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Резюме
Представлен клинический разбор пациента с недифференцированным гранулематозным системным васку-
литом с преимущественным поражением легких и его осложнением в виде хронического гипертрофического 
конвекситального пахименингита грибковой (кандидозной) этиологии. Проведен дифференциальный диагноз 
с гранулематозом с полиангиитом. Приведены современные данные литературы по критериям диагностики 
и методам лечения этой редкой патологии.
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Abstract
A clinical analysis of a patient with undiff erentiated granulomatous systemic vasculitis with a predominant lung lesion 
and its complication in the form of chronic hypertrophic convexital pachymeningitis of fungal (candidal) etiology is 
presented. A diff erential diagnosis with granulomatosis with polyangiitis was carried out. Modern literature data on 
diagnostic criteria and methods of treatment of this rare pathology are given.
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Сокращения: ГБПМ — гипертрофический ба-
зальный пахименингит; ГПМ — гипертрофический 
пахименингит; ТМО — твердая мозговая оболочка; 
ЦСЖ — цереброспинальная жидкость.

Введение. Гипертрофический пахименингит 
(ГПМ) — редкое неврологическое расстройство, ко-
торое характеризуется локальным или диффузным 
утолщением (гипертрофией) твердой мозговой обо-
лочки (ТМО) и очаговыми воспалительными изме-
нениями в головном мозге [1, 2]. В зависимости от 
локализации патологического процесса в головном 

мозге выделяют базальную либо конвекситальную 
формы ГПМ. Заболевание, как правило, встречает-
ся у мужчин чаще молодого или среднего возраста. 
Морфологически ГПМ характеризуется преиму-
щественным воспалением оболочек головного моз-
га, что приводит к диффузному или локальному их 
утолщению, особенно ТМО. Типичными морфо-
логическими признаками ГПМ являются фиброз, 
воспалительная инфильтрация ТМО лимфоцитами 
Т-хелперами (CD4+) и плазматическими клетками, 
а также гиалинизация коллагена [3].

Выделяют 5 причин развития ГПМ [4]:
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1)  длительная внутричерепная гипотензия (спон-
танная либо после установки церебральных 
шунтов);

2)  инфекции (болезнь Лайма, сифилис, туберку-
лез, грибковая инфекция, цистицеркоз, злока-
чественный наружный некротический отит, 
вызванный Pseudomonas aeruginosa);

3)  системные аутоммунные заболевания (грану-
лематоз Вегенера, ревматоидный артрит, сар-
коидоз, оптиконейромиелит, болезнь Бехчета, 
синдром Шегрена, височный артериит);

4)  неоплазии (карциноматоз ТМО; метастазы 
в кости черепа; нейролимфома; менингиома).

5)  идиопатическая гиперплазия ТМО.
Исключительно редко причиной развития гипер-

трофического базального пахименингита (ГБПМ) 
является грибковая инфекция. В этих случаях ГБПМ 
чаще развивается на фоне перенесенных респира-
торных инфекций у пациентов, ранее имевших очаги 
воспаления преимущественно в околоносовых пазу-
хах, ухе или орбите либо на фоне длительной имму-
носупрессии. По мере роста грибы проникают через 
гематоэнцефалический барьер, попадают в головной 
мозг путем локальной инвазии, разрушая ТМО и вы-
зывая ее воспаление, отек и утолщение. Хрониче-
ский процесс приводит к значительному утолщению 
ТМО. При этом грибковая инфекция может вызывать 
остеомиелит прилегающих костей черепа с форми-
рованием мягкотканных образований внутри черепа 
или снаружи, редко сепсис [5, 6].

Патогенез формирования клинических проявле-
ний ГБПМ включает несколько механизмов. Основ-
ной из них — компрессионный, связанный с утолще-
нием ТМО, что приводит к сдавлению прилежащих 
к ней черепных нервов и мозговых сосудов. Менее 
значимым механизмом развития ГБПМ являются 
гипертензионный синдром с нарушением ликво-
роциркуляции между оболочками головного мозга 
и развитием внутренней либо сообщающейся ги-
дроцефалии, а также общий интоксикационный син-
дром [7].

Клинические проявления ГБПМ неспецифичны. 
Наиболее частыми неврологическими симптомами 
являются головная боль, поражение черепных нервов 
(как правило, проходящих через верхнюю глазнич-
ную щель), нейроофтальмологические расстройства 
с нарушением зрения и отеком диска зрительного 
нерва, парезы конечностей, мозжечковые наруше-
ния, простые и сложные фокальные моторные при-
падки, лихорадка и др. Диагноз ГПМ подтверждают 
утолщение ТМО или обнаружение мягкотканного 
объемного образования (например, в области кавер-
нозного синуса) при нейровизуализации (КТ, МРТ) 
головного мозга, а также результаты биопсии [1–9]. 
Лечение ГБП должно быть комплексным: этиотроп-
ным (антибактериальная, по показаниям антими-
котическая терапия); патогенетическим (глюкокор-
тикостероиды) и симптоматическим (анальгетики, 
седативные или противосудорожные препараты).
Клиническое наблюдение. Пациент З., 72 года, име-

ет высшее образование, пенсионер (ранее работал 

директором сервисного центра), обратился в январе 
2020 г. с жалобами на нарушение координации дви-
жений, речи, зрения при повышении температуры 
тела свыше 37 °С, неловкость в правой ноге, фокаль-
ные моторные эпилетические приступы. С детства 
часто страдал респираторными заболеваниями. Бо-
лен с 2015 г. (с 66 лет), когда без видимой причины 
появилась субфебрильная температура. Обследован 
амбулаторно. Проведена КТ легких и средостения — 
в S3 верхней доли правого легкого субплеврально 
определялись два крупноузловых образования с чет-
кими неправильно округлыми наружными контура-
ми; меньший из них с участком распада и видимым 
просветом дренирующего бронха; слева в заднем 
сегменте верхней доли отмечен единичный мелкий 
кальцинат; справа в S2 очаговая тень, связанная с со-
судистым пучком; трахея без особенностей; сердце, 
крупные сосуды средостения обычные. Лимфатиче-
ские узлы средостения не увеличены. Заключение: 
КТ-картина инфильтративно-деструктивного про-
цесса в обоих легких.

Пациент был направлен на госпитализацию 
в Минский городской клинический онкологический 
диспансер. Там была проведена биопсия легочной 
ткани, результаты гистологического исследования: 
фрагменты легочной ткани с наличием грубого фи-
броза с включением очагов некроза; в других участ-
ках легочной ткани неспецифическое вялотекущее 
воспаление с микроабсцедированием. Поставлен 
диагноз: «Множественные абсцессы правого легкого 
неясной этиологии».

Для дальнейшего обследования направлен в Ре-
спубликанский научно-практический центр пульмо-
нологии и фтизиатрии. Проведена мини-торакотомия 
справа, выполнена резекция S3 справа. Результаты 
биопсии: в легочной ткани обширные очаги казе-
озного некроза с нагноением и формированием по-
лостей; грубый перифокальный фиброз с воспали-
тельной инфильтрацией и грануляционной тканью, 
абсцессами, гранулемами с некрозом и микроабсце-
дированием, гигантскими многоядерными клетками 
типа Пирогова–Лангханса, очаги гнойной пневмо-
нии с абсцедированием и карнификацией; гистоло-
гическая картина — в пользу глубокого пневмомико-
за, гистоплазмоза легкого. На фоне проводившегося 
лечения (в том числе назначения больших доз глю-
кокортикостероидов) состояние пациента ухудши-
лось: нарушились походка, речь, зрение. Осмотрен 
неврологом, проведены дважды люмбальные пунк-
ции. В первом исследовании цереброспинальная 
жидкость (ЦСЖ): белок 0,8 г/л, глюкоза 3,0 ммоль/л, 
цитоз 63 × 106 (лимфоциты 76%, нейтрофилы 20%, 
макрофаги 4%); при повторном анализе ЦСЖ: белок 
1,1 г/л, глюкоза 3,0 ммоль/л, цитоз 28 × 106 (лимфо-
циты 23%, нейтрофилы 3%, макрофаги 2%). МРТ го-
ловного мозга: МР-картина поражения вещества го-
ловного мозга (с наличием абсцессов в затылочных 
долях с двух сторон), утолщение ТМО на конвексе 
(рис. 1).

Диагноcтирован менингоэнцефалит неуточнен-
ной этиологии (дифференцировать с системным 
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васкулитом). Глубокий микоз легких? Состояние по-
сле оперативного лечения (резекция S3 справа).

Для дальнейшего лечения направлен в ревма-
тологическое отделение, где на фоне назначения 
глюкокортикостероидов отмечалась положительная 
динамика. Был поставлен диагноз: «Гранулематоз 
с полиангиитом (гранулематоз Вегенера) с пораже-
нием ЦНС и легких. Подострый вторичный менин-
гоэнцефалит. Правосторонняя гемианопсия, уме-
ренные координаторные нарушения. Осложненный 
застойный диск зрительного нерва, развитая стадия».

Наблюдался амбулаторно ревматологом, в 2016–
2017 гг. ежемесячно получал циклофосфан вну-
тривенно. При этом отмечалось периодическое 

ухудшение состояния, в связи с чем назначался 
метилпреднизолон по схеме пульс-терапии в дозе 
1 г/кг массы тела, после чего состояние улучшалось. 
В 2017 г. при очередном проведении МРТ головно-
го мозга выявлены признаки тромбоза поперечного 
и сигмовидного синусов, которые клинически не 
проявлялись. С 2018 г. постоянно принимал медрол 
(8–16 мг/сут) и азатиоприн. Состояние пациента 
было компенсированным, стабильным. В январе 
2020 г. впервые возникли фокальные моторные при-
падки и неловкость в правой ноге, и пациент впер-
вые обратился к неврологу.

При осмотре состояние удовлетворитель-
ное, обычного питания. Соматический статус 

Рис. 1. МРТ головного мозга пациента (2015 г.): А — очаговые изменения в паренхиме затылочных долей с двух сторон; Б — 
утолщение ТМО на конвексе
Fig. 1. Brain MRI of the patient (2015 year): А — focal changes in the parenchyma of the occipital lobes on both sides; В — thickening 
of the DM on the convex
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компенсирован. Неврологический статус: менин-
гиальных знаков нет, сознание не нарушено, явных 
когнитивных нарушений не выявлено. Зрачки D=S, 
реакция на свет сохранена. Нистагма, глазодвига-
тельных нарушений нет. Язык по средней линии. 
Нёбная занавеска подвижна при фонации. Сила в ко-
нечностях достаточная. Глубокие рефлексы с рук 
и ног, высокие D=S. Тонус в конечностях не изменен. 
Симптом Бабинского положительный справа. Коор-
динаторные пробы выполняет удовлетворительно. 
Передвигается самостоятельно. В пробе Ромберга 
устойчив. Функция тазовых органов не нарушена. 
Проанализированы результаты ранее проведенных 
лабораторных исследований (2015–2017 гг.). Общий 
анализ крови: лейкоциты 13,30 × 109, СОЭ 25 мм/ч. 
Маркеры антифосфолипидного синдрома: IgM к кар-
диолипину 1,2 GPI, IgG к кардиолипину 2,5 GPI; 
IgM β2 к гликопротеину нет; IgG β2 к гликопротеину 
6,3 U/ml (норма). Маркеры аутоимунных заболева-
ний: антинуклеарные антитела титр < 31 (титр нор-
ма < 40), цитоплазматические антинейтрофильные 
антитела титр 32,2 (норма < 20). УЗИ щитовидной 
железы (2015 г.): левая доля 10 × 11 × 35 мм, пра-
вая доля 11 × 11 × 34 мм, эхоструктура неоднород-
ная. УЗИ органов брюшной полости: киста в правой 
почке, гемангиома печени. УЗИ сердца: расшире-
ние восходящего отдела аорты, атеросклероз аорты 
и створок аортального клапана, атеросклеротиче-
ские изменения коронарных артерий, умеренно вы-
раженный кардиосклероз. Сократительная способ-
ность сердца удовлетворительная. Фракция выброса 
73%. МРТ головного мозга (2020 г.): отрицательная 
динамика в виде умеренного увеличения размеров 
ранее выявляемых зон гиперинтенсивного сигнала 
в режимах T2W и FLAIR, масс-эффект в теменных 
и затылочных долях обоих полушарий, утолщение 
ТМО на конвексе. После внутривенного контрасти-
рования сохраняется более выраженное (по сравне-
нии с предыдущими исследованиями) неоднородное 
накопление контрастного вещества в области задних 
отделов теменных и затылочных долей (рис. 2).

Осмотр офтальмолога (2016 г.): правосторон-
няя гемианопсия, глазное дно: OU ДЗН гипереми-
рованы, границы размыты, артерии сужены, вены 
расширены. Заключение: осложненный застойный 
диск зрительного нерва с правосторонней гемиа-
нопсией, контуры четкие, артерии склерозирова-
ны, вены неравномерного калибра, извиты. Осмотр 
оториноларинголога (2017 г.): хронический двусто-
ронний верхнечелюстной синусит без кровотече-
ний и некротических изменений слизистой полости 
носа.

С целью уточнения характера процесса в обо-
лочках головного мозга пациенту в марте 2020 г. 
проведена биопсия ТМО. Заключение морфолога: 
фрагменты мелкососудистой фиброзной ткани с на-
личием множественных замурованных в гиалиноз 
очагов гранулематозного воспаления со скопления-
ми в центре лейкоцитов и палочковидных и округ-
лых микроорганизмов (по типу грибов Candida и их 
спор); в воспалительном инфильтрате присутствуют 

эозинофилы. Морфологическая картина в пользу 
грибкового поражения.

Нами поставлен диагноз: «Недифференцирован-
ный гранулематозный системный васкулит с преи-
мущественным поражением легких. Осложнение: 
хронический гипертрофический конвекситальный 
пахименингит грибковой (кандидозной) этиологии. 
Гипертензионный синдром, частичная гемианопсия 
справа, редкие фокальные моторные припадки». 
По рекомендации инфекциониста была уменьшена 
доза медрола (8 мг в сутки), проведен длительный 
курс антимикотической терапии. При катамнестиче-
ском наблюдении в течение 1,5 года отмечено, что 
улучшилась координация движений, неловкость 
в правой ноге не беспокоит, однако периодические 
повторяются моторные фокальные припадки.

Обсуждение. У пациента, ранее часто болевшего 
респираторными заболеваниями, подостро разви-
лась клиническая картина системного гранулематоз-
ного васкулита с преимущественным поражением 
легких. Длительное назначение имуносупрессоров 
(глюкокортикостероидов и цитостатиков) привело 
к временной стабилизации состояния. Однако, как 
мы считаем, эта терапия спровоцировала развитие 
хронического рецидивирующего конвекситального 
ГПМ грибковой (кандидозной) этиологии. При этом 
именно топической локализацией патологическо-
го процесса в теменных и затылочных долях обоих 
полушарий и утолщением ТМО можно объяснить 
имеющуюся у пациента неврологическую симпто-
матику. Диагноз в данном случае подтвержден не 
только анализом ЦСЖ (клеточно-белковая диссоциа-
ция с преобладанием лимфоцитов) и повторной МРТ 
головного мозга, но и результатами биопсии ТМО. 
Последнее позволило рекомендовать этиотропную 
терапию.

Данные клинических и лабораторных исследо-
ваний, течение и динамика заболевания у пациента 
позволили исключить среди причин ГПМ группу 
неопластических процессов, внутричерепную гипо-
тензию и бактериальную инфекцию. На первых эта-
пах заболевания было заподозрено одно из аутоим-
мунных заболеваний соединительной ткани. Среди 
множества клинических форм системных васкули-
тов наибольшую сложность представила дифферен-
циальная диагностика с гранулематозом с полианги-
итом (гранулематоз Вегенера) — диагноз, который 
был поставлен пациенту ранее и с которым он на-
блюдался в течение свыше пяти лет. У подавляющего 
большинства пациентов развивается некротизирую-
щее гранулематозное воспаление верхних дыхатель-
ных путей (язвенно-некротический ринит, носовые 
кровотечения из эрозированных сосудов, атрофия 
слизистых оболочек, вовлечение трахеи и гортани 
с формированием подскладочной гранулемы, эрозия 
хряща спинки носа). Поражение легких (в 50–70% 
случаев) характеризуется некротизирующим грану-
лематозным воспалением, которое при рентгеногра-
фическом исследовании определяется в виде узлов 
или инфильтратов, склонных к распаду и форми-
рованию полостей. Поражение почек отмечается 
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у 80% пациентов, чаще в форме гломерулонефрита, 
с быстрым развитием почечной недостаточности. 
Другие органы и системы вовлекаются значительно 
реже, при этом поражение ЦНС считается нехарак-
терным признаком заболевания [10]. Диагностиче-
ское значение имеет высокий титр C-ANCA в сыво-
ротке крови и результаты биопсии, подтверждающие 
гранулематозное воспаление пораженных тканей. 
У нашего пациента клинически не было симптомов 
поражения лор-органов и почек. Типичные призна-
ки — положительный тест на антинейтрофильные 

цитоплазматические антитела и результаты биопсии 
легких — в данном случае были характерны для 
АNCА-ассоциированных васкулитов, а не для гра-
нулематоза с полиангиитом. Клинические признаки, 
лабораторные данные и результаты биопсии у наше-
го пациента не соответствуют ни одной из известных 
клинических форм гранулематозного (некротическо-
го) васкулита. По этой причине в качестве основно-
го диагноза обозначен «Недифференцированный 
гранулематозный системный васкулит с преимуще-
ственным поражением легких».

  

  
Рис. 2. МРТ головного мозга пациента (2020 г.): отрицательная динамика в виде умеренного увеличения размеров ранее выяв-
ляемых зон гиперинтенсивного в режимах T2W и FLAIR сигнала, масс-эффект в теменных и затылочных долях обоих полу-
шарий (А, Б, В); утолщение ТМО на конвексе (В, Г)
Fig. 2. MRI of the brain of the patient (2020 year): negative dynamics in the form of a moderate increase in the size of previously 
detected areas of hyperintense signal in the T2W and FLAIR modes, a mass eff ect in the parietal and occipital lobes of both hemispheres 
(A, Б, В); thickening of the dura on the convex (В, Г)
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Интерес данного клинического случая обуслов-
лен развитием осложнения в форме хронического 
рецидивирующего гипертрофического конвекси-
тального пахименингита грибковой (кандидозной) 
этиологии.
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