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Аннотация. Острый агранулоцитоз – редкое, потенциально опасное для жизни состояние, которое 

более чем в 70 % случаев связано с приемом лекарств. Агранулоцитоз характеризуется 

количеством периферических нейтрофилов < 0,5 × 109/л. В настоящее время в связи с широким 

использованием в лечебной практике цитотоксической терапии, а также появлением большого 

количества новых фармакологических средств частота случаев агранулоцитоза значительно 

увеличилась. Хотя данную патологию можно встретить достаточно редко (1 случай на 

1 200 человек), такие ее проявления в полости рта, как язвенно-некротический гингивит и 

стоматит, герпетические высыпания, некроз миндалин, подвижность зубов являются серьезной 

проблемой для врача-стоматолога, принимающего участие в лечении данного заболевания. 

В данной статье будет рассмотрен клинический случай приобретенного агранулоцитоза пациентки 

молодого возраста на фоне приема тиреостатиков, с яркими проявлениями заболевания в полости 

рта. Лечение и диагностика проводилось совместно врачами гематологами, эндокринологами и 

стоматологами на основании осмотра, жалоб, тщательного сбора анамнеза и результатов 

дополнительных исследований. Несмотря на то, что приобретенный агранулоцитоз – достаточно 

редкое заболевание, описанные алгоритмы проведенной работы, подкрепленные фотопротоколом 

и результатами лечения, будут актуальны для врачей-стоматологов всех специальностей, для 

формирования клинического мышления и насмотренности. 
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Annotation. Acute agranulocytosis is a rare, potentially life-threatening condition that is associated with 

taking medications in more than 70 % of cases. Agranulocytosis is characterized by the number of 

https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-6104-3528
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-7741-272X
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-7221-7976
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0003-3284-5609
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-3894-3907
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-6104-3528
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-7741-272X
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-7221-7976
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0003-3284-5609
https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0002-3894-3907


 Актуальные проблемы медицины. 2022. Т. 45, № 3 (273–280) 

 Challenges in modern medicine. 2022. Vol. 45, No. 3 (273–280) 

 

274 

peripheral neutrophils < 0.5 × 109/l. Currently, due to the widespread use of cytotoxic therapy in medical 

practice, as well as the emergence of a large number of new pharmacological agents, the frequency of 

cases of agranulocytosis has increased significantly. Although this pathology can be found quite rarely 

(1 case per 1 200 people), its manifestations in the oral cavity such as ulcerative-necrotic gingivitis and 

stomatitis, herpetic rashes, necrosis of the tonsils, tooth mobility are a serious problem for a dentist 

involved in the treatment of this disease. This article will consider a clinical case of acquired 

agranulocytosis of a young patient against the background of taking thyrostatics, with vivid 

manifestations of the disease in the oral cavity. Treatment and diagnosis were carried out conscientiously 

by hematologists, endocrinologists and dentists, based on examination, complaints, careful collection of 

anamnesis and the results of additional studies. Despite the fact that acquired agranulocytosis is a rather 

rare disease, the described algorithms of the work carried out, supported by a photoprotocol and the 

results of treatment, will be relevant for dentists of all specialties, for the formation of clinical thinking 

and observation. 
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Введение 

Агранулоцитоз (тяжелая форма нейтропении) является редким, угрожающим жизни 

состоянием. В его основе лежит снижение уровня лейкоцитов в крови до 1 × 109/л, а 

именно за счет фракции гранулоцитов. По происхождению агранулоцитоз делят на врож-

денный, обусловленный генетической предрасположенностью (встречается крайне редко) 

и приобретенный [Kılıç et al., 2020; Lopez et al., 2021; Zhu et al., 2021].  Выделяют миело-

токсическую (в результате воздействия на организм ионизирующего излучения, цитоток-

сических препаратов, паров бензола и др.), аутоиммунную, гаптеновую (лекарственную) и 

идиопатическую формы приобретенного агранулоцитоза. Механизмы развития приобре-

тенной нейтропении, в том числе и крайнего ее варианта – агранулоцитоза, включают 

нарушение продукции гранулоцитов или их разрушение. Это патологическое состояние 

встречается достаточно редко, 1 случай на 1 200 человек. Женщины страдают агранулоци-

тозом в 2 раза чаще мужчин [Lhomme et al., 2015; McCulloch et al., 2021; Schinz et al., 2021]. 

Лекарственно-индуцированная нейтропения возникает, когда лекарственно-

зависимые антитела образуются против гликопротеинов мембраны нейтрофилов и вызы-

вают разрушение нейтрофилов [Thompson et al., 2016; Chen et al., 2020]. У пострадавших 

пациентов наблюдаются лихорадка, озноб и инфекции; тяжелые инфекции, оставленные 

без лечения, могут привести к смерти [Mijovic et al., 2019; Stern et al., 2019; Garcia Del 

Campo et al., 2021]. 

 Агранулоцитоз может быть вызван многими лекарственными препаратами. Препа-

раты высокого риска включают антитиреоидные препараты, клозапин, тиклопидин, суль-

фасалазин, дипирон, триметоприм/сульфаметоксазол, карбамазепин [Vicente et al., 2017; 

di Fonzo et al., 2018; Ribé Buitrón et al., 2021]. Приблизительно в 5 % случаев лекарствен-

ный агранулоцитоз может привести к летальному исходу. 

Лекарственно-индуцированные нейтропения и агранулоцитоз наблюдаются у пожи-

лых пациентов чаще в сравнении с лицами молодого и среднего возраста, поскольку по 

мере увеличения возраста возрастает количество принимаемых ЛС и шире распространена 

полиморбидность. 

Основные клинические проявления: на фоне ухудшения общего состояния больных 

(повышение температуры тела, головная боль, боль при глотании, запах изо рта) на слизи-

стой оболочке рта развиваются язвенно-некротические процессы, имеющие тенденцию к 

быстрому распространению. Возникают легко кровоточащие зловонные язвы. 
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Возникающие стоматиты не только отягощают состояние больных, но и создают 

благоприятные условия для присоединения локальных и генерализованных инфекций 

вследствие проникновения микроорганизмов через поврежденную слизистую оболочку 

полости рта [Genchanok et al., 2019]. 

Клинический случай 

Пациентка М., 25 лет, обратилась на кафедру терапевтической стоматологии ФГБОУ 

ВО СамГМУ с жалобами на изменение вкуса, постоянную острую боль в горле и в рото-

вой полости, изменение цвета и консистенции слизистой полости рта. 

За 3 месяца до обращения к стоматологу на основании жалоб (дрожь в теле , одыш-

ка, учащенное сердцебиение, периодическая тошнота) и проведенных обследований 

(ультразвуковое исследование, лабораторная диагностика) врачом-эндокринологом был 

поставлен диагноз: диффузный токсический зоб, тиреотоксикоз 2 ст. Проводилась меди-

каментозная терапаия – тирозол 30 мг в сутки. При контрольном обследовании (биохи-

мический анализ крови) через месяц после начала терапии показатели лейкоцитов  

1,56 × 109/л, нейтрофилов 2 % (0,03 × 109/л), СОЭ 49 мм/ч (см. таб.). Пациентка отметила 

общее ухудшение состояния, предъявляла жалобы на постоянную тошноту, рвоту, 

одышку, раздражительность, учащенное сердцебиение, повышение температуры тела до 

38 оС. Также отмечалась бледность кожных покровов, повышенное потоотделение, по-

вышенная возбудимость. Пациентка была направлена к врачу-гематологу, где был по-

ставлен диагноз острый приобретенный агранулоцитоз на фоне приема тиреостатиков. 

Медикаментозная терапия тиамазолом была срочно отменена. Врачом-гематологом был 

назначен антибиотик внутривенно. 

Таблица 

Table 

Результаты биохимического анализа крови, на момент обращения к врачу-стоматологу 

The results of a biochemical blood test, at the time of contacting a dentist 

Исследование Результат Единицы измерения 

Гемоглобин 11,7 г/дл 

Эритроциты 4,7 млн/мкм 

MCV 71,9 фл 

RDW 15,0  % 

MCH 24,9 пг 

MCHC 34,6 г/дл 

Тромбоциты 465 тыс/мкл 

Лейкоциты 1,56 тыс/мкл 

Палочкоядерные нейтрофилы 0 % 

Нейтрофилы (общее число) 2 % 

Лимфоциты 4 % 

 

При осмотре стоматологом полости рта определялся некроз десневого края во фрон-

тальном отделе верхней и нижней челюсти на вестибулярной поверхности, а также в об-

ласти премоляров нижней челюсти с язычной поверхности (рис. 1). Осмотр и пальпация 

слизистой полости рта вызывала сильный болевой синдром у пациента. Слизистая десны 

была гиперемирована и отечна. Отмечалась неудовлетворительная гигиена полости рта 

(обильные мягкие наддесневые зубные отложения). За счет сильного болевого синдрома 

пациентка не могла проводить ежедневную домашнюю гигиену. Прием пищи был затруд-

нен не только за счет сильных болевых ощущений, но и за счет сниженного слюноотделе-

ния. На момент обращения слюна была вязкой и пенящейся. 
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Рис. 1. Пациентка М., проявления агранулоцитоза в полости рта.  

Первичное обращение к врачу-стоматологу 

Fig. 1. Patient M., manifestations of agranulocytosis in the oral cavity. Initial contact with a dentist 

Обсуждение 

Медикаментозный агранулоцитоз – тяжелое осложнение, связанное с большинством 

классов лекарств. Лекарства, такие как клозапин, триметоприм-сульфаметоксазол и мети-

мазол, чаще вызывают агранулоцитоз, чем другие препараты.  

Антитиреоидные препараты могут быть редкой причиной агранулоцитоза. Приоста-

новление приема этих препаратов является обязательным для таких пациентов и может 

привести к ухудшению гипертиреоза [Fasullo et al., 2018; Wiciński et al., 2018]. 

Данное осложнение относится к иммунным гаптеновым агранулоцитозам и возника-

ет вследствие гибели нейтрофилов в крови и костном мозге в результате выработки анти-

гранулоцитарных антител к измененным гранулоцитам, приобретающим антигенные 

свойства под действием лекарственного препарата [Gonnert et al., 2018; Patel et al., 2019; 

Tunsirimas et al., 2019]. 

В рассмотренном нами клиническом случае мы наблюдали яркие проявления агра-

нулоцитоза в полости рта. Примечательно, что данная патология характерна для пациен-

тов пожилого возраста, но в нашем случае пациентка весьма молодого возраста. Ключе-

вым моментом в лечении данной патологии являлась отмена тиреостатического препара-

та. Через 10 дней после прекращения тирозола при повторном биохимическом анализе 

крови лейкоциты – 18,2 × 109/л, нейтрофилы 30 %, лимфоциты 42 %, моноциты 14 %. Па-

циентка отметила улучшение общего состояния. 

На первичном приеме стоматолога была проведена профессиональная гигиена под 

местной анестезией, медикаментозная обработка хлоргекседином 0,05 % и протеолитиче-

скими ферментами для удаления некротизированных тканей, местное применение анти-

биотиков и противовоспалительных препаратов. Был скорректирован домашний уход за 

полостью рта, подобраны средства индивидуальной гигиены. Рекомендована мягкая зуб-

ная щетка, паста с противовоспалительными веществами без отдушек, аппликации аналь-

гезирующих гелей перед приемом пищи, кератопластики, а также щадящая диета. Подбор 

медикаментов был осложнен резким извращением вкуса пациента и сильным рвотным 

рефлексом на запахи.  

На пятый день после отмены тиреостатического препарата десневой край покрылся 

плотным бело-желтым налетом (рис. 2). Поскольку мы смогли грамотно подобрать все 

средства индивидуального ухода, домашняя гигиена проводилась в полном объеме, паци-

ентка была замотивирована на положительный результат лечения.  
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Рис. 2. Пациентка М., пять дней после начала симптоматической терапии 

Fig. 2. Patient M., five days after the start of symptomatic therapy 

 

Через пятнадцать дней после начала симптоматической терапии в полости рта и от-

мены тиреостатического препарата пациентка практически не предъявляла жалоб на боль 

в ротовой полости, только незначительный дискомфорт при приеме жесткой пищи 

(рис. 3). Умеренная гиперемия слизистой полости рта во фронтальном отделе сохранялась, 

очаги некроза исчезли полностью. Был повторно скорректирован домашний уход. В силу 

молодого возраста пациента и соблюдения всех данных врачами рекомендаций уже через 

две недели мы наблюдали активную регенерацию тканей слизистой полости рта.  Для по-

лучения удовлетворительного эстетического результата пациентке было рекомендовано 

наблюдение у врача-пародонтолога с периодичностью 1 раз в месяц. 

 

 

Рис. 3. Пациентка М., пятнадцать дней после начала симптоматической терапии 

Fig. 3. Patient M., fifteen days after the start of symptomatic therapy 
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Заключение 

Медикаментозный агранулоцитоз обычно является самокупирующимся состоянием 

(при условии отмены токсических препаратов) с полным исчезновением в течение двух 

недель. После отмены лекарств в большинстве случаев нейтропения со временем прохо-

дит и необходима только симптоматическая терапия, такая как антибиотики для лечения и 

профилактики инфекций и соблюдение правил гигиены. Среднее время полного восста-

новления числа нейтрофилов составляет 9 дней (диапазон 9–24 дня). 

Несмотря на то, что состояние пациента нормализуется после отмены препарата, 

вызвавшего агранулоцитоз, жалобы на боль в ротовой полости сохраняются до трех 

недель, что значительно осложняет жизнь пациента. При несвоевременном обращении 

пациентов к врачу-стоматологу с диагнозом острый агранулоцитоз мы сможем наблю-

дать такие последствия, как некроз десневых сосочков и их полное исчезновение, с зи-

яющими межзубными промежутками. Не стоит также забывать , что при отсутствии 

симптоматической терапии и должного соблюдения гигиены ротовой полости мы мо-

жем ожидать присоединения локальной инфекции за счет снижения местного и общего 

иммунитета. 
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