
ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ INTERNAL DISEASES

КЛИНИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. 2024. № 1 A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center CLINICAL BULLETIN. 2024. 1.14

DOI: 10.33266/2782-6430-2024-1-14-17 
Е.А. Праскурничий1,2, К.М. Бадыкова1, Ю.С. Китаева1 

РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ И ЛЕЙКОЗ ИЗ БОЛЬШИХ ГРАНУЛЯРНЫХ  
Т-ЛИМФОЦИТОВ: ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 

 
 1ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России, Москва 

2ФГАОУ ВО "Российский Национальный Исследовательский Медицинский Университет 

им. Н.И. Пирогова" МЗ РФ, Москва 

Контактное лицо: Бадыкова Ксения Михайловна: badykova.gem@gmail.com 

Резюме 
Ревматоидный артрит (РА) — это хроническое аутоиммунное заболевание, поражающее опорно-двигательный аппарат. 
При РА часто развивается нейтропения, патогенез которой в настоящее время изучен недостаточно. Одной из причин 
развития тяжелой нейтропении может быть гематологическое заболевание, а именно Т-клеточный лейкоз из больших 
гранулярных лейкоцитов (ЛБГЛ). У трети пациентов с РА также диагностируется и ЛБГЛ, что обусловлено схожими па-
тогенетическим механизмом. Клиническая картина при этом весьма разнообразна и недостаточно специфична, что вы-
зывает затруднения при постановке диагноза. Целью данной работы стало проанализировать особенности ведения па-
циента с ревматоидным артритом, сочетающимся с Т-клеточным лейкозом из больших гранулярных клеток. Пациентка 
1953 г.р. с длительным течением РА в анамнезе без специального лечения госпитализирована в гематологическое 
отделение с жалобами на выраженную слабость, проявления геморрагического синдрома. В общем анализе крови 
выявлена тяжелая анемия, лейкопения с агранулоцитозом и тромбоцитопения. Пациентке проведены дополнительные 
инструментальные обследования. Проводилась заместительная терапия с положительным эффектом. В данном случае 
не проводилось иммунофенотипирование периферической крови и диагноз был установлен на основании трепанобиопсии. 
По данным иммуногистохимического исследования диагностирован лейкоз из больших гранулярных Т-лимфоцитов, в 
связи чем пациентка получает лечение согласно национальным клиническим рекомендациям. Диагностика Т-ЛБГЛ яв-
ляется актуальным вопросом ввиду частой комбинации с РА, что говорит о необходимости проведения тщательной 
дифференциальной диагностики нейтропении у данной категории пациентов. 
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Abstract 
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease affecting the musculoskeletal system. Neutropenia often develops in 
RA, the pathogenesis of which is currently insufficiently studied. One of the causes of severe neutropenia may be a hematological 
disease, namely T-cell large granular lymphocyte leukemia (LGL). A third of patients with RA are also diagnosed with LGL, 
which is due to a similar pathogenetic mechanism. The clinical picture is very diverse and insufficiently specific, which causes 
difficulties in making a diagnosis. The purpose of this work was to analyze the features of the management of a patient with 
rheumatoid arthritis combined with T-cell leukemia from large granular cells. A patient born in 1953 with a long history of RA 
without special treatment was hospitalized in the hematology department with complaints of severe weakness, manifestations of 
hemorrhagic syndrome. The general blood test revealed severe anemia, leukopenia with agranulocytosis and thrombocytopenia. 
The patient underwent additional instrumental examinations. Substitution therapy was performed with a positive effect. In this 
case, peripheral blood immunophenotyping was not performed and the diagnosis was based on trepanobiopsy. According to the 
immunohistochemical study, leukemia from large granular T-lymphocytes was diagnosed, and therefore the patient receives treat-
ment according to national clinical guidelines. Diagnosis of T-LGL is an urgent issue due to the frequent combination with RA, 
which indicates the need for a thorough differential diagnosis of neutropenia in this category of patients. 
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роцитарного ростка кроветворения. В подавляю-
щем количестве пациентов диагноз устанавлива-
ется случайно при развитии частых инфекционных 
заболеваний. [14].  

Сочетание РА и Т-ЛБГЛ примерно одинаковое 
среди пациентов мужского и женского пола, при 
этом по данным разных источников – отмечено пре-
обладание женщин [13]. Однако заболеваемость РА 
встречается чаще в популяции пациенток женского 
пола, чем мужского [13,14]. Развитие данных забо-
леваний ассоциируется в большинстве случаев в ал-
лелях HLA-DR4 и HLA-B*44 [13,14]. Вероятно, 
сочетание РА и Т-ЛБГЛ является проявлением од-
ного процесса, в основе которого лежит пролифера-
ция Т-клеток в результате длительной стимуляции 
антигенами [13,14]. Основными клиническими про-
явлениями при РА+Т-ЛБГЛ является нейтропения, 
лимфоцитоз и спленомегалия. 

Клиническая картина РА весьма разнообразна: 
от поражения костно-суставной системы и до изме-
нений показателей крови. Течение некоторых форм 
РА с наличием «гематологических» симптомов, 
таких как нейтропения и спленомегалия, представ-
ляет актуальную дифференциально-диагностиче-
скую проблему, требующую особого внимания 
среди врачей-гематологов, ревматологов и терапев-
тов, в том числе, первичного звена. 

 
Цель 
Анализ особенностей ведения пациента с ревма-

тоидным артритом, сочетающимся с Т-клеточным 
лейкозом из больших гранулярных клеток. 

 
Клиническое наблюдение  
Пациентка, 1953 г.р., поступила в гематологиче-

ский стационар в феврале 2024г. с жалобами на вы-
раженную слабость, геморрагические высыпания и 
гематомы на коже, рецидивирующие носовые кро-
вотечения. 

Из анамнеза заболевания выявлено, что у паци-
ентки с марта 2023г.  в общем анализе крови сниже-
ние гемоглобина до 90г/л (нормохромная, 
нормоцитарная анемия). Пациентка не обследова-
лась, за медицинской помощью не обращалась.  

В октябре 2023г. отметила ухудшение самочув-
ствия, нарастание слабости, повышение темпера-
туры до 37.5. Госпитализирована в стационар по 
месту жительства. 

При обследовании в общем анализе крови вы-
явлено снижение гемоглобина 52г/л (MCV 82фл, 
MCH 28пг), лейкоциты 0.7*109/л (нейтрофила 
0.4*109/л), тромбоциты 94*109/л; витамин 
В12 193пг/мл, сывороточное железо 4.9 мкмоль/л, 
ферритин 3,8 мкг/л, фолиевая кислота 289 мкг. Про-
ведено ультразвуковое исследование брюшной по-
лости, по результатам которого определяются 
диффузные изменения в паренхиме печени по типу 
жирового гепатоза; застойный желчный пузырь, а 
также диффузные изменения поджелудочной же-
лезы и кисты обеих почек, спленомегалия. Для 
уточнения диагноза проведена МС КТ органов груд-
ной клетки (13.10.2023г.), по результатам которой 

Введение 
Ревматоидный артрит (РА) — это хроническое 

аутоиммунное заболевание, поражающее, в первую 
очередь, суставы, а также и другие органы, и си-
стемы органов: кожу, глаза, сердце, почки, легкие. 
Часто поражаются костная ткань, хрящи, сухожи-
лия, связки, что вызывает деформации и эрозии ко-
стей и суставов [1].  

РА  встречается довольно часто в популяции и 
его распространенность составляет около 2% среди 
всего взрослого населения [2].  Заболевание разви-
вается преимущественно в возрасте от 35 до 60 лет 
[3]. И его развитие определяется сложным взаимо-
действие внешних и генетических факторов, веду-
щих к нарушениям в системе гуморального и 
клеточного иммунитета [4,5]. РА является класси-
ческим В-клеточным аутоиммунным заболеванием, 
для которого характерен синтез широкого спектра 
аутоантител с различной специфичностью. При 
этом, В-клетки участвуют в ко-стимуляции Т-кле-
ток, активируют остеокласты и синтезируют широ-
кий спектр «провоспалительных» цитокинов [6]. 

Актуальной проблемой при РА является разви-
тие цитопении, механизмы которой, к сожалению, 
мало изучены. Развитие нейтропении обусловлено 
подавлением продукции нейтрофилов цитокинами 
и иммунными комплексами в костном мозге. Од-
нако причиной развития агранулоцитоза при РА 
может быть Т-клеточный лейкоз из больших грану-
лярных лейкоцитов (ЛБГЛ). Данное заболевание 
представляет собой лимфопролиферативное забо-
левание, субстратом которого являются большие 
гранулярные Т-лимфоциты (БГЛ), включающие в 
себя антигенпримированные цитотоксические T-, 
NKT-лимфоциты и NK-клетки [7,8]. В зависимости 
от типа клональных лейкоцитов выделяют: хрони-
ческое лимфопролиферативное заболевание NK-
клеток» (ХЛПЗ-NK), в том случае, когда имеет 
место пролиферация CD3-/ CD56+-клеток, а также 
ЛБГЛ из цитотоксических CD3+/CD8+- клеток Т-
клеток (Т-ЛБГЛ). NK-ХЛПЗ встречается значи-
тельно реже, чем Т-ЛБГЛ и характеризуется более 
агрессивным течением с поражением лимфатиче-
ских узлов, печени, селезенки и наличием В-симп-
томов, в то время как течение Т-ЛГБЛ имеет весьма 
длительный индолентный характер при Т-клеточ-
ной лейкемии из больших гранулярных лимфоци-
тов (Т-ЛБГЛ) [9]. Т-ЛБГЛ занимает 85% всех 
случаев БГЛ-лимфопролиферации [10]. Как из-
вестно, Т-ЛБГЛ диагностируют преимущественно 
в возрасте 55—60 лет [11,12]. Этиология Т-ЛБГЛ 
до конца не ясна, однако отмечена четкая связь с 
развитием аутоиммунных заболеваний. В 25 - 30% 
случаев Т-ЛБГЛ сочетается с ревматоидным артри-
том (РА) [13].  

Клинически Т-ЛГБЛ часто проявляется нали-
чием неспецифических симптомов, таких как сла-
бость (иногда в результате анемии), снижение 
массы тела, ночная потливость, повышение темпе-
ратуры тела. У пациентов определяется увеличен-
ная селезенка, лимфоцитоз и нейтропения; 
возможна также анемия в связи с гипоплазией ̆эрит-
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определяется участок консолидации/субплевраль-
ный узел в S5 правого легкого. Для верификации па-
тологического процесса проведена стернальная 
пункция (13.10.2023г.), по результатам которой 
костный мозг малоклеточный, бластов 1,8%, грану-
лоцитарный росток сужен. Пациентке установлен 
диагноз трехростковой цитопении, анемии тяжелой 
степени тяжести. Проведена заместительная гемо-
трансфузионная терапия, а также лечение цианока-
балином и препаратами железа (мальтофер), с 
нормализацией показателей гемоглобина.  

Для гистологического исследования выполнена 
трепанобиопсия подвздошной кости справа от 
25.12.2023г. – данных за лимфоидную инфильтра-
цию костного мозга не выявлено. По данным мие-
лограммы от 25.12.2023г. выявляется миелоидная 
гиперплазия и сдвиг в сторону более незрелых форм 
(промиелоцитов, миелоцитов, метамиелоцитов). 

Проведено иммуногистохимическое исследова-
ние трепанобиоптата подвздошной кости 23.01.2024 
№4995/23: умеренно выраженная гиперплазия гра-
нулоцитарного ростка с умеренным сдвигом влево. 
Умеренно выраженные диспластические изменения 
мегакариоцитарного ростка. Т-клеточный лимфоци-
тоз костного мозга с преобладанием СD8+ CD3+, 
CD4- клеток. Заключение: лейкоз из больших гра-
нулярных Т-лимфоцитов. 

Как известно из анамнеза пациентка с 2014г. 
наблюдается у ревматолога с ревматоидным артри-
том, серопозитивным с медленно-прогрес- 
сирующим течением и синдрома Шегрена. В на-
стоящий момент имеется функциональная недо-
статочность суставов 2 степени (ФНС 2 ст.). По 
поводу ревматоидного артрита специфической те-
рапии не проводилась, находилась на динамиче-
ском наблюдении.  

На основании полученных данных пациентке 
сформулирован диагноз: Т-клеточный лейкоз из 
больших гранулярных лимфоцитов, впервые вы-
явленный. Болезнь Шегрена. Ревматоидный арт-
рит, серопозитивный, медленно-прогрессирующее 
течение. ФН 2 ст. 

С 13.10.2023 г. по настоящее время пациентка 
получает противоопухолевую индукционную те-
рапию согласно национальным клиническим ре-
комендациям: метотрексат 10 мг/м2 1 раз в 
неделю и циклофосфамид 100 мг внутрь еже-
дневно, с дальнейшим наблюдением за течением 
РА, а также оценка эффективности проводимой 
терапии Т-ЛГБЛ. 

 
Обсуждение  
Около трети случаев Т-ЛБГЛ сопряжено с тече-

нием РА. По- видимому, Т-ЛБГЛ развивается 

вследствие длительной антигенной стимуляции Т-
клеток. Развитие РА на фоне Т-ЛБГЛ маловеро-
ятно, но подобные случаи были описаны 
влитературе [15]. 

Сочетание Т-ЛГБЛ и РА встречается в 25-30% 
случаев заболеваемости. Хотя Т-ЛБГЛ являетсядо-
вольно редким лимфопролиферативным заболева-
нием. Диагноз установливается при 
микроскопическом исследовании и иммунофеноти-
пировании периферической крови.  

В данном клиническом случае, большие грану-
лярные лейкоциты не были выявлены в мазках пе-
риферической крови, при этом иммуно= 
фенотипирование периферической крови не было 
проведено.  

В ходе диагностического поиска пациентке была 
выполнена трепанобиопсия подвздошной кости, 
хотя данное исследование не рассматривается как 
одно из первых дифференциально-диагностических 
тестов [13]. В данном клиническом случае при им-
муногистохимическом исследовании трепанобиоп-
тата подвздошной кости определена Т-клеточная 
клональность, что подтверждает опухолевую при-
роду Т-ЛГБЛ. 

Механизмы цитопении при РА и Т-ЛБГЛ в на-
стоящий момент изучены недостаточно. Считается, 
что цитопения связана с прямым цитотоксическим 
действием клеток Т-ЛБГЛ на миело- и эритропоэз, 
при этом взаимосвязи между опухолевой инфильт-
рацией костного мозга и степенью цитопении не 
опреде-ляется [16]. 

По данным немногочисленных научных публи-
каций можно сказать, что Т-ЛГБЛ имеет медленно-
прогрессирующее течение. Терапия Т-ЛБГЛ 
включает в себя применение цитостатических пре-
паратов (метотрексата, цикфлофосфамида) и глюко-
кортикостероидов. Стоит отметить, что стандартная 
патогенетическая терапия РА также включает в себя 
метотрексат, но в меньших дозировках. Таким об-
разом, данная пациентка, имеющая сочетание РА и 
Т-ЛГБЛ, имеет цитопению, включающую анемию, 
нейтропению и тромбоцитопению, обусловленную 
комплексным характером антигенного влияния на 
Т-лимфоциты. 

 
Выводы 
Диагностика Т-ЛГБЛ представляет собой ак-

туальный вопрос в связи с распространенностью 
встречаемости среди пациентов с РА. При нали-
чии у больного с РА нейтропении необходимо 
проводить диагностику периферической крови с 
определением Т-клеточной клональности лимфо-
идных клеток для своевременной верификации  
Т-ЛГБЛ. 
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