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Резюме
Веноокклюзионная болезнь легких (ВОБЛ) – редкая патология неустановленной этиологии, при которой развитие и прогрессирование 
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) связано с поражением мелких легочных вен и венул, в т. ч. тромботического характера. 
Распространенность заболевания составляет 1–2 случая на 10 млн. ВОБЛ характеризуется быстрым прогрессированием и неблагопри-
ятным прогнозом. Целью работы явилась демонстрация редкого клинического наблюдения ВОБЛ у женщины 43 лет с предрасполага-
ющими факторами риска развития заболевания и верифицированной мутацией в гене EIF2AK4. Заключение. На примере клинического 
наблюдения продемонстрированы сложности диагностики ВОБЛ и выбора дальнейшей тактики введения пациента. Отмечено, что для 
пациентов с ВОБЛ критически важно своевременно установить диагноз и назначить лечение, однако применение ЛАГ-специфической 
терапии может осложнить процесс развитием отека легких.
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Abstract
Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) is a rare pathology of unknown etiology when the development and progression of pulmonary arterial 
hypertension (PAH) is associated with damage to small pulmonary veins and venules, including thrombotic lesions. The prevalence of the disease is 
1 – 2 cases per 10 million people. PVOD is characterized by rapid progression and poor prognosis. The aim of the work was to demonstrate a rare 
clinical case of PVOD in a 43-year-old woman who had a predisposing risk factor for the development of the disease and a verified mutation in the 
EIF2AK4 gene. Conclusion. This clinical case illustrates the difficulties of diagnosing PVOD and choosing the further patient management. It is 
noted that timely diagnosis and initiation of therapy are critically important for patients with PVOD, while the use of PAH-specific therapy might 
complicate course of the disease by provoking pulmonary edema.
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Веноокклюзионная болезнь легких (ВОБЛ) – одна 
из редких патологий, ассоциированных с легочной 
артериальной гипертензией (ЛАГ). Этиология ВОБЛ 
до сих пор не установлена [1]. Ежегодная заболевае-
мость составляет 1–2 случая на 10 млн. Прогноз ВОБЛ 
неблагоприятный. Сообщается, что годовая смерт-
ность близка к 72 %, а ожидаемая продолжительность 
жизни составляет 2 года с момента установления ди-
агноза [2]. ВОБЛ впервые описана в 1934 г., однако 
понимание данного заболевания до сих пор остается 
неполным [3]. ВОБЛ связана с поражением мелких ле-
гочных вен и венул, в т. ч. тромботического характера, 
которое приводит к повышению давления в легочной 
артерии (ЛА) и правожелудочковой сердечной недо-
статочности [4]. Существуют генетически обусловлен-
ные наследственные и спорадические формы ВОБЛ. 
У пациентов с генетически обусловленной наследст-
венной ВОБЛ обнаруживаются биаллельные мутации 
в гене эукариотического фактора инициации транс-
ляции 2-альфа-киназы 4-го типа (EIF2AK4) [5]. Опи-
санные в литературе спорадические случаи зачастую 
были связаны с факторами риска ВОБЛ, особенно 
профессиональным воздействием органических рас-
творителей, таких как трихлорэтилен [6]. Клиническая 
картина и проявления заболевания схожи с таковы-
ми при ЛАГ за редкими отличиями, именно поэто-
му важна правильная и своевременная верификация 
диагноза. Ранняя диагностика ВОБЛ имеет решаю-
щее значение, поскольку у таких пациентов в ответ 
на ЛАГ-специфическую терапию без трансплантации 
легких отмечаются повышение риска развития отека 
легких и ухудшение прогноза по сравнению с другими 
формами ЛАГ [7].

Целью работы явилась демонстрация редкого 
клинического наблюдения ВОБЛ у женщины 43 лет 
с предрасполагающими факторами риска развития 
заболевания и верифицированной мутацией в гене 
EIF2AK4.

Клиническое наблюдение

Пациентка 43 лет (1981 года рождения) в 2019 г. стала от-
мечать слабость, кашель с мокротой после перенесенной 
острой респираторной вирусной инфекции. В декабре 
2022 г. впервые госпитализирована. В результате пер-
вичной госпитализации установлен диагноз хроническая 
тромбоэмболическая легочная гипертензия (систолическое 
давление в ЛА (СДЛА) – 85 мм рт. ст.). Выявлены брон-
хоэктазия в стадии обострения и гиперурикемия. В январе 
2023 г. пациентка перенесла обострение бронхита без го-
спитализации. В отделение пульмонологии Университет-
ской клинической больницы № 4 Института клинической 
медицины имени Н.В.Склифосовского Федерального госу-
дарственного автономного образовательного учреждения 
высшего образования «Первый Московский государст-
венный медицинский университет имени И.М.Сеченова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Сеченовский Университет) поступила 30.01.23 с жалоба-
ми на одышку при минимальных физических нагрузках 
(выраженность одышки по шкале mMRC (Modified Medical 
Research Council) – 3 балла), слабость, сонливость, сухой 
кашель, утомляемость. В анамнезе отмечается хронический 
аутоиммунный тиреоидит с исходом в гипотиреоз и си-

нусит с 2021 г. Вредных привычек нет, наследственность 
отягощена бронхиальной астмой по материнской линии, 
у сестры – саркоидоз легких.

У пациентки выявлена профессиональная вредность – 
работа с органическими растворителями (трихлорэтилен).

При поступлении общее состояние тяжелое. Индекс 
массы тела – 22,27 кг / м2. Кожные покровы и слизистые 
оболочки бледные. Отмечается цианоз губ, набухшие вены 
шеи. Увеличение щитовидной железы. Деформация ди-
стальных фаланг пальцев кистей в виде «барабанных пало-
чек», ногтевых пластин по типу «часовых стекол». Частота 
дыхательных движений – 24 в минуту, насыщение гемогло-
бина кислородом (SpO2) – 89 % на воздухе, при нагрузке 
снижается до 83 %, на кислородотерапии – 4 л / мин (95 %). 
Дыхание жесткое, единичные сухие хрипы. Аускультативно 
выслушивается акцент II тона в точке над ЛА, отмечается 
положительный венный пульс, частота сердечных сокраще-
ний – 70 в минуту, артериальное давление – 130 / 70 мм рт. 
ст. При диагностике ВОБЛ осуществлен полный комплекс 
исследований, необходимых для верификации диагноза, 
установления клинического класса и исключения всех воз-
можных причин развития данного состояния пациентки.

Результаты лабораторных исследований: по данным 
общего анализа мочи отмечается протеинурия – 0,348 г / л 
(референсные значения – 0–0,094 г / л), биохимического 
анализа крови – повышенный уровень мочевой кислоты – 
456 ммоль / л (референсные значения – 154–357 ммоль / л).

Исследование газового состава крови: концентрация 
углекислого газа – 24 мм рт. ст. (норма – 41–51 мм рт. ст.). 
Парциальное давление кислорода – 60 мм рт. ст. (норма 35–
49 мм рт. ст.), рН – 7,45 (норма – 7,33–7,43). Сократитель-
ная способность миокарда правого желудочка по данным 
эхокардиографического исследования снижена: трикус-
пидальная регургитация с градиентом 73 мм рт. ст., пиковая 
систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана 
(TAPSE) – 9 мм, соотношение TAPSE / СДЛА – 0,1 мм / мм 
рт. ст., фракция выброса – 60 %, выпот в полости перикарда, 
признаки выраженной легочной гипертензии СДЛА – 88 мм 
рт. ст. (рис. 1).

По данным комплексной оценки функции легких реги-
стрировалась низкая диффузионная способность легких – 
3,41 мл / мин / мм рт. ст. (34 %долж.). Пройденная дистанция 
при выполнении 6-минутного шагового теста (6-МШТ) 
составила 200 м. Обращала на себя внимание выраженная 
десатурация в процессе выполнения 6-МШТ – SpO2 сни-

Рис. 1. Эхокардиография. Дилатация правых отделов сердца
Figure 1. Echocardiography. Dilation of the right heart
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зилась с 89 до 83 %. Оценка одышки по шкале Борга повы-
силась с 3 баллов исходно до 6. По данным компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) выявлены 
признаки ВОБЛ: диффузное снижение пневматизации ле-
гочной паренхимы с обеих сторон за счет множественных 
центрилобулярных очагов по типу «матового стекла», выра-
женные септальные линии и наличие прикорневой лимф-
аденопатии (рис. 2).

По данным катетеризации правых камер сердца под-
твержден прекапиллярный характер легочной гипертензии:
• среднее давление в ЛА – 70 мм рт. ст.;
• легочное сосудистое сопротивление – 18 ед. Вуда;
• давление заклинивания ЛА – 9 мм рт. ст.

На основании результатов исследований установлен 
диагноз ВОБЛ. Пациентка направлена на генетическое ти-
пирование для определения наличия биаллельной мутации 
2-альфа-киназы 4-го типа (EIF2AK4). При подтверждении 
данной мутации инициирована терапия ингибитором фос-
фодиэстеразы 5 типа (ФДЭ-5) силденафилом 20 мг 3 раза 
в сутки. Рекомендовано рассмотрение вопроса о трансплан-
тации легких. 

Обсуждение

Диагностика ВОБЛ в связи с неспецифичностью 
симптомов вызывает определенные сложности. 
В настоящее время для верификации диагноза нет 
необходимости проведения инвазивной манипуля-
ции – открытой биопсии легких с гистологическим 
подтверждением. Существуют определенные крите-
рии выявления данной патологии:
• снижение диффузионной способности легких 

< 50 % по данным функциональных легочных те-
стов;

• тяжелая гипоксемия;
• признаки ЛАГ по результатам КТ ОГК;
• признаки венозного застоя (выраженные сеп-

тальные линии, центрилобулярное расположение 
участков «матового стекла», прикорневая лимф-
аденопатия);

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки: цент-
рилобулярное расположение участков «матового стекла», выра-
женные септальные линии, прикорневая лимфаденопатия
Figure 2. Computed tomography of the chest. Centrilobular arrange-
ment of ground glass areas, emphasized septal lines, hilar lymphade-
nopathy

• биаллельная мутация EIF2AK4 по результатам ге-
нетического типирования;

• наличие факторов риска (контакт с органическими 
растворителями (трихлорэтилен));

• химиотерапия в анамнезе;
• обнаружение сидерофагов в бронхоальвеолярном 

лаваже при бронхоскопии.
По результатам анализа истории течения заболева-

ния, анамнеза жизни пациентки, при наличии пред-
располагающих факторов, данных объективного ста-
туса, результатов лабораторных и инструментальных 
методов обследования сформулирован клинический 
диагноз ВОБЛ.

Вопрос определения тактики дальнейшей терапии 
пациентки подчеркивается значимостью своевремен-
ной диагностики, быстрым течением ВОБЛ и высокой 
летальностью, однако утвержденного консервативно-
го лечения ВОБЛ пока не разработано. В Европейских 
рекомендациях по легочной гипертензии последнего 
консенсуса (2022) выделены всего несколько сообще-
ний о лечении ВОБЛ хирургическим путем [8]. Однако 
существуют отдельные данные, свидетельствующие 
о том, что некоторым пациентам с большой осто-
рожностью можно назначать ЛАГ-специфическую 
терапию [9, 10]. Препаратом выбора в конкретном 
случае стал ингибитор ФДЭ-5 силденафил 20 мг 3 раза 
в сутки. По современным представлениям, такая те-
рапия может оказаться полезной, вызывая гемоди-
намические и функциональные улучшения – регресс 
вазоконстрикции и ремоделирование сосудов, однако 
долгосрочный клинический ответ встречается редко. 
На сегодняшний день единственным вариантом дол-
госрочного разрешения данной патологии является 
трансплантация легких.

Заключение

Подобные клинические наблюдения крайне редки. 
С учетом того, что ВОБЛ характеризуется неблаго-
приятным прогнозом и возможностью развития тяже-
лого отека легких при назначении медикаментозной 
ЛАГ-специфической терапии, следует отметить, что 
каждая дополнительная публикация позволяет ак-
центировать внимание на важности выявления таких 
пациентов и своевременной диагностике. Обсуждение 
клинических наблюдений ВОБЛ способствует расши-
рению осведомленности врачей о данной патологии 
и инициации проведения исследований для осущест-
вления инновационной терапии, при которой следует 
ожидать улучшения прогноза жизни таких пациентов.
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