
Эндокардит Леффлера

Эндокардит Леффлера является составной частью идио
патического гиперэозинофильного синдрома (ГЭС), 
для которого характерно постоянное повышение коли

чества эозинофилов в крови при отсутствии выявленной при
чины, несмотря на тщательное изучение симптомов и при
знаков болезни, в том числе вовлеченности в процесс других 
органов, особенно сердца, нервной системы, а также костного 
мозга. Сердце поражается более чем в 75 % случаев идиопатиче
ской гиперэозинофилии.

Фенотип эозинофилов при эндокардиальном фиброзе 
отличается от нормального уменьшением количества гранул 
и появлением вакуолей, что может быть результатом появления 
аномальной клеточной линии, ведущей к развитию аутоиммун
ного заболевания. Содержимое гранул эозинофилов напрямую 
вызывает некроз миокардиоцитов. Показано, что IgG связыва
ется с рецепторами на поверхности эозинофилов, что сопро
вождается усилением активности пероксидазы и усилением 
токсического действия эозинофилов. Гиперэозинофильный 
синдром ведет к развитию повреждения не только в сердце, 
но и в легких, в ткани головного и костного мозга.

В процесс вовлекаются обе камеры сердца, поврежде
ние заключается в утолщении эндокарда в выходных отделах 
и в верхушках желудочков. При гистологическом исследовании 
наблюдается эозинофильный воспалительный процесс в облас
ти миокарда и субэндокарда разной степени выраженности, 
тромбоз и воспаление в интрамуральных сосудах сердца, при
стеночный тромбоз, содержащий эозинофилы, а также эндо
кардиальный фиброз толщиной в несколько миллиметров.

Типичный больной – это живущий в умеренном климате 
мужчина моложе 50 лет с гиперэозинофилией, однако, как вид
но из описания нашего случая, женский пол не является кри
терием исключения. У больных с ГЭС отмечаются снижение 
веса, лихорадка, кашель и сыпь. К типичным клиническим 
проявлениям также относятся право и левосторонняя застой
ная СН, митральная регургитация, системные эмболии, по дан
ным рентгенографии грудной клетки – расширение тени серд
ца и признаки застойных явлений в легких, реже отмечаются 
инфильтративные тени. Изменения, представленные на ЭКГ, 
являются неспецифичными и включают изменения сегмен
та ST и зубца Т. Часто имеют место фибрилляция предсердий, 
нарушение проведения, особенно блокада правой ножки пучка 
Гиса. Степень выраженности клинических проявлений зависит 
от стадии процесса.

Типичным ЭхоКГ признаком эндокардита Леффлера 
является пристеночный тромбоз. При ЭхоКГ можно уви
деть облитерацию верхушки и нарушение подвижности 
задней створки митрального клапана вследствие «прили
пания» ее к утолщенной заднебазальной стенке эндокар
да, что ведет к митральной регургитации. Верхушка желу
дочка часто облитерирована тромбом. Предсердия обычно 
расширены, при допплеров ском исследовании выявляется 
атриовентрикулярная регургитация. Систолическая функ
ция ЛЖ обыкновенно сохранена. При допплерЭхоКГ транс
митрального потока выявляются изменения по рестриктив
ному типу, что типично для стадии фиброза. 

При катетеризации сердца выявляется снижение подат
ливости ЛЖ, возникающее вследствие увеличения жесткости 
миокарда. Также может наблюдаться митральная и трикуспи
дальная регургитация. Для подтверждения диагноза может 
потребоваться биопсия эндомиокарда, однако получение под
ходящего образца может быть затруднено [1, 2].

Идиопатический гиперэозинофильный синдром
Гиперэозинофильные синдромы составляют редкую и раз

нородную группу заболеваний, определяемых как постоянная 
и выраженная эозинофилия (>1,5 × 109 / л на протяжении более 
6 идущих друг за другом месяцев), ассоциированная с доказан
ным повреждением органов, после исключения других причин 
(аллергических, паразитарных и злокачественных) гиперэози

нофилии. Распространенность ГЭС в популяции неизвестна. 
Чаще всего ГЭС развиваются у молодых людей и лиц среднего 
возраста, однако они встречаются в любой возрастной группе. 
Сообщалось о более частой распространенности среди лиц 
мужского пола (4–9:1), однако, вероятнее всего, это может быть 
связано с тем, что спорадические мутации гемопоэтических 
стволовых клеток чаще встречаются у мужчин. Эозинофилы 
повреждают разные органымишени, в том числе кожу, сердце, 
легкие, центральную и периферическую нервную систему. Среди 
других часто наблюдаемых осложнений – гепато и / или спле
номегалия, эозинофильный гастроэнтерит, а также нарушения 
коагуляции. Недавний прорыв в понимании патогенеза позво
лил понять, что гиперэозинофилия может развиваться вслед
ствие либо хромосомной делеции 4q12, ведущей к появлению 
гена слияния FIP1L1PDGFRA (F / P+ вариант), либо вследствие 
гиперпродукции интерлейкина5 (ИЛ5) в результате клональ
ной экспансии Тклеточной популяции (лимфоцитарный вари
ант), чаще всего характеризующейся CD3CD4+ фенотипом.

Постановка диагноза идиопатического ГЭС основывается 
на выявлении постоянной и выраженной гиперэозинофилии, 
ответственной за повреждение органовмишеней, а также 
на исключении других причин гиперэозинофилии, в том числе 
аллергических и паразитарных заболеваний, солидных злока
чественных новообразований, онкогематологических заболе
ваний, болезни ChurgShtrauss, а также человеческого Ткле
точного лимфотропного вируса. Соответствие этим критериям 
служит основанием для последовательного патогенетического 
классифицирования с использованием подходящих цитогене
тических и функциональных подходов. 

Для классификации больных, отвечающих критериям ГЭС, 
в настоящий момент в медицинской литературе используются 
следующие термины:
	 •  FIP1L1PDGFRA (F / P)ассоциированный ГЭС (F / P+ ГЭС), 

у больных с клональной гиперэозинофилией вследствие 
спорадической перестройки хромосом в стволовых клет
ках гемопоэза, ведущей к слиянию двух генов (FIP1L1 
и PDGFRA) в области 4q12; лучше всего классифицировать 
таких больных как пациентов с F / P+ хроническим эозино
фильным лейкозом.

	 •  Хронический эозинофильный лейкоз (ХЭЛ) у больных 
с доказанной клональностью эозинофилов (в том числе 
F / P+ вариант), а также у больных с появлением бластов; 
в некоторых сообщениях отмечается развитие у таких паци
ентов острого миелоидного и эозинофильного лейкоза.

	 •  Лимфоцитарный ГЭС (ЛГЭС) у больных с хронической 
реактивной (поликлональной) гиперэозинофилией, вто
ричной по отношению к перепроизводству Тклетками 
ИЛ5.

	 •  Миелопролиферативный ГЭС может быть выделен 
для больных с набором клинических и биологических дан
ных, предполагающих наличие подлежащего миелопроли
феративного процесса, ассоциированного с эозинофилией, 
в отсутствие молекулярных дефектов (в том числе повы
шение уровня витамина В12 в плазме, гепато и / или спле
номегалия, анемия и / или тромбоцитопения, циркуляция 
миелоидных предшественников, диспластических эозино
филов, гиперклеточность костного мозга со сдвигом созре
вания влево, миелофиброз, повышения уровня триптазы 
в плазме, реагирование заболевания на иматиниб); иногда 
этот термин распространяют и на пациентов с известными 
молекулярными дефектами, в том числе F / P+ ХЭЛ или же 
другие редкие слиянии, вовлекающие ген PDGFRA.

	 •  Идиопатический ГЭС с невыявленным патогенезом.
	 •  Эозинофильное поражение, ограничивающееся одним 

органом, такое как эозинофильный эзофагит, гастроэнте
рит, дерматит, пневмония, болезнь Кимура, эозинофиль
ный фасциит и другие.
Такие понятия, как диссеминированное эозинофильное 

коллагеновое поражение, а также фибропластический эндокар
дит Леффлера с эозинофилией, использовались ранее для отра
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жения повреждения в конечном органемишени вследствие 
прямого токсического действия эозинофилов у больных 
с персистирующей гиперэозинофилией, однако к настоящему 
моменту являются устаревшими.

Клинические проявления ГЭС весьма разнообразны 
и зависят от того, какой орган инфильтрирован эозинофи
лами. Повреждение и / или дисфункция органа развиваются 
в результате высвобождения эозинофилами большого чис
ла разнообразных цитотоксических субстанций, в том числе 
эозинофильного катионного белка (ЭКБ), главного основного 
белка (ГОБ), рибонуклеазного эозинофильного нейротокси
на (РЭН), окислительных молекул, таких как эозинофильная 
пероксидаза (ЭПО) и свободные радикалы кислорода, а также 
ферментов, таких как эластаза и коллагеназа [3]. Эозинофилы 
также проявляют способность к синтезу липидных медиато
ров, в частности, лейкотриенов и простагландинов, вносящих 
вклад в клиническую картину посредством влияния на тонус 
гладкой мускулатуры сосудов и бронхов. Кроме того, они спо
собны секретировать цитокины (в том числе провоспалитель
ные цитокины Т × 1, Т × 2) и хемокины, что делает их еще более 
сложными участниками иммунного ответа, чем считалось 
ранее [4]. Эозинофильное воспаление ассоциируется с профи
брогенным окружением, так как высвобождение TGFβ акти
вированными эозинофилами ведет к интенсификации синтеза 
коллагена и отложению экстрацеллюлярного матрикса. Другие 
медиаторы вызванного эозинофилами ремоделирования тка
ней находятся в настоящий момент на стадии изучения.

Хотя при ГЭС может быть затронут практически любой 
орган или ткань, чаще всего (более чем у 50 % больных) клини
ческие осложнения возникают в коже, сердце, легких и нервной 
системе [5]:

Кожные проявления – частые и неспецифичные, в основном 
представлены уртикарными высыпаниями и ангионевротиче
ским отеком, эритематозными папулами или узелками, похо
жими на экзему. У больных с ЛГЭС такое повреждение являет
ся основным клиническим проявлением гиперэозинофилии [6, 
7]. У некоторых пациентов с ЛГЭС отмечались типичные при
знаки синдрома Гляйха: эпизодически возникающий ангионев
ротический отек с эозинофилией [7–9]. Возможно появление 
изъязвлений слизистых, особенно у больных с F / P+ ГЭС [10].

Поражение сердца протекает в три стадии. Ранняя некро
тическая стадия, протекающая в эндомиокарде, часто течет 
бессимптомно, однако в редких случаях может сопровождаться 
развитием острой СН. За данным этапом следует тромботиче
ская стадия, во время которой вдоль поврежденного эндокар
да в полости камер формируются тромбы, как это и случилось 
с больной, представленной в описании случая, которые могут 
стать источником периферических эмболий. В последней, 
фиброзирующей стадии эндомиокардиальный фиброз ведет 
к развитию необратимой рестриктивной кардиомиопатии, 
а повреждение атриовентрикулярных клапанов может приве
сти к острой СН [11]. Эндомиокардиальный фиброз является 
самым частым необратимым доброкачественным осложнением 
F / P+ ГЭС [12]. 

Неврологические проявления включают в себя симптомы 
повреждения как центральной (энцефалопатия), так и перифе
рической (полинейропатия) нервной системы. Энцефалопатия 
проявляется нарушением поведения и когнитивных функций, 
потерей памяти. Полинейропатия проявляется симметричны
ми и ассиметричными нарушениями чувствительности, сни
жением мышечной силы, а также смешанными нарушениями. 
В результате периферической эмболии интракардиальными 
тромбами возможно развитие инсульта и транзиторных ише
мических атак. Возможным осложнением гиперкоагуляции, 
вызванной гиперэозинофилией, является тромбоз интра
краниальных вен (продольного и / или латеральных синусов). 
На настоящий момент не было сообщено ни об одном случае 
развития неврологических осложнений у больных с ЛГЭС 
(в отличие от больных с F / P+ вариантом и больных с идиопа
тической формой).

Поражение легких представлено спектром проявлений: 
от хронического сухого кашля и / или бронхиальной гипер
реактивности в отсутствие рентгенографической картины 
до рестриктивного заболевания с инфильтратами в легких. 

Последние чаще возникают у больных с F / P+ ГЭС [10]. В ред
ких случаях сообщалось о развитии острого респираторного 
дистресссиндрома. При длительном течении заболевания воз
можно развитие фиброза.

К гематологическим проявлениям могут быть отнесены 
анемия, тромбоцитопения, гепатомегалия и спленомегалия, 
что чаще встречается при F / P+ ГЭС [10, 13]. Умеренная лимфа
денопатия чаще всего встречается при ЛГЭС, что может вызы
вать подозрение на Тклеточную лимфому.

Нарушение коагуляции также может наблюдаться при ГЭС. 
Считается, что хроническая гиперэозинофилия может вызвать 
повреждение эндотелия сосудов, вызывая периферическую 
васкулопатию, а также может активировать гиперкоагуляцию 
напрямую. Особое внимание должно быть уделено наличию 
подногтевых кровоизлияний, так как у некоторых больных 
периферический тромбоэмболический феномен может вылить
ся в окклюзию терминальных сосудов (например, пальцевой 
некроз) [14].

К желудочно-кишечным симптомам относятся боль 
в животе, диарея, тошнота и рвота. Могут иметь место эози
нофильный гастрит, энтероколит и колит, причем послед
ний может сопровождаться асцитом, если эозинофильные 
инфильтраты распространяются на глубокие слои стенки 
кишки. Вышеперечисленные желудочнокишечные осложне
ния наблюдаются при всех формах ГЭС, в том числе в случаях 
с неустановленным патогенезом.

К общим симптомам относят слабость, утомляемость, 
анорексию, лихорадку, ночные поты, потерю веса, артралгию 
и миалгию.

Лабораторные данные. Больные с ГЭС представляют собой 
разнородную группу в соответствии с расхождением лабора
торных данных. Общее количество лейкоцитов может быть 
в пределах нормы или увеличено, абсолютное количество 
эозинофилов часто значительно превышает 1,5 × 109 / л. В пери
ферической крови, особенно при F / P+ варианте, могут отме
чаться многочисленные отклонения, в том числе наличие мие
лоцитов, тромбоцитопения или тромбоцитоз, а также анемия. 
Существенное повышение уровня витамина В12 в плазме явля
ется типичным для F / P+ варианта, особенно типичным оно 
считается для МГЭС (то есть миелопролиферативного заболе
вания вследствие пока неустановленных дефектов на молеку
лярном уровне), наряду с вышеупомянутыми гематологически
ми отклонениями [10, 13]. Высокий уровень IgE и поликлональ
ная гипергаммаглобулинемия являются типичными для ЛГЭС, 
хотя и не сужают поиск до этой формы [7]. 

Диагностика ГЭС в обычных условиях остается затруд
нительной и требует отправки образцов крови и / или костно
го мозга в специализированные лаборатории для качествен
ной оценки. На практике кожные проявления в отсутст вие 
повреждений сердца, ассоциированные с повышением уров
ня IgЕ и / или поликлональной гипергаммаглобулинемией, 
должны вызвать подозрение о наличии ЛГЭС [7]. По это
му же принципу спленомегалия, поражение сердца, эро
зии слизистых оболочек, повышение уровня витамина В12 
в плазме, анемия и / или тромбоцитопения, а также наличие 
миелоидных предшественников в периферической крови 
типичны для F / P+ ГЭС [10]. Однако ни один из этих при
знаков не является полностью специфичным для одного 
варианта заболевания, поэтому требуются дальнейшие изы
скания для более точного распределения больных по груп
пам и их лечения. В настоящее время стандартным является 
выполнение следующих трех тестов: поиск гена слияния F / P 
с использованием полимеразной цепной реакции с приме
нением обратной транскриптазы (ОТПЦР) и / или метода 
флюоресцентной гибридизации in situ для локуса CHIC2 
(отсутствие этого локуса является суррогатным маркером 
F / Pслияния [15]), фенотипирование лимфоцитов и анализ 
шаблонов перераспределения генов Тклеточных рецепто
ров (ТКР). На самом деле, наличие F / Pслияния сразу выде
ляет группу больных с отдельным вариантом заболевания, 
отлично реагирующих на лечение ингибитором тирозин
киназы иматинибом. С другой стороны, фенотипирование 
лимфоцитов в поисках фенотипически абберантных субпо
пуляций Тклеток (в основном, CD3CD4+, CD3+CD4CD8 
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и CD4+CD7) и анализ шаблонов перераспределения генов 
ТКР с использованием Southern Blot и ПЦРамплификации 
вариабельных регионов гена ТКР в поисках Тклеточной 
клональности достаточно для выявления пациентов с под
лежащими Тклеточными заболеваниями. Однако несмо
тря на приверженность вышеуказанным рекомендациям, 
большое число больных останется неклассифицированны
ми. Дополнительные исследования в лабораторных усло
виях могут помочь отличить миелоидные заболевания 
от лимфоидных, в том числе: анализ профилей цитокинов 
в Тклеточных субпопуляциях, включая эозинофилпоэти
ческие (ИЛ3 и ГМКСФ) цитокины и / или цитокины 2 типа 
(ИЛ4, ИЛ5, ИЛ13) [6, 7], измерение уровня триптазы 
в плазме [10] и цитогенетический анализ с упором на тиро
зинкиназы [16]. Считается, что уровни ИЛ5 в сыворотке 
и плазме имеют небольшое значение для классификации, так 
как активированные эозинофилы способны производить 
и секретировать достаточные количества этого цитокина 
самостоятельно.

Дифференциальный диагноз. Диагноз ГЭС может быть рас
смотрен, если тщательное изучение больного с персистирую
щей гиперэозинофилией не позволило выявить подлежащее 
заболевание, ведущее к повышению уровня эозинофилов. 
В большинстве случаев диагностический алгоритм приведет 
к констатации аллергического заболевания или паразитоза 
(табл. 1). К остальным, более редким причинам гиперэози
нофилии относятся онкологические заболевания, системные 
васкулиты, болезни соединительной ткани, инфекционные 
заболевания, болезни кожи, эндокринные болезни, метаболи
ческие заболевания. 

Кроме того, важно помнить, что появление гиперэозинофи
лии может быть связано с применением следующих препаратов: 
аминосалициловой кислоты, хлорпропамида, эритромицина, 
имипрамина, Lтриптофана, метотрексата, нитрофурантоина, 
прокарбазина, сульфаниламидов, пенициллина [17]. 

У некоторых больных с гиперэозинофилией и не выявлен
ными при тщательном обследовании подлежащими заболевани
ями имеется характерная картина болезни, при которой повреж
ден только один орган или только одна ткань. Среди данных иди
опатических эозинофилопосредованных тканьспецифичных 
заболеваний многие были выведены изпод диагноза ГЭС 
в отдельные заболевания, отражая их особенность рецидиви
ровать только в изначально поврежденном органе и отсутст вие 
других осложнений гиперэозинофилии. Примерами таких забо
леваний являются эозинофильный гастроэнтерит, хроническая 
эозинофильная пневмония (или болезнь Каррингтона), эозино
фильный фасциит, эозинофильный целлюлит (Wells’ синдром), 
эпизодический ангионевротический отек с эозинофилией 
(или болезнь Гляйха), а также болезнь Кимуры.

Однако пока невозможно заранее сказать, разовьется ли 
у данного конкретного больного полиорганное поражение при 
наличии повреждения одного органа на момент проведения 
оценки. Поэтому такие заболевания были оставлены в группе 
ГЭС [18]. Кроме того, с развитием знаний о патогенезе, с пони
манием механизмов развития этих заболеваний существующие 
классификации изменятся так, как это произошло с больными 
с эпизодическим ангионевротическим отеком, у части из кото
рых была обнаружена CD3CD4+ субпопуляция Тлимфоцитов, 
идентичная обнаруживаемым при ЛГЭС при изолированном 
эозинофильном дерматите (или экземе).
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таблица 1. дифференциальный диагноз эозинофилии [29]

Паразитозы (стронгилоидоз, описторхоз, миграционная стадия аскаридоза, фасцио-
лез, трихоцефалез, анкилостомоз, клонорхоз, парагонимоз, цистицеркоз, эхинококкоз, 
шистостомоз, лямблиоз, токсокароз, филяриоз)

Реакция гиперчувствительности немедленного типа, сопровождающаяся выработкой 
IgG и IgE антител

Бактериальные и вирусные инфекции (инфекционный мононуклеоз, болезнь 
кошачьих царапин, хламидийная пневмония у детей, инфекционный лимфоцитоз, 
туберкулез, скарлатина, пневмоцистная инфекция)

Ответ на циркулирующий ИЛ-2 и липополисахарид бактерий

Опухоли (рак щитовидной железы, желудка, легких, поджелудочной железы, толстой 
кишки, шейки матки, яичников, саркома Ходжкина, гипернефрома)

Хемотаксические факторы эозинофилов, цитокины, вырабатываемые опухолью

Аллергические заболевания (аллергический ринит, бронхиальная астма, крапивница, 
отек Квинке, экзема, атопический дерматит), лекарственная аллергия

Реакция гиперчувствительности немедленного типа, осуществляемая тучными 
клетками по IgE-зависимому механизму

Коллагенозы, системные васкулиты (ревматизм, узелковый периартериит, системная 
красная волчанка, ревматоидный артрит, синдром Дресслера, саркоидоз, эозино-
фильный фасциит, Churg-Shtrauss)

Анафилактическая дегрануляция тучных клеток и эозинофилов

Прочие (цирроз печени, гипофункция надпочечников, реакция «трансплантат против 
хозяина», первичные иммунодефицитные состояния)

–




