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Узловатая эритема (УЭ) является наиболее часто встре-

чающимся клинико-патологическим вариантом паннику-

лита [1]. УЭ рассматривается как неспецифический имму-

новоспалительный синдром, который может быть вызван

широким спектром этиологических факторов [2]. 

Хотя УЭ встречается нередко и характеризуется яркой

клинической симптоматикой, до настоящего времени не су-

ществует цельной и единой концепции ее этиологии и пато-

генеза, клинико-морфологического субстрата и терапии [3]. 

Нередко УЭ выступает как один из симптомов систем-

ной патологии. К числу наиболее частых причин возник-

новения УЭ относят саркоидоз, туберкулез, болезнь Кро-

на, неспецифический язвенный колит, ревматические за-

болевания, паранеопластический процесс, что может при-

вести к поздней диагностике. Почти в 30% случаев причи-

на УЭ остается неуточненной, и она расценивается как

идиопатическая [4].

Приводим наблюдение УЭ как одного из ассоцииро-

ванных симптомов при первичном миелофиброзе (ПМФ). 

Пациентка А., 58 лет, считает себя больной с 2011 г., ко-

гда впервые при плановом УЗИ органов брюшной полости было

выявлено бессимптомное увеличение селезенки (162х66 мм),

отмечалась позитивность по ревматоидному фактору – РФ

(96 мЕ/мл). Для исключения заболеваний системы крови прове-

дена стернальная пункция (миелокариоциты – 48 тыс.). Дан-

ных, указывающих на заболевание крови, не обнаружено. 

Находилась под динамическим наблюдением гематолога. 

В 2012 г. размеры селезенки не изменились (153х54 мм). Прово-

дилась дифференциальная диагностика спленомегалии с целью

исключения цирроза печени. Исследование печени с использова-
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нием аппарата «Фиброскан» фиброза не выявило. Функцио-

нальные пробы печени (ФПП) – в пределах нормы. 

В 2013 г. впервые обнаружено повышение уровня лактат-

дегидрогеназы – ЛДГ (438 Ед/л); ФПП без изменений. Повтор-

но была проведена стернальная пункция, признаков онкогема-

тологических заболеваний не выявлено. При компьютерной

томографии (КТ) органов брюшной полости отмечались явле-

ния портальной гипертензии: воротная вена (VP) – 15 мм, се-

лезеночная вена (VL) – 16 мм. Активных жалоб пациентка не

предъявляла, оставалась под динамическим врачебным наблю-

дением. 

В июне 2014 г. впервые появилось ускорение СОЭ (51 мм/ч),

сохранялась РФ-позитивность (130,9 Ед/л).

В январе 2015 г. для очередного выяснения причины сплено-

мегалии пациентка в плановом порядке госпитализирована в

гематологическое отделение. В общем анализе крови наблюда-

лись лимфопения (9%), нормохромная анемия, ускоренние СОЭ

(50 мм/ч). По-прежнему отмечалась РФ-позитивность. Вви-

ду 4-летнего доброкачественного течения спленомегалии, а

также исключения гематологической патологии был устано-

влен диагноз: тромбофлебитическая селезенка на фоне варико-

за сосудов селезенки с явлениями гиперспленизма. 

В декабре 2015 г. появились летучие артралгии, сухость во

рту, сохранялась РФ-позитивность, антитела к циклическо-

му цитруллинированному пептиду (АЦЦП) не обнаружены.

Данных в пользу системной красной волчанки, смешанного за-

болевания соединительной ткани, ревматоидного артрита,

синдрома Шёгрена не получено. Наличие спленомегалии, при-

знаков портальной гипертензии, сухости во рту позволяло

предполагать диагноз первичного билиарного цирроза печени,

который был исключен. При исследовании крови обнаружены

антимитохондриальные антитела (AМA-R2). Таким образом,

у пациентки наблюдались лабораторные признаки синдрома

иммунных нарушений (РФ- и AМA-R2-позитивность). 

В марте 2016 г. впервые на коже обеих голеней появились

горячие плотные узелки, болезненные при пальпации, диамет-

ром 1–1,5 см. Заподозрена УЭ. 

Наличие УЭ подтверждено результатами УЗИ мягких

тканей голеней: визуализировались утолщение подкожной жи-

ровой клетчатки до 8,5 мм справа (4,1 мм – слева), гиперэхо-

генное, с потерей нормальной эхоструктуры, расширенные до

1,8 мм сосуды.

Поскольку у пациентки имелся отягощенный семейный

анамнез по саркоидозу (верифицированный диагноз у сына),

проводилась дифференциальная диагностика УЭ с саркоидозом

и туберкулезом. При рентгеновской КТ легких эти заболева-

ния не обнаружены. 

Ввиду длительной бессимптомной спленомегалии для ис-

ключения онкогематологических заболеваний проведено имму-

нофенотипирование периферической крови методом проточ-

ной цитометрии, выявлены нейтрофильный лейкоцитоз с ле-

вым ядерным сдвигом нейтрофилов, лимфопения, резкое сни-

жение уровня субпопуляции CD19+ лимфоцитов, повышение

содержания субпопуляций CD3+, CD16+56+(NKT)-лимфоци-

тов. Признаков пролиферативной экспансии субпопуляций

лимфоцитов не наблюдалось, как и клеток с аберрантным

дифференцировочным фенотипом. 

В сентябре 2016 г. зафиксировано увеличение селезенки до

217х78 мм, в октябре 2016 г. – до 237х74 мм (см рисунок), VP –

12 мм, VL – 12 мм. Пациентка впервые отметила появление

постоянной ноющей боли в левом подреберье. В ноябре 2016 г.

обнаружены бласты (5%) в периферической крови. По реко-

мендации гематолога проведена молекулярная диагностика

крови на наличие JAК2 (V617F) и получен положительный ре-

зультат. В январе 2017 г. был установлен предварительный

диагноз: миелопролиферативное заболевание. ПМФ?

Обсуждение. Учитывая длительное существование

бессимптомной спленомегалии, иммунологического фе-

номена (АМА-R2-, РФ-позитивность), УЭ исключали

как вторичное проявление при ряде возможных заболева-

ний – синдроме Шёгрена, саркоидозе, ревматоидном

артрите (вследствие появления суставного синдрома, РФ-

позитивности), первичном билиарном циррозе печени

(АМА-R2-позитивность). Пациентка находилась под по-

стоянным динамическим контролем гематолога, ревма-

толога, терапевта. Диагноз ПМФ вызывал сомнения.

Выдвинуто предположение, что в данном случае УЭ вы-

ступает как симптом системной патологии, вероятнее

всего, ПМФ. 

Следует отметить, что в последние годы возможности

диагностики хронических миелопролиферативных заболе-

ваний расширились благодаря внедрению в практику моле-

кулярных методов исследования. В нашем наблюдении дли-

тельное отсутствие бластов в периферической крови, изме-

нений в результатах стернальной пункции, а также несоот-

ветствие диагностическим критериям затруднило своевре-

менную диагностику заболевания.

Для постановки диагноза ПМФ ВОЗ были разработаны

диагностические критерии (см. таблицу) [5]. Необходимо

наличие как минимум 3 больших и 2 малых критериев. У на-

шей пациентки присутствовали все малые критерии, 2-й и

3-й большие критерии. Для подтверждения наличия 1-го

большого критерия и, соответственно, верификации диаг-

ноза ПМФ требуется проведение трепанобиопсии костного

мозга, однако возникли технические препятствия для вы-

полнения данной манипуляции.

ПМФ – клональная миелопролиферация, проявляю-

щаяся реактивным фиброзом костного мозга, остеоскле-

розом, ангиогенезом, экстрамедуллярным гемопоэзом и

аномальной экспрессией цитокинов. У пациентов с ПМФ

выявляются клинические (артрит, васкулит и УЭ) и лабо-

раторные (циркулирующие иммунные комплексы, анти-

нуклеарные и других антитела, положительная проба Кум-

УЗИ селезенки пациентки А.
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бса и др.) признаки иммунологической дисфункции, кото-

рая играет важную роль в формировании ПМФ. Механиз-

мы развития состояний, ассоциированных с ПМФ, связа-

ны также с активацией системы комплемента [6]. Патоло-

гическая продукция цитокинов, хемокинов и металлопро-

теиназ при ПМФ может участвовать в измененном меж-

клеточном взаимодействии нейтрофилов, моноцитов и

мегакариоцитов, приводя к выходу CD34+ миелоидных

предшественников и эндотелиальных клеток в перифери-

ческую кровь [7–9]. При УЭ клинические проявления воз-

никают в результате осаждения иммунных комплексов в

венулах перегородок подкожной жировой клетчатки, а

также выраженной инфильтрации пораженной ткани ней-

трофилами [10]. Патогенез УЭ связан также с активацией

цитокиновой сети, которая мало изучена при данной пато-

логии [11]. Согласно этим данным, можно предположить,

что возникающая при ПМФ иммунологическая дисфунк-

ция может спровоцировать развитие УЭ. Однако данная

гипотеза требует более глубокого изучения.

Таким образом, особенностью описанного случая явля-

ется то, что УЭ является симптомом системной патологии,

в частности, гематологического заболевания. На протяже-

нии 5 лет пациентка наблюдалась с бессимптомной сплено-

мегалией без каких-либо проявлений, однако уже через 

6 мес после появления УЭ отмечено увеличение исходно из-

мененных размеров селезенки, а еще через некоторое время –

выход бластов в периферическую кровь. Наличие синдрома

иммунных нарушений лишь подверждает существование

иммунологической дисфункции, характерной для ПМФ, а

появление УЭ указывает на то, что эта дисфункция стала

критической и привела к повышению активности заболева-

ния (ПМФ).

Описание данного случая представляется важным для

диагностического поиска редких причин УЭ.
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Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  П М Ф  [ 5 ]

Большие критерии

Малые критерии

Примечание. ИП – истинная полицитемия; МДС – миелодиспластический синдром; ХМЛ – хронический миелоидный лейкоз; 
BCR-ABL1 – химерный ген, который несет филадельфийская хромосома при ХМЛ.

1. Пролиферация и атипия мегакариоцитов, сочетающиеся с ретикулиновым и/или коллагеновым фиброзом 
костного мозга; при отсутствии выраженного ретикулинового фиброза – повышенная клеточность костного
мозга с пролиферацией клеток гранулоцитарного ряда и угнетением эритропоза (префиброзная клеточная 
фаза ПМФ)

2. Отсутствие критериев ИП, BCR-ABL1 + ХМЛ, МДС или других миелопролиферативных заболеваний
3. Наличие мутаций JAK2V617F, MPLW515L или MPLW515K, CALR, а при их отсутствии – исключение реактивно-

го фиброза (инфекции, аутоиммунные заболевания, хроническое воспаление, волосатоклеточный лейкоз, дру-
гие лимфопролиферативные заболевания, метастазы солидных опухолей, токсические миелопатии)

1. Лейкоэритробластоз
2. Повышение активности ЛДГ
3. Анемия
4. Пальпируемая селезенка


