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Цель представления клинического наблюдения: продемонстрировать дифференциальный диагноз причины 
диареи у пациентки с селективным дефицитом IgA.
Основные положения. Больная 46 лет обратилась с главной жалобой на кашицеобразный стул до 5 раз 
в день без патологических примесей. При проведении амбулаторной колоноскопии выявлены признаки 
терминального илеита. В анамнезе — селективный дефицит IgA, дефицит витамина В

12
. При обследовании 

в клинике установлен диагноз аутоиммунного гастрита на основании гистологически подтвержденной атро-
фии тела желудка; снижения сывороточного пепсиногена I и соотношения пепсиногена I к пепсиногену II, 
гипергастринемии; дефицита витамина В

12
; доказанного аутоиммунного тиреоидита (антитела к тиреоглобу-

лину и к тиреоидной пероксидазе в диагностическом титре), несмотря на отсутствие антител к париетальным 
клеткам и фактору Касла. Гистологически гиперплазия лимфоидной ткани обнаружена в теле желудка. При 
колоноскопии эрозивный терминальный илеит, колит, в подвздошной кишке и во всех отделах толстой кишки 
визуализировалось увеличение лимфоидных фолликулов подслизистого слоя, придающее слизистой обо-
лочке «шероховатый» вид. При гистологическом исследовании констатирована выраженная фолликулярная 
гиперплазия лимфоидной ткани слизистой оболочки подвздошной и толстой кишки. Установлен клиниче-
ский диагноз: Основное комбинированное заболевание: 1. Селективный дефицит IgA с узелковой лимфо-
идной гиперплазией желудка, тонкой и толстой кишки. 2. Аутоиммунный гастрит с эрозиями свода желудка. 
Дефицит витамина В

12
. Сопутствующее заболевание: Аутоиммунный тиреоидит.

Заключение. Клиническое наблюдение демонстрирует важность распознавания узелковой лимфоидной 
гиперплазии, которая установлена в качестве причины диареи у пациентки с селективным дефицитом IgA 
после исключения диагноза болезни Крона. В качестве особенности клинического наблюдения следует от-
метить сочетание аутоиммунного гастрита и аутоиммунного тиреоидита с селективным дефицитом IgA.
Ключевые слова: диарея, селективный дефицит IgA, узелковая лимфоидная гиперплазия, аутоиммунный 
гастрит
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Aim. To present a clinical case with differential diagnosis of the cause of diarrhea in a patient with selective IgA de-
ficiency.
Key findings. A 46-year-old woman complained of a mushy stool without pathological impurities up to 5 times 
a day. An outpatient colonoscopy revealed signs of terminal ileitis. The patient’s medical history included selective 
IgA and vitamin B

12
 deficiency. Despite the absence of antibodies to parietal cells and intrinsic factor, a diagnosis 

of autoimmune gastritis was established on the basis of histologically confirmed atrophy of the stomach; decrease 
in serum pepsinogen I and the ratio of pepsinogen I to pepsinogen II, hypergastrinemia; vitamin B

12
 deficiency; 
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Установление  причины  хронической  диареи 
в  гастроэнтерологической практике  требует  прове-
дения  комплексного  дифференциального  диагноза 
[1, 2]. Диагностический путь от данного синдрома 
к  нозологической  форме  часто  бывает  непростым 
и  продолжительным,  если  требуется  наблюдение 
за пациентом. Важен отбор ключевых анамнестиче-
ских данных и необходимых методов исследования. 
В ряде случаев хроническая диарея может указы-
вать на наличие у пациента иммунодефицитного со-
стояния.  Доказанный  первичный  иммунодефицит, 
в том числе селективный дефицит иммуноглобулина 
A  (IgA),  нацеливает  врача  на  конкретные  гастро-
энтерологические заболевания и позволяет опреде-
литься с природой диареи [3, 4].

Селективный дефицит IgA — наиболее распро-
страненный  первичный  иммунодефицит,  частота 
которого  у  лиц  европеоидной  расы  оценивается 
как 1 случай на 100–1000 человек [3, 5]. Селектив-
ный дефицит IgA определяют как снижение уровня 
IgA  в  сыворотке  крови  при  наличии  нормальных 
или повышенных уровней IgG и IgM. У большин-
ства лиц селективный дефицит IgA протекает бес-
симптомно,  однако  возможна  его  манифестация 
в  виде  рецидивирующих  респираторных  инфек-
ций,  аутоиммунных  и  аллергических  заболеваний 
(табл. 1) [5, 6]. Дефицит IgA сочетается с различ-
ными  гастроэнтерологическими  заболеваниями, 
в том числе протекающими с диареей (табл. 1) [3–
6]. Так, например, целиакия при селективном дефи-
ците IgA обнаруживается в 5–15 раз чаще по срав-
нению с лицами без дефицита IgА [7, 8].

Цель  представления  клинического  наблюде-
ния  —  продемонстрировать  дифференциальный 
диагноз причины диареи у пациентки с селектив-
ным дефицитом IgA.

Пациентка Х., 46 лет, в феврале 2017 года 
поступила в Клинику пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им В.Х. Василенко Сеченовского университета 
с жалобами на кашицеобразный стул до 5 раз 

в день без патологических примесей, ноющую 
боль в эпигастрии, усиливающуюся после еды, 
и общую слабость.

Анамнез заболевания. В 2000 году в возрас-
те 29 лет впервые отметила появление кашице-
образного стула до 3–4 раз в день без патологиче-
ских примесей, эпизоды боли в коленных суставах 
и повышения температуры тела до 37,1–37,5 °С. 
При обращении к врачу состояние было расцене-
но как иерсиниоз, назначена антибактериальная 
терапия, какая именно, пациентка не помнит 
(медицинская документация не представлена). 
На фоне проводимого лечения самочувствие па-
циентки улучшилось.

В возрасте 36 лет (2007 год) в связи с жалоба-
ми на слабость, частые простудные заболевания 
(до 5 раз за холодное время года) больной были 
выполнены клинический и биохимический анали-
зы крови. Выявлено снижение уровня гемоглоби-
на (до 70 г/л со слов пациентки) и витамина 
В12. Была проконсультирована гематологом, на-
значена терапия витамином В12 с последующим 
улучшением показателей крови (медицинская до-
кументация не представлена). В 2007 году па-
циентка прошла иммунологическое обследование, 
при котором было выявлено незначительное по-
вышение уровня CD20 В-лимфоцитов, гиперэкс-
прессия рецептора CD25, ЦИК в сыворотке кро-
ви, гиперпродукция IgG (до 16,0 г/л при норме 
8–13 г/л), нормальный уровень IgM (0,98 г/л 
при норме 0,9–1,5 г/л), снижение уровня IgA 
(до 1,19 г/л при норме 1,3–3,1 г/л). В 2011 году 
при повторном анализе IgG составил 16,0 г/л, 
IgM — 1,98 г/л, а IgA — 1,12 г/л, что было рас-
ценено как селективный дефицит IgA.

С 2011 года возобновился кашицеобразный 
стул до 2–3 раз в день без патологических при-
месей, что заставляло пациентку неоднократно 
обращаться в различные медицинские учреж-
дения для установления диагноза и назначения 
лечения. В мае 2016 года проведен курс лечения 
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proven autoimmune thyroiditis (antibodies to thyroglobulin and thyroid peroxidase in the diagnostic titre). His-
tologically, lymphoid hyperplasia of the stomach was determined. Colonoscopy revealed erosive terminal ileitis 
and colitis, as well as an increase in the lymphoid follicles of the sub-mucosal layer in the ileum and all parts of 
the colon, which gave a rough pattern to the mucosa. Histological examination revealed pronounced follicular 
hyperplasia of the lymphoid tissue of the ileum and colon. The clinical diagnosis was established as follows. The 
combined main disease: 1. Selective IgA deficiency with a nodular lymphoid hyperplasia of the stomach, small 
and large intestine. 2. Autoimmune gastritis with erosions in the gastric fornix. Vitamin B

12
 deficiency. Concomitant 

diseases: Autoimmune thyroiditis.
Conclusion. The presented clinical observation demonstrates the importance of recognizing nodular lymphoid hy-
perplasia, which is established as the cause of diarrhea in a patient with selective IgA deficiency after excluding the 
diagnosis of Crohn’s disease. A specific feature of the presented clinical case is a combination of autoimmune gas-
tritis and autoimmune thyroiditis with selective IgA deficiency.
Keywords: diarrhea, selective IgA deficiency, nodular lymphoid hyperplasia, autoimmune gastritis
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Таблица 1. Заболевания, ассоциированные с дефицитом IgA
Table 1. Diseases associated with IgA deficiency

Группы заболеваний
Groups of diseases

Нозологические формы
Nosological forms

Заболевания органов дыхания
Respiratory diseases

Инфекционные заболевания верхних дыхательных путей и легких (часто 
вызванные Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae)

Infectious diseases of the upper respiratory tract and lungs (often caused by 
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae)

Бронхиальная астма
Bronchial asthma

Аллергические заболевания
Allergic diseases

Аллергический конъюнктивит, аллергический ринит, крапивница, 
атопический дерматит, экзема, пищевая аллергия

Allergic conjunctivitis, allergic rhinitis, urticaria, atopic dermatitis, eczema, 
food allergy

Аутоиммунные заболевания
Autoimmune diseases

Идиопатическая тромбоцитопения, гемолитическая анемия, пернициозная 
анемия, ревматоидный артрит, системная красная волчанка, 

аутоиммунный тиреоидит, сахарный диабет I типа
Idiopathic thrombocytopenia, hemolytic anemia, pernicious anemia, 

rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, autoimmune thyroiditis, 
type I diabetes

Заболевания желудочно-
кишечного тракта
Gastrointestinal diseases

Инфекция Giardia lamblia
Giardia lamblia infection

Целиакия
Celiac disease

Болезнь Крона, язвенный колит
Crohn's disease, ulcerative colitis

Узелковая лимфоидная гиперплазия
Nodular lymphoid hyperplasia

Аутоиммунный гастрит
Autoimmune gastritis

Злокачественные 
новообразования
Malignant neoplasms

Аденокарцинома желудка
Stomach adenocarcinoma

Лимфомы (чаще В-клеточные)
Lymphomas (usually B-cell)

Колоректальный рак
Colorectal cancer

Рак яичников
Ovarian cancer

Меланома
Melanoma

Тимома
Timoma

рифаксимином (со слов больной при обследова-
нии обнаружена S. flexneri (метод исследования 
неизвестен)), однако кашицеобразный стул со-
хранялся. Анализы на гельминтов и протозой-
ную инфекцию отрицательные. Был сдан анализ 
кала на токсины C. difficile, токсин В положи-
тельный. Проведено лечение метронидазолом 
1,5 г в сутки в течение 10 дней. Уровень фе-
кального кальпротектина повышен до 221 мкг/г 
(норма <50). Слабость, частые простудные 
заболевания, учащение стула до 3 раз в сутки 

продолжали беспокоить пациентку. В декабре 
2016 года вновь выявлено снижение витамина 
В12 до 111 пмоль/л (норма 145–725), при этом 
уровень АТ к париетальным клеткам оказался 
нормальным — 4,7 МЕ/мл (норма 0–10), уро-
вень фолиевой кислоты в пределах нормальных 
значений 25,4 нмоль/л (норма 6–39). Повторно 
получен положительный результат на токсины 
А и В C. difficile. При колоноскопии 16.12.2016: 
просвет подвздошной кишки незначительно су-
жен за счет воспалительных изменений слизи-



77

Клинические наблюдения / Clinical caseswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2019; 29(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2019; 29(4)

стой оболочки, которая отечна, гиперемирована, 
на фоне участков гипертрофии видны рубцовые 
изменения, мелкие эрозии, точечные геморрагии; 
в восходящей кишке и правом изгибе ободочной 
кишки слизистая бледно-розовая с очаговой ги-
перемией, сосудистый рисунок местами сма-
зан, в остальных отделах слизистая оболочка 
гладкая, сосудистый рисунок не деформирован. 
Сделано заключение о наличии эндоскопической 
картины выраженного терминального илеита. 
Результаты гистологического исследования био-
птатов из подвздошной и ободочной кишки бу-
дут представлены ниже.

В феврале 2017 года с жалобами на кашицео-
бразный стул до 5 раз в день без патологических 
примесей, общую слабость, боль в эпигастрии 
и тошноту пациентка была госпитализирована 
в Клинику пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии, гепатологии им. В.Х. Васи-
ленко Сеченовского университета.

Объективные данные при поступлении: со-
стояние удовлетворительное, сознание ясное. 
ИМТ 21 кг/м2. Телосложение нормостеническое. 
Кожные покровы бледные, чистые. Развитие 
подкожно-жирового слоя умеренное. Костно-мы-
шечная система — без видимых патологических 
изменений. Окружность плеча составила 26 см 
(норма 25–28), кожно-жировая складка над три-
цепсом составила 13,5 мм (норма 13–14,5). 
По формуле (ОП — 0,314×КЖСТ) была рассчи-
тана окружность мышц плеча — 21,8 см (норма 
21–23). Таким образом, эти показатели, харак-
теризующие трофологический статус, соот-
ветствовали норме. ЧДД 16 в мин. Над легкими 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца 
ясные, ритмичные, шумов нет. ЧСС 70 в мин. 
АД 120/70 мм рт. ст. Живот мягкий, при паль-
пации болезненный в эпигастрии. Кишечные 
шумы выслушиваются. При перкуссии размеры 
печени и селезенки в пределах нормальных зна-
чений. Симптом поколачивания в поясничной об-
ласти отрицателен с обеих сторон.

В клиническом анализе крови отмечена нор-
мохромная нормоцитарная анемия — гемо-
глобин 113 г/л (норма 117–180), эритроциты 
3,66×1012/л (норма 3,8–5,7), гематокрит 34 % 
(норма 35–47), MCV 93 фл (норма 80–99), цве-
товой показатель 0,92 (норма 0,8–1,05); повы-
шение СОЭ до 21 мм/ч (норма 2–15). В биохими-
ческом анализе крови все показатели в пределах 
нормальных значений, включая уровень железа 
12,2 мкмоль/л (норма 9,0–30,4). При ультра-
звуковом исследовании органов брюшной поло-
сти существенных патологических изменений 
выявлено не было.

Проведена эзофагогастродуоденоскопия 
(08.02.2017): слизистая оболочка пищевода гипе-
ремирована в нижнегрудном отделе, кардия смы-
кается не полностью, видна грыжевая полость; 
слизистая оболочка желудка неравномерно гипе-

ремирована в антральном отделе, несколько от-
ечна. Сделано заключение: недостаточность кар-
дии, аксиальная хиатальная грыжа, катаральный 
рефлюкс-эзофагит, антральный гастрит с оча-
говой атрофией. Проведено гистологическое ис-
следование биоптатов из двенадцатиперстной 
кишки, антрального отдела желудка и тела 
желудка. Биоптат слизистой оболочки двенад-
цатиперстной кишки без патологических из-
менений; морфологических признаков целиакии 
не обнаружено. В антральном отделе желудка 
выявлен минимальный поверхностный гастрит 
с очаговой гиперплазией гладкомышечных клеток 
в фовеолярном слое, в теле желудка — хрониче-
ский атрофический гастрит с распространенной 
кишечной и псевдопилорической метаплазией, 
формированием лимфоидных скоплений, данные 
морфологические изменения характерны для ау-
тоиммунного гастрита (рис. 1).

15.02.2017 пациентке была проведена компью-
терная энтероколонография (рис. 2). Рельеф 
слизистой оболочки тощей кишки сохранен, 
складки ее утолщены. Стенка терминального 
отдела подвздошной кишки утолщена макси-
мально до 4,5 мм на протяжении около 15 см. 
Наружный контур кишечной стенки на этом 
уровне неровный, достаточно четкий, рельеф 
слизистой оболочки нарушен с наличием мел-
ких затеков контрастного вещества в подсли-
зистый слой. Определяются локальные сужения 
(на протяжении 1,5–2,0 см) просвета подвздош-
ной кишки: на расстоянии около 8,0 и 18,0 см 
от илео цекального перехода, где толщина кишеч-
ной стенки составляет 6,8 мм. В правой под-
вздошной области определяются множественные 
регионарные лимфоузлы размером до 8,5 мм, рас-
положенные цепочками. Гаустрация ободочной 
кишки сохранена. Стенки сигмовидной кишки 
неравномерно утолщены максимально до 5,0 мм, 
рельеф слизистой нарушен, визуализируются 

Рис. 1. Морфологическая картина тела желудка. 
×100, окраска гематоксилином и эозином

Fig. 1. Morphological picture of the stomach. magn. 
×100, staining with hematoxylin and eosin



78

Клинические наблюдения / Clinical cases www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2019; 29(4) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2019; 29(4)

затеки контрастного вещества в подслизистый 
слой. Сделано заключение о наличии илеита, 
сигмоидита, высказано предположение о том, 
что выявленные при КТ изменения наиболее со-
ответствуют болезни Крона.

Проведено гистологическое исследование 
биоптатов слизистой оболочки подвздошной 
и толстой кишки, полученных при колоноскопии 
от 16.12.2016. Биоптат слизистой оболочки под-
вздошной кишки с сохранением высоких ворсин; 
эпителий ворсин без признаков повреждения; в соб-
ственной пластинке обнаруживаются крупные 
сливающиеся лимфоидные фолликулы с реактивны-
ми центрами. Биоптаты слизистой оболочки тол-
стой кишки с ровной поверхностью и равномерным 
распределением крипт; состав клеточного инфиль-
трата собственной пластинки не изменен, плот-
ность его не повышена; в собственной пластинке 
обнаруживаются крупные лимфоидные скопления 
и лимфоидные фолликулы. Сделано заключение 
о фолликулярной гиперплазии лимфоидной ткани 
слизистой оболочки подвздошной и толстой ки-
шок. Структурных и воспалительных изменений 
в исследованных биоптатах не обнаружено.

Подведем  итоги  проведенного  обследования. 
Были  выявлены  морфологические  признаки  ау-
тоиммунного  гастрита,  что  позволило  объяснить 
причину дефицита В12, который впервые был уста-
новлен у пациентки в 2007 году. Сочетание селек-
тивного  дефицита  IgA  и  аутоиммунного  гастрита 
описано  в  литературе,  хотя  таких  наблюдений 
не много [9–11].

При колоноскопии и КТ-энтерографии получе-
ны очевидные указания на наличие терминально-
го илеита. Причиной терминального илеита часто 
служит  болезнь  Крона.  Случаи  сочетания  селек-
тивного  дефицита  IgA  и  болезни Крона  описаны 
в литературе [12, 13]. Вместе с тем диагноз болезни 
Крона вызывал сомнения, в первую очередь из-за 
отсутствия яркой клинической картины  (не было 

потери  веса,  абдоминальной  боли;  длительный 
анамнез протекал достаточно спокойно). Гистоло-
гическое исследование свидетельствовало об отсут-
ствии  воспалительных  изменений  в  подвздошной 
и  ободочной  кишках.  Важным  гистологическим 
признаком  стала  лимфоидная  гиперплазия,  кото-
рая была выявлена не только в подвздошной и обо-
дочной кишках, но и в желудке. Таким образом, 
в круг дифференциального диагноза  вошла узел-
ковая лимфоидная гиперплазия.

Структурно-функциональной  единицей  узелко-
вой  лимфоидной  гиперплазии  является  лимфоид-
ный фолликул, состоящий из герминативного цен-
тра и мантийной зоны. Локализуются лимфоидные 
фолликулы  непосредственно  под  покровным  эпи-
телием  слизистой  оболочки  или  в  поверхностных 
слоях собственной пластинки слизистой оболочки. 
Макроскопически узелковая лимфоидная гиперпла-
зия имеет вид полиповидных структур, лишенных 
ножки, отчетливо выступающих над поверхностью 
слизистой  оболочки. Обычно  узелковая  лимфоид-
ная гиперплазия обнаруживается в тонкой кишке, 
толстой кишке, реже в желудке [14–17]. Выделяют 
диффузную  (наиболее часто встречается) и очаго-
вую  форму  узелковой  лимфоидной  гиперплазии, 
в  основном  с  поражением  терминального  отдела 
подвздошной кишки, прямой кишки или других от-
делов желудочно-кишечного тракта [16, 17].

Очевидно значение иммунодефицита как пато-
генетической  основы  узелковой  лимфоидной  ги-
перплазии, которая может стать следствием нако-
пления  предшественников  плазматических  клеток 
из-за дефекта созревания В-лимфоцитов  [14–17]. 
Узелковая лимфоидная гиперплазия формируется 
и  при  иммунной  стимуляции  лимфоидной  ткани 
желудочно-кишечного тракта. В качестве антиген-
ного  триггера  выступают  инфекционные  агенты, 
например Giardia lamblia  и Helicobacter pylori, 
персистенция которых, возможно, приводит к ги-
перплазии лимфоидной ткани [18].

Рис. 2. Компьютерная энтероколонография. Стрелками указаны утолщение стенок и неровный контур тер-
минального отдела подвздошной кишки

Fig. 2. Computer enterocolonography. Arrows indicate a thickening of the walls and an uneven contour of the 
terminal ileum
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Частота узелковой лимфоидной гиперплазии в по-
пуляции не установлена, хотя это состояние обычно 
считают  достаточно  редким,  возможно,  из-за  недо-
оценки узелковой лимфоидной гиперплазии при эн-
доскопических  исследованиях  [19].  A.C.  Piscaglia 
и  соавт.  при  анализе  1150  колоноскопий  выявили 
узелковую лимфоидную гиперплазию в 3 % случа-
ев у бессимптомных лиц (скрининг колоректального 
рака) и в 32 % у пациентов с «кишечными» жало-
бами [20]. Узелковая лимфоидная гиперплазия на-
блюдается у 20 % пациентов с общим вариабельным 
иммунодефицитом [14–16, 21, 22] и часто встречает-
ся при селективном дефиците IgA [3, 4, 16, 23, 24].

A. Rubio-Tapia и соавт. [25] изучили клиниче-
скую картину у 18 взрослых пациентов с узелковой 
лимфоидной  гиперплазией  (табл.  2). Самым рас-
пространенным  симптомом  оказалась  диарея,  ко-
торую отмечали 13 из 18 пациентов. Л.И. Мисник 
и В.Т. Ивашкин [14], которые наблюдали группу 
из  44  пациентов  с  узелковой  лимфоидной  гипер-
плазией тонкой кишки на фоне общего вариабель-
ного иммунодефицита, отметили рецидивирующую 
диарею в качестве характерного клинического при-
знака заболевания.

В обсуждаемом клиническом наблюдении диа-
рея  также  могла  быть  проявлением  узелковой 
лимфоидной  гиперплазии.  Основным  методом 
диагностики  узелковой  лимфоидной  гиперплазии 
служит  эндоскопическое  исследование  [16,  21], 
но  при  колоноскопии  в  декабре  2016  года  явле-
ния узелковой лимфоидной гиперплазии не были 
описаны в протоколе исследования, что не позво-

лило остановиться только на данном диагнозе, не-
смотря  на  очевидные  морфологические  данные. 
Данные КТ энтерографии не противоречат узелко-
вой лимфоидной гиперплазии. S. Elkholy и соавт. 
[24] при описании случая узелковой лимфоидной 
гиперплазии  данные  КТ  энтерографии  описали 
как  диффузное  утолщение  петель  тонкой  кишки, 
преимущественно  тощей,  без  локального  утолще-
ния или массивных образований.

В феврале 2017 года диагноз был сформули-
рован следующим образом. Основное комбини-
рованное заболевание: Болезнь Крона: воспали-
тельно-инфильтративная форма с поражением 
тонкой и толстой кишки, впервые выявленная, 
легкая степень активности (индекс Беста 200). 
Селективный дефицит IgA. Узелковая лимфо-
идная гиперплазия тонкой кишки. C. difficile — 
ассоциированная болезнь, рецидивирующего те-
чения (токсин А, В — положительные, лечение 
метронидазолом в августе 2016 года). Аутоим-
мунный гастрит. Дефицит витамина В12.

Проведен курс ванкомицина 500 мг в течение 
14 дней по поводу рецидивирующей инфекции 
C. difficile, с последующим назначением муль-
тиштаммового пробиотика Флоросан Д по 1 кап 
2 раза в сутки, также назначены месалазин 4 г 
и будесонид 9 мг в день.

Для уточнения диагноза необходимо  было до-
обследование,  в  первую  очередь  колоноскопия, 
для оценки наличия узелковой лимфоидной гипер-
плазии и подтверждения или исключения болезни 
Крона.  Кроме  того,  морфологические  признаки 
аутоиммунного гастрита диктовали необходимость 
анализа на антитела к париетальным клеткам, фак-
тору Касла и уточнение функционального состоя-
ния желудка.

В марте 2017 года выполнены анализы на мар-
керы аутоиммунных заболеваний: АТ к внутрен-
нему фактору — 1,6 МЕ/мл (норма 0–6), АТ 
к париетальным клеткам — 4,4 МЕ/мл (норма 
0–10), АТ к тиреоглобулину — 136,5 МЕ/мл 
(норма 0–115), АТ к тиреоидной пероксидазе — 
239 МЕ/мл (норма 0–34), при этом ТТГ соста-
вил 5,71 мкМЕ/мл (норма 0,27–4,2). Аутоим-
мунный тиреоидит — важная находка для данного 
клинического  наблюдения,  так  как  аутоиммунный 
тиреоидит часто сочетается с аутоиммунным гастри-
том [26] и с селективным дефицитом IgA [5, 6].

Было выявлено снижение сывороточного пеп-
синогена I до 2,2 мкг/л (норма 30–150), снижение 
PGI/PGII — 0,2 (норма 3–20), существенное 
повышение уровня гастрина 17 до 115,9 пмоль/л 
(норма < 7). Таким образом, получено дополни-
тельное подтверждение атрофии слизистой оболоч-
ки тела желудка, что обычно является следствием 
аутоиммунного гастрита.

Несмотря на отсутствие диагностического титра 
антител к париетальным клеткам и фактору Касла, 
мы склоняемся к диагнозу аутоиммунного гастрита 
на основании следующих данных:

Таблица 2. Клиническая картина у пациентов 
с узелковой лимфоидной гиперплазией [по 25]
Table 2. Clinical picture in patients with nodular 
lymphoid hyperplasia [25]

Клинические признаки
Clinical signs

Частота 
Frequency, %

Диарея
Diarrhea 72

Похудание
Weight loss 72

Абдоминальная боль
Abdominal pain 61

Лимфаденопатия
Lymphadenopathy 22

Бледность кожных покровов
Skin pallor 22

Хронический кашель
Chronic cough 11

Отеки
Edema 11

Артралгия
Arthralgia 6

Нейропатия
Neuropathy 6
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-  гистологически  подтвержденная  изолирован-
ная атрофия тела желудка с признаками аутоим-
мунного гастрита;

-  атрофия тела желудка по серологическим дан-
ным: снижение пепсиногена I и соотношения пеп-
синогена I к пепсиногену II, гипергастринемия;

- дефицит витамина В12;
- доказанный аутоиммунный тиреоидит.
Наше наблюдение опирается на описанные в ли-

тературе случаи сочетания селективного дефицита 
IgA и аутоиммунного гастрита [9–11].

В мае 2017 года с жалобами на кашицеобраз-
ный стул 1 раз в день без патологических при-
месей, ноющую боль в эпигастрии, усиливаю-
щуюся после еды, и общую слабость пациентка 
повторно госпитализирована в Клинику пропе-
девтики внутренних болезней, гастроэнтеро-
логии, гепатологии им. В.Х. Василенко. Паци-
ентка отмечает, что чувствует себя лучше. 
Status praesens без существенных изменений 
по сравнению с февралем 2017 года. В клиниче-
ском анализе крови отмечается улучшение: ге-
моглобин 121 г/л (норма 117–180), эритроциты 
3,93×1012/л (норма 3,8–5,7), гематокрит 36,7 % 
(норма 35–47), MCV 93 фл (норма 80–99), цве-
товой показатель 0,92 (норма 0,8–1,05); однако 
СОЭ остается повышенной до 26 мм/ч (норма 
2–15). В биохимическом анализе крови все пока-
затели в пределах нормальных значений, вклю-
чая уровень железа 19,4 мкмоль/л (норма 9,0–
30,4). Вновь подтвержден селективный дефицит 
IgA: IgA — 0,31 г/л (норма 0,7–4,1), IgM — 
1,69 г/л (0,4–2,3), IgG — 26,1 г/л (7–16).

Повторно проведен анализ кала на токсины 
C. difficile, токсин А и В отрицательные.

При ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости отрицательной динамики 
не наблюдалось.

Эзофагогастродуоденоскопия (15.05.2017): 
Слизистая оболочка пищевода светло-розового 
цвета. Розетка кардии эластичная, смыкается 

не полностью, при натуживании пролапс слизи-
стой оболочки в пищевод. В желудке небольшое 
количество прозрачной слизи, стенки эластич-
ные, слизистая оболочка в теле и антральном 
отделе желудка бледно-розовая, в антральном 
отделе несколько истончена. В своде желудка 
визуализируются множественные плоские ли-
нейные эрозии под фибрином, 3 из которых — 
с черным соляно-кислым гематином. Луковица 
двенадцатиперстной кишки правильной формы, 
слизистая оболочка ее бледно-розовая. В пост-
бульбарном отделе двенадцатиперстной кишки 
слизистая оболочка также бледно-розовая. За-
ключение: эндоскопическая картина эрозивного 
гастрита изолированно в своде желудка до грани-
цы с его телом; субатрофия слизистой оболочки 
антрального отдела. Гистологическая картина 
прежняя: хронический атрофический гастрит 
свода желудка с очаговой псеводопилорической 
и полной кишечной метаплазией и с формиро-
ванием лимфоидных скоплений; минимальный 
поверхностный гастрит антрального отдела 
желудка; биоптат слизистой оболочки двенад-
цатиперстной кишки без структурных и воспа-
лительных изменений.

Колоноскопия (17.05.2017) (рис. 3): Осмо-
трено 20 см подвздошной кишки — слизистая 
оболочка бархатистая, с очагами гиперплазии 
лимфоидных фолликулов (до 0,5 см). В самом 
терминальном отделе подвздошной кишки визу-
ализируются эрозии с участками деэпителиза-
ции до 2–3 мм с перифокальным воспалитель-
ным валиком. Устье червеобразного отростка 
без признаков воспаления. Тонус толстой кишки 
сохранен, нормальный. Перистальтика просле-
живается в полном объеме. Просвет толстой 
кишки на всем протяжении широкий, стенки 
его эластичные, слизистая оболочка бледно-ро-
зовая, блестящая, складки и гаустры образуют 
типичный просвет. Во всех отделах толстой 
кишки визуализируется увеличение лимфоид-

Рис. 3. Узелковая лимфоидная гиперплазия ободочной кишки в белом свете и режиме NBI

Fig. 3. Nodular lymphoid hyperplasia of the colon in white light and NBI mode
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ных фолликулов подслизистого слоя, придающее 
слизистой оболочке «шероховатый» вид. В вос-
ходящей и поперечной кишке визуализируются 
единичные, а в дистальном отделе сигмовидной 
и прямой множественные (многие десятки) эро-
зии, покрытые фибрином, размерами 1–3 мм — 
как плоские, так и с валиком перифокального 
воспаления. При осмотре в узком спектре с ре-
гулярным обедненным капиллярным рисунком. 
Заключение: эндоскопическая картина эрозивно-
го терминального илеита, колита; макроскопи-
чески эрозии отличаются от типичных эрозий 
при язвенном колите.

Проведено гистологическое исследование 
биоптатов слизистой оболочки подвздошной 
и толстой кишки. Биоптат слизистой оболочки 
подвздошной кишки с сохранением высоких паль-
цевидных ворсин; эпителий ворсин без признаков 
повреждения; крипты распределены равномерно, 
плотность клеточного инфильтрата собствен-
ной пластинки не повышена, в его составе оча-
гово повышено содержание эозинофилов; обнару-
живаются крупные сливающиеся лимфоидные 
фолликулы с реактивными центрами. Биопта-
ты слизистой оболочки толстой кишки с ровной 
поверхностью; крипты распределены равномер-
но; отмечается очаговое повышение клеточно-
го инфильтрата с наличием лейкоцитов, про-
никающих в эпителий крипт с формированием 
одиночных крипт-абсцессов. Обнаруживаются 
крупные, местами гигантские лимфоидные фол-
ликулы с реактивными центрами. Заключение: 
очаговый активный колит; выраженная фолли-
кулярная гиперплазия лимфоидной ткани слизи-
стой оболочки подвздошной и толстой кишки.

При  анализе  клинической  картины  и  данных 
обследования за период трехмесячного наблюдения 
с февраля по май 2017 года диагноз болезни Крона 
становился менее убедительным, тогда как диагноз 
узелковой лимфоидной гиперплазии на фоне селек-
тивного дефицита IgA с диареей в качестве главно-
го симптома приобрел дополнительные аргументы, 
в первую очередь, благодаря характерным призна-
кам при колоноскопии и гистологическом исследова-
нии биоптатов желудка, подвздошной и ободочной 
кишки.  Однозначных  диагностических  критериев 
болезни Крона не существует, и диагноз устанав-
ливается на основании сочетания данных анамнеза, 
клинической картины и типичных эндоскопических 
и  гистологических изменений. Рекомендации Рос-
сийской гастроэнтерологической ассоциации и Ас-
социации колопроктологов России по диагностике 
и лечению взрослых пациентов с болезнью Крона 
называют  в  качестве  эндоскопических  критериев 
этого  заболевания  регионарное  (прерывистое)  по-
ражение слизистой оболочки, симптом «булыжной 
мостовой»  (сочетание  глубоких  продольно  ориен-
тированных  язв  и  поперечно  направленных  язв 
c островками отечной гиперемированной слизистой 

оболочки), линейные язвы (язвы-трещины), афты, 
а в некоторых случаях — стриктуры и устья сви-
щей. Морфологическими признаками болезни Кро-
на служат: глубокие щелевидные язвы, проникаю-
щие в подслизистую основу или мышечный слой; 
саркоидные гранулемы (скопления эпителиоидных 
гистиоцитов без очагов некроза и гигантских кле-
ток), которые обычно обнаруживаются в стенке ре-
зецированного участка и только в 15–36 % случа-
ев — при биопсии слизистой оболочки); фокальная 
(дискретная) лимфоплазмоцитарная инфильтрация 
собственной пластинки слизистой оболочки; транс-
муральная  воспалительная  инфильтрация  с  лим-
фоидной  гиперплазией  во  всех  слоях  кишечной 
стенки  [27]. Таким образом,  относительно мягкое 
течение заболевания на протяжении более 15 лет, 
отсутствие  совокупности  явных  эндоскопических 
и гистологических признаков позволило снять диа-
гноз болезни Крона.

На основании клинико-анамнестических дан-
ных и результатов лабораторно-инструменталь-
ных методов по итогам наблюдения за больной 
был установлен клинический диагноз: Основное 
комбинированное заболевание: 1. Селективный 
дефицит IgA с узелковой лимфоидной гиперпла-
зией желудка, тонкой и толстой кишки. 2. Ау-
тоиммунный гастрит с эрозиями свода желудка. 
Дефицит витамина В12. Сопутствующие заболе-
вания: Аутоиммунный тиреоидит.

Этиологического лечения селективного дефици-
та IgA не существует, применяется симптоматиче-
ская терапия [4, 6]. Пациентке назначены рабе-
празол в дозе 20 мг в сутки курсом на 4 недели, 
антацидные препараты, инъекции витамина В12 
по 500 мкг 1 раз в 3 месяца, месалазин 4 г в сут-
ки в течение 6 месяцев.

В качестве причины диареи у пациентки с селек-
тивным дефицитом IgA удалось установить узелко-
вую  лимфоидную  гиперплазию  тонкой  и  толстой 
кишки и исключить диагноз болезни Крона. Сама 
по себе узелковая лимфоидная гиперплазия часто 
является  бессимптомной,  и  ведущее место  в  диа-
гнозе принадлежит первичному иммунодефициту, 
именно  такое  сочетание,  скорее  всего,  приводит 
к развитию клинической картины. В качестве осо-
бенности  представленного  клинического  наблю-
дения  следует  отметить  сочетание  аутоиммунного 
гастрита и аутоиммунного тиреоидита с селектив-
ным дефицитом IgA. Рецидивирующую инфекцию 
C. difficile, которая разрешилась после курса ван-
комицина, при селективном дефиците IgA, мы так-
же относим к особенностям клинического случая. 
Следует  подчеркнуть  важность  распознавания 
узелковой  лимфоидной  гиперплазии,  которую 
как  при  сочетании  с  иммунодефицитными  состо-
яниями,  так и изолированно ряд авторов считает 
фактором риска интестинальных и экстраинтести-
нальных лимфом, аденокарциномы желудка и ко-
лоректального рака [3, 16, 23–25].
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