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Резюме
Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – это редкое медленно прогрессирующее заболевание, характеризуемое опухолеподобным разраста­
нием гладкомышечных волокон в интерстициальной ткани легких, вокруг кровеносных и лимфатических сосудов, бронхов, бронхиол, 
в лимфатических узлах. Заболевание описано преимущественно у женщин детородного возраста, средний возраст установления диаг­
ноза – около 35 лет. Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование с участием пациенток (n = 16) с диагно­
зом ЛАМ, установленным в возрасте 17–53 лет (медиана (Me) – 39, HQ – 42,5; LQ – 30,5). Подсчет объемной площади поражения во 
всем объеме легких проводился с помощью программы GE aws 3.2 Thoracic VCAR. Для оценки площади поражения на гистологических 
срезах подсчитывались площади кистозных образований, в стенках которые были обнаружены гладкомышечные узелки. Для статисти­
ческого анализа использовались тест Колмогорова–Смирнова, U­критерий Манна–Уитни (p < 0,05) и корреляционный анализ 
Спирмена. Результаты. По результатам морфометрического анализа гистологических препаратов легких показано отсутствие статисти­
чески значимой разницы у женщин молодого и старшего возраста. Выявлена корреляционная взаимосвязь между объемной площадью 
поражения по данным компьютерной томографии и объемом форсированного выдоха за 1­ю секунду (коэффициент корреляции соста­
вил –0,886). При сравнении пациентов определено, что Me площади кист исходно была больше у лиц при ухудшении состояния, в то 
время как при меньшей площади кист состояние пациентов оставалось стабильным (2,677 мм2 vs 1,119 мм2 соответственно). Заключение. 
Объемная площадь поражения при ЛАМ коррелирует с функциональными параметрами. Размер кист при ЛАМ может определять про­
гноз течения заболевания: формирование кист большего размера является фактором неблагоприятного прогноза, при котором повы­
шается риск развития пневмоторакса.
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Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – редкое медлен­
но прогрессирующее заболевание, характеризуемое 
опухолеподобным разрастанием гладкомышечных 
волокон в интерстициальной ткани легких, вокруг 
кровеносных и лимфатических сосудов, бронхов, 
бронхиол, в лимфатических узлах с последующей ки­
стозной трансформацией легочной паренхимы [1, 2]. 
Заболевание встречается преимущественно у женщин 
детородного возраста, средний возраст установления 
диагноза – около 35 лет. ЛАМ страдают примерно 
3,4–7,8 и 1 млн женщин [1].

Длительное время ЛАМ может протекать бессимп­
томно. Наиболее часто дебютом заболевания стано­

вятся спонтанный пневмоторакс, рецидивирующий 
хилоторакс или прогрессирующая одышка. Нередко 
болезнь также диагностируется при выявлении внеле­
гочного проявления – ангиомиолипомы почки.

Поскольку спектр клинических проявлений ЛАМ 
широк, а степень их тяжести различна, можно пред­
положить, что обследуются, в т. ч. выполняют генети­
ческий анализ на соматические мутации, только па­
циенты с выраженной симптоматикой. Как правило, 
в клетках пораженных органов обнаруживаются му­
тации в гене TSC2 (tuberous sclerosis complex – TSC) [2, 
3]. В начале 2­й половины XIX в. J.L.Cornog и H.T.En-
terline (1966) впервые охарактеризованы клетки ЛАМ 
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Abstract
Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare, slowly progressing disease characterized by a tumor­like overgrowth of smooth muscle fibers in the 
interstitial lung tissue, around blood and lymph vessels, bronchi, bronchioles, in lymph nodes. The disease has mainly been described in women of 
childbearing age, with a mean age of diagnosis of about 35 years. Methods. This retrospective, cohort study included 16 patients who were diagnosed 
with LAM at the age of 17 – 53 years (Me – 39, HQ – 42.5, LQ – 30.5). The calculation of the volumetric area of cystic lesion in the entire volume 
of the lungs was carried out using the GE aws 3.2 Thoracic VCAR software. To assess the area of cystic lesion on histological sections, we calculated 
area of cystic formations, in the walls of which smooth muscle nodules were found. For statistical analysis, the Kolmogorov–Smirnov test, the 
Mann – Whitney U­test (p < 0.05), and the Spearman correlation analysis were used. Results. Morphometric analysis of histological preparations 
of the lungs showed no statistically significant difference between women of young age and older age. A correlation was found between the 
volumetric area of cystic lesion on CT and FEV1 (correlation coefficient = –0.886). Baseline median area of cysts was larger in patients who later 
deteriorated, while condition of patients with a smaller area of cysts remained stable (2.677 vs 1.119 mm2 correspondingly). Conclusion. 
The volumetric area of cystic lesions in LAM correlates with functional parameters. The size of cysts in LAM may determine the prognosis of the 
course of the disease, because the formation of larger cysts is an unfavorable prognostic factor that increases the risk of developing pneumothorax.
Key words: lymphangioleiomyоmatosis, cysts in the lungs, computed tomography, morphometry, pathology.
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и сделан вывод, что эти клетки фенотипически наи­
более близки к клеткам гладкой мускулатуры и не­
отличимы от легочных поражений, обнаруживаемых 
при туберозном склерозе (аутосомно­доминантное 
генетически гетерогенное заболевание) [4].

Коллективом исследователей из Италии (1991) 
описана гистологическая гетерогенность ЛАМ [5]. 
Показано, что клетки ЛАМ состоят из субпопуляций 
двух типов:
• 1­й – миофибробластоподобные веретенообраз­

ные клетки, экспрессирующие специфичные для 
гладкой мускулатуры белки (ɑ­актин, десмин, ви­
метин);

• 2­й – эпителиоподобные клетки, экспрессирую­
щие гликопротеин S100, являющийся специфи­
ческим маркером меланомы и незрелых мелано­
цитов.
Эпителиоподобные клетки также характеризуются 

высокой иммунореактивностью при взаимодействии 
с моноклональным антителом к черной меланоме че­
ловека­45 (HMB­45) [6].

При микроскопическом исследовании легких вы­
является триада патологических изменений:
• диффузная пролиферация гладкомышечных клеток 

в интерстиции легких;
• наличие ЛАМ­клеток, представленных неупоря­

доченно пролиферирующими клетками 2 типов – 
эпителиоидных и гладкомышечных;

• формирование кистозной трансформации.
В 80 % случаев на поверхности ЛАМ­клеток об­

наруживаются прогестероновые и эстрогеновые ре­
цепторы, что подтверждает гормональную зависи­
мость заболевания. Более того, возникновение ЛАМ 
у женщин преимущественно детородного возраста, 
провокация проявлений ЛАМ вследствие лечения 
эстрогенами, во время менструации или беременно­
сти, а также благоприятное течение после наступления 
менопаузы также свидетельствуют в пользу гормо­
нозависимой природы данной патологии [7]. Одна­
ко окончательно роль гормонов в патогенезе ЛАМ 
остается неясной.

Таким образом, спорадический ЛАМ можно рас­
сматривать как мультицентричный опухолеподоб­
ный процесс, обусловленный генетическим дефектом, 
который определяет аномальный ответ преимуще­
ственно гладкомышечных клеток на женские поло­
вые гормоны. ЛАМ­клетки обладают способностью 
к бесконтрольному росту, экспрессии гормональных 
рецепторов и протеаз, а также склонны к метастази­
рованию [8].

Клинически выделяется определенный, вероятный 
или возможный спорадический ЛАМ. Спорадический 
определенный ЛАМ устанавливается на основе харак­
терной кистозной трансформации легких по данным 
компьютерной томографии (КТ) высокого разреше­
ния (КТВР) и при наличии характерных морфологи­
ческих признаков в биоптате легкого. Кроме этого, 
диагноз определенный ЛАМ может быть установлен 
неинвазивно при наличии характерных изменений 
в легких по данным КТВР в сочетании с ангиомио­
липомой почки и / или хилотораксом, хиллезным 
асцитом, лимфангиолейомиомой, поражением лим­
фатических узлов, уровнем эндотелиального фактора 
сосудов D (VEGF­D) в сыворотке крови > 800 пг / мл, 
при наличии туберозного склероза. В остальных слу­
чаях для установления точного диагноза требуется 
биопсия легких.

По данным стандартной рентгенографии (РГ) 
органов грудной клетки (ОГК), как правило, пред­
шествующей КТВР, изменения выявляются лишь 
на поздних стадиях заболевания, у 25 % больных РГ­
картина может соответствовать норме. Вместе с тем 
первичные данные РГ ОГК могут оказаться полезны­
ми, т. к. в 50 % наблюдений первым признаком забо­
левания является спонтанный пневмоторакс [9–12].

Хотя наличие кист в легких можно заподозрить 
при РГ ОГК, все­таки КТВР – это приоритетное 
исследование в диагностике ЛАМ. Характерными 
признаками ЛАМ по данным КТВР ОГК являются 
четко очерченные округлые тонкостенные кисты, 
расположенные симметрично и равномерно в обоих 
легких (рис. 1). Размеры кистозных полостей могут 

Рис. 1. Пациентка Ж. 45 лет. Лимфангиолейомиоматоз. Компьютерная томограмма легких: диффузно расположенные тонкостенные 
кистозные полости, A – саггитальный срез, B – фронтальный срез
Figure 1. Patient 45 years old. Lymphangioleiomyomatosis. Computed tomography of the lungs: diffusely located thin­wall cystic cavities, A – sag­
ittal section, B – frontal section
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составлять 1–45 мм в диаметре, толщина стенок – 
от почти невидимой до 2–4 мм, от единичных кист 
до почти полного замещения ими легочной ткани, 
от верхушек до нижних отделов [12]. Размеры кист 
обычно коррелируют со степенью поражения тка­
ни легких [13]. Кисты в легких при ЛАМ образуются 
вследствие воздушной ловушки в бронхиолах, сдав­
ленных в результате пролиферации гладких мышц. 
Причиной образования таких кист также может быть 
нарушение структуры эластических волокон в участ­
ках гладкомышечных разрастаний.

Несмотря на наличие в литературе свидетельств 
о том, что функциональная активность легких 
у пациентов с ЛАМ снижается с течением време­
ни, данные об их зависимости от объемной площа­
ди поражения легочной ткани отсутствуют. Кроме 
того, остается неясным, влияет ли объем поражения 
на прогноз течения заболевания и функциональное 
состояние органа.

Целью настоящего исследования явилась оцен­
ка морфометрических показателей поражения лег­
ких при ЛАМ у пациентов разных возрастных групп 
и определение взаимосвязи этих показателей с функ­
циональным состоянием легких и прогнозом течения 
заболевания.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное когортное исследова­
ние с участием пациенток (n = 16) с диагнозом ЛАМ, 
установленным в возрасте 17–53 (39 (30,5– 42,5) лет 
(медиана (Ме; интерквартильный размах).

Диагноз заболевания установлен на основании ди­
агностических критериев ЛАМ, сформулированных 
группой экспертов по инициативе Европейского ре­
спираторного общества в руководстве по диагностике 
и лечению ЛАМ [12]. Преобладали лица со споради­
ческим ЛАМ – 13 (81 %), у 3 (19 %) – ЛАМ, ассоции­
рованный с туберозным склерозом.

Курение в анамнезе установлено у 3 (19 %) паци­
енток.

На момент установления диагноза морфометрия 
проводилась по данным КТ и гистологии. Период на­
блюдения на момент исследования составил от 1 года 
до 8 лет.

В ходе исследования были получены проспектив­
ные данные. Пациенты были распределены на 2 груп­
пы согласно наличию или отсутствию критериев ухуд­
шения. Критериями ухудшения считались хотя бы 
один из следующих:
• факт пневмоторакса;
• ухудшение спирометрических показателей (сниже­

ние объема форсированного выдоха за 1­ю секунду 
(ОФВ1) на ≥ 120 мл в год).
Подсчет объемной площади поражения во всем 

объеме легких проводился с помощью программы 
GE aws 3.2 Thoracic VCAR. В легких выделялись зоны 
паренхимы и воздухоносных путей, что было необ­
ходимо для дальнейшей дифференцировки кист, за­
полненных воздухом, и мягких тканей паренхимы 
по плотности (рис. 2) в соответствии со шкалой Ха­

Рис. 2. Пациентка К. 30 лет. Лимфангиолейомиоматоз. Компью­
терная томограмма легких (фронтальный разрез): синим цветом 
выделены кистозные полости
Figure 2. Patient 30 years old. Lymphangioleiomyomatosis. Computed 
tomography of the lungs (frontal section): cystic cavities are highlighted 
in blue

унсфилда (HU), отражающей денситометрические 
показатели.

Для оценки площади поражения на гистологи­
ческих срезах препараты были отсканированы с по­
мощью автоматического цифрового сканирующего 
микроскопа 3DHISTECH Pannoramic Midi (Zeiss, Гер­
мания). С помощью программы CaseViever (версия 
2.4) подсчитывались площади кистозных образова­
ний, в стенках которых были обнаружены гладко­
мышечные узелки (рис. 3). Площади высчитывались 
по значению периметра кистозной полости на гисто­
логических срезах.

Для статистического анализа применялись тест 
Колмогорова–Смирнова, U­критерий Манна–Уитни 
(p < 0,05) и корреляционный анализ Спирмена.

Результаты

По результатам анализа данных КТ в легких паци­
ентов с ЛАМ выявлены двусторонние тонкостенные 
кисты диаметром 1–10 мм и толщиной стенок до 2 мм 
без преимущественной локализации в каких­либо сег­
ментах (см. рис. 1).

При гистологическом исследовании в паренхиме 
легких выявлялись узелки из пролиферирующих, ме­
стами веретеновидных гладкомышечных клеток. Под 
некоторыми из них сформировалась грануляционная 
ткань с расширенными тонкостенными сосудами.

Результаты морфометрической оценки кистозного 
поражения по данным КТ и на гистологических срезах 
приведены в таблице.

При исследовании взаимосвязи возникновения 
повторных пневмотораксов и факта курения у пациен­

https://sciwheel.com/work/citation?ids=14792129&pre=&suf=&sa=0
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тов с ЛАМ показано, что у курящих, в отличие от не­
курящих, статистически значимо чаще развивается 
повторный пневмоторакс (рис. 4).

При морфометрической оценке объемной площади 
кистозных полостей в легких по данным КТ и гисто­
логического исследования статистически значимых 
различий у женщин молодого и старшего возраста 
не выявлено.

В результате исследования взаимосвязи между Ме 
площади кист на КТ и гистологических срезах мето­
дом корреляционного анализа Спирмена значимой 
корреляционной взаимосвязи не обнаружено.

При корреляционном анализе между объемной 
площадью поражения на КТ и данными ОФВ1 обна­
ружена сильная корреляционная взаимосвязь (n = 6) 
(коэффициент корреляции составил –0,886; p < 0,05).

С момента установления диагноза за пациентками 
проводилось динамическое наблюдение. При каждом 
визите оценивались функция внешнего дыхания, 
одышка по опроснику Британского медицинского 
совета (Medical Research Council Dyspnea Question-

Рис. 3. Пациентка М. 25 лет. Лимфангиолейомиоматоз. Морфометрия кистозных полостей на гистологическом срезе: периметр кист 
обозначен красным цветом, граница паренхимы – синим цветом; окраска гематоксилином и эозином
Figure 3. Patient 25 years old. Lymphangioleiomyomatosis. Morphometry of cystic cavities on a histological section: the perimeter of the cysts is 
indicated with red, the border of the parenchyma is indicated with blue; hematoxylin and eosin staining

Таблица
Результаты морфометрической оценки кистозного поражения при лимфангиолейомиоматозе по данным 

компьютерной томографии легких и на гистологических срезах
Table

Results of morphometric assessment of cystic lesions in lymphangioleiomyomatosis according to computed tomography 
of the lungs and histological sections

Доля кистозного поражения 
на КТ, % Площадь кисты на КТ, мм2 Количество кист на КТ Площадь кисты 

на гистологических срезах, мм2
Количество кист 

на гистологических срезах

3,8 (2,2–6,1) 7,8 (4,2–12,2) 67,5 (45,8–161,8) 0,23 (0,10–0,64) 11 (6–13,2)

Примечание: КТ – компьютерная томография; данные представлены в виде медианы (интерквартильный размах).
Note: Data are presented as median (interquartile range).

Рис. 4. Различия числа пневмотораксов в группах курящих и не­
курящих
Figure 4. Differences in the number of pneumothoraxes in the groups of 
smokers and non­smokers
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naire – MRC) и выраженность дыхательной недо­
статочности при помощи пульсоксиметрии в покое 
и при физической активности, выявлялись факты 
пневмоторакса.

При сравнении пациентов обеих групп выявлено, 
что исходно Me площади кист была больше у пациен­
тов с ухудшением состояния, в то время как у пациен­
тов с меньшей площадью кист состояние оставалось 
стабильным (2,677 мм2 vs 1,119 мм2) (рис. 6).

При проведении бинарной логистической регрес­
сии определен показатель R2 Найджелкерка, который 
составил 0,806 (p = 0,01). Вероятность неблагоприят­
ного прогноза течения заболевания у пациента при 
наличии кист площадью > 10 мм2 продемонстрирована 
при помощи следующего уравнения:

P = 1 / (1 + ez),

где z = 7,089 × X1 – 13,699 × X2 + 9,52 (Х1 – Ме 
площади кист; Х2 = 1 при наличии кист площадью 
> 10 мм2, Х2 = 0 при их отсутствии).

Рис. 5. Взаимосвязь объема форсиро­
ванного выдоха за 1­ю секунду и объ­
емной площади поражения легких 
по данным компьютерной томогра­
фии
Примечание: ОФВ1 – объем форсиро­
ванного выдоха за 1­ю секунду.
Figure 5. The relationship between the 
forced expiratory volume in 1 second 
and the volumetric area of lung damage 
according to computed tomography 
findings

Рис. 6. Различия размеров кист у пациентов с заболеванием ста­
бильного течения и при ухудшении состояния
Figure 6. Differences in cyst sizes in patients with stable disease and 
those who deteriorated

Обсуждение

С внедрением в широкую клиническую практику 
КТВР ОГК появилась возможность выявления боль­
шого спектра диффузных кистозных заболеваний 
легких. Опытный врач­рентгенолог, знакомый с ха­
рактеристиками визуализации ЛАМ и других редких 
кистозных заболеваний легких, может диагностиро­
вать ЛАМ только на основании данных КТВР ОГК 
(чувствительность – 87 %, специфичность – 97 %) [14, 
15]. Метод КТВР ОГК при ЛАМ ценен как для пер­
вичной диагностики, так и для оценки течения за­
болевания, однако при этом идет активный поиск 
прогностических факторов при ЛАМ, т. к. в настоящее 
время ни один из них не подтвержден проспективно.

На пневмоторакс жалуются 1/3 пациентов, а разви­
вается он в течение болезни у 2/3 больных. Частота по­
вторного спонтанного пневмоторакса при ЛАМ выше, 
чем при других хронических легочных заболеваниях. 
Показано, что факторами риска повторного развития 
пневмоторакса при ЛАМ является предшествующий 
пневмоторакс [16], а также курение [17]. По данным 
настоящего исследования выявлена взаимосвязь ку­
рения и возникновения спонтанного пневмоторакса. 
Кроме того, спонтанные рецидивирующие пневмо­
тораксы при ЛАМ связаны с более быстрым темпом 
снижения ОФВ1, большими размерами кист [18] и бе­
ременностью. Также у пациенток с более выраженной 
кистозной трансформацией легких по данным КТВР 
отмечались повторные пневмотораксы и прогрессиру­
ющее снижение ОФВ1 в сравнении с таковыми у лиц 
с меньшей объемной площадью поражения легочной 
ткани.

Согласно литературным данным, функциональная 
активность легких у пациентов с ЛАМ прогрессив­
но снижается с течением времени [19, 20]. A.M.Tav-
eira-DaSilva et al. (2022) показано, что у пациентов 
с ЛАМ, включенных в лист ожидания транспланта­
ции легких, объемная площадь кистозного поражения 
достигает 50 %, размер кист коррелирует с ОФВ1, а их 
число – с диффузионной способностью легких по мо­
нооксиду углерода [21]. Таким образом, установление 
взаимосвязи между морфометрическими показателя­
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ми, характеризующими кистозную трансформацию 
легких и функциональными параметрами, является 
важной и актуальной задачей. По результатам иссле­
дования продемонстрировано, что появление кист 
площадью > 10 мм2 является фактором, определяю­
щим прогноз течения заболевания.

По результатам проведенного исследования не 
было выявлено взаимосвязи между объемом кистоз­
ного поражения легких по данным КТ­исследования 
и объемом, занимаемым кистами на гистологических 
срезах.

Обнаруженная в данном исследовании взаимо­
связь площади кистозного поражения на КТВР и ско­
ростных показателей спирометрии в целом отражает 
патогенез возникновения кистозных полостей. Име­
ющиеся при ЛАМ узелки по мере прогрессирования 
могут приводить к обструкции мелких бронхов, что 
вызывает расширение дистально расположенных аль­
веолярных ходов.

Заключение

Полученные данные свидетельствуют о том, что мор­
фометрические показатели кистозного поражения 
легких взаимосвязаны с их функциональной актив­
ностью, а формирование кист большего размера мо­
жет быть одним из факторов (ухудшение функцио­
нальных показателей легких и развитие повторных 
пневмотораксов), определяющих прогноз течения 
заболевания.
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