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Аннотация
Клинический случай представляет интерес в связи со смещением вектора основных жалоб классического проявления болезни  
Рандю–Ослера–Вебера в виде носовых кровотечений и анемического синдрома в сторону синдрома выраженной дыхательной недостаточности, 
причиной которой является наличие артериовенозных мальформаций в легких. Обсуждается важность междисциплинарного подхода к диагнос-
тике и лечению пациентов с болезнью Рандю–Ослера–Вебера.
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Abstract
Clinical observation is of interest due to the shift in the vector of the main complaints of the classic manifestation of Randu–Osler–Weber disease in 
the form of epistaxis and anemia syndrome towards the syndrome of severe respiratory failure, the cause of which is the presence of arteriovenous 
malformations in the lungs. The importance of an interdisciplinary approach to the diagnosis and treatment of patients with Randu–Osler–Weber 
disease is discussed.
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Болезнь Рандю–Ослера–Вебера, или наследственная ге-
моррагическая телеангиэктазия (НГТ), – заболевание, 

наследуемое по аутосомно-доминантному типу, которое 
характеризуется сосудистыми дисплазиями с образовани-
ем телеангиэктазий на коже, слизистых оболочках, а так-
же артериовенозными мальформациями (АВМ) во вну-
тренних органах. Встречаемость составляет 1:5000–1:8000. 
Данная болезнь диагностируется во всех расовых группах 
и с одинаковой частотой поражает как мужчин, так и жен-
щин [1, 2]. Вклад в изучение, описание заболевания, выяв-
ление семейного характера и патогенетических аспектов 
внесли французский врач Анри Рандю, канадский терапевт 
Вильям Ослер, немецкий врач Фредерик Вебер [3–5].

В основе НГТ лежат хромосомные мутации, которые 
приводят к нарушению в сигнальном пути трансформиру-
ющего фактора роста β, в результате чего нарушаются нор-
мальный ангиогенез и механизмы регуляции клеток  [6]. 
В литературе описано несколько генетических форм дан-
ного заболевания. При первом варианте (мутация гена 
эндоглина)  [7, 8] чаще наблюдаются легочные АВМ, при 
втором (мутация гена ACVR1) отмечается поражение пе-
чени [5, 9–11]. В последнее время выделяют форму, детер-
минированную мутацией белка гена SMAD4  [5, 10–12], 
которая проявляется типичной клинической картиной и 
симптомами ювенильного полипоза.

Ведущую роль в патогенезе заболевания играют анато-
мические и функциональные изменения сосудов, в резуль-
тате поражения которых развиваются дегенерация и гипо-
плазия мышечного и эластического слоев. Кровоточивость 
обусловлена легкой ранимостью сосудистой стенки и вы-
сокой фибринолитической активностью крови [11].

Клинически НГТ проявляется рецидивирующими носо-
выми кровотечениями, телеангиэктазиями, а также сим-
птомами, вызванными наличием АВМ во внутренних ор-
ганах [13–15].

Согласно критериям Куразао диагноз НГТ может быть 
установлен клинически на основании выявления любых 3 
из 4 критериев:

1)  множественные телеангиэктазии на характерных 
участках: губах, ротовой полости, носу, ушных рако-
винах;

2) повторяющиеся, спонтанные кровотечения;
3)  висцеральные поражения  – телеангиэктазии в желу-

дочно-кишечном, респираторном трактах (с кровоте-
чениями или без), артериовенозные шунты в легких, 
печени, головном мозге (ГМ) и позвонках;

4) семейный характер заболевания.
В соответствии с современными тенденциями лече-

ние направлено на коррекцию ангиогенеза  [16]. Доказа-
на целесообразность назначения препаратов с антиан-
гиогенным действием, которые применяют в онкологии. 
Беваци зумаб  – препарат на основе рекомбинантных гу-
манизированных моноклональных антител, который свя-
зывает рецепторы эндотелиальных клеток и является его 
конкурентным антагонистом. Доказана его эффективность 
в отношении уменьшения длительности и частоты эпизо-
дов носовых кровотечений при НГТ [17–19].

Описание клинического случая
Пациентка М., 52 года, поступила в терапевтическое 

отделение УКБ №4 18 декабря 2023 г. с жалобами на об-

щую слабость, одышку при незначительной физической 
нагрузке.

Наследственный анамнез: у отца – болезнь Рандю–Осле-
ра–Вебера, гипертоническая болезнь (ГБ), сахарный диабет, 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
у матери – ГБ, у родной сестры – мальформации сосудов 
печени. У отца и сестры отмечаются частые носовые кро-
вотечения. Гинекологический анамнез: 2 беременности, 
родоразрешение путем кесарева сечения, вторые роды 
осложнились маточным кровотечением с последующей 
гистероэкомией (2004 г.). В 2019 г. диагностирована брон-
хиальная астма (БА), ежедневно использует Симбикорт 
160+4,5 мкг/доза/сут. Два года назад диагностирована ГБ 
3-й степени, регулярно принимает Телпрес Плюс 12,5/40 мг 
по 1/2 таблетки утром, при самоконтроле артериальное 
давление находится в пределах целевых значений. Паци-
ентка – врач-фтизиатр.

С детского возраста отмечает носовые кровотечения, 
продолжительность и интенсивность которых варьиру-
ются. Впервые перенесла ОНМК в бассейне левой средней 
мозговой артерии в 1992 г., тогда же выполнена ангиогра-
фия сосудов ГМ, по результатам которой патологии не вы-
явлено. Далее перенесла ОНМК в 1999, 2002 г. и в октябре 
2023 г. В 2008 г. при обследовании перед операцией по по-
воду туберкуломы проведена компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки (ОГК), на которой выявлены 
мальформации ветвей левой легочной артерии. Проведе-
на ангиопульмонография и выполнена эмболизация этих 
АВМ. Тогда же поставлен диагноз НГТ. Госпитализирована 
с целью определения причины слабости, низкой толерант-
ности к физической нагрузке, одышки.

При осмотре обращают на себя внимание акроцианоз, 
изменение пальцев, ногтей рук по типу «барабанных пало-
чек», «часовых стекол», на коже и слизистой языка – теле-
ангиэктазии (рис. 1). 

Частота дыхательных движений  – 20 в минуту, сатура-
ция – 89%. При инсуффляции увлажненного кислорода со 
скоростью потока 5 л/мин сатурация составила 98%. При 
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Рис. 1. Внешний вид пациентки: признаки выраженного акро-
цианоза, пальцы в виде «барабанных палочек» и ногти в виде 
«часовых стекол», телеангиэктазии на пальцах и языке.
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аускультации дыхание жесткое, проводится во все отделы, 
хрипов нет. Патологии со стороны сердечно-сосудистой 
системы и желудочно-кишечного тракта не выявлено.

По данным лабораторных и инструментальных методов 
обследования в общем анализе крови выявлены: эритро-
циты – 5,2×109/л, гемоглобин – 163 г/л, гематокрит – 48%, 
другие показатели в норме. У пациентки вместо ожидаемо-
го анемического синдрома обнаружено повышение уров-
ня гемоглобина и гематокрита, что интерпретировано как 
следствие компенсаторной реакции организма на хрони-
ческую гипоксемию. В биохимическом анализе крови от-
мечены повышение уровня креатинина (109,9 мкмоль/л), 
снижение скорости клубочковой фильтрации (по формуле 
CKD-EPI 49,75 мл/мин/1,73 м2), а также повышение уров-
ня общего билирубина (35,5 мкмоль/л) за счет непрямой 
фракции (32 мкмоль/л). D-димер (маркер тромбообразова-
ния)  – 0,33 мкг/мл (норма  – <0,5). Электрокардиография: 
без отклонений. По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) 
камеры сердца не расширены, зоны нарушения локаль-
ной сократимости не выявлены, наблюдаются митральная 
(I–II стадия) и трикуспидальная (I–II стадия) регургита-
ция, легочная регургитация (I стадия), признаки легочной 
гипертензии (ЛГ)  – систолическое давление 40 мм рт. ст., 
фракция выброса левого желудочка  – 67%, аорта не рас-
ширена, перикард без особенностей. Данные спирометрии 
представлены в табл. 1 и на рис. 2.

Анализируя результаты спирометрии, мы пришли к 
выводу о том, что значительное снижение объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), жизненной 
емкости легких (ЖЕЛ) и форсированной жизненной ем-
кости легких (ФЖЕЛ) является признаком рестриктив-
ных нарушений, в связи с чем для более точной диагно-
стики выполнена бодиплетизмография, согласно которой  
ОФВ1/ФЖЕЛ – 76,8%, снижение ОФВ1 до 65%. Общая ем-
кость легких – 85%, функциональная остаточная емкость – 
125%, остаточный объем легких  – 108%. Диффузионная 
способность легких по монооксиду углерода (Diffusing 
Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide  – DLCO), кор-
ригированная по гемоглобину,  – 57% долж. Заключение: 
нарушение диффузионной способности легких средней тя-
жести, рестриктивные нарушения. 

Выявленная ЛГ требовала выполнения КТ ОГК с вну-
тривенным контрастированием. Заключение: прямых 
признаков тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) не 
выявлено. Округлые структуры нижних долей обоих лег-
ких, вероятно, сосудистого генеза (АВМ?). Состояние по-
сле эмболизации АВМ в нижней доле слева и резекции SII 
справа (рис. 3). 

Принимая во внимание наличие дыхательной недо-
статочности (ДН) 2-й степени и подозрение на АВМ, для 
оценки перфузионной способности легких, верификации 
АВМ, их функциональных характеристик проведена од-
нофотонная эмиссионная КТ (ОФЭКТ) легких (рис. 4). 
Заключение: сцинтиграфических данных за дефекты пер-
фузии в легких в настоящее время не получено, признаков 
ТЭЛА нет. Сцинти-признаки ЛГ и шунта справа-налево.

Учитывая неоднократные эпизоды ОНМК в анамнезе, 
выполнена магнитно-резонансная томография ГМ. Заклю-
чение: последствия перенесенных лакунарных инсультов 
в таламусе справа и в левой доле мозжечка. Магнитно- 

Рис. 2. Спирография пациентки.
Рис. 4. ОФЭКТ легких пациентки.

Примечание. Стрелки указывают на АВМ, заполненные контрастным 
веществом.

Рис. 3. КТ ОГК пациентки. Таблица 1. Показатели спирографии пациентки

Показатель Значение % от нормы

ЖЕЛ, л 2,20 54

ФЖЕЛ, л 2,34 60

ОФВ1, л 1,86 58

СОС 25–75% 1,75 47

Индекс Тиффно 84,5 108

Примечание. СОС – средняя объемная скорость на промежутке 25–75% от ФЖЕЛ.
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резонансные признаки церебральной микроангиопатии 
(Fazekas 1) на фоне атрофических изменений ГМ. Единич-
ные экстравазаты в больших полушариях мозга и в варо-
лиевом мосту. Проконсультирована врачом-неврологом, 
рекомендована консультация врача-генетика для дальней-
шего решения вопроса о назначении бевацизумаба.

Суммируя полученные данные и отсутствие призна-
ков обострения БА, решено, что причиной ДН является 
наличие сосудистых аномалий (крупных АВМ) в легких 
и шунтирования крови справа-налево. Для определения 
дальнейшей тактики пациентка проконсультирована у эн-
доваскулярного хирурга. Заключение: в связи с наличием 
АВМ в легких, являющихся причиной парадоксальных эм-
болий и, как следствие, ОНМК, показано эндоваскулярное 
лечение  – окклюзия афферентов АВМ легочных артерий. 
23 января 2024 г. проведена эмболизация 2 ветвей левой ле-
гочной артерии. Месяц спустя, при телефонном разговоре, 
клинически пациентка не отметила улучшения состояния, 
выраженность одышки оставалась прежней, а сатурация 
на атмосферном воздухе – без существенной положитель-
ной динамики.

Обсуждение
Ведущим синдромом в клинической картине пациент-

ки является синдром хронической гипоксемии, который 
проявлялся выраженным периферическим акроцианозом, 
низкой сатурацией кислорода, полицитемическим синдро-
мом. Первоначальной диагностической концепцией раз-
вития данной патологии являлась гипотеза ДН вследствие 
БА, однако согласно данным спирометрии, бодиплетизмо-
графии не выявлены признаки бронхиальной обструкции. 
Наличие ЛГ по данным ЭхоКГ и одышки при обычной 
физической нагрузке побудило нас к выполнению КТ ОГК 
с внутривенным контрастированием. По результатам дан-
ного исследования диагноз ТЭЛА не подтвержден, однако 
выявлены признаки, характерные для АВМ. ОФЭКТ лег-
ких внесла ясность в понимание патогенеза хронической 
гипоксии у нашей пациентки: помимо подтверждения ЛГ 
выявлены признаки шунта справа-налево. Наличие в ана-
мнезе нескольких ОНМК, осложненных афазией с дли-
тельным восстановительным периодом, левосторонним 
гемипарезом, вестибуло-атактический синдром и высокая 
вероятность возникновения новых сосудистых катастроф в 
результате развития тромбов в крупных АВМ легких опре-
делили необходимость хирургического лечения.  Пациентке 
выполнена окклюзия афферентов АВМ легочных артерий. 
Рекомендована консультация врача-генетика для дальней-
шего решения вопроса о назначении беваци зумаба с целью 
стабилизации патологического ангиогенеза.

Заключение
Представленный клинический случай уникален. Осо-

бенностью его является то, что пациентка предъявляла 
жалобы не на носовые кровотечения, которые наблюдают-
ся практически у всех пациентов с НГТ, или на симптомы, 
которые характерны для железодефицитной анемии, а на 
обусловленные хронической гипоксией, такие как низкая 
толерантность к физической нагрузке, одышка при уме-
ренной ходьбе. 

Наличие АВМ в разных органах способствует разно-
образию клинических симптомов, что во многом затруд-
няет диагностику НГТ. В настоящее время отсутствуют 
четкие рекомендации по ведению данной категории паци-
ентов. Пациентам с НГТ целесообразно выполнение ЭхоКГ 
для оценки ЛГ, КТ ОГК с контрастированием для своевре-
менного выявления АВМ как потенциальных источников 
тромбоэмболических осложнений. Выбор тактики лече-
ния индивидуален и зависит от конкретного случая. Для 
лечения таких пациентов необходимо привлекать врачей 
разных специальностей: гематолога, оториноларинголога, 

хирурга, невролога, кардиолога, генетика. Таким образом, 
НГТ является классическим примером патологии, при ко-
торой требуется персонализированный и мультидисци-
плинарный подход.
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