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cidioides sрр. представляет интерес в связи с тем, что оценка 
патогенности штаммов возбудителей кокцидиоидомикоза 
достаточно сложна, а методы, используемые в микробиоло-
гической практике, не вполне применимы к данным возбуди-
телям. В основном это связано с тем, что кокцидиоидомикоз, 
как правило, хронический инфекционный процесс, в разви-
тии которого значительную роль играют защитные факторы 
иммунитета макроорганизма [1, 2]. Кроме того, данные, по-
лученные при моделировании заболевания на лабораторных 
животных не всегда сопоставимы с данными о тяжести забо-
левания у человека [4]. И, наконец, микроскопические грибы 
морфологически представлены несколькими структурными 
элементами, что не дает возможности провести полноценную 
стандартизацию культур или, по крайней мере, значительно 
ограничивает возможности исследователей. Штаммы, кото-
рые обильно продуцируют артроспоры, являются наиболее 
вирулентными, а главное инфекциозными [4].

Мицелиальная форма возбудителей кокцидиоидомикоза, 
образующаяся при культивировании на питательных средах, 
характеризуется значительным полиморфизмом макро- и ми-
кроморфологических признаков на различных этапах развития 
агаровой культуры. Фенотипические признаки не позволяют 
провести видовое типирование грибов рода Coccidioides, что 
определяет необходимость дальнейших исследований в этом 
направлении. При идентификации культур микроскопических 
грибов на принадлежность к Coccidioides spp. целесообразно 
ориентироваться на структурную организацию гриба, которая 
является постоянной у возбудителей кокцидиоидомикоза, не-
смотря на различия в размерах отдельных элементов.
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Диффузный токсический зоб (ДТЗ) в настоящее время, со-
гласно теории Р. Вольпе [2], рассматривается как системное 
аутоиммунное заболевание, обусловленное нарушением им-
мунологического контроля над количеством и активностью 
лимфоцитов. Это приводит к пролиферации лимфоцитов, ин-
фильтрирующих щитовидную железу и инициирующих вы-
работку антител к тиреоидной ткани, среди которых главная 
роль принадлежит антителам, обладающим способностью 
стимулировать функциональную активность щитовидной 
железы, в результате чего развивается ее гиперфункция и ги-
перплазия [1–7].

Выяснение роли иммунной системы, в частности лим-
фоцитов, в развитии ДТЗ позволило объяснить характерную 
для этого заболевания лимфопролиферацию в виде лимфо-
цитоза, лимфаденопатии, увеличения селезенки, а в неко-
торых случаях и тимуса, а также наличие ассоциированной 
аутоиммунной патологии.

Гиперфункция щитовидной железы в свою очередь под-
держивает патологическую активность иммунной системы, 
направленную против собственного организма, что является 
причиной неуклонного прогрессирования болезни при от-
сутствии лечения и вовлечения различных органов и систем 
в аутоиммунный процесс.

Приводим наблюдение, в котором системный характер 
аутоиммунного поражения стал причиной затруднений в 
диагнозе.

Б о л ь н а я , 23 лет. Впервые ДТЗ диагностирован 3 года 
назад (в 2006 г.), после чего в течение 1,5 года проведено ле-
чение тиреостатиками с хорошим эффектом. В начале 2009 г. 
после перенесенного стресса стала отмечать появление отеков 
на ногах, экзофтальм. Обратилась к эндокринологу в декабре 
2009 г., когда самочувствие значительно ухудшилось: отеки 
на ногах усилились, появилась одышка, развилась аменорея. 
Данные осмотра: экзофтальм, увеличенная щитовидная же-
леза деформирует шею, тахикардия 102 в минуту, выражен-
ные отеки нижних конечностей. В общем анализе крови по-
вышенная СОЭ – 45 мм/ч, анемия – эритроциты 2, 3 ∙ 1012 /л  
(4,04–5,90 ∙ 1012/л); здесь и далее в скобках указана норма), 
гипохромия ++, анизоцитоз ++, пойкилоцитоз ++, гемоглобин 
75 г/л (120–170 г/л), в лейкоцитарной формуле лимфоцитоз 
54% (19–37%) в сочетании с уменьшением количества сег-
ментоядерных нейтрофилов 35% (47–72%). В общем анализе 
мочи ураты. Биохимический анализ обнаружил гипербили-
рубинемию 46 мкмоль/л (2,2–19,0 мкмоль/л), повышение ак-
тивности аспартатаминотрансферазы до 63 Ед/л (5–38 Ед/л) 
и аланинаминотрансферазы до 46 Ед/л (5–41 Ед/л), низкий 
уровень холестерина 1,0 ммоль/л (1,0–5,2 ммоль/л). По ре-
зультатам гормонального анализа клинический тиреоток-
сикоз: тиреотропный гормон 0,003 мМЕ/л (0,3–4,0 мМЕ/л), 
свободный тироксин 51 пмоль/л (10–25). По данным ультра-
звукового исследования (УЗИ) объем щитовидной железы 
70 см3 (до 18 см3), пониженная эхогенность, резко усиленны 
кровоток – «железа пылает».

Установлен диагноз: ДТЗ II степени, тиреотоксикоз тя-
желой степени. Осложнения: тиреотоксическое сердце, хро-
ническая сердечная недостаточность II А. Сопутствующий 
диагноз: анемия сложного генеза (железодефицитная и В12-
дефицитная) средней степени тяжести. Начата терапия (ти-
розол 20 мг/сут), мочегонные средства, препарат железа, ви-
тамин В12, панангин. Через 1 нед, однако, тиреостатические 
препараты были отменены в связи с повышенным уровнем 
трансаминаз и билирубина, а также с жалобами больной на 

усиление отеков и одышки. Рентгенография легких обнару-
жила жидкость в плевральной полости, по скорой помощи 
пациентка госпитализирована в реанимационное отделение, 
в условиях которого из плевральной полости эвакуировано 
1,2 л жидкости, после чего больная направлена на консульта-
цию эндокринолога для решения вопроса о госпитализации в 
эндокринологическое отделение. Из-за наличия выраженных 
отеков, связанных, как предполагалось, с почечной патологи-
ей, пациентка госпитализирована в нефрологическое отделе-
ние. Обследование не выявило заболевания почек, и больная 
направлена на консультацию сосудистого хирурга, рекомен-
довавшего тиреоидэктомию после снятия тиреотоксикоза и 
лечения анемии. В связи с повышением уровня билирубина 
и печеночных ферментов больная проконсультирована ин-
фекционистом, установлен диагноз «токсический гепатит» 
и рекомендованы гепатопротекторы. Больная продолжала 
амбулаторное лечение (препараты железа, витамин В12, ге-
патопротекторы), однако ее самочувствие ухудшалось: отеки 
усиливались, нарастала слабость, прогрессировала одышка, 
в вечернее время начала повышаться температура тела до 
39°С, появилась выраженная желтизна кожных покровов. В 
мае 2010 г. больная была госпитализирована в Республикан-
скую клиническую больницу им. Г. Г. Куватова.

При поступлении состояние тяжелое, анасарка: пастоз-
ностъ лица, отечность стоп, голеней, бедер, брюшной стенки; 
иктеричностъ кожи и склер; температура тела 39°С. В легких 
слева ниже угла лопатки дыхание ослаблено. Тахикардия 120 
в минуту, систолический шум с эпицентром на верхушке. 
Артериальное давление: систолическое 120 мм рт. ст., диа-
столическое не определяется – симптом «бесконечного ниж-
него тона». Пальпируются множественные подмышечные 
лимфатические узлы диаметром до 1,4 см, эластичные, без-
болезненные, не спаянные друг с другом и с окружающими 
тканями. Пальпация органов брюшной полости затруднена 
из-за отека брюшной стенки и асцита. Экзофтальм, видимая 
пульсация области увеличенной щитовидной железы, дефор-
мирующей шею.

В общем анализе крови высокая СОЭ – 73 мм/ч, гипер-
хромная анемия – эритроциты 1,0 ∙ 1012/л (4,04–5,90 ∙ 1012/л), 
гемоглобин 44 г/л (120–170 г/л); цветовой показатель 1,3 
(0,8–1,0), тромбоцитопения 19,7 ∙ 109/л (142–424 ∙ 109/л), лей-
коцитоз 12 ∙ 109/л (4-9 ∙ 109/л), в лейкоцитарной формуле уве-
личенное количество лимфоцитов 44,4% (19–37%) в сочета-
нии со снижением содержания нейтрофилов 43,9% (47–72%). 
В общем анализе мочи большое количество уратов.

Биохимический анализ: гипопротеинемия 47,4 г/л  
(66–87 г/л), гипербилирубинемия 175 мкмоль/л (2,2–19,0 
мкмоль/л), повышение активности лактатдегидрогеназы 
1400 МЕ/л (240–480 МЕ/л), активности аланинаминотранс-
феразы 82 Ед/л (5–41 Ед/л), аспартатаминотрансферазы  
47 Ед/л (5–38 Ед/л), показателей тимоловой пробы – 10,3 
Ед (до 4,0 Ед) и уровня мочевой кислоты 567 мкмоль/л  
(143–339 мкмоль/л), низкий уровень холестерина – 1 ммоль/л 
(3,0–5,2 ммоль/л). Выявлен относительно высокий уровень 
С-реактивного белка 6 мг/л (0–6 мг/л). Иммунологический 
анализ обнаружил увеличение количества В-лимфоцитов: 
относительного – 49% (7–17%) и абсолютного 1,7 ∙ 109/л 
(0,1–0,4 ∙ 109/л), уменьшение циркулирующих иммунных 
комплексов – 10 усл. ед. (20–90 усл. ед), высокий уровень 
антител к тиреоглобулину – 357,92 Ед/мл (до 65 Ед/мл) и к 
тиреопероксидазе – 555,42 Ед/мл (до 30 Ед/мл).

Иммунофенотипирование лимфоцитов периферической 
крови выявило моноклональную пролиферацию В-лимфо-
цитов с фенотипом CD19x(hi) + CD20(hi) + CD22(hi) + HLA-
R(hi) + CD38 + FMC7 + CD11c + CD25-CD5-CD103 при низ-
ком содержании атипичных лимфоцитов (1,7%). Иммуно-
фенотипирование лимфоцитов костного мозга обнаружило 
преобладание лимфоцитов с цитотоксическими свойствами 
(СD8+ и NК-клеток). В-лимфоциты составили 19%, атипич-
ные В-лимфоциты и их моноклональная пролиферация не 
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с гемолизом эритроцитов связано значительное повышение 
уровня лактатдегидрогеназы и высокое содержание уратов 
в моче. Следует предостеречь от переливания эритроцитной 
массы при отсутствии жизненных показаний (быстрое сниже-
ние уровня гемоглобина до 30–40 г/л с гипоксией головного 
мозга и миокарда) в этих случаях. При аутоиммунной гемо-
литической анемии на фоне ДТЗ такая манипуляция наряду 
с гемолитическим кризом провоцирует тяжелую декомпен-
сацию тиреотоксикоза, надпочечниковой недостаточности, 
агранулоцитоз, что обусловлено истощением функциональ-
ных возможностей надпочечников при тяжелой форме ДТЗ и 
его аутоиммунной природой. В одном из наших наблюдений 
переливание эритроцитной массы при некомпенсированном 
тяжелом тиреотоксикозе повлекло за собой клиническую 
смерть. К счастью, реанимационные мероприятия, инфузия 
вазопрессоров и глюкокортикоидов позволили восстановить 
сознание и впоследствии больная была благополучно про-
оперирована.

Наблюдавшиеся в представленном случае увеличенное 
количество лимфоцитов в крови в сочетании с нейтропени-
ей, что известно как симптом Кохера, характерный для ДТЗ, 
моноклональная пролиферация В-лимфоцитов, по данным 
иммунофенотипирования периферической крови, и преоб-
ладание лимфоцитов с цитотоксическими свойствами, по 
результатам иммунофенотипирования лимфоцитов костного 
мозга, а также лимфаденопатия (увеличенные подмышечные, 
паратрахеальные, параортальные лимфатические узлы и др.) 
отражают лимфопролиферативную основу этого аутоиммун-
ного заболевания.

Температурная реакция, полисерозит, высокая СОЭ, уве-
личение количества С-реактивного белка, нейтропения и 
тромбоцитопения были следствием системного аутоиммун-
ного процесса при ДТЗ. Более длительный срок нормализа-
ции уровня тромбоцитов по сравнению с эритроцитами, что 
наблюдалось у нашей больной, связан со способностью ан-
титромбоцитарных антител частично разрушать мегакарио-
циты костного мозга за счет их антигенной идентичности с 
тромбоцитами, поэтому последние восстанавливаются через 
3–6 мес после купирования симптомов тиреотоксикоза.

Авторы надеются, что современные сведения о патоге-
незе ДТЗ и предложенный клинический разбор будут под-
спорьем для врача в своевременной диагностике и лечении 
этого серьезного заболевания.
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выявлены. Отмечается раздражение клеток миелоидного и 
эритроидного ряда.

Гормональное исследование подтвердило наличие тирео-
токсикоза: тиреотропный гормон 0,03 мМЕ/л (0,3–4,0 мМЕ/л, 
свободный тироксин 46,51 пмоль/л (10,0–25,0), общий Т3 11,4 
нмоль/л (1,0–2,8). По данным УЗИ, объем щитовидной желе-
зы 71,3 см3, эхогенность снижена, кровоток резко усилен. По 
данным ЭКГ, тахикардия 120 в минуту, диффузные наруше-
ния реполяризации. Эхокардиография: пролапс митрально-
го клапана I степени, размеры камер сердца не увеличены, 
систолическая функция левого желудочка удовлетворитель-
ная, фракция выброса 65% (56–70%), сепарация листков пе-
рикарда 6–8 мм (гидроперикард). По данным УЗИ органов 
брюшной полости, в воротах селезенки лимфатические узлы 
до 12 ∙ 6 мм, жидкость в брюшной полости (500–600 мл). 
Компьютерная томография органов грудной клетки: двусто-
ронний (больше выраженный слева) гидроторакс, единичные 
(диаметром до 0,7 см) паратрахеальные, параортальные, под-
мышечные лимфоузлы.

Установлен диагноз: ДТЗ II степени (по классификации 
ВОЗ), тиреотоксикоз тяжелой степени. Осложнения: тирео-
токсическое сердце, миокардиодистрофия, пролапс митраль-
ного клапана I, хроническая сердечная недостаточность II А, 
функциональный класс III, тиреотоксический гепатит (гипо-
протеинемические отеки). Сопутствующий диагноз: ауто-
иммунная офтальмопатия I, аутоиммунная гемолитическая 
анемия тяжелой степени, аутоиммунная тромбоцитопения, 
полисерозит (гидроторакс, гидроперикард).

Начата глюкокортикоидная терапия: преднизолон перо-
рально (60 мг/сут), β-блокаторы (анаприлин 120 мг/сут); тире-
остатики больной не были назначены из-за выраженных изме-
нений показателей печени и крови. На 3-й день стационарного 
лечения у больной развилось носовое кровотечение, купиро-
ванное с помощью гемостатической губки. На фоне лечения в 
течение первой недели наблюдалось выраженное улучшение 
самочувствия: нормализовалась температура тела, значитель-
но уменьшились отеки, одышка, слабость, через 3 нед отеки, 
одышка и слабость полностью купировались, нормализова-
лись уровень гемоглобина, СОЭ, биохимические показатели, 
восстановились месячные, однако сохранилась тромбоцитопе-
ния – 37 ∙ 109/л. С достижением уровня тромбоцитов 60 ∙ 109/л 
больная направлена на тиреоидэктомию.

Следует подчеркнуть, что наблюдавшиеся у больной из-
менения показателей лабораторно-инструментального ис-
следования, выраженные отеки, ставшие причиной поиска 
печеночной, почечной, гематологической патологии были 
связаны с ДТЗ. Повышение уровня билирубина и активности 
печеночных трансаминаз свидетельствовало о тиреотокси-
ческом поражении печени, что подтверждается появлением 
указанных изменений на фоне декомпенсации тиреотокси-
коза. Выраженный отечный синдром обусловлен, во-первых, 
нарушением белково-синтетической функции печени с раз-
витием гипопротеинемии, во-вторых, полисерозитом и 
в-третьих, миокардиодистрофией. Отсутствие увеличения 
размера камер сердца и удовлетворительная фракция выбро-
са, по данным эхокардиографии свидетельствуют о том, что 
миокардиодистрофия не была основной причиной отеков и 
накопления жидкости в полостях.

Тяжелая анемия у больной имела аутоиммунный генез, 


