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Резюме
Представлен клинический случай хронически текуще-
го генерализованного саркоидоза легких, который за-
кончился летальным исходом. Особенностью данного 
случая является резкое ухудшение состояния пациен-
та с длительно существующим саркоидозом стабиль-
ного течения, выявление аутоантител при саркоидозе, 
а также развитие редкого поражения почек. Показана 
трудность дифференциальной диагностики прогрес-
сирования саркоидоза и присоединения системного 
васкулита, а также важность морфологического иссле-
дования в подобных случаях. Представленный случай 
может явиться демонстрацией возможной иммунопа-
тогенетической связи саркоидоза и аутоиммунной па-
тологии, что требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: саркоидоз, морфологические 
исследования, антинейтрофильные цитоплазматиче-
ские антитела, гломерулонефрит с полулуниями

Summary
The fatal case of chronic systemic sarcoidosis is presented 
in the article. The peculiarities of this case are: the sudden 
worsening of long-existing, previously stable sarcoidosis, 
detection of autoantibodies and the development of rare 
kidney damage. The difficulty of differential diagnosis of 
sarcoidosis’ progression and systemic vasculitis and the 
importance of morphological researches in such cases 
are also demonstrated. This case may illustrate the possi-
ble connection of sarcoidosis and autoimmune patholo-
gy, which requires further investigations.

Keywords: sarcoidosis, morphological research, anti-
neutrophil cytoplasmic antibody, сrescentic glomerulo-
nephritis
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Введение

Саркоидоз — это общее заболевание с наиболее 
яркими и значительными изменениями в легких и вну-
тригрудных лимфатических узлах. При микроскопиче-
ском исследовании в них обнаруживаются небольшие 
как бы штампованные, не сливающиеся друг с другом 
эпителиоидно-клеточные гранулемы с гигантскими 
многоядерными клетками без творожистого некроза. 
Со временем гранулемы либо рассасываются, либо 
в них формируются гиалинизированные фиброз-
ные рубцы большей или меньшей протяженности [1, 
2]. Даже спустя 10 лет после полного клинического 
выздоровления отдельно лежащие эпителиоидно- 
клеточные гранулемы и гиалиновые узелки сохраня-
ются в лимфатических узлах, легких, печени и селезен-
ке, что можно рассматривать в качестве остаточных 
изменений после излеченного саркоидоза. Такому ис-
ходу способствует и кортикостероидная терапия [3].

Несмотря на то, что этиология и патогенез сарко-
идоза, описанного много десятилетий тому назад, все 
еще вызывают немало вопросов, своеобразие его кли-
нических и морфологических проявлений позволяет 
считать, что это нозологическая форма системного 
типа, когда речь идет не о поражении тех или иных 
органов, а о морфофункциональных изменениях си-
стемы фагоцитирующих моноцитов [4–6].

Системная природа саркоидоза проявляется и в 
вовлечении сосудов легких, лимфатических узлов, пе-
чени, почек и других органов, в которых развиваются 
гранулематозные изменения. Стенки сосудов утол-
щаются вследствие пролиферации эндотелиальных 
клеток и миоэластоза, выявляется периваскулярный 
склероз с гиалинозом, вовлекающий и окружающую 
паренхиму. Распространенные фиброзные изменения 
в легких приводят, в свою очередь, к развитию тяже-
лой дыхательной недостаточности, которую можно 
рассматривать как одно из типичных осложнений сар-
коидоза [7].

Развитие системного васкулита с внелегочными 
проявлениями при саркоидозе представляет собой 
нечастое явление. При анализе данных литературы за 
10-летний период Fernandes и соавт. выявили 6 паци-
ентов с вовлечением экстрапульмональных сосудов 
крупного, среднего и мелкого калибров [8].

Летальность при саркоидозе невелика: в России 
составляет от 0,3% всех наблюдавшихся и до 7,4% хро-
нически болевших [1].

Длительно текущий саркоидоз характеризуется 
развитием легочного сердца и заканчивается легочно- 
сердечной недостаточностью, которая и служит, как 
правило, причиной неблагоприятного исхода.

Мы представляем случай летального исхода у па-
циентки с хроническим течением саркоидоза и при-

соединением респираторного дистресс-синдрома и 
острой почечной недостаточности.

Клинический случай

Пациентка Я., 65 лет, 11.08.2016 поступила в отде-
ление реанимации в тяжелом состоянии с жалобами на 
одышку в покое, слабость, боли в грудной клетке в те-
чение 1,5 мес с резким ухудшением в течение 2 дней. Из 
анамнеза известно, что в 2007 г. при фибробронхоско-
пии с чрезбронхиальной биопсией был гистологически 
верифицирован саркоидоз легких 2-й стадии. В период с 
2008 по 2013 г. пациентка получала преднизолон в дозе 
15 мг/сут, курсы плазмафереза 2 раза в год с положитель-
ной динамикой, с 2013 г. отмечалась стабилизация кли-
нико-рентгенологических проявлений заболевания. За 
3 мес до настоящего ухудшения обследована в условиях 
пульмонологического отделения; данных, свидетель-
ствующих об активности саркоидоза, получено не было. 
При ретроспективном изучении медицинской докумен-
тации этого периода обращают на себя внимание повы-
шение СОЭ до 32  мм/ч, транзиторная микрогематурия, 
лейкоцитурия.

При поступлении состояние больной тяжелое, 
кожный покров бледный, чистый, отеков нет, пульс 
100  уд./мин, АД 120/70 мм рт.  ст., ЧД 30 в 1 мин, SpO2 
75%, двусторонняя крепитация, олигурия. При лабора-
торном исследовании обнаружены признаки анемии 
(эритроциты 2,5×1012/л, гемоглобин 74 г/л); почеченой 
недостаточности (креатинин 862  мкмоль/л, мочевина 
30,1  ммоль/л), гематурия (70–80  эритроцитов в поле 
зрения), протеинурия (3,0 г/л), цилиндрурия). При СКТ 
грудной клетки (рисунок) от 12.08.2016 выявлено повы-
шение плотности легочной ткани с участками альвео-
лярной и интерстициальной инфильтрации, умеренно 
утолщенными междольковыми перегородками, уме-
ренное увеличение лимфатических узлов (максимально 
до 1,5×1,8 см  — бифуркационной группы). Специали-
стами лучевой диагностики было высказано предпо-
ложение об интерстициальном отеке легких, вероятно 
связанном с поражением микроциркуляторного русла 
вследствие васкулита.

При УЗИ почек — признаки острой почечной недо-
статочности, при ЭхоКГ — повышение давления в легоч-
ной артерии до 60–70 мм рт. ст. Консультирована хирур-
гом, урологом, данных, свидетельствующих об острой 
хирургической патологии, а также о продолжающемся 
кровотечении, не получено. В связи с неконтролируе-
мой дыхательной недостаточностью 13.08.2016 начата 
ИВЛ в режиме CPAP при FiO2 0,85. Несмотря на прово-
димую противовоспалительную (дексон 64 мг/сут), ан-
тибактериальную терапию, стимуляцию диуреза, отме-
чалось прогрессирование почечной недостаточности 
с нарастанием уровня креатинина до 896 мкмоль/л, 
электролитными нарушениями (повышение уровня 
калия до 6,0 ммоль/л) к 17.08.2016. Проведен сеанс ге-
модиализа с нестойкой положительной динамикой, без 
уменьшения явлений паренхиматозной дыхательной 
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 недостаточности. На основании данных клинической 
картины заподозрено развитие системного васкулита 
с поражением почек и легких, наличие хронического 
саркоидоза рассматривалось как сопутствующая пато-
логия, и 18.08.2016  по жизненным показаниям начата 
пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 250 мг (кор-
рекция по скорости клубочковой фильтрации) с про-
тивоинфекционной защитой. Полученные к 20.08.2016 
результаты иммунологического исследования (пАНЦА 
1:1280, АНФ 1:320, антитела к базальной мембране клу-
бочков  — отрицательные) в сочетании с клинической 
картиной, в большей степени позволяли говорить о раз-
витии «малоиммунного» (pauci-immune) типа быстро-
прогрессирующего гломерулонефрита (III no Glassock, 
1997), часто встречающегося при микроскопическом 
полиангиите (МПА). Продолжена пульс-терапия ме-
тилпреднизолоном в дозе 500 мг, к терапии добавлен 
циклофосфамид в дозе 400 мг, в связи с нарастанием 
явлений почечной недостаточности повторно прове-
ден сеанс гемодиализа. На фоне проводимой терапии 
без существенной динамики. 22.08.2016 (на 11-е сутки 
госпитализации) на фоне прогрессирующей полиорган-
ной недостаточности зафиксирована смерть пациентки.

На вскрытии наиболее значительные изменения 
обнаруживались в легких и почках. Легкие увеличены в 
размерах, темно-красного цвета, значительно уплотнены 
и на большем протяжении безвоздушны. Плевра остава-
лась гладкой, тонкой и блестящей. На разрезе отмечались 
мелкие сероватые очаги пневмонии, чередовавшиеся с 
участками полнокровия и западающими с поверхности 
тонкими очень плотными белесоватыми прослойками. 
Прикорневые лимфатические узлы увеличены до 1 см в 
диаметре, паратрахеальные — до 2 см.

Почки слегка увеличены в размерах, с тонкой капсу-
лой. На поверхности разреза граница коркового и моз-
гового слоев четкая, определялся красный крап на 
серовато- белом фоне.

При гистологическом исследовании легких опреде-
лялось сочетание острых воспалительных изменений 
с резко выраженным диффузным пневмосклерозом и 
мелкими эпителиоидно-клеточными и лимфоидными 
скоплениями с гигантскими много ядерными клетками. 
Стенки крупных бронхов с выраженным диффузным 
фиброзом, тотальной атрофией желез в подслизистой 
оболочке, резко выраженной лейкоцитарной инфиль-
трацией, эпителий слущен в просвет. В просвете мелких 
бронхов также отмечался слущенный эпителий, сегмен-
тоядерные лейкоциты. Перибронхиальные лимфати-
ческие узлы с выраженным фиброзом, очаговым слабо 
выраженным антракозом. Паренхима обоих легких рез-
ко изменена за счет перестройки гистоархитектоники 
из-за выраженного диффузного разрастания соедини-
тельной ткани, субтотально замещающей легочную па-
ренхиму. В паренхиме легких определяются гранулемы 
с единичными гигантскими многоядерными клетками и 
лимфоцитарной инфильтрацией по периферии, некроз 
в гранулемах отсутствует, при окраске по Цилю–Ниль-
сену кислотоустойчивые бактерии не определяются. 
Паренхима легких безвоздушна: встречаются единич-
ные мелкие альвеолы с пустым просветом. Просвет со-
хранившихся альвеол расширен и полностью заполнен 
сегментоядерными лейкоцитами, небольшим количе-
ством эритроцитов, слущенным альвеолярным эпите-
лием и гомогенными розовыми массами. В паренхиме 
обоих легких встречаются участки с резко расширен-
ными альвеолами, просвет которых тотально заполнен 
гемолизированными эритроцитами, выявляются очаги 
свежих кровоизлияний. Межальвеолярные перегород-
ки с лейкоцитарной инфильтрацией, резко утолщены 
за счет склероза. Соединительная ткань с выраженной 
диффузной лимфоплазмоцитарной инфильтрацией, с 
примесью сегментоядерных лейкоцитов, большим коли-
чеством новообразованных мелких тонкостенных сосу-
дов. В участках фиброза и склероза также расположены 
гигантские многоядерные клетки.

При гистологическом исследовании почек наблюда-
ются расширенные и умеренно полнокровные сосуды. 
Стенка артериол утолщена, склерозирована. Отмечается 
выраженная дистрофия и очаговый некроз эпителия из-
витых канальцев. Обращает на себя внимание наличие в 
клубочках полулуний, сдавливающих капиллярные пет-
ли или же целиком заполняющие клубочек. Полулуния 
представлены пролиферирующими эпителиоцитами, 
часть полулуний клеточные, часть фиброзно-клеточные. 
Данные морфологические признаки характерны для бы-
стропрогрессирующего экстракапиллярного гломеру-
лонефрита с полулуниями. Часть клубочков с очаговым 
выраженным склерозом капиллярной сети, единичные 
клубочки с тотально склерозированной капиллярной 
сетью и резко уменьшены в размерах, диффузно рас-
положены клубочки с примесью сегментоядерных лей-
коцитов в капиллярной сети. Очаговая умеренно вы-
раженная лимфоцитарная инфильтрация паренхимы 
обеих почек. В паренхиме почек единичные мелкие 
гранулемы в виде единичных гигантских многоядерных 

Рисунок. Скан спиральной компьютерной томографии органов 

грудной клетки пациентки Я. от 12.08.2016
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клеток, окруженных лимфоцитами, на фоне выраженно-
го фиброза. Некроз в гранулемах отсутствует, при окра-
ске по Цилю–Нильсену кислотоустойчивые бактерии не 
определяются. Мозговое вещество почек полнокровно, 
эпителий прямых канальцев с дистрофическими изме-
нениями.

Обсуждение результатов

Представленный клинический случай демонстри-
рует сложность дифференциальной диагностики про-
грессирования хронического саркоидоза с системны-
ми проявлениями и присоединения аутоиммунного 
заболевания по типу системного васкулита. Она пред-
ставляет сложность как для клинициста, так и для мор-
фолога.

Прижизненный диагноз МПА был установлен на 
основании клинико-рентгенологических данных, вы-
явлении повышенного уровня п-АНЦА при отсутствии 
антител к базальной мембране клубочков, что харак-
терно для «малоиммунного» (pauci-immune) типа бы-
стропрогрессирующего гломерулонефрита (БПГН) (III 
no Glassock, 1997), часто встречающегося при МПА 
и крайне редко при саркоидозе [9]. Таким образом, 
терапевтическая тактика была оправдана наличием 
БПГН, так как риск летального исхода болезни при 
данном состоянии превышает риск осложнений от 
иммуносупрессивной терапии и составляет 40% по 
данным French Vasculitis Study Group (2011) [10]. Отсут-
ствие терапевтического эффекта на фоне кортикосте-
роидной терапии не характерно для саркоидоза, что 
также свидетельствовало в пользу АНЦА-ассоцииро-
ванного системного васкулита и определило необхо-
димость проведения пульс-терапии с включением в 
схему цитостатиков.

Как неоднократно указывалось ранее, в диагно-
стике саркоидоза ключевая роль принадлежит кли-
нико-рентгенологическим и лабораторным данным 
[11, 12]. Гистологическое исследование биоптата в тех 
случаях, когда обнаруживаются характерные грану-
лематозные изменения с цитологическими особенно-
стями эпителиоидных, гигантских и других клеток при 
отрицательных результатах бактериоскопического 
исследования на микобактерии, патогенные грибы, 
паразитов и т.п., а также при отсутствии признаков 
опухолевого роста, приближается к достоверности 
вероятность саркоидоза и может лишь подтвердить 
клинический диагноз [13, 14]. Взаимоотношения кли-
нициста и морфолога должны строиться именно исхо-
дя из этого правила, справедливость которого из года 
в год подтверждается почти полуторавековым изуче-
нием саркоидоза и тщательным анализом ошибок его 
диагностики с расхождением клинического и патоло-
гоанатомического диагнозов.

Таким образом, данные гистологического иссле-
дования легких подтверждают клиническое пред-
ставление о больной, сложившееся на протяжении 
9-летнего наблюдения, и свидетельствуют о наличии 
длительно существующего саркоидоза с поражением 
легких и лимфатических узлов. Исходя из гистологиче-
ской картины складывается впечатление о развитии 
острого респираторного дистресс-синдрома (ARDS), 
возможно, как осложнения присоединившийся вирус-
ной инфекции (бактериальные и грибковые агенты 
при микробиологическом исследовании материала 
обнаружены не были) или системного заболевания. 
С патологоанатомической точки зрения именно таким 
образом следует оценить клинически диагностиро-
ванную дыхательную недостаточность терминального 
периода.

При гистологическом исследовании почек вы-
явлены признаки их саркоидного поражения в виде 
наличия характерных гранулем и склеротических 
изменений. Кроме того, обращают на себя внимание 
признаки экстракапиллярного гломерулонефрита с 
полулуниями, как проявления БПГН. Поражение по-
чек при саркоидозе встречается в 15–30% случаев 
заболевания [1]. Наиболее часто оно представлено 
саркоидным гранулематозным тубулоинтерстициаль-
ным нефритом. Гломерулярные поражения почек при 
саркоидозе не характерны и встречаются редко, могут 
быть представлены фокально-сегментарным гломеру-
лосклерозом, мембранозной нефропатией, мезангио-
пролиферативным гломерулонефритом [1, 15, 16]. 
Случаи развития экстаркапиллярного гломерулонеф-
рита с полулуниями у пациентов с предшествующим 
или впервые выявленным саркоидозом единичны, 
механизм развития при саркоидозе не очевиден 
[17–23]. При этом повышенный уровень АНЦА реги-
стрировался лишь в 5 случаях, в 2 случаях определе-
ния уровня АНЦА не проводилось. При обнаружении 
повышенного уровня АНЦА не до конца ясно, связаны 
патогенетически данные изменения с саркоидозом 
или являются проявлением сочетания его с АНЦА-ас-
социированными системными васкулитами [16, 21]. 
Подобную неясность мы наблюдаем и в представлен-
ном нами клиническом случае.

Заключение

Саркоидоз  — системная гранулематозная пато-
логия с неизвестной этиологией. Летальные исходы 
при саркоидозе встречаются нечасто и в большин-
стве  случаев являются следствием длительно суще-
ствующего заболевания. Повышение уровня АНЦА, а 
также морфологические признаки быстропрогресси-
рующего гломерулонефрита при саркоидозе редки и 
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требуют проведения дифференциальной диагностики 
между прогрессией основного заболевания и присое-
динением аутоиммунной патологии, что представляет 
определенные трудности как для клинициста, так и 
для морфолога. Повышение уровня аутоантител при 

доказанном диагнозе саркоидоза, а также развитие у 
пациентов с саркоидозом аутоиммунной патологии 
может свидетельствовать об общности иммунопато-
генетических механизмов развития этих заболеваний 
и требует дальнейшего изучения.
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