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Саркоидоз – мультисистемное заболевание, характеризующееся образованием гранулем в разных орга-
нах. Воздействие факторов окружающей среды на генетически предрасположенный организм приводит к 
его развитию. Установлены гены-кандидаты, определяющие фенотип заболевания. Выявление случаев се-
мейного саркоидоза – подтверждение роли генетических факторов. Частота развития заболевания и его 
клинические проявления у родственников могут различаться в этнических группах, требуют дальнейшего 
изучения. В обсуждении представленного клинического случая хочется обратить внимание на важность 
сбора семейного анамнеза, анализа медицинской документации членов семьи, проведения компьютерной то-
мографии высокого разрешения у пациентов, что позволит выявить патологические изменения и потребует 
морфологического подтверждения диагноза. Случай обсуждается с позиций персонализированной медицины 
и современных клинических рекомендаций.
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Введение
 Саркоидоз – мультисистемное заболевание, 

характеризующееся образованием гранулем 
в разных органах. Международное определе-
ние саркоидоза, как заболевания с неизвестной 
этиологией, которым чаще всего болеют лица 
молодого и среднего возраста, проявляющееся 
двусторонней внутригрудной лимфаденопатией, 
легочной инфильтрацией, а также поражением 
разных органов (глаза, кожа, печень, селезенка, 
лимфатические узлы, слюнные железы, сердце, 
нервная система, мышцы, кости и т. д.), не из-
менилось, несмотря на многочисленные попыт-
ки ученых «разгадать» причину возникновения 
этой болезни [1].

А что же известно? Установлено, что ре-
шающую роль в развитии саркоидоза играет 
воздействие факторов окружающей среды (ин-
сектициды, гербициды, биоаэрозоли, сельско-
хозяйственная работа и т. д.) на генетически 
предрасположенный организм [2]. При изучении 
геномных ассоциаций выявлены те, что влияют 
на вероятность развития саркоидоза и его фе-
нотипа. Установлены гены-кандидаты однону-
клеотидного полиморфизма восприимчивости 
к данному заболеванию. Генами, связанными с 
иммунным ответом, считают HLA I и II клас-
са, интерлейкины (IL1A, IL12B, IL18), BTNL2, 
CCDC88B, CCR2, CCR5, MST1, MST1R, IFN-γ, 
XAF1, SLC11A2 или TNFα). Повышенный риск 
развития саркоидоза связывают с однонукле-
отидным полиморфизмом в генах с разными 
функциями (ANXA11, BAG2, RAB23, BEND6, 
CFTR, FAM117B, KCNK4, KIAA1586, NOTCH4, 
OS9, PRDX5, RAGE, RAS23, SCGB1A1, VEGFA, 
ZNF415). С клиническими проявлениями сарко-
идоза связывают аллели HLA (-DRB1, -DPB2 
и -DQA2), ZNF184, ADCY3, LRR16A. Поли-
морфизм аллельного гена TNF-308A коррели-
рует с синдромом Лёфгрена, мутации в генах 
рецепторов CC10, MMP9, FCGR3A, Fas, HLA-

DQB1*0602 – c тяжестью течения саркоидоза, а 
однонуклеотидный полиморфизм в гене NOD2 
– с развитием саркоидоза в детском возрасте, 
HLA-DRB1*03 – с предрасположенностью к 
заболеванию. Выявлена сильная связь между 
аллелями HLA-DQB1*0201 и HLA-DRB1*0301 
с острым началом заболевания, узловатой эри-
темой и хорошим прогнозом [1, 2, 3, 4, 5, 6]. 
Выявление случаев семейного саркоидоза – под-
тверждение роли генетических факторов [7]. 
Доля восприимчивости к саркоидозу, опосре-
дованная генетикой, достоверно не известна.  
В исследовании M. Rossides с соавторами были 
идентифицированы 23 880 человек с саркоидо-
зом в Шведском национальном регистре паци-
ентов с 1964 по 2013 г. Наличие хотя бы одно-
го родственника первой степени родства было 
связано с 3,7-кратным увеличением риска сар-
коидоза (95% ДИ 3,4-4,1). Относительный риск 
увеличивался у тех, у кого было двое или более 
родственников – в 4,7 раза и при синдроме Лёф-
грена – в 4,1 раза. Наследуемость составила 39% 
(95% ДИ 12-65%) [8]. Семейные относительные 
риски и клинические фенотипы могут разли-
чаться между этническими группами, требуют 
дальнейшего изучения. Объединенная доля рас-
пространенности семейного саркоидоза в обзо-
ре 27 исследований, основанная на двенадцати 
популяциях, составила 9,5% (ДИ 4,6-16,1), самая 
высокая – у французских, афроамериканских, 
голландских и ирландских пациентов. Наибо-
лее часто сообщаемые при семейном саркоидозе 
взаимосвязи – братья и сестры, мать и ребенок 
[9]. Риск саркоидоза в 80 раз выше среди моно-
зиготных близнецов в датской и финской попу-
ляциях, в 7 раз – у дизиготных близнецов [10].

Описание клинического случая. Пациент  
34 лет, поступил в неврологическое отделение 
городской больницы. При опросе предъявлял 
жалобы на боли умеренной интенсивности в 
грудном отделе позвоночника, ограничение объ-
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ема движения (испытывал трудности при накло-
не вперед, поворотах туловища в стороны), суб-
фебрильную температуру, боль и припухание 
обоих голеностопных суставов, общую слабость.

Считает себя больным около 10 дней, когда 
впервые появились вышеперечисленные сим-
птомы. Несмотря на прием таблеток диклофе-
нака 50 мг 2 раза в сутки болевой синдром со-
хранялся. Пациент обратился к врачу-неврологу 
в поликлинику, где ему был выставлен диагноз 
(M51.3) Вторичная торакалгия, умеренный бо-
левой синдром и назначен диклофенак натрия  
75 мг в мышцу, омепразол 20 мг внутрь за 30 
минут до еды 1 раз в сутки. В связи с отсут-
ствием положительной клинической динамики 
и наличием таких симптомов, как повышение 
температуры, болезненность и отек в области 
голеностопных суставов, не характерных для 
установленного диагноза, пациент был госпита-
лизирован в неврологическое отделение город-
ской больницы для проведения дополнительных 
обследований и коррекции терапии.

Общий осмотр: общее состояние пациента 
средней тяжести, сознание ясное. Температу-
ра 37,8оС. Кожные покровы обычной окраски 
чистые. Отмечается отек в области обоих голе-
ностопных суставов, болезненность при дви-
жении, кожа над суставами гиперемирована, 
горячая на ощупь. Периферические лимфати-
ческие узлы не пальпируются. В легких перку-
торно – ясный легочный звук. При аускульта-
ции: дыхание везикулярное, частота дыхания 17  
в минуту, сатурация 97%. Верхушечный толчок 
пальпируется в 5-м межреберье на 1 см кнутри 
от левой среднеключичной линии; границы от-
носительной, абсолютной сердечной тупости –  
в норме. Тоны сердца (I; II) сохраненной звучно-
сти, ритмичные, шумов нет. Пульс – 89 ударов  
в 1 минуту, ритмичный, удовлетворительного 
наполнения и напряжения. Артериальное давле-
ние – 120/70 мм рт. ст. (на обеих руках). Язык 
влажный. Живот при пальпации мягкий, без-
болезненный. Печень перкуторно – у края ре-
берной дуги; печень, селезенка, почки не паль-
пируются. Физиологические отправления без 
особенностей.

Неврологический статус: в сознании, ориен-
тирован правильно. Черепные нервы: без осо-
бенностей. Несколько ограничен объем движе-
ния туловища. Сухожильные рефлексы S=D. 
Брюшные рефлексы S=D. Патологические знаки 
отрицательные. Мышечный тонус дефанс мышц 
спины. Мышечная сила не изменена. Атрофии, 
гипотрофии мышц нет. Позвоночник сглажен, 
выражен грудной кифоз. Пальпаторно болез-
ненные остистые отростки и паравертебральные 
точки на уровне Th3-Th6. Координаторные про-
бы выполняет удовлетворительно. В позе Ром-
берга устойчив. Походка не изменена. Поверх-
ностная и глубокая чувствительность в норме. 
Симптомов натяжения стволов плечевого спле-
тения не выявлено. Симптомы Ласега, Вассер-
мана, Нери, симптом посадки – отрицательные. 
Менингиальных симптомов нет.

Из анамнеза известно, что пациент не злоупо-
требляет алкоголем, не курит.

Аллергологический, профессиональный, эпи-
демиологический анамнез без особенностей. 

В день поступления в неврологическое отде-
ление пациенту выставлен диагноз (M51.3) Вто-
ричная торакалгия, умеренный болевой синдром 
и назначен диклофенак натрия, 75 мг в мышцу 1 
раз в сутки № 3, ибупрофен, 400 мг внутрь 1 раз, 
затем 2 раза в сутки, карбамазепин, 100 мг в сут-
ки внутрь, омепразол, 20 мг внутрь за 30 минут 
до еды 1 раз в сутки. 

Общий анализ крови и лейкоцитарная фор-
мула (нормативные значения приведены в скоб-
ках): лейкоциты – 7,29×109/л (4,23-9,07): эозино-
филы – 1% (0,8-7), лимфоциты – 16% (21,8-53,1), 
моноциты – 8% (5,3-12,2), палочкоядерные ней-
трофилы – 5% (1-5), сегментоядерные нейтро-
филы – 70% (40-68), эритроциты – 4,87×1012/л 
(4,63-6,08), гемоглобин – 146 г/л (137-175),  
СОЭ – 50 мм/ч (1-15).

Общий анализ мочи: без патологических 
изменений.

C-реактивный белок 35,3 мг/дл (0-5).
Электрокардиограмма: ритм правильный, си-

нусовый, вольтаж сохранен, частота сердечных 
сокращений 87 ударов в минуту, нормальное по-
ложение электрической оси сердца, угол α 60о.

Рентгенограмма органов грудной клетки в 
прямой проекции. Заключение врача рентге-
нолога: расширения обоих корней легких, наи-
более вероятно, за счет увеличенных лимфати-
ческих узлов. Саркоидоз Бека стадия I (рис. 1). 
Рекомендована консультация фтизиатра.  

Рисунок 1. – Рентгенограмма органов грудной клетки 
(описание в тексте) 

Figure 1. – Chest X-ray (description is in the text)

Первичная консультация фтизиатра. При сбо-
ре семейного анамнеза установлено, что мать па-
циента состояла на учете у фтизиатра по поводу 
морфологически верифицированного в 1993 г. 
(30 лет тому назад) саркоидоза. Получала те-
рапию системными глюкокортикостероидами  
(2 курса) и химиопрофилактику изониазидом.  
На рисунке 2 представлены данные рентгено-
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логического обследования (цифровые рентге-
нограммы органов грудной клетки в прямой 
проекции и аксиальные сканы компьютерной 
томографии органов грудной клетки в легочном 
«окне») матери пациента в динамике: хрониче-
ское течение саркоидоза внутригрудных лимфа-
тических узлов и легких с формированием фи-
брозирующей формы саркоидоза, стадия IV.

Кроме того, из анамнеза стало известно, что 
старший брат пациента заболел саркоидозом в 
виде острой формы – синдрома Лефгрена – в воз-
расте 23 лет (2012 г.). На рисунке 3 представлены 
две цифровые рентгенограммы органов грудной 

2008 г.    2014 г.    2016 г.

2023
Рисунок 2. – Рентгенограммы органов грудной клетки и компьютерная томограмма (описание в тексте) 

Figure 2. – Chest X-rays and chest computed tomography (description is in the text)

клетки за 2010 г. (норма) и 2012 г., где отчетливо 
видно двустороннее расширение корней легких, 
полицикличность их контуров, характерное для 
саркоидоза внутригрудных лимфатических уз-
лов, стадия I. Следует отметить, что пациенту 
был назначен преднизолон (длительность курса 
6 месяцев) в связи с отсутствием эффекта от не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
и прогрессированием заболевания.

Учитывая системный характер заболевания, 
для уточнения распространенности патологи-
ческого процесса и функции пораженных орга-
нов рекомендовано выполнить дополнительные 

2010      2012

Рисунок 3. – Рентгенограммы органов грудной клетки (описание в тексте) 
Figure 3. – Chest X-rays (description is in the text)
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обследования в соответствии с клиническими 
протоколами.

Компьютерная томография органов дыхания 
(РКТ ОГК) (рис. 4). В обоих легких, в большей 
степени выраженности в правом легком и преи-
мущественно в верхних отделах, определяются 
немногочисленные перибронховакулярные со-
лидные узелки сечением около 5-11 мм. Справа 
в верхней и средней долях легкого наблюдается 
усиление меж- и внутридольковых перегородок 
с наличием полиморфных милиарных узелков с 
нечеткими контурами (рис. 4, В). Прослежива-
ются нижние яремные лимфоузлы с обеих сто-
рон сечением справа около 8 мм и слева 6-7 мм 
по короткой оси. В средостении прослеживают-
ся увеличенные лимфоузлы разных групп сече-
нием по короткой оси: верхние паратрахеальные 
правые 5-6 мм и левые 5-9 мм; нижние пара-
трахеальные правые 5-7-16 мм и левый около 
16 мм; парааортальные 9-10 мм; субаортальные 
общим сечением 18 мм; субкаринальные общим 
сечением около 25 мм. В корнях обоих легких 
визуализируются увеличенные лимфоузлы об-
щим сечением справа около 43×26 мм и слева 
44×27 мм (рис. 4, А). Трахея и крупные бронхи 
проходимы. Плевральные полости свободны. 
Видимых костных деструктивных изменений на 
момент исследования не выявлено.

Для исключения туберкулезной этиологии 
изменений в легких и внутригрудных лимфоуз-
лах выполнены кожная проба Диаскинтест – ре-
акция отрицательная; микроскопия с окраской 
мазка по Цилю-Нильсену и GeneXpert MTB/Rif 
индуцированной мокроты – получены отрица-
тельные результаты.

Рисунок 4. – Компьютерная томография органов грудной клетки (описание в тексте) 
Figure 4. – Сhest computed tomography (description is in the text)

Спирометрическое исследование: функция 
внешнего дыхания в норме.

УЗИ внутренних органов: патологических из-
менений не выявлено. 

Пациент осмотрен окулистом – патология не 
выявлена.

На повторном осмотре фтизиатром (через 10 
дней) пациент предъявляет жалобы на сохране-
ние субфебрильной температуры, несмотря на 
прием нестероидных противовоспалительных 
препаратов, усиление интенсивности боли в го-
леностопных суставах, особенно при движении, 
«больно вставать и невозможно ходить из-за 
боли», нарастание отека в области суставов. При 
внешнем осмотре отмечено появление узловатой 
эритемы на задней поверхности обеих голеней.

История болезни пациента представлена для 
мультидисциплинарной дискуссии на заседа-
нии областной онкофтизиопульмонологической 
комиссии, где пациенту был выставлен кли-
нический диагноз: саркоидоз внутригрудных 
лимфатических узлов и легких, стадия II (МКБ 
10 D86.2). Синдром Лефгрена. Пациенту пред-
ложено проведение видеоассистированной то-
ракоскопии с биопсией лимфоузлов и легкого,  
от которой пациент отказался. 

Хочется отметить, что клинический сценарий 
при синдроме Лёфгрена (лихорадка, узловатая 
эритема, двусторонний периартрит с преиму-
щественным поражением голеностопных суста-
вов и двусторонняя лимфаденопатия корней 
легких) является настолько патогномоничным, 
что позволяет поставить диагноз саркоидоза без 
биопсии, особенно с учетом семейного анамнеза 
у нашего пациента.
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С учетом современных клинических рекомен-
дации и высокой вероятности самопроизволь-
ной регрессии заболевания при острой форме 
саркоидоза пациенту должно быть рекомендова-
но активное наблюдение и прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов. Однако, 
учитывая выраженные клинические проявления 
и нарушение качества жизни, пациенту была на-
значена терапия метилпреднизолоном по схеме. 
Общая длительность курса составила 12 меся-
цев. На фоне терапии у пациента наблюдалась 
полная регрессия клинических проявлений и 
постепенная – изменений в легких (нормализа-
ция структуры корней легких). Динамика рент-
генологических изменений на фоне терапии 
представлена на рисунке 5. В настоящее время 
пациент находится под наблюдением врача-фти-
зиатра в IX группе диспансерного наблюдения.

Обсуждение. Случаи семейного саркоидоза 
нередки в клинической практике. В литературе 
представлены случаи саркоидоза у пяти чле-
нов семьи [11]. Одно из крупных исследований 
ACCESS показало, что наличие родственников 
первой степени родства увеличивало риск сар-
коидоза почти в четыре раза в целом и в 17 раз 
для белых американцев в частности [12]. Иссле-
дование семейной агрегации и наследственно-
сти важно для лучшего понимания этиологии 
саркоидоза и направлений будущих эпидемио-
логических и молекулярных исследований. Это 
клинически значимо, поскольку семейные от-
носительные риски могут быть использованы 
для консультирования пациентов и помогают 
в дифференциальной диагностике. Исследова-
ния взаимодействия генов и внешних триггеров 
подчеркнули важность интеграции генетиче-
ской информации при оценке связи между сар-
коидозом и воздействием окружающей среды. 
Исследование случай-контроль-семья показало, 
что наследуемость саркоидоза составляет около 
50%, что предполагает существование дополни-
тельных факторов, способствующих риску раз-
вития заболевания. Применение секвенирования 
всего экзома выявило ассоциации с активностью 
заболевания, фенотипом и прогнозом. Наконец, 
исследования экспрессии генов циркулирующих 
иммунных клеток выявили общие и уникальные 

Рисунок 5. – Рентгенограммы органов грудной клетки (описание в тексте) 
Figure 5. – Chest X-rays (description is in the text)

пути между саркоидозом и другими гранулема-
тозными заболеваниями (например, болезнью 
Крона). Новые технологии секвенирования, ве-
роятно, увеличат число генетических вариантов, 
связанных с саркоидозом. Однако изучение фе-
нотипически и этнически однородных подгрупп 
пациентов остается важной задачей независимо 
от используемого генетического подхода. Кли-
нические проявления и течение заболевания 
весьма изменчивы и непредсказуемы: у некото-
рых людей заболевание протекает остро, с бы-
строй регрессией симптомов, у других прогрес-
сирует и проявляет себя как опасное для жизни. 
Семейная кластеризация заболевания, различия 
в восприимчивости к саркоидозу в разных этни-
ческих группах, высокий относительный риск у 
братьев и сестер, а также данные исследований 
генов-кандидатов и изучение ассоциаций по все-
му геному открывают возможности в создании 
новых подходов к ведению пациентов. Считает-
ся, что эпигенетические процессы вовлечены в 
патогенез саркоидоза. Изменения метилирова-
ния ДНК при саркоидозе тонкие и вариабельные, 
возможно, из-за гетерогенности проявлений бо-
лезни или провоцирующих антигенов. Недавнее 
исследование, в котором сравнивались профи-
ли экспрессии генов саркоидозных гранулем с 
профилями патоген-специфических гранулем 
(кокцидиоидомикоз и туберкулез), идентифи-
цировало ряд специфичных для саркоидоза им-
мунологических сигнальных путей, тем самым 
предоставив важную информацию для будущей 
разработки геномных биомаркеров этих грану-
лем [11]. 

Заключение
 Несмотря на перспективы и возможности, 

которые открываются в исследовании саркои-
доза, сохраняется необходимость использования 
классического подхода к пациенту (подробного 
сбора анамнеза, в том числе семейного). Хочет-
ся подчеркнуть важность работы специалистов в 
команде с учетом мультисистемных проявлений 
саркоидоза.

В представленном клиническом наблюдении, 
кроме повышенного риска развития заболевания 
у обоих сыновей, показана предрасположен-
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ность к развитию такого острого фенотипа за-
болевания, как синдром Лефгрена, для которого 
чаще характерна склонность к благоприятному 
течению и самопроизвольной регрессии, не тре-
бующей назначения базисной терапии. Одновре-
менно у обоих братьев назначение рекомендо-
ванных нестероидных противовоспалительных 

препаратов не привело к снижению активности 
заболевания и регрессирующему течению, а 
потребовало назначения системных глюкокор-
тикостероидов в связи с высокой активностью 
заболевания, выраженностью клинических про-
явлений и нарушением качества жизни.
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FAMILY SARCOIDOSIS CASE REPORT
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Sarcoidosis is a multisystemic disease with the formation of granulomas in different organs. The impact of 
environmental factors on a genetically predisposed organism leads to the development of the disease. Candidate genes 
for determining the phenotype of the disease have been identified. The identification of family sarcoidosis cases confirms 
the role of genetic factors. Family relative risks and clinical phenotypes may differ between ethnic groups and require 
further studies. The presented clinical case draws attention for proper history taking to clarify the family predisposition 
for disease, to analyze family medical records, to perform high-resolution computed tomography in patients. This 
algorithm can help to identify pathological changes. Every case requires morphological confirmation of the diagnosis. 
The case is discussed from the standpoint of personalized medicine and up-to-date clinical recommendations.
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