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Аннотация. Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – полисистемное заболевание, в основе которого 
лежит образование склонных к перерождению в кисты гранулем в легких, а также органах брюшной по-
лости и малого таза. Поражение легких при ЛАМ сопровождается нарушением функции дыхания и может 
приводить к летальному исходу. ВОЗ относит это заболевание к группе мезенхимальных опухолей и счи-
тает его метастазирующим новообразованием низкой степени злокачественности. ЛАМ является орфан-
ным заболеванием, и ранее считалось, что оно поражает только лиц женского пола, однако на настоящий 
момент описаны случаи заболевания у мужчин, в том числе младше 18 лет. Открытым остается вопрос 
этиологии ЛАМ и факторов, провоцирующих это заболевание. Цель обзора – сбор и систематизация 
данных о патоморфологической характеристике изменений, происходящих в тканях легкого при ЛАМ, 
оценка полноты и достаточности имеющихся данных. Материал и методы. Проанализировано 912 ста-
тей и монографий (включая дубли) из баз PubMed, eLibrary, Cyberleninka за пятидесятилетний период с 
1973 г. по август 2023 г. с акцентом на более актуальные публикации и статьи в высокорейтинговых науч-
ных журналах, включающие информацию по теме обзора. Отобрано 55 оригинальных источников.  
Результаты. В статье представлены сводные данные о макроскопической и микроскопической картине 
поражения легких при ЛАМ, данные о морфологической и антигенной характеристике клеток, состав-
ляющих основу гранулем и их окружения, результаты экспериментов, демонстрирующих динамику пато-
логических изменений при ЛАМ. Заключение. Несмотря на относительно большое количество данных о 
морфологической характеристике изменений при ЛАМ, достаточных для диагностики, открытым к на-
стоящему времени остается вопрос о происхождение клеток ЛАМ, ответ на который лежит, в том числе, в 
плоскости системного патоморфологического анализа. 
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Abstract. Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a polysystemic disease based on the formation of 
granulomas prone to degenerate into cysts in the lungs, abdominal and pelvic organs. Lung involvement in LAM 
is accompanied by respiratory dysfunction and can be fatal. WHO classifies this disease into a group of mesen-
chymal tumors and considers it as a low-grade destructive metastasizing neoplasm. LAM is a rare disease and 
earlier it was only detected in women, but nowadays cases of pulmonary LAM in men (include teenagers) have 
been described. The etiology of LAM and the inducing factors are still unknown. Objective – to collect and 
systematize data on pathomorphological characteristic of changes in lung tissue in LAM to evaluate the com-
pleteness and sufficiency of the available data. Material and methods. There were analyzed 912 articles and 
monographs (including duplicates) from PubMed, eLibrary, and Cyberleninka databases over a fifty-year period 
from 1973 to August of 2023, with an emphasis on more relevant publications and articles in highly rated scien-
tific journals that include information on the review topic. Eventually 55 original sources were selected. Results. 
The article presents summary data on macroscopic and microscopic picture of pulmonary LAM, data on morpho-
logical and antigenic characterization of cells forming the basis of granulomas and their surroundings, the results 
of experiments demonstrating dynamics of pathological changes in LAM. Conclusion. Despite the relatively 
large  amount  of  data  about  morphological  characteristics  that  is  enough  for  diagnosis,  he main issue is still  
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open: what is the origin of LAM cells? A systematic pathomorphology analyze can help us to find an answer for 
this question. 
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Введение 

 
Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – по-

листистемное заболевание. В основе патоло-
гического процесса лежит многоочаговая 
пролиферация так называемых «клеток 
ЛАМ» – «LAM cells» [20] с образованием 
склонных к перерождению в кисты узелков 
(гранулем) в стенках кровеносных и лимфа-
тических сосудов легких, а также печени, по-
чек и органов малого таза, а также в собствен-
ных тканях этих органов. Поражение легких 
при ЛАМ сопровождается нарушением функ-
ции дыхания и может приводить к летально-
му исходу [3]. 

Несмотря на то, что основу морфологи-
ческих изменений при ЛАМ составляют гра-
нулемы, его не относят к группе гранулема-
тозных интерстициальных заболеваний лег-
ких. С 2015 г. по результатам генетического 
анализа клеток ЛАМ, который выявил нали-
чие в них двуаллельных мутаций в гене ком-
плекса туберозного склероза (tuberous 
sclerosis complex, TSC), и в связи с тем, что 
клетки ЛАМ демонстрируют признаки кло-
нального происхождения, а также инвазив-
ный и метастатический потенциал, ВОЗ отно-
сит это заболевание к группе мезенхимальных 
опухолей и считает его метастазирующим но-
вообразованием низкой степени злокачест-
венности [53]. 

Мутации в генах TSC – TSC1 и TSC2 – 
локализованных на длинном плече 9 хромо-
сомы и на коротком плече 16 хромосомы соот-
ветственно – как следует из названия, могут 
приводить к развитию туберозного склероза 
(ТС) вследствие нарушения синтеза гамартина 
и туберина соответственно. В этой связи, еще с 
конца XX века выделяют ЛАМ ассоциирован-
ный с ТС и изолированный (спорадический) 
ЛАМ [13, 40]. При этом имеются данные кли-
нических наблюдений за случаями ЛАМ, ко-
гда в клетках ЛАМ не были выявлены мута-
ции ни в TSC1 ни в TSC2, что дает основание 
предполагать наличие альтернативного пути 
развития заболевания, ассоциированного с 
другими генами [10]. 

Отличительной особенностью заболе-
вания изначально считалась возможность его 
проявления исключительно [50] у лиц жен-
ского пола в период от менархе до менопаузы 
[26]. Однако на настоящий момент описаны 
клинические случаи ЛАМ у мужчин, в том 
числе без признаков ТС (спорадического 
ЛАМ). При этом диагноз выставлен как по-
смертно (при аутопсии) [1], так и прижизнен-

но: впервые достоверно случай ЛАМ у геноти-
пического и фенотипического мужчины заре-
гистрирован в 2000 г. в сочетании с ТС [8], а 
2007 г. – без сочетания с ТС, что подтвержде-
но клинически и лабораторно [46], аналогич-
ный случай описан в 2023 г. [44]. Метаанализ 
данных клинических случаев ЛАМ у мужчин в 
период с 1986 по 2021 гг., собранных в автор-
скую стандартизированную таблицу, демонст-
рирует 36 случаев, при этом все случаи ЛАМ у 
мужчин были диагностированы во взрослом 
возрасте [57]. В 2023 г. впервые опубликованы 
данные о выявлении ЛАМ у подростка муж-
ского пола на фоне ТС [47]. 

ЛАМ является заболеванием с низкой 
частотой встречаемости (орфанным). По ста-
тистической оценке, основанной на данных о 
зарегистрированных случаях ЛАМ в ряде 
стран (США, Германия, Канада, Великобрита-
ния, Австралия, Швейцария, Новая Зеландия) 
в период с 2004 по 2008 гг. распространен-
ность заболевания составляла от 3,35 до 7,76 
случаев на 1 млн. женщин [26]. В руководстве 
по диагностике и лечению ЛАМ от Европей-
ского респираторного общества (European 
Respiratory Society guidelines for the diagnosis 
and management of lymphangioleiomyomatosis) 
приведена распространенность спорадиче-
ской формы ЛАМ: 1 на 400 тысяч женщин. 
Оценить истинную распространенность забо-
левания до настоящего времени не представ-
ляется возможным не только по причине ред-
кости заболевания, но и ввиду трудностей его 
диагностики [3]. С целью решения этой про-
блемы в мире существуют и продолжают соз-
даваться национальные регистры пациентов с 
ЛАМ, в частности Российское респираторное 
общество инициировало создание регистра 
под научным кураторством С.Н. Авдеева [6]. 

Этиология ЛАМ остается неизвестной. 
Его преимущественное проявление у лиц 
женского пола может указывать на связь с 
женскими половыми гормонами, что под-
тверждается исследованием in vitro на ряде 
клеточных культур (MCF7, A589, ELT3), инак-
тивированных по генам TSC, которые демон-
стрируют положительное влияние эстрогена 
на рост таких клеток [33]. Это предположение 
косвенно подтверждается выявленной у ряда 
пациенток с установленным ЛАМ связью тя-
жести проявления респираторных симптомов 
[48] и размеров забрюшинных абдоминаль-
ных образований при их наличии [45] с фазой 
менструального цикла. Так же оно подтвер-
ждается связью тяжести течения заболевания 
с нахождением женщины в репродуктивном 
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периоде, когда заболевание протекает тяже-
лее, или постменопаузальном периоде [24]. 
При этом отсутствуют данные об изменении 
характера течения заболевания при переходе 
из одного периода в другой. 

В этом контексте интересны данные о 
течении ЛАМ во время беременности. Карти-
на при этом неоднозначная: отмечается как 
относительно стабильное течение заболева-
ния на протяжении всей гестации, так и зна-
чительные ухудшения показателей функции 
дыхания, в период беременности с предшест-
вующим относительно стабильным течением 
заболевания [52]. Обратное влияние ЛАМ на 
беременность также требует дальнейшего 
изучения: с одной стороны, частота выкиды-
шей в популяции пациенток с ЛАМ сопоста-
вима с частотой в популяции здоровых жен-
щин, с другой – значительная часть неблаго-
приятных исходов связана, в том числе, с на-
рушением функции дыхания на фоне бере-
менности и развивающейся гипоксией [14]. 

Один из путей для получения одно-
значного ответа на вопрос об этиологии ЛАМ 
– систематизация и анализ накопленных дан-
ных. С этой целью в 2023 г. создан регистр 
клеток, выявленных при прижизненной и по-
смертной диагностике тканей пациентов, с 
установленным диагнозом ЛАМ [19]. Вместе с 
тем помимо знания клеточного разнообразия 
ЛАМ необходимо иметь четкое представление 
о патогенезе этого заболевания, и в первую 
очередь о динамической патоморфологиче-
ской характеристике ЛАМ. 

Цель обзора – сбор и систематизация 
данных о патоморфологической характери-
стике изменений, происходящих в тканях лег-
кого при ЛАМ, оценка полноты и достаточно-
сти имеющихся данных. 
 

Материал и методы исследования 
 

Проанализировано 912 статей и моно-
графий (включая дубли), из которых отобрано 
55 оригинальных источников. Поиск источ-
ников проводили в базах PubMed, eLibrary, 
Cyberleninka за пятидесятилетний период с 
1973 г. по август 2023 г. с акцентом на более 
актуальные публикации и статьи в высоко-
рейтинговых научных журналах по ключевым 
словам: «lymphangioleiomyomatosis» / «лим-
фангиолейомиоматоз» изолированно и в со-
четании с «легкие / pulmonary» 
«(patho)morphology» / «(пато)морфология», 
«(bio)marker» / «(био)маркер», «immunology» 
/ «иммунология», «gene» / «ген», «diagnosis» 
/ «диагностика», «experiment» / «экспери-
мент», «animal model» / «животная модель». 

Для отбора источников была разработа-
на стандартизированная форма извлечения 
данных, включающая информацию о времени 
и месте проведения исследования, предмете 
исследования, основных полученных резуль-
татах. Стандартизированная форма была ап-

робирована на 15 случайных исследованиях, 
затем доработана и применена для сбора дан-
ных из всех отобранных источников. Сбор 
данных проведен одним исследователем, да-
лее результаты сбора данных обсуждены всем 
коллективом исследователей. Автоматизиро-
ванные методы сбора данных не применя-
лись. 

Отобраны источники, в которых описа-
ны оригинальные исследования, клинические 
наблюдения, ретроспективный анализ данных 
клинических наблюдений, метаанлиз экспе-
риментальных исследований и клинических 
наблюдений, монографии и их отдельные 
главы. В обзор включены только те источни-
ки, в которых имелась информация об одном 
или нескольких из следующих аспектов ЛАМ 
с поражением легких: эпидемиология, пато-
морфологическая, генетическая характери-
стика изменений в тканях легкого. Предметом 
настоящего обзора не являются: внелегочные 
проявления ЛАМ, клиническая картина ЛАМ 
(симптоматика и семиотика), функциональ-
ные исследования, методы биохимического, 
лучевого и ультразвукового исследований, 
способы получения биологического материа-
ла для исследования. 

Для анализа отобранных источников 
применены исторический и описательно-
аналитический методы. 

Дополнительно в обзор включены 3 ис-
точника, содержащие информацию, необхо-
димую для уточнения отдельных понятий, 
определений, методов исследования, сопря-
женных с темой обзора. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Характеристика исследований. Из 
58 исследований, принятых для систематиче-
ского обзора, 24 – основаны на описании кли-
нического случая, 1 описывает результаты 
клинических испытаний, 12 – основаны на 
эксперименте in vitro, 4 – на эксперименте in 
vivo, 10 – сочетают в себе результаты экспе-
риментов in vitro и in vivo, 1 – исследование 
представляет собой метаанализ и 6 источни-
ков – монографии (в том числе 3 источника, 
взятых для уточнения отдельных понятий, 
определений, методов исследования и диаг-
ностики, сопряженных с темой обзора). 

Макроскопическая картина ЛАМ с по-
ражением легких в литературе описана очень 
скудно. Данные о наличии каких-либо поро-
ков развития дыхательной системы у пациен-
тов с ЛАМ отсутствуют. 

Выделяют очаговую форму, которой 
свойственно только образование гранулем, и 
диффузную, при которой происходит кистоз-
ное перерождение «узелков». Макроскопиче-
ски при очаговой форме легкие в целом соот-
ветствуют здоровым, невооруженным глазом 
изменения не видны, в то время как диффуз-
ная форма макроскопически проявляется 
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в виде множественных мелкокистозных взду-
тий размерами от нескольких миллиметров до 
нескольких сантиметров, выступающих над 
поверхностью легких [2]. Диффузная форма 
наглядно продемонстрирована врачами Цен-
трального госпиталя Сан-Хуан (Пуэрто-Рико) 
на примере клинического случая женщины 
40 лет с установленным диагнозом ЛАМ, 
имевшей в анамнезе правосторонний пневмо-
торакс в 2013 г., левосторонний пневмоторакс 
с персистирующей утечкой воздуха в 2020 г. 
По поводу последнего ей потребовалось опе-
ративное вмешательство в виде однопортовой 
видеоторакоскопии с проведением механиче-
ского и химического плевродеза и с клино-
видной апикальной резекцией [15]. 

Также показано, что на поздних стадиях 
ЛАМ возможно вовлечение в патологический 
процесс не только легких, но и бронхов. При 
этом макроскопически бронхи идентичны 
здоровым, что наглядно продемонстрировано 
группой исследователей из разных стран на 
операционном материале пациенток, не полу-
чавших таргетную терапию ЛАМ, но легкие 
которых были экстрагированы при транс-
плантации [27]. 

Микроскопическая картина ЛАМ в 
легких изучена достаточно подробно, однако 
в ней все еще остаются «белые пятна». 
В структуре патологических изменений мож-
но выделить: специфический клеточный со-
став, включающий собственно клетки ЛАМ 
как минимум двух морфологических типов: 
веретенообразные (или веретеновидные) и 
эпителиоидные, а также – тучные клетки, 
альвеолоциты 2 типа и ЛАМ-
ассоциированные фибробласты. Последние 
формируют специфическое окружение – со-
единительнотканную строму, которая, в свою 
очередь, пронизана лимфатическими и кро-
веносными сосудами, выстланными особыми 
эндотелиальными клетками. Отдельного 
внимания заслуживает каждый компонент. 

 
Клетки ЛАМ 

 

При окраске гематоксилином и эозином 
в микропрепаратах легких, пораженных узел-
ковой формой ЛАМ, выявляются гранулемы, 
состоящие в основном из веретенообразных 
клеток, морфологически идентичных незре-
лым гладким миоцитам, с более бледной эо-
зинофильной цитоплазмой, с признаками ак-
тивного деления. Помимо этого, среди клеток 
ЛАМ также встречаются эпителиоидные 
клетки – округлые или овальные, с четкими 
границами и светлой эозинофильной цито-
плазмой, размер ядер в клетках вариабелен, 
ядрышки могут быть хорошо визуализируе-
мы. Однако в этих клетках обычно отсутству-
ют признаки митотического деления. В ряде 
случаев клетки ЛАМ могут быть расположены 
тяжами, в виде тонких инфильтратов, что в 
рамках диагностики может потребовать ана-

лиза срезов на нескольких уровнях [53]. В них 
отмечается повышенное содержание мат-
риксных металлопротеиназ (matix 
metalloproteinases, MMPs), преимущественно 
1-го, 2-го и 9-го типов, под действием кото-
рых, возможно и происходит образование 
кист, ограниченных клетками ЛАМ, харак-
терных уже для диффузной формы заболева-
ния [36, 37]. 

При иммуногистохимическом анализе 
клетки ЛАМ дают позитивное окрашивание 
на CD63 [58] и CD44v6 [42], а также с марке-
рами SMA (smooth muscle actin, актин гладких 
миоцитов), desmin (десмин), PRLr (prolactin 
receptor, рецептор пролактина), CatK 
(cathepsin K, катепсин К) ядерный Ki-67 
(marker of proliferation Ki-67) [4, 5], наравне с 
последним также могут быть использованы 
моноклональные антитела к MIB-1 (mindbomb 
homolog 1) [11]. Помимо этого имеются дан-
ные о выявлении у клеток ЛАМ повышенной 
экспрессии HMGA2 (high-mobility group AT-
hook 2), [17], β-катенина [21], Е-кадерина [23], 
остеопротегерина и рецепторов к нему, вклю-
чая RANKL (receptor activator of NF-kB ligand) 
и syndecan-1/2 [49]. В отношении последнего 
маркера было установлено его значение в раз-
витии герпетической инфекции, вызванной 
вирусом Herpes simplex virus type-1 [9], однако 
возможная связь ЛАМ с вирусами герпеса всех 
восьми типов, включая KSHV (Kaposi's 
sarcoma-associated herpesvirus, вирус герпеса, 
ассоциированный с саркомой Капоши) опро-
вержена [41]. 

Еще в конце прошлого века было пока-
зано, что клетки ЛАМ дают позитивное окра-
шивание на виментин, что в большей степени 
характерно для гладкомышечных клеток со-
судов, чем гладких миоцитов бронхов, что 
может указывать скорее на их сосудистое, не-
жели бронхиальное происхождение [43]. Ана-
логичных исследований в последующие годы 
не обнаружено. 

Ядра клеток ЛАМ дают позитивное ок-
рашивание на PRs (progesterone receptors, ре-
цепторы прогестерона) и ERs (estrogen 
receptors, рецепторы эстрогена) [36]. При этом 
PRs представлены в относительно большем 
количестве [22], что согласуется с результата-
ми исследования на клеточной культуре, де-
монстрирующими большее влияние прогесте-
рона на активность клеток с дефицитом TSC2, 
в том числе на их способность к метастазиро-
ванию [51]. 

При этом не было найдено работ, пред-
метом которых был бы детальный морфоло-
гический и антигенный анализ клеток ЛАМ с 
четким сопоставлением иммунологических 
маркеров с морфофункциональной характе-
ристикой клеток. Исключением является ус-
тановленный факт, что для эпителиоидных 
клеток в большей степени, чем для веретено-
образных, характерно позитивное окрашива-
ние клеточных органелл на HMB-45 (human 
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melanoma black), из-за активной экспрессии 
белка GP100, характерного для меланоцитов 
[38, 58]. 

Происхождение клеток ЛАМ в настоя-
щее время остается неясным. Описанное ан-
тигенное соответствие гладкомышечным 
клеткам сосудов может указывать на их раз-
витие in situ, однако существуют данные, де-
монстрирующие циркуляцию клеток ЛАМ в 
системном кровотоке и возможно связанное с 
этим развитие рецидивов заболевания даже 
после трансплантации легких [16]. Отсутствие 
четкого понимания источника происхожде-
ния клеток ЛАМ не дает возможности создать 
точную животную модель для изучения забо-
левания. Тем не менее, еще с прошлого деся-
тилетия в практике применяется широкий 
спектр животных моделей, основанных на 
пролиферации клеток с мутацией в гене ТСS2. 
При этом добиться точной клинической кар-
тины ЛАМ не удается, но морфологически 
полученные модели во многом соответствуют 
ЛАМ [32]. 
 

Микроокружение клеток ЛАМ 
 

Гранулемы при ЛАМ также могут вклю-
чать в себя тучные клетки [41], в которых вы-
являют MCT (mast cell tryptase, триптаза туч-
ных клеток) [39]. Они также продуцируют 
bFGF (basic fibroblast growth factor, основной 
фактор роста фибробластов) [29], под дейст-
вием которого между скоплениями гладко-
мышечных клеток образуются включения 
фиброзной ткани, состоящей из специфиче-
ских – ассоциированных с клетками ЛАМ – 
фибробластов [5, 18], дающих положительную 
окраску на FSP (fibroblast surface protein, по-
верхностный белок фибробластов) [39]. Ана-
лиз коллагенного состава тканей, пораженных 
ЛАМ, демонстрирует снижение коллагена 
IVа3 и IVа5 типов [55]. При этом также пока-
зано, что контроль над метаболизмом гиста-
мина может положительно сказываться на 
течении ЛАМ [28]. 

Помимо изменений, связанных с про-
лиферацией клеток ЛАМ и ассоциированных 
с ними фибробластов, отмечается повышение 
пролиферации альвеолоцитов II типа как в 
местах пролиферации клеток ЛАМ, так и в 
зоне «здорового» легкого из-за чего форми-
руется представление, что пролиферация этих 
клеток при ЛАМ даже выше, чем собственно 
клеток ЛАМ. При этом в большинстве своем 
строение клеток соответствует нормальному, 
но иногда они могут уплощаться, что затруд-
няет их дифференциацию с пневмоцитами 
I типа при световой микроскопии. При элек-
тронной микроскопии в силу сохранности 
структурной организации клеток таких вопро-
сов не возникает [35]. 

В окружении клеток ЛАМ выявляются 
мезенхимальные клетки, охарактеризован-
ные, как HMB-45-/CD34-/CD90+ [7]. 

В качестве потенциальных диагностиче-
ских маркеров можно выделить два белка сы-
воротки крови: фибронектин и калликреин 
III, применение которых возможно и для им-
муногистохимического исследования (ИГХ) 
на парафиновых срезах легких. При этом для 
выявления калликренина III препараты ок-
рашивают на активные формы кислорода, со-
держание которых может повышаться под его 
воздействием [12, 31]. 

 
Сосудистый компонент 

 

Пространство вокруг гранулем при ЛАМ 
пронизано лимфатическими капиллярами, 
выстланными лимфатическими эндотелиаль-
ными клетками (ЛЭК) (LEC, lymphatic 
endothelial cells), в которых определяется 
VEGFR-3 (vessel endothelial growth factor 
receptor t-3, рецептор сосудистого эндотели-
ального фактора роста 3 типа) [4]. Одним из 
основных маркеров, связанных с VEGFR-3, 
является VEGF-D (vascular endothelial growth 
factor D, фактор роста эндотелия сосудов D) 
[39, 56]. 

Имеются данные о сравнении капил-
лярной сети, представленной в патологически 
измененной легочной ткани при ЛАМ, ТС, 
идиопатическом легочном фиброзе (ИЛФ) и 
саркоме Капоши. Отмечается отличие ЛЭК от 
эндотелиальных клеток кровеносных сосудов 
(blood vessels epithelial cells), которые характе-
ризуются положительной реакцией на CD34, 
CD31 и фактор роста фон Виллебранда. Зре-
лые ЛЭК при этом содержат PDPN 
(podoplanin, подопланин), который распозна-
ется моноклональными антителами D2-40 
[41]. При этом показано, что PDPN экспресси-
руют только клетки собственно лимфатиче-
ских сосудов, окружающих клетки ЛАМ, но не 
сами клетки ЛАМ [25]. По данным исследова-
ния, приблизительно 90% эндотелиальных 
клеток, выстилающих сосуды в зонах легких, 
пораженных ЛАМ и ИЛФ, реагировали как с 
антителами D2-40, так и с антителами против 
CD34, из чего авторы делают вывод о сме-
шанном фенотипе клеток, выстилающих эпи-
телий капилляров в области поражения при 
ЛАМ и ИЛФ, чего не наблюдается при сарко-
ме Капоши и ТС. Отмечено, что это более ха-
рактерно для ЛАМ, чем для ИЛФ. Также эпи-
телиальные клетки капилляров при ЛАМ реа-
гируют с PROX1 (prospero homeobox protein 1), 
который экспрессируется в поверхностных 
лимфатических сосудах вместе с VEGFR и уча-
ствует в детерминации лимфоцитов. Помимо 
этого, при ЛАМ обнаружены шунты, соеди-
няющие кровеносные и лимфатические сосу-
ды – в просветах лимфатических сосудов, ок-
ружающих узелки ЛАМ в тканях легкого, на-
блюдаются эритроциты [41]. 

Микроскопическая картина пораже-
ния бронхов может быть представлена про-
лиферацией клеток ЛАМ во всех слоях стенок 
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бронхов. Это также наглядно демонстрирует 
группа исследователей, упомянутая ранее в 
контексте описания макроскопической кар-
тины поражения бронхов при ЛАМ. Авторы 
отмечают утолщение базальной мембраны 
бронхиального эпителия и то, что клетки 
ЛАМ инфильтрируют всю стенку бронха, 
включая собственную пластинку с умеренной 
инфильтрацией отечной стромы мононукле-
арными клетками [27]. Все представленные 
изменения подтверждены авторами методами 
ИГХ, однако приведенные в статье изображе-
ния соответствующих микропрепаратов яв-
ляются менее демонстративными, чем окра-
шенные гематоксилином и эозином. 

Оценка динамики патоморфологиче-
ских изменений при ЛАМ актуальна не только 
с позиции уточнения патогенеза. С позиции 
гистологической диагностики ЛАМ и оценке 
прогрессирования заболевания она использу-
ется наравне с функциональными и лучевыми 
методами обследования и дает возможность 
установить ключевые изменения. Впервые 
коснулись вопроса динамики патоморфоло-
гических изменений при ЛАМ еще в начале 
XXI века, когда была предложена шкала про-
гностической оценки ЛАМ по данным гисто-
логической диагностики (LAM histological 
scale, LHS), однако широкого применения 
предложенный метод не получил [34]. При 
этом в значительно более поздних исследова-
ниях была продемонстрирована статистиче-
ски значимая связь клинической (функцио-
нальной) тяжести ЛАМ и степени экспрессии 
таких маркеров, как VEGF-D, MMP-9 и mTOR 
(mechanistic/mammalian target of rapamycin, 
цель рапамицина у млекопитающих). Помимо 
этого показано, что связь между экспрессией 
PDPN и тяжестью течения ЛАМ – отсутствует 
[25]. 

И, наконец, в 2020 г. проведено иссле-
дование, целью которого была оценка выра-
женности и распределения ряда маркеров 
клеток ЛАМ и их окружения у пациентов с 
клинически и функционально различной тя-
жестью течения заболевания. В частности 
оценивалась выраженность SMA, CatK, VEGF-
D, FSP, PDPN, MCT, pS6 (маркер нарушения 
метаболизма mTOR). По итогам исследования 
авторами сформулирована теория о предпо-
лагаемом развитии патологических измене-
ний при ЛАМ. Изначально клетки ЛАМ не-
многочисленны и изолированы в альвеоляр-
ных перегородках. Со временем клетки ЛАМ 
привлекают фибробласты, при этом паренхи-
ма легкого деформируется. Клетки ЛАМ (от-
носительное число которых больше) и ЛАФ 
организуются в узелки, содержащие лимфа-
тические щели, выстланные ЛЭК, положи-
тельными на PDPN и покрытые пневмоцита-
ми II типа. Присутствуют клетки воспали-
тельного ряда, включая тучные клетки. От-
дельные узелки выстилают мелкие дыхатель-
ные пути (диаметром менее 2 мм, начиная с  

8-й генерации бронхов [54]) или вдаются в 
кистозные пространства. На этом этапе отме-
чается снижение ответа на ингибиторы 
mTOR. На поздних стадиях заболевания отно-
сительное число ЛАФ превышает количество 
клеток ЛАМ и связано с отложением внекле-
точного матрикса (состав которого авторы не 
уточняют). Узелки ЛАМ могут выглядеть ме-
нее организованными, сливаясь друг с другом 
и полностью искажая фоновую паренхиму 
легких [39]. 

Отдельного внимания заслуживает 
морфологическая характеристика биопсийно-
го материала при цитологическом исследова-
нии. Хотя подобное исследование в рутинной 
практике практически никогда не проводится, 
уступая место классическому гистологическо-
му анализу, в этом случае при ЛАМ обнару-
живается паттерн «плавучего острова» 
(«floating island») – скоплений клеток ЛАМ, 
окруженных эпителиоидными клетками. По-
добное явление описано при цитологическом 
исследовании биопсийного материала, полу-
ченного от женщины 35 лет, которой впослед-
ствии был установлен диагноз ЛАМ [30]. 
 

Заключение 
 

ЛАМ по-прежнему остается в числе ор-
фанных заболеваний легких, а выживаемость 
при нем неуклонно растет благодаря совер-
шенствованию методов, в том числе, медика-
ментозного лечения. С другой стороны, не-
престанно развивается диагностика – благо-
даря успехам в ее совершенствовании на на-
стоящий момент фактически опровергнут по-
стулат о том, что ЛАМ – заболевание, кото-
рым болеют исключительно женщины. А раз-
витие неинвазивных и малоинвазивных мето-
дов обследования позволило верифицировать 
диагноз в тех случаях, когда проведение мор-
фологического исследования не представля-
лось возможным, относительно «повысив» 
распространенность заболевания. 

Однако, несмотря на относительно 
большое количество данных о подтвержден-
ных и потенциальных звеньях патогенеза 
ЛАМ, его морфологической характеристике, 
достаточной для диагностики, открытым по 
настоящее время остается главный о проис-
хождение клеток ЛАМ. Отсутствие ответа на 
этот вопрос в первую очередь не позволяет 
создать животную модель заболевания, не 
связанную с «приживлением» инородных 
клеток, а значит, во многом ограничивает 
применимость результатов, полученных в 
эксперименте, в клинической практике. Во-
вторых, без понимания этиологии заболева-
ния нельзя адекватно разработать комплекс 
мер по его первичной профилактике, и значи-
тельно затруднен этот процесс в отношении 
вторичной профилактики, что оставляет для 
клинической практики только один путь – 
лечить уже развившееся заболевание, не пре-
дотвращая его. 
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Решение этого вопроса лежит, в том 
числе, в плоскости системного патоморфоло-
гического анализа. Для изменений в тканях 
легкого при ЛАМ характерно разнообразие 
клеток как морфологическое, так и антиген-
ное. В настоящее время не проведено полно-
ценного сопоставления этих двух характери-
стик, однако оно могло бы лечь в основу уточ-
нения происхождения клеток ЛАМ и этиоло-
гии заболевания. 
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