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6) больных воспалительными олиго- и полиартропатия-

ми на фоне неспецифического язвенного колита и болезни 
Крона при недостаточной эффективности базисных препа-
ратов (сульфасалазин, метотрексат, лефлюномид) и ГКС.

Фламмэгис может быть использован для лечения бо-
лезни Крона у детей старше 6 лет. Данных по эффективно-
сти и безопасности применения препарата у лиц ����������c��������� ревмати-
ческой патологией младше 18 лет нет. 

В настоящее время инфликсимаб, ритуксимаб и тоцили-
зумаб включены в «Клинический протокол диагностики и ле-
чения пациентов с ревматическими заболеваниями» (2012) 
и подлежат централизованным закупкам для льготного обес- 
печения больных воспалительными полиартропатиями. 
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Болезнь Уиппла 
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Данный клинический обзор посвящен болезни Уиппла. Приведены данные по ее эпидемио-
логии, рассмотрены современные представления о патогенезе данной редкой системной па-
тологии, охарактеризована клиническая симптоматика болезни. Подчеркивается частота 
суставного синдрома при болезни Уиппла, и, в особенности, его возможное доминирование 
в клинической картине, но без проявлений со стороны желудочно-кишечного тракта. Де-
тально описаны диагностические возможности лабораторных и инструментальных мето-
дов исследования, приведены алгоритмы верификации диагноза, в том числе при наличии 
артрита. Рассмотрена концепция лечения и возможные варианты современной этиотроп-
ной терапии. В конце обзора описан интересный клинический случай наблюдения пациента 
с длительным рецидивирующим активным полиартритом и поздней диагностикой болезни 
Уиппла, приведшей, тем не менее, к положительному эффекту соответствующего лечения.

Ключевые слова: болезнь Уиппла, суставной синдром, интермиттирующий недифферен-
цированный артрит крупных суставов, серонегативный полиартрит, диагностика, лечение.
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Болезнь Уиппла (БУ; Whipple ����������������������  disease���������������  , ������������� WD����������� ) представ-
ляет собой редкое хроническое системное инфек- 

ционное заболевание, которое начинается с поражения тон-
кого кишечника, вызываемого грам+ бактерией Tropheryma 
whippelei (от греч. trophi – пища и eryma – барьер). Код по 
МКБ-10: М07.6; К90.8†. Первое описание болезни под назва-
нием «интестинальная липодистрофия» дал американский па-
тологоанатомом Джордж Уиппл (George H. Whipple) в 1907 году 
[23]. В публикации он привел данные аутопсии больного 35 лет, 
страдавшего диареей, стеатореей, значительным похуданием, 
лихорадкой, хроническим кашлем, накоплением жира в кишеч-
нике и мезентериальных лимфатических узлах, мигрирующим 
артритом. Кроме того, Д. Уиппл выдвинул гипотезу об инфек-
ционной причине болезни, однако ее возбудитель был выявлен 
с помощью полимеразной цепной реакции только в 1991–
1992 годах [18, 24], а культивирован в клеточной среде дезак-
тивированых человеческих фагоцитов в 1997 году и в 2000 го- 
ду в клеточной линии человеческих фибробластов (HEL) [6, 17]. 

Эпидемиология. Преваленс БУ не изучался, ориентиро-
вочный инциденс заболевания составляет 0,5–1 на миллион 
населения [26]. Мужчины болеют значительно чаще женщин 
(♂:♀  =  5–10:1). Согласно данным патологоанатомических 
исследований частота БУ при аутопсиях составляет около 0,1% 
[8]. До 1987 года в литературе было описано около 1000 слу-
чаев БУ. Средний возраст больных – 50 лет.

Эпидемиологи отмечают высокую контаминацию земли 
и сточных вод Tropheryma whippelei – она выявляется в 60–
70% образцов, взятых из мест ее естественного обитания. По 
данным нескольких эндоскопических исследований Tropheryma 
whippelei обнаруживали у 4% больных с различной патологией 
ЖКТ, у 1,5–7% здоровых лиц контрольной группы и у 12–25% ра-
ботников очистных сооружений и животноводческих ферм 
[4, 26]. В слюне здоровых людей эту бактерию находили 
в 0,2–1,5% случаев [27, 28], а ДНК этой бактерии была выяв-
лена у 40% здоровых лиц в сублингвальных бляшках, десневых 
карманах, зубных протезах [25]. Учитывая эти данные, путь 
заражения Tropheryma whippelei, вероятнее всего, фекально-
оральный или орально-оральный.

Патогенез. Tropheryma whippelei относится к таксону 
актиномицеты [18, 24]. По данным электронной микроскопии 
бактерия имеет трехслойную клеточную стенку и единственную 
кольцевую хромосому. Tropheryma whippelei является внутри-
клеточной бактерией с тропизмом к моноцитам и макрофа-
гам, а также к внеклеточным средам с высокой метаболиче-
ской активностью. Из-за снижения уровня интегрина-альфа 
(CD11b; альфа-цепь фагоцитарного рецептора CR3) нарушает-
ся способность макрофагов, но не моноцитов) к лизису бакте-
рий. Репликация Tropheryma  whippelei ассоциирована с апоп-
тозом макрофагов (≈20% клеток становятся аннексин-V-
позитивными), что сопровождается усилением продукции 

ИЛ-1β. Ускорение апоптоза макрофагов является ключевым 
моментом при диссеминации возбудителя БУ. 

Бактерии также можно обнаружить во внеклеточном 
пространстве, что является признаком диссеминации возбу-
дителя. С иммунологической точки зрения «болезнь Уиппла» – 
это «болезнь макрофагов», точнее особенности взаимодей-
ствия Tropheryma whippelei с дефектными макрофагами. Для 
развития БУ недостаточно проникновения бактерии в под-
слизистую тонкого кишечника. Заболевание возникает только 
на фоне нарушений иммунитета инфицированного человека: 
нарушается функция Т1-хелперов (Th

1
) и их взаимодействие 

с макрофагами; уменьшается иммунорегуляторный индекс 
(CD4+/CD8+); подавляется продукция ИЛ-12 в моноцитах, 
макрофагах и дендритных клетках, стимулирующего, в свою 
очередь, синтез интерферона-гамма (INF-γ) натуральными 
киллерами и Th

1
 [6, 26]. ИЛ-12 играет ключевую роль в диффе-

ренциации Th
1
, а также в поддержании INF-γ-зависимой способ-

ности моноцитов и макрофагов к лизису именно Tropheryma 
whippelei. 

Размножение Tropheryma whippelei в интестинальных 
макрофагах, в отличие от моноцитов периферической крови, 
сопровождается усилением экспрессии ИЛ-16, обладающего 
провоспалительной активностью, а также способностью сти-
мулировать другие провоспалительные цитокины (TNF-α, IL-1β, 
IL-6 и IL-15), поэтому ИЛ-16 признается ключевым цитокином 
в патогенезе БУ. Уровень сывороточного ИЛ-16 и выражен-
ность апоптоза прямо пропорционально коррелируют с актив-
ностью БУ [26]. Длительная рациональная антибиотикотера-
пия приводит к нормализации уровня ИЛ-16 [6]. 

При БУ происходит дифференцированная модуляция актив-
ности более 120 генов: катепсинов, хемокинов, молекул 
II класса главного комплекса гистосовместимости (HLA-DPβ1 
и HLA-DMB), рецепторов макрофагов, CD14, IL-1 и др.). Среди 
них есть ген, кодирующий хемокин CCL18 (chemokine ligand 
18 или C-C motif ligand 18), который экспрессируется преиму-
щественно моноцитами, макрофагами и дендритными клетка-
ми. Экспрессия этого хемокина активизируется Th

2
-ассоцииро- 

ванными цитокинами (IL-4, IL-13 и IL-10), а подавляется – IFN-γ. 
В ряде исследований было показано, что в тонком кишечнике 
при БУ отчетливо повышается продукция ИЛ-10, который сти-
мулирует экспрессию ���������������������������������    CCL������������������������������    18 макрофагами в зоне воспале-
ния. Далее CCL18 привлекает в эту зону «наивные» Т-клетки, 
которые ингибируют созревание дендритных клеток, в ре-
зультате чего развивается толерантность к бактерии. Моду-
ляция активности генов катепсинов происходит в зонах вос-
паления под влиянием IFN-γ, который уменьшает продукцию 
катепсина В макрофагами и скорость их апоптоза. Это поло-
жение является обоснованием для назначения интерферона-
гамма при рефрактерной БУ [21]. Указанные выше активи- 
рованные гены ассоциированы с М2-фенотипом макрофа- 
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Whipple’s dIsease 
The presented clinical review covers the Whipple’s disease. The data on the epidemiology 

and the current knowledge on the pathogenesis of this rare system pathology are considered, clinical 
manifestations and presentations are described. The frequency of joint involvement in Whipple’s 
disease is emphasized and specifically the cases of Whipple’s disease with the dominance of arthritis 
presentation and in the absence of any gastrointestinal symptoms. Diagnostic value of laboratory 
and instrumental methods is described in detail, algorithms of diagnosis verification are given, 
taking into account the cases of arthritis manifestations. Treatment concept and possible options 
of current etiotropic treatment are considered. In addition an interesting case of patient history 
with long-term intermittent active polyarthritis and late diagnosis of Whipple’s disease is described, 
though resulted in successful outcome of adequate treatment.
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joints, seronegative polyarthritis, diagnosis, treatment.
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гов (М2-макрофаги или противовоспалительные макрофаги; 
М1-макрофаги или провоспалительные макрофаги). Для этих 
интестинальных М2-макрофагов, которые отличаются от цирку-
лирующих в крови моноцитов, регулирующее влияние ИЛ-16 
имеет ключевое значение. 

Иммунологические звенья патогенеза БУ представлены 
на рисунке 1 [6]. С помощью неизвестного пока механизма 
Tropheryma whippelei проникает сквозь слизистую оболочку 
тонкого кишечника и достигает собственной пластинки, где 
поглощается интестинальными макрофагами, которые при-
обретают М2-фенотип. Последние продуцируют CCL18, IL-10 
и TYRO binding protein или DAP12. Эти цитокины усиливают хе-
мотаксис других макрофагов и «наивных» Т-клеток в зону по-
ражения и ориентируют локальный иммунный ответ по гумо-
ральному Th

2
-типу. Новые макрофаги также поглощают бак-

терии, продуцируют ИЛ-16 и ИЛ-1β и подвергаются апоптозу, 
что ведет к диссеминации бактерии в подслизистом слое. 
Апоптоз инвазированных клеток имеет значение и в индукции 
противовоспалительных цитокинов, продуцируемых макро-
фагами в процессе фагоцитоза. В слизистой тонкого кишеч-
ника ИЛ-16 способствует созреванию незрелых дендритных 
клеток в дендритные клетки, вызывающие иммунологиче-
скую толерантность к Tropheryma whippelei. Миграция инфи-
цированных дендритных клеток и лимфоцитов ведет к рас-
пространению бактерии по лимфатической системе.

Известно также, что БУ вызывают лишь определенные 
штаммы Tropheryma whippelei, а их обнаружено более 100 
[26]. Возможно бессимптомное носительство инфекции, что 
способствует широкому распространению бактерии. Фактор 
восприимчивости к Tropheryma whippelei у некоторых лиц, по 
всей вероятности, весьма специфичен, так как другие инфек-
ционные заболевания встречаются у них столь же часто, как 
и в наблюдаемой популяции. Исключением является лишь 
диарея на фоне лямблиоза (giardiasis), которую вызывает 
представитель простейших Giardia lamblia. Описаны редкие 
случаи семейной агрегации БУ [16]. В ряде исследований 
установлена генетическая предрасположенность к развитию 
БУ. Так, в разных популяциях в 25–35% случаев болезнь ассо-
циирована с HLA-B27, поэтому ее, наряду болезнью Крона 
и неспецифическим язвенным колитом, включают в «болезни 
круга HLA-В27» [8, 29]. В более поздних исследованиях, одна-
ко, эта ассоциация не была подтверждена, но установлена 
слабая ассоциация с аллелями ����������������������������DRB�������������������������1*13 и ������������������DQB���������������1*06 [26]. Слу-
чаи повторных заболеваний в семьях наблюдались редко.

На органном уровне БУ обусловлена окклюзией лимфа-
тических сосудов и узлов тонкой кишки бактериальными му-
кополисахаридными комплексами. В лимфатических узлах 
выявляют пенистые макрофаги. Выраженный синдром маль- 
абсорбции объясняют сдавлением макрофагальными инфильт- 
ратами лимфатических сосудов и уменьшением количества 
ворсинок, что нарушает транспорт питательных веществ. При 
дальнейшей генерализации инфекции в патологический про-
цесс вовлекаются печень, легкие, сердце, суставы, нервная 
система – практически любой орган инфицированного чело-
века может стать мишенью для Tropheryma whippelei. Несмот- 
ря на неизмененные процессы гидролиза питательных веществ, 
инфильтрация бактериями собственного слоя слизистой обо-
лочки тонкой кишки приводит к блокированию поступления 
питательных веществ, прежде всего жиров, и накоплению ка-
пелек липидов в собственной пластинке, что послужило по-
водом для второго названия заболевания – «интестинальная 
липодистрофия». В дальнейшем нарушается всасывание бел-
ков, углеводов, витаминов и минеральных веществ, что ведет 
развитию синдрома мальабсорбции, который проявляется 
выраженным клиническим полиморфизмом. 

Клиника. В течении БУ выделяют следующие стадии:
– стадия I (продром) – артралгия, артрит, лихорадка;
– стадия II – диарея, потеря массы тела, нарушения вса-

сывания питательных веществ (белковая недостаточность, 
признаки гиповитаминоза);

– стадия III – системные проявления (неврологическая 
симптоматика, эндокардит, перикардит, полисерозит).

Частота клинических проявлений БУ по объединенным 
данным нескольких обзоров представлена в таблице. Сред-
няя продолжительность продромального периода около 5 лет, 
однако он значительно укорачивается в случаях, когда в ле-
чении «хронической артропатии» начинают использовать глю-
кокортикостероиды, иммунодепрессанты, генно-инженерные 
биологические препараты (например, инфликсимаб) [11]. Пора-
жение суставов у 50–70% больных может наблюдаться до раз-
вития кишечных и системных проявлений заболевания [2, 5]: 
мигрирующие артралгии или артриты с поражением крупных 
и средних периферических суставов (коленных, голеностопных, 
лучезапястных), у 5–10% больных поражаются суставы по-
звоночника и крестцово-подвздошные сочленения (чаще при 
наличии HLA-B27). По характеру суставного синдрома может 
быть констатирован диагноз «полиндромный ревматизм» – 
длительность артропатии от нескольких часов до нескольких 
дней, спонтанное разрешение, отсутствие рентгенологических 
изменений в пораженных суставах. Менее часто серонегатив-
ный артрит при БУ расценивается как ревматоидный артрит. 
У некоторых больных обнаруживаются подкожные узелки. 
При длительной течении болезни без адекватной антибакте-
риальной терапии возможно рентгенологические проявле-
ния вторичного остеоартроза (сужение суставных щелей суб- 
хондральный остеосклероз, остеофитоз, субхондральные кис- 
ты). В 6–40% случаев в процесс вовлекается позвоночник 
и крестцово-подвздошные сочленения (спондилоартрит, спон-
дилит, синдесмофиты, сакроартроз). Из клинического опыта 
следует, что в тех случаях, когда интермиттирующая мигриру-
ющая артропатия, а также серонегативный поли- или олиго-
артрит выявляется в мужчины средних лет, то, даже в отсут-
ствие гастроинтестинальных проявлений, необходимо исклю-
чать БУ.

Хроническая диарея, похудание, лихорадка наблюдаются 
в клинической картине развернутой стадии БУ у 85% больных – 
обычна этой стадии устанавливается диагноз заболевания. 
Типичными кишечными проявлениями БУ являются: частота 
дефекации 10 и более раз в сутки, полифекалия, стеаторея, 
креаторея, амилорея. Возможен дегтеобразный стул, обуслов-
ленный снижением всасывания витамина К. Абдоминальная 
боль носит приступообразный характер, локализуется преиму-
щественно возле пупка, отмечается метеоризм. Наблюдает-
ся также и желудочная диспепсия: тошнота, иногда рвота. Ха-
рактерным признаком БУ является генерализованная лим-
фаденопатия (лимфоузлы подвижны и безболезненны). Не-
обходимо подчеркнуть, что поражение внутренних органов 
(сердца, ЦНС, периферических суставов и позвоночника, глаз) 

Рисунок. Патологическая физиология болезни Уиппла 
по D. Benoît et al. 
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может протекать без клинических проявлений со стороны ки-
шечника [26].

В третьей стадии болезни преобладают множественные 
внекишечные проявления:

– поражение кожи – узловатая эритема; 
– поражение глаз – увеит, ретинит, кератит;
– поражение сердечно-сосудистой системы – эндокар-

дит, миокардит, перикардит, коронарит;
– поражение легких – бронхит, плеврит, увеличение лим-

фоузлов средостения синдромом сдавления трахеи и бронхов;
– симптомы надпочечниковой недостаточности: низкое 

АД, пигментация кожи, анорексия, гипонатриемия, гипогли-
кемия;

– поражение центральной и периферической нервной 
системы – нарушение слуха, зрения, деменция, судорожные при-
падки, атаксия, поражение черепных нервов, полинейропатия.

Синдром мальабсорбции проявляется выраженным мно-
жественным гипо- и авитаминозом: 1) недостаток тиамина – 
парестезии в области конечностей, бессонница; 2) дефицит 
никотиновой кислоты – глоссит, гингивит, стоматит, фотосен-
сибилизация, дерматит, гипер- и депигментация кожи; 3) сни-
жение уровня рибофлавина – хейлит, ангулярный стоматит; 
4) недостаток аскорбиновой кислоты – кровоточивость десен, 
петехиальная сыпь; 5) дефицит витамина А – гемералопия 
(нарушение сумеречного зрения); 6) дефицит витамина В

12
, 

фолиевой кислоты – анемия. У больных могут наблюдаться 
остеопороз и переломы костей, остеомаляция, судороги мышц. 
Гипопротеинемия и нарушение обмена электролитов ведут 
к отекам, сухости кожи, жажде, миалгиям, атрофии мышц, 
ослаблению сухожильных рефлексов, нарушениям сердечно-
го ритма, артериальная гипотонии [14]. 

Изменения эндокринных органов проявляются наруше-
нием менструального цикла, недостаточностью надпочечни-
ков и других органов эндокринной системы.

У 35–50% больных выявляется разнообразные пора-
жения ЦНС и их сочетания (офтальмоплегия, миоклония, де-
менция), прогрессирование которых свидетельствует о не-
благоприятном прогнозе.

Эндомиокардит и перикардит отмечаются у 25–35% боль-
ных. Эндокардит нередко протекает без лихорадки, с отрица-
тельной гемокультурой (в том числе и на культурах клеток 
крови), преимущественным фиброзным поражением митраль-
ного клапана и, существенно реже,  аортального клапана [19]. 
Серозно-фибринозный перикардит обычно протекает бес-

симптомно и выявляется при Эхо-КГ. Описаны случаи стено-
кардии из-за коронарита.

Поражение бронхолегочной системы в виде бронхита 
или плеврита развивается у 30–50 % больных. Увеличение 
лимфоузлов средостения приводит к сдавлению трахеи, сухо-
му кашлю, одышке, изредка к удушью.

Диагностика. БУ – заболевание хамелеон, имеющее 
много клинических масок как в дебюте, так и при манифеста-
ции патологического процесса, поэтому ранняя диагностика 
болезни вызывает значительные затруднения. Клинические 
ситуации, при которых следует думать о возможности БУ [26]: 
необъяснимый рецидивирующий артрит, хронический сероне-
гативный полиартрит без поражения мелких суставов кистей 
и стоп, появление внесуставных симптомов (кишечных, кар-
диальных, неврологических, лихорадки) после лечения генно-
инженерными биологическими препаратами (биоагентами), 
длительная неуточненная лихорадка, необъяснимая невроло-
гическая симптоматика, рецидивирующие увеиты, эндокардит 
с отрицательной гемокультурой, выявление неказеозной эпи-
телиальной гиганто-клеточной гранулемы и лимфогранулемы. 

Для верификации диагноза БУ необходимо морфологи-
ческое исследование биоптатов (≥ 5) из разных отделов сли-
зистой оболочки постбульбарного отдела 12-перстной кишки 
и проксимального отдела тонкой кишки.

При эндоскопии выявляются: 1) отечность и эрозии бледно-
желтой рыхлой слизистой оболочки 12-перстной кишки; 
2) неравномерное утолщение складок слизистой кишки из-за 
лимфостаза; 3) многочисленные возвышающиеся образования 
светло-желтого цвета (бляшки) вследствие внутри- и внеклеточ-
ного отложении липидов в слизистой оболочке тонкой кишки.

При исследовании биоптатов выявляются укорочение 
и утолщение ворсинок, булавовидные ворсинки вследствие 
расширения лимфатических сосудов. В собственной пластин-
ке слизистой оболочки обнаруживаются много макрофагов 
(до 80% всех клеток) с гликопротеиновыми гранулами в ви- 
де пенистой цитоплазмы, дающими положительную реак- 
цию с Шифф-йодной кислотой (periodic acid Schiff reaction, 
PAS-реакция, ШИК-реакция). До разработки ПЦР-диагностики 
Tropheryma whippelei этот гистологический признак являл- 
ся ключевым критерием БУ [17], но он может наблюдаться 
при коринебактериозе, саркоидозе, гистоплазмозе, мико- 
зах, инфицировании Mycobacterium avium (окраска по Циль-
Нильсену позволяет дифференцировать эти 2 микроорга- 
низма – включения, содержащие Tropheryma whippelei, не 
окрашиваются). Пенистые макрофаги обнаруживают также 
в мезентериальных лимфоузлах, спинномозговой жидкости, 
сердце, желудке, печени, мышцах, бронхолегочной системе, 
синовиальной оболочке, костном мозге, что отражает систем-
ность процесса. В пораженных тканях вблизи сосудов могут 
обнаруживаться мелкие палочковидные бактерии. 

При хронизации болезни вероятность идентификации 
возбудителя зависит от места взятия биоптата и проведен-
ной антибиотикотерапии, поэтому существенно более точным 
является ПЦР-диагностика БУ, позволяющая идентифициро-
вать ДНК Tropheryma whippelei как в биоптатах, так и в других 
биологических средах [12, 15, 18]. Специфичность определе-
ния ДНК Tropheryma whippelei в кале составляет 93% [12]. Не-
обходимо подчеркнуть, что в литературе описаны случаи БУ 
с ПЦР-негативным тестом и, наоборот, ПЦР-положительный 
тест у лиц без БУ. Поэтому рекомендуется при постановке ди-
агноза учитывать клинику, данные гистоморфологического 
исследования биоптатов слизистой 12-перстной кишки, элек-
тронной микроскопии (выявление характерной трехслойной 
мембраны бактерии) и ПЦР-диагностики. 

Серологические методы диагностики БУ используются 
редко, так как антитела к антигенам Tropheryma whippelei 
одинаково часто встречаются как у здоровых лиц, так и у па-
циентов с БУ. Однако иммуногистохимические исследования 
различных биологических сред с использованием поликлональ-

Таблица. Частота клинических проявлений БУ [6]

Важнейшие клинические проявления % от числа случаев

Похудание 90

Диарея 75

Артропатия 85

Абдоминальная боль 60

Другие симптомы

Артралгия, артрит 70–90

Анемия 75–90

Лихорадка 45

Ночная потливость 45

Лимфаденопатия 40–50

Гиперпигментация, меланодермия 40–60

Поражение сердца 35–65

Поражение бронхов и легких 35–60

Поражение ЦНС 20–30

Кишечное кровотечение 20–30

Поражение глаз 5–15

Спленомегалия 5–10

Асцит 5
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ных кроличьих антител к Tropheryma whippelei считаются весьма 
полезными [9]. Кроме того, для иммуногистохимических иссле-
дований используют естественные антитела к Tropheryma 
whippelei, полученные от нескольких пациентов с БУ.

В общем анализе крови отмечается ускорение СОЭ, уме-
ренные лейкоцитоз, тромбоцитоз, анемия, возможны эозино-
филия и тромбоцитопения; в биохимическом анализе крови – 
гипопротеинемия (гипоальбуминемия), снижение уровней же-
леза, кальция, холестерина. Исследования кала включают 
в себя тест на скрытую кровь, посевы на микрофлору, копро-
грамму, для которой характерны стеаторея (потеря жира до-
стигает 50 г в сутки), креаторея, амилорея, положительные 
функциональные абсорбционные тесты с ксилозой, йодидом 
калия, глюкозой. В синовиальной жидкости количество лей-
коцитов колеблется от 5 до 20000 клеток/мл.

Инструментальные методы исследования (ЭКГ, Эхо-КГ, 
рентгенография и компьютерная томография органов грудной 
клетки, брюшной полости, суставов, ЦНС и т. д.) позволяют 
оценить распространенность и тяжесть системных проявле-
ний БУ, а также получить полезную информацию для прове-
дения весьма сложной дифференциальной диагностики, ко-
торую проводить с заболеваниями, протекающими с сустав-
ным синдромом и/или синдромом мальабсорбции: болезнь 
Крона, реактивные артриты, ревматоидный артрит, спонди-
лоартропатии, глютеновая энтеропатия (целиакия), тубер- 
кулез тонкой кишки, лимфома / лимфосаркома тонкой киш- 
ки, дивертикулярная болезнь кишечника, первичный и вто-
ричный иммунодефицит с кишечной инфекцией, вызванной 
Mycobacterium avium, холероподобная диарея (синдром Вер- 
нера-Морисона). 

Предложен следующий алгоритм верификации диагно- 
за при подозрении на БУ, который авторы обзора назвали 
«стратегия диагностики БУ с помощью ШИК-реакции и ПЦР-
диагностики» [9]: 

1. ЭГДС с биопсией слизистой 12-перстной кишки и гис- 
тологическим исследованием биоптата с постановкой ШИК-
реакции + ПЦР-диагностика; диагноз БУ считается доказан-
ным, если оба теста положительные. 

2. В тех случаях, когда положительным является только 
один из двух тестов, диагноз БУ считается вероятным, тогда 
исследуют (ШИК-реакция  ПЦР-диагностика) другие биологи-
ческие ткани и среды вплоть до биопсии печени, селезенки, 
легких, эндокарда, миокарда, межпозвонковых дисков, однако 
обычно ограничиваются, в зависимости от локализации про-
цесса, анализами синовиальной жидкости и/или биоптата 
синовиальной оболочки; цереброспинальной жидкости (даже 
в отсутствие явных неврологических проявлений!), плевраль-
ного выпота, перикардиального выпота, лимфатических узлов, 
костного мозга, слезной жидкости, слюны, крови, кала; диаг- 
ноз БУ считается доказанным, если оба теста положительные. 

Существует и модификация этой стратегии при наличии 
артрита [26]:

1. На первом этапе проводится ПЦР-диагностика образ-
цов синовиальной жидкости, слюны и кала; диагноз БУ счи- 
тается доказанным, если все три теста положительные. 

2. При положительном одном или двух ПЦР-тестах диаг- 
ноз БУ считается вероятным, и тогда проводят ЭГДС с биопсией 
слизистой 12-перстной кишки и гистологическим исследова-
нием биоптата с постановкой ШИК-реакции + ПЦР-диагнос- 
тика; диагноз БУ считается доказанным, если положителен 
тест с ШИК-реакцией или оба теста положительны; в случае 
положительного ПЦР-теста и отрицательного теста с ШИК-
реакцией диагноз БУ остается вероятным.

3. См. пункт 2 предыдущего варианта стратегии.
Лечение. До окончательного выяснения этиологии БУ, 

а это произошло чуть более 20 лет назад, заболевание счита-
лось неизлечимым. Диагноз устанавливался обычно во вто-
рой стадии болезни, то есть спустя 5–10 лет от появления 
первых симптомов. Больные умирали через 1–2 года после 

появления манифестной клинической картины: тяжелая же- 
лудочно-кишечная диспепсия, синдром мальабсорбции, кахек-
сия, поражение внутренних органов. Рациональная длитель-
ная антибиотикотерапия существенно улучшила прогноз при 
БУ. Чаще всего в лечении БУ используют тетрациклины, по- 
лусинтетические пенициллины, цефалоспорины, макролиды, 
фторхинолоны, метронидазол. Наиболее эффективными ока-
зались препараты тетрациклинового ряда. Первоначально 
использовали тетрациклин в дозе 1 г/сут в течение 4–6 ме-
сяцев (до наступления ремиссии). Затем, для консолидации 
ремиссии, применяли альтернативную (прием препарата че-
рез день) или интермиттирующую (прием препарата 3 дня 
в неделю с перерывом 4 дня) схемы лечения тетрациклином 
в течение 9–18 месяцев [3, 22]. Вместо тетрациклина в на-
стоящее время назначают метациклина гидрохлорид (рондро-
мицин) по 0,15 г 2 раза в день или доксициклин (вибрамицин) 
по 0,1 2 раза в день в течение 3–5 месяцев с переходом на 
интермиттирующую схему на 9 месяцев. 

С 2008 года в лечении БУ используют инфузии цефтриак-
сона в дозе 2 г в сутки или меропенема в дозе 3 г в сутки на 
протяжении 2–3 недель, а в дальнейшем переходят на перо-
ральный прием ко-тримоксазола (бисептол) или его аналога 
(триметоприм 160 мг  сульфаметоксазол 800 мг) по 1 таблет-
ке 2 раза в день в течение 12 месяцев [1, 20]. При пораже- 
нии ЦНС суточную доза цефтриаксона увеличивается до 4 г 
(по 2 г 2 раза в сутки), а меропенема до 6 г (по 2 г 3 раза 
в сутки). Использование цефтриаксона и меропенема, а затем 
ко-тримоксазола позволяет достичь длительной ремиссии 
(до 5–10 лет) [1, 7, 10]. 

При поражении ЦНС используется также следующая схе-
ма лечения: 1,2 млн ЕД бензил пенициллина (пенициллин G) 
и 1 г стрептомицина парентерально ежедневно в течение 2 не-
дель с последующим назначением котримоксазола (бисептола) 
дважды в день в течение 1–2 лет до отрицательного резуль-
тата ПЦР и исчезновения Tropheryma whippelei в биоптатах 
из двенадцатиперстной кишки [1]. Такая длительная терапия 
считается наиболее успешной в плане профилактики пора-
жения ЦНС. В случаях, рефрактерных к антибиотикотерапии, 
показано назначение гамма-интерферона.

При выраженной системности процесса, наряду с анти-
биотикотерапией, назначают глюкокортикостероиды в дозе 
30–40 мг/сут с последующим постепенным снижением дозы 
до 5–7,5–10 мг/сут при достижении устойчивого положитель-
ного эффекта [1]. 

Для коррекции синдрома мальабсорбции в дополнение 
к базисной терапии пациентам назначают диету, обогащенную 
животным белком до 150 г в сутки при ограничении жиров до 
30 г в сутки, а также используют смеси для энтерального пи-
тания, парентерально вводят альбумин, смеси аминокислот. 

При синдроме мальдигестии назначают ферментные пре-
параты, высокодозированные по уровню липазы из расчета 
25000–50000 ЕД липазы на прием после еды. Большое вни-
мание уделяют коррекции водно-электролитного баланса, 
дефицита витаминов, железа, меди, марганца.

Лечение диареи при БУ представляет собой сложную за-
дачу, так как его приходится проводить на фоне длительной 
антибактериальной терапии, что неизбежно ведет к дисбакте-
риозу кишечника и антибиотик-ассоциированной диарее, кото-
рую чаще всего вызывает Clostridium difficile. Для профилактики 
и лечения дисбактериоза кишечника назначают пробиотики – 
предпочтительнее препараты, содержащие Saccharomyces spp., 
так как эти дрожжеподобные грибки устойчивы к действию 
антибиотиков, а также синтезируют протеолитический фер-
мент, разрушающий токсин А, который продуцирует Clostridium 
difficile. Препарат «Энтерол» содержит Saccharomyces boulardii. 
Его назначают по 1 капсуле 2 раза в день после еды. «Хилак 
форте» (концентрат продуктов обмена веществ нормальной 
микрофлоры кишечника) также способствует устранению дис-
бактериоза (50 капель 3 раза в день до еды).
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Обзоры и лекции
В качестве констипирующих средств, наряду с фермент-

ными препаратами, применяют энтеросорбенты на основе 
смектита (диосмектит). Смектит назначают по 1 пакетику 3 раза 
в день через 2 часа после еды. Лекарства, подавляющие двига-
тельную функцию кишечника (лоперамид), при БУ не показаны.

Эффективность терапии оценивают клинически и гисто-
логически – морфологическим признаком положительного 
эффекта служит исчезновение пенистых макрофагов в био-
птатах слизистой оболочки тонкой кишки. 

Стойкая ремиссия в течение 5–10 лет наступает прибли-
зительно у трети больных.

Случай из практики [13]. Мужчина 60 лет поступил 
в клинику в марте 2008 года. В течение последних 14 лет не-
однократно госпитализировался в отделение ревматологии 
в связи с рецидивами полиартрита и лихорадки. При поступле-
нии передвигался с помощью костылей. Симптомы желудочно-
кишечной диспепсии отсутствовали. Первый эпизод артрал-
гии был зарегистрирован в 1994 году. Наблюдался с диагно-
зом «серонегативный спондилоартрит (suspitio ревматоидный 
артрит)». В течение 4 лет принимал НПВП, которые умень- 
шали болевой синдром и сокращали периоды обострений. 
В 2000 году развился полиартрит с поражением крупных 
и средних суставов конечностей, выраженным болевым синд- 
ромом, утренней скованностью. Был выставлен диагноз «серо-
негативный ревматоидный полиартрит» и назначены глюко-
кортикостероиды (ГКС) и НПВП. В 2001 году присоединились 
миалгии, полинейропатия. Лабораторные данные: сдвиг лей-
коцитарной формулы влево, лимфоцитопения, СОЭ

W
 75 мм/ч, 

СРБ 45 мг/л, гемоглобин 121 г/л, сывороточное железо 
27 мкг/100 мл, фибриноген 600 мг/100 мл, C3 141 мг/100 мл, 
C�������������������������������������������������������4 25 мг/100 мл, РФ и АНА не обнаружены. Проведено эндо-
скопическое исследование желудка и 12-перстной кишки. 
В биоптате слизистой нисходящего отдела 12-перстной кишки 
в зоне собственной пластинки обнаружены PAS-позитивные 
пенистые макрофаги и депозиты липидов. Эти данные позво-
лили диагностировать БУ без гастроинтестинальных прояв-
лений. Назначены: доксициклин 100 мг 2 раза в день, метил-
преднизолон 8 мг в день, метотрексат 5 мг в неделю. Анти-
биотикотерапия была продолжена амбулаторно в течение 
4 месяцев. Получен положительный эффект с быстрым выхо-
дом на ремиссию в течение 3 лет. В 2004 и 2006 годах раз-
вились обострения суставного синдрома, которые были купи-
рованы метилпреднизолоном и циклофосфамидом. 

В феврале 2008 года возник рецидив болезни в виде по-
лиартрита с выраженной слабостью, болями в грудной клетке, 
одышкой, сердцебиением, но также без гастроинтестиналь-
ных проявлений. Диагноз БУ был подтвержден клинически- 
ми и лабораторными методами. Рентгенологически выявлены: 
остеоартрит коленных суставов, остеопороз, экссудативный 
плеврит. На Эхо-КГ – кальцификация бикуспидального аорталь-
ного клапана без признаков вегетаций. Гемокультура отри-
цательная. Паразитарная патология исключена. Проведена 
ПЦР-диагностика в реальном времени (real-time PCR) биопсий-
ного материала и выявлены гены hsp65 (GenBank № AF184091) 
и 16S rRNA (GenBank № AF202891) Tropheryma whippelei. На-
значены бисептол по 2 таблетки 2 раза в сутки, НПВП. Полу-
чен положительный эффект. Рекомендована поддерживающая 
терапия бисептолом по 1 таблетке 2 раза в сутки на 1 год. 
Контроль эффективности терапии – по данным биопсии сли-
зистой 12-перстной кишки. 
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