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Потенциальные инфекционные триггеры
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Саркоидоз – эпителиоидно+клеточный грану+
лематоз – болезнь с неизвестной причиной воз+
никновения и прогрессирования. Представлен
обзор литературы, посвященной предполагае+
мым вероятным факторам развития саркоидо+
за, – микобактериям, хламидиям, пропионибак+
териям, вирусам. Обсуждается роль этих пато+

генов как этиологических факторов и триггеров,
меняющих иммунную реактивность макроорга+
низма. К возможным триггерам в развитии сар+
коидоза относят также применение противови+
русных и иммуномодулирующих средств. При+
ведены факты передачи саркоидоза.
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Potential Infectious Triggers in Sarcoidosis

A.A. Vizel, M.E. Gurileva

Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Sarcoidosis – it is a systemic granulomatous di+
sease, the cause and the factors leading to the
disease progression are not known. The present lit+
erature review devoted to the presumptive factors
that can be involved in the onset and progression of
sarcoidosis such as mycobacteria, chlamydia, pro+
pionibacteria, viruses. The role of the above

pathogens as a probable causative agents as well
as triggers that can affect the immunological reac+
tivity of macroorganism is discussed. As a possible
triggers in the onset of sarcoidosis the use of antivi+
rals and immunomodulators is mentioned.
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Саркоидоз — системный гранулематоз, характе�
ризующийся накоплением во многих органах акти�
вированных CD4+�Т�лимфоцитов и макрофагов с
формированием несекретирующих эпителиодно�
клеточных гранулем.

Саркоидоз известен со второй половины XX ве�
ка, однако этиология его остается до сих пор не ус�
тановленной. В качестве предполагаемых причин

его развития рассматривается влияние многих ин�
фекционных и неинфекционных факторов. Все они
не противоречат тому факту, что эта болезнь возни�
кает вследствие усиленного клеточного иммунного
ответа (приобретенного, наследственного или обо�
их) к ограниченному классу антигенов или к собст�
венным антигенам.

Известны три этиологических фактора, кото�
рые могут приводить к образованию гранулем:

1) микроорганизмы (бактерии, грибы и паразиты);
2) продукты растительного и животного проис�

хождения (пыльца, споры, белки);
3) соединения металлов.
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Наряду с ними остается группа эпителиоидно�
клеточных гранулематозов неизвестной природы, к
которым и относят саркоидоз [1].

В последнем международном соглашении по
саркоидозу отмечено, что достоверных доказа�
тельств «заразности» саркоидоза нет. В то же вре�
мя говорится, что саркоидная гранулема образует�
ся в ответ на персистирующий антигенный сти�
мул, который индуцирует локальный иммунный
ответ Th1�типа. Вследствие хронической стимуля�
ции макрофаги выбрасывают медиаторы воспале�
ния локально, что способствует скоплению Th1�
клеток в месте развития воспаления и развитию
структуры гранулемы [2, 3]. Эти данные косвенно
указывают на наличие какого�то антигенного фак�
тора, с которым организм больного саркоидозом
ведет борьбу [4].

Не менее интригующи эксперименты, в которых
от мышей с саркоидными гранулемами удалось сде�
лать последующий пассаж гомогенатом гранулема�
тозной ткани. Спустя несколько месяцев у «приви�
тых» мышей развились гранулемы. Исследование
показало, что фактор образования саркоидных гра�
нулем инактивируется при автоклавировании или
облучении, но проходит через бактериальные
фильтры, что характерно для вирусов или сферо�
пластов [5].

В Дюссельдорфе (Германия) была установлена
передача саркоидоза от донора к реципиенту при
пересадке костного мозга [6]. В Бостоне (США)
описан случай развития саркоидоза у человека, ко�
торому пересадили печень [7]. Саркоидоз может ре�
цидивировать в пересаженном легком [8]. Этот
факт был доказан в большом мультицентровом ис�
следовании [9].

Микобактерии

Наиболее часто потенциальным этиологиче�
ским фактором, либо триггером, влияющим на им�
мунную реактивность макроорганизма, называют
типичные и атипичные микобактерии – M. tubercu!
losis complex (M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis,
BCG), M. avium complex и M. paratuberculosis.

Патогистологическое сходство с туберкулезом
легких – болезнью с известной микобактериальной
этиологией – было причиной многих исследований
роли Mycobacterium tuberculosis в этиологии саркои�
доза. В пользу этой гипотезы свидетельствовало об�
наружение в тканях, пораженных саркоидозом, аль�
фа�эпсилон�диаминопимелиевой кислоты (DAP) и
миколиевой кислоты. Эти соединения в норме от�
сутствуют в тканях млекопитающих, но характерны
для некоторых видов бактерий, включая M. tubercu!
losis [10].

Используя стандартную микробиологическую
технику, трудно выделить микобактерии из сарко�
идной ткани, хотя кислотоустойчивые микроорга�
низмы при этом идентифицировались неоднократ�
но [11, 12].

E. Mankiewicz и R. van Walbeek выявляли изме�
ненные формы микобактерий в саркоидной грану�
леме [13]. E. Mankiewicz [14] обнаружил микобак�
териофаги у пациентов как с туберкулезом, так и с
саркоидозом. У пациентов с саркоидозом в отличие
от больных туберкулезом не выявлено продукции
нейтрализующих антифаговых антител.

F.М. Burnet [15] предполагал, что микобактерия
может существовать как протопласт (иногда упо�
минаемый как L�форма), персистирующий как вну�
триклеточный организм в эпителиоидных клетках
бесказеозных гранулем. В последующих исследова�
ниях это описано не только в тканях внутренних
органов [12, 16, 17], но и в крови [18, 19], коже [20],
лаважной жидкости и в жидкости передней камеры
глаза [21], которые были получены от больных сар�
коидозом. В большинстве случаев отмечено, что на�
иболее вероятным возбудителем была M. tuberculo!
sis [18, 22].

Серия исследований, проведенных в Централь�
ном НИИ туберкулеза РАМН, показала, что мико�
бактерии определялись преимущественно при ре�
цидивирующем течении саркоидоза с вовлечением
в процесс других органов [23]. При микроскопии
микобактерии были выявлены у 61,7% пациентов с
саркоидозом, а при туберкулезе – в 57,3% случаев.
Однако в том же институте ранее отмечалось отсут�
ствие микобактериальных антигенов у пациентов с
саркоидозом, реакции клеточного типа на антигены
микобактерий не развивались, не было реакции на
провокацию (подкожное введение туберкулина), а
специфические антитела определялись лишь в 1/3

случаев.
Сотрудники Медицинской школы университета

г. Хиросимы разработали «антиквеймовые» моно�
клональные антитела, которые реагировали с эпи�
телиоидными клетками при саркоидозе, но не реа�
гировали при туберкулезе [24]. Недавно появилась
возможность определять антитела против очищен�
ного корд�фактора (trehalose!6,6′!dimycolate, TDM)
– наиболее антигенного компонента клеточной
стенки возбудителя туберкулеза, очень удобного
для быстрой серодиагностики туберкулеза легких.
Во всех случаях предполагаемого туберкулеза глаз
результат был положительным, тогда как при сар�
коидозе и болезни Бехчета — отрицательным [25].

Известно, что полимеразная цепная реакция
(ПЦР) и ее модификации позволяют идентифици�
ровать компоненты M. tuberculosis (ген иммуноген�
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ного белка MPB64) и отличать их от компонентов
M. bovis (IS6110). Амплификация IS6110 и 16S ри�
босомальной РНК обеспечивает возможность раз�
личия между M. avium, Mycobacterium intracellulare
и Mycobacterium paratuberculosis. Однако примене�
ние этой методики при саркоидозе также дает неод�
нозначные результаты.

Сравнение биоптатов различных тканей, пора�
женных саркоидозом, включая легкие, лимфатиче�
ские узлы, кожу и слизистую оболочку полости рта,
по наличию в них микобактериальной 16S рРНК
показало, что только в лимфатических узлах ее со�
держание выше, чем в контрольных образцах тка�
ней без проявлений саркоидоза [26]. Исследования,
в которых использовали метод liquid�phase
mycobacterial rRNA hybridisation, также указывали
на присутствие нуклеиновых кислот микобактерий
[27].

В университете г. Афины (Греция) из 25 случаев
гистологически и клинически подтвержденного
саркоидоза в 9 методом ПЦР была обнаружена
ДНК, относящаяся к комплексу M. tuberculosis [28].

Однако E. Richter и соавт. [29] не обнаружили
ДНК микобактерий ни в экстракте из нормальной
селезенки, ни в селезенке, пораженной саркоидо�
зом. Более чем в половине работ с использованием
ПЦР признаки наличия микобактерий туберкулеза
встретились менее чем в 10% случаев. В материале,
применяемом для проведения теста Квейма –
Зильтцбаха, микобактериальная ДНК не обнару�
живалась [27].

При ретроспективном анализе результатов ис�
следования биоптатов, взятых у пациентов с гисто�
логически подтвержденным легочным саркоидо�
зом, в сравнении с данными контрольной группы
(легочная аденокарцинома и эмфизема), когда ис�
следование также проводилось посредством ПЦР,
установлено, что ДНК M. tuberculosis присутствова�
ла в 4 случаях из 33 при саркоидозе и в 1 случае из
21 в контрольной группе. Результаты этого иссле�
дования свидетельствуют против патогенетической
роли M. tuberculosis в развитии саркоидоза [30].

В Новой Зеландии проводился поиск ДНК
M. tuberculosis методом ПЦР в биоптатах тканей
легких или лимфатических узлов, взятых у боль�
ных саркоидозом, у которых туберкулез был ис�
ключен, а также у пациентов с туберкулезом, бакте�
риовыделение у которых было подтверждено ре�
зультатами посева. Ни в одном случае саркоидоза
ДНК M. tuberculosis обнаружена не была, тогда как
присутствовала во всех случаях туберкулеза [31].

В Научно�исследовательском институте Борш�
теля (Германия) исследовалось наличие микобак�
терий в жидкости, полученной при бронхоальвео�

лярном лаваже у пациентов с туберкулезом, сарко�
идозом и здоровых людей. Во всех образцах, взятых
у больных саркоидозом, ПЦР была отрицательной
[32]. В Госпитале Авиценны (Франция) во всех
случаях саркоидоза результат ПЦР был отрица�
тельным, тогда как в материале, взятом у пациентов
с активным туберкулезом, в подавляющем боль�
шинстве случаев результат был положительным
[33].

По данным Медицинского центра Мак Клелла�
на (Арканзас, США), результаты ПЦР�диагности�
ки во всех случаях нетуберкулезных гранулемато�
зов были отрицательными [34]. В Медицинском
университете Токио ПЦР�методом изучалось со�
держание ДНК микобактерий в биоптатах и опера�
ционном материале. Фрагменты ДНК M. tuberculo!
sis встречались при саркоидозе реже, чем ДНК дру�
гих возбудителей [35]. На Тайване в биоптатах ко�
жи больных саркоидозом при исследовании мето�
дом ПЦР ДНК микобактерий туберкулеза не обна�
ружена [36].

В Университете г. Грац (Австрия) при исследо�
вании последовательностей ДНК, характерных для
микобактериального 65 кД антигена, у пациентов с
саркоидозом обнаружили фрагменты ДНК, харак�
терные для M. avium и некоторых других нетубер�
кулезных микобактерий, тогда как данных за при�
сутствие M. tuberculosis не выявлено [37]. По мне�
нию ученых того же университета, системное гра�
нулематозное воспаление в 1/3 случаев саркоидоза
может быть вызвано микобактериями, не относя�
щимися к M. tuberculosis complex, особенно при ре�
цидиве саркоидоза после пересадки легких [38].

Результаты работы дерматологов Медицинской
школы университета г. Бостона (США), основан�
ные на ПЦР�диагностике, также не исключают ро�
ли M. avium intracellulare, M. kansasii и других нету�
беркулезных микобактерий в патогенезе саркоидо�
за [39].

В тканях (фиксированных формалином в пара�
фине), взятых в Греции у больных туберкулезом,
саркоидозом и болезнью Крона, микобактериаль�
ную ДНК обнаружили в 59 из 75 образцов при ти�
пичном туберкулезе, M. tuberculosis и M. paratuber!
culosis – в 6 из 25 – при саркоидозе и в 7 из 20 – при
болезни Крона [28].

Существует точка зрения, согласно которой им�
муносупрессивное влияние глюкокортикоидов при
лечении саркоидоза может способствовать разви�
тию микобактериозов. В Инстутуте патологии во�
оруженных сил США (Вашингтон) у больного сар�
коидозом, получавшего гормональную терапию,
культуральным и ПЦР�методами были идентифи�
цированы M. avium intracellulare [40].
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Можно встретить работы, в которых во взаимо�
отношениях микобактерия–человек ведущая роль
отводится макроорганизму. Иммунологические
исследования показывают, что в регуляции грану�
лематозного воспаления при туберкулезе и сарко�
идозе участвуют разные клоны Т�лимфоцитов.
У больных саркоидозом экспрессия 1,25(OH)2D3�
рецепторов была более характерна для CD8+�Т�
лимфоцитов, чем для CD4+�T�лимфоцитов, тогда
как при туберкулезе наблюдалась обратная карти�
на [41].

Ученые Медицинского центра Генри Форда
(Детройт, Мичиган, США) отметили, что белок
макрофагов человека (human natural resistance!
associated macrophage protein, или NRAMP1), ассо�
циирован с восприимчивостью к туберкулезу не�
которых популяций. При оценке полиморфизма
гена NRAMP1 у 157 афро�американцев, больных
саркоидозом, и у 111 здоровых афро�американцев
в отличие от больных туберкулезом каких�либо
преобладающих вариантов генотипа NRAMP1 при
саркоидозе не выявлено. В то же время они пред�
положили, что один из участков гена (CA)(n) име�
ет протективное свойство. Был сделан вывод о
том, что в отличие от туберкулеза, при котором
NRAMP1 полиморфизм влияет на восприимчи�
вость к туберкулезу, один из вариантов NRAMP1
способен снижать вероятность развития саркоидо�
за [42].

Такая вариабельность положительных и отрица�
тельных результатов является скорее всего следст�
вием сочетания чувствительности использованных
методик, большей или меньшей вероятности бакте�
риального загрязнения материала и различий са�
мих образцов.

Эпидемиологические исследования туберкулеза
и саркоидоза в России, где заболевамость туберку�
лезом в последние два десятилетия резко повыси�
лась, показали, что параллелей в заболеваемости
между этими нозологическими формами нет [43].
О том, что M. tuberculosis не является этиологичес�
ким фактором, свидетельствуют отсутствие сокра�
щения распространенности саркоидоза во время
снижения распространенности туберкулеза и ле�
чебного эффекта противотуберкулезных препара�
тов при саркоидозе, высокая частота туберкулино�
вой анергии и редкость казеозного некроза в сарко�
идных гранулемах. Однако трудно полностью ис�
ключить тот факт, что у некоторых пациентов ми�
кобактерии явились триггером возникновения или
прогрессирования саркоидоза.

Следовательно, вопрос остается открытым и
требует дальнейшего изучения.

Хламидии

Результаты некоторых исследований указывают
на то, что Chlamydophila pneumoniae (ранее –
Chlamydia pneumoniae) может являться микробным
триггером для саркоидоза. Серологические иссле�
дования выявили определенную взаимосвязь меж�
ду пристутствием этого микроорганизма и саркои�
дозом [44].

Группа болгарских ученых установила, что при
остром течении саркоидоза (артрит, иридоциклит,
узловатая эритема и другие кожные изменения) по�
стоянно повышен титр антител к C. pneumoniae.
У некоторых больных лечение кортикостероидами
не приводило к улучшению, тогда как назначение
макролидов существенно облегчало течение сарко�
идоза. Полученные данные свидетельствуют о том,
что C. pneumoniae может быть причиной не только
пневмонии, обострения бронхиальной астмы, но и
остро текущего саркоидоза [45].

В университетском детском госпитале г. Вены
(Австрия) описан случай развития некротизиро�
ванных саркоидных гранулем в легких у 14�летней
девочки. После курса лечения макролидами в связи
с выделением у ней C. pneumoniae симптомы болез�
ни исчезли в течение нескольких недель. Этот ин�
фекционный агент, видимо, обусловил формирова�
ние иммунного ответа, проявившегося некротизи�
рованными гранулемами [46].

Однако не все авторы однозначно оценивают
роль хламидий в этиопатогенезе саркоидоза. Так,
исследователи Миланского университета (Италия)
выявляли присутствие ДНК C. pneumoniae в тка�
нях, пораженных саркоидозом, посредством двух�
ступенчатой ПЦР. Результаты исследования не
подтвердили присутствия хламидий в биопататах,
взятых у больных саркоидозом, что позволило от�
рицать прямое участие хламидий в патогенезе сар�
коидоза [30].

В Госпитале принца Чарлза (Брисбен, Австра�
лия) ПЦР использовали для выявления C. pneumo!
niae в замороженных биоптатах тканей, поражен�
ных саркоидозом. Исследовали биоптаты 20 боль�
ных саркоидозом и 17 здоровых людей. Во всех слу�
чаях ДНК хламидий отсутствовали. Результаты ис�
следования свидетельствовали о том, что либо
C. pneumoniae не участвует в патогенезе саркоидоза,
либо, послужив фактором инициализации, после
образования гранулем она отсутствует в выявляе�
мых количествах [47].

В общей популяции большинства стран антите�
ла к хламидиям широко распространены, то есть ес�
ли C. pneumoniae и вовлечена в патогенез саркоидо�
за, фактор «хозяина» играет значительную роль в
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защите большинства пациентов от болезни. Ибо
саркоидоз развивается лишь у небольшого числа
лиц, имеющих антитела к хламидиям.

В Великобритании пульмонологи опубликовали
следующее наблюдение. У 2 больных саркоидозом,
получавших стероидную терапию, развилась потен�
циально фатальная оппортунистическая инфекция,
трудно отличимая от основного заболевания, но ко�
торая хорошо поддалась антибактериальной тера�
пии после того, как была диагностирована. Состоя�
ние иммунной системы при саркоидозе и дополни�
тельное влияние на нее стероидной терапии, осо�
бенно на клеточный иммунитет, имеют реальное
клиническое значение ввиду риска развития ин�
фекции, вызванной внутриклеточными возбудите�
лями, хотя и развивающейся относительно редко
[48].

Болезнь Лайма

Болезнь Лайма имеет много общих симптомов,
сходных с саркоидозом (артралгия, общая слабость,
сыпь, головная боль). В связи с идентификацией
Borrelia burgdorferi как этиологического фактора бо�
лезни Лайма была высказана идея о возможном
участии этого микроорганизма в этиологии и пато�
генезе саркоидоза. Гипотеза о связи саркоидоза и
боррелиоза построена на географической распрост�
раненности и семейных проявлениях этих двух бо�
лезней [49].

Интересно следующее клиническое наблюде�
ние. Мужчине с положительным титром антител к
боррелиям, болью в суставах, узловатой эритемой и
лихорадкой был назначен пенициллин. Несмотря
на лечение у него развилась двусторонняя лимф�
аденопатия корней легких и диагностирован синд�
ром Лéфгрена, после чего лечение пенициллином
отменили. Позднее у больного развился нейробор�
релиоз с высоким уровнем S�borrelia IgG. После ле�
чения доксициклином симптомы исчезли, и уро�
вень специфического IgG нормализовался [50].

Диагноз болезни Лайма подтверждается при со�
четании клинического течения с наличием IgM� и
IgG�антител к B. burgdorferi в крови пациентов.
В Китае эти антитела обнаружены у 82% больных
саркоидозом [51]. Однако при использовании ПЦР
у серопозитивных больных саркоидозом ДНК
B. burgdorferi была выявлена только у 8–15% [52].

В Японии серопозитивные лица, имевшие анти�
тела к B. burgdorferi, чаще выявлялись у больных
саркоидозом, чем у здоровых (32,6% против 4%).
Исследователи изучили взаимосвязь между сарко�
идозом и клещевым боррелиозом в регионе Япо�
нии, для которого болезнь Лайма эндемична. На
Хоккайдо провели лабораторные исследования у 46

больных с верифицированным саркоидозом и у 150
лиц контрольной группы. У 32,6% больных саркои�
дозом серологические исследования на B. burgdor!
feri оказались положительными, тогда как в кон�
трольной группе – лишь у 4%.

Оказалось, что серопозитивных по боррелиозу
людей, больных саркоидозом, в эндемичной зоне
больше, чем в других регионах Японии, где болезнь
Лайма неэндемична. Авторы отметили, что в энде�
мичных по боррелиозу регионах эта инфекция мо�
жет быть ассоциирована с саркоидозом [53]. В по�
следующих исследованиях в США [54], Италии
[55] и Германии [56] обнаруживалось низкое коли�
чество серопозитивных к B. burgdorferi лиц, боль�
ных саркоидозом.

Это указывало на то, что в эндемичных по кле�
щевому боррелиозу регионах присутствие борре�
лий может быть отчасти ассоциировано с саркоидо�
зом. Однако вряд ли этот микроорганизм является
единственной причиной саркоидоза.

Пропионибактерии

Ранее Propionibacterium acnes считалась некото�
рыми учеными чуть ли не основным «претенден�
том» на место возможного возбудителя саркоидоза.

Бактерии�комменсалы кожи и кишечника здо�
рового человека вызывают гранулематозную реак�
цию в эксперименте при введении их сенсибилизи�
рованным крысам [57] и кроликам [58]. P. acnes бы�
ли выделены культуральным методом у 12 из 24
больных саркоидозом, а у 2 других пациентов –
P. granulosum.

Кроме того, C. Abe и соавт. [59] выделили
P. acnes из 78% биоптатов лимфатических узлов у
японцев, больных саркоидозом. В Медицинском
университете Токио с помощью ПЦР изучалось со�
держание ДНК микобактерий (6110 включение) и
P. acnes (сегмент 16S рибосомальной РНК) в био�
птатах и операционном материале лимфатических
узлов, взятых у больных саркоидозом (15), тубер�
кулезом (15) и лиц контрольной группы (15), боль�
ных раком желудка. У всех 15 больных туберкуле�
зом, 3 больных саркоидозом и 1 раком желудка бы�
ла обнаружена ДНК M. tuberculosis. Геномы P. acnes
выявлены у 12 из 15 больных саркоидозом и только
у 2 больных туберкулезом и у 3 больных контроль�
ной группы. У 3 больных с отрицательным резуль�
татом исследования на ДНК P. acnes была обнару�
жена ДНК P. granulosum. Авторы пришли к выводу
о том, что пропионибактерии являются более веро�
ятной причиной саркоидоза, чем микобактерии
[35].

Сопоставление результатов исследований в раз�
ных странах указывает на ассоциацию между про�
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пионибактериями и саркоидозом. Недавно Y. Ebe и
соавт. [60] обнаружили, что RP35, рекомбинантный
белок, полученный из lambda gt�11 генономной
ДНК P. acnes, вызывает пролиферацию мононукле�
аров у некоторых больных саркоидозом и не вызы�
вает у здоровых.

Антитела были обнаружены в сыворотке крови
некоторых пациентов с саркоидозом и другими бо�
лезнями органов дыхания. Присутствие этих анти�
тел в жидкости, полученной при бронхоальвеоляр�
ном лаваже, было гораздо более специфичным для
саркоидоза (IgA 39% против 3% в контроле; IgG
18% против 3% в контроле). Исследование роли
этой группы микроорганизмов продолжается. Од�
нако мы не встретили работ, посвященных вопросу
лечения саркоидоза путем воздействия на пропио�
нибактерии.

Вирусы

По мнению французских пульмонологов, роль
вирусов в развитии большинства хронических идио�
патических поражений легких подтверждается
результатами многих исследований. Обычно при
идиопатическом фиброзирующем альвеолите опи�
сывали присутствие вируса гепатита С (его роль
пока не доказана) и латентных вирусов, включая
вирус Эпштейна–Барра и аденовирусы.

Латентные вирусы могут быть реактивированы
в легких больных с иммунодефицитными состоя�
ниями, в том числе и ятрогенно обусловленными,
что следует учитывать при прогрессировании бо�
лезни. Однако в опубликованных исследованиях
результаты противоречивы, а клинические испыта�
ния некоторых противовирусных препаратов, в ча�
стности рибавирина, не дали положительных ре�
зультатов.

При саркоидозе значение герпесвирусов челове�
ка HHV6 и HHV8 пока не доказано, как не доказа�
на их роль в развитии лангергансоклеточного гис�
тиоцитоза.

Вирусы могут воздействовать посредством не�
скольких механизмов. Вирусные протеины как ан�
тигены могут приводить к соответствующему им�
мунному ответу. Они могут также вести себя как
трансактивирующие факторы контроля экспрессии
различных генов, участвующих в иммунном ответе,
клеточном росте или синтезе матричных белков
[61].

В Великобритании оценивались восприимчи�
вость альвеолярных макрофагов и Т�клеток боль�
ных саркоидозом к аденовирусам и возможность их
использования при изучении генов регуляции ци�
токинов. Сравнивались образцы жидкости, полу�
ченной при бронхоальвеолярном лаваже от боль�

ных саркоидозом и здоровых. У больных саркоидо�
зом в альвеолярных макрофагах и Т�клетках было
обнаружено проявление аденовирусной трансген�
ности, тогда как у здоровых данный феномен не за�
регистрирован.

Результаты исследования показали, что повы�
шенная активность аденовирусных рецепторов и
способность к поражению альвеолярных макрофа�
гов и Т�клеток при саркоидозе могут иметь отноше�
ние к воспалительным явлениям в легких, в частно�
сти к повышению уровня фактора некроза опухо!
ли α (TNF�α) и интерлейкина�6 [62].

Итальянские ученые изучали у 38 больных про�
тивовирусные антитела к вирусам краснухи, кори,
Эпштейна–Барра, ВИЧ, цитомегало� и аденовиру�
сам. Установлено, что все больные саркоидозом яв�
лялись серопозитивными к вирусу краснухи с го�
раздо более высоким уровнем титра антител, чем в
популяции здоровых людей того же возраста [63].

В госпитале Университета Упсала (Швеция)
оценивались уровни антител IgM к вирусу Кокса�
ки В у больных саркоидозом и асбестозом. Антите�
ла обнаружены у 61% больных саркоидозом, у всех
больных асбестозом с доброкачественным плев�
ральным выпотом и у 67% пациентов с асбестозом,
проявлявшимся диффузным утолщением плевры.

У излеченных больных саркоидозом IgM к ви�
русу Коксаки В отсутствовал, а у здоровых лиц он
был обнаружен только в 7% случаев. Поскольку
вирус Коксаки В может играть роль неспецифиче�
ского поликлонального стимулятора В�клеток,
проведено аналогичное исследование уровней
антител к вирусу краснухи и цитомегаловирусу,
но достоверных различий таковых у здоровых не
получено [64].

Сотрудниками Токийского медицинского кол�
леджа (Япония) исследована роль латентной ви�
русной инфекции в развитии идиопатического
фиброзирующего альвеолита, коллагенозов, сарко�
идоза и эмфиземы. В сыворотке крови определяли
уровень IgG и фиксацию комплемента цитомегало�
вируса и капсидный антиген вируса Эпштей�
на–Барра, уровень IgG вируса простого герпеса,
фиксацию комплемента аденовируса и титр инги�
бирования гемагглютинина вируса парагриппа 3.
Какой�либо связи присутствия изученных вирусов
с саркоидозом не получено [65].

В Марбурге (Германия) у 1 больного саркоидо�
зом из 5 была выявлена РНК вируса геморрагиче!
ской лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС) ме�
тодом ПЦР, а у больных ГЛПС вирус установлен во
всех 7 наблюдениях [66].

Встречается множество работ, посвященных
возможной связи саркоидоза и вирусов герпеса
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человека (ВГЧ). Известно, что ВГЧ способны вызы�
вать образование гранулемы саркоидного типа [67].
Более того, у больных саркоидозом отмечен более
высокий уровень антител против различных пред�
ставителей семейства Herpesviridae, чем у здоровых
людей [68].

В международном исследовании (Италия и Ве�
ликобритания) с помощью метода ПЦР в материа�
лах трансбронхиальной биопсии, образцах тканей
лимфатических узлов, кожи и слизистой оболочки
полости рта, пораженных саркоидозом, выявлено
достоверно более высокое содержание ДНК ВГЧ�8,
чем у здоровых людей [69]. Высказывалось предпо�
ложение, что ВГЧ�8 – гамма�герпесвирус, связан�
ный с развитием саркомы Капоши, по данным серо�
логических и ДНК�исследований, может способст�
вовать развитию саркоидоза. Однако сотрудники
Национального института здоровья (штат Мэри�
ленд, США) полагают, что пока такие утверждения
недостаточно обоснованы [70].

В «British Journal of Dermatology» опубликова�
ны результаты исследования, посвященного поиску
взаимосвязи между саркоидозом и ВГЧ�8 у боль�
ных в разных регионах Африки, Индии и Франции.
Использовалась ПЦР, позволяющая выявлять в
биоптатах кожи и мононуклеарах периферической
крови больных ДНК этого вируса. Исследование не
позволило доказать связь саркоидоза с присутстви�
ем ВГЧ�8, зато была установлена географическая и
социоэпидемиологическая вариабельность распро�
страненности данного вируса с максимумом в Аф�
рике (в районе Сахары) и минимумом во Франции
[71].

В двух других исследованиях, проведенных во
Франции, не обнаружено ДНК этого вируса в сар�
коидных тканях [71, 72]. Интересно, что в Южной
Африке серопозитивными в отношении ВГЧ�8 ока�
зались 20% африканцев и только 5% белых [73].
Японские исследователи при изучении жидкости,
полученной при бронхоальвеолярном лаваже, по�
средством ПЦР отметили высокий уровень ДНК
другого герпесвируса – ВГЧ�6 [74].

Если инфекция ВГЧ�8 связана с саркоидозом, то
различия в частоте серопозитивных лиц должны
соответствовать различиям в распространенности
саркоидоза в разных этнических популяциях [10].
Высокий уровень современных иммунологических
и вирусологических исследований может в ближай�
шие годы уточнить роль вирусов в патогенезе сар�
коидоза.

Вирусы могут играть патогенетическую роль в
изменении иммунологической реактивности. Так,
например, поскольку α�интерферон является сти�
мулятором дифференциации иммунного ответа по

Th1 типу, вирус гепатита С может смещать про�
филь содержания цитокинов к Th1. В пользу значи�
мости баланса Thl/Th2 иммунного ответа свиде�
тельствует работа, указывающая на развитие сарко�
идоза вследствие применения α�интерферона при
лечении гепатита C [75].

Антиретровирусные препараты

При изучении роли вирусов в развитии саркои�
доза некоторые авторы указали на потенциальную
роль противовирусных препаратов. В Париже были
отмечены 2 случая ВИЧ�инфекции, когда после вы�
сокоактивной антиретровирусной терапии, содер�
жавшей ингибиторы протеаз, на рентгенограммах
выявилась мелкоочаговая диссеминация, а при гис�
топатологическом исследовании – неказеифициро�
ванные гранулемы. Это позволило предположить
связь между саркоидной реакцией и перестройкой
иммунитета под влиянием антиретровирусной те�
рапии [76].

Описан также случай развития саркоидоза у
больного после начала интенсивного антиретрови�
русного лечения, во время которого увеличилось
количество CD4�клеток и уменьшилось содержа�
ние в них вирусов.

Ранее отмечалось усиление иммунного ответа на
микобактерии и вирусы у ВИЧ�инфицированных
после интенсивной антиретровирусной терапии. По�
лагают, что описанный случай саркоидоза — признак
«болезни восстановления иммунитета» [77].

Ученые из Бруклина (США) также описали па�
циента, у которого антиретровирусная терапия
привела к развитию саркоидоза [78].

Французские исследователи наблюдали случай
саркоидоза, возникший спустя 2 мес после лечения
интерлейкином�2 больного СПИДом, у которого на
фоне антиретровирусной терапии уровень вирусов
в плазме не определялся [30].

Интерфероны

Можно встретить данные о том, что применение
интерферонов при опухолевых и инфекционных
болезнях коррелирует с развитием или обострени�
ем аутоиммунных феноменов и болезней, включая
саркоидоз, вследствие сильного и комплексного
влияния этих препаратов на иммунные реакции.

В Италии отмечен случай развития саркоидоза,
возникшего на фоне лечения β�интерфероном мно�
жественной миеломы. В отличие от отмеченных ра�
нее 8 случаев сочетания этих болезней, саркоидоз
развился не до, а после возникновения и лечения
миеломы [79]. В Италии отмечен также случай сар�
коидоза, развившегося на фоне лечения хроничес�
кого миелолейкоза интерфероном α [80].
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Известно, что интерфероны участвуют в патоге�
незе саркоидоза. Для саркоидоза характерна акти�
вация легочных макрофагов γ�интерфероном.

Интерферон α в настоящее время часто приме�
няется при различных состояниях с терапевтиче�
ской целью. Исследователи медицинского центра
Университета Рочестера (США) наблюдали
50�летнюю женщину, у которой саркоидоз развился
во время лечения интерфероном α хронической ми�
елоидной лейкемии. Активность саркоидоза у нее
прямо коррелировала с дозой интерферона. Они
предполагают, что интерферон α оказался тригге�
ром проявлений саркоидоза вследствие своего им�
муномодулирующего действия [81].

Сотрудники Онкологического центра в Нью�
Йорке опубликовали наблюдение 29�летней паци�
ентки, которая была госпитализирована в мае
1999 г. в связи с лихорадкой, полиартралгией и уз�
ловатой эритемой. За 4 нед перед этим она завер�
шила годичный курс лечения интерфероном α, в те�
чение 6 мес из которого одновременно получала
рибавирин для лечения гепатита С.

На рентгенограмме органов грудной клетки по�
явилась лимфаденопатия корней легких без изме�
нений их паренхимы. Трансбронхиальная аспира�
ционная игольная биопсия лимфатического узла
корня правого легкого позволила выявить саркоид�
ные гранулемы. Пациентка получала преднизон по
40 мг/сут, что привело к быстрому уменьшению ли�
хорадки и артралгии.

Таким образом, исследователи расценили лече�
ние интерфероном как ятрогенную стимуляцию
иммунопатогенеза саркоидоза [82].

Описание случая рецидивирующего саркоидоза
у пациента при повторной трансплантации печени
опубликовали сотрудники отделения патологии
(Бостон, США). Примерно 2 мес после повторной
пересадки печени реципиента лечили интерферо�
ном α по поводу гепатита С. Спустя 5 лет после
этого у него развилась тяжелая печеночная недо�
статочность вследствие гепатита, и ему была сдела�
на третья пересадка печени. В удаленной печени
были обнаружены гистологические признаки
саркоидоза [7].

В госпитале г. Ономиши (Япония) наблюдали
62�летнюю женщину, у которой развился саркоидоз
после лечения интерфероном альфа�2а в течение
24 нед (общая доза – 522 млн. МЕ) по поводу хро�
нического гепатита С. У нее развилась полная атри�
овентрикулярная блокада, а в легких – множест�
венные бесказеозные гранулемы. По мнению авто�
ров, лечение интерфероном может изменять кле�
точный иммунный ответ и стать причиной начала и
прогрессирования саркоидоза [83].

Позднее описан подобный случай развития сар�
коидоза вследствие применения интерферона α при
лечении гепатита C [75]. Во Франции у 62�летней
белой женщины, страдавшей хроническим гепати�
том С, во время лечения интерфероном α был диа�
гностирован системный саркоидоз. По мнению ис�
следователей, интерферон α может быть экзоген�
ным триггером, или фактором, способствующим
развитию мультисистемного гранулематоза.
В связи с этим все пациенты, получающие интерфе�
рон α, нуждаются в тщательном наблюдении, по�
скольку аутоиммунное заболевание, вызванное
этой терапией, не всегда разрешается после прекра�
щения лечения [84].

В Гейдельберге (Германия) наблюдали 44�лет�
нюю женщину, получавшую в течение года интер�
ферон α по поводу гепатита С. Через 3 мес после ле�
чения у нее возник рецидив гепатита. Ей успешно
проведено повторное лечение интерфероном α в со�
четании с рибавирином.

Во время противорецидивного лечения у боль�
ной развился гриппоподобный синдром (сухой ка�
шель, одышка при нагрузке), что было расценено
как типичная нежелательная реакция на лечение
интерфероном α. Поскольку кашель не проходил,
были выполнены рентгенологическое исследование
и биопсия, результаты которых указывали на нали�
чие саркоидоза легких. После прекращения лече�
ния интерфероном α легочные симптомы исчезли,
тогда как изменения на рентгенограмме остались.

Авторы отметили, что интерферон α мог способ�
ствовать развитию и прогрессированию саркоидоза
посредством активации клеточного иммунитета, и
рекомендовали включить саркоидоз в перечень не�
желательных реакций при лечении интерферо�
ном α [85].

Инфекционная природа саркоидоза обсуждается
во многих работах. Однако для его лечения рекомен�
дованы противовоспалительные и иммуносупрессив�
ные средства, а в нашей стране – и антиоксиданты.

В Женевском университете (Швейцария) изуче�
на гипотеза бактериальной природы кожного саркои�
доза при применении антибиотиков. Трем пациентам
с хроническим саркоидозом кожи, лечение которого
традиционными методами без системных стероидов
не дало положительных результатов, провели комби�
нированную антибиотикотерапию в течение 6 мес.
Методом ПЦР вели поиск бактериальных ДНК и
РНК в биоптатах кожи до и после антибактериаль�
ного лечения. Использовали комбинацию кларитро�
мицина (1 г/сут) и ципрофлоксацина (1 г/сут). У 2
больных динамики не наблюдалось, у одного паци�
ента состояние ухудшилось. Во всех биоптатах кожи
до и после лечения выявлялась бактериальная ДНК.
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Исследование не позволило выявить связи
между какой�либо бактериальной инфекцией и
саркоидозом, хотя для достоверности результатов
необходимо значительно увеличить число наблю�
дений [86].

В Бостоне (США) при аспирационной тонко�
игольной биопсии у 22 больных саркоидозом бы�
ло проведено микробиологическое исследование.
Результат во всех случаях был отрицательным
[87].

В Северной Каролине (США) в связи с дискус�
сией о роли бактерий в этиологии саркоидоза ис�
следовали наличие бактериальной ДНК в гомоге�
нате Квейма–Зильтцбаха. Для этого изучили два
различных гомогената Квейма–Зильтцбаха и иден�
тичный гомогенат из нормальной селезенки. Ни в
одном случае методом ДНК�полимеразной реакции
(выявление бактериальной рибосомальной 16S
РНК) не было обнаружено бактериального загряз�
нения. Эти данные противоречат гипотезе о бакте�
риальной этиологии саркоидоза [29].

Заключение

Этиология саркоидоза пока остается неразга�
данной. Наряду с версией антигенного бактериаль�
ного или вирусного триггера рассматривается вли�
яние таких факторов, как географическое положе�
ние, пыль, порошки металлов, стекловолокно,
пыльца сосны. Исследуется частота саркоидоза у
пожарников [88].

В этиологии и патогенезе саркоидоза рассматри�
ваются проблемы ятрогении. Французские ученые

определили перечень часто встречающихся ревма�
тоидных состояний, вызванных лекарствами:

1) артикулярные и периартикулярные проявле�
ния, вызванные фторхинолонами, нестероидными
противовоспалительными препаратами, инъекция�
ми кортикостероидов и ретиноидов;

2) мультисистемные проявления, такие, как
красная волчанка и артрит, обусловленные вакци�
нацией, введением вакцины БЦЖ и цитокинов;

3) вызванные лекарствами нарушения метабо�
лизма костей (остеопороз при лечении кортикосте�
роидами, остеомаляция и остеонекроз, вызванные
лекарственными средствами);

4) ятрогенный комплекс регионарных болевых
синдромов.

С внедрением в практику новых методов лече�
ния, таких, как рекомбинантные цитокины и анти�
ретровирусные препараты, частота ятрогенных рев�
матоидных состояний, вероятно, возрастет [89].

Представленные сведения могут помочь врачам
и ученым, исследующих вопросы саркоидоза, быть
внимательнее в описанных ситуациях, а возможно,
подтолкнут их к поиску причин возникновения и
прогрессирования саркоидоза.

Современное понимание проблемы саркоидоза
хорошо отражает публикация сотрудников Госпи�
таля Джона Хопкинса (Балтимор, США), которые
полагают, что это заболевание полиэтиологично и
что сочетание наследственных факторов, воздейст�
вие окружающей среды и инфекционные агенты
могут обусловливать особенный иммунный ответ,
который проявляется как саркоидоз [90].
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