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Введение
Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – редкое прогрес-

сирующее системное заболевание, характеризующееся 
нарушенной пролиферацией гладкомышечных клеток 
(ЛАМ-клеток) с развитием прогрессирующей кистозной 
дегенерации легочной ткани, возникновением хилоторак-
са, асцита и ангиомиолипом различной локализации [1, 2].

Этиология
ЛАМ может быть спорадическим либо развиваться у боль-

ных туберозным склерозом (ТС). ТС (болезнь Бурневилля) 
это наследственный аутосомно-доминантный синдром, при 
котором происходит формирование гамартом в разных ор-
ганах и тканях. Полисистемный характер нарушений сопро-
вождается широким спектром симптомов: повреждениями 
головного мозга, которые могут вызывать эпилепсию и сни-
жение интеллекта; новообразованиями кожи и глазного дна; 
поражением внутренних органов (легкие, сердце, почки) [3]. 
Около 85% случаев ЛАМ являются спорадическими, обыч-
но протекают тяжелее и быстрее приводят к формированию 

дыхательной недостаточности и инвалидизации пациентов. 
Гистологические изменения при спорадическом ЛАМ и при 
ЛАМ, ассоциированном с ТС, идентичны, что позволяет 
предполагать общие генетические и патофизиологические 
механизмы обоих заболеваний [4].

ТС обусловлен мутациями в генах TSC1 (кодирует белок 
гамартин) и TSC2 (кодирует белок туберин), а спорадический 
ЛАМ главным образом связан с мутацией в гене TSC2  [5].  
Основная роль комплекса этих белков состоит в ингибирова-
нии фермента киназы, которую называют мишенью рапами-
цина млекопитающих (mammalian target of rapamycin, mTOR) 
и которая служит основным регулятором клеточного роста. 
Мутация генов TSC приводит к активации киназы mTOR и 
далее – к нерегулируемой пролиферации клеток [6].

Патофизиология
При ЛАМ в легких появляются особые ЛАМ-клетки, 

представляющие собой эпителиоидные клетки или похо-
жие на миофибробласты веретенообразные клетки. ЛАМ- 
клетки могут метастазировать по кровеносным или лим-
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фатическим сосудам подобно клеткам злокачественных 
опухолей. Веретенообразные ЛАМ-клетки экспрессиру-
ют матриксные металлопротеиназы, которые разрушают 
внеклеточный матрикс и тем самым облегчают миграцию 
клеток. Помимо этого, и веретенообразные, и эпителио-
идные ЛАМ-клетки продуцируют протеазу катепсина К, 
которая также способствует деградации внеклеточного 
матрикса и вместе с металлопротеиназами вызывает раз-
рушение легочной паренхимы [6]. Кроме того, ЛАМ-клет-
ки экспрессируют рецепторы к эстрогену и прогестерону, 
что объясняет нередкое ухудшение течения заболевания 
во время беременности и уменьшение скорости прогрес-
сирования после наступления менопаузы. Возможно, гор-
моны оказывают влияние на пролиферацию ЛАМ-клеток, 
хотя роль эстрогенов в патогенезе ЛАМ остается невыяс-
ненной [6].

Клиническая картина
Основными клиническими признаками ЛАМ  являются 

прогрессирующая одышка, повторные пневмотораксы  
(в 50–75% случаев), накопление хилезного выпота в 
плевральной или брюшной полости, эпизоды кровохарка-
нья, ангиолипомы почек [5].

К внелегочным относят следующие проявления ЛАМ:
•  Ангиомиолипомы почек – доброкачественные образо-

вания размерами от 1 до 20 см и более, обычно обнару-
живаемые в почках у 40% больных со спорадическим 
ЛАМ и у 80% пациентов с ЛАМ-ТС, часто опережая 
развитие легочной патологии. Ангиомиолипомы не-
редко существуют бессимптомно, но при большом их 
количестве и крупных размерах могут стать причиной 
гематурии и боли в пояснице.

•  Хилезный асцит, обусловленный сдавлением лимфати-
ческих сосудов и обычно сочетающийся с хилотораксом.

•  Абдоминальная лимфаденопатия (забрюшинная, 
реже – внутритазовая) – не имеет клинических прояв-
лений и диагностируется при ультразвуковом исследо-
вании (УЗИ) или компьютерной томографии (КТ) орга-
нов брюшной полости у 1/3 больных.

•  Лимфангиолейомиомы – крупные кистозные опухо-
левидные образования, состоящие из лимфатической 
ткани и расположенные чаще в брюшной полости, за-
брюшинном пространстве, полости таза. Встречаются 
у 10% больных ЛАМ [6].

Диагностика
Диагностические критерии ЛАМ сформулированы в кли-

нических рекомендациях Европейского респираторного об-
щества по диагностике и ведению ЛАМ, согласно которым 
диагноз может иметь разную степень вероятности. Выделя-
ют определенный, вероятный и возможный ЛАМ [5].

Определенный ЛАМ
1)  Характерная или сходная с ЛАМ картина изменений 

в легких при КТ высокого разрешения (КТВР) и свой-
ственная ЛАМ патологическая картина в биоптате 
легкого.

2)  Характерная картина изменений в легких при КТВР в 
сочетании с одним из следующих признаков:
•  ангиомиолипома в почках;
•  хилезный выпот в плевральной или брюшной полости;
•  лимфангиолейомиома;
•  поражение ЛАМ лимфатических узлов;
•  определенный или вероятный ТС.

Вероятный ЛАМ
1)  Характерная картина изменений в легких при КТВР и 

типичное клиническое течение болезни.
2)  Сходная с ЛАМ картина изменений в легких при КТВР 

в сочетании с одним из следующих признаков:

•  ангиомиолипома в почках;
•  хилезный выпот в плевральной или брюшной полости.

Возможный ЛАМ
Характерная или сходная с ЛАМ картина изменений в 

легких при КТВР [5]. Такая ситуация требует дифференци-
альной диагностики других кистозных заболеваний легких:

•  эмфизема легких;
•  лангергансоклеточный гистиоцитоз (гистиоцитоз Х);
•  фолликулярный бронхиолит и лимфоцитарная интер-

стициальная пневмония, ассоциированная с синдро-
мом Шегрена;

•  синдром Берта–Хогга–Дюбе;
•  болезнь накопления легких цепей иммуноглобули- 

на (Ig) G;
•  гипер-IgE-синдром;
•  опухоли гладкой мускулатуры (миосаркома, лейомио-

саркома), опухоли яичников [1, 6].
Обязательным компонентом диагностики ЛАМ являет-

ся исследование легочной функции, которое помимо спи-
рометрии должно включать измерение легочных объемов 
(бодиплетизмографию) и оценку диффузионной способ-
ности легких. Снижение легочной диффузии при ЛАМ об-
наруживается чаще и считается наиболее ранним функци-
ональным признаком данного заболевания, чем снижение 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) как 
основного показателя бронхиальной обструкции [5].

КТВР – оптимальный метод лучевой диагностики ЛАМ. 
Типичными КТ-признаками считают наличие четко очер-
ченных округлых тонкостенных кист разных размеров от 
едва различимых до 25–30 мм в диаметре, расположенных 
симметрично в обоих легких и равномерно по всем полям; 
количество – от единичных кист до почти полного замеще-
ния ими легочной паренхимы [5].

При гистологическом исследовании биоптатов легоч-
ной ткани в препаратах преобладают кисты, множествен-
ная узелковая пролиферация незрелых гладкомышечных 
клеток и периваскулярно расположенных эпителиоидных 
клеток. Если гистологическая картина не позволяет с уве-
ренностью судить о ЛАМ, следует выполнить иммуногис-
тохимическое исследование с окраской на α-актин гладких 
мышц и с моноклональными антителами меланомы чело-
века HMB-45, поскольку ЛАМ-клетки экспрессируют гли-
копротеин 100 – маркер клеток меланомы. В диагностике 
ЛАМ также помогает иммуногистохимическое выявление 
рецепторов к эстрогенам и прогестерону [5].

Ведение больных
Прогрессирующее снижение легочной функции, приво-

дящее к развитию хронической дыхательной недостаточ-
ности, считают основным признаком неблагоприятного 
течения ЛАМ. Скорость падения ОФВ1 может составлять 
70–120 мл в год, хотя в некоторых случаях легочная функ-
ция остается стабильной на протяжении многих лет [7].

Наиболее перспективными в консервативной терапии 
ЛАМ являются ингибиторы mTOR сиролимус и эвероли-
мус. В немногочисленных исследованиях патогенетическая 
терапия ингибиторами mTOR приводила к улучшению 
или стабилизации легочной функции, уменьшению или 
прекращению образования хилезного выпота, редукции 
объема ангиомиолипом и лимфангиолейомиом [8]. В свя-
зи с небольшим объемом доказательных данных инги-
биторы mTOR пока не вошли в рутинную клиническую 
 практику, однако, учитывая возможность практической 
пользы от применения препаратов этой группы, они могут 
быть назначены пациентам с быстрым ухудшением функ-
ции легких или нарастанием клинической симптоматики.  
Терапию ингибиторами mTOR рекомендовано проводить в 
медицинских учреждениях экспертного уровня, имеющих 
опыт ведения больных ЛАМ [5].
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В качестве симптоматической терапии, учитывая об-
структивные нарушения легочной функции, показано 
назначение коротко- и длительно действующих бронхо-
дилататоров. При развитии хронической дыхательной не-
достаточности при ЛАМ, как и при других заболеваниях, 
используют длительную кислородотерапию, а при наличии 
показаний проводят трансплантацию легких [5].

Клинический случай
Пациентка Б., 1979 год рождения, обратилась в Челябин-

ский областной консультативно-диагностический центр 
для больных пульмонологического профиля Областной 
клинической больницы №3 г. Челябинска с жалобами на 
одышку при небольшой физической нагрузке, сухой при-
ступообразный кашель в первой половине дня.

Из анамнеза известно, что впервые, в возрасте 36 лет 
(2015 г.), произошел пневмоторакс справа, затем в тече-
ние последующего года – рецидивирующие пневмоторак-
сы справа (всего 4), после чего была выполнена краевая 
резекция верхней доли правого легкого, субтотальная 
плеврэктомия справа, химический плевродез 4% раство-
ром гидрокарбоната натрия в постоперационном  периоде. 
Гистологическое заключение (2016 г.): «Хронический плев-
рит с минимальной активностью; морфологическая кар-
тина может соответствовать идиопатическому легочному 
фиброзу». Пациентка наблюдалась у пульмонолога по ме-
сту жительства с интерстициальным заболеванием легких. 
За период 2016–2019 гг. – повторные госпитализации в 
отделения пульмонологического и общетерапевтического 
профиля по месту жительства в связи с пневмотораксами 
с двух сторон, эпизодами кровохарканья. Получала тера-
пию длительно действующими антихолинергическими 
препаратами, дополнительно принимала короткодейству-
ющие β2-агонисты до 5–7 раз в сутки, без клинического 
улучшения: прогрессивно нарастала одышка, наблюдалось 
снижение толерантности к физической нагрузке. При пер-
вичном контакте с пациенткой в марте 2019 г. обращали на 
себя внимание выраженная дыхательная недостаточность, 
снижение массы тела на 12 кг за последние 6 мес.

Курила в течение 10 лет, индекс курения – 15 пачка/лет, 
не курит с 2015 г. Профессиональные вредности отрицает. 
Беременностей – 2, роды – 1. Прием эстрогенсодержащих 
препаратов отрицает. Аллергологический анамнез без осо-
бенностей.

Объективный статус. Общее состояние удовлетвори-
тельное. Кожный покров физиологической окраски, чи-
стый. Периферические лимфатические узлы не увеличены. 
Индекс массы тела – 17,6 кг/м2. Одышка по шкале MRC 
(Medical Research Council, шкала Британского медицин-
ского совета) – 3 балла. Грудная клетка правильной фор-

мы, симметричная, равномерно участвует в дыхании, при 
пальпации безболезненная. Частота дыхательных движе-
ний – 23 в минуту. Дыхание везикулярное, ослабленное, 
рассеянные разнокалиберные хрипы, более выраженные 
при форсированном выдохе. Уровень насыщения крови 
кислородом (SpO2), измеренный методом пульсоксиме-
трии, – 92% в покое; при самообслуживании – снижение 
SpO2 до 87%. Тоны сердца приглушены, ритм правильный, 
частота сердечных сокращений – 95 в минуту. Артериаль-
ное давление 144/71 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Периферических отеков нет.

Результаты лабораторно-инструментальных методов 
исследования. В клиническом анализе крови: гемоглобин – 
109 г/л, лейкоциты – 8,3 тыс., эозинофилы – 1%, лимфоци-
ты – 26%, моноциты – 5%, скорость оседания эритроци-
тов  – 15 мм/ч. Клинический анализ мочи без патологии. 
Исследование крови на α1-антитрипсин от апреля 2019 г. – 
3,73 г/л (норма 0,9–2,0).

В тесте с 6-минутной ходьбой установлена выраженная 
десатурация (SpO2 исходно – 92%, после теста – 76%), прой-
денное расстояние – 200 м.

По результатам исследования функции внешнего дыха-
ния от апреля 2019 г. выявлены нарушения вентиляцион-
ной функции легких по обструктивному типу, гиперинфля-
ция, выраженное снижение диффузионной способности 
легких (табл. 1).

По данным эхокардиографии: дилатация полостей пра-
вого предсердия и правого желудочка, дилатация ствола 
легочной артерии. Систоло-диастолическая функция левого 
желудочка удовлетворительная. Систолическое давление в 
легочной артерии – 55 мм рт. ст.

При УЗИ органов брюшной полости и почек обнаруже-
ны ангиолипомы в левой доле печени и левой почке.

При КТВР органов грудной клетки (апрель 2019 г.) на-
блюдали множественные тонкостенные кисты до 10 мм во 
всех отделах; в верхней и средней долях правого легкого – 
множественные субплевральные буллы (рис. 1).

В апреле 2019 г. был проведен пересмотр гистологичес-
кого материала и выполнено иммуногистохимическое иссле-
дование: в стенках альвеол, полостей, сосудов, бронхиол и 
субплеврально обнаружены разрастания незрелых гладко-
мышечных клеток в виде узелков. Веретенообразные клет-
ки экспрессируют в цитоплазме гладкомышечный актин и 
HMB-45; в ядрах клеток – яркая диффузная экспрессия про-
гестерона и эстрогена. Встречаются единичные клетки с ци-
топлазматической экспрессией десмина и MART1. Заключе-
ние: иммуноморфологическая картина соответствует ЛАМ.

Пациентка была дистанционно проконсультирована в 
клинике пульмонологии Первого Московского государ-
ственного медицинского университета им. И.М. Сеченова 
д.м.н., проф. С.Н. Авдеевым, поставлен диагноз: «ЛАМ, 
прогрессирующее течение. Рецидивирующие пневмото-
раксы (2015–2019 гг.). Краевая резекция верхней доли пра-
вого легкого, субтотальная плеврэктомия справа (2016 г.). 
Хроническая дыхательная недостаточность 2-й степени». 
Даны рекомендации по продолжению применения двой-
ной бронходилатационной терапии, длительной кислоро-
дотерапии не менее 15 ч/сут, а также инициирована тера-
пия ингибитором mTOR сиролимусом в дозе 2 мг/сут.

Рекомендованный прием ингибитора mTOR пациентка 
начала в марте 2020 г. и продолжала на протяжении 10 мес, 
однако клинического улучшения и стабилизации функци-
ональных показателей не отмечалось (табл. 1).

В декабре 2020 г. пациентка была направлена в НМИЦ 
трансплантологии и искусственных органов им. акад. 
В.И. Шумакова, где ей проведено комплексное обследова-
ние и, учитывая необратимость основного заболевания, 
бесперспективность консервативной терапии, подтверж-
дено наличие показаний и отсутствие противопоказаний 
для выполнения трансплантации легких от посмертного 

Рис. 1. Компьютерные томограммы органов грудной клетки 
пациентки Б от 04.04.2019. 
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донора. В декабре 2020 г. больная была включена в лист 
ожидания трансплантации легких. В настоящее время про-
живает в Москве, регулярно проходит комплексное обсле-
дование и ожидает потенциального донора.

Обсуждение
Представлен опыт ведения пациентки с орфанным забо-

леванием легких, у которой наблюдалось многолетнее про-
грессирование респираторной симптоматики. При этом 
данные КТВР и результаты гистологического исследования 
изначально были неверно интерпретированы, что привело 
к тому, что болезнь диагностировали на терминальной ста-
дии, ввиду чего очевиден факт отсутствия значимого кли-
нико-функционального улучшения на фоне назначенной 
патогенетической терапии ингибиторами mTOR. В случае, 
когда терапевтические методы лечения исчерпаны, а забо-
левание неуклонно прогрессирует, радикально помочь па-
циенту можно только путем трансплантации легких.

В настоящее время по поводу ЛАМ проводят 1,1% всех 
трансплантаций. ЛАМ является более благоприятным в от-
ношении прогноза заболеванием по сравнению с другими 
патологиями, требующими трансплантации легких. В иссле-
довании J. Kpodonu и соавт. было установлено, что выжива-
емость пациентов после пересадки легких по поводу ЛАМ 
составила в среднем 86% через 1 год, 76% – через 3  года и 
65% – через 5 лет [9]. Существует 3 варианта трансплантации 
легких: одно-, двусторонняя и комплекс «сердце–легкие».  
По данным мировой практики, при ЛАМ чаще выполня-
ют пересадку обоих легких [5]. После двусторонней транс-
плантации в большей степени улучшается функция легких 
и менее выраженными являются осложнения ЛАМ. Выбор 
варианта трансплантации легких определяется факторами 
хирургической техники и доступностью донорских органов.

Заключение
ЛАМ – редкое заболевание молодых женщин, однако с 

широким внедрением в рутинную клиническую практику 
КТ и повышением ее доступности число пациенток с этим 
диагнозом увеличивается. Вместе с тем в настоящее время 
в Российской Федерации диагноз ЛАМ чаще распознают 

уже на стадии выраженной кистозной дегенерации лег-
ких и при наличии дыхательной недостаточности, и пред-
ставленное клиническое наблюдение служит ярким тому 
подтверждением. Ввиду вышесказанного очень важны 
распространение знаний об этом орфанном заболевании 
в современном врачебном сообществе и необходимость 
дальнейшего изучения данной патологии.
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Таблица 1. Динамика основных показателей функции внешнего 
дыхания пациентки Б

Показатель

Период наблюдения

Апрель 
2019 г.

Ноябрь 
2019 г.

Март 2020 г., 
старт приема 

препарата

Декабрь 
2020 г.

ФЖЕЛ, л  
(% от должного)

2,84 (81) 2,67 (76,1) 2,62 (74,6) 1,79 (51)

ОФВ1, л  
(% от должного)

0,95 (31) 0,88 (28,75) 0,81 (26,5) 0,55 (18)

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 33,4 32,9 30,9 30,7

ООЛ, л  
(% от должного)

6,05 (315,1) 6,15 (320,3) 6,15 (320,3) 6,73 (350,5)

DLco,  
мл/мин/мм рт. ст.  
(% от должного)

6,68 (25,5) 6,16 (23,5) 6,47 (24,7) 4,76 (18,2)

Примечание. ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ООЛ – остаточный 
объем легких, DLco – диффузионная способность легких по оксиду углерода.
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