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Резюме

В статье представлен клинический случай сочетанного поражения печени у пожилого больного. С одной сторо-
ны, монохимиотерапия цитостатиками по поводу истинной полицитемии (эритремии) стала вероятной причиной 
поражения печени по типу деструктивного холангита, а, возможно и спровоцировала развитие АМАМ2-позитивно-
го первичного билиарного цирроза. С другой стороны, на фоне субкомпенсации основного заболевания возникли 
трудности с верификацией генеза быстро развившейся портальной гипертензии.

Ключевые слова: полицитемия, эритремия, деструктивный холангит, лекарственный гепатит.

Summary

The article presents a clinical case of combined liver damage in an elderly patient. On the one hand, monochemotherapy 
with cytostatics for true polycythemia (erythremia) became a probable cause of liver damage by the type of destructive 
cholangitis, and possibly provoked the development of AMAM2-positive primary biliary cirrhosis. On the other hand, on 
the background of subcompensation of the underlying disease, diffi  culties arose with verifi cation of the Genesis of rapidly 
developed portal hypertension.

Keywords: polycythemia, erythremia, destructive cholangitis, the hepatitis induced by drug intake.
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Истинная полицитемия (ИП) (синоним – эри-
тремия) является редким (орфанным), но часто 
встречающимся в пожилом возрасте, заболеванием. 
История изучения данной патологии берет начало 
в XIX веке. В 1892 г. Louis Henri Vaquez, занимаю-
щийся изучением болезней сердца, описал форму 
цианоза с постоянным эритроцитозом [1], а в 1903 г. 
было высказано предположение, что причиной 
этого состояния является повышение активности 
костного мозга [2]. В 1951 г. William Dameshek вы-
делил группу миелопролиферативных заболева-
ний со сходным патогенезом, которая включала 
и эритремию с классическим исходом патологии 
в миелофиброз [3]. В 1967 г. была создана Исследо-
вательская группа по изучению истинной полици-
темии (PVSG) [4], а открытие в 2005 г. роли мутации 

JAK2V617F в патогенезе миелопролиферативных 
новообразований [5, 6, 7] создало возможность 
уточнения критериев диагноза ИП экспертной 
группой Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) в 2000 и 2008 годах [8, 9].

В рутинной клинической практике врачи тера-
певты, семейные врачи, геронтологи редко стал-
киваются с данной патологией, поскольку этими 
пациентами занимаются онкологи и гематологи. 
Мы предлагаем вниманию читателя клинический 
случай трудного дифференциального диагноза 
сочетанного повреждения печени у пожилого боль-
ного.

Больной К., 1939 г. р., впервые поступил в от-
деление хронических заболеваний печени № 1 
ЦНИИ гастроэнтерологии ДЗ г. Москвы в мае 
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2012 г. Основная жалоба – выраженный кожный 
зуд, интенсивно снижающий качество жизни и не 
купируемый проводимыми по месту жительства 
мероприятиями. Из анамнеза известно, что в 2008 г 
по поводу отклонений в клиническом анализе кро-
ви был обследован в гематологическом стационаре, 
по результатам трепанобиопсии диагностировали 
эритремию. Получал химиотерапию в течении по-
лутора лет (до осени 2010 г), названия препаратов 
и дозы не помнит, медицинской документации на 
руках нет. Осенью 2010 г на фоне специфического 
лечения впервые выявили изменения в биохими-
ческом анализе крови, что было расценено как 
лекарственный гепатит, лечился в гастроэнтеро-
логическом отделении по месту жительства (ме-
дицинской документации нет) без выраженного 
эффекта. После выписки постепенно появился 
кожный зуд с тенденцией к быстрому нарастанию 
его интенсивности. В этот период специфическое 
лечение по поводу эритремии получал не постоян-
но. В феврале-марте 2011 г был повторно госпита-
лизирован в отделение гастроэнтерологии по месту 
жительства. В анализах крови отмечали цитолиз 
и холестаз с тенденцией к росту (АЛТ 265→333 ед/л, 
АСТ 124→254 ед/л, ЩФ 126→1994 ед/л, ГГТП 140 
ед/л, общий билирубин 17→36,4 мкмоль/л). В общем 
анализе крови – лейкоцитоз до 18,7X109, п/я 7%, 
гемоглобин 156 г/л, тромбоциты 588 тыс.; маркёры 
вирусных гепатитов В и С не обнаружены. При УЗИ 
органов брюшной полости выявлены диффузные 
изменения печени без увеличения ее размеров. 
Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) выявила эн-
доскопические признаки хронического гастродуо-
денита. Проконсультирован дерматологом в связи 
с появлением на коже крупнопапулезной зудящей 
сыпи, данных за кожное заболевание не выявлено. 
Дважды проведен плазмаферез, что дало времен-
ное уменьшение кожного зуда. Проводили лечение 
препаратами: эссенциале, гепа-мерц, мезим форте, 
супрастин. В связи с неэффективностью лечения 
начато лечение преднизолоном в дозе 30 мг/сутки 
с постепенным снижением дозы (продолжал после 
выписки до конца апреля). Диагноз при выписке – 
«хронический гепатит средней степени активности 
неуточнённого генеза (лекарственный?)». После 
выписки на фоне периодического приема гепа-
топротекторных препаратов и отсутствия специ-
фического лечения по поводу эритремии отмечал 
постепенное нарастание кожного зуда. В последние 
3–4 дня до госпитализации в ЦНИИГ отметил 
посветление кала и потемнение мочи при сохра-
ненном аппетите и отсутствии болей в животе 
и лихорадки. Необходимо отметить, что во время 
неоднократных обследований и госпитализаций по 
месту жительства больной, не смотря на наличие 
подтвержденного гематологического диагноза, не 
получал регулярно специфического лечения и не 
был повторно проконсультирован гематологом. 
Между тем, клиническая симптоматика у данного 
пациента не должна была расцениваться только 
как лекарственный гепатит без учета течения ос-
новного заболевания.

Известно, что в патогенезе эритремии основную 
роль играет клональный миелопролиферативный 
процесс злокачественной трансформации в ранних 

гемопоэтических предшественниках с последую-
щей соматической мутацией в гене янускиназы ре-
цепторов цитокинов [10]. Развивающаяся при этом 
повышенная пролиферация миелоидных ростков 
кроветворения (преимущественно эритроцитар-
ного) постепенно приводит к развитию очагов экс-
трамедуллярного кроветворения и высокому риску 
тромбозов и тромбоэмболий. На фоне длительной 
пролиферации патологических гемопоэтических 
клеток развивается вторичный постполицитеми-
ческий миелофиброз как результат замещения 
активных клеток костного мозга коллагеновыми 
волокнами. У части больных возможно дальнейшее 
прогрессирование болезни вплоть до фазы бласт-
ной трансформации.

Основная клиническая симптоматика эритре-
мии обусловлена проявлениями полнокровия 
(т. н. плеторы), нарушениями микроциркуляции 
и тромбозами.

Среди наиболее частых симптомов заболевания 
необходимо выделить [10]:
• Расширение подкожных вен и изменение цвета 

кожи. Кожа приобретает красно-вишнёвый цвет, 
особенно выраженный на лице, шее, кистях, 
язык и губы имеют характерный синевато-крас-
ный (багровый) цвет, изменён цвет мягкого нёба 
при сохранении обычной окраски твердого нёба 
(т. н. симптом Купермана), конъюнктива гипе-
ремирована.

• Головная боль, нарушение концентрации вни-
мания, головокружения, слабость и  другие 
проявления нарушения цереброваскулярной 
микроциркуляции, усиливающиеся в жаркую 
погоду и при физической нагрузке, а также при 
обезвоживании.

• Повышение артериального давления, манифе-
стация или ухудшение течения уже имеющейся 
кардиальной патологии (гипертоническая бо-
лезнь, ишемическая болезнь сердца).

• Кожный зуд – является характерным признаком 
ИП и наблюдается у значительной части больных 
[11]. Зуд усиливается после купания в теплой 
воде, что, возможно, обусловлено высвобожде-
нием гистамина, серотонина и простагландинов 
[12, 13, 14].

• Эритромелалгии – нестерпимые жгучие боли 
в кончиках пальцев рук и ног, сопровождающие-
ся покраснением кожи и появлением багровых 
цианозных пятен. В основе симптома – образо-
вание микротромбов в капиллярах, как след-
ствие нарушения микроциркуляции на фоне 
повышенного гематокрита и количества тром-
боцитов [14].

• Артралгии – наблюдаются примерно у  20% 
больных и обусловлены и нарушением микро-
циркуляции из-за увеличения вязкости кро-
ви и вторичной гиперурикемией (в результате 
разрушения избыточного количества клеточ-
ной массы, и, как следствие, повышения обмена 
пуриновых оснований – продуктов деградации 
ДНК). Возможно развитие типичной клиниче-
ской картины подагры с суставными болями, ар-
тритом, мочекаменной болезнью, внесуставным 
отложением мочевой кислоты и формированием 
тофусов.
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• Боли в нижних конечностях. Являются след-
ствием сосудистой недостаточности на фоне 
повышения вязкости крови, снижения скорости 
кровотока и ухудшения течения на этом фоне со-
путствующих сосудистых заболеваний нижних 
конечностей (варикозная болезнь, облитериру-
ющий эндартериит и т. п.).

• Спленомегалия и гепатомегалия. Отличитель-
ным признаком является значительное увели-
чение селезенки, а не печени. В начальной фазе 
эритремии гепатоспленомегалия развивается 
из-за чрезмерного кровенаполнения, а  впо-
следствии – за счет развития очагов экстраме-
дуллярного кроветворения преимущественно 
в селезенке.

• Эрозивно-язвенные поражения желудка и двенад-
цатиперстной кишки на фоне тромбозов мелких 
сосудов и трофических нарушений в слизистой 
оболочке наблюдаются у 10–15% больных [10,15].

• Тромбозы и тромбоэмболии, развивающиеся 
вследствие повышенной вязкости крови, тром-
боцитоза и изменений сосудистой стенки, яв-
ляются основными рисками фатального исхода 
в первые годы заболевания.
Необходимо отметить, что при первичном ос-

мотре в ЦНИИГ состояние пациента расценено 
как удовлетворительное. Отмечались выраженные 
изменения кожных покровов в виде гиперкератоза 
и наличия многочисленных выраженных следов 
расчесов, больше на конечностях (рис. 1). Нельзя 
сказать, что кожа на конечностях, лице и шее была 
типичного для ИП цвета (интенсивно-красной), но 
все же некоторая гиперемия с багровым оттенком 
отмечалась. Типичных изменений окраски языка, 
губ и симптома Купермана не выявлено. На коже 
всего туловища наблюдаются папулезно-пятни-
стые, местами сливающиеся, зудящие высыпания 
(рис. 2). Имеется варикозная болезнь вен нижних 
конечностей без признаков трофических наруше-
ний. При осмотре обращало на себя внимание уве-
личение печени (выступает из-под края реберной 
дуги на 2–3см) и селезенки (выступает на 3–4 см 
из под ребра).

При дополнительном опросе выяснено, что 
острые вирусные гепатиты, оперативные вмеша-
тельства на желчевыводящих путях и гемотранс-
фузии в анамнезе отсутствуют, в течение несколь-
ких лет был донором крови, злоупотребление 
алкоголем категорически отрицает.

Выявлены значительные изменения в лабора-
торных показателях: повышение гемоглобина до 
163 г/л, эритроцитоз до 6,39 X109, тробоцитоз до 
669 тыс., лейкоцитоз до 16,3 X109 без выраженных 
изменений в формуле. Обращали на себя внима-
ние выраженный цитолиз (АЛТ 403,8 ед/л, АСТ 
335,9 ед/л) и холестаз (ЩФ 1021 ед/л, ГГТП 1171 
ед/л), повышение уровня общего билирубина до 
59,3 мкмоль/л. Белково-синтетическая функция 
печени сохранена. Маркёры вирусных гепатитов 
В и С не обнаружены. Неожиданной находкой яви-
лось обнаружение антимитохондриальных антител 
АМАМ2 в диагностическом титре.

При проведении эхографического исследования 
органов брюшной полости выявлено диффузные 
изменения печени и увеличение ее размеров за 

счет обеих долей: толщина левой доли – 98 мм (N до 
60мм), КВР правой доли – 181 мм (N до 150мм), 
толщина правой доли –144 мм (норма до 100 мм). 
Селезенка значительно увеличена: 178 на 65 мм 
(N до 120х60 мм), площадь увеличена до 108,4 кв.см 
(норма до 47 кв.см). Портальная гипертензия выра-
жалась в расширении диаметра воротной вены до 
16 мм и селезеночной вены до 10–11 мм. Кроме этого, 
обнаружен увеличенный лимфатический узел по 
ходу гепатодуоденальной связки, полиповидное 
образование желчного пузыря до 3 мм и билиарный 
сладж с наличием взвеси и осадка. Свободной жид-
кости в брюшной полости не обнаружено.

В связи с выявленными изменениями выполнено 
эндоскопическое УЗИ, которое подтвердило нали-
чие увеличенного лимфатического узла по ходу ге-
патодуоденальной связки, полипа желчного пузы-
ря, билиарного сладжа. Выявлены также признаки 
холангита, хронический холецистит, хронический 
панкреатит. При ЭГДС обнаружены варикозное 
расширение вен пищевода I ст. и признаки хро-
нического гастрита. Колоноскопия органической 
патологии не выявила.

Таким образом, при обследовании были полу-
чены признаки прогрессивно развивающегося 
диффузного поражения печени с выраженным 
холестазом на стадии цирроза. Дифференциаль-
ный диагноз проводили между лекарственным 
поражением печени, первичным билиарным цир-
розом (АМАМ2 – позитивным), первичным скле-
розирующим холангитом. Кроме этого, с учетом 
верифицированного гематологического заболева-
ния и данных исследования периферической крови 
нельзя было исключить формирование вторичного 
цирроза печени на фоне эритремии.

С целью уточнения диагноза выполнена пунк-
ционная биопсия печени, при исследовании гепа-
тобиоптата выявлена морфологическая картина 
деструктивного холангита, выраженная васкуло-
патия с ангиоматозом портальных трактов и ка-
пилляризацией синусоидов (рис. 3, 4, 5, 6). Данную 
гистологическую картину патоморфолог расценил 
как возможно обусловленную приёмом химиоте-
рапевтических препаратов. Однако, нельзя было 
игнорировать и АМАМ2-положительный статус 
больного. В диагностическом алгоритме диагно-
стики первичного билиарного цирроза (ПБЦ) до-
пускается верификация патологии на основании 
характерной клинической картины и наличия ан-
тител АМАМ2 без проведения гистологического 
исследования. Однако, особенностью патологии 
является гендерный состав пациентов: до 95–98% 
больных ПБЦ – женщины. Наличие характерных 
антител у нашего пациента явилось неожиданно-
стью и существовали сомнения в верификации 
ПБЦ на основании только этого иммунологическо-
го маркера. Однако, характерная гистологическая 
картина негнойного деструктивного холангита 
(рис. 3) дополняла имеющиеся диагностические 
критерии и не позволяло исключить АМАМ2-по-
зитивный ПБЦ у пожилого мужчины, причем де-
бют заболевания мог быть связан именно с прие-
мом химиотерапевтических препаратов по поводу 
эритремии [16]. Наряду с этим обращало на себя 
внимание, что имеется очень быстрое развитие 
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и прогрессирование гепатоспленомегалии и пор-
тальной гипертензии (картина цирроза печени 
сформировалась всего за один год, что с большой 
степенью вероятности могло быть обусловлено 
гематологической патологией).

Патогенетическая классификация ИП (эритре-
мии) включает четыре клинические стадии [17, 18]:

I стадия – начальная. Характеризуется гипер-
плазией костного мозга без наличия любых при-
знаков фиброза, при этом в периферической крови 
выявляют преимущественно повышение массы 
циркулирующих эритроцитов. Клинические про-
явления – плетора, акроцианоз, эритромелалгии, 
зуд кожи, преимущественно после водных про-
цедур.

II А стадия – эритремическая (развернутая) без 
миелоидной метаплазии селезенки. Характерна 
тотальная гиперплазия трех миелоидных ростков 
с выраженным мегакариоцитозом, однако, очаги 
экстрамедуллярного кроветворения отсутствуют. 
Гепатоспленомегалия при этом обусловлена секве-
страцией избыточной клеточной массы, а в пери-
ферической крови на фоне эритроцитоза могут 
наблюдаются значимый нейтрофилез, базофилия 
и тромбоцитоз.

II Б стадия – эритремическая (развернутая) 
с миелоидной метаплазией селезенки. В печени 
и селезенке появляются и прогрессивно увеличи-
ваются очаги экстрамедуллярного кроветворения 
на фоне стабильных показателей периферической 
крови или даже некоторого снижения количества 
эритроцитов и тромбоцитов за счет вторичного 
гиперспленизма. В костном мозге появляется и на-
растает фиброз до выраженного ретикулинового 
и очагов коллагенового фиброза.

III стадия – постполицитемического миелофи-
броза (анемическая). Характеризуется нарастанием 
коллагенового фиброза с развитием остеосклероза 
в костном мозге. В клинической картине домини-
руют анемический и геморрагический синдромы 
за счет прогрессирующей депрессии миелопоэ-
за, присоединяются инфекционные осложнения, 
а также возможно появление симптомов опухоле-
вой интоксикации.

Одним из вариантов исхода ИП также может 
быть бластная трансформация с развитием бласт-
ного криза как de novo, так и после развития вто-
ричного миело диспластического синдрома [19]. 
При длительном течении заболевания может насту-
пить исход во вторичный постполицитемический 
миелофиброз [20]. По имеющимся в литературе 
данным вероятность прогрессирования заболе-
вания в фазу бластной трансформации составляет 
0,34% в год в течение первых 5 лет болезни с уве-
личением до 1,1% в год при продолжительности 
заболевания более 10 лет [21], а частота развития 
постполицитемического миелофиброза – 5,7% в те-
чение 10 лет [22].

Таким образом, у наблюдаемого нами пациента 
нельзя было исключить вторичный цирроз печени 
на фоне эритремии в стадии II Б. С учетом получен-
ных при обследовании данных больному выстав-
лен диагноз: Холангит, вероятно, обусловленный 
приемом химиотерапевтических препаратов. Пер-
вичный билиарный цирроз, АМАМ2-позитивный 

на стадии негнойного деструктивного холангита. 
Эритремия на стадии II Б с наличием очагов экс-
трамедуллярного кроветворения в печени и се-
лезенке и формированием вторичного цирроза 
печени. На фоне проведения терапии, включаю-
щей урсодезоксихолевую кислоту (УДХК) в дозе 
1000 мг в сутки и парентерального введения дезин-
токсикационных растворов кожный зуд немного 
уменьшился, а показатели цитолиза и холестаза 
показали тенденцию к снижению. Больной выпи-
сан с рекомендацией продолжить лечение УДХК 
1000 мг/сутки и обязательной коррекцией лечения 
у гематолога-онколога.

Основным средством снижения избыточного 
количества клеточной массы при эритремии в на-
стоящее время являются цитостатики, применяю-
щиеся, как правило, в качестве монохимиотерапии 
в низких дозах. Целью применения цитостатиков 
является сдерживание пролиферации опухоли 
и контроль показателей крови с целью профилак-
тики осложнений. Общепринятых стандартных 
схем применения не существует. Среди наиболее 
часто применяемых препаратов необходимо от-
метить гидроксикарбамид (гидроксимочевина, 
гидреа), который применяется в дозе 10–30 мг/
кг/ сутки в течение 10–14 дней ежемесячно. Ги-
дроксимочевина является высокоэффективным 
препаратом для профилактики тромбозов у всех 
больных ИП, особенно в группе высокого риска 
за счет нормализации не только гематокрита, но 
и уровня лейкоцитов и тромбоцитов. Однако, необ-
ходимо отметить, что терапия гидроксимочевиной 
позволяет достичь полного клинико-гематологи-
ческого ответа нечасто, примерно в 7–10% случаев 
[22, 23, 24].

Наши надежды на положительный эффект лече-
ния были связаны с назначением данного специфи-
ческого лечения. Однако, при повторной госпита-
лизации в ЦНИИГ мы выяснили, что к гематологу 
пациент не обращался и специфического лече-
ния гематологического заболевания не получал. 
После выписки продолжал лечение только УДХК 
в не постоянном режиме (был перерыв в течение 
трёх месяцев). Обследование при повторной го-
спитализации повторно выявило ранее присут-
ствовавшие признаки декомпенсации заболевания 
крови и цирроза печени стадии А по Чайлд-Пью. 
Прогрессирования портальной гипертензии не 
отмечено, наблюдалось некоторое снижение марке-
ров цитолиза и холестаза, белково-синтетическая 
функция печени оставалась сохранной. В данную 
госпитализацию проконсультирован гематологом, 
который подтвердил наличие диагноза: Эритремия, 
развёрнутая стадия, субкомпенсация. Рекомен-
довано продолжить прием УДХК в постоянном 
режиме в дозе 1500 мг в сутки и лечение препаратом 
гидроксикарбамид под наблюдением гематоло-
га-онколога по месту жительства.

Больной появился в поле нашего зрения еще 
один раз, когда при обследовании была выявлена 
хоть и незначительная, но положительная дина-
мика в лабораторных показателях. Выраженность 
кожного зуда уменьшилась незначительно, пор-
тальная гипертензия – без признаков прогресси-
рования.

Трудный дифференциальный диагноз поражения печени у пожилого больного с истинной полицитемией | Difficult differential diagnosis of liver damage…
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Редкая форма кишечной инвагинации у ребенка (стр. 173–177)
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Рисунок 1.
Некроз участка тонкой 
кишки после расправления 
инвагината

Рисунок 2.
Анастомоз подвздошной 
кишки по типу «конец- 
в-конец»

К статье
Трудный дифференциальный диагноз поражения печени у пожилого больного с истинной полицитемией 
(эритремией) (стр. 178–182)
To article
Diffi  cult diff erential diagnosis of liver damage in an elderly patient with true polycythemia (erythremia) (p. 178–182)

Рисунок 1.
Гиперкератоз и множе-
ственные следы расчесов на 
конечностях.

Рисунок 2.
Общий вид больного (изме-
нения цвета кожных покро-
вов, пятнисто-папулезные 
высыпания, гиперкератоз, 
следы расчесов).

Рисунок 3.
Деструктивный холангит. 
а) Выраженная воспали-
тельная инфильтрация 
портальных трактов. б) 
Перидуктулярная воспа-
лительная инфильтрация 
с деструкцией мелких 
жёлчных протоков. Окраска 
гематоксилином и эозином.
Увеличение: а) 120, б) 300.
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Рисунок 4.
Гранулематозное внутри-
дольковое воспаление. а) 
Выраженная дилатация 
и капилляризация синусои-
дов, мелкая макрофагальная 
гранулёма. б) Смешанно-
клеточная внутридолько-
вая гранулёма. Окраска 
гематоксилином и эозином. 
Увеличение: а) 300, б) 500.
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Рисунок 6.
Экстрамедуллярное 
кроветворение в печени. 
а) Очаги экстрамедул-
лярного кроветворения 
эритробластического типа. 
б) В очагах эритробласты 
различной степени зрелости. 
в) Оксифильные нормобла-
сты в просвете синусоидов. 
Окраска гематоксилином 
и эозином. Увеличение: 
а) 300, б) 500, в) 1200.

Рисунок 5.
Ангиоматоз портальных 
трактов. а) Портальные 
тракты содержат большое 
количество капиллярных 
сосудов различного калибра. 
Окраска гематоксилином 
и эозином. б) Выраженный 
фиброз ангиоматозных 
портальных трактов. Окра-
ска пикрофуксином по Ван 
Гизону. Увеличение: а) 300, 
б) 90.
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Таким образом, у больного выявлено сочетан-
ное поражение печени, обусловленное, с одной 
стороны, наличием очагов экстрамедуллярного 
кроветворения в печени и селезенке, а с другой 
стороны – лекарственное поражение печени на 
фоне проведения химиотерапии, направленной на 
уничтожение этих очагов. АМАМ2-позитивный 
ПБЦ, выставленный на основании достоверных 

критериев, также мог быть индуцирован приемом 
цитостатических препаратов. Единственным спо-
собом ведения данного пациента является продол-
жение химиотерапии под прикрытием препаратов 
УДХК для снижения токсичности цитостатиков, 
а также динамическое наблюдение с целью возмож-
ной коррекции диагностических представлений 
о таком сложном сочетанном поражении печени.
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