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Резюме

Данная публикация посвящена достаточно поздней и сложной диагностике болезни Уиппла у взрослого пациента 
37 лет, с 4х летним, медленно прогрессирующим формированием полиорганной недостаточности на фоне отсутствия 
корректной постановки диагноза, отсутствия назначения этиологически значимого лечения; при этом проходящего 
углубленные обследования в различных медицинских структурах в течение нескольких лет.
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Summary

This publication is devoted to a rather late and diffi  cult diagnosis of Whipple’s disease in an adult patient of 37 years old, with a 4-year 
history of slowly progressive formation of multiorgan failure against the background of lack of correct diagnosis, lack of prescription of 
etiologically signifi cant treatment; at the same time undergoing detailed examinations in various medical structures for several years.
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Введение

Болезнь Уиппла – редкое хроническое инфекцион-
ное заболевание, при котором практически все ор-
ганы и системы поражаются бактерией Tropheryma 
whipplei (TW) [1]. Если заболевание своевременно 
не распознать и не начать лечить, может привести 
к летальному исходу [2]. Ежегодная заболеваемость 
в странах Центральной Европы оценивается при-
мерно в 1–3/1 000 000 [2, 3, 4]. Заболевание, возни-
кающее в любом возрасте, поздно диагностируемое 
с учетом казуистичности нозологии, диагноз чаще 
всего устанавливается в возрасте от 50 до 60 лет, 
и 85% случаев это мужчины [2, 3]. Клиническая 
картина вариабельна [5]. Наиболее частыми ма-
нифестными симптомами являются: потеря веса, 
полиартрит, медленно прогрессирующий синдром 
мальабсорбции на протяжении нескольких лет с не-
обязательным диарейным синдромом, лихорадка по 
типу febris inetrmittens в диапазоне субфебрильных 
цифр, лимфаденопатия мезентериальных и пери-
ферических групп лимфоузлов, эндокардит с от-
рицательным результатом посева, плеврит, воспа-
лительное заболевание глаз [6] и рецидивирующий 
теносиновит [7]. В некоторых случаях могут наблю-
даться сложные церебральные проявления (такие 
как когнитивная дисфункция, офтальмоплегия 

и миоклонус). Полиартрит ассоциированный с TW 
обычно палиндромный [7]. В литературе изред-
ка встречаются описания тромботических про-
явлений, которые ассоциируются с повышенной 
прокоагулянтной активностью моноцитов [8,9]. 
В исследовании Porteiro B. с соавторами (2024) пред-
ставлен случай венозного тромбоза у женщины как 
начального проявления болезни Уиппла [9].

Tropheryma whipplei (ранее Tropheryma 
whippelii) – грамположительная палочка с  тол-
стой стенкой и  трехслойной мембра ной. 
Культивированная в 1991 году, была обнаружена 
в сточных водах как природный резервуар, и мо-
жет выделяться с фекалиями здоровых носителей, 
рабочих очистных сооружений и людей, живущих 
в неблагоприятных гигиенических условиях [10] 
Обстоятельства, способствующие инфицированию 
и заболеванию, неизвестны, но предполагается ге-
нетическая или приобретенная иммунологическая 
предрасположенность [2, 3].

Золотым стандартом диагностики является ги-
стологическая картина свободных или фагоцитиро-
ванных палочковидных бактерий с окрашиванием 
по Шиффу (PAS) в макрофагах слизистой оболоч-
ки двенадцатиперстной кишки [2, 11]. Сочетание 
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окрашивания PAS в биоптатах слизистой оболочки 
тонкой кишки и ПЦР диагностики (в разных средах- 
кровь, биоптат) данной бактерии, повышает чув-
ствительность и специфичность диагностики [11].

Дифференциальная диагностика обширна, 
и включает воспалительные заболевания кишеч-
ника, инфекционную диарею другой этиологии, 
глютеновую энтеропатию, серонегативный поли-
артрит, псориатический артрит, ревматизм мягких 
тканей, эндокардит с отрицательным результатом 
посева, васкулиты, лимфому, цереброваскулярные 
заболевания, ВИЧ-инфекцию, атипичный микобак-
териоз, саркоидоз, Lues и др. На данном этапе исто-
рии болезни дифференциальный диагноз должен 
проводиться с серонегативным ревматоидным ар-
тритом, палиндромным артритом, псориатическим 
артритом, аксиальным спондилоартритом, а также 
недифференцированным артритом [2].

Лечение: согласно единственному доступному 
проспективному рандомизированному исследо-
ванию, лечение должно состоять из длительной 
противомикробной терапии с учетом чувствитель-
ности Tropheryma whipplei: инициация в/в терапией 
цефалоспоринами II–III поколения курсом 14 дней, 
затем переход на таблетированные формы суль-
фаниламидами- ко тримоксазолом два раза в день 
в течение 12 месяцев [12].

Французские авторы предлагают лечить паци-
ентов с ЖД 12-месячным приемом гидроксихлоро-
хина и доксициклина с последующей пожизненной 
антибиотикопрофилактикой доксициклином [13]. 
Не так давно итальянскими учеными было предло-
жено начальное лечение цефтриаксоном с последу-
ющим приемом ко-тримоксазола в течение 3–4 лет 
и следующей за этим пожизненной профилактикой 
доксициклином [14].

Описание клинического случая

Мужчина 37 лет, на амбулаторном приеме гастро-
энтеролога- гепатолога с жалобами на смешанную 
одышку в покое и при ходьбе, отеки ног, астению, 
невозможность выполнять простые физические 
нагрузки, увеличение размеров живота, не иден-
тифицированные элементы на коже.

Из анамнеза известно, что пациент в 2019 году 
после перенесенной SarS-Cov2 инфекции, без пнев-
монии, но сопровождающейся тромбозом вен левой  
верхней  конечности, лизированного медикамен-
тозно приемом ривароксабана 15 мг х 2 раз в день, 
с дальнейшей поддерживающей терапией в течение 
3 недель и снижением дозировки антикоагулянтов 
до 2,5 мг/2р/сутки на постоянной основе. Тогда же 
была идентифицирована мутация гена II фактора 
(протромбина FIl20210GA (he)/ FIIThr165Me (he))– 
установлена тромбофилия.

С тех пор (2019 г.), мужчина отмечал прогреди-
ентное нарастание симптомов в течение после-
дующих лет – выраженного астеновегетативного 
синдрома, слабости и головокружения, отечности 
нижних конечностей и генерализованных отеков, 
нарастания признаков ДН- смешанной одышки при 
физической нагрузке (больной всю жизнь являлся 
тренером по танцам), неустойчивого стула- в виде 
чередования оформленного и кашицеобразного 
без видимых примесей. В виду прогрессирования 
симптомов с течением времени, вынужден был от-
казаться от данного рода деятельности и пребывать 
в домашних условиях.

Многократно обследован в различных феде-
ральных и городских стационарах, МКНЦ имени 
А.С. Логинова, где проводился диагностический по-
иск, и пациент длительно наблюдался с диагнозом: 
D64.8 Хроническая нормоцитарная анемия сме-
шанной этиологии (железо-, Вит12-, фолиеводефи-
цитная), тяжелой степени. Первичная тромбофилия 
(мутация протромбина FIl20210GA (he), протром-
бина FIITh r165Me (he)). Синдром мальабсорбции 
неуточненный вследствие нарушения всасывания 
в тонком кишечнике К63.8 Интестинальная лим-
фангиэктазия. D50.8. Гепатоспленомегалия. Грубые 
белковоэнергетические нарушения. Асцит 1 степени. 

Е03.8 Первичный гипотиреоз. Состоявшийся тром-
боз вен предплечья, ВЯВ, БЦВ от 2019 г. Язвенная 
болезнь желудка, вне обострения. Хронический 
гастродуоденит, вне обострения.

В многочисленных динамических лаборатор-
ных исследованиях наблюдалась картина, сопро-
вождающая тяжелый синдром мальасборбции 
неуточненного генеза- анемия смешанного генеза 
тяжелой степени, гипоальбуминемия, дефицит 
тиреотропных и гонадотропных гормонов, макро- 
и микроэлементов. При этом никто не обобщал най-
денные патологические сдвиги, и на протяжении 
нескольких лет проводилась симптоматическая, 
посиндромная терапия – многократные гемотранс-
фузии, трансфузии альбумина, свежезамороженной 
плазмы, назначение L тироксина для коррекции 
гипотиреоза, витаминов, препаратов железа, ма-
кро- и микроэлементов без понимания причины 
патологических потерь.

Такие инфекции как -вирусные гепатиты, ВИЧ, 
сифилис были исключены в динамике.

С учетом гипоальбуминемии тяжелой степени, 
при инструментальных исследованиях идентифи-
цировались системные гипоонкотические выпо-
ты – признаки наличия жидкости в плевральных 
полостях (протокол ЭХО-КГ – дилатация обоих 
предсердий с митральной регургитацией 2-й сте-
пени, трикуспидальной регургитацией 2-й степени, 
легочной 1-й степени. Признаков легочной гипер-
тензии не выявлено, расчетное систолическое дав-
ление в легочной артерии – 25 мм. рт. ст. ФВ 68% по 
Simpson (норма >50%). Признаки наличия жидко-
сти в перикарде -до 8 мм. Клапаны без утолщения 
и вегетаций).

Во всех отделах брюшной полости и в малом 
тазу – анэхогенная однородная свободная жид-
кость (в поддиафрагмальной области с обеих сторон, 
толщиной до 12 мм. *по латеральным каналам, тол-
щиной до 14 мм. в малом тазу толщиной до 26 мм).

При данной картине гипоальбуминемии, асцита; 
гепато- маркеры всегда сохранялись интактными 
(не отмечалось цитолитической/ холестатической ак-
тивности). При проведении непрямой эластометрии 
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печени на аппарате Fibroscan -жесткость измерения 
печеночной паренхимы- медиана 6.9 кПа, IQR ме-
диана- 2%- что соответствует F0 стадии фиброза 
по классификации Metavir, UAP (дБ/м) медиана 
235, IQR медиана- 7%- что соответствует S0 стадии 
стеатоза.

Нутритивный статус больного в течение лет не 
изменялся. (Рост 186 см, вec 90 кг, ИМТ 26.0 кг/м2).

Данных за течение цирроза печени с формирова-
нием печеночной формы портальной гипертензии 
получено не было.

При проведении компьютерной томографии 
органов брюшной полости с внутривенным кон-
трастированием (июнь 2024) – картина гепатоспле-
номегалии, асцита, двустороннего плеврального 
выпота. При этом, данных за внепеченочные формы 
портальной гипертензии (синдрома Бадда- Киари)- 
тромбоза- на уровнях от печеночных вен до вен 
системы нижней полой вены получено не было.

У больного не идентифицировано тромбоза си-
стемы V. portae, системы нижней полой вены на 
фоне тромбофилии; что объяснило бы клиническую 
картину портальной гипертензии, и как следствие, 
развития гипоальбуминемии и отеков. Но извест-
ным фактом является то, что при синдроме пор-
тальной гипертензии, помимо гипоальбуминемии, 
развивается аутоиммунная цитопения. Первичен 
в данной ситуации высокий селезеночный клиренс 
тромобцитов, при развившемся гиперспленизме, 
и формирование тромбоцитопении [15,16]. У данно-
го пациента при развитии анемии тяжелой степени, 
относительной лимфопении, нет снижения коли-
чества тромбоцитов. Также нет воспалительной 
активности крови, лихорадки- что позволяло бы за-
подозрить инфекционный генез искомой патологии.

Исключен шистосомоз, как одна из причин фор-
мирования синдрома портальной гипертензии, 

гепатоспленомегалии. (антитела к шистосомам IgG 
Shistosoma mansoni отрицательные).

По результатам эндоскопического исследова-
ния (фиброэзофагогастродуоденоскопия, фибро-
колоноскопия с поэтажной биопсией) от июля 
2024 -эндоскопическая картина хронического 
активного эрозивного гастрита, очагами лимфо-
идной гиперплазии и лимфоангтиоэктазиями 
слизистой ДПК; тотального не эрозивного колита. 
Микроскопически- биоптаты слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки с укорочением и упло-
щением ворсин и гиперплазией крипт. Покровный 
эпителий со сниженным содержанием бокало-
видных клеток, очагами повреждения и регене-
раторными изменениями. Плотность клеточного 
инфильтрата собственной пластинки повышена, 
в составе обнаруживаются отдельные лейкоци-
ты. Биоптаты слизистой оболочки желудка с диф-
фузным плотным воспалительным инфильтратом 
с наличием лейкоцитов, проникающих в эпителий 
с его разрушением. Отмечается очаговое повыше-
ние содержания межэпителиальных лимфоцитов. 
Биоптат слизистой оболочки подвздошной кишки 
с сохранением пальцевидных ворсин и равномер-
ным распределением крипт. Эпителий ворсин без 
признаков повреждения. Плотность клеточного 
инфильтрата собственной пластинки не повышена. 
Биоптаты слизистой оболочки толстой кишки с ров-
ной поверхностью и равномерным распределением 
крипт. В собственной пластинке правых отделов 
плотность клеточного инфильтрата очагово повы-
шена, в его составе обнаруживаются лейкоциты. 
В левых отделах плотность клеточного инфильтрата 
не повышена, состав не изменен.

Заключение: Хронический активный эрозив-
ный гастрит с очаговым межэпителиальным лим-
фоцитозом. Хронический очаговый активный 

 Лабораторные показатели Значение
Hgb 32 г/л (131–173)
Hct 13,3% (3.9–49)
rbc 3,13 (10*12/л) 4,3–5,7
wbc 4 61 10*9/л. 4.5–10.4
Нейтроф. Относительное количество 82,4% (47–72)
Лимфоциты относительное количество 6,1% (19–37)
Моноциты 10,2% (3–12)
эозинофилы 0,4% (0,5–5)
Общий белок 25 г/л (64–87)
альбумин 13,4 г/л (39,7–49,4)
С реактивный белок 0,25 мг/л (0–5)
Са 0,28 мМоль/л (1,15–1,25)
D -димер 4,366 мкг/мл (0–0,5)
Железо Fe 1,95 мкмоль/л (10,6–28,3)
T4 Свободный свободный тироксин 0,708 нг/дл (0,93–1,71)
Т3 трийодтиронин 2,05 пг/мл (2,02–4,03)
В9 (фолиевая кислота) 3,48 нг/мл (. 3,1–17,5)
ТТГ (тиреотропны гормон) 4,92 мкМе/мл (0,27–4,2)
Тестостерон биологически активный 2,21000 нмоль/л (2.465–12.000)
Фибриноген. 3,22 г/л (2,38–4,98)
МНО 1,18 Ед (0,9–1,3)
Протромбиновое время
Активированное тромбопластиновое время (АЧТВ)
Тромбиновое время

13,4 с (9,4–12,5)
26,9 с (25,4–36,9)
24,4 с (15,8–24,9)

Таблица 1.

Table 1.

Средние лабораторные 
показатели [Me] пациента 
2023–2024 гг.

Patient’s mean laboratory 
values [Me] 2023–2024
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дуоденит. Хронический очаговый активный колит. 
Биоптаты слизистой оболочки подвздошной киш-
ки без структурных и воспалительных изменений. 
Морфологические изменения характеризуются тя-
желым активным воспалением преимущественно 
в верхних отделах ЖКТ с признаками активности 
и разрушением желез, что в первую очередь требует 
исключения инфекционной природы поражения 
(Lues, болезнь Уиппла в т. ч.).

В биопсированных материалах слизистой обо-
лочки тонкой кишки- с учетом настороженности 
по болезни Уиппла, выполнена окраска по Шиффу – 
и идентификация PAS позитивных фагоцитирован-
ных палочковидных бактерий в макрофагах слизи-
стой оболочки duodenum.

Диагноз целиакии, с учетом отсутствия наруше-
ний стула в течение жизни, отсутствия нутритивно-
го дефицита, и возраста пациента был маловероятен, 
но подозреваем, имея в расчет наличия очагового 
межэпителиального лимфоцитоза. Серологическая 
диагностика антитела к деамидированным пепти-
дам глиадина IgG-4,51 Ед/мл (<10), антитела IgG 
к тканевой трансглутаминазе-17,26 Ед/мл (<20), IgA 
к тканевой трансглутаминазе- 1,96 Ед/мл (<25).

Объективно -при осмотре обращали на себя вни-
мание усиление подкожного венозного рисунка на 
груди вследствие перенесенного в анамнезе тромбо-
за верхней яремной вены и развития коллатералей, 
пальмарная эритема, что наводило на мысль о на-
личии гепатобилиарной патологии, отеки нижних 
конечностей, единичные кожные элементы по типу 
язвенных дефектов с лимфореей, минимально зудя-
щих. Элементы на коже – типичны для проявлений 
болезни Уиппла [17, 18], если иметь насторожен-
ность и знания по данной редкой нозологии.

С учетом подтверждения диагноза гистологи-
чески-  идентификации патогена, была иниции-
рована терапия ко тримоксазолом (TMP-SMX) 
(в связи с аллергической реакцией в анамнезе на 

-цефалоспорины) из расчета 2 таблетки /3 раза в сут-
ки- 7–10 дней с переходом на поддерживающий ре-
жим 80 мг триметоприма/400 мг сульфаметоксазо-
ла)- 2 таблетки / 2 раза в день внутрь в течение года.

На фоне проводимой терапии (даже без индук-
ции цефалоспоринами) уже через 2 недели, пациент 
отмечал улучшение самочувствия – уменьшение 
периферических отеков, одышки, слабости.

В динамике через 1 месяц приема ко-тримокса-
зола, отмечалось значимая положительная дина-
мика лабораторных показателей в виде повышения 
цифр гемоглобина, гематокрита, сывороточного 
железа, общего белка и альбуминовой фракции, 
показателей кальция, нормализации тиреоидного 
и стероидного профилей за счет уменьшения лим-
фоангиэктатических изменений слизистой тонкой 
кишки и, соответственно купирования синдрома 
мальабсорбции. Показатели обмена железа, альбу-
мина при этом нормализовывались без инфузион-
ной заместительной терапии.

В биоптатах слизистой оболочки желудка, тон-
кой и толстой кишки в динамике через 1,5 месяца 
проводимого лечения наблюдается полная микро- 
и макроскопическая ремиссия. Заключение от 
сентября 2024 года – биоптаты слизистой оболоч-
ки желудка, двенадцатиперстной и подвздошной 
кишки без структурных и воспалительных изме-
нений. Достоверных морфологических признаков 
воспалительного заболевания кишечника, микро-
скопического колита в исследованном материа-
ле не обнаружено. (биоптаты слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки без воспалительного 
процесса ворсин. Покровный эпителий с нормаль-
ным содержанием бокаловидных клеток. Плотность 
клеточного инфильтрата собственной пластинки не 
повышена. Биоптаты слизистой оболочки желудка 
без инфильтративных и воспалительных изменений. 
Биоптаты слизистой оболочки подвздошной киш-
ки с сохранением высоких пальцевидных ворсин. 

Лабораторные показатели Июнь 2024
Сентябрь 

2024
Hgb 32 г/л (131–173) 102 г/л
Hct 13,3% (3.9–49) 33,3%
RBC 3,13 (10*12/л) (4,3–5,7) 3,87
wbc 4,61 (10*9/л) (4.5–10.4) 6,57
Нейтрофилы относительное количество 82,4% (47–72) 73,5%
Нейтрофилы абсолютное количество 2,9
Лимфоциты относительное количество 6,1% (19–37) 7,8%
Лимфоциты абсолютное количество 0,3
Моноциты 10,2% (3–12) 7,20
эозинофилы 0,4% (0,5–5) 9,8%
Общий белок 25 г/л (64–87) 30,2
альбумин 13,4 г/л (39,7–49,4) 26,5
С реактивный белок 0,25 мг/л (0–5) 0,15
Са 0,28 мМоль/л (1,15–1,25) 1,18
D -димер 4,366 мкг/мл 0–0,5 1,2
Железо Fe 1,95 мкмоль/л (10,6–28,3) 17,6
T4 Свободный свободный тироксин 0,708 нг/дл (0,93–1,71) 1,32
Т3 трийодтиронин 2,05 пг/мл (2,02–4,03) 2,87
В9 (фолиевая кислота) 3,48 нг/мл (3,1–17,5) 7,8
ТТГ (тиреотропны гормон) 4,92 мкМе/мл (0,27–4,2) 2,0
Тестостерон биологически активный 2,21000 нмоль/л (2.465–12.000) 5,6780

Таблица 2.

Table 2.

Лабораторные показате-
ли в динамике, на фоне 
терапии

Laboratory parameters in dy-
namics, on course of therapy



142

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 233 (1) 2025 experimental & clinical gastroenterology | № 233 (1) 2025

Плотность клеточного инфильтрата собствен-
ной пластинки не повышена, состав не изменен. 
Обнаруживаются крупные лимфоидные скопления. 
Биоптаты слизистой оболочки толстой кишки с ров-
ной поверхностью и равномерным распределением 

крипт, эпителий без признаков повреждения, коли-
чество межэпителиальных лимфоцитов не повыше-
но. В собственной пластинке плотность калеточного 
инфильтрата не повышена, состав его не изменен, 
обнаруживаются мелкие лимфоидные скопления).

Заключение

Настоящий клинический случай уникален спо-
радичностью встречаемости болезни Уиппла, 
поздней диагностикой, маскированностью ин-
фекционной патологии под множество отдельных 
синдромов и вторичных дефицитов- гипотиреоз, 
гипогонадизм, формирование асцита и клиники, 
схожей с портальной гипертензией. Также отяго-
щающим фактором служит наличие у больного 
коморбидных состояний в виде тромбофилии, что 
также затрудняло постановку основного диагно-
за. Умение объединить воедино, казалось бы, от-
дельно стоящие синдромы и симптомы, помогли 

в успешной диагностике и своевременно начатой 
специфической терапии, позволившей вернуть 
пациенту качество жизни.

Поскольку клинические признаки болезни 
Уиппла, как видно на нашем примере, изначаль-
но неспецифичны и могут затрагивать многие 
системы организма, врачам различных специаль-
ностей, таких как терапия, ревматология, гастро-
энтерология, инфекционные болезни, неврология 
и кардиология, важно всегда помнить о возмож-
ности развития этого заболевания у своих па-
циентов.
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Рисунок 1.
Результаты фиброэластометрии 
печени пациента

Figure 1.
Results of fi broelastometry 
of the patient’s liver

Рисунок 2.
Фотографии пациента, демонстри-
рующие периферические отеки, 
венозные подкожные коллатерали, 
пальмарную эритему, элементы сыпи

Figure 2.
Photographs of the patient showing 
peripheral oedema, venous subcutane-
ous collaterals, palmar erythema, and 
rash elements
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