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РЕЗЮМЕ: Ревматоидный артрит — генерализованное аутоиммунное заболевание с пораже-
нием суставов и частым вовлечением в процесс различных систем органов, и ЛОР-органы — 
не исключение. Гортанные симптомы часто игнорируются клиницистами ввиду отсутствия 
осведомленности о возможной связи этих жалоб с основным заболеванием. Клинический 
случай, наблюдавшийся в нашей клинике, демонстрирует возможность развития стеноза 
гортани на фоне активно текущего аутоиммунного воспалительного процесса при ревмато-
идном артрите вследствие воспалительных изменений в перстнечерпаловидных суставах. 
Ввиду остроты состояния экстренно была наложена трахеостома. При проведении прямой 
опорной микроларингоскопии произведена биопсия измененных тканей. В послеоперацион-
ном периоде пациентка получала антибактериальную терапию, и спустя 16 дней после по-
ступления в стационар на контрольной бронхоскопии воспалительные изменения в гортани 
стихли признаков стеноза гортани не было выявлено, что позволило удалить трахеостому у 
пациентки. Возникновение деструктивных процессов структур гортани произошло на фоне 
основного заболевания, но, тем не менее, учитывая временную связь между стенозом голо-
сового отдела гортани и введением олокизумаба, нельзя исключить возможный вклад дан-
ного препарата в развитие процесса. Данное предположение требует дальнейшего изучения 
механизма действия генно-инженерной биологической терапии, специфической для данного 
заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматоидный артрит, стеноз гортани, трахеостомия, биологическая 
терапия, некроз хрящей гортани, олокизумаб.
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ABSTRACT: Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease that affects multiple organ systems, 
including the joints and the ear, nose, and throat (ENT) organs. Despite the potential link between 
laryngeal symptoms and the disease, they are often overlooked by clinicians due to a lack of 
awareness. A case study from our clinic has illustrated that laryngeal stenosis could occur as a 
result of an active autoimmune inflammatory process in rheumatoid arthritis originating from 
inflammatory changes in the pars scapularis joints. To address the seriousness of this condition, 
a tracheostomy was performed urgently. Alterations in the tissues were examined through biopsy 
conducted during direct support microlaryngoscopy. During the postoperative phase, the patient 
underwent antibacterial treatment. After 16 days of hospitalization, a follow-up bronchoscopy 
revealed a reduction in inflammatory changes in the larynx and no indication of laryngeal stenosis. 
As a result, the tracheostomy was removed from the patient. The presence of destructive processes 
in the laryngeal structures happened amidst the underlying disease. However, considering the timing 
between the stenosis of the laryngeal vocal cord and the administration of olokizumab, it cannot be 
ruled out that this drug may have played a role in the process. This hypothesis necessitates additional 
investigation into the mechanism of action of genetically modified biological therapy that targets this 
disease.

KEY WORDS: rheumatoid arthritis, laryngeal stenosis, tracheostomy, biological therapy, laryngeal 
cartilage necrosis, olokizumab.

ления этого заболевания со стороны других 
систем органов заставляет врачей-клиници-
стов редко задумываться и забывать о возмож-
ной взаимосвязи ревматоидного артрита и жа-
лоб со стороны ЛОР-органов, особенно когда 
они находятся в начальной фазе или являются 
дебютом болезни. Более того, при ревматоид-
ном артрите не принято проводить рутинное 
обследование у врача-оториноларинголога, и 
по сути вовлеченность гортани в это заболе-

Ревматоидный артрит — генерализован-
ное аутоиммунное заболевание с поражени-
ем суставов и частым вовлечением в процесс 
внутренних органов. В силу анатомических, 
физиологических и патологоанатомических 
особенностей может поражать гортань. Кли-
ническая картина ларингеальных проявлений 
ревматоидного артрита характеризуется мно-
гочисленными и разнообразными симптомами. 
Однако выраженность и длительность прояв-



CLINICAL CASE

МЕДИЦИНА: ТЕОРИЯ И ПРАКТИКА ТОМ 8   № 4   2023 ISSN 2658-4190

344

вание обычно диагностируется только тогда, 
когда дыхание или глотание выражено скомпро-
метированы [1, 2]. В то же время, согласно ли-
тературным данным, при ревматоидном артрите 
гортань поражается у 13–75% больных, по дан-
ным различных источников [2], а при аутопсии 
изменения выявляются у 45–86% пациентов [3, 
4]. При этом гортанные проявления ревматоид-
ного артрита не всегда коррелируют со стадией 
заболевания [5].

Одной из точек приложения данной болез-
ни в гортани является перстнечерпаловидный 
сустав, который подвержен заболеваниям, при-
водящим к гистопатологическим изменениям, 
аналогичным в других диартродиальных су-
ставах [2]. Первое упоминание о поражении 
этого сустава при ревматоидном артрите было 
сделано Маккензи еще в 1880 году [6]. И хотя 
ревматоидное поражение перстнечерпаловид-
ного сустава не является редкостью, как указы-
валось выше, большинство врачей не считают 
это клинически значимым.

Многим пациентам с обструктивными сим-
птомами верхних дыхательных путей ввиду 
анкилоза перстнечерпаловидных суставов рев-
матоидного генеза ошибочно диагностируют 
бронхиальную астму или описывают данное 
состояние как психоневрологические расстрой-
ства [7]. Достоверным клиническим признаком 
в острой стадии артрита является боль, возни-
кающая при надавливании на угол щитовидно-
го хряща, или же боль при сдавливании верх-
них рогов щитовидного хряща. При ларинго-
скопии отмечается яркая гиперемия, отечность 
слизистой оболочки над черпаловидными хря-
щами, нормальные или слегка пастозные голо-
совые связки, которые как бы «изгибаются» во 
время вдоха [8].

В хронической стадии боль обычно мини-
мальна или отсутствует. Это стадия характери-
зуется как анкилоз суставов, к которому обыч-
но приводят многократные эпизоды острого 
артрита. Симптомы зависят от степени фик-
сации суставов [7]. Односторонняя фикса-
ция в положении отведения может привести 
только к одышке при умеренной физической 
нагрузке. Охриплость может быть минималь-
на. Двусторонний анкилоз в положении отве-
дения обеспечивает адекватную проходимость 
дыхательных путей, но приводит к выражен-
ной охриплости голоса. Анкилоз дает более 
выраженную клиническую картину при фик-
сации голосовых складок в парамедианном 
положении — одышка возникает даже при 
малейшем напряжении, дыхание сопровожда-
ется стридором [9]. При визуальном осмотре 

на первый взгляд гортань может выглядеть 
здоровой. Однако при фонации и дыхании об-
ращает на себя внимание неподвижность во-
кальных отростков черпаловидных хрящей, а 
также патологический изгиб голосовых связок 
во время вдоха, поскольку отводящие мышцы 
пытаются напрямую “оттянуть” голосовые 
связки вбок [10]. Также часто обнаружива-
ются изменения голосовых складок по типу 
«бамбуковых узелков». Они встречаются при 
различных аутоиммунных заболеваниях [11] и 
присутствуют примерно у 20% больных рев-
матоидных артритом. Их наличие может быть 
результатом течения как самого заболевания, 
так и побочным эффектом использования, на-
пример, метотрексата при лечении ревматоид-
ного артрита [12].

Важно дифференцировать этиологию возни-
кающего пареза голосовых складок при ревма-
тоидном артрите. Так, причинами могут быть, 
например, ишемическая нейропатия возврат-
ных гортанных и блуждающих нервов вслед-
ствие васкулита или цервикомедуллярная ком-
прессия вследствие ревматоидного поражения 
шейного отдела позвоночника.

Ранняя идентификация проблемы и 
пульс-терапия глюкокортикостероидами или 
инъекции топических стероидов в перстнечер-
паловидный сустав могут способствовать деэ-
скалации воспалительного процесса [13, 14]. 

Ревматоидные узелки голосовых связок, 
фиксацию перстнечерпаловидных суставов 
можно подвергнуть плановой классической 
или лазерной микроларингохирургии. Трахе-
остома — это резервный способ решения про-
блемы для ситуаций, угрожающих жизни паци-
ента. Важно понимать, что подобные состояния 
могут провоцироваться интубацией или даже 
использованием ларингеальной маски [15]. Из-
вестны случаи внезапного нарушения дыхания 
и стеноза гортани после мануальной терапии 
[16] или абсолютно спонтанные, впоследствии 
потребовавшие экстренного наложения трахе-
остомы [14, 17].

В патогенезе ревматоидного артрита важ-
ную роль играют провоспалительные цито-
кины ФНОα, ИЛ-1, ИЛ-17, и особенно ИЛ-6, 
который отвечает за деструкцию костной и 
хрящевой ткани. Создание генно-инженерных 
биологических препаратов основано на ин-
гибировании данных звеньев патогенеза. Та-
кие препараты как тоцилизумаб и сарилумаб, 
оказывают ингибирующее действие на рецеп-
тор ИЛ-6, в отличие от недавно появившегося 
олокизумаба, нацеленный непосредственно на 
ИЛ-6. Эффективность и безопасность данного 
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препарата подтверждена на всех этапах клини-
ческих испытаний в России и в мире [18, 19]. 
При изучении источников не было найдено 
примеров связи между применением олокизу-
маба и развитием хондроперихондрита горта-
ни, асептического некроза хрящей гортани, что 
позволяет в дальнейшем изучить этот вопрос 
подробнее.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Женщина, 64 лет, поступила в Мариин-
скую больницу в мае 2023 года переводом из 
СПб ГБУЗ «Клиническая ревматологическая 
больница № 25» с жалобами на осиплость, за-
труднение дыхания через естественные дыха-
тельные пути в течение длительного времени, 
кашель, боль при глотании. 

Из анамнеза известно, что пациентка счита-
ет себя больной с апреля 2023 года, когда воз-
никли эпизоды затруднения дыхания, одышка в 
покое и при физической нагрузке. 

В анамнезе ревматоидный артрит, ревмато-
идный фактор (РФ) (+), антитела к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) 
(+), суставная форма. Осложнение — асепти-
ческий некроз латерального мыщелка правой 
бедренной кости. Получала базисную антирев-
матическую терапию (арава, затем абатацепт) 
со стабильной динамикой. В апреле 2023 года 
к терапии добавлен олокизумаб, на фоне ко-
торого появился кожный зуд, токсикодерми-
ческая реакция на коже, кашель, затруднение 
дыхания, чувство нехватки воздуха. Ранее ал-

лергические реакции на лекарственные сред-
ства не отмечала.

В мае произошло усиление жалоб на ин-
спираторную одышку, ощущение удушья. Ос-
мотрена ЛОР-врачом в стационаре. Дыхание 
через естественные дыхательные пути, в покое 
немного шумное, со втяжением надключичных 
ямок, ЧДД 21 в минуту. Периферическая кис-
лородная сатурация при дыхании атмосферным 
воздухом 96%. Непрямая ларингоскопия — 
слизистая оболочка гортаноглотки ярко розо-
вая, сухая, чистая. Надгортанник не изменен. 
Визуализируется отечная слизистая оболочка 
вестибулярного отдела гортани с двух сторон, 
межчерпаловидного пространства. Голосовая 
щель необозрима.

Установлен диагноз: Стеноз гортани, острый 
ларингит, перихондрит левого черпаловидного 
хряща. Бригадой СМП введен расвор предни-
золона 120 мг, кислородная поддержка. Ос-
мотрена дежурным ЛОР-врачом Мариинской 
больницы, выполнены клинико-лабораторный 
минимум, МСКТ шеи и органов грудной поло-
сти. Госпитализирована в ЛОР-отделение. На-
значена противоотечная, противовоспалитель-
ная терапия.

При поступлении выполнено МСКТ шеи и 
органов грудной полости: КТ-картина инфиль-
трата в области надголосового и подголосового 
отделов гортани со стенозированием ее просве-
та (рис. 1).

На вторые сутки стационарного лечения 
был вызов в палату в связи с резким ухудшени-
ем состояния, нарастанием дыхательной недо-

Рис. 1.  Мультиспиральная компьютерная томография

Fig. 1.  Multislice computed tomography
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Рис. 2.  Картина гортани при прямой опороной микроларингоскопии

Fig. 2.  Picture of the larynx on the microlaryngoscopy

Рис. 3.  Левые истинная голосовая связка и черпаловид-
ный хрящ малоподвижны, правые подвижны в 
полном объеме. В области заднего угла слева углу-
бление диаметром до 0,3 см, дно убедительно не 
визуализируется, с разрастанием грануляционной 
ткани вокруг. Оголенный хрящ? на правой истин-
ной голосовой связке

Fig. 3.  The left true vocal cord and arytenoid cartilage are 
inactive, the right ones are fully mobile. In the area 
of the posterior corner on the left there is a depression 
with a diameter of up to 0.3 cm, the bottom is not 
convincingly visualized, with granulation tissue 
growing around. Exposed cartilage? on the right true 
vocal cord

Рис. 4.  Оголенный черпаловидный хрящ на уровне пра-
вой голосовой складки. Участки разрастания гра-
нуляционной ткани с фибрином на уровне левой 
голосовой складки. Левая половина гортани мало-
подвижна при фонации. Правая половина гортани 
подвижна в полном объеме. В динамике уменьше-
ние отека слизистой оболочки, увеличение ампли-
туды движений ИГС, закрытие углубления в обла-
сти левой голосовой складки грануляциями

Fig. 4. Exposed arytenoid cartilage at the level of the right 
vocal fold. Areas of proliferation of granulation tissue 
with fibrin at the level of the left vocal fold. The left 
half of the larynx is inactive during phonation. The 
right half of the larynx is fully mobile. In dynamics, 
there is a decrease in swelling of the mucous 
membrane, an increase in the amplitude of movements 
of the IGS, and the closure of the depression in the 
area of the left vocal fold with granulations

статочности. На момент осмотра общее состо-
яние тяжелое. В сознании, не контактна. Кож-
ные покровы бледные, чистые. В покое участие 
вспомогательной мускулатуры в акте дыхания. 
ЧДД 32 в минуту. ЧСС 91 в минуту, АД 120/70 

мм рт.ст. Периферическая кислородная сатура-
ция 72%. Непрямая ларингоскопия затруднена, 
подвижность голосовых складок ограниче-
на. Голосовая щель сужена до 2 мм. Дыхание 
через естественные дыхательные пути недо-
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статочное, затруднено. В связи с нарастанием 
дыхательной недостаточности по жизненным 
показаниям выполнена экстренная нижняя 
трахеостомия, установлена трахеотомическая 
трубка № 8,0.

На следующий день выполнена смена тра-
хеостомической трубки на 8,5. Перифериче-
ская кислородная сатурация 96–97%. Получает 
кислородную поддержку при потоке 3 л/мин. 
Участия вспомогательной мускулатуры в акте 
дыхания нет.

На 5-й день пребывания в стационаре с 
целью верификации диагноза и определения 
дальнейшей тактики лечения произведена пря-
мая опорная микроларингоскопия и биопсия из-
мененных тканей.

В ходе операции выявлено (рис. 2): 
• признаки асептического некроза слизи-

стой оболочки;
• выраженные воспалительные изменения 

черпаловидных хрящей с частичным рас-
плавлением левого хряща;

• реактивные явления голосового отдела 
гортани.

К лечению добавлена антибактериальная те-
рапия: раствор ципрофлоксацина 400 мг 2 раза 
в день внутривенно капельно.

На 12-й день стационарного лечения выпол-
нена контрольная бронхоскопия — положи-
тельная динамика (рис. 3).

На момент осмотра у пациентки отсутство-
вали клинические и лабораторные признаки 
активности ревматоидного артрита. Выполне-
но снижение дозы стероидных противовоспа-
лительных препаратов (раствор дексаметазо-
на) с 12 до 8 мг внутривенно капельно 1 раз в 
день, антибактериальная терапия продлена до 
10 дней. Показаний к подключению иммуносу-
прессивной терапии нет. 

Консультирована руководителем городского 
центра генно-инженерной биологической тера-
пии Санкт-Петербурга, ревматологом Клиниче-
ской ревматологической больницы № 25 А.Л. 
Чудиновым.

К терапии добавлен преднизолон 5 мг по 1 
таблетке 1 раз в сутки.

Получены данные бронхоскопии для реше-
ния вопроса о деканюляции (рис. 4).

На 18-е сутки выполнена деканюляция. Ды-
хание через естественные дыхательные пути 
свободное.

Результат гистологического и иммуноги-
стохимического исследования:

На гистологическое исследование были до-
ставлены 4 биоптата слизистой оболочки гор-
тани объемом по 0,2–0,3 мм. Два фрагмента 
были представлены поверхностными участка-
ми слизистой оболочки гортани, выстланны-
ми утолщенным метаплазированным неоро-
говевающим плоским эпителием без атипии 

Рис. 5.  Электронная микрофотография, окраска гематок-
силином–эозином, увеличение ×100. Слизистая 
оболочка гортани, выстланная утолщенным мета-
плазированным неороговевающим плоским эпите-
лием без атипии

Fig. 5.  Electron micrograph, hematoxylin-eosin staining, 
magnification ×100. Laryngeal mucosa lined with 
thickened metaplastic non-keratinizing squamous 
epithelium without atypia

Рис. 6.  Электронная микрофотография, окраска гематок-
силином–эозином, увеличение ×100. Грануляци-
онная ткань в области изъязвления гортани

Fig. 6.  Electron micrograph, stained with hematoxylin-eosin, 
magnification ×100. Granulation tissue in the area of 
ulceration of the larynx
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Рис. 7.  Электронная микрофотография, окраска гематок-
силином–эозином, увеличение ×100. Очаговое фи-
бринозное воспаление на поверхности изъязвле-
ния гортани в области черпаловидного хряща

Fig. 7.  Electron micrograph, stained with hematoxylin-eosin, 
magnification ×100. Focal fibrinous inflammation on 
the surface of the ulceration of the larynx in the area 
of the arytenoid cartilage

Рис. 8.  Электронная микрофотография, окраска гематок-
силином–эозином, увеличение ×100. Хроническая 
лимфогистиоцитарная инфильтрация подслизи-
стого слоя гортани с распространением инфиль-
трации в малые слизистые железы

Fig. 8.  Electron micrograph, stained with hematoxylin-eosin, 
magnification ×100: Chronic lymphohistiocytic 
infiltration of the submucosal layer of the larynx with 
spread of infiltration into the small mucous glands

Рис. 9.  Электронная микрофотография, окраска гематок-
силином–эозином, увеличение ×100. Микроочаги 
фибриноидного некроза в подслизистом слое гор-
тани

Fig. 9.  Electron micrograph, stained with hematoxylin-eosin, 
magnification ×100: Microfoci of fibrinoid necrosis in 
the submucosal layer of the larynx

Рис. 10.  Электронная микрофотография, окраска гема-
токсилином–эозином, увеличение ×100. Признаки 
очагового миоцитолиза в области мышц гортани; 
фибробластическая реакция с лимфогистиоцитар-
ной инфильтрацией с примесью эозинофильных 
лейкоцитов в области миоцитолиза

Fig. 10.  Shows an electron micrograph with haematoxylin-
eosin staining, magnified ×100. The micrograph 
displays signs of focal myocytolysis in the area of 
laryngeal muscles. Additionally, there is a fibroblastic 
reaction with lymphohistiocytic infiltration, 
admixed with eosinophilic leukocytes in the area of 
myocytolysis
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(рис. 5) с изъязвлением, дно которого было 
представлено грануляционной тканью с оби-
лием нейтрофильных лейкоцитов (рис. 6), а на 
поверхности располагался обильный фибри-
нозный экссудат с немногочисленными лейко-
цитами (рис. 7). В подслизистом слое опреде-
лялась неравномерная лимфогистиоцитарная 
инфильтрация с примесью плазматических 
клеток, нейтрофильных и эозинофильных лей-
коцитов, распространяющаяся в толщу малых 
слизистых желез (рис. 8), с формированием 
фолликулоподобных скоплений. Подлежащая 
волокнистая ткань содержала микроочаги фи-
бриноидного некроза (рис. 9). В одном биопта-
те определялись мышечные волокна, отличав-
шиеся признаками миоцитолиза, очаговой рас-
пространенной фибробластической реакцией с 
примесью лимфоцитов, плазмоцитов, эозино-
фильных лейкоцитов (рис. 10), внутримышеч-
ными скоплениями макрофагов (рис. 11). Для 
дифференциальной диагностики с инфекци-
онным (бактериальным, микотическим) про-
цессом проведены дополнительные окраски 
материала биопсий: PAS-реакция, окраска по 
Цилю–Нильсену.

Тканевые изменения при ревматоидном ар-
трите не имеют высокоспецифических мор-
фологических признаков, вместе с тем, зача-
стую, с учетом клинических и лабораторных 
данных позволяют проводить довольно убе-
дительно дифференциальную диагностику с 
рядом других патологических процессов (по-

лимиозит, системный васкулит, инфекцион-
ные поражения, неопластические изменения 
и т.д.). Ревматические гранулемы (ревматиче-
ские узелки) с типичной гистологической кар-
тиной очагового центрального асептического 
некроза волокнистого компонента с перифо-
кальной макрофагально-гистиоцитарной и 
лимфоидной клеточной реакцией попадаются 
довольно редко и могут встречаться в случа-
ях, когда биопсия из очагов поражения мягких 
тканей или органов взята до начала патогене-
тического лечения или в случаях выраженно-
го распространения поражения при высокой 
активности системного заболевания. В пред-
ставленном случае благодаря адекватному по 
объему биопсийному материалу выявленные 
морфологические признаки асептического не-
кроза тканей гортани (перихондрит), форми-
рование хронического изъязвления слизистой 
оболочки с преимущественно фибриноидным 
экссудатом и перифокальная лимфо-гистио-
цитарная инфильтрация с примесью эозино-
фильных лейкоцитов с поражением скелетных 
мышечных волокон и  распространяющаяся на 
слизистые железы позволили с высокой степе-
нью достоверности даже на морфологическом 
уровне предположить этиологию процесса, 
соответствующую поражению гортани при 
ревматоидном артрите.

Диагноз: 
Основной: Ревматоидный артрит позитив-

ный по РФ (+), АЦЦП (+), развернутая клини-
ческая стадия, суставная форма, эрозивный, 
активность средняя. 

Осложнение: Вторичное поражение струк-
тур гортани. Хондропериходрит гортани, 
асептический некроз (возможно на фоне введе-
ния олокизумаба?).  Декомпенсированный сте-
ноз гортани. Трахеостомия 16.05.2023 г.. Дека-
нюляция 01.06.2023 г. Асептический некроз ла-
терального мыщелка правой бедренной кости.

Сопутствующий: Хронический гипертрофи-
ческий ларингит, обострение.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинический случай, наблюдаемый в нашей 
клинике показал, что на фоне протекающего 
аутоиммунного воспалительного процесса при 
ревматоидном артрите возможно возникнове-
ние стеноза голосового отдела гортани за счет 
воспалительного изменения черпаловидного 
хряща. Тактика лечения такого пациента харак-
теризуется как можно скорейшим восстановле-
нием дыхания при помощи трахеостомии. Про-
ведение прямой опорной микроларингоскопии 

Рис. 11.  Электронная микрофотография, окраска гема-
токсилином–эозином, увеличение ×100. Множе-
ственные микроочаги внутримышечно располо-
женных макрофагов

Fig. 11.  Еlectron micrograph, stained with haematoxylin-
eosin, magnified ×100, showing numerous microfoci 
of macrophages located within the muscle tissue
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позволило оценить выраженность и распро-
страненность процесса в гортани и выполнить 
биопсию измененных тканей. В послеопераци-
онном периоде тактика медикаментозной тера-
пии была обусловлена использованием анти-
бактериальных препаратов (ципрофлоксацин) 
без дополнительного использования иммуно-
супрессивных препаратов. На контрольной 
бронхоскопии через 16 дней после поступле-
ния в стационар воспалительные изменения в 
гортани регрессировали, стеноз голосового и 
подголосового отдела не визуализировался, что 
позволило деканюлировать пациентку. Разви-
тие деструктивных процессов в структуре гор-
тани происходило на фоне основного заболева-
ния. Однако, учитывая хронологическую связь 
стеноза голосового отдела гортани с введением 
олокизумаба (спровоцировавшего также появ-
ление сыпи у пациентки), нельзя исключить 
роль данного препарата как «парадоксального 
триггера» в развитии иммунопатологическо-
го процесса. Данное предположение требует 
дальнейшего изучения таргетных биологиче-
ских препаратов
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