопиче-
ский полиангиит с поражением легких и почек и необходимостью
цитостатической терапии. При этом диагностированный на
догоспитальном этапе саркоидоз легких (II стадия, фаза стабили-
зации) рассматривался наряду с патологией почек (правосторон-
ний нефроптоз; кисты синуса; мочекаменная болезнь; хрониче-
ский пиелонефрит вне обострения) в качестве сопутствующей
хронической патологии, по определению не имеющей этиологи-
ческой и патогенетической связи с основным заболеванием2.

Состояние больной прогрессивно ухудшалось. На 11-е сутки
госпитализации при нарастании легочной гипертензии, острой
дыхательной и почечной недостаточности (асистолия, неэффек-
тивность реанимационных мероприятий, проведенных в полном
объеме) констатирована биологическая смерть, клинически вери-
фицированная причина которой – прогрессирующая полиорган-
ная недостаточность.

На аутопсийном материале основные изменения выявлены
в легких, ЛУ и почках. Легкие увеличены в размерах, значительно
уплотнены, на большем протяжении безвоздушны, без видимых
изменений плевры. На разрезе – мелкие сероватые очаги, чере-
дующиеся с участками полнокровия и западающими с поверхно-
сти тонкими, очень плотными белесоватыми прослойками.

Гистологически – полиморфные изменения: стенки крупных
бронхов с тотальной атрофией подслизистых желез, выраженной
лейкоцитарной инфильтрацией, десквамацией эпителия, пери-
бронхиальным фиброзом. В просвете мелких бронхов – слущен-
ный эпителий, обилие сегментоядерных лейкоцитов. В паренхи-
ме легких – отсутствие типовой гистоархитектоники за счет
преобладания безвоздушных зон в виде полей резчайшего фибро-
за с выраженной диффузной лимфоплазмоцитарной инфильтра-
цией и примесью сегментоядерных лейкоцитов. На этом фоне
в просвете значительной части альвеол – немногочисленные сег-
ментоядерные лейкоциты и преимущественно гемолизированные
эритроциты, слущенный альвеолярный эпителий и гомогенные
розовые массы; единичные мелкие альвеолы – с расширенным
просветом, наличием гиалиновых мембран, неравномерным
скоплением фибрина различной степени зрелости (в т. ч. частич-
но организованного).

Резко склерозированные и инфильтрированные лейкоцитами
межальвеолярные перегородки содержат многочисленные, распо-
ложенные как отдельно и небольшими группами так и в составе
мелких фиброзированных ненекротических гранулем; гигантские
многоядерные клетки с внутрицитоплазматическими включения-
ми типа астероидных телец и лимфоидным «валом» по периферии

(рис. 2), большое количество новообразованных тонкостенных
сосудов, очаговые свежие кровоизлияния. Просвет сосудов (ветви
легочной артерии) – преимущественно мелкого калибра, обтури-
рован фибриновыми тромбами. На этом фоне имеются немного-
численные сохранившиеся бронхиолы с выраженной пролифера-
цией эпителия и плоскоклеточной метаплазией.

Данная морфологическая картина имеет сложный генез и, по
всей видимости, обусловлена как наиболее давними – хрониче-
скими изменениями в структуре саркоидоза (выраженный пнев-
москлероз, фиброзирующиеся ненекротические эпителиоидно-
клеточные гранулемы с распространенной гигантоклеточной
реакцией), так и острыми (сроком до 3–5 дней), клинически
нераспознанными воспалительными изменениями, характери-
зующими развитие и прогрессирование острой фазы диффузного
альвеолярного повреждения (фибриновые тромбы в просвете
сосудов, острые расстройства микроциркуляции в легочной
ткани, депонирование фибрина и гиалиновые мембраны в про-
свете альвеол, реактивный острый альвеолит). Имеющиеся наря-
ду с этим изменения части бронхов (десквамация эпителия, лей-
коцитарный характер воспалительного экссудата) имеют характер
неспецифической бактериальной инфекции с менее существен-
ным патогенетическим и танатогенетическим значением. Такие
представления о бактериальной природе острых патологических
изменений подтверждены отрицательными результатами ком-
плексного иммуногистохммического (ИГХ) исследования (Adeno -
virus, RS-virus, HSV 1&2, CMV / антитела соответственно Thermo,
Vector Lab, DBS, Thermo, США).

ЛУ увеличены в размерах: прикорневые – до 1 см, паратрахе-
альные – до 2 см в диаметре. Перибронхиальные ЛУ – с резко
выраженным фиброзом, очаговым антракозом, многоядерными
гигантскими клетками, окруженными мелкими лимфоцитами
(рис. 3).

Почки незначительно увеличены в размерах, на разрезе опре-
деляется четкая граница коркового и мозгового слоев, а также
красный крап на серовато-белом фоне. При гистологическом
исследовании обнаруживается расширение и умеренное полно-
кровие сосудов, склероз стенок артериол. Клубочки с интрака-
пиллярной лейкоцитарной инфильтрацией, пролиферацией неф-
ротелия с формированием клеточных и фиброзно-клеточных
полулуний, атрофией или сегментарным (в единичных случаях
глобальным) склерозом капиллярных петель. Эпителий извитых
канальцев с выраженной белковой (зернистой) дистрофией и оча-
говым некрозом. Мозговое вещество полнокровное, в нем име -
ются дистрофические изменения эпителия прямых канальцев,
очаговая умеренная лимфоцитарная инфильтрация паренхимы,
единичные мелкие макрофагальные гранулемы без некроза
с немногочисленными гигантскими многоядерными клетками,

Рис. 2. Ткань легкого с гранулемой саркоидного типа. Окраска
гематоксилином и эозином; × 150
Figure 2. The lung tissue sample with sarcoid granulomas. Hematoxylin
and eosin staining (magnification 150×)

Рис. 3. Регионарный лимфатический узел. Многочисленные гра-
нулемы саркоидного типа. Окраска гематоксилином и эозином; 
× 100
Figure 3. A regional lymph node. Multiple sarcoid granulomas.
Hematoxylin and eosin staining (magnification 100×)

2 Пальцев М.А., Коваленко В.Л., Аничков Н.М. Руководство по биопсийно-секционному курсу: Учебное пособие для студентов 
медицинских вузов. М.: Медицина; 2004.
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окруженными лимфоцитами; выраженный очаговый фиброз. Эти
гистологические особенности характерны для саркоид-ассоции-
рованного интерстициального нефрита с полулуниями на различ-
ных этапах их формирования (рис. 4). Гранулемы аналогичного
гистологического строения также обнаружены в паренхиме пече-
ни и в эпикарде (рис. 5, 6). При окраске по Цилю–Нельсену кис-
лотоустойчивые бактерии в очагах гранулематозного воспаления
не определяются, что подтверждено отрицательными результата-
ми выявления при помощи ИГХ антигенного микобактериально-
го комплекса.

В диагностике саркоидоза трудно переоценить
важнейшую роль комплексного морфологического
исследования. Так, частота микроскопического вы -
явления заболевания на секционном материале
(Мальме, Швеция) в 10 раз превышала аналогичный
прижизненный клинико-рентгенологический пока-
затель2. Общепринято, что диагноз саркоидоз уста-
навливается при наличии неопровержимых кли -
нико-рентгенологических и лабораторных данных
с не пременным гистологическим подтверждени-
ем [14, 15]. При этом необходимо одновременное
выявление гранулем не менее чем в двух различных
органах, например, в легких и ЛУ.

В таком аспекте сопоставление анамнестических,
клинико-рентгенологических и собственных пато -
логоанатомических данных позволило убедительно
верифицировать генерализованный саркоидоз с ги -
стологически документированными полиорганными
(легкие, медиастинальные ЛУ, печень, почки, эпи-
кард) мелкими рубцующимися эпителиоидноклеточ-
ными гранулемами с многоядерными гигантскими
клетками. При этом прогрессирование хронически
протекающего заболевания с преимущественным
поражением легких (обширный двусторонний пнев-
москлероз) и почек (интерстициальный нефрит
с сегментарным гломерулосклерозом) удалось суще-
ственно замедлить в условиях многолетней гормоно-
терапии.

В статье M.Auinger et al. [15] высказывается инте-
ресная гипотеза о том, что сочетание гломерулонеф-
рита с полулуниями и саркоидоза указывает либо на
пока неизвестную патогенетическую связь между
ними, либо на их случайное совпадение. Поскольку
механизм повреждения клубочков при саркоидозе
неясен, дальнейшему исследованию подлежат, оче-
видно, обе возможности.

Летальный исход в данном наблюдении типичен
для саркоидоза, нередко осложняющегося присоеди-
нением инфекционной (вирусно-бактериальной,
грибковой) патологии. В приведенном случае наибо-
лее вероятна бактериальная природа острого гной-
ного бронхита и бронхопневмонии (отрицатель -
ные ИГХ-результаты вирусной контаминации
и бак териоскопического исследования на патоген-
ные бактерии и грибы). Неблагоприятному разви-
тию ин фекционного процесса способствовало и его
осложнение синдромом острой дыхательной недо-
статочности (респираторный дистресс-синдром) на
фоне тяжелой анемии и вторичного иммунодефици-
та, в т. ч. вследствие продолжительной гормонотера-
пии саркоидоза. Клинически диагностированная
полиорганная недостаточность терминального пери -

Рис. 5. Печень. Гранулема саркоидного типа с гигантскими клет-
ками. Окраска гематоксилином и эозином; × 150
Figure 5. The liver. A sarcoid granuloma with giant cells. Hematoxylin
and eosin staining (magnification 150×)

Рис. 6. Эпикард. Гранулема саркоидного типа с гигантскими
клетками. Окраска гематоксилином и эозином; × 250
Figure 6. The epicardium. A sarcoid granuloma with giant cells.
Hematoxylin and eosin staining (magnification 250×)

Рис. 4. Почка. Клубочки с формированием клеточных и фиброз -
но-клеточных полулуний. Окраска гематоксилином и эозином;
× 150
Figure 4. The kidneys. The glomeruli with forming cellular and fibrous
crescents. Hematoxylin and eosin staining (magnification 150×)
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ода подтверждена комплексом морфологических
находок.

О глубоких иммунных нарушениях при саркои -
дозе могут свидетельствовать выявляемые в грану -
лемах цитокины типа интерлейкин-2, интерферон-γ
и фактор некроза опухоли-β, цитокины, продуци-
руемые Th1-лимфоцитами, а также GM-CSF и лим -
фотоксины-β [14]. Важно подчеркнуть, что именно
положительный аутоантительный профиль больной
послужил причиной клинической гиподиагностики
саркоидоза и, соответственно, гипердиагностики
ANCA-ассоциированного полиангиита, не подтвер-
дившегося при патологоанатомическом исследовании
секционного материала, на котором признаки васкули-
та не определялись. Объективной причиной подобно-
го клинико-диагностического казуса является труд-
нейшая прижизненная клиническая диагностика
васкулитов. Их общими проявлениями являются
лихорадка, периферическая и прикорневая лимфаде-
нопатия, артралгия, миалгия, склерит, иридоциклит,
а также вовлечение легких, почек и т. п. [16].

В современной классификации [17] выделяется
ANCA-ассоциированный некротизирующий и не -
гранулематозный васкулит в качестве самостоятель-
ной нозологической формы sui generis, тогда как про-
дукция аутоантител в рассматриваемом наблюдении
характеризует аутоиммунную васкулопатию без нек-
розов, неразрывно связанную с саркоидозом. При
артериографии у 50 % больных саркоидозом обнару-
живается поражение как эластических и эластомы-
шечных, так и мелких сосудов кожи, легких, ЛУ,
синовиальных оболочек, костного мозга, печени,
трахеи, склеры [18]. Частота обнаружения саркоид-
ассоциированных васкулитов в трансбронхиальных
и открытых легочных биоптатах составляет ½ и ⅔ слу-
чаев соответственно. При этом хронический вос -
палительный лимфоплазмоцитарный инфильтрат
мо жет напоминать как параспецифические, так
и специфические гранулематозные реакции при
туберкулезе с инфильтрацией стенок сосудов эпите-
лиоидными и гигантскими клетками [6].

Еще одной причиной клинической гиподиаг -
ностики саркоидоза могла быть принципиальная
 редкость (1–10 %) вовлечения почек при этой пато-
логии [19, 20]. В данном случае гистологически наб -
людался один из трех возможных вариантов саркои-
доза почек в виде интерстициального нефрита.

Несомненно, что ключевое диагностическое зна -
чение при саркоидозе имеют клинико-рентгеноло -
гические и лабораторные данные [21]. Гисто ло -
гическое исследование биоптата с характерными
гранулематозными эпителиоидно-гигантоклеточны-
ми изменениями лишь подтверждает клинический
диагноз. Нет ни малейших оснований опираться на
изолированные гистологические данные при отсут-
ствии клинических представлений о саркоидозе, что
подтверждается тщательным ежегодным анализом
его ошибочной клинической диагностики.

Результаты проведенного морфологического ис -
следования также коррелируют и с 9-летними до гос -
питальными клиническими преставлениями о боль-

ной. Ими нельзя пожертвовать в угоду однократному
обнаружению ANCA-показателей в тер минальном
периоде заболевания, осложнившегося развитием
пневмонии и респираторного дистресс-синдрома,
при которых становится правилом лейкоцитоклазия
во всей полноте ее патогенетической значимости.

По данным литературы последних лет показано, что
проблемы дифференциальной диагностики АNCA-ассо-
циированного васкулита и другой патологии мно -
гочисленны и разнообразны. В отношении данного наб -
людения речь идет в первую очередь о дифферен циаль -
ной диагностике с различной патологией ин фекционного
генеза, в т. ч. хроническим гепатитом С [22–24].

Очевидно, системные клинико-морфологиче-
ские проявления саркоидоза иллюстрируют интегри-
рующий закон патогенеза, сформулированный
И.В.Давыдовским [25], согласно которому «разные
этиологические факторы могут приводить в дейст -
вие механизмы, вызывающие одинаковую патоло-
гию на конечном этапе ее развития или аналогич-
ный клинико-анатомический комплекс». В связи
с этим комплекс клинико-лабораторных, анамнести-
ческих, патогенетических, морфологических осо -
бенностей генерализованного саркоидоза не исклю-
чает наличия ANCA-позитивных форм заболевания
и требует их учета с целью эффективной прижизнен-
ной дифференциальной диагностики с ANCA-ассо-
циированным полиангиитом.

По мнению И.В.Двораковской и соавт. [26], на -
личие характерной клинико-рентгенологической
симптоматики и эпителиоидноклеточных гранулем
при отсутствии признаков опухолевого роста и бак-
териоскопически подтвержденных микобактерий,
патогенных грибов, паразитов приближает диагно-
стическую вероятность саркоидоза к достоверности.
Следовательно, ключ к дифференциальной диагно-
стике саркоидоза во всей совокупности гранулема-
тозной патологии – это, как ни парадоксально,
отсутствие этиологического фактора, а не его вы -
явление.

Заключение

Таким образом, сопоставление клинических и пато-
логоанатомических данных дает основание считать,
что в данном случае имеет место не ANCA-ассоци -
иро ванный полиангиит, диагностированный при-
жизненно, а хронический генерализованный сар-
коидоз с поражением легких (двусторонний суб -
тотальный пневмофиброз), перибронхиальных ЛУ
(продуктивный гранулематозный лимфаденит), по -
чек (сочетание продуктивного гранулематозного
интерстициального нефрита и подострого быстро-
прогрессирующего экстракапиллярного продуктив-
ного сегментарно-гло бального гломерулонефрита
с полулуниями, формирующийся вторичный нефро-
склероз), печени (продуктивный гранулематозный
гепатит) и сердца (продуктивный гранулематозный
эпикардит). Аналогичный редкий случай сочетания
сакоидоза и гломерулонефрита с полулуниями опи-
сан M.Auinger et al. [15].
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