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Резюме
Спорадический лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – это орфанное заболевание, поражающее преимущественно женщин детородного 
возраста. Повышение осведомленности врачей об этой болезни может способствовать своевременной его диагностике и проведению 
лечебных мероприятий. Целью данной работы явилось представление клинического наблюдения молодой женщины, страдающей ред-
ким кистозным заболеванием легких. При первичном обращении в клинику у пациентки были выявлены выраженные клинико-рентге-
нологические и функциональные изменения бронхолегочной системы и заподозрена редкая патология. Вопрос установления оконча-
тельного диагноза в самые сжатые сроки был принципиален, т. к. при уточнении диагноза ЛАМ подразумевалась инициация патогене-
тической терапии ингибитором mTOR. До 2010 г. определенный диагноз ЛАМ устанавливался только посредством хирургической 
биопсии легочной ткани. Однако в настоящее время на практике наблюдается сдвиг диагностической концепции в сторону менее 
инвазивных методов, при использовании которых у большинства пациентов исключается необходимость хирургического вмешательст-
ва. Заключение. Продемонстрирован алгоритм установления определенного диагноза (спорадического ЛАМ) без морфологического 
исследования легкого.
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цинской ассоциации. У пациентки получено письменное информированное согласие на публикацию описания клинического случая, 
результатов ее обследования и лечения.
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Abstract
Sporadic lymphangioleiomyomatosis (LAM) is an orphan disease that primarily affects women of childbearing age. Increasing awareness of this 
disease among physicians can contribute to its timely diagnosis and treatment. The aim of this work was to present a case of a young woman with 
a rare cystic lung disease. At the first visit to the clinic, the patient showed pronounced clinical, radiological and functional changes in the 
bronchopulmonary system, and a rare pathology was suspected. Establishing the definitive diagnosis in the shortest possible time was essential 
because pathogenetic therapy with an mTOR inhibitor had to be initiated as soon as the diagnosis of LAM had been clarified. Until 2010, a definitive 
diagnosis of LAM was made only by surgical lung biopsy. However, there is currently a shift in practice toward less invasive diagnostic methods that 
eliminate the need for surgical intervention in most patients. Conclusion. An algorithm for making a definitive diagnosis (sporadic LAM) without 
morphologic examination of the lung is demonstrated.
Key words: lymphangioleiomyomatosis, LAM, angiomyolipomas, mTOR inhibitor, sirolimus.
Conflict of Interest. There is no conflict of interest.
Funding. The authors declare that no external funding was provided for the study or publication.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10


428 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2023; 33 (3): 427–433. DOI: 10.18093/0869-0189-2023-33-3-427-433

Макарова М.А., Черняк А.В. Лимфангиолейомиоматоз: путь к диагнозу редкого кистозного заболевания легких

Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – это редкое 
мультисистемное заболевание, относящееся к но-
вообразованиям с периваскулярной эпителиоид-
ной дифференцировкой (Perivascular Epithelioid Cell 
tumors – PEComa), которое поражает преимущест-
венно женщин детородного возраста и характеризу-
ется в первую очередь образованием кист в легких, 
а также разрастанием ЛАМ-клеток в пораженных 
органах [1–5].

Исторически ЛАМ считался интерстициальным за-
болеванием легких. Значительный прогресс в понима-
нии патогенеза ЛАМ произошел с начала 2000-х годов. 
В Международной классификации опухолей костей 
и мягких тканей (2002) выделено семейство мезенхи-
мальных опухолей, обозначенных общим термином 
«пекомы». Пекомы – это опухоли мезенхимальной 
природы, состоящие из периваскулярных эпителио-
идных клеток, которые экспрессируют как меланоци-
тарные (HMB-45, Melan-A, MiTF), так и мышечные 
маркеры (SMA, десмин, миозин), а также виментин, 
рецепторы к эстрогену и др. По уровню экспрес-
сии маркеров пекомы отличаются друг от друга [6]. 
В 2015 г. Всемирной организацией здравоохранения 
ЛАМ вместе с доброкачественными и злокачест-
венными опухолями PEComa реклассифицированы 
в новую группу опухолей – PEComatous. Некоторые 
PEComas имеют злокачественные признаки, тогда 
как другие можно осторожно обозначить как имею-
щие «неопределенный злокачественный потенциал». 
При ЛАМ чрезмерная пролиферация ЛАМ-клеток 
обусловлена мутациями генов комплекса туберозно-
го склероза (ТС) (Tuberous Sclerosis Complex – TSC), 
в частности, TSC2. Продемонстрированы клональное 
происхождение ЛАМ-клеток, а также их инвазивный 
и метастатический потенциал, что является дополни-
тельным подтверждением теории неопластической 
основы заболевания [7].

Термин «спорадический ЛАМ» используется для 
пациентов с ЛАМ без ТС, в то время как при ТС выяв-
ляется ЛАМ, ассоциированный с ТС. Спорадическая 
форма ЛАМ преобладает и почти исключительно по-
ражает женщин в пременопаузальном возрасте, хотя 
есть сообщение о случаях у мужчин [8]. По данным 
E.C.Harknett et al., распространенность ЛАМ состав-
ляет от 3 до 8 случаев на 1 млн женщин [9].

В клинической картине ЛАМ преобладают респи-
раторные нарушения, среди которых наиболее часто 
встречаются прогрессирующая одышка (≈ 2/3 пациен-
тов), рецидивирующие пневмотораксы (≈ 1/3 случаев) 
и хилотораксы (≈ 25 % пациентов) [10].

Также нередко встречаются внелегочные прояв-
ления заболевания – ангиомиолипомы (АМЛ) почек, 
абдоминальная лимфаденопатия и лимфангиолейо-
миомы [11].

Наиболее частые абдоминальные поражения при 
ЛАМ – это АМЛ. Они наблюдаются примерно у 30 % 
пациентов со спорадическим ЛАМ. АМЛ представляют 
собой доброкачественные образования, содержащие 
кровеносные сосуды, мышечную ткань и жир. Однако 
небольшие почечные образования (< 4 см) представ-
ляют собой гетерогенную группу поражений от до-
брокачественных образований и кист до вялотекущих 
и агрессивных злокачественных новообразований. При 
дифференциальной диагностике АМЛ неред ко требу-
ется исключение других опухолей в почках, включая 
почечноклеточную карциному и онкоцитому, а так-
же метастатические поражения первичных опухолей 
из других органов. Кроме того, липосаркомы забрю-
шинного пространства и миелолипомы надпочечни-
ков, особенно если они развиваются рядом с почкой, 
могут имитировать появление АМЛ. Диагностика АМЛ 
возможна с помощью визуализирующих инструмен-
тальных исследований, таких как ультразвуковое ис-
следование (УЗИ), компьютерная (КТ) или магнит-
но-резонансная (МРТ) томография. В большинстве 
случаев диагностика возможна по данным УЗИ. Если 
диагноз не может быть определен с помощью КТ или 
МРТ, рекомендуется биопсия образования.

Основными руководствами по диагностике и ле-
чению ЛАМ в настоящее время являются документы, 
подготовленные группой экспертов по инициативе 
Европейского респираторного общества (2010) [12], 
а также рекомендации Американского торакаль-
ного / Японского респираторного обществ (2016, 
2017) [13, 14].

При клинико-рентгенологическом подозрении 
на ЛАМ для установления диагноза биопсию лег-
кого следует проводить в ситуациях, когда уровни 
эндотелиального фактора роста сосудов D (Vascular 
Endothelial Growth Factor D – VEGF-D) в норме и / или 
доказанные внелегочные проявления ЛАМ отсутст-
вуют [12–14].

Эффективной патогенетической терапией при 
ЛАМ является ингибитор mTOR – сиролимус. При 
назначении сиролимуса стабилизируется или улучша-
ется функция легких, уменьшается объем АЛП и / или 
лимфангиолейомиом, уменьшается или полностью 
регрессируется хилезный выпот, улучшается каче-
ство жизни пациентов [15–17]. Вариантом лечения 
на поздней стадии ЛАМ является трансплантация 
легких, но это не единственный метод лечения абсо-
лютно для всех пациентов с установленным диагнозом 
ЛАМ. Показатели выживаемости за 10 лет различают-
ся, но превышают 90 %, что более благоприятно, чем 
считалось ранее, а средняя выживаемость без транс-
плантации составляет > 20 лет [18].

Целью данной работы явилось представление ал-
горитма установления определенного диагноза спо-
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радического ЛАМ у молодой пациентки без морфо-
логического исследования легочной ткани.

Клиническое наблюдение

Пациентка Г. 1981 года рождения обратилась в Государ-
ственное бюджетное учреждение здравоохранения го-
рода Москвы «Городская клиническая больница имени 
Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения города Мо-
сквы» (ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. Д.Д.Плетнева ДЗМ») 
в июле 2020 г. с жалобами на одышку при незначительной 
физической нагрузке (подъем > 1 этажа, ходьба > 100 м), 
непродуктивный кашель. Впервые стала отмечать сниже-
ние толерантности к физической нагрузке (ТФН) с августа 
2018 г., затем стали беспокоить непродуктивный кашель, 
свисты в грудной клетке. При обследовании по данным 
рентгенографии (РГ) органов грудной клетки (ОГК) выяв-
лена эмфизема, по данным спирометрии диагностировано 
нарушение вентиляции легких по обструктивному типу 
(объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 
60 %, форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 
90 %, ОФВ1 / ФЖЕЛ – 58 %), проба с сальбутамолом отри-
цательная. Установлен диагноз бронхиальная астма (БА). 
На фоне рекомендованной ингаляционной терапии в виде 
комбинации глюкокортикостероида (ГКС) и длитель-
но действующего β2-агониста адренорецепторов (ДДБА) 
свисты в грудной клетке и кашель регрессировали, однако 
сохранялась выраженная одышка. Одышка со временем 
прогрессировала и значительно усилилась в апреле 2020 г., 
в связи с этим впервые выполнена КТ ОГК, по результатам 
которой обнаружена тотальная кистозная трансформация 
легких (см. рисунок).

Курение, профессиональные вредности пациентка от-
рицает. Наследственность по бронхолегочной патологии 
не отягощена. Аллергологический анамнез: сенсибилизация 
к пыльце деревьев.

По данным эхокардиографии (апрель 2020 г.) полости 
сердца не расширены, систолическое давление в легочной 
артерии – в норме. По данным УЗИ органов брюшной по-
лости (эхография) и почек от апреля 2020 г. выявлены при-
знаки микролитов правой почки, диффузные изменения 
паренхимы обеих почек.

Рисунок. Компьютерная томограмма органов грудной клетки 
(апрель 2020 г.)
Figure. Computed tomogram of the chest (April, 2020)

При первом визите в ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. 
Д.Д.Плетнева ДЗМ» отмечено общее удовлетворитель-
ное состояние. Индекс массы тела – 30 кг / м2; частота 
дыхательных движений – 20 в минуту; частота сердечных 
сокращений – 100 в минуту; артериальное давление – 
120 / 80 мм рт. ст. периферическая сатурация кислородом 
(SpO2) в покое – 84–85 %, снижение SpO2 при ходьбе ≤ 70 %. 
Дыхание везикулярное, ослабленное, хрипов нет. Живот 
мягкий, безболезненный. Отеков нет.

При первичной консультации в июле 2020 г. рекомендо-
ваны кислородотерапия в домашних условиях, увеличение 
объема базисной терапии по БА, а также дообследование.

В рамках дообследования выполнено исследование 
функции внешнего дыхания (ФВД) (спирометрия, проба 
с бронхолитическим препаратом, бодиплетизмография и ис-
следование диффузионной способности легких по моноок-
сиду углерода (DLСО)). Заключение: нарушение вентиляци-
онной функции легких по обструктивному типу (ОФВ1 / 
ФЖЕЛ – 47 %), среднетяжелая степень (ОФВ1 – 58 %долж.) – 
генерализованное снижение скорости форсированного вы-
доха; увеличение бронхиального сопротивления. Данных 
о нарушении легочной вентиляции по рестриктивному типу 
не получено (общая емкость легких (ОЕЛ) не снижена). 
Жизненная емкость легких – в пределах нормы. Гиперин-
фляция легких (увеличение внутригрудного объема, ОЕЛ), 
наличие «воздушных ловушек» (увеличение остаточного 
объема легких и его доли в структуре ОЕЛ). Снижение DLСО 
тяжелой степени (гемоглобин – 13,0 г / дл; скорректиро-
ванная DLСО (DLСО корр.) – 30 %долж.) непропорционально 
альвеолярному объему (VА) – DLСО корр. / VА – 30 %долж.. При 
проведении пробы с сальбутамолом (400 мкг) прирост ОФВ1 
составил 210 мл (11,4 %исх.) (см. таблицу).

По данным КТ органов брюшной полости, забрюшин-
ного пространства, органов малого таза с внутривенным 
усилением в верхнем сегменте левой почки выявлено уз-
ловое образование размерами 16 × 30 × 30 мм с четкими 
бугристыми контурами, интенсивно накапливающее конт-
растное вещество в артериальную фазу с постепенным сни-
жением плотности. Вокруг образования – инфильтрация 
и отек клетчатки. Чашечно-лоханочная система не расши-
рена. Увеличено количество парааортальных лимфатиче-
ских узлов (ЛУ) справа и слева ≤ 11 мм. Множественные 
подвздошные ЛУ слева ≤ 12 мм с кистозной перестройкой. 
Заключение: КТ-картина опухоли левой почки. Лимфаде-
нопатия забрюшинных ЛУ.

В связи со впервые выявленным объемным образовани-
ем в почке пациентка госпитализирована в онкоурологи-
ческое отделение ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. Д.Д.Плетнева 
ДЗМ», 05.08.20 выполнена лапаротомия, резекция левой 
почки. Гистологическое заключение: опухоль состоит 
преимущественно из гладкомышечных клеток, некото-
рые концентрически располагаются вокруг сосудов, с на-
личием клеток со светлой цитоплазмой. Для проведения 
дифференциального диагноза между АМЛ и хромофобной 
карциномой выполнялось иммуногистохимическое (ИГХ) 
исследование. ИГХ-заключение – АМЛ.

На основании характерной картины изменений в лег-
ких по данным КТ и морфологической верификации АМЛ 
почки установлен определенный диагноз ЛАМ. Проводи-
мая терапия дополнена ингибитором mTOR сиролимусом. 
Сохранялась ингаляционная терапия: формотерол + буде-
сонид 4,5 / 160 мкг по 2 дозы 2 раза в сутки, тиотропия бро-
мид 2,5 мг по 2 дозы 1 раза в сутки, ипратропия бромид + 
фенотерол 20 мкг / 50 мкг по 1 дозе по потребности, а также 
кислородотерапия в домашних условиях ≥ 15 ч с обязатель-
ным включением ночного периода сна. В июне 2021 г. па-
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циентка консультирована трансплантологом Федерального 
государственного бюджетного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский центр трансплантологии 
и искусственных органов имени академика В.И.Шумакова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
Выдано заключение, что в настоящий момент транспланта-
ция легких не показана, для определения тактики ведения 
и внесения в лист ожидания пациентка нуждается в дина-
мическом наблюдении пульмонолога и трансплантолога. 
Рекомендован контрольный осмотр трансплантологом 

через 6 мес., однако по настоящее время пациентка по-
вторно врача-трансплантолога не посетила.

За более чем 2-летний период наблюдения у пациентки 
повысилась ТФН, уменьшилась выраженность дыхательной 
недостаточности: SpO2 в покое – 94 %, при ходьбе сниже-
ние SpO2 ≤ 77 %. По данным КТ ОГК – без достоверной 
динамики размеров полостей и их распространенности, при 
КТ и МРТ органов брюшной полости, забрюшинного про-
странства с внутривенным усилением выявлены отсутствие 
увеличения забрюшинных и абдоминальных ЛУ, а также 

Таблица
Результаты комплексного исследования функции внешнего дыхания от 15.07.20

Table
The results of a comprehensive testing of respiratory function on July 15, 2020

Показатели

Значение

долж. исходно %долж.

после пробы 
с бронхо-

дилататором
%долж.

коэффициент 
бронхо-

дилатации, %

Спирометрия:

• ФЖЕЛ, л 3,67 3,90 106 4,43 121 + 13,6

• ОФВ1, л 3,18 1,85 58 2,06 65 + 11,4

• ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 47,50 46,60

• ОФВ1 / ЖЕЛ, % 45,00 46,60

• ПСВ, л / с 7,13 4,50 63 4,58 64

• МОС25, л / с 6,13 1,84 30 2,16 35

• МОС50, л / с 4,37 0,90 21 0,85 19

• МОС75, л / с 1,93 0,38 20 0,35 18

• СОС25–75, л / с 3,73 0,79 21 0,74 20

Бодиплетизмография:

• ЖЕЛ, л 3,75 4,12 110

• ВГО, л 2,87 4,34 151

• ОЕЛ, л 5,50 7,37 134

• ООЛ, л 1,72 3,25 189

• ООЛ / ОЕЛ, % 32,20 44,10 137

• РОвыд., л 1,15 1,09 95

• Евд., л 2,60 3,03 116

• Rawвыд., кПа × с/л ≤ 0,3 0,56

• Rawвд., кПа × с / л ≤ 0,3 0,30

• Rawобщ., кПа × с / л ≤ 0,3 0,42

Диффузионный тест:

• DLСО, мл / мин / мм рт. ст. 27,88 8,36 30

• VA, л 5,35 5,53 103

• Hb, г / дл 13,00

• DLСО корр., мл / мин / мм рт. ст. 27,88 8,47 30

• DLСО корр. / VA, мл / мин / мм рт. ст. / л 5,07 1,53 30

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ПОС – пиковая объемная скорость выдоха; МОС25–75 – макси-
мальная объемная скорость при выдохе 25, 50 и 75 % ФЖЕЛ; СОС25–75 – средняя объемная скорость при выдохе 25–75 % ФЖЕЛ; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ВГО – внутригруд-
ной объем газа; ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; РОвыд. – резервный объем выдоха; Евд. – емкость вдоха; Rawвыд. – бронхиальное сопротивление дыхатель-
ных путей на выдохе; Rawвд. бронхиальное сопротивление дыхательных путей на вдохе; Rawобщ. – общее бронхиальное сопротивление дыхательных путей; DLСО – диффузионная спо-
собность легких по монооксиду углерода; VA – альвеолярный объем; Hb – гемоглобин.
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локальные постоперационные рубцово-атрофические из-
менения в левой почке.

При сравнении данных ФВД исходно и через 6 мес. на-
блюдения отмечалось значимое улучшение показателей ле-
гочной вентиляции (улучшение бронхиальной проходимо-
сти, снижение сопротивления дыхательных путей и степени 
«воздушных ловушек»). При дальнейшем динамическом 
контроле отмечено значимое нарастание бронхообструкции 
через 10 мес., отсутствие изменений в последующие 6 мес. 
Существенных изменений DLСО за весь период наблюдения 
не выявлено. 

Обсуждение

В дифференциально-диагностическом ряду диффуз-
ных кистозных поражений легких следует рассма-
тривать широкий спектр заболеваний, большинство 
из которых чрезвычайно редки. В течение длительного 
времени кистозная болезнь легких может протекать 
бессимптомно и может быть случайно выявлена при 
выполнении КТ ОГК по другой причине или при 
обследовании для уточнения генеза респираторных 
жалоб. Наиболее часто приходится дифференциро-
вать кисты в легких с ЛАМ, гистиоцитозом из клеток 
Лангерганса, синдромом Берта–Хогга–Дюбе и лим-
фоидной интерстициальной пневмонией.

По данным представленного клинического наблю-
дения состояние у молодой женщины с прогрессирую-
щей одышкой в течение 2 лет на фоне обструктивных 
нарушений вентиляции легких и эмфиземой по РГ 
ОГК расценивалось как БА. Однако одышка, кото-
рая стала первопричиной обращения за медицинской 
помощью, сохранялась на фоне проводимой ингаля-
ционной базисной терапии ГКС + ДДБА. Анализируя 
сложившуюся ситуацию, можно предположить, что 
неэффективность терапии наиболее вероятно может 
быть ассоциирована с нарушением техники ингаля-
ции, недостаточным объемом базисной терапии или 
диспноэ, не связанном с БА.

Важно помнить, что молодой возраст, респира-
торные жалобы и бронхообструктивный тип нару-
шения вентиляции не всегда могут расцениваться 
как БА. Так, по данным комплексного исследования 
ФВД (спирометрия, бодиплетизмография, диффу-
зионный тест) у женщин (n = 131; средний возраст – 
41 ± 10 лет) с диагнозом ЛАМ в 75 % случаев выявлял-
ся обструктивный тип вентиляционных нарушений. 
Снижение DLСО регистрировалось у 87 % пациенток, 
что лишний раз подчеркивает важность выполнения 
этого исследования при проведении дифференциаль-
ной диагностики генеза диспноэ [19].

Хотя наличие кист в легких можно заподозрить при 
РГ ОГК, КТ высокого разрешения является приори-
тетным. КТ у пациентки Г. выполнена спустя 2 года 
после обращения за медицинской помощью.

При первом визите у пациентки Г. по результатам 
пальцевой пульсоксиметрии выявлена дыхательная 
недостаточность III степени, а по данным КТ ОГК 
отмечена выраженная кистозная трансформация лег-
ких. Таким образом, стало очевидным, что прогрес-
сирующая одышка обусловлена развитием дыхатель-
ной недостаточности на фоне множественных кист 

в легких. В первую очередь предполагался диагноз 
ЛАМ.

Исходно «золотым стандартом» диагностики для 
установления окончательного диагноза ЛАМ является 
хирургическая биопсия легкого. Однако в настоящее 
время при использовании наименее инвазивных ме-
тодик, объединяющих клинические, радиологические 
и лабораторные данные, потребность в проведении 
хирургической биопсии снижается на 60–80 % [20]. 
Следуя этой парадигме, диагностический поиск был 
направлен на выявление внелегочных проявлений 
заболевания. При КТ органов брюшной полости, 
забрюшинного пространства, органов малого таза 
с внутривенным усилением были обнаружены объ-
емное образование в почке и внутрибрюшная лимфа-
денопатия. Объемное образование в почке составля-
ло 3 см, однако в данной клинической ситуации оно 
не было выявлено при УЗИ. Выявленные по данным 
КТ органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства изменения трактовались в первую очередь 
как внелегочные проявления ЛАМ, однако было не-
обходимо морфологическое и ИГХ-подтверждение. 
К тому же в случае подтверждения АМЛ пациентке 
с характерными кистами в легких по данным КТ ОГК 
биопсия легкого для установления определенного ди-
агноза ЛАМ не требовалась. По мнению большинства 
экспертов, при использовании этих критериев кли-
нический диагноз ЛАМ устанавливается достаточно 
достоверно для инициации длительного лечения ин-
гибитором mTOR. Отказ от биопсии у таких пациен-
тов обоснован высокой распространенностью АМЛ 
у женщин со спорадическим ЛАМ, редкостью АМЛ 
при других кистозных заболеваниях легких, имитиру-
ющих ЛАМ, и рисками биопсии [12–14].

Таким образом, клинический диагноз был под-
твержден, что позволило инициировать патогенети-
ческую терапию спорадического ЛАМ сиролимусом.

Заключение

В статье представлен диагностический путь установ-
ления диагноза орфанного заболевания легких (ЛАМ) 
в рамках наименее инвазивной стратегии, которая 
позволила избежать хирургической биопсии легочной 
ткани. К сожалению, в данном случае диагноз уста-
новлен уже на стадии выраженного кистозного пора-
жения легких. Однако при мультидисциплинарном 
подходе к ведению пациентки отмечено повышение 
ТФН, улучшение качества жизни, что в целом позво-
лило отсрочить время включения в лист ожидания 
трансплантации и пересадки легких.
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