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Резюме

Болезнь Уиппла представляет инфекционное, системное и рецидивирующее заболевание, вызываемое грамположитель-
ной бактерией Tropheryma whipplei. Заболевание протекает с гетерогенной клинической картиной, представляющей 
сложности своевременной диагностики и при отсутствии антибактериальной терапии может привести к летальному 
исходу. Данный обзор посвящен вопросам этиологии, патогенеза, эпидемиологии, клинической картины, современной 
диагностике и терапии болезни Уиппла.
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Summary

Whipple’s disease is an infectious, systemic and recurrent disease caused by the gram-positive bacterium Tropheryma whipplei. 
The disease proceeds with a heterogeneous clinical picture, presenting diffi  culties of timely diagnosis and in the absence of 
antibacterial therapy can lethal outcome. This review is devoted to the etiology, pathogenesis, epidemiology, clinical picture, 
modern diagnosis and therapy of Whipple’s disease.
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Введение

Болезнь Уиппла (БУ) – инфекционное, систем-
ное и рецидивирующее заболевание, вызывае-
мое грамположительной бактерией Tropheryma 
whipplei (TW). При БУ поражаются все орга-
ны, но преимущественно двенадцатиперстная 
кишка (ДПК), сердце, головной мозг и суставы. 
Заболевание протекает с гетерогенной клини-
ческой картиной, представляющей сложности 
своевременной диагностики и при отсутствии 
антибактериальной терапии (АБТ) может приве-
сти к летальному исходу [1].

В 1907 г. американский врач, патологоанатом 
Джордж Хойт Уиппл впервые описал заболевание, 
которое носит его имя. Он провел патологоана-
томическое вскрытие 36-летнего пациента, кото-
рый был врачом и у которого в течение пяти лет 
отмечались постепенная потеря веса, полиартрит, 
диарея со стеатореей. Дж. Уиппл назвал заболе-
вание «интерстициальной липодистрофией» как 
проявление нарушения липидного обмена, т. к. 
при аутопсии обнаружил полисерозит, поражение 

аортального клапана, лимфаденопатию мезенте-
риальных лимфатических узлов (ЛУ), а при мор-
фологическом исследовании- инфильтрацию ли-
пидами и «окрашенные серебром палочковидные 
организмы, очень напоминающие туберкулезную 
палочку» в вакуолях макрофагов в ЛУ слизистой 
оболочке (СО) кишечника [2]. Black- Schaffer В. 
[3] в 1949 г. применил кислоту- Шиффа (PAS) для 
окраски включений в макрофагах, полученных из 
ткани кишечника и мезентериальных ЛУ у боль-
ных с БУ- основной гистопатологический крите-
рий БУ. Первое предположение об инфекционной 
этиологии заболевания появилось в 1952 г., когда 
было сообщено об успешном лечении хлорамфе-
николом [4]. В 1960 г. при электронной микро-
скопии (ЭМ) в собственной пластинке кишеч-
ника больных БУ были обнаружены свободные 
палочковидные тельца, которые первоначально 
относились к вирусоподобным [5]. С помощью 
ПЦР-амплификации была обнаружена РНК бак-
терии у пациентов БУ [6].

Этиология

Tropheryma whipplei (TW, от греч. trophe – пи-
тание, eryma – барьер т. е. вызывающий мальаб-
сорбцию)- грамположительная бактерия из 
группы актиномицетов, длиной до 2 мм, ди-
аметром 0,25–0,5  мм. TW- единственная из-
вестная бактерия с редуцированным геномом 

(<1 Мбит/с). Ее геном был полностью секвени-
рован (инвентарный номер GenBank NC_004572) 
[7]. TW имеет свое образную трехслойную мем-
брану, которая отсутствует у других грамполо-
жительных бактерий [7]. Возбудитель не растет 
in vitro в культурах, т. к. деление клетки около 
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18 дней с ростом культуры клеток до 30 дней [8]. 
Поэтому культуральный метод для диагностики 
БУ не используется. TW- была культивирована in 

vitro с использованием клеточных линий фи бро-
бластов человека и ее штамм получил название 
Twist- Marseille [9].

Эпидемиология

Распространенность БУ остается неясной. В ме-
дицинской литературе имеется более 1000 опи-
санных клинических случаев. В ранних работах 
авторы опирались на данные 1987 г, полученные 
Dobbins W. O. [1]. Ежегодная заболеваемость по 
данным исследования биоптатов ДПК состав-
ляла около 12 новых случаев во всем мире на 
основании классической формы БУ. Внедрение 
ПЦР-тестирования с 1991 г. позволило чаще вы-
являть данное заболевание. Среди заболевших 
БУ преобладают лица европеоидной расы, что 
возможно связано с большей доступностью ме-
дицинской помощи в странах Европы и Америки. 
Ранее заболеваемость оценивалась как 1: 1 000 000 
[10]. В 2015 г. распространенность БУ на северо- 
западе Италии составила 3:1 000 000 [11], а по 
национальным данным США за 2012–2017 гг. – 
9,8:1 000 000 [12]. БУ редко встречается в азиат-
ских странах, так в Японии описано 12 случаев 
за период 1970–2016 гг. [13]. Распространённость 
БУ в России неизвестна. За период с 2010–2023 гг. 
по данным научной электронной библиотеки 
РИНЦ было опубликовано 15 случаев диагно-
стированной БУ, один из которых посмертно. Мы 
имеем опыт наблюдения за двумя пациентами 
с 2017 г. в стадии стойкой ремиссии [14,15]. Ранее 
считалось, что мужчины болеют чаще в 4 раза, 
чем женщины. Проведенные в  США исследо-
вания показали отсутствие гендерных разли-

чий [12]. БУ может поражать людей всех возрас-
тов. Внедрение ПЦР способствовало диагностике 
относительно большого числа бессимптомных 
носителей TW и  составило в  Европе 12–25% 
среди жителей сельской местности, фермеров, 
работников очистных сооружений, бездомных 
и ВИЧ-инфицированных, т. к. как микроорганизм 
обитает в почве [16, 17]. В странах Азии и Африке 
носительство TW среди детей составляло 75% 
в Сенегале и 48% в Лаосе- 48%, что свидетель-
ствует о том, что заражение происходит в детском 
возрасте [18, 19]. Родственники больных хрони-
ческой БУ могут быть носителями TW [20], так 
у них образцы слюны и кала ПЦР были положи-
тельными в 80% и 20% случаев соответственно. 
Это свидетельствует о орально- оральном или 
фекально- оральном пути заражения. Есть косвен-
ные доказательства воздушно- капельного пути 
заражения, т. к. TW выявлена в образцах бронхо-
альвеолярной жидкости у больных с пневмонией 
[21]. Имеются данные о генетической предраспо-
ложенности к БУ, например, у лиц с гаплотипом 
HLA DRB1*13 и/или DQB1*06, которые являются 
важными факторами в формировании иммунных 
ответов [16]. Имеется случай семейного характера 
заболевания, когда четыре члена французской 
семьи страдали БУ в связи с наличием редкой му-
тации гена, кодирующего белок, называемый ре-
гуляторным фактором интерферона 4 (IRF4) [22].

Патогенез

В патогенезе БУ имеет значение как свой ство само-
го возбудителя, так неадекватный ответ иммунной 
системы. Внешний слой TW напоминает плазмати-
ческую мембрану и при внутриклеточном распо-
ложении бактерии имеет происхождения хозяина, 
что объясняет неспособность организма человека 
иметь адекватный гуморальный ответ на инфек-
цию [7]. При наличии полностью функционального 
иммунитета бактерия может быть элиминирова-
на или ограничивается бессимптомной колони-
зацией ЖКТ [20]. Гликопротеины TW содержат 
глюкозу, маннозу, фукозу, β-галактозу и сиаловую 
кислоту. Масс-спектрометрическим методом уста-
новлено, что эти гликопротеины TW связанны 
с мембраной и определяют вирулентность воз-
будителя. Большинство из этих гликопротеинов 
сильно сиалилированы и N-гликозилированы, что 
делает бактерии положительными для окрашива-
ния PAS [23]. Некоторые гликопротеины богаты 
поли- N-ацетиллактозамином (Poly- LacNAc) и свя-
зываются с галектинами Gal-1 и Gal-3. Галектины 
Gal-1 прототипа (14,5 кДа) и Gal-3 химерного типа 
(26 кДа) высоко экспрессируются и секретируются 
иммунными клетками, в частности миелоидного 
ряда, для осуществления миграции, пролифе-

рации, адгезии и передачи сигналов [24]. При БУ 
Gal-1 и Gal-3 связывают бактериальные глико-
протеины и усиливают проникновение бактерий 
в клетки, а дефицит Gal-3 значительно снижает 
поглощение TW макрофагами [26]. Бактерия фа-
гоцитируется макрофагами СО тонкой кишки, 
которые мигрируют в подслизистый слой [27]. 
Далее возбудитель размножается в макрофагах 
и вызывает снижение экспрессии CD11b, кото-
рый отвечает за созревание лизосом в макрофагах 
и опосредует внутриклеточную деградацию бак-
терий [26–28]. При БУ возрастает экспрессия IL-10, 
IL-16, снижается IFN-γ и IL-12, что приводит к не-
адекватной презентации антигена и препятствует 
стимуляции Th 1-клеток, вызывая размножение 
и системное распространение TW [10]. Уровень 
IgG и IgM у больных БУ низкий, что свидетель-
ствует о неадекватном гуморальном ответе [26].
TW распространяются лимфогенно, а также ге-
матогенно с помощью портального кровообра-
щения, поражая практически все органы [10, 27]. 
В патогенезе БУ играет роль повышенной эпители-
альной проницаемости СО ДПК в формировании 
микробной транслокации. Высокие уровни липо-
полисахаридов (ЛПС), растворимого CD14 (sCD14) 
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и ЛПС-связывающего белка (LBP) в сыворотке 
крови в сочетании с низкими титрами ядерных 
антител к эндотоксину (EndoCAb) свидетельство-
вали о наличии микробной транслокации, особен-

но выраженной, при развитии  воспалительного 
синдрома восстановления иммунитета (ВСВИ), 
который развивается на фоне антибактериальной 
терапии (АБТ) [30].

Клиническая картина

Болезнь Уиппла характеризуется полиорганным 
поражением, гетерогенной клинической карти-
ной, затрудняющих диагностику [31]. Выделяют 
классическую БУ (КБУ), острую (гастроэнтерит, 
пневмония, бактериемия) и локальную (энце-
фалит, TW-эндокардит, артрит и пр.) [21, 32, 33]. 
Dolmans R. A.V. с соавт. [31] классифицировал БУ 
на общие симптомы заболевания, кишечные и вне-
кишечные проявления. Общими симптомами со 
стороны ЖКТ являются: потеря массы тела (80–
93%), диарея (70–85%) и боль в животе (23–90%). 
Реже – мезентериальный лимфаденит, гематохезия, 
мальабсорбция. Частыми внекишечными прояв-
лениями являются артралгия/артрит (70–90%), 
анемия (75–90%), субфебрильная перемежающаяся 
лихорадка (40–60%), лимфаденопатия (40–60%) 
и гиперпигментация (40–60%) [31, 34].

Классическое течение БУ включает раннюю, 
среднюю и позднюю фазы. Ранняя (продромаль-
ная) фаза длится менее 6 лет, характеризуется 
перемежающейся артралгией/серонегативным 
артритом в 80% случаев, лихорадкой, повышением 
СРБ. Средняя фаза продолжается 6–8 лет, харак-
теризуется диареей, мальабсорбцией, потерей 
веса и болью в животе. Поздняя фаза развивается 
через 8 лет, когда преобладают неврологические 
симптомы [36]. В ретроспективном многоцен-
тровом национальном исследовании Франции 
с 2010–2020 гг. проведен анализ основных ревма-
тологических проявлений БУ [37]. При БУ типичен 
олиго/полиартрит преимущественно крупных 
суставов (колени, запястья и лодыжки) в 80% слу-
чаев в течение 6,7 лет до постановки диагноза. 
Половина пациентов имели системные симпто-
мы (утомляемость, ночная потливость), повы-
шение СРБ, что объясняло ошибочный диагноз 
ревматоидного артрита. [37]. ПЦР синовиальной 
жидкости был положительным у 85% пациен-
тов [35]. БУ может имитировать палиндромный 
ревматизм клиникой инфекционного артрита 
[34, 37]. Ревматологическими проявлениями БУ 
могут быть хронический бурсит и теносиновит, 
не поддающиеся терапии метотрексатом и эта-
нерцептом [38]. У некоторых пациентов с БУ были 
в боли в нижней части спины за счет спондило-
артропатии (СА) [39], при этом возможно раз-
витие анкилозирующего спондилита и реактив-
ного артрита при БУ [39, 40]. Локальный артрит 
Уиппла диагностируется по положительной ПЦР 
в синовиальной жидкости и/или в образце сино-
виальной оболочки сустава. У пациентов были 
выявлены анемия, поликлональная гипергамма-
глобулинемия, редко- ревматоидный фактор [35]. 
Нестероидные противоревматические препара-
ты малоэффективны, а терапия ингибиторами 
ФНО-α (этанерцепт, инфликсимаб, адалимумаб, 
цертолизумаб и голимумаб) способствуют ре-

пликации TW, усугубляют течение заболевания 
и облегчают постановку диагноза БУ [41].

Желудочно- кишечные симптомы возникают 
в развёрнутую стадию БУ. Больных беспокоит 
диарея (60–85%), схваткообразная абдоминаль-
ная боль (60–81%), прогрессирующая потеря веса 
вплоть до кахексии (79–93%), анорексия, признаки 
синдрома мальабсорбции, в 20–30%- скрытые ки-
шечные кровотечения [31, 42, 43]. Гепатобилиарные 
проявления БУ отмечаются редко в виде боли 
в правом подреберье, гепатоспленомегалии, асци-
та, желтухи, обнаружение PAS-позитивных клеток 
в портальных и перипортальных пространствах 
[44]. При диарее описаны случаи ошибочной ди-
агностики ВЗК, которые приводили к резкому 
прогрессированию БУ на фоне иммуносупрес-
сивной терапии с угрозой летального исхода [45]. 
Поражение пищевода и желудка в доступной ли-
тературе мы не встретили.

Неврологические проявления БУ могут быть 
проявлением классической БУ, рецидива при 
ранее леченной БУ и изолированной инфекции 
ЦНС [31, 46]. Симптомы поражения ЦНС и пе-
риферической нервной системы и включают гла-
зодвигательные синдромы, мозжечковую атаксию, 
судорожный синдром, экстрапирамидные нару-
шения, гиперсомнию, психические расстройства, 
когнитивные нарушения вплоть до деменции, 
асептический менингит [47–49]. Для БУ со стороны 
ЦНС патогномоничными считают миоклонии – 
синхронные сокращения жевательных мышц (oc-
ulomasticatory myorhytmia) или лицевых мышц 
(oculofaciosceletal myorhytmia) [48]. В 2022 году 
систематический обзор включил 35 случаев изоли-
рованного поражения ЦНС, требующие исключе-
ния объемного образования головного мозга по КТ. 
Диагноз БУ был подтверждён морфологическими 
исследованиями биоптатов головного мозга [49].

Поражение сердечно- сосудистой системы при 
БУ встречаются от 50% до 75% случаев. У 25% 
больных выслушивался систолический шум на 
верхушке, у 10%- шум трения перикарда; нару-
шения проводимости, застойная сердечная не-
достаточность развиваются у 10% пациентов [31]. 
В систематическом обзоре за период с 1999 по 
2016 год обобщены данные о 169 случаях TW-
эндокардита [50]. TW-эндокардит оказался на 4-м 
месте после типичных бактериальных, что со-
ставило более 30% от общего числа эндокардитов 
[51]. Трудность диагностики данного заболевания 
заключается в том, что у пациентов нет классиче-
ских признаков эндокардита по критериям Дьюка; 
имеется отрицательная гемокультура, т. к. TW 
плохо культивируется; ПЦР крови положите-
лен только у трети больных. Данный эндокардит 
можно заподозрить у белых мужчин в возрасте 
50 лет с симптомами сердечной недостаточности, 
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разрушением сердечного клапана, острого ише-
мического инсульта. Диагноз верифицируется 
гистологически или по ПЦР в ткани клапана 
[50–52], причем в ряде случаев TW располагалась 
внеклеточно в вегетациях и в клапанах [53]. При 
TW-эндокардите наиболее часто поражался аор-
тальный клапан (43%), реже- митральный (33, 20%) 
и трикуспидальный (6, 3%), что нередко требовало 
протезирования клапанов [50, 53]. В 2019 году 
описан случай изолированного констриктивно-
го перикардита в сочетании с многоклапанным 
панкардитом при БУ [54].

Кожные поражения при БУ включают гипер-
пигментацию, узловатую эритему, панникулит, 
подкожные узелки с типичными изменениями 
в биоптатах кожи [55, 56]. Гиперпигментация ску-
ловой и орбитальной областей, гиперкератоз, пур-
пура, глоссит, хейлит, гингивит могут возникать 

вторично из-за дефицита микронутриентов [31, 48]. 
Офтальмологические проявления БУ протекают 
с клиникой увеита, ретинита, неврита зрительного 
нерва, изменениями эпителия хрусталика [57], дву-
стороннего миозита глазодвигательных мышц [58].

Поражение органов дыхания отмечено в 13–14% 
случаев в виде кашля, одышки, плевральной боли, 
выпота в плевральную полость, легочной гипер-
тензии [31, 59]. Редко TW может вызывать пнев-
монию [21, 31]. В 2021 г. описан первый случай БУ, 
которая привела к тяжелой пневмонии и ослож-
нилась инфекцией A. baumannii во время лечения. 
TW был секвенирован из материала, полученного 
при проведении бронхо- альвеолярного лаважа 
[60]. При БУ описаны случаи спонтанного тром-
боза подвздошно- бедренной вены, возникшие 
за счет тромбофилического состояния на фоне 
хронического воспаления [61].  

Диагностика

Без своевременного лечения заболевание постепен-
но прогрессирует, возникает стойкая фебрильная 
лихорадка с ознобом и последующим профузным 
потоотделением; тяжелым истощающим синдро-
мом со значительной потерей веса, усталостью, 
слабостью, атрофией мышц и потерей аппетита. 
Наличие мезентериального лимфаденита требу-
ет исключения иерсиниоза, туберкулеза, лимфо-
пролиферативных заболеваний/лимфомы, ВИЧ-
инфекции [31, 62].

В клинической практике при подозрении на БУ 
первым диагностическим шагом является прове-
дение эндоскопического исследования (ЭФГДС) 
с гистологическим изучением СО тонкого кишеч-
ника. При ЭФГДС выявляется бледно- розовая СО 
ДПК и/или тощей кишки с диффузной лимфанги-
эктазией. При применении эндоскопии высокого 
разрешения и узкоспектральных режимов можно 
определить, что ворсинки отечны, булавовидно 
утолщены на концах, с белесоватыми включени-
ями [13]. Диагностика БУ основана на выявлении 
в lamina propria биоптатов СО тонкого кишечника, 
периферических или брыжеечных лимфатических 
узлов, печени, селезенки, сердечных клапанов, моз-
говой ткани, стекловидного тела, синовиальной 
оболочки PAS– положительных «пенистых» ма-
крофагов: лизосомального материала распада бак-
терий, фагоцитированных макрофагами. Данные 
макрофаги не являются специфичным призна-
ком БУ и могут наблюдаться и при других кишеч-
ных инфекциях (Mycobacterium avium complex, 
Rhodococcus.sp., Bacillus cereus, Corynebacterium 
spp. и Histoplasma spp. [31, 63].   А. Herbay и др. на 
126 биоптатах от 48 пациентов с БУ выделил 4 фе-
нотипа PAS-положительных макрофагов в СО, что 
позволило косвенно судить об эффективности 
проводимой антибактериальной терапии (АБТ) 
[64]. Так, PAS-положительные макрофаги 1 подтипа 
свидетельствуют о наличии жизнеспособных вну-
триклеточных бактерий, присутствующих до нача-
ла АБТ. Успешное лечение характеризуются про-
грессирующим уменьшением цитоплазматической 

зернистости и интенсивности PAS-окрашивания, 
характерны макрофаги 2  типа. Примерно че-
рез 1 год терапии 3 тип макрофагов преоблада-
ет в слизистой оболочке кишечника Макрофаги 
3–4 типа, имеющие пенистую, слабо PAS- поло-
жительную окраску или отсутствие изменений 
в цитоплазме косвенно свидетельствуют о начале 
гистологической ремиссии [65]. Наличие PAS по-
ложительного вещества в макрофагах, несмотря 
на успешное клиническое лечение, подтверждает 
гипотезу о наличии местного иммунодефицита 
для развития БУ [31, 66]. При проведении ЭМ воз-
будитель хорошо визуализируется на различных 
стадиях деградации во внеклеточном простран-
ствах и в макрофагах пациентов БУ [31]. Однако 
данный метод сложный, дорогостоящий и  не 
доступен для клинического применения. Более 
точным методом диагностики является ПЦР -об-
наружение специфической 16SрРНК бактерии, им-
муногистохимического окрашивания антителами 
к TW. Метод флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH) полезен для обнаружения и подтверждения 
присутствия T. whipplei во внекишечных тканях 
и в PAS-положительных образцах биопсии тонкой 
кишки [31]. Выявление TW с помощью ПЦР в моче 
рекомендовано при внекишечных проявлениях 
для постановки первоначального диагноза БУ [67, 
68]. Однако, в РФ данный метод не доступен для 
диагностики БУ. Лабораторные проявления БУ 
характеризуются наличием анемии (90%), ней-
трофилии (у 1/3 пациентов), эозинофилии (редко), 
тромбоцитоза, редко тромбоцитопении, ускорен-
ного СОЭ. В биохимическом анализе крови (БАК): 
повышение СРБ, снижение железа, фолиевой кис-
лоты, альбумина, холестерина. Могут выявляться 
лабораторные маркеры мальабсорбции (снижение 
общего количества лимфоцитов, низкий сыворо-
точный альбумин, преальбумин и трансферрин) 
[14, 31].  УЗИ и КТ органов грудной клетки и брюш-
ной полости позволяет обнаружить увеличенные 
забрюшинные, медиастинальные, мезентериаль-
ные ЛУ, утолщение стенки кишечника [69].
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Принципы лечения и профилактики

Основной целью лечения БУ является эрадикация 
TW с использованием антибиотиков проникаю-
щих через гемато- энцефалический барьер из-за 
возможности поражения ЦНС. Не существуют 
единые клинические рекомендации по лечению 
БУ. В литературе для лечения БУ применяли пе-
нициллин, стрептомицин, ампициллин, амокси-
циллин, цефтриаксон, гентамицин, тетрациклин, 
доксициклин, сульфаниламиды, триметоприм, 
триметоприм/сульфаметоксазол (TMP-SMX), эри-
тромицин, неомицин, рифампицин плюс другие 
антибиотики и салицилазосульфапиридин [31] 
Для индукционной терапии большинство авторов 
рекомендует назначить сроком на 14 дней цефтри-
аксон (2 г/сутки однократно внутривенно) или 
пенициллин по 2 млн. ЕД единиц каждые 4 часа, 
или меропенем при аллергии к пенициллинам 
(1 г 3 раза в сутки внутривенно). Далее переходят 
на поддерживающую терапию котримоксазолом 
(80 мг триметоприма/400 мгсульфаметоксазола 
(TMP-SMX) по 2 таблетки 2 раза в день внутрь в те-
чение года. Альтернативой TMP-SMX при его не-
переносимости является доксициклин (200 мг/сут 
внутрь) и гидроксихлорохин (200 мг три раза в день 
внутрь) в течение одного года, а далее постоянный 
прием доксициклина из-за риска рецидива БУ [31, 
70]. Гидроксихлорохин вызывает подщелачивание 
вакуолей, что приводит к усилению бактерицидной 
активности доксициклина в отношении некоторых 
внутриклеточных патогенов, включая TW. При 
лечении БУ применялся и хлорохин [71]. Диарея 
и лихорадка обычно исчезают в течение 1 недели 
терапии, в то время как другие симптомы редуци-
руются через 2–4 недели. Лабораторные показатели 
нормализуются часто в течение 6–18 мес. Биопсию 
кишечника целесообразно проводить у пациентов 
с желудочно- кишечными проявлениями непосред-
ственно перед прекращением лечения антибиоти-
ками (например, через год приема антибиотиков). 
PAS-позитивные макрофаги могут обнаруживать-
ся у большинства пациентов в течение многих лет, 
хотя отмечается их уменьшение при контрольных 
биопсиях [59].

Отсутствуют исследования о надлежащей про-
должительности лечения антибиотиками. Средняя 
продолжительность лечения составила 1,04 года 
(7,9–24 мес.). Удлинение сроков лечение отмечено 
у пациентов при TW- эндокардите после замены 
аортального клапана механическим протезом. 
Описана терапия цефалоспоринами в течение 3 
недель, затем доксициклином, TMP-SMX и гидрок-
сихлорохином в течение 1,5 лет, а затем 6 месяцев 
TMP-SMX. Рецидив возник через 1,5 года в виде 
тяжелой острой аортальной недостаточности, что 
привело к повторной замене клапана и длительному 
курсу терапии доксициклином и сульфадиазином 
[21]. В литературе есть сообщение о 14 случаях ре-
зистентности к TMP-SMX, из-за обнаруженной 
у TW мутации в положении N4S гена, кодирующе-
го дигидроптероатсинтазу (DHPS), мишень SMX 
[72]. У пациентов с непереносимостью цефтриак-
сона в качестве альтернативы можно использо-

вать меропенем, а у пациентов с непереносимостью 
TMP-SMX можно использовать доксициклин [71]. 
В 2021 году описан первый случай БУ успешно вы-
леченный длительным парентеральным введением 
тигециклина при резистентности к TMP-SMX. У 42- 
летней пациентки с КБУ на 8-й день антимикробной 
терапии в/в (меропенем 1 г 3 раза в сутки и ванко-
мицин 1 г 2 раза в сутки) появились сухой кашель, 
одышка, лихорадка. После замены на TMP-SMX 
симптомы не купировались, поэтому была прове-
дена терапия тигециклином в дозе 100 мг в течение 
45 дней с последующим приемом доксициклина 
вместе с гидроксихлорохином в дозе 200 мг в тече-
ние одного года, а затем только доксициклин [72].

Наиболее частыми и тяжелыми осложнениями 
при лечении БУ является воспалительный синдром 
восстановления иммунитета (ВСВИ), который был 
впервые описан у ВИЧ-инфицированных после 
начала антиретровирусной терапии, а позднее на-
блюдался у больных лепрой и туберкулезом. На 
фоне АБТ появлялись лихорадка, артрит, плеврит, 
узловатая эритема, орбитопатия, перфорация тон-
кой кишки и гипоталамический синдром. Терапия 
преднизолоном в дозе 1,5 мг/кг/день приводит к бы-
строму облегчению симптомов ВСВИ [30, 73]. Ко 
второй группе пациентов, получающих пользу от 
лечения ГКС, относятся случаи с тяжелыми пора-
жениями ЦНС и поражениями головного мозга [49].

До сих пор нет критериев выздоровления после 
терапии БУ. Морфологическая характеристика 
может быть не информативной, особенно, в случае 
внекишечных проявлений. ПЦР-отрицательные 
пациенты могут давать рецидивы, т. к. биопленки 
могут препятствовать обнаружению низкой бакте-
риальной нагрузки после антимикробной терапии 
[31]. Пациентов следует наблюдать в течение не 
менее 10 лет, а возможно и пожизненно, т. к. у мно-
гих развиваются поздние рецидивы, которые часто 
протекают с поражением ЦНС. В 2021 году начата 
работа по созданию вакцины против Tropheryma 
whipplei. На основе анализа протеома TW был 
выделен VLMVSAFPL и IRYLAALHL, взаимодей-
ствующие с 4 и 6 аллелями HLA DRB1 MHC класса 
II соответственно. Эпитоп VLMVSAFPL являет-
ся частью бета-субъединицы ДНК-управляемой 
РНК-полимеразы, а эпитоп IRYLAALHL является 
частью мембранной протеининсертазы YidC этой 
бактерии [27]. Внедрение вакцины в клиническую 
практику позволит проводить профилактитику 
данного заболевания у декритированных лиц и со-
кратить новые случаи болезни БУ.

Таким образом, за последнее десятилетие 
знания об инфекции T. whipplei значительно 
расширись. ПЦР-диагностика показала, что БУ 
и TW-носительство встречаются чаще, чем пред-
полагалось изначально. Однако остается еще много 
вопросов, на которые нужно ответить, поскольку 
диагностика и лечение основаны на исследованиях 
с относительно небольшим числом пациентов. Не 
решенными являются вопросы выбора антибио-
тика, длительности лечения, критериев выздоров-
ления, риска рецидива, вакцинопрофилактики.
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