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Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – редкое заболева!

ние с поражением легких и лимфатической систе!

мы, встречающееся почти исключительно у женщин

и развивающееся обычно до наступления менопау!

зы [1]. Морфологическим маркером ЛАМ является

обнаружение в пораженных органах специфических

для этого заболевания клеток – ЛАМ!клеток. Мор!

фологическим субстратом болезни является мульти!

фокальная узловая пролиферация специфических

ЛАМ!клеток, располагающаяся преимущественно

по ходу лимфатических сосудов и в лимфатических

узлах, сочетающаяся в легких с кистозной пере!

стройкой его паренхимы [2].

Клиническая картина ЛАМ складывается из ле!

гочных и внелегочных проявлений. К легочным про!

явлениям относятся прогрессирующая кистозная

перестройка паренхимы легких с развитием рециди!

вирующих пневмотораксов, хилезного плеврального

выпота и формированием в исходе заболевания ды!

хательной недостаточности [1]. Среди внелегочных

проявлений наиболее часто встречаются лимфаде!

нопатия, расширение и утолщение лимфатических

сосудов, образующих целые кистозные конгломера!

ты и поэтому называемых "лимфангиолейомиома!

ми", "хилезным асцитом" и "ангиомиолипомами" [1].

Выделяются 2 варианта ЛАМ – спорадический и

сочетанный с туберозным склерозом (ТС). Споради!

ческий ЛАМ и ЛАМ сочетанный с ТС (ЛАМ!ТС)

морфологически неразличимы [2]. Впервые спора!

дический ЛАМ был описан в 1937 г. [3]. Распростра!

ненность спорадического ЛАМ составляет 1–2 слу!

чая на 1 млн взрослых женщин, или 1 случай на

400 тыс. взрослых женщин [4, 5]. Распространен!

ность же ЛАМ среди больных ТС составляет 30–40 %

взрослых женщин [4–6].

ТС – генетически детерминированное заболева!

ние, наследуемое по аутосомно!доминантному типу

и относящееся к группе нейроэктодермальных нару!

шений. Учитывая мультисистемность поражений

при ТС, это заболевание также принято называть ту!

берозно!склерозным комплексом (tuberous sclerosis
complex – TSC). ТС, или болезнь Бурневилля–Прин!

гля, – аутосомно!доминантное заболевание, относя!

щееся к факоматозам – системным наследственным

дисплазиям, связанным с нарушением закладки эк!

тодермального зародышевого листка и характеризу!

ющееся комбинированными опухолевидными пора!

жениями кожи, головного мозга, глазных яблок,

сердца, почек и легких [7]. Кроме ТС, к группе фако!

матозов относятся нейрофиброматоз, или болезнь

Реклингхаузена, синдром Стержа–Вебера и болезнь

Гиппеля–Линдау. Учитывая то, что распространен!

ность ТС, по разным данным, колеблется и состав!

ляет от 1 случая на 30 тыс. взрослого населения [8] до

1 случая на 150 тыс. взрослого населения [1], по са!

мым приблизительным подсчетам, ЛАМ!ТС встреча!

ется примерно в 3–17 раз чаще, чем спорадический

ЛАМ. Поэтому вполне закономерно, что самое пер!

вое (в 1918 г.) описание этого заболевания [9] было

посвящено именно ЛАМ у больного с ТС, т. е. ЛАМ,

ассоциированному с ТС, который значительно чаще

встречается в популяции. Однако, несмотря на то,

что почти 1/3 пациентов, страдающих ТС, имеют

рентгенологические признаки ЛАМ легких, впервые

выявленные при компьютерной томография высоко!

го разрешения (КТВР), только у 2–3 % из них в даль!

нейшем развивается симптоматика ЛАМ [10, 11].

Учитывая имеющиеся описания случаев, помимо

Европы, из Юго!Восточной Азии, Японии и Север!

ной Америки, можно говорить о том, что ЛАМ по!

ражает все этнические группы населения Земли [4,

12–14].

Этиология и патогенез ЛАМ до конца неизвест!

ны, однако, принимая во внимание бóльшую рас!

пространенность этого заболевания среди лиц, стра!

дающих ТС, возникает мысль об их этиологическом

и / или патогенетическом сходстве. На родство ЛАМ

и ТС указывает наличие инактивирующих мутаций в

одних и тех же генах – генах ТС (TSC1 и TSC2). При!

чем мутации в этих генах имеют место как при ЛАМ,

ассоциированном с ТС, так и при спорадическом

ЛАМ [15]. Однако, если ТС является наследствен!

ным заболеванием и наследуется по аутосомно!до!

минантному типу, в связи с чем для него характерна

равная вероятность встречаемости как у мужчин, так

и у женщин, то для спорадического ЛАМ характерно
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то, что болеют им только женщины [1] и не описаны

случаи передачи заболевания "по наследству" – от

матери к дочери [16]. Гены TSC1 и TSC2, по своей су!

ти, являются генами!супрессорами опухолевого рос!

та и кодируют синтез белков гамартина и туберина

соответственно [7]. В свою очередь, гамартин!тубе!

риновый комплекс подавляет избыточный клеточ!

ный рост через мишени для рапамицина млекопита!

ющих – mTOR (mammalian target of rapamycin).

Мутации в генах TSC1 и TSC2 приводят к снижению

нормальной активности гаматрин!туберинового

комплекса и, следовательно, к уменьшению контро!

ля над пролиферацией клеток, рост которых контро!

лируется посредством этого механизма [7]. Для спо!

радического ЛАМ более характерна мутация в гене

TSC2, которая была выявлена в клетках пациенток,

полученных из легких [15], крови, мочи [17] и хилез!

ной плевральной жидкости [18]. Тем не менее мута!

ция гена TSC1 так же была описана у больных спора!

дическим ЛАМ [19]. Таким образом, патогенез ЛАМ

сходен с патогенезом ТС: вследствие мутации генов

TSC1 и TSC2 имеет место нарушение регуляции пу!

ти метаболизма mTOR [15, 19, 20]. Результатом этого

является образование популяции ЛАМ!клеток.

При микроскопическом исследовании ЛАМ!

клетки достаточно вариабельны, но на сегодняшний

день по внешнему виду выделяют, как минимум, 2 их

субпопуляции: незрелые гладкомышечные и эпите!

лиоидные, а также множество промежуточных форм.

Предшественники, а следовательно, и гистологичес!

кая принадлежность ЛАМ!клеток неизвестны, по!

скольку, с одной стороны, они экспрессируют глад!

комышечный актин, характерный для миоцитов

гладких мышц, а с другой – белок премеланоцита,

который выявляется посредством положительной

реакции с НМВ!45 (моноклональными антителами

Human Melanoma Black145) и содержат премеланосо!

мы – маркеры дифференцировки меланоцитов.

Представительство маркеров меланоцитов может

наводить на мысль об их происхождении из нервно!

го гребня, поэтому ЛАМ!клетки, внешне напомина!

ющие эпителиальные, хотя и не имеющие с ними

более ничего общего, классифицируются как пери!

васкулярные эпителиоидные клетки [21, 22].

Принимая во внимание тот факт, что основным

патогенетическим механизмом прогрессирования

ЛАМ является бесконтрольная мультифокальная

узловая пролиферация ЛАМ!клеток, а так же "гене!

тическая" общность ЛАМ с ТС – гамартомным, т. е.

"опухолевоподобным" заболеванием, совершенно

естественно возникает мысль об определенном

родстве ЛАМ с опухолевыми процессами. Клас!

сическими признаками "злокачественности" явля!

ются: 1) наличие автономно пролиферирующего

бессмертного клона клеток, эволюционирующего

в сторону независимости контроля от организма;

2) способность к инвазивному росту и 3) метастази!

рование [23].

Сопоставляя эти критерии, характеризующие

злокачественные новообразования, с имеющимися

на сегодняшний день данными, полученными при

наблюдении за пациентами с ЛАМ, можно выявить

определенное сходство по всем 3 пунктам:

1. Морфологическим субстратом ЛАМ является

опухолевоподобный рост ЛАМ!клеток, до неко!

торой степени бесконтрольный. ЛАМ!клетки,

подобно клеткам многих злокачественных опухо!

лей, экспрессируют сосудистый эндотелиальный

ростовой фактор D (Vascular Endothelial Growth
Factor1D – VEGF!D) [24], благодаря которому

поддерживается ангиогенез в узлах, образован!

ных ЛАМ!клетками.

2. В пользу "инвазивности" роста ЛАМ!клеток сви!

детельствует повышенное содержание в них сы!

вороточного ответного фактора (Serum Response
Factor – SRF) и матриксных металлопротеиназ

(ММП). SRF увеличивает экспрессию ММП 2!го

(коллагеназа IV) и 14!го (мембраносвязанная

ММП) типов, содержание которых при ЛАМ по!

вышается [25, 26]. Как известно, степень инва!

зивного роста и метастазирования опухолевых

клеток определяются их способностью расщеп!

лять компоненты экстрацеллюлярного матрикса,

такие как базальные мембраны и компоненты

межтканевой стромы (коллаген, эластин, лами!

нин и т. д.), что достигается с помощью повы!

шенного синтеза ММП [27]. В отличие от многих

протеолитических ферментов, способных рас!

щеплять отдельные компоненты экстрацеллю!

лярного матрикса, ММП разрушают все его

структуры, что и позволяет опухолевым клеткам

внедряться на территорию других тканей. Кроме

того, наряду с увеличением экспрессии ММП,

при ЛАМ отмечается снижение уровня тканевых

ингибиторов ММП 3!го типа (TIMP!3). Однако

следует отметить, что повышение уровня ММП

было выявлено и при других интерстициальных

заболеваниях легких, таких как идиопатический

легочный фиброз и саркоидоз [28].

3. В пользу теории "доброкачественного метастази!

рования" ЛАМ [29] свидетельствует тот факт, что

ЛАМ!клетки биоптата легких и клетки ангиомио!

липомы почки у пациентки с ЛАМ имели общую

мутацию, а следовательно, и общее происхожде!

ние [15]. Широко известен случай рецидива ЛАМ

в донорском легком после трансплантации [30].

Кроме того, клетки с мутацией в гене TSC2 были

выделены из крови и мочи [17], а так же хилезной

плевральной жидкости больных [18]. Тем не ме!

нее следует отметить, что параллельно теории

"доброкачественного метастазирования" все пе!

речисленные выше факты некоторыми исследо!

вателями трактуются в рамках гипотезы о том,

что предшественники ЛАМ!клеток представлены

и циркулируют в кровообращении.

Наряду с вышеизложенным, в соответствии с на!

копленными на сегодняшний день фактами, в этио!

логии и прогрессировании ЛАМ определенную

роль, вероятно, играют женские половые гормоны,

которые регулируют транскрипцию многих генов,

а так же могут играть роль стимула в пролиферации

и миграции ЛАМ!клеток в другие органы и ткани.
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В пользу этого предположения свидетельствуют пе!

речисленные ниже факты:

1. Заболевание развивается почти исключительно у

женщин детородного возраста и почти всегда

симптоматика дебютирует до наступления мено!

паузы [31, 32]. Первые симптомы заболевания

появляются, как правило, после 30 лет, а средний

возраст на момент постановки диагноза обычно

составляет 41–43 года [32, 33]. После наступле!

ния менопаузы заболевали в основном те женщи!

ны, которые находились на заместительной тера!

пии эстрогенами [5, 12].

2. Дебют и обострения заболевания могут быть

спровоцированы беременностью и лечением эст!

рогенами, а после наступления менопаузы или

удаления яичников прогрессирование заболева!

ния в ряде случаев замедляется [34–36]. Пневмо!

торакс более часто развивается во время беремен!

ности [12].

3. В дополнение ко всему вышесказанному, пример!

но в половине случаев при проведении иммуно!

гистохимического исследования на ЛАМ!клетках

выявлялись поверхностные PRs (прогестероно!

вые) и ERs (эстрогеновые) рецепторы [37, 38], что

так же свидетельствует в пользу гормональной за!

висимости заболевания. По данным отечествен!

ных авторов, экспрессия ЛАМ!клетками PRs

и ERs была выявлена в 80 % случаев [39]. Резю!

мируя вышеизложенное, следует подчеркнуть, что

ЛАМ поражает почти исключительно женщин.

На сегодняшний день в литературе представлено

описание только 5 случаев ЛАМ у мужчин, кото!

рые имели гистологическое подтверждение диаг!

ноза. В 3 из них речь шла о ЛАМ!ТС, поскольку

имел место диагноз достоверного или вероятного

ТС [40, 41]. В 1 случае описывался мезентериаль!

ный ЛАМ, диагностированный у мужчины

с синдромом Кляйнфельтера [42], и лишь в 1 со!

общении был описан случай ЛАМ у мужчины

c нормальным кариотипом и без явных генети!

ческих доказательств ТС [43].

Таким образом, на основании вышеприведенных

данных можно говорить о том, что в патогенезе

и прогрессировании ЛАМ на сегодняшний день

большое значение придается популяции ЛАМ!кле!

ток, которые обладают фенотипом, способным к бес!

контрольному росту, экспрессии гормональных ре!

цепторов, протеаз и факторов роста, включая

сосудистый эндотелиальный фактор роста, и облада!

ющие метастатическим поведением.

Пролиферация ЛАМ!клеток имеет место в ос!

новном в паренхиме легких и лимфатической систе!

ме. В легких изменения носят диффузный характер

и проявляются мультифокальной узловой проли!

ферацией ЛАМ!клеток, которая сочетается с кистоз!

ной перестройкой паренхимы, связана с пролифе!

рацией лимфатических сосудов [44] и обычно

располагается вокруг них, а так же подплеврально

и в альвеолярных септах [2]. Кроме этого, при мор!

фологическом исследовании ткани легких описаны

расширенные лимфатические протоки, преимуще!

ственно в плевре [45], и образование лимфангио!

лейомиом осевых (располагающихся вдоль оси туло!

вища) лимфатических сосудов грудной клетки [50].

Следствием таких изменений являются клинические

симптомы и синдромы, составляющие легочные

проявления заболевания и доминирующие в его

клинической картине. Самым частым проявлением

поражения легких при ЛАМ, по данным 10 наиболее

крупных обзоров, является одышка, встречающаяся

в 87 % случаев и иногда ассоциированная со стридо!

розным дыханием [2]. Вероятно, одышка является

следствием нарушения диффузионной способности

легких (ТLCO), которая у 82 % пациентов снижается

уже на начальных стадиях болезни и / или бронхооб!

струкции, поскольку даже при нетяжелом течении

ЛАМ сниженный показатель объема форсированно!

го выдоха за 1!ю с (ОФВ1) имеют 58 % больных [4,

46]. У 65 % больных ЛАМ в течение болезни развива!

ется пневмоторакс [2], причем у 4 % из них он быва!

ет 2!сторонним [47] и достаточно часто рецидивиру!

ющим [12]. При этом обращает на себя внимание тот

факт, что пневмоторакс у больных ЛАМ чаще разви!

вается во время беременности [12]. Около 51 % боль!

ных ЛАМ предъявляют жалобы на кашель, как пра!

вило сухой, но на более поздних стадиях болезни

было отмечено присоединение выделения мокроты

и учащение повторных респираторных инфекций [2].

Характерной особенностью ЛАМ является частое

развитие хилезного плеврального выпота, который

выявляется у 28 % больных ЛАМ [2], в то время как

по частоте встречаемости в общей структуре выпота

в плевральную полость хилоторакс занимает одно из

последних мест. Частое развитие хилоторакса в кли!

нической картине ЛАМ при столь редком его разви!

тии вследствие других заболеваний позволило отнес!

ти его к критериям диагностики этого заболевания

[1, 2]. Он является следствием обструкции ЛАМ!

клетками лимфатических сосудов грудной клетки –

грудного протока, лимфатических сосудов плевры

или средостения [1], поэтому после аспирации жид!

кости из плевральной полости хилоторакс при ЛАМ

имеет тенденцию быстро рецидивировать [12, 48].

У 22 % лиц, страдающих ЛАМ, встречается гемофтиз

как следствие обструкции ЛАМ!клетками легочных

капилляров, а у 7 % – хилофтиз как проявление на!

рушения проходимости капилляров легких [32].

Внелегочные проявления ЛАМ включают в себя

поражение лимфатической системы (лимфангио!

лейомиомы и лимфоаденопатия), ангиомиолипомы

и менингиомы.

Что касается поражения внелегочной лимфати!

ческой системы, то особенно характерным для ЛАМ

является поражение в основном крупных осевых

лимфатических сосудов брюшной полости, таза

и ретроперитонеального пространства, которые ста!

новятся утолщенными и расширенными, а в некото!

рых случаях могут закупориваться ЛАМ!клетка!

ми [49, 50]. Наиболее специфическим поражением

лимфатической системы у больных ЛАМ служит об!

разование лимфангиолейомиом – скопления кис!

тозно увеличенных и расширенных лимфатических



Овчаренко С.И., Сон Е.А. Лимфангиолейомиоматоз: обзор литературы

82 Пульмонология 4’2010

сосудов, которое выявляется у 21 % пациентов [51,

52]. Разрыв лимфангиолейомиом в 10 % случаев

приводит к образованию хилезного асцита [53]. При

схожих изменениях в лимфатических сосудах моче!

вого пузыря появляется хилурия [54]. Также имеют!

ся описания хилоперикарда, хотя отмечается, что он

редко бывает клинически значимым [1].

У 40 % пациентов с ЛАМ выявляется лимфоаде!

нопатия с преимущественным поражением ретропе!

ритонеальных, реже тазовых, лимфатических узлов,

а также лимфатических узлов, находящихся позади

места прикрепления ножек диафрагмы – ретрокру!

ральных [52]. Как увеличенные конгломераты лимфа!

тических узлов, так и лимфангиолейомиомы могут

приводить к появлению малоспецифичной симп!

томатики со стороны брюшной полости. Клиничес!

кими проявлениями лимфоаденопатии брюшной

полости и таза обычно являются наличие пальпиру!

емых образований, ощущение дискомфорта в брюш!

ной полости, метеоризм, парестезии и отеки ног.

К несколько более специфичным проявлениям от!

носятся синдромы сдавливания внутренних орга!

нов, особенно когда тазовые конгломераты сдавли!

вают мочевой пузырь. Однако следует отметить, что

эти симптомы не только малоспецифичны, но встре!

чаются у небольшого количества пациентов. Так, из

21 % больных, имевших ангиомиолипомы, симпто!

матика со стороны брюшной полости наблюдалась

в 45 % случаев, т. е. менее чем у половины [50, 51].

Достаточно часто у больных ЛАМ выявляются ан!

гиомиолипомы – доброкачественные опухоли, состо!

ящие из гладкомышечных ЛАМ!клеток, кровенос!

ных сосудов и жира [52, 55, 56]. Ангиомиолипомы

имеют место более чем у 50 % пациентов со споради!

ческим ЛАМ, и выявляются в 69–80 % случаев у боль!

ных ТС [57–60], а среди лиц, страдающих ЛАМ, ассо!

циированным с ТС, ангиомиолипомы имеют место

почти у всех пациентов [61]. Учитывая столь частое

распространение ангиомиолипом почек при ЛАМ

и генетическое единство ЛАМ!клеток легких и почек,

их выявление у пациентов с характерной для ЛАМ

КТ!картиной легких является одним из возможных ва!

риантов достоверной диагностики ЛАМ [2]. При спо!

радическом ЛАМ ангиомиолипомы обычно выявля!

ются в почках, единичные, < 1,5 см в диаметре, как

правило, асимптомны [52], тогда как при ЛАМ!ТС

ангиомиолипомы часто большие, множественные,

2!сторонние и кроме почек, могут поражать другие

органы (печень, селезенка, средостенье) [62–64].

Опухоли > 4 см, особенно имеющие аневризматичес!

кие сосуды, склонны к кровоточивости, проявляются

как гематурия и гемоперитонеум [62, 65, 66]. Однов!

ременно с этим как при спорадическом, так и при

ЛАМ!ТС, кроме ангиомиолипом в почках могут быть

выявлены и злокачественные новообразования – по!

чечноклеточная карцинома и недавно описанный

у этих больных карциномоподобный вариант ангио!

миолипомы [1, 2].

Последним внелегочным проявлением ЛАМ

можно считать менингиому, однако, принимая во

внимание значительно меньшую частоту ее возник!

новения, по сравнению с другими указанными выше

проявлениями болезни, возможно, более правильно

говорить об ассоциации менингиомы с ЛАМ. У боль!

ных ЛАМ как при спорадическом, так и ассоцииро!

ванном с ТС, имеется повышенный риск развития

менингиомы [67]. При проведении магнитно!резо!

нансной томографии (МРТ) головного мозга 250 па!

циентам с ЛАМ у 3,6 % (9 человек) была выявлена

менингиома, причем у 3 пациентов менингиома соп!

ровождалась соответствующими симптомами [67].

Поскольку в популяции в целом риск развития ме!

нингиомы составляет 0,005 %, очевидно, что у боль!

ных ЛАМ эта опухоль встречается гораздо чаще (3,6 %

vs 0,005 %) [67].

Несмотря на наличие в клинической картине

лимфангиолейомиоматоза столь демонстративных,

необычных и редко встречающихся в рутинной вра!

чебной практике особенных симптомов, как хилез!

ный выпот, рецидивирующий пневмоторакс, нали!

чие лимфангиолейомиом, ангиомиолипом почек

и менингиом, возникающих почти исключительно

у молодых женщин, диагностика этого заболевания

представляет большие трудности, связанные не

только с невысокой распространенностью заболе!

вания и малой осведомленностью врачей общей

практики, но и с отсутствием до недавнего времени

четко сформулированных диагностических критери!

ев ЛАМ. В декабре 2009 г. рабочей группой Евро!

пейского респираторного общества впервые были

опубликованы Клинические рекомендации по диаг!

ностике и лечению лимфангиолейомиоматоза, кото!

рые были созданы на основании анализа всех опи!

санных на сегодняшний день наблюдений ЛАМ.

В соответствии с разработанными диагностически!

ми критериями, диагноз ЛАМ может быть оценен

как достоверный, вероятный или сомнительный [2].

Диагностические критерии лимфангиолейомиоматоза

Достоверный ЛАМ

1. "Характерные для ЛАМ легких" или "совмести!

мые с ЛАМ легких" КТ!признаки и биопсия лег!

ких, соответствующая морфологическим крите!

риям ЛАМ,

или

2. "Характерные для ЛАМ легких" КТ!признаки

и любой из нижеследующих:

а) ангиомиолипома (почки);

б) хилезный выпот в грудной или брюшной по!

лости;

в) лимфангиолейомиома или поражение лимфо!

узлов, характерное для ЛАМ;

г) определенный или возможный ТС.

Вероятный ЛАМ 

1. "Характерные для ЛАМ легких" КТ!признаки

и клиническая картина

или

2. "Совместимые с ЛАМ легких" КТ!признаки

и любой из следующих: ангиомиолипома поч!

ки, хилезный выпот в грудной или брюшной

полости.
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Сомнительный ЛАМ

"Характерные для ЛАМ легких" или "совместимые с ЛАМ легких" 
КТ�признаки 

По степени специфичности для ЛАМ рентгеноло!

гические критерии подразделены на "характерные

для ЛАМ легких" и "совместимые с ЛАМ легких" лег!

ких [2].

Характерные для ЛАМ легких КТ!признаки яв!

ляются более специфичными для ЛАМ и включают

множественные тонкостенные круглые хорошо диф!

ференцируемые воздушные кисты при сохранном

или увеличенном объеме легких без других значи!

мых поражений, отсутствие признаков других ин!

терстициальных заболеванй легких, за исключением

маленьких узелков, которые наиболее часто являют!

ся КТ!проявлением мультифокальной микроузло!

вой гиперплазии пневмоцитов у пациентов с ТС (как

без, так и в сочетании с ЛАМ) [73].

К совместимым с ЛАМ легких изменениям, вы!

являемым при КТВР, относят наличие только не!

большого количества (от 2 до 10) таких кист (до 30 мм

в диаметре), при соблюдении прочих вышеперечис!

ленных условий.

Из оценки диагностической значимости сущест!

вующих критериев следует, что самыми информа!

тивными исследованиями в диагностике ЛАМ явля!

ются КТВР и морфологическое исследование ткани

легкого, поскольку для этих методов разработаны

наиболее достоверные критерии. Сочетание поло!

жительных результатов обоих этих исследований

позволяют убедительно диагностировать ЛАМ [2].

По данным большинства имеющихся на сегод!

няшний день исследований, к "золотому стандарту"

диагностики относят морфологическое исследова!

ние биоптата ткани легкого. Критериями диагноза,

на основании наличия которых опытный патолого!

анатом может диагностировать ЛАМ, служат одно!

временное присутствие множественных мелких воз!

душных кист и наличие мультифокальной узловой

пролиферации 2 основных видов ЛАМ!клеток –

незрелых гладкомышечных и периваскулярных эпи!

телиоидных клеток [49, 69, 70]. Поскольку опыт

морфолога в диагностике столь редкого заболевания

не всегда позволяет сделать однозначные выводы,

а так же в случаях, когда морфологическая картина,

особенно на ранних стадиях заболевания, не вполне

специфична, целесообразно проведение дополни!

тельного иммуногистохимического исследования

для выявления экспрессии α!гладкомышечного ак!

тина и НМВ!45 [46, 68, 71, 72]. Подобное расшире!

ние морфологического обследования так же показа!

но в случаях трансбронхиального метода получения

образца ткани легкого [68]. Кроме этого, полезным

дополнением при постановке морфологического ди!

агноза может быть определение рецепторов к эстро!

гену и прогестерону [2, 37–39].

Тем не менее, в соответствии с разработанными

на сегодняшний день критериями диагностики

ЛАМ, достоверный диагноз может быть верифици!

рован и без проведения исследования биоптата [2].

Распространение в последние годы в клиничес!

кой практике КТВР позволило выявить рентгеноло!

гические маркеры поражения легких при ЛАМ, что

сделало этот метод исследования обязательным в ди!

агностике данного заболевания, поскольку на осно!

вании убедительных КТ!признаков, в сочетании

с соответствующей клинической картиной, ЛАМ

можно диагностировать с высокой достоверностью

и без проведения биопсии легкого [2]. В тех случаях,

когда достоверный диагноз ЛАМ ставится без био!

псии легких, помимо результатов КТВР большое

значение придается как легочным, так и внелегоч!

ным клиническим проявлениям заболевания.

Как указывалось выше, внелегочными критерия!

ми диагностики ЛАМ являются наличие ангиомио!

липомы почки (подтверждается при наличии КТ! и /

или морфологических критериев опухоли), хилезно!

го выпота в плевральной или брюшной полости (ха!

рактер выпота устанавливается либо визуально, либо

по биохимическим маркерам), лимфангиолейомио!

мы или лимфоаденопатии, характерной для ЛАМ

(с обязательной морфологической верификацией)

или достоверного или вероятного диагноза ТС, кото!

рый устанавливается в соответствии с критериями

диагноза болезни Бурневилля–Прингля [2]. В соот!

ветствии с разработанными критериями диагности!

ки, вероятный диагноз ЛАМ может быть поставлен

при сочетании характерных КТ!признаков с соотве!

тствующей клинической картиной, включающей

(множественный и / или билатеральный пневмото!

ракс) и / или соответствующие ЛАМ изменения функ!

ции легких [2], которые состоят в преимуществен!

ном снижении TLCO и в меньшей степени – ОФВ1,

при сохранных легочных объемах [2, 12, 32, 74, 75].

После верификации диагноза ЛАМ для выбора

дальнейшей тактики ведения пациента требуется

оценка риска возникновения потенциально возмож!

ных клинически значимых осложнений заболевания,

к которым относятся пневмоторакс, накопление хи!

лезного выпота и развитие кровотечения из имею!

щихся ангиомиолипом почек. Их появление является

закономерным проявлением эволюции и прогресси!

рования ЛАМ, поэтому пациенты должны быть

хорошо осведомлены о возможных симптомах появ!

ления этих опасных для жизни осложнений и ин!

формированы о необходимости экстренного поиска

медицинской помощи в случаях их появления [2].

Дебют пневмоторакса, кровотечения и хилезного

выпота может быть связан / спровоцирован 2 основ!

ными факторами, к которым относятся беремен!

ность и терапия экзогенными эстрогенами [12,

76–84]. Таким образом, учитывая имеющиеся на се!

годняшний день данные, пациентам, страдающим

ЛАМ, целесообразно разъяснять возможные послед!

ствия беременности, рекомендовать воздерживаться

от нее, а так же избегать терапии эстроген!содержа!

щими препаратами, включая комбинированные

контрацептивные препараты и заместительную гор!

мональную терапию [2].

Кроме этого, некоторую предусмотрительность

пациентам с ЛАМ и перенесенным пневмотораксом
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следует соблюдать в отношении совершения авиапе!

релетов. Принимая во внимание тот факт, что во

время полета, при снижении атмосферного давле!

ния в кабине самолета, воздух в плевральной полос!

ти, при наличии пневмоторакса, расширяется и мо!

жет привести к переходу обычного пневмоторакса

в угрожающий жизни напряженный. Полеты само!

летом запрещены пациентам с ЛАМ, имеющим не!

леченный пневмоторакс или пневмоторакс проле!

ченный в течение месяца [2]. Таким образом,

пациенты должны быть предупреждены, что при по!

явлении новой респираторной симптоматики, не

оцененной врачом, от полета следует воздержаться,

поскольку она может быть проявлением пневмото!

ракса. Данных о повышенном риске развития пнев!

моторакса у больных ЛАМ при авиаперелетах нет, но

имеются сведения о развитии головокружения и ги!

поксемии, особенно у лиц с нарушениями функции

дыхания [85]. В связи с этим пациентам с ЛАМ не

следует запрещать путешествовать по воздуху, но лиц

с развернутыми стадиями болезни следует оценить

на предмет необходимости кислородной поддержки

в течение полета [2].

В случаях развития пневмоторакса при ЛАМ, как

и при пневмотораксе другого генеза, используются

консервативные и хирургические методы лечения.

К консервативным относят наблюдение, предпола!

гающее возможность самостоятельной резорбции

воздуха из полости плевры; аспирацию посредством

плевральной пункции или установки плевральной

дренажной трубки с последующим проведением

плевродеза. Однако следует отметить, что эти методы

у больных ЛАМ ассоциируются с рецидивом пневмо!

торакса в 2/3 всех случаев [12]. Радикальные хирурги!

ческие методы лечения, направленные на устранение

причин, предотвращение рецидивов и плевропуль!

мональных осложнений пневмоторакса, включают

в себя плевродез с видеоторакоскопическим пособи!

ем, плевральную абразию, плеврэктомию и буллэк!

томию.

При развитии хилоторакса рекомендуется назна!

чение безжировой диеты, а при значительном объе!

ме плеврального выпота используются различные

процедуры, выбор которых определяется хирургом

индивидуально в каждой ситуации [2]. В литературе

представлены сведения об использовании торако!

центеза, плевродеза посредством инстилляции скле!

розирующих веществ или париетальной плеврэкто!

мии, торакотомии с перевязкой грудного протока

и плевроперитонеального шунтирования [48, 86–93].

Еще одним частым осложнением ЛАМ является

кровотечение из ангиомиолипом. В связи с этим па!

циенты, имеющие ангиомиолипомы, должны быть

осведомлены о возможных симптомах кровотечения

и в случае их возникновения – о необходимости

экстренного обращения за врачебной помощью [2].

Индикаторами риска кровотечений считаются раз!

мер опухоли > 4 см и наличие в ангиомиолипоме

аневризматически расширенных сосудов с аневриз!

мами ≥ 5 мм, т. к. эти критерии имели место при

всех подобных геморрагических поражениях [2, 94].

Поскольку аневризматически измененные сосуды

ангиомиолипом хорошо выявляются только при ан!

гиографии почек, больные, имеющие ангиомиоли!

помы > 4 см в диаметре, требуют более пристального

наблюдения с выполнением дважды в год ультразву!

кового исследования почек для оценки динамики

роста ангиомиолипом [2], с тем, чтобы иметь воз!

можность своевременного проведения ангиографии

с последующим обсуждением радикального лечения

(резекция или эмболизация) ангиомиолипомы не

только при остром кровотечении, но и профилакти!

чески.

Кроме наблюдения за пациентами, в настоящее

время ведутся активные поиски методов лечения,

направленных на улучшение качества жизни, стаби!

лизацию заболевания и предотвращение прогресси!

рования необратимых изменений, приводящих к ин!

валидизации и необходимости трансплантации

легких. Наиболее исследованными являются патоге!

нетические медикаментозные методы, включающие

в себя применение бронходилататоров, ингаляцион!

ных глюкокортикостероидов, прогестерона, антиэ!

строгенных препаратов и ингибиторов m!TOR.

В связи с тем, что у 20–24 % пациентов с ЛАМ вы!

явлен положительный ответ при проведении бронхо!

дилатационного теста [46, 95], ингаляционные брон!

ходилататоры следует назначать пациентам с ЛАМ

и обструкцией воздушного потока, отвечающим на

применение ингаляционных бронходилататоров [2].

Принимая во внимание отсутствие данных, под!

тверждающих эффективность ингаляционных глю!

кокортикостероидов при ЛАМ, несмотря на теоре!

тически обоснованное и допустимое воздействие

этой лекарственной группы на воспаление воздуш!

ных путей в виде бронхиолита, имеющееся при ЛАМ,

назначение кортикостероидов не вошло в клиничес!

кие рекомендации.

Патогенетически обоснованное применение про!

гестерона при терапии ЛАМ в исследованиях не про!

демонстрировало достоверного клинического эффек!

та, в связи с этим прогестерон не должен рутинно

назначаться таким больным [2]. Только в случае

быстрого прогрессирования падения показателей

функции легких лечение прогестероном допустимо

при динамическом контроле ОФВ1 и TLCO каждые

3 мес. в течение 1 года с отменой препарата при от!

сутствии положительной динамики по истечении

этого срока [2].

Среди других антиэстрогенных методов лечения

исследовались оофорэктомия, тамоксифен и трип!

торелин – агонист гонадоптопин!релизинг!факто!

ра [5, 35, 36, 74, 89, 92, 93]. По имеющимся в настоя!

щее время данным, доказательства эффективности

этих методов лечения отсутствуют, хотя для тера!

пии трипторелином была выявлена ассоциация с ре!

дукцией минеральной костной плотности [96]. В свя!

зи с этим гормональные методы лечения, кроме

прогестерона, не следует использовать пациентам

с ЛАМ [2].

Поскольку мутации в генах TSC1 и TSC2 ассоци!

ированы с активацией m!TOR!пути, вполне обосно!
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ванным представляется назначение ингибиторов

m!TOR – сиролимуса и эверолимуса. Результаты 2 ис!

следований по оценке эффективности сиролимуса

у пациентов с ЛАМ не однозначны и требуют даль!

нейшего изучения эффективности этой лекарствен!

ной группы [97, 98]. В связи с этим, терапия сироли!

мусом пока должна проводиться в рамках будущих

клинических исследований или в случаях быстро!

прогрессирующего течения заболевания, при взве!

шенной оценке отношения польза–риск и под прис!

тальным динамическим наблюдением [2].

Учитывая отсутствие эффективных методов лече!

ния ЛАМ, при прогрессирующем течении заболева!

ния в финале встает вопрос о трансплантации легких.

Показаниями для этого являются III–IV функцио!

нальный класс по NYHA с гипоксемией в покое, тя!

желые нарушения легочной функции и дееспособ!

ность [2].

Кроме того, несмотря на отсутствие данных соот!

ветствующих клинических исследований, по анало!

гии с ХОБЛ, эксперты рекомендуют своевременно

включать пациентов с ЛАМ в программы по легоч!

ной реабилитации и проводить противогриппозную

и пневмококковую вакцинацию [2].
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