
В 2008 г. члены Fleischner Society предложили новую де-

финицию терминов для описания изменений, выявляемых

при рентгенографии и компьютерной томографии (КТ) ор-

ганов грудной клетки [1]. Они определяют кисту как тонко-

стенное (толщина стенки <2 мм) круглое воздушное про-

странство, окруженное нормальной, неизмененной легоч-

ной тканью. Булла представляет собой тонкостенное (тол-

щина стенки <1 мм) круглое воздушное пространство, диа-

метром >1 см, часто ассоциированное с эмфизематозными

изменениями.

Дифференциальная диагностика кистозно-буллезной

трансформации легких проводится с широким спектром

различных заболеваний, классифицируемых в зависимости

от лежащих в основе их развития патофизиологических ме-

ханизмов (неопластических, генетических, ревматических,

инфекционных, воспалительных, лимфопролиферативных,

связанных с курением) [2, 3]. Среди заболеваний, от которых

следует отличать кистозно-буллезную трансформацию легких,

выделяют опухолевые, включая лимфангиолейомиоматоз

(ЛАМ) и гистиоцитоз легких из клеток Лангерганса, генети-

ческие нарушения (синдром Бёрта–Хога–Дьюба, ассоции-

рованный с генами фолликулина), лимфопролиферативные

заболевания, интерстициальную пневмонию, диффузные

болезни соединительной ткани, прежде всего болезнь Шёг-

рена (БШ) и синдром Шёгрена (СШ), а также инфекцион-

ные болезни (пневмоцистная пневмония) и др. [4]. 

ЛАМ – редкое медленно прогрессирующее системное

заболевание, поражающее в первую очередь легкие, в кото-

рых происходит образование кистозных полостей, вследст-

вие пролиферации гладкомышечных клеток (ЛАМ-клеток),

с развитием пневмоторакса и хилоторакса. Выявляются так-

же асцит, опухолевидные образования (ангиомиолипомы)

органов брюшной полости (преимущественно почек), ме-

нингиомы [5, 6]. ЛАМ встречается в основном у молодых

женщин, как правило, репродуктивного возраста (крайне

редко у мужчин). По одной из гипотез, в его основе лежит

гормонозависимость: именно эстрогены усиливают опухо-

левый потенциал и выживание ЛАМ-клеток [6], поэтому
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обострения происходят во время менструации, беременно-

сти или на фоне приема эстроген-содержащих препаратов.

ЛАМ может быть как спорадическим, так и ассоциирован-

ным с туберозным склерозом – редким генетически детер-

минированным системным заболеванием, характеризую-

щимся образованием гамартом кожи, головного мозга,

сердца, почек. Клиническая картина разнообразна – от бес-

симптомного течения до развития прогрессирующей одыш-

ки и спонтанных пневмотораксов. 

Согласно диагностическим критериям Европейского

респираторного общества (European Respiratory Society)

2010 г., основанным на результатах исследований и мнении

экспертов, выделяют определенный (definite), вероятный

(probable) и возможный (possible) ЛАМ [7]. 

Определенный ЛАМ: 1) характерная или сходная с ЛАМ

картина изменений в легких, которая выявляется при КТ

высокого разрешения (КТВР), и свойственная ЛАМ пато-

логическая картина в биоптате легкого или 2) характерная

картина изменений в легких при КТВР в сочетании с одним

из следующих признаков: ангиомиолипома в почке; хилез-

ный выпот в плевральной или брюшной полости; лимфан-

гиолейомиома; поражение ЛАМ лимфатических узлов; оп-

ределенный или вероятный туберозный склероз. 

Вероятный ЛАМ: 1) типичные изменения в легких при

КТВР и характерное клиническое течение болезни или 

2) сходная с ЛАМ картина изменений в легких при КТВР в

сочетании с одним из следующих признаков: ангиомиоли-

пома в почках; хилезный выпот в плевральной или брюш-

ной полости. 

Возможный ЛАМ: характерная или напоминающая ЛАМ

картина изменений в легких при КТВР [7]. Кистозные из-

менения в легких, типичные для ЛАМ, должны присутство-

вать у всех пациентов. Их форма, размеры, контуры могут

варьироваться. Обычно диаметр кист составляет 2–5 мм, но

может достигать и 50 мм [7]. Кисты, как правило, имеют

тонкие стенки, округлую форму и равномерно распределя-

ются в нормальной паренхиме легких. 

Гистологический диагноз ЛАМ основывается на специ-

фической морфологической картине (два типа гистологиче-

ских изменений – кисты и множественная узелковая проли-

ферация незрелых гладкомышечных клеток и периваскуляр-

но расположенных эпителиоидных клеток) и на результатах

иммуногистохимических исследований (положительная ре-

акция на актин гладких мышц и антитела к НМВ-45) [7]. 

В начале 90-х годов при тщательном рентгенологиче-

ском и функциональном исследовании органов дыхания у

пациентов с БШ мы столкнулись с нередким развитием ки-

стозно-буллезной трансформации легких, чаще с интерсти-

циальными поражениями [8]. 

По данным литературы, наиболее часто встречающим-

ся ревматическим заболеванием, ассоциированным с ЛАМ,

является БШ. Так S. Futami и соавт. [9] в группе из 152 жен-

щин с достоверным ЛАМ выделили несколько пациенток с

сопутствующей аутоиммунной патологией: БШ (n=2), БШ

с антифосфолипидным синдромом (n=1), системной крас-

ной волчанкой (n=1), ревматоидным артритом (n=1). 

Кистозно-буллезная трансформация легких у пациен-

тов с БШ чаще встречается в сочетании с интерстициальны-

ми изменениями (лимфоцитарная интерстициальная пнев-

мония, фолликулярный бронхиолит и др.) [2]. В ряде иссле-

дований при проведении КТ органов грудной клетки пато-

логические изменения в легких выявлялись у 58–90% паци-

ентов, кистозные изменения – у 12–46% [10, 11]. Средний

размер кисты составлял около 16 мм (3–52 мм) [10]. O.

Honda и соавт. [12] обнаружили кистозно-буллезную дефор-

мацию легких у 14 (82%) из 17 пациентов с лимфоцитарной

интерстициальной пневмонией и только у 1 (2%) из 44 па-

циентов с лимфомой. Изолированное поражение легких в

виде кист на фоне неизмененной легочной ткани встречает-

ся не так часто. 

БШ – хроническое аутоиммунное и лимфопролифера-

тивное заболевание неизвестной этиологии, характеризую-

щееся поражением слюнных и слезных желез, развитием

системных и лимфопролиферативных нарушений у 25%

больных при отсутствии патогенетически обоснованной те-

рапии [13]. Различные варианты кистозно-буллезной

трансформации обычно возникают на фоне интерстициаль-

ных поражений легких, развитие таких изменений на фоне

нормальной паренхимы легочной ткани встречаются край-

не редко [14]. 

Представляем описание молодой пациентки, у которой

через 15 лет после дебюта БШ без признаков интерстици-

ального поражения легких развился ЛАМ. 

Пациентка Т., 29 лет, не курит, с 1995 г. (с 7 лет) отме-

чался пришеечный кариес, с 2002 г. (с 12 лет) – сухость во рту.

В 13 лет после правостороннего паротита усилилась сухость

во рту, появились отделяемое в уголках глаз, резь в глазах, сла-

бость. Обратилась в НИИР им. В.А. Насоновой, где была диаг-

ностирована достоверная БШ. Данные о клинических проявле-

ниях и обследованиях, которые проводились в течение 15 лет

наблюдения этой больной, представлены в таблице. Уровни

антител к ДНК, С3/С4-компонентов комплемента и функция

щитовидной железы были в пределах нормы на протяжении

всего наблюдения и не внесены в таблицу. С 13 лет у пациент-

ки наблюдались высокая иммунологическая активность, одно-

ростковая и далее двухростковая цитопения (анемия, лейко-

пения), что существенно ограничивало подходы к терапии. 

В связи с увеличением переднешейных и поднижнечелюстных

лимфатических узлов выполнена пукционная биопсия (реак-

тивный лимфаденит), а значительное увеличение слезных же-

лез и наличие нарушений в соотношении k/λ-легких цепей при

иммунохимическом исследовании крови потребовали проведе-

ния биопсии слезных желез для исключения MALT-лимфомы.

При морфологическом исследовании биоптата выявлена лим-

фоплазмоцитарная инфильтрация при отрицательной В-кле-

точной клональности. Учитывая наличие стойкой анемии и

нейтропении, были исключены Т-клеточная лейкемия из гра-

нулированных лейкоцитов и миелодиспластический синдром.

Проводилось исследование миелограммы, материала трепано-

биопсии и Т-клеточной клональности в периферической крови.

Данные трепанобиопсии: скопление плазматических клеток

реактивного характера вдоль капилляров и многочисленные

макрофаги, нагруженные гемосидерином. Признаков миело-

диспластического синдрома на основании миелограммы и тре-

панобипсии не отмечалось. Лимфопролиферативные и миело-

пролиферативные заболевания исключены. Принимая во вни-

мание наличие длительной анемии с анизоцитозом, пойкилоци-

тозом, микроцитозом, ретикулоцитозом и нормальным уров-

нем железа сыворотки, был проводен электрофорез гемоглоби-

на (Hb). Выявлены снижение концентрации HbA до 92% (нор-

ма 97–98%), повышение содержания HbA2 до 5,5% (норма

2,2–3,2%), патологический уровень HbF – 2,4% (норма
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Показатель                                                                                                                                        Год
2003               2005               2008               2011                 2017                 2018

Д и н а м и к а  к л и н и к о - л а б о р а т о р н ы х  п о к а з а т е л е й  у  б о л ь н о й  Т .

Примечание. (+) – наличие; (-) – отсутствие; пустая графа – исследование не проводилось; N – норма; ОУСЖ – околоушные слюнные железы; 

ПНЧСЖ – поднижнечелюстные слюнные железы; ОКГ – органы грудной клетки; РФ – ревматоидный фактор; АНФ – антинуклеарный фактор; 

в/в – внутривенное введение, анти-RO – антитела к Ro, анти-La – антитела к La.

Сухой кератоконъюнктивит + + + + + +

Увеличение слезных желез + - + + - +

Изменения глазного дна - -

Рецидивирующий паротит + + - - - -

Увеличение ОУСЖ/ПНЧСЖ +/+ +/+ -/- -/- -/- -/-

Стимулированная сиалометрия (норма 2,5 мл) 0,8 3,2 1,9 2,2

Паренхиматозный паротит по данным сиалографии + + + + + +

Биопсия малых слюнных желез (>1) >4 - - - - -

Периферическая лимфаденопатия + + - - - -

КТ ОГК (буллезно-кистозные изменения) + +

МРТ брюшной полости и малого таза - + +

Hb (норма 120–140 г/л) 96    80 89 93 98 104

Лейкоциты (норма 4–9 тыс/мкл) 5,1 2,0 2,7 2,0 1,6 2,1

Палочкоядерные (норма 1–6%) 12 5 6 6

Нейтрофилы (норма 48–78%) 46 20 22 18

Лимфоциты (норма 19–37%) 33 58 53 40

Тромбоциты (норма 150–390 тыс/мкл) 381 245 209 215

СОЭ (норма 2–15 мм/ч) 40 50 14 5 3 8

Общий белок (норма 66–87 г/л) 100 89 78 70 78

γ-глобулины (норма 9,5–19,8%) 50,3 34 31 22,6 16,5 18,4

IgA (норма 0,7–4 г/л) 4,7 4,0

IgG (норма 7–16 г/л) 11 14,7

IgM (норма 0,4–2,3 г/л) 0,2 <0,18

k/λ (норма 1,1–2,6) 5,4 3,8 2,6

CРБ (норма 0–5 мг/л) N N N N N N

РФ (норма 0–15 МЕ/мл) + N N N

АНФ (норма <1/160) 1/640 h+sp 1/1280 h+sp 1/640 h+sp 1/640 h+sp

Анти-Ro (норма 0–25 ед/мл) + >200 >200 >200 >200

Анти-La (норма 0–25 ед/мл) + >200 >200 >200 >200

ПФ + - - - -

ПТ (МП + ЦФ) в/в - + - - - -

ЦФ в/м - - 200 мг 1 раз - - - 
в неделю

Хлорбутин per os 2 мг/сут 2 мг/сут - - - -

МП per os 4 мг через 4 мг через 4 мг через 4 мг через 4 мг через 4 мг через
день день день день день день

Микофенолата мофетил per os 1 г/сут

РТМ в/в - - - + + +



<0,5%), однако при молекулярном иссле-

довании мутации генов β-талассемии

не обнаружено. С начала июля 2003 г.

проводилась терапия хлорбутином 

2 мг/сут, метилпреднизолоном (МП) 

4 мг через день. На фоне лечения отме-

чено уменьшение сухости во рту, отеч-

ности верхних век, общей слабости. 

Зимой 2003 г. пациентка проходила

стационарное лечение в НИИР им. 

В.А. Насоновой. В связи с высокими па-

раметрами лабораторной активности

проводилась интенсивная терапия, включая плазмаферез (ПФ)

и пульс-терапию (ПТ) дексаметазоном и циклофосфамидом

(ЦФ, 120 и 1200 мг соответственно) с удовлетворительной

переносимостью и эффективностью (уменьшение размеров

пальпебральной части слезных желез, снижение гипергамма-

глобулинемии). При выписке рекомендовано лечение хлорбути-

ном 2 мг/сут и МП 4 мг через день. 

Относительно постоянно пациентка получала терапию

около 6 мес (с апреля по сентябрь 2004 г.). В течение года пе-

ренесла одно острое респираторное заболевание (что реже,

чем до приема глюкокортикоидов и цитостатиков). За этот

период отметила некоторое уменьшение сухости рта, общей

слабости, но оставались дискомфорт в глазах и анемия (до 

80 г/л). В сентябре 2004 г. при стационарном обследовании в

НИИР им. В.А. Насоновой сохранялась гипергаммаглобулине-

мия, состояние слюнных желез и глаз – без динамики. В июле

2005 г. при контрольном обследовании выявлена лейкопения 

2,0 тыс/мкл, после отмены на 1 мес хлорбутина содержание

лейкоцитов повысилось до 4,0 тыс/мкл. Учитывая сохраняю-

щуюся гипергаммаглобулинемию до 34%, проведены ПФ и ПТ с

ЦФ 600 мг. В связи со снижением уровня лейкоцитов до 

2,1 тыс/мкл рекомендован прием микофенолата мофетила в

дозе 1 г/сут. И хотя эту терапию пациентка переносила удо-

влетворительно, стойкая лейкопения на фоне приема микофе-

нолата мофетила послужила причиной отмены препарата. 

С 2007 г. наблюдался дефицит поликлонального IgM, нарастал

дисбаланс k/λ-легких цепей иммуноглобулинов. Назначен ЦФ

200 мг внутримышечно, раз в неделю, который пациентка по-

лучала до марта 2009 г., после чего самостоятельно прекрати-

ла лечение из-за вновь развившейся лейкопении и принимала

только МП. 

В декабре 2009 г. была проведена биопсия слезной железы

для исключения MALT-лимфомы. Учитывая высокую иммуно-

логическую активность, выраженную лейкопению, была ини-

циирована терапия ритуксимабом (РТМ) по 500 мг (№4) с хо-

рошим эффектом: уменьшилась гипергаммаглобулинемия, но

сохранялась лейкопения (1,6–2,8 тыс/мкл), уровень нейтро-

филов – 0,6–1,1 тыс/мкл. В дальнейшем больная продолжала

принимать МП 4 мг per os через день, проводилась циклическая

поддерживающая терапия РТМ 500 мг каждые 4–6 мес. 

В мае 2017 г. появились боль в горле, кашель с мокротой

слизистого характера. При обследовании выслушивались хри-

пы в легких. Назначена антибактериальная терапия. При КТ

органов грудной клетки обнаружена буллезная эмфизема лег-

ких (см. рисунок). Таким образом, у пациентки с длительно

протекающей иммунологически активной БШ в 2017 г. впер-

вые выявлена буллезно-кистозная трансформация легких.

Больная госпитализирована в НИИР им. В.А. Насоновой, где

не было обнаружено изменений при проведении эхокардиогра-

фии, исследовании глазного дна, функ-

циональных нарушений (6-минутная

ходьба – 550 м, без одышки и остано-

вок, pSO2 98%). Однако при КТ органов

грудной клетки в обоих легких, преиму-

щественно справа, определялись много-

численные воздушные кисты с тонкими

ровными стенками, размером от 10 до

50 мм, на фоне неизмененной легочной

ткани, без очаговых, инфильтративных

изменений и признаков бронхиальной об-

струкции (см. рисунок). При магнитно-

резонансной томографии (МРТ) брюшной полости и малого

таза в нижнем полюсе правой почки обнаружено патологиче-

ское образование до 1,5 см диаметром с включением жира –

ангиомиолипома. По техническим причинам больной не была

проведена биопсия легких, однако изменения в легких и малом

тазу указывали на то, что пациентка удовлетворяет крите-

риям вероятного ЛАМ [7].

Обсуждение. У нашей пациентки БШ дебютировала в

детском возрасте и полностью удовлетворяла как отечест-

венным [13], так и международным классификационным

критериям БШ, включая критерии ACR (2012) [15],

ACR/EULAR (2016) [16]. Другие аутоиммунные, а также

миело- и лимфопролиферативные заболевания были ис-

ключены в период наблюдения за пациенткой. И хотя у нее

отсутствовали легочные жалобы, рецидивирующие пневмо-

торакс и хилоторакс в анамнезе, однако такие признаки,

как молодой возраст, женский пол, отсутствие вредных при-

вычек, а также множественные тонкостенные кисты на фо-

не неизмененной легочной ткани в сочетании с ангиомио-

липомой правой почки, позволяли предположить наличие

вероятного ЛАМ (размер и расположение кист имеют не ха-

рактерную, а сходную картину), согласно критериям Евро-

пейского респираторного общества [7]. Диагноз ЛАМ мо-

жет быть подтвержден после биопсии легких при выявле-

нии типичных гистологических (кисты и множественная

узелковая пролиферация незрелых гладкомышечных клеток

и периваскулярно расположенные эпителиоидные клетки)

и иммуногистохимических (положительная реакция на ак-

тин гладких мышц и антитела к HMB-45) изменений [7].

Было обнаружено, что уровень сосудистого эндотелиально-

го фактора роста-D (СЭФР-D) и лимфангиогенного факто-

ра повышен у пациентов с ЛАМ [17]. Уровень СЭФР-D 

>800 пг/мл – признак, позволяющий с высокой чувстви-

тельностью и специфичностью установить диагноз ЛАМ

[18]. 90% случаев вероятного ЛАМ, диагностируемого сог-

ласно критериям Европейского респираторного общества,

можно отнести к определенному ЛАМ, если к диагностиче-

ским критериям добавить оценку СЭФР-D. Это позволяет

уменьшить число биопсий [19]. Однако в настоящее время в

России определение СЭФР-D не проводится. 

Наше наблюдение напоминает клинический случай,

описанный H. Desche [14], в котором у женщины 31 года

с жалобами на сухость рта и рецидивирующим паротитом

на основании характерной гистологической картины

БШ, данных биопсии малой слюнной железы, наличия

РФ, антител к Rо, гипергаммаглобулинемии до 29% и

выраженного лимфоцитоза в анализе бронхоальвеоляр-

ной жидкости диагностировано поражение легких в рам-

ках БШ. Однако при посмертном исследовании легких
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были обнаружены гистологические признаки, типичные

для ЛАМ. Это был первый гистологически подтвержден-

ный случай ЛАМ при БШ. 

Таким образом, у нашей пациентки дальнейшее дина-

мическое наблюдение и биопсия легких могут подтвердить

предположение о развитии опухолевого поражения легких

(ЛАМ), в пользу которого свидетельствует также одновре-

менное наличие ангиомиолипомы почки. В противном слу-

чае буллезно-кистозная трансформация легких может быть

расценена как поражение легких при БШ.
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