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РЕЗЮМЕ
Ревматические заболевания характеризуются системностью патологического процесса и склонностью к хронизации. В клиниче-
ской практике ревматологам периодически приходится сталкиваться с проявлением так называемого перекрестного синдрома 
(overlap-синдром), когда у одного пациента отмечается сочетание признаков различных болезней. Ревматоидный артрит (РА) 
по сей день остается одним из самых распространенных аутоиммунных заболеваний. Заболеваемость среди взрослого населения, 
по разным данным, составляет 0,5–2%. Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА) представляет собой аутоиммун-
ный васкулит сосудов среднего и мелкого калибра, приводящий к их повреждению и некрозу. Распространенность заболевания 
составляет в среднем 2,4 случая на 100 тыс. населения.
В данной статье описаны патогенез и клиническое течение ЭГПА, представлен клинический случай сочетания РА с ЭГПА, в лечении 
которого были применены два генно-инженерных биологических препарата — тоцилизумаб и ритуксимаб.
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ABSTRACT
Overlap syndrome in rheumatology: combination of rheumatoid arthritis and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (clinical case)
I.S. Burial, A.S. Sevruk, K.Yu. Volkov, A.R. Belogurov

S.M. Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg

Rheumatic diseases are characterized by the all age group population affection, pathological process systematization and a tendency to 
chronicity. In clinical practice, rheumatologists periodically have to deal with the manifestation of the so-called overlap-syndrome — when 
one patient has a symptoms combination of various diseases. Rheumatoid arthritis (RA) still remains one of the most common autoimmune 
diseases — its incidence among the adult population is 0.5–2% according to various sources.
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) is an autoimmune vasculitis of medium and small size vessels, resulting in their damage 
and necrosis. The disease prevalence is an average of 2.4 cases per 100,000 population.
This article describes the pathogenesis and clinical course of EGPA. In particular, a clinical case study on the combination of RA with EGPA, in 
the treatment of which two genetically engineered biologic drugs (GEBDs), tocilizumab and rituximab, were used.
Keywords: rheumatoid arthritis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, overlap syndrome, rituximab, tocilizumab.
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Введение
Давно известно, что ревматические заболевания (РЗ) 

часто протекают в форме так называемого overlap-синдро-
ма, когда у одного пациента отмечаются признаки различ-
ных болезней. Так, имеются данные о «перекрещивании» 
ревматоидного артрита (РА) с системной склеродермией 
или системной красной волчанкой [1–3]. При этом кли-
ническая картина этих заболеваний протекает нетипично, 
зачастую в виде стертых форм, что не только затрудняет их 
диагностику и лечение, но и неоднозначно влияет на про-
гноз заболевания [3].

РА по сей день остается одним из самых распростра-
ненных аутоиммунных заболеваний. Заболеваемость 
среди взрослого населения, по разным данным, состав-
ляет 0,5–2% (среди женщин старше 65 лет — около 5%), 
при этом соотношение частоты заболеваемости женщин 
и мужчин — 2–3: 1. РА может развиваться у лиц любого 
возраста, включая детей и пожилых людей, однако чаще 
начало заболевания отмечается в 40–55 лет [4]. В кли-
нической практике достаточно часто (до 25% при разных 
нозологиях) встречается сочетание двух РЗ, одним из ко-
торых выступает РА.
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Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (син-
дром Черджа — Стросса, ЭГПА) представляет собой ауто-
иммунный васкулит сосудов среднего и мелкого калибра, 
приводящий к их повреждению и некрозу [4]. Заболева-
ние было впервые описано в 1951 г. врачами из клиники 
Mount Sinai (Нью-Йорк, США) Якобом Черджом и Лот-
том Строссом. Этот синдром по патогенезу близок к грану-
лематозу Вегенера и микроскопическому полиангииту, при 
которых выявляются антинейтрофильные цитоплазмати-
ческие антитела (АНЦА) [4–15].

Распространенность заболевания составляет в среднем 
2,4 случая на 100 тыс. населения. Средний возраст нача-
ла заболевания — 50±3,0 года, с небольшим преоблада-
нием частоты заболеваемости среди мужчин (52–65%). 
ЭГПА географически распространен повсеместно. Симпто-
мокомплекс заболевания в классическом варианте включа-
ет бронхиальную астму, «летучие» легочные инфильтраты, 
эозинофилию и системный васкулит [4–6].

Патогенез и клиническое течение ЭГПА
Этиология заболевания до сих пор не ясна. В настоящее 

время обсуждается генетическая предрасположенность 
к ЭГПА, ассоциированная с HLA-DRB4 [11]. Для АНЦА-не-
гативного варианта ЭГПА установлена связь с гаплотипом 
промотера гена ИЛ-10, что проявляется повышением уров-
ня ИЛ-10.

Считается, что в основе патогенеза лежат компоненты 
как аллергического (повышение сывороточного IgЕ, эози-
нофилия), так и аутоиммунного процесса (наличие АНЦА). 
По современным представлениям, эти два механизма до-
полняют друг друга [6, 7, 11]. Существует прямая корре-
ляция между активностью заболевания и выраженностью 
эозинофилии крови, титром АНЦА [8]. Процессы диффе-
ренцировки и активации эозинофилов, а также накопление 
их в тканях регулируются интерлейкином-5 (ИЛ-5) и таки-
ми специфическими хемокинами, как эотаксин-3 и CCL-17. 
ИЛ-5 наряду с ИЛ-4 и ИЛ-13, продуцируемыми Тh2 и туч-
ными клетками, индуцирует дифференцировку В-клеток 
в плазматические клетки, что позволяет объяснить повыше-
ние уровня общего IgЕ, IgG4 и АНЦА, повреждающих ткани 
при ЭГПА [8, 9]. Причиной повышения уровня ИЛ-5 счита-
ют нарушение регуляции Т-клеточного ответа с преоблада-
нием Тh2-звена под воздействием ИЛ-25, который, в свою 
очередь, выбрасывается эозинофилами («порочный круг»). 
CCL-17 и эотаксин-3 выделяются дендритными клетками 
(популяция антигенпрезентирующих клеток) в поврежден-
ных тканях. Уровень этих медиаторов в крови коррелирует 
с числом эозинофилов и также усиливает эффект «пороч-
ного круга»  [14, 15]. Эотаксин-3, CCL-17 и ИЛ-5 через сти-
муляцию рецепторов адгезии к эндотелиальным клеткам 
CDllb/CD18 способствуют миграции эозинофилов в тка-
ни. В тканях действие ИЛ-2 усиливает выход находящих-
ся в гранулах эозинофилов катионных белков из гранул 
с экспрессией CD25 (α-цепь рецептора ИЛ-2 на поверхно-
сти эозинофилов) [14–16]. Высвобождаемые эозинофила-
ми медиаторы, такие как эозинофильный катионный белок 
и нейротоксин, оказывают кардио- и нейротоксичное дей-
ствие [6–13].

Клиническое развитие ЭГПА подразделяют на 3 стадии, 
которые, как правило, последовательно разворачиваются 
на протяжении нескольких лет. Для первого этапа свой-
ственно постепенное развитие симптомов бронхиальной 

астмы, аллергического ринита, синусита, проявлений ле-
карственной непереносимости, при этом периферическая 
эозинофилия не всегда выражена. На второй стадии при-
соединяются эпизоды эозинофильной инфильтрации тка-
ней в виде эозинофильной пневмонии или гастроэнтери-
та, что часто сочетается с периферической эозинофилией 
(более чем в 10% случаев). Третья стадия ЭГПА характе-
ризуется развитием системного некротизирующего ва-
скулита. Поражение легких (70%) характеризуется мигри-
рующими инфильтратами (эозинофильная пневмония) 
или узлами без полостей распада. Возможно вовлечение 
плевры (эозинофильный плеврит), умеренное увеличение 
внутригрудных лимфатических узлов. Поражение почек 
отмечается у 20–45% пациентов. Поражение сердца (30–
50%) при ЭГПА проявляется разнообразной патологией 
(перикардит, эндомиокардит, коронарит, сердечная не-
достаточность, нарушения ритма и проводимости) и ста-
новится причиной летального исхода у 50% пациентов. 
Поражение кожи (64%) характеризуется геморрагически-
ми или язвенно-геморрагическими высыпаниями, пре-
имущественно на коже конечностей, реже уртикарными 
высыпаниями. Поражение периферической нервной си-
стемы (64%) при ЭГПА развивается чаще, чем при других 
формах АНЦА-ассоциированных васкулитов и характери-
зуется асимметричным сенсорно-моторным множествен-
ным мононевритом. Поражение центральной нервной 
системы (10%) может проявляться невритом череп-
но-мозговых нервов, острыми нарушениями мозгового 
кровообращения, очаговыми изменениями мозга, эписин-
дромом. Для поражения органа зрения (30%) свойственны 
склерит и эписклерит. Поражение ЖКТ (10%) связано как 
с эозинофильным гастроэнтеритом, так и с васкулитом 
стенки кишечника, способным вызвать образование ише-
мических язв, перфорацию [1, 2, 4, 5, 11].

Диагностика ЭГПА
Диагностика ЭГПА основывается на критериях клиниче-

ской картины заболевания.
Диагностические критерии при ЭГПА:

–– бронхиальная астма;
–– эозинофилия >10% от общего количества лейкоцитов;
–– моно- или полинейропатия по типу «перчаток» или 

«чулок»;
–– рентгенологические признаки мигрирующих 

или транзиторных легочных инфильтратов;
–– патология гайморовых пазух в виде синуситов;
–– экстраваскулярная эозинофилия по данным биопсии.

Наличие 4 и более критериев позволяет поставить диа-
гноз с чувствительностью 85% и специфичностью 99% [2, 5].

Исследованием, подтверждающим диагноз, мо-
жет быть определение АНЦА. Для обнаружения АНЦА 
применяют метод непрямой иммунофлюоресценции — 
окрашивание фиксированных этанолом нейтрофилов здо-
ровых людей, которые инкубируются с сывороткой паци-
ентов. Выделяют 3 варианта окрашивания гранулоцитов: 
цитоплазматический (цАНЦА), перинуклеарный (пАНЦА) 
и атипичный (любое положительное окрашивание, кроме 
первых двух). Для подтверждения наличия АНЦА прово-
дят иммуноферментный анализ (ИФА). АНЦА связыва-
ются с компонентами цитоплазматических гранул ней-
трофилов и моноцитов. Основной антигенной мишенью 
для цАНЦА является лизосомальная протеиназа (PR-3),  
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для пАНЦА — миелопероксидаза. При ЭГПА частота вы-
явления АНЦА, в основном к миелопероксидазе, состав-
ляет 30–40% [13].

В 2011 г. J. Zwerinа et al. в исследовании продемонстри-
ровали связь повышения уровня эотаксина-3 с активно-
стью ЭГПА. Эотаксин-3, продуцируемый эндотелиальными 
и воспалительными клетками в ответ на повреждение, счи-
тают чувствительным и специфическим (87,5% и 98,6% со-
ответственно при предельном уровне 80 пг/мл) маркером 
активности ЭГПА [15].

Лечение ЭГПА
Прогноз для жизни при ЭГПА в целом относитель-

но благоприятный. Общепринятых рекомендаций по лече-
нию ЭГПА нет. Схему иммуносупрессивной терапии ЭГПА 
следует подбирать индивидуально, с учетом активности 
васкулита и тяжести висцеральных проявлений, исполь-
зуя такие препараты, как глюкокортикоиды, лефлуномид, 
азатиоприн, циклофосфамид, метотрексат [1, 2, 4, 5, 8]. 
Также перспективным препаратом считают меполизу-
маб (гуманизированные моноклональные антитела (IgG1) 
к ИЛ-5), который был разработан для лечения бронхи-
альной астмы [12]. Цель терапии при ЭГПА — добиться 
полной ремиссии заболевания (отсутствие активности 
системного васкулита при дозе преднизолона ≤7,5 мг/сут; 
если не удается снизить дозу преднизолона до указанного 
значения, то результат терапии расценивают как частич-
ную ремиссию).

Ниже приводится описание клинического случая соче-
тания РА и ЭГПА.

Клинический случай
Больная Ф., 1948 г. р., с диагнозом основного заболева-

ния: РА серопозитивный, развернутая стадия, активность II, 
эрозивный (рентгенологическая стадия II), с системными 
проявлениями (миокардиодистрофия, гипотрофия мышц, 
пневмофиброз, ревматоидные узелки), антитела к цикли-
ческому цитруллиновому пептиду (АЦЦП) (+), в сочета-
нии с эозинофильным гранулематозным ангиитом (бо-
лезнь Черджа — Стросса), ФК I ст. Наблюдается в клинике 
факультетской терапии (ФТ) ВМедА с 2004 г.

Считает себя больной с 2003 г., когда периодически 
стали возникать боли в плечевых, коленных суставах, 
за медицинской помощью не обращалась. С июня 2004 г. 
отметила появление болей, припухлости в лучезапястных 
суставах, утренней скованности, усиление болей в пле-
чевых суставах, шейном отделе позвоночника. Самосто-
ятельно применяла НПВП (диклофенак, индометацин) со 
слабоположительным эффектом. В связи с ухудшением 
состояния в виде усиления болей и появления припухло-
сти в лучезапястных, плечевых суставах, нарастания 
утренней скованности, появления болей в пястно-фалан-
говых суставах обеих кистей с 20.12.2004 по 12.01.2005 
обследовалась в клинике ФТ. Впервые был верифицирован 
диагноз: РА, суставная форма, серопозитивный, медлен-
но прогрессирующее течение, активность 2, стадия 2–3, 
ФНС I. После выписки принимала сульфасалазин 2 г/сут, 
антитела к человеческому ФНО-α аффинно очищенные 
по 2 таб. 4 р./сут, НПВП. В январе 2006 г. повторно госпи-
тализирована в клинику ФТ, скорректирована базисная те-
рапия, назначен метотрексат в дозе 7,5 мг/нед, Кальций-Д3 

Никомед, хондропротекторы. После выписки пациент-
ка отмечала улучшение самочувствия в виде уменьше-
ния боли и скованности в суставах. С июня 2007 г. на фоне 
психоэмоционального стресса и резкой смены климата 
отметила возобновление болей в пястно-фаланговых, лу-
чезапястных, левых локтевом и плечевом суставах, уве-
личение времени утренней скованности, эпизоды подъе-
ма температуры тела в вечернее время до субфебрильных 
цифр, постоянную заложенность носа, слизисто-гнойное 
отделяемое из носа. В ходе очередной госпитализации 
в клинику ФТ при иммунологическом исследовании вы-
явлены следующие изменения: ревматоидный фактор 
(РФ) — 1:80 (норма — до 1:20), антикератиновые антитела —  
1:20 (норма — до 1:10), антиперинуклеарный фактор — 
1:20 (норма — до 1:10), АЦЦП — 278,2 ед./мл (норма —  
до 5 ед./мл). Выполнена КТ придаточных пазух носа, кон-
сультирована ЛОР-врачом. Выявлено обострение гнойного 
полипозного риносинусита. После проведения промываний 
верхнечелюстных пазух и курса антибактериальной тера-
пии (кларитромицин, цефотаксим, азитромицин) отме-
чен регресс суставного синдрома, снижение показателей 
лабораторной активности. В августе 2007 г. проведена 
операция: двустороннее эндоназальное вскрытие верхне-
челюстных пазух, двусторонняя частичная этмоидотомия. 
Получала цефазолин 3,0 г/сут 10 дней; преднизолон 60 мг 
в/в капельно 10 дней; временно был отменен метотрексат 
с последующим возобновлением приема после полной са-
нации очага инфекции в дозе 12,5 мг/нед.

Последующие госпитализации в 2008, 2009, 2010 гг. 
были связаны с обострением суставного синдрома.

В сентябре 2010 г. на основании частых эпизодов брон-
хообструкции установлен диагноз: бронхиальная астма, 
смешанного генеза, легкой степени тяжести. В декабре 
2010 г. выполнена частичная этмоидотомия, механическая 
дезинтеграция нижних носовых раковин, иссечение сине-
хий полости носа.

В феврале 2011 г. отметила ухудшение самочувствия: 
усилились боли, появилось ограничение подвижности 
в мелких суставах кистей, стоп, лучезапястных, плече-
вых суставах, утренняя скованность в них до полудня. 
Лечилась стационарно в клинике ФТ, скорректирова-
на базисная терапия, назначен лефлуномид 20 мг/сут. 
В апреле 2011 г. на основании признаков ЭГПА (выявленная 
эозинофилия (до 35,6% при лейкоцитозе 10,2–17×109/л),  
наличие бронхиальной астмы, хронического синусита, об-
наружение в крови цАНЦА 1:32 (норма — до 1:10)) уста-
новлен диагноз РА в сочетании с ЭГПА (Черджа — Стросса). 
В мае — июне 2012 г. — очередная плановая госпитализация 
в клинику ФТ. Проведены 3 сеанса плазмафереза с пульс-те-
рапией метилпреднизолоном 250 мг (с положительным 
эффектом), смена базисной терапии на азатиоприн 100 мг/
сут и гидроксихлорохин 200 мг/сут, увеличена доза пред-
низолона до 10 мг/сут.

При очередном поступлении в сентябре 2012 г. в кли-
нику ФТ пациентка предъявляла жалобы на ухудшение 
самочувствия в виде усиления интенсивности болевого 
синдрома в мелких суставах кистей, увеличения утрен-
ней скованности в суставах в течения всего дня, возоб-
новления болей и дискомфорта в области подошвенных 
поверхностей обеих стоп, больше справа. В гемограмме 
обнаружен лейкоцитоз (до 20–44,5×109/л) с эозинофили-
ей (до 50–77,5%), повышение в сыворотке крови уровня 
β-липопротеидов до 440 ед. (норма — 35–55 ед.), лактат-
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дегидрогеназы — до 320–624 Ед/л (норма — до 250 Ед/л), 
РФ — до 48 МЕ/мл (норма — до 14), АЦЦП — до 269 Ед/мл 
(норма — до 0,5), цАНЦА — 1:32 (норма — до 1:10).

С учетом выраженного лейкоцитоза с гиперэози-
нофилией пациентка была консультирована гематоло-
гом, ей выполнена стернальная пункция (гиперплазия 
эозинофильного ростка за счет большого количества 
эозинофильных миелоцитов, метамиелоцитов и пре-
имущественно за счет огромного (38%) числа зрелых 
сегментоядерных эозинофилов, эритропоэз нормобла-
стический) и трепанобиопсия (соотношение деятельно-
го и жирового костного мозга — 6:4, признаки очаго-
вого миелофиброза, гиперплазии миелоидного ростка 
с сохранением лимфоидного, миелопоэз сохранен 
до зрелых форм с преобладанием эозинофилов) с прове-
дением цитоморфологии мазка. Исключены реактивные 
причины гиперэозинофилии (ГЭ): гельминтозы и парази-
тозы (анализ кала на яйца глист, цисты, антитела к гель-
минтам и другим паразитам, в т. ч. протозоонозам (от-
рицательно)), онкологический процесс (анализ крови 
на специфические онкомаркеры (без особенностей)). 
Параллельно исключены возможные клональные гемо- 
бластозы: цитогенетическое и молекулярно-генетиче-
ское исследование костного мозга и периферической 
крови — данных за гемобластоз не получено. Выполне-
на КТ органов груди, эхо-КГ, проведена консультация 
дерматологом (признаков эозинофильной инфильтра-
ции не выявлено) и неврологом, выполнена электроней-
ромиография (признаков нейропатии не обнаружено). 
С целью оценки иммунного статуса выполнена развер-
нутая иммунограмма: абсолютный лимфоцитоз, акти-
вация Т-клеточного звена иммунитета, увеличение аб-
солютного числа Т-лимфоцитов (CD3+ — 3,46×109/л), 
цитотоксических Т-лимфоцитов (Т-ЦТЛ) (CD3+CD8+ — 
1,33×109/л), Т-хелперов (CD3+CD4+ — 2,01×109/л); дан-
ные реакции торможения миграции лейкоцитов с фито-
гемагглютинином (83%), конканавалином А (91%) и ДНК 
(125%) — картина неадекватной реакции в виде повы-
шения функциональной активности с Т-клеточными  
митогенами.

В 2015 г. пациентке проводилась биологическая тера-
пия тоцилизумабом (моноклональные антитела к рецеп-
тору ИЛ-6). На фоне терапии у больной отмечено сни-
жение интенсивности суставного синдрома, уменьшение 
иммунологической активности заболевания (сниже-
ние острофазовых показателей, АЦЦП, РФ, отсутствие 
АНЦА), однако ГЭ сохранялась на прежнем уровне  
(0,8–1,72×109/л).

В 2018 г. на фоне проводившейся терапии отмечалось 
нарастание острофазовой активности, суставного син-
дрома, в области локтевых суставов наблюдались кожные 
изменения, напоминавшие ревматические узелки. Была 
выполнена биопсия образования — гистологические при-
знаки ревматического васкулита. В связи с ускользанием 
эффекта было принято решение о смене терапии и пере-
воде пациентки на генно-инженерную биологическую те-
рапию (ГИБТ) препаратом ритуксимаб 1000 мг в/в, 1 инъ-
екция в 2 нед. через 6 мес., с положительным эффектом 
в виде снижения острофазовых показателей, купирования 
суставного и кожного синдромов.

В настоящее время пациентка находится под динамиче-
ским наблюдением ревматолога, принимает гидроксихло-
рохин 200 мг/сут, преднизолон 5 мг/сут.

Представленный клинический случай интересен сле-
дующими особенностями:

ww Сочетание двух иммуноопосредованных заболе-
ваний обусловило трудности диагностики (нетипичность 
клинической картины обоих заболеваний, необходимость 
исключения онкогематологической патологии) и подбо-
ра терапии (смена базисных препаратов в связи с непере-
носимостью или неэффективностью).

ww Относительно благоприятное течение РА (отсутствие 
выраженных эрозивных изменений в суставах, несмотря 
на длительность заболевания и высокий титр РФ и АЦЦП).

ww Относительно благоприятное течение ЭГПА (наблю-
дение за пациенткой с момента установления диагноза 
ЭГПА составляет 6 лет, прогрессирования не выявлено).

ww Отсутствие поражения органов-мишеней инфиль-
тратами, несмотря на высокий уровень ГЭ.

ww Применение двух ГИБТ — тоцилизумаба и ритукси-
маба последовательно у пациентки с сочетанием РА и ЭГПА 
с выраженным положительным клинико-иммунологиче-
ским ответом, но с сохранением ГЭ.
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