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Peзюме
Представлено наблюдение лимфоидной опухоли, скрывающейся под «маской» рецидивирующего полихондрита с высокой активностью 

воспалительного процесса и ограниченным ответом на лечение. Помимо поражения ушной раковины, заболевание сопровождалось не-

эрозивным недеформирующим артритом, теносиновитом ахиллова сухожилия с его разрывом, эписклеритом, хондритом носа, поражением 

кожи в виде нейтрофильного дерматоза Свита, дилатацией восходящего отдела аорты, субклиническими признаками поражения лёгких 

и перикарда, а также развитием макроцитарной анемии при нормальном содержании в крови витамина В12 и фолиевой кислоты, отсутстви-

ем лабораторных проявлений аутоиммунизации. Несмотря на то, что рецидивирующий полихондрит с подобными клинико-лабораторными 

признаками может быть частью фенотипа недавно описанного аутовоспалительного синдрома взрослых (VEXAS), определение его генети-

ческого маркера дало отрицательный результат.
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Abstract
A clinical case of lymphoid tumor hiding under the «mask» of recurrent polychondritis with high activity of inflammatory process and limited response 

to treatment is presented. In addition to auricle damage, the disease was accompanied by non-erosive non-deforming arthritis, tenosynovitis of the 

Achilles tendon with its rupture, episcleritis, nasal chondritis, skin lesions in the form of Sweet neutrophilic dermatosis, ascending aorta dilation, 
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subclinical signs of lung and pericardial damage, and development of macrocytic anemia with normal blood levels of vitamin B12 and folic acid, absence 

of laboratory manifestations of autoimmunity. Despite the fact that recurrent polychondritis with similar clinical and laboratory signs may be part of 

the phenotype of recently described adult autoinflammatory syndrome (VEXAS), the determination of its genetic marker gave a negative result.

Key words: recurrent polychondritis, VEXAS syndrome, Sweet syndrome, lymphoma
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АВЗ — аутовоспалительное заболевание, АНЦА — антинейтрофильные цитоплазматические антитела, АСДНКаза — ДНКазная активность 

сыворотки при анкилозирующем спондилите, АЦЦП  — антитела к  циклическому цитруллиновому пептиду, ВЭБ  — вирус Эпштейна-Барр, 

ГИБТ — генно-инженерная биологическая терапия, МДС — миелодиспластический синдром, МСКТ — мультиспиральная компьютерная то-

мография, МРТ — магнитно-резонансная томография, ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, РП — рецидивирующий полихондрит, 

РФ — ревматоидный фактор, СКВ — системная красная волчанка, СРБ — С-реактивный белок, ХЛЛ — хронический лимфоцитарный лейкоз, 

ЦИК — циркулирующие иммунные комплексы, ЭНМГ — электронейромиография, ЭхоКГ — эхокардиография, ННV — герпесвирус человека, 

HLA — человеческий лейкоцитарный антиген, MCV — средний объём одного эритроцита, SM IgG — антитела класса IgG к экстрагируемо-

му ядерному антигену, UBA1 — убиквитин-активирующий белок, VEXAS — новое моногенное заболевание — аутовоспалительный синдром 

взрослых (V-вакуоли, Е-убиквитин-активирующий белок Е1, Х-связь с Х-хромосомой, А-аутовоспаление, S-соматическая мутация)

Рецидивирующий полихондрит (РП) представляет 

собой редко встречающееся многосистемное воспа-

лительное заболевание хрящевой ткани неуточнённой 

этиологии с прогрессирующим течением. Поражаются 

все этнические группы. В  отдельных странах частота 

РП составляет 4,5 случая на 1 млн жителей, а распро-

странённость достигает 0,71 случая на 1 млн населения 

в  течение года [1, 2]. Заболевание не связано с  полом 

и  не имеет достоверной связи с  возрастом [3], харак-

теризуется рецидивирующим воспалением и разруше-

нием хряща, затрагивающим, в частности, ушные рако-

вины, нос и дыхательные пути [4,5]. Могут поражаться 

суставы, глаз, внутреннее ухо [6], сердечные клапаны 

и кровеносные сосуды, включая аорту [7, 8].

Воспалительные изменения ушных раковин (бо-

лезненность, отёчность, уплотнение, фиолетово-

эритематозная окраска/дряблое, бесформенное ухо 

«в виде цветной капусты») наблюдаются почти у всех 

больных, хондрит носа (поражение хрящевой перего-

родки с седловидной деформацией носа), а также за-

ложенность, ринорея, носовые кровотечения — у 82 % 

[9]. Разнообразные глазные симптомы, обусловленные 

воспалением соединительнотканной оболочки глаза, 

встречаются у каждого второго пациента: это случаи 

склерита, эписклерита, негранулематозного увеита, 

конъюнктивита; проптоз с  хемозом, периорбиталь-

ный отёк, офтальмоплегия [9, 10]. Классическое про-

явление артропатии у больных РП — симметричный 

неэрозивный, недеформирующий артрит, хотя встре-

чаются вариации от артралгий до моноартрита или по-

лиартрита с вовлечением больших и малых суставов, 

парастернальных сочленений. Каждый четвёртый 

больной имеет поражение сердечно-сосудистой систе-

мы в  виде аортита  — расширения/аневризмы корня 

аорты, недостаточности аортальных клапанов, инфар-

кта миокарда, артериальных тромбозов  — одной из 

наиболее частых причин смерти при РП. Поражение 

кожи наблюдается у  30 % больных РП: язвы на коже 

(и  в  ротовой полости), папулы, пурпура, узелки [6]. 

Гистологически преобладали случаи васкулита, встре-

чались нейтрофильный дерматоз (синдром Свита), 

панникулит без васкулита, асептический абсцесс и не-

специфические изменения [7]. Следует отметить, что 

нейтрофильный дерматоз наблюдался при РП почти 

исключительно в сочетании с миелодиспластическим 

синдромом [7]. К  наиболее тяжёлым и  прогностиче-

ски значимым относится вовлечение в процесс дыха-

тельных путей с  дисфонией, афонией, охриплостью 

голоса, симптоматикой дыхательной недостаточно-

сти, напоминающей бронхолёгочную инфекцию или 

бронхиальную астму; локализация процесса в  горта-

ни и трахее нередко сопровождается болезненностью 

в  области щитовидного хряща, передней стенки тра-

хеи [6, 11].

РП нередко ассоциируется с  аутоиммунными 

и  ауто воспалительными заболеваниями: СКВ, ревма-

тоидным артритом, серонегативными спондилитами, 

смешанным соединительнотканным заболеванием, 

болезнью Шегрена, описаны случаи сочетания с васку-

литами: гранулематозом с  полиангиитом, узелковым 

полиартериитом, аортоартериитом Такаясу, а  также 

с болезнью Бехчета, синдромом Когана [12, 13].
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Сообщалось об ассоциации РП с другими ревмати-

ческими и  аутоиммунными заболеваниями, миелоди-

спластическими синдромами, реже с лимфомой [14-16]. 

Так, J. Dion и соавт. [7] при обследовании 142 пациен-

тов с  РП у  18 (13 %) обнаружили сопутствующие зло-

качественные гематологические заболевания, среди 

которых преобладал миелодиспластический синдром, 

встречавшийся только у  мужчин старших возрастных 

групп, имеющих в числе прочих симптомов поражение 

кожи — часто в виде нейтрофильного дерматоза, ассо-

циированного в ряде случаев с васкулитом. Более ред-

кими гематологическими заболеваниями были 4 случая 

лимфомы и 2 случая миелопролиферативных процессов. 

Существует мнение, что РП, связанный с миелодиспла-

зией, следует рассматривать как паранеопластический 

синдром [17] и его плохой прогноз отражает прогноз са-

мой миелодисплазии [18]. Крайне редкими были случаи 

ассоциации РП с группой солидных опухолей: толстой 

и прямой кишок, поджелудочной железы, мочевого пу-

зыря, бронхов, лёгких, молочной железы [9, 10].

К  классификационным (большим) критериям РП 

[19] относятся: поражение ушной раковины, назаль-

ный хондрит, ларинготрахеальный хондрит; к  малым 

критериям — поражение глаз (конъюнктивит, кератит, 

эписклерит, увеит), потеря слуха, вестибулярная дис-

функция и серонегативный артрит. Для подтверждения 

диагноза достаточно 2 больших или 1 большого и 2 ма-

лых критериев. С  позиции клинических проявлений, 

эволюции заболевания и прогноза выделено 3 отдель-

ных фенотипа (кластера): 1) гематологический, 2)  ре-

спираторный, 3) лёгкий (c хорошим прогнозом) [7].

Этиология и  патогенез РП неизвестны. Установле-

ны взаимосвязи между РП и  некоторыми антигенами 

гистосовместимости (HLA-DRB1*16:02, DR4 и др.) [20]. 

Триггерная роль инфекционных агентов в  развитии 

аутоиммунных нарушений подтверждена выявлени-

ем у  больных в  период высокой активности большо-

го количества антител к  коллагенам II [21], а  также 

IX и XI типов и диффузной инфильтрации поражённых 

хрящей лимфоцитами (СD4+, плазматическими клет-

ками). В крови больных при этом могут определяться 

антинуклеарные, антинейтрофильные цитоплазмати-

ческие антитела, ревматоидный фактор как свидетель-

ство иммунологической опосредованности РП. 

Описанное в  2020  году новое моногенное заболе-

вание  — аутовоспалительный синдром взрослых, на-

званный VEXAS (вакуоли, фермент Е1, сцепленный 

с  Х-хро мо сомой, аутовоспалительный, соматический), 

во многом изменило взгляд на аутовоспалительную 

патологию в  целом и  возможные механизмы разви-

тия РП, в  частности. Заболевание, связанное с  появ-

лением патогенных вариантов в  гене убиквитин-акти-

вирующего белка (UBA1), характеризуется широким 

спектром системных проявлений  — иммуновоспали-

тельных и  гематологических в  связи с  присутствием 

UBA1 в  костномозговых клетках-предшественниках 

и циркулирующих миелоидных [22]. В отличие от боль-

шинства аутовоспалительных заболеваний (АВЗ), воз-

никающих в результате наследственных мутаций и пе-

редающихся из поколения в поколение, синдром VEXAS 

приобретается в  позднем возрасте и  является сомати-

ческим (не наследуемым). Пенетрантность (реализация 

гена в  признак), связанная с  мутациями в  гене UBA1, 

очень высока. При этом возникает синдром VEXAS ис-

ключительно у взрослых (чаще мужчин) старше 50 лет 

с  распространённостью 1:4000. Патологический вари-

ант гена способствует замене метионина на валин, тре-

онин или лейцин. Возникающая при этом недостаточ-

ность цитоплазматического UBA1b в  гемопоэтических 

клетках приводит к сниженной активации убиквитина 

и, как следствие, к неконтролируемой активации систе-

мы врождённого иммунитета, гиперпродукции провос-

палительных цитокинов, ФНО-α, интерферона-γ.

Интерес к  VEXAS в  данном случае состоит в  том, 

что рецидивирующий полихондрит может быть ча-

стью фенотипа VEXAS и  этот фенотип (VEXAS-РП) 

имеет специфические особенности, такие как лихо-

радка, хондрит уха и носа, поражение кожи, легочные 

инфильтраты и  венозный тромбоз, характеризуется 

частыми рецидивами и  стероидной зависимостью, не 

свойственными идиопатическому РП [23, 24].

В  недавно опубликованном (первом в  России) 

клиническом наблюдении синдрома VEXAS [25] при-

ведены данные о пациенте (мужчине) с наличием фе-

брильной лихорадки, болезненной припухлости и  по-

краснения ушных раковин, поражения суставов, глаз, 

с двухростковой цитопенией (макроцитарной анемией 

и тромбоцитопенией), высокими уровнями СРБ, СОЭ 

и ферритина, но при этом с отсутствием ревматоидного 

и антинуклеарного факторов, антител к двуспиральной 

ДНК и антинейтрофильных цитоплазматических анти-

тел (АНЦА) и с выраженным позитивным эффектом от 

назначения глюкокортикостероидов. При исследова-

нии трепанобиоптата костного мозга были выявлены 

изменения, характерные для миелодиспластического 

синдрома с  увеличением клеточности костного мозга, 

расширением гранулоцитарного ростка, сужением эри-

троидного и  увеличением количества мегакариоцитов 

с  признаками дисплазии. По  данным полноэкзомного 

секвенирования выявлен патогенный вариант нукле-

отидной последовательности в  3-м экзоне гена UBA1, 

приводящий к  замене аминокислоты метионина на 

треонин на 83 % ридов, что указывает на соматический 

вариант в большинстве циркулирующих ядросодержа-

щих клеток.

Наблюдаемый нами клинический вариант РП 

включал многие свойственные РП, синдрому Свита 

и  синдрому VEXAS признаки, благодаря чему вызвал 

определённые сложности при их трактовке на разных 

этапах заболевания.

Приводим клиническое 
наблюдение
Больной С., 53  лет, в  начале 2021  года обратился 

к  ревматологу поликлиники с  жалобами на периоди-

ческое повышение температуры тела до 37,3-37,6оС, 

ломоту в теле, боли в мышцах, особенно икроножных, 

летучие, мигрирующие боли в суставах, иногда — в гру-

динно-рёберных сочленениях справа, головную боль, 
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а  также общую слабость, повышенную утомляемость, 

потливость, снижение веса, покраснение глаз, на пери-

одически возникающую боль и припухлость в области 

ахилловых сухожилий.

Примерно 10 лет назад впервые появились эпизоди-

ческие боли в мелких суставах кистей и стоп, в голено-

стопных и лучезапястных суставах. В течение 2020 года 

проходил лечение по поводу хронического рецидиви-

рующего эписклерита обоих глаз.

С начала марта 2021 г. стали беспокоить почти по-

стоянные боли в стопах (подошвенная область, ахилло-

вы сухожилия), в лучезапястных суставах, крестцово-

подвздошных сочленениях, гиперемия глаз, головные 

боли, субфебрилитет; появились боль, припухлость 

и  покраснение правой ушной раковины. Похудел на 

4 кг. Из перенесенных заболеваний отмечает краснуху, 

паротит в  детстве. Страдает мочекаменной болезнью 

(множественные конкременты в  чашечно-лоханочной 

системе обеих почек), остеохондрозом, открытоуголь-

ной глаукомой обоих глаз. СОVID-19 не переносил, но 

вакцинирован в декабре 2020 и январе 2021 года (за 1,5-

2 месяца до расширения спектра симптоматики и уве-

личения тяжести симптомов).

При осмотре больной достаточного питания 

(ИМТ=25), определяется инъекция сосудов склер, 

утолщение носовой перегородки. Кожа правой ушной 

раковины застойно гиперемирована, горячая на ощупь, 

болезненная при пальпации. Левый голеностопный су-

став увеличен в  объёме, движения в  нём ограничены, 

пальпация слегка болезненная. Определяются энтезо-

патия, ахиллодения, талалгия. ФН 0-1. На обеих ниж-

них конечностях в области голеней имеются варикозно 

расширенные подкожные вены без признаков воспа-

ления и  трофических нарушений. Места крепления 

хрящей рёбер к  грудине справа болезненны (синдром 

Титце).

В  анализах крови: повышение уровней С-реак тив-

ного белка (СРБ)  — 147  мг/л (норма до 5  мг/л), СОЭ 

(80  мм/ч), ЦИК (289  у.е., норма 0-120  у.е.). Уровень 

АЦЦП, АNСА IgG, антител к SM IgG, антител к натив-

ной и  двуспиральной ДНК, антинуклеарных антител, 

ревматоидного фактора, АСДНКазы в пределах нормы; 

НLА В51 и В27 отрицательны. Выявлен (методом МРТ) 

артроз обоих тазобедренных суставов 1 ст., умеренный 

илеосакральный артроз. При ПЭТ/КТ определён очаг 

гиперфиксации в Тh3 позвонке. Обследован гематоло-

гом, фтизиатром. Диагностирован рецидивирующий 

полихондрит и в мае 2021 г. начато лечение: метипред + 

сульфасалазин, капли в глаз (тобрадекс). Самочувствие 

улучшилось незначительно, сохранялись боли в икро-

ножных мышцах, ломота в  теле, потливость, гипер-

термия, соответствующая высокому субфебрилитету, 

оставались повышенными уровни СРБ и СОЭ.

Летом 2021  и  в  начале 2022  года  — дважды обсле-

дован в Главном клиническом госпитале МВД России. 

Во время первой госпитализации в анализах крови 

определялась анемия и  макроцитоз (Нb 106  г/л, МСV 

102 фл) при нормальном содержании фолиевой кисло-

ты и витамина В
12

, гипертромбоцитоз (498×109/л), по-

вышенный уровень сывороточного калия и ферритина, 

высокий СРБ — 85,1 мг/л (норма до 3 мг/л), нормаль-

ное содержание ревматоидного фактора (РФ). При 

трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) выявле-

но небольшое расширение восходящего отдела аорты 

(до 3,8  см). Методом остеосцинтиграфии установлено 

симметричное поражение ключично-акромиальных 

и межберцовых суставов, поражение правого локтево-

го, левого лучезапястного и пястно-фаланговых суста-

вов левой кисти, поражение мелких суставов кистей со 

склонностью к  симметрии. При УЗИ в  подмышечных 

областях с обеих сторон обнаружены лимфоузлы раз-

мером от 2,4×0,8 до 3,0×0,86 см, в паховых областях — 

до 2,4×0,6 см. По результатам электронейромиографии 

(ЭНМГ)  — признаки умеренно выраженного наруше-

ния проведения возбуждения по сенсорным волокнам 

малоберцового нерва на левой нижней конечности (ак-

сональная сенсорная невропатия). Помимо открытоу-

гольной глаукомы диагностирован хронический эпи-

склерит обоих глаз. Проводилось лечение метипредом 

(пульс-терапия с последующим назначением перораль-

но 20 мг/сут) и базисная терапия метотрексатом 20 мг 

1 раз в неделю, которое осложнилось рецидивирующим 

герпесом; одновременно в области правого плеча поя-

вился небольшой округлой формы участок гиперемии 

кожи без зуда. Учитывая верифицированный диагноз 

РП, неэффективность амбулаторной терапии и  высо-

кую клинико-лабораторную активность, инициирова-

на генно-инженерная биологическая терапия (ГИБТ) 

тоцилизумабом в дозе 560 мг в/в 1 раз в месяц, прове-

ден плазмаферез №  3. На  фоне лечения исчезли боли 

в  мышцах и  суставах, гиперемия и  отёчность ушной 

раковины, уменьшилась глазная симптоматика. Пока-

затель СРБ снизился с 85,1 до 16,8 мг/л, нормализова-

лась СОЭ, стал выше уровень гемоглобина. Было ре-

комендовано продолжить лечение метипредом внутрь 

(20  мг/сут) и  метотрексатом внутримышечно 20  мг 

1 раз в неделю.

В  декабре 2021  г. (перед второй госпитализацией 

в госпиталь МВД) в анализе крови определялись: ане-

мия (эр. 3,75×1012/л, Нb 106  г/л, Ht 34,6 %), умеренная 

лейкопения (3,8×109/л), относительные гранулоцитопе-

ния (45,8 %) и лимфоцитоз (43 %). МСV=99,8 фл. 

При повторной госпитализации констатировано 

значительное снижение активности основного заболе-

вания: отсутствие анемии, нормализация уровня СРБ 

(0,334-0,185  мг/л), уменьшение (вплоть до исчезно-

вения) неврологической и  офтальмологической сим-

птоматики. Больному введено 480  мг тоцилизумаба, 

сохранён приём 4 мг метипреда внутрь, назначен мико-

фенолата мофетил 50 мг 2 раза в день для длительного 

приёма.

Итоговый диагноз: рецидивирующий полихондрит, 

активность 3 (перихондрит правой ушной раковины; 

хронический эписклерит обоих глаз; миалгии икро-

ножных мышц; периферический неэрозивный артрит 

левого голеностопного сустава, суставов стопы; аксо-

нальная сенсорная невропатия малоберцового нерва 

на левой нижней конечности; периферическая лим-

фаденопатия; субфебрилитет; анемия лёгкой степени; 

тромбоцитоз).
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В  начале 2022  г. (на фоне лечения тоцилизумабом, 

метипредом и микофенолата мофетилом): МСV=100,6, 

нормальный уровень СРБ (3,3  мг/л), антинуклеарный 

фактор повышен: 1:320 (норма <1:160). Впервые диа-

гностирован (проф. Карпов  В.П.) хондроперихондрит 

четырехугольного хряща носовой перегородки. 

В середине апреля 2022 г. появились высыпания на 

коже верхней половины туловища, шеи, волосистой 

части головы в  виде отёчных и  эритематозных папул, 

бляшек (рис.). Выполнена биопсия; микроскопически: 

участки кожи с очаговой атрофией эпидермиса и оча-

говым умеренным гиперкератозом. В дерме выражены 

отёк и разволокнение: вокруг сосудов, придатков кожи, 

а также между коллагеновыми волокнами выявляется 

значительная воспалительная инфильтрация из сег-

ментоядерных нейтрофильных лейкоцитов. Гистологи-

ческая картина соответствует нейтрофильному дерма-

тозу Свита (проф. Чуков С.З.).

В  апреле 2022  г. методом МСКТ выявлена параа-

ортальная лимфаденопатия. При ЭхоКГ обнаружены 

гипертрофия миокарда базального отдела межжелу-

дочковой перегородки, начальная степень легочной 

гипертензии, краевое уплотнение правого полулуния 

аортального клапана, дилатация аорты на уровне си-

нусов Вальсальвы и  восходящего отдела, утолщение 

висцерального листка перикарда за счёт наслоения 

фибрина. Была проведена пульс-терапия глюкокорти-

кростероидами (без эффекта). Инициировано лече-

ние апиксабаном 5  мг, затем (в  июне 2022  г.) терапия 

абатацептом 750 мг 1 раз в 2 недели в течение 3 месяцев: 

также без особого эффекта.

Появились боль, отек, подкожная гематома в обла-

сти правого ахиллова сухожилия с  УЗ-картиной пол-

ного внутриствольного разрыва центральной порции 

волокон сухожилия с  ретракцией дистального конца, 

выпотом в  полости влагалища сухожилия (теносино-

вит ахиллова сухожилия).

Пересмотр гистопрепарата кожи (09.06.2022). Выяв-

ленные изменения не противоречат диагнозу нейтро-

фильного дерматоза Свита. Однако нельзя исключить 

многоформную экссудативную эритему. В  связи с  по-

явлением новых высыпаний на коже верхних и нижних 

конечностей консультирован дерматологом: с  учетом 

сопровождения высыпаний артралгиями, общим недо-

моганием не исключён паранеопластический генез.

В июне 2022 г. в НИИ ревматологии проведено ге-

нетическое обследование на наличие синдрома VEXAS. 

Выполнено экзомное секвенирование, при котором 

патогенные, вероятно патогенные и варианты неопре-

делённого клинического значения в  геноме UBA1  не 

выявлены. 

ПЭТ-КТ в  августе 2022  г. (НМИЦ им. В.А.  Алма-

зова). Картина активного лимфопролиферативного 

заболевания с  поражением шейных, внутригрудных, 

подмышечных, внутрибрюшных и  забрюшинных, 

тазовых, паховых лимфоузлов; очаги уплотнения ле-

гочной ткани в  S2  и  в  S10  правого лёгкого могут со-

ответствовать проявлению основного заболевания. 

Рисунок. Больной С. Нейтрофильный дерматоз Свита

Drawing. Patient S. Sweet neutrophilic dermatosis
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При гистологическом исследовании пахового лим-

фоузла: обычное строение узла утрачено, имеет ме-

сто опухоль, представленная лимфоидными клетка-

ми несколько крупнее малого лимфоцита. Структура 

и иммунофенотип опухоли в наибольшей степени со-

ответствуют хроническому лимфоцитарному лейко-

зу/лимфоме из малых лимфоцитов.

Основной диагноз: Лимфома из малых лимфоци-

тов/ХЛЛ, IVB ст. с  поражением шейных, подмышеч-

ных, интраабдоминальных, внутритазовых, паховых 

лимфоузлов, правого лёгкого. 

Осложнение: Анемия 1 ст.

Сопутствующий диагноз: Рецидивирующий по-

лихондрит с  поражением органа слуха (перихондрит 

ушных раковин), органа зрения (эписклерит), опорно-

двигательного аппарата (артриты, артралгии, теноси-

новиты), кожи (нейтрофильный дерматоз Свита/мно-

гоформная экссудативная эритема), восходящей аорты 

(дилатация), лёгких (очаги уплотнения), ассоцииро-

ванный с  лимфопролиферативным заболеванием, ак-

тивность высокая.

Нарастание активности перихондрита вынудило 

увеличить дозу метипреда до 32  мг/сут с  умеренным 

положительным эффектом. Назначена специфическая 

иммунотерапия ритуксимабом, таргетная терапия ве-

нетоклаксом (ramp-up), сопроводительная терапия 

с целью иммуносупрессии метипредом и превентивная 

противовирусная ацикловиром.

В  дальнейшем заболевание прогрессировало. Про-

изошла трансформация лимфомы из малых лимфо-

цитов/ХЛЛ в  диффузную В-клеточную крупноклеточ-

ную лимфому CD5+, non-GCB вариант, bulky, IIB (Ann 

Arbor) c рефрактерно-рецидивирующим течением. 

Развился гипопластический вариант миелодиспласти-

ческого синдрома. Несмотря на терапию глюкокорти-

костероидами, венетоклаксом, ритуксимабом, глофи-

тамабом, 5-азацитидином с  целью коррекции МДС, 

трансфузиями компонентов крови, применение поли-

химиотерапии, попытку коррекции Т-клеток донор-

скими (гаплосовместимыми) лимфоцитами, развились 

осложнения в  виде тромбоза, стероид-индуцирован-

ной миопатии, белково-энергетической недостаточно-

сти и в августе 2024 года больной умер.

Обсуждение
Ревматическая манифестация злокачественных 

опухолей, как и развитие опухолевого процесса у боль-

ных с  ревматическими заболеваниями  — одна из ин-

тереснейших страниц внутренней патологии. В основе 

взаимосвязи лежит одновременно онкогенный и  рев-

матогенный потенциалы различных групп вирусов (В, 

С, ВЭБ, цитомегаловируса, ННV-8  и  др.), химических 

(в  том числе лекарственных) факторов и  аутоантиге-

нов (онкопротеинов, туморсупрессорных, пролифера-

тивных антигенов) как триггеров образования антител 

с  активацией аутоиммунных механизмов у  больных 

с  новообразованиями, особенно гематологически-

ми. При этом опухоль либо предшествует ревматиче-

скому заболеванию (истинная паранеоплазия), либо 

развивается вторично по отношению к  нему (РЗ как 

фактор риска онкопатологии) [26].

У  больного С. прослежена отчётливая временнáя 

связь между манифестацией болезни и  вакцинацией 

против вируса SARS-CoV-2, хотя некоторые суставные 

и даже глазные симптомы присутствовали у него ранее, 

в течение нескольких лет.

Диагноз РП больному был поставлен в кратчайшие 

сроки с  учётом присутствия одного большого (пора-

жение правой ушной раковины) и  двух малых при-

знаков  — эписклерита и  неэрозивного, недеформиру-

ющего артрита (с  поражением суставов кисти, стопы, 

крестцово-подвздошных и  грудинно-рёберных сочле-

нений), к которым в более поздние сроки присоедини-

лись хондрит носа, теносиновит ахиллова сухожилия 

(с внутриствольным разрывом волокон), был выявлен 

аортит (расширение корня аорты). Последние два вида 

поражения не входят в число диагностических критери-

ев, но их присутствие (в том числе впервые описанный 

при РП теносиновит) является хорошим подспорьем 

для диагностики, а  аортит  — ещё и  свидетельством 

«висцерализации» процесса. Наблюдались у  больного 

С. редкий (3 %) вариант поражения сердца в виде пери-

кардита (отложение фибрина на висцеральном листке) 

и  периферическая невропатия, выявляемая ранее не 

более, чем в 4 % случаев РП [7]. Были также выявлены 

очаги уплотнения легочной ткани.

На начальном этапе болезни особых сомнений в ди-

агнозе не было, хотя наблюдаемая при РП выраженная 

системность патологии, сочетанная с высокой активно-

стью и ограниченным ответом на терапию метипредом 

и  метотрексатом вызывала некоторые вопросы. Об-

ращало на себя внимание (в том числе в плане диффе-

ренциального диагноза) отсутствие у С. лабораторных 

признаков аутоиммунной патологии, с  которыми РП 

мог бы быть ассоциирован (АНЦА, АЦЦП, ревматоид-

ный фактор, антитела к ДНК, к SM IgG, антинуклеарные 

антитела и др.), иногда позволяющее отнести рециди-

вирующий полихондрит к группе аутовоспалительных 

заболеваний (нередко генетически обусловленных), 

хотя двукратное увеличение уровня ЦИК (289 у.е. при 

норме 0-120 у.е.) и однократно выявленное небольшое 

повышение титра антинуклеарного фактора (1:320) не 

позволяли высказаться на этот счёт убедительно.

Переломным моментом в  диагностическом поиске 

было появление к концу первого года болезни кожных 

проявлений в  виде нейтрофильного дерматоза Свита, 

представляющего собой воспалительную неинфек-

ционную кожную реакцию с  преобладанием в  дерме 

нейтрофильного инфильтрата, обычно возникающе-

го в  ответ на опухоль, лекарство, иммунные болезни, 

саркоидоз, болезнь Бехчета и  др. Как известно, Свит-

синдром, ассоциированный со злокачественными но-

вообразованиями (чаще гематологическими, преиму-

щественно миелоидными), составляет значительную 

часть (до 85 %) случаев патологии [27, 28]. Наличие же 

кожных проявлений (синдрома Свита и  других) рас-

сматривается как один из наиболее распространённых 

признаков, встречающихся в  90 % случаев синдрома 

VEXAS [29].
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В  эти же сроки у  больного при МСКТ была выяв-

лена парааортальная лимфаденопатия, хотя ещё 8  ме-

сяцев назад (примерно через 5 месяцев после манифе-

стации РП) подмышечные и паховые узлы размером до 

3,0×0,86 при ультразвуковом исследовании были выяв-

лены у С. в одном из стационаров.

Требовало обсуждения наличие у пациента макро-

цитарной анемии при нормальных значениях фолие-

вой кислоты и витамина В
12

 в крови. Следует отметить, 

что этот гематологический феномен обнаруживался 

у большинства больных с синдромом VEXAS [30], при-

водя в трети случаев к необходимости повторных гемо-

трансфузий [31]. Макроцитарная анемия периодически 

сопровождалась у  С. лейкопенией (нейтропенией)  — 

фактически двухростковой цитопенией, возможно, 

как предвестник миелодиспластического синдрома, 

который наблюдается в  среднем у  половины больных 

с  синдромом VEXAS [30, 32] и  который развился на 

финальном отрезке болезни на фоне проводимой ци-

тостатической терапии. Учитывая эти данные, в июне 

2022  года было проведено генетическое исследование 

на наличие синдрома VEXAS, показавшее отрицатель-

ный результат.

Заключение
При сопоставлении клинических и  лабораторных 

данных больного С. с VEXAS-негативным паранеопла-

стическим РП и результатов, полученных M.-Y. Khitri 

et  al. [33] на популяции 55  больных с  VEXAS-РП, мы 

констатировали присутствие в  обоих случаях таких 

клинических признаков, как гипертермия, пораже-

ние кожи, глаз, сердца (аорты), легких, ассоциация 

с МДС, низкая эффективность лечения и плохой про-

гноз, из чего следует, что, во-первых, со четание вы-

сокоактивного РП с  широким спектром клинических 

проявлений, включая синдром Свита, может харак-

теризоваться тяжёлым, прогрессирующим течением 

полихондрита независимо от присутствия VEXAS, и, 

во-вторых, случаи РП с VEXAS-негативностью, демон-

стрирующие высокую активность, широкий спектр 

клинических проявлений (в том числе висцеральных) 

при отсутствии лабораторных признаков аутоимму-

низации должны рассматриваться как прогностически 

неблагоприятный (возможно, гематологический) его 

вариант.
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