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Амилоидоз – системное заболевание, при котором в
тканях откладывается амилоид (сложный белково-полиса-
харидный комплекс). Распространенность амилоидоза со-
ставляет не менее 1:50 тыс., заболевание в основном возникает
после 60 лет. Амилоид состоит из легких цепей иммуногло-
булинов, их синтез резко увеличен при хронических заболе-
ваниях [1] и сопровождается развитием прогрессирующей
органной дисфункции [2]. Вторичный амилоидоз зачастую
является осложнением ревматоидного артрита (РА). В основе
РА лежит системное аутоиммунное воспаление, приводящее
наряду с поражением суставов к развитию широкого спектра

внесуставных органных нарушений. В дебюте заболевания
выявляется антиген-специфическая активация CD4+ T-лим-
фоцитов по Th1-типу с увеличением синтеза интерферона и
интерлейкина (ИЛ) 17 в сочетании с гиперпродукцией про-
воспалительных цитокинов (фактора некроза опухоли α,
ИЛ1, ИЛ8, ИЛ18) и относительным дефицитом синтеза про-
тивовоспалительных факторов (ИЛ4, антагонист рецептора
ИЛ1). ИЛ6 индуцирует синтез белков острой фазы воспаления,
в первую очередь СРБ. 

У пациентов с РА отмечается более высокий риск развития
инфекций, чем в общей популяции, что является следствием
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иммунопатологического дисбаланса. Инфекция SARS-CoV-2
обычно характеризуется легким/умеренно тяжелым течением
и заканчивается выздоровлением, но у некоторых пациентов
(5–15%) развивается тяжелая вирусная пневмония, реже –
острый респираторный дистресс-синдром и генерализованная
коагулопатия, ведущая к потенциально летальной мультиор-
ганной недостаточности [3–5]. 

Представляем клинический случай развития синдрома
Уотерхауса–Фридериксена после инфицирования 
SARS-CoV-2 у пациентки с РА и вторичным АА-амилоидозом
надпочечников. 

Клинический случай 
Больная Г., 60 лет, 20.03.2023 поступила в БУ «Чебоксарская

районная больница» Минздрава Чувашской Республики в тяжелом
состоянии, предъявляла жалобы на повышение температуры
тела до 38,2 °С, сухой малопродуктивный кашель. Со слов со-
провождавшей пациентку дочери, в течение 2 нед у ее матери
отмечалось повышение температуры тела до 37,0–37,2 °С, за
медицинской помощью больная не обращалась, применяла тра-
вяные чаи. Последние несколько дней температура поднималась
до 38,4 °С, беспокоили слабость, головокружение, снижение
артериального давления (АД) до 70/40 мм рт. ст. В связи с
этим бригадой скорой медицинской помощи проводилась инфузия
допамина для поддержания гемодинамики.

Перенесенные заболевания: с 2017 г. находилась на дис-
пансерном наблюдении по поводу РА, проходила стационарное
лечение в ревматологическом отделении БУ «Республиканская
клиническая больница». В 2018 г. во время госпитализации
получала терапию инфликсимабом (ИНФ, Ремикейд), одно-
кратно, из расчета 3 мг/кг внутривенно капельно. В после-
дующем в амбулаторных условиях выполнены еще три инфузии
препарата (с интервалом в 2, 4 и 8 нед). Динамика СОЭ на фоне
терапии ИНФ: исходно – 53 мм/ч, после первого введения –
41 мм/ч, после второго – 34 мм/ч, после третьего – 20 мм/ч,
после четвертого – 15 мм/ч. При боли принимала мелоксикам.
В 2020 г. находилась на стационарном лечении с диагнозом: РА,
серопозитивный, активность 3-й степени по DAS28 (DAS28 –
5,18), с внесуставными проявлениями (ревматоидные узелки),
позитивный по антителам к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (АЦЦП), функциональный класс (ФК) 3, с
осложнениями – вторичный АА-амилоидоз надпочечников,
диагностированный после иммунофлюоресцентного исследования
биоптатов. 

При поступлении по данным компьютерной томографии
(КТ) органов грудной клетки имелись признаки двусторонней
вирусной интерстициальной пневмонии, тяжесть – 19 баллов
(максимально – 25 баллов). Распространенность поражения
легочной ткани составляла 74%, КТ-4. На электрокардиограмме
(ЭКГ) – высокий заостренный зубец Q; удлинение интервала
ST и комплекса QRST; низковольтная ЭКГ. Диагноз COVID-19
был поставлен на основании положительного результата по-
лимеразной цепной реакции в мазках из носоглотки. 

Данные объективного осмотра: гиперстеническое тело-
сложение, подкожная жировая клетчатка равномерно рас-
пределена, удовлетворительного питания. Рост – 155 см,
масса тела – 63 кг. При аускультации в легких – ослабленное
дыхание в задненижних отделах, влажные мелкопузырчатые
хрипы, укорочение перкуторного звука. Число дыхательных
движений – 24 в минуту. Частота сердечных сокращений –
41 в минуту. АД – 80/40 мм рт. ст. 

Общий анализ крови: л. – 0,4·109/л (норма – 4–9·109/л),
лимф. – 48% (норма 19–37%), СОЭ – 30 мм/ч (норма 2–
15 мм/ч). Глюкоза в крови – 2,2 ммоль/л (норма – 3,3–5,5 ммоль/л).

Коагулограмма (экспресс): активированное частичное
тромбопластиновое время >180 с (норма – 22–40 с), протром-
биновое время – 34 с (норма 10–12 с), фибриноген А – 7,26 г/л
(норма 1,8–3,5 г/л), D-димер – 786 нг/мл (норма ≤243 нг/мл).
Растворимые фибрин-мономерные комплексы – 26,0 мг/100 мл
(норма – 3,39–4,0 мг/100 мл), рСО2 – 84,40 мм рт. ст. (норма
35–45 мм рт. ст.), рО2 – 32 мм рт. ст. (норма 38–40 мм рт.
ст.), Na+ – 103,10 ммоль/л (норма 135–148 ммоль/л), К+ –
21,48 ммоль/л (норма 3,5–5,3 ммоль/л), соотношение Na/K –
17 (норма – 32). Тропонин I сердечный – 0,1 нг/мл.

Несмотря на начатое лечение глюкокортикоидами, введение
вазопрессоров, антикоагулянтную терапию низкомолекулярными
гепаринами, антибактериальную терапию, состояние больной
прогрессивно ухудшалось, нарастали явления дыхательной не-
достаточности, зафиксирован летальный исход. 

Заключительный клинический диагноз: основное заболе-
вание – вирусная интерстициальная пневмония, тяжелой
степени. Конкурирующее заболевание – РА, серопозитивный,
активность 3-й степени по индексу DAS28 (DAS28 – 5,18), с
внесуставными проявлениями (ревматоидные узелки), АЦЦП+,
ФК 3, вторичный АА-амилоидоз надпочечников. Осложнение
основного заболевания – дыхательная недостаточность 
2–3-й степени. Синдром диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания (ДВС). Острая надпочечниковая недо-
статочность.

При микроскопическом исследовании секционного мате-
риала легких выявлены полнокровие, эритростазы, сладжи;
распространенные дистелектазы/ателектазы. К стенкам
отдельных альвеол прилежали фрагментированные гиалиновые
мембраны (рис. 1, а, б); неравномерно выраженный интрааль-
веолярный отек. 

В надпочечниках – отложение амилоидных масс между
атрофичными эндокриноцитами (рис. 2, а–е, рис. 3). Опреде-
лялись признаки сладж-феномена и гиалиновых микротромбов
в сосудах микроциркуляторного русла внутренних органов. Вы-
являлись генерализованные гемореологические расстройства:
многочисленные мелкие петехиальные кровоизлияния во внут-
ренние органы, преимущественно в надпочечники, очаги некроза

Рис. 1. Микроскопическое исследование легких: а, б – кар-
тина воспалительного экссудата с примесью эритроцитов в
просвете альвеол, альвеолярных макрофагов, по контуру аль-
веол определяется гиалиновая мембрана. Окраска гематокси-

лином и эозином, ×900
Fig. 1. Microscopic examination of the lungs: a, б – inflammatory
exudate with admixture of erythrocytes in the lumen of the alveoli,
alveolar macrophages, a hyaline membrane is noted along the con-

tour of the alveoli. Staining with hematoxylin and eosin, ×900

а б
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коркового слоя надпочечников с перифокальной инфильтрацией
и кровоизлияниями (синдром Уотерхауса–Фридериксена). При-
знаки васкулита мелких вен, микротромбоз артериальных
ветвей надпочечников. 

При вирусологическом исследовании секционного материала
в лаборатории вирусологических исследований и диагностики
особо опасных инфекций ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии
в Чувашской Республике–Чувашии» в легком и надпочечниках
обнаружена РНК SARS-CoV-2. 

Патологоанатомический диагноз: основное заболевание –
новая коронавирусная инфекция COVID-19 (по данным вирусологи-
ческого исследования секционного материала): РНК SARS-CoV-2
выявлена в легком и надпочечниках. Фоновое заболевание –
РА, серопозитивный, активность 2, поздняя стадия, АЦЦП+,

ФК 4, рентгенологическая стадия III; вторичный АА-амилоидоз
надпочечников. Осложнения основного заболевания – двусто-
ронняя вирусная интерстициальная пневмония. Острый респи-
раторный дистресс-синдром. Отек легких. ДВС-синдром. Кро-
воизлияния и очаги некроза в корковом слое надпочечников с
выраженной перифокальной инфильтрацией (синдром Уотер-
хауса–Фридериксена).

Обсуждение. SARS-CoV-2 поражает преимущественно
легкие и приводит к чрезмерной иммунной активации и
цитокиновому ответу в их альвеолярных структурах [6].
Ключевая роль новой коронавирусной инфекции в развитии
тяжелых последствий связана с неконтролируемой гипер-
продукцией цитокинов. Поражение надпочечников при ко-
ронавирусной инфекции может иметь разные формы: прямое
цитопатическое влияние вируса на адреналовые клетки [6];
тромботические осложнения при возникновении синдрома
гиперкоагуляции [7–9]. 

В представленном клиническом наблюдении имело место
развитие синдрома Уотерхауса-Фридериксена после инфи-
цирования SARS-CoV-2 у пациентки с АА-амилоидозом
надпочечников. Его патогенез реализуется за счет геморра-
гического некроза коры надпочечников на фоне фульми-
нантного сепсиса. Дискоординация иммунного ответа про-
исходит стремительно в результате избыточного синтеза про-
воспалительных активирующих цитокинов и медиаторов.
Цитокиновый шторм быстро истощает иммунные эффекторы,
способные бороться с патогенным фактором. Развивающийся
при этом компенсаторный противовоспалительный ответ
поддерживается благодаря как Т-регуляторным клеткам, так
и патологическим незрелым миелоидным клеткам-супрес-
сорам, что приводит к окончательному подавлению систем
защиты и прогрессированию инфекционного процесса. Воз-
никают тканевое повреждение, повреждение эндотелия, ги-
поксия и органная дисфункция [10–12]. Надпочечниковая
недостаточность вследствие кровоизлияний усугубляет и без
того тяжелое состояние пациента, и прогноз при синдроме
Уотерхауса–Фридериксена становится весьма неблагопри-
ятным. Несомненное значение для летального исхода в
нашем наблюдении имело сопутствующее заболевание –
АА-амилоидоз надпочечников. Особенность представленного
случая – развитие синдрома Уотерхауса–Фридериксена без
признаков сепсиса.

Заключение. Таким образом, причиной смерти пациентки
явилась новая коронавирусная инфекция COVID-19, ослож-
нившаяся двусторонней вирусной интерстициальной пнев-
монией и острым респираторным дистресс-синдромом взрослых.
Наличие фоновых заболеваний (РА с вторичным АА-амилои-
дозом надпочечников) ухудшило прогноз. На фоне инфи-
цирования SARS-CoV-2 развился синдром Уотерхауса–Фри-
дериксена с кровоизлияниями и очагами некроза в коре
надпочечников за счет поражения артериальных ветвей. Об-
ращает на себя внимание длительное благоприятное течение
заболевания и быстрое его прогрессирование после инфи-
цирования SARS-CoV-2. Присоединившийся ДВС-синдром
еще более усугубил состояние пациентки.

Рис. 2. Микроскопическое исследование надпочечников: а–г –
видны атрофичные эндокриноциты, между которыми распо-
лагаются амилоидные массы; д, е – картина полнокровия ка-

пилляров, интерстициальных участков кровоизлияний,
вакуолизации цитоплазмы эндокриноцитов, интерстициаль-
ного отека. Окраска гематоксилином и эозином (а, б, д, е) и

Конго красным (в, г), ×900
Fig. 2. Microscopic examination of the adrenal glands: a–г – atrophic

endocrinocytes are seen, with amyloid masses between them; д, е –
a picture of capillary fullness, interstitial hemorrhage areas, vacuoli-
zation of endocrinocyte cytoplasm, interstitial edema. Stained with

hematoxylin and eosin (a, б, д, е) and Congo red (в, г), ×900

а б

в г

д е
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