
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) опреде-

ляют, как редкое заболевание, обусловленное про-

лиферацией клеток Лангерганса – антигенпрезенти-

рующих дендритических клеток системы мононукле-

аров – и проявляющееся образованием характерных 

гранулем в одном или нескольких органах. Гистио-

цитозы объединяют разнообразные патологические 

процессы от единичных доброкачественных грану-

лем до генерализованных фатальных.

В актуальной классификации международного 

гистиоцитарного общества по гистологическим, 

молекулярным, фенотипическим и клиническим 

признакам все гистиоцитозы разделены на 5 групп 

[1]. ГКЛ относится к L-группе, это единственный 

из гистиоцитозов, при котором возможно изолиро-

ванное поражение легких.

Заболевание, характеризующееся локальным 

образованием гранулем из клеток Лангерганса 

в костях, было описано в 1913 г. Н.И. Таратыно-
вым и S. Farber в 1941 г. В 1921 г. A. Hand, объеди-

нив наблюдения A. Schuller, H.A. Christian и свои 

собственные, описал заболевание, которое прояв-

лялось гепатоспленомегалией, лимфаденопатией, 

очаговыми поражениями костей, а также полиурией 

и экзофтальмом. В 1924 г. E. Letterer привел наблю-

дение фатального заболевания у ребенка, которое 

проявлялось лихорадкой, двусторонним средним 

отитом, гепатоспленомегалией и генерализованной 

лимфаденопатией. В 1933 г. A. Siwe описал заболе-

вание, которое у 16-месячной девочки характеризо-

валось лихорадкой, гепатоспленомегалией, нейтро-

филезом периферической крови и деструктивным 

поражением малой берцовой кости.

Термин «истиоцитоз» впервые применили М. Li-
chtenstein и Н.L. Jaffe в 1944 г. Они же в 1953 г. пред-

ложили объединить различные по проявлениям 

и течению болезни Хенда–Шюллера–Крисчена, 

Леттерера-Сиве и эозинофильную гранулему под 

общим названием «гистиоцитоз X» [2]. Основой для 

объединения названных заболеваний явилась общ-

ность клеточного состава гранулем, в которых вы-

являли клетки Лангерганса.

С. Nezelof описал гранулы Бирбека (тельца Х), 

встречающиеся как в клетках из гранулем у паци-

ентов с ГКЛ, так и в эпидермальных гистиоцитах, 

и выразил мнение, что в основе развития ГКЛ лежит 

пролиферация дендроцитов эпидермиса [3]. В 2010 г. 

результатами генетических исследований было до-

казано, что при ГКЛ имеет место пролиферация 

не эпидермальных гистиоцитов, а дендритических 

клеток CD1а+ / CD207+ миелоидного происхожде-

ния [4]. Выявление у многих пациентов с ГКЛ сома-

тических мутаций в генах BRAF (V600E) или МАР2К1, 

свойственных новообразованиям, дало основание 

расценивать данное заболевание как миелопроли-

феративное [5]. В 2008 г. ГКЛ был включен в класси-

фикацию опухолей гемопоэтической и лимфоидной 

тканей [6].

Эпидемиология
ГКЛ – редкая патология, показатель заболеваемо-

сти которой составляет 4–8 : 1 000 000 детей и 1–2 : 1 

1 000 000 среди взрослых [7, 8]. Встречаемость этой 

формы гистиоцитоза доходит до 51,1% в структуре 

больных с одноочаговой формой [9]. Реальные по-

казатели заболеваемости ГКЛ определить затруд-

нительно, поскольку правильный диагноз ставится 

далеко не во всех случаях.

Среди пациентов с ГКЛ легких преобладают 

взрослые в возрасте 20–40 лет. У детей с мультиор-

ганным ГКЛ поражение легких встречается пример-

но в 25% случаев [10]. До недавнего времени счита-

лось, что ГКЛ болеют преимущественно молодые 

мужчины, однако в публикациях последних лет было 

показано, что частота встречаемости заболевания 

не зависит от гендерной принадлежности [11, 12].

Этиология
Этиология ГКЛ не установлена. У взрослых ГКЛ 

принято относить к интерстициальным болезням 

легких, ассоциированным с курением (англ. smoking-
related diseases). Известно, что > 90% пациентов с под-

твержденным диагнозом ГКЛ являются активными 

или пассивными курильщиками [13]. Тем не менее 

развитие ГКЛ у лиц, не подвергавшихся воздействию 

табачного дыма, и редкость заболевания в противо-

вес широкому распространению курения позволяют 

считать курение не причиной, но одним из факторов, 
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способствующих прогрессирующему течению ГКЛ 

у лиц с определенной генетической предрасполо-

женностью.

Патогенез
Согласно современным взглядам, ГКЛ развивает-

ся в результате нарушения дифференцировки ство-

ловых CD34+ клеток костного мозга – предшествен-

ников дендритических клеток. В CD1а+ / CD207+ 

клетках Лангерганса, присутствующих в грануле-

мах при ГКЛ, выявляются мутации, свойственные 

опухолевым клеткам. Мутация V600E в гене BRAF 

протеинкиназы, регулирующей дифференцировку 

и миграцию клеток, встречается в 48,5% биоптатов 

тканей, полученных от пациентов с ГКЛ [14, 15]. 

В отсутствие мутации V600E в BRAF у 50% больных 

ГКЛ выявлена другая соматическая мутация в гене 

MAPK (кодирует митоген-активируемую протеин-

киназу) [16]. Активация внеклеточной сигнал-ре-

гулируемой киназы (ERK) в критических стадиях 

дифференцировки клеток костного мозга признана 

ведущим механизмом развития ГКЛ, что дает осно-

вание рассматривать это заболевание как миелоид-

ную неоплазию [17, 18]. Описаны рецидивы ГКЛ 

у пациентов после трансплантации легких [19, 20].

Противники теории опухолевой природы ГКЛ 

выдвигают предположение об иммунореактивной 

природе пролиферации клеток костного мозга [21]. 

Аргументом в пользу данной гипотезы считают экс-

прессию клетками гранулем при ГКЛ интерлейки-

на-17, являющегося ключевым при ряде аутоиммун-

ных заболеваний [22].

В конце ХХ в. были изучены клеточные и моле-

кулярные механизмы активации макрофагов компо-

нентами табачного дыма. Воспаление усугубляется 

Т-клеточной дисрегуляцией и выработкой воспали-

тельных цитокинов, что в итоге приводит к развитию 

кистозной трансформации и фиброзу легких [23, 24]. 

О связи ГКЛ с курением убедительно свидетельству-

ют статистические данные, согласно которым среди 

больных с ГКЛ > 90% курильщиков [14]. Было заме-

чено, что ГКЛ легких развивался у подростков вскоре 

после того, как они начинали курить [25]. У детей 

с ГКЛ легкие поражаются значительно реже, чем 

у взрослых [24]. Многократно показано, что отказ 

от курения способствует благоприятному течению 

ГКЛ, а у части пациентов приводит к обратному раз-

витию патологических изменений не только в лег-

ких, но и в костях [26, 27].
Тем не менее, после того как стала известной 

роль онкогенных мутаций в генезе ГКЛ, курение 

вряд ли можно рассматривать как непосредственную 

причину ГКЛ, хотя оно, безусловно, способствует 

значительному усугублению повреждения легких. 

Наиболее вероятным можно считать предположение, 

что вредоносное воздействие курения реализуется 

пролиферацией клеток Лангерганса у лиц с редкой 

генетически обусловленной предрасположенностью 

к подобной пролиферации.

В то же время известным многочисленным слу-

чаям регресса ГКЛ – спонтанного или после отказа 

от курения – не удается найти объяснение с точки 

зрения опухолевой концепции ГКЛ.

Морфология
В пораженных органах при ГКЛ обнаруживают 

гранулемы, содержащие клетки Лангерганса раз-

мерами 12–15 мкм с эозинофильной цитоплазмой, 

ядрами неправильной формы и нечеткими ядрыш-

ками, а также эозинофильные и нейтрофильные 

лейкоциты, лимфоциты, гистиоциты в различных 

соотношениях (рис. 1, 2) [28].

Иммунофенотип ГКЛ определяется экспресси-

ей CD1a, CD207 (лангерина) и протеина S100. При 

электронной микроскопии в цитоплазме клеток 

Лангерганса обнаруживают гранулы Бирбека (тель-

ца Х) – продолговатые структуры, по форме напо-

минающие фрагмент застежки-молнии, размерами 

200–нм (рис. 3).

Рис. 1. Клетки Лангерганса в гранулеме, материал биопсии легкого 
пациента с лангергансоклеточным гистиоцитозом. Окраска гематок-
силином и эозином; × 400

Рис. 2. Крупные «пенистые» клетки со светлой цитоплазмой, лимфо-
циты, эозинофилы. Окраска гематоксилином и эозином; × 120, × 240 
(из архива Двораковской И.В.)
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Гистиоцитарные гранулемы и кисты при ГКЛ 

у взрослых могут образовываться в легких, плоских 

костях, костном мозге, лимфатических узлах, коже, 

мягких тканях, печени, селезенке, задней доле ги-

пофиза. Костный мозг, печень и селезенка при ГКЛ 

считаются органами риска, так как их поражение 

сопряжено с высоким риском фатального исхода 

заболевания. Легкие также относят к органам риска 

при мультисистемном варианте заболевания, но не 

в случаях их изолированного поражения [29, 30].

Морфологические изменения в легких при ГКЛ 

характеризуются определенной стадийностью. 

На ранней стадии гранулемоподобные скопления 

крупных гистиоцитов и эозинофилов обнаруживают-

ся периваскулярно и перибронхиолярно. Просветы 

бронхиол резко сужены, в окружающей легочной 

ткани формируются кистозные полости. Грануле-

матозные изменения встречаются также в мелких 

ветвях легочной артерии. Поздняя стадия ГКЛ ха-

рактеризуется формированием интерстициального 

фиброза и обструктивной эмфиземы, иногда с об-

разованием гигантских кист.

Клиническая картина
ГКЛ легких может начинаться бессимптомно 

либо проявляться неспецифическими симптомами: 

общими, респираторными и внелегочными. Общие 

симптомы – недомогание, потливость, лихорадка 

или субфебрилитет, похудание – наблюдаются у ~ 

20% пациентов. Респираторные симптомы – мало-

продуктивный кашель, одышка, боль в грудной 

клетке – могут быть выражены в разной степени. 

Внелегочные проявления ГКЛ встречаются у 10–15% 

больных с ГКЛ легких. Они обусловлены поражени-

ями гипофиза, плоских костей, кожи, мягких тка-

ней, периферических лимфатических узлов и других 

органов и проявляются симптомами несахарного 

диабета (полиурией и полидипсией), патологически-

ми переломами, выпадением зубов, высыпаниями 

на коже, рефрактерными к стандартным методам 

лечения, периферической лимфаденопатией, болями 

Рис. 3. Гранулы Бирбека (тельца Х) в клетке Лангерганса, электронная 
микроскопия

Рис. 4. Поражение левой подзвдошной кости у пациента с гистиоци-
тозом из клеток Лангерганса (из архива Потапенко В.Г.)

различной локализации, гепатоспленомегалией [31]. 

У 1/
4
 пациентов заболевание до момента выявления 

протекает бессимптомно [24, 32].

Изменения костей клинически или рентгеноло-

гически похожи на метастазы или проявления мно-

жественной миеломы (рис. 4).

Вовлечение челюстей может рассматриваться как 

одно из типичных проявлений системного пораже-

ния ГКЛ. В процесс могут быть вовлечены как ветви, 

так и альвеолярные отростки.

Типичных признаков поражения кожи при ГКЛ 

нет, могут выявляться и одиночные пятна, и папу-

лы с узелками или язвенные поражения. Пациен-

там длительно время могут ставить такие диагнозы, 

как себорейный дерматит, дерматофитоз, васкулит, 

кольцевидная гранулема и др. Сыпь обычно локали-

зуется на волосистой части головы, в кожных склад-

ках, на сгибательных поверхностях, половых органах 

и слизистых оболочках (рис. 5).

Рис. 5. Поражение кожи волосистой части головы у пациента с гистио-
цитозом из клеток Лангерганса (из архива Потапенко В.Г.)
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Интерстициальные очаги размерами до 5 мм, 

гомогенные, часто с неправильными, но четкими 

контурами, локализуются центрилобулярно или пе-

рибронхиолярно. Они встречаются у 80–90% паци-

ентов с ГКЛ и в течение полугода с начала заболева-

ния могут быть единственным его признаком на КТ 

Вовлечение органов риска определяют по моди-

фицированным критериям M.E. Lahey [29]:

• костный мозг: анемия и/или лейкопения и/или 

тромбоцитопения;

• печень: выступает > 3 см из-под реберной дуги, 

имеются признаки дисфункции;

• селезенка: выступает > 2 см из-под реберной дуги;

• легкие: характерные изменения на компьютер-

ной томографии высокого разрешения (КТВР), 

гистопатологические признаки ГКЛ.

Наиболее характерны следующие осложнения 

ГКЛ легких: спонтанный пневмоторакс, развиваю-

щийся как в дебюте, так и на поздней стадии заболе-

вания у 15–20% пациентов, и легочная гипертензия 

(ЛГ), которая является следствием поражения арте-

риального русла [24, 33].

Диагностика
ГКЛ легких может быть выявлен при проведе-

нии плановой или целевой рентгенографии орга-

нов грудной клетки, в случаях развития спонтанно-

го пневмоторакса или при обследовании по поводу 

стойко сохраняющихся респираторных симптомов. 

Рентгенография органов грудной клетки обычно вы-

являет мелкоочаговую диссеминацию и/или усиле-

ние легочного рисунка, преимущественно в верхних 

и средних отделах легких. В легких также могут быть 

видны разнокалиберные полости.

Диагноз ГКЛ устанавливают на основании ха-

рактерных изменений в легких при КТВР органов 

грудной клетки и наличия внелегочных проявлений 

заболевания: дефектов плоских костей, несахарного 

диабета, высыпаний на коже. Диагноз требует под-

тверждения путем хирургической биопсии легкого 

с последующими гистологическим и иммуногисто-

химическим исследованиями биоптата. Результаты 

иммуногистохимической диагностики важны для 

выбора таргетной терапии.

Важнейшая роль в установлении диагноза ГКЛ 

легких принадлежит КТВР органов грудной клетки. 

Главными КТ-признаками ГКЛ являются:

• множественные мелкие очаги (узелки) диаметром 

1–5 мм;

• разнокалиберные тонко- и толстостенные кисты;

• преимущественное распределение патологических 

изменений в верхних и средних отделах легких;

• отсутствие изменений в области кардиодиафраг-

мальных углов.

Умеренные ретикулярные изменения вокруг оча-

гов и кист в виде утолщения внутридольковых пере-

городок, линейных участков фиброза наблюдаются 

у половины пациентов в развернутой стадии ГКЛ, 

но не являются специфическими критериями рент-

генологического диагноза [34–36].

Картина изменений в легких на КТВР органов 

грудной клетки характеризуется определенной ста-

дийностью. На ранних стадиях ГКЛ в легких выявля-

ются мелкоочаговая диссеминация и множественные 

мелкие кисты (рис. 6).

Рис. 6. Динамика формирования изменений в легких у пациента 
с гистиоцитозом из клеток Лангерганса при компьютерной томогра-
фии: А – очаговая диссеминация и начальный этап формирования 
кист на ранней стадии заболевания; Б – фронтальная реконструкция; 
В – фрагмент компьютерной томограммы органов грудной клетки того 
же пациента спустя 12 лет после 10-летнего интенсивного курения

А

Б

В
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органов грудной клетки [34]. В процессе развития 

болезни очаги могут увеличиваться, в центре их по-

являются фокусы просветления, которые являются 

зонами дилатированных бронхиол и отражают на-

чало формирования кист. Диссеминация постепенно 

сменяется диффузной кистозной трансформацией 

легких. По мере прогрессирования заболевания ко-

личество очагов уменьшается, на их месте образуют-

ся сначала толстостенные мелкие (диаметром ~ 3 мм 

при толщине стенок > 2 мм), а затем и тонкостен-

ные, более крупные кисты (диаметром до 10 мм при 

толщине стенок < 2 мм) (рис. 7). Кисты постепенно 

увеличиваются и могут достигать размеров 1–2 сег-

ментов легкого (рис. 8). Эволюция очагов в толсто-

стенные, а затем тонкостенные кисты с последующей 

распространенной кистозной дегенерацией ткани 

легких довольно закономерна и описана многими 

авторами [36, 37].

Для выявления внелегочных поражений при ГКЛ 

проводят рентгенографию плоских костей – чере-

па (рис. 9), нижней челюсти, таза, ребер, а также 

сцинтиграфию костей скелета (определение очагов 

патологической фиксации радиофармпрепарата), 

магнитно-резонансную томографию (МРТ) или КТ 

пораженных участков скелета. В исследовании J.R. 
Kim et al. именно МРТ оказалась наиболее чувстви-

тельным методом исследования при определении 

очагов остеолизиса [38]). Кроме того, при наличии 

признаков несахарного диабета необходимы рентге-

нография области турецкого седла или МРТ голов-

ного мозга, проба Зимницкого.

Диагноз ГКЛ можно с высокой вероятностью 

предположить при распространенных кистозных из-

менений в легких, выявленных у молодых курящих 

людей при КТ органов грудной клетки. Вероятность 

диагноза ГКЛ возрастает при наличии у пациентов 

внелегочных проявлений: кист и гранулем в плоских 

костях, несахарного диабета, эритематозных высы-

паний на коже.

Основной метод диагностики ГКЛ – гистоло-

гическое и иммуногистохимическое исследование 

биоптата [39]. Трансбронхиальная биопсия имеет 

низкую диагностическую эффективность и может 

осложниться пневмотораксом. «Золотой стандарт» 

диагностики ГКЛ – видеоторакоскопическая биоп-

сия легкого, которая позволяет получить достаточ-

но материала для анализа и минимизировать риск 

осложнений [40]. В биоптатах пораженных органов 

выявляют гранулемы из клеток Лангерганса, макро-

фагов, гистиоцитов, нейтрофильных и эозинофиль-

ных гранулоцитов (рис. 10). Характерными для ГКЛ 

являются положительные иммуногистохимические 

реакции на протеин S100 (рис. 11), CD1а (рис. 12), 

CD207 (лангерин) и выявление телец Бирбека в клет-

ках Лангерганса при электронной микроскопии. 

В случае мультисистемного процесса целесообразно 

определение BRAF-мутации в биоптате.

Противоречивы мнения относительно класси-

ческой картины нарушений функции внешнего ды-

Рис. 7. Фрагмент компьютерной томограммы органов грудной клетки 
пациента с гистиоцитозом из клеток Лангерганса на стадии сформи-
рованных кист

Рис. 8. Диффузная кистозная дегенерация легких поздней стадии 
гистиоцитоза из клеток Лангерганса

Рис. 9. Множественные дефекты в височной кости на рентгенограмме 
черепа в боковой проекции у пациента с гистиоцитозом из клеток 
Лангерганса легких и костей
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[41]. Эти данные перекликались с результатами рабо-

ты A. Tazi et al. [42]. Однако в исследовании R. Vassalo 

гораздо чаще диагностировался рестриктивный ва-

риант нарушений ФВД, чем обструктивный (46 vs 

27% случаев) [32]. У 1/
2
 пациентов бронхообструктив-

ные нарушения имеют тенденцию к прогрессирова-

нию, причем более быстрому, чем при хронической 

обструктивной болезни легких. Их развитие связы-

вают не столько с бронхитом курильщика, сколько 

с вовлечением в основной патологический процесс 

мелких бронхов [43].

На поздних стадиях поражения легких присо-

единяется гипоксемическая ДН. Поражение сосудов 

легких у пациентов с ГКЛ приводит к тяжелой ЛГ, 

которая не всегда коррелирует со степенью наруше-

ний ФВД и часто имеет прогрессирующее течение, 

что определяет прогноз заболевания. Пациенты с тя-

желым течением ГКЛ, помимо патологии артерий, 

предрасположены и к окклюзиям легочных вен [44].

Дифференциальная диагностика
Дифференциальную диагностику ГКЛ легких 

проводят с другими заболеваниями, проявляющи-

мися диссеминацией и кистозной или псевдоки-

стозной трансформацией легочной ткани: в первую 

очередь, с лимфангиолейомиоматозом (ЛАМ), а так-

же с идиопатическим легочным фиброзом (ИЛФ), 

неспецифической интерстициальной и лимфоидной 

интерстициальной пневмониями (НИП и ЛИП; как 

идиопатическими, так и при заболеваниях соедини-

тельной ткани, синдроме приобретенного иммуноде-

фицита), хроническим гиперсенситивным пневмо-

нитом, саркоидозом, центрилобулярной эмфиземой, 

синдромом Берта–Хогга–Дюбе.

Дифференциальной диагностике перечисленных 

заболеваний значительно помогают тщательное из-

учение анамнеза и поиск характерных внелегочных 

поражений. Чтобы результат биопсии легкого был 

информативным, ее планирование должно прохо-

дить с участием врачей – специалистов по лучевой 

диагностике, патологов и торакальных хирургов – 

с целью выбора оптимального участка легкого. До-

обследование и верификацию диагноза у пациентов 

с подозрением на любые редкие заболевания предпо-

чтительно проводить в центрах, где накоплен опыт 

работы в подобных ситуациях [45, 46].

Важное значение для дифференциальной диа-

гностики ГКЛ имеет анализ изменений в легких 

на КТВР органов грудной клетки. В дебюте ГКЛ 

на стадии преобладания очаговых изменений при-

ходится дифференцировать его от саркоидоза, дис-

семинированного туберкулеза легких, силикоза 

и других пневмокониозов, лимфогенных метастазов 

в легкие.

Для ГКЛ характерны интерстициальные оча-

ги внутридольковой локализации, имеющие чет-

кие контуры и большую плотность, чем ациноз-

ные. Ацинозные очаги, возникающие вследствие 

заполнения альвеол клетками и экссудатом, при 

хания (ФВД). Так, в исследовании отечественных 

авторов у большинства (86%) пациентов было выяв-

лено снижение диффузионной способности легких, 

преобладали обструктивные нарушения ФВД (48%), 

реже рестриктивные (20%) и еще реже – смешанные 

Рис. 10. Гранулема в ткани легкого при гистиоцитозе из клеток Лан-
герганса, материал ВАТС-биопсии. Окраска гематоксилином и эозином; 
× 100

Рис. 11. Препарат ткани легкого пациента с гистиоцитозом из клеток 
Лангерганса. Иммуногистохимическая окраска на протеин S-100 в ци-
топлазме гистиоцитарных клеток; × 400 (из архива Двораковской И.В.)

Рис. 12. Препарат ткани легкого пациента с гистиоцитозом из клеток 
Лангерганса, иммуногистохимическая окраска на CD1а (из архива 
Черняева А.Л., Самсоновой М.В.)
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ние кист в толще нормальной легочной паренхимы. 

При ИЛФ, НИП и интерстициальном поражении 

легких (ИПЛ), ассоциированных со смешанными 

заболеваниями соединительной ткани, в отличие 

от ГКЛ, кистозные и сотовые изменения локали-

зуются субплеврально в кортикобазальных отделах 

легких и окружены выраженными ретикулярными 

изменениями. Образование кист может наблю-

даться при ЛИП, однако для названного заболева-

ния характерны единичные тонкостенные кисты, 

расположенные в базальных отделах, в сочетании 

с распространенными участками «матового стекла» 

в легких [34, 36, 48, 49].

В редких случаях возникает необходимость диф-

ференциальной диагностики с другими гистиоци-

тозами из клеток Лангерганса и нелангергансокле-

точными гистиоцитозами, которые встречаются 

в основном, у детей. Для болезни Эрдгейма–Честе-

ра – редкой формы диссеминированного нелангер-

гансоклеточного гистиоцитоза с вовлечением многих 

органов – характерны симметричный остеосклероз, 

поражения глазниц, гипоталамуса и задней доли ги-

пофиза, кожи, сердца, описаны отдельные случаи 

диффузных интерстициальных процессов в легких. 

Поражение легких у взрослых, чаще женщин 25–

70 лет, проявляется на КТ органов грудной клетки 

диффузными интерстициальными инфильтратами, 

утолщением висцеральной плевры и междольковых 

перегородок, сетчатой деформацией легочного ри-

сунка преимущественно в верхних отделах легких. 

В биоптатах легких выявляют инфильтраты из пе-

нистых гистиоцитов, лимфоцитов и клеток Тутона, 

расположенные перилимфатически в висцеральной 

плевре, междольковых перегородках и бронхососу-

дистых пучках. Гистиоциты дают положительную 

окраску на CD68 и CD163, но не на CD1a и S-100 

[50, 51].

Болезнь Розаи–Дорфмана, также известная как 

синусовый гистиоцитоз, – доброкачественное за-

болевание неустановленной этиологии – характери-

зуется массивной лимфаденопатией. Описаны еди-

ничные случаи развития опухолевидных фокусных 

образований в легких в рамках генерализованного 

процесса. В биоптатах выявляют положительную им-

муногистохимическую окраску гистиоцитов на про-

теин S-100 и CD68, но не на CD1a и лангерин [52, 

53].

Мультицентрический ретикулогистиоцитоз – 

редкий нелангергансоклеточный гистиоцитоз, про-

являющийся узелковыми образованиями на коже 

и деструктивным артритом. Диагноз подтверждают 

обнаружением в биоптатах кожи специфичных он-

коцитарных гистиоцитов и многоядерных гигантских 

клеток с эозинофильной пенистой цитоплазмой. 

Описаны единичные случаи выявления узловых об-

разований в легких у пациентов с генерализованным 

заболеванием [54, 55].

Ювенильная ксантогранулема представляет со-

бой доброкачественный нелангергансоклеточный 

интерстициальных пневмониях, в т. ч. вирусных 

и пневмоцистных, при экзогенном аллергическом 

альвеолите (ЭАА), бронхиолите и васкулитах харак-

теризуются размытостью контуров и меньшей, чем 

у периферических сосудов, плотностью.

Внутридольковое расположение очагов, харак-

терное для ГКЛ, может наблюдаться при заболе-

ваниях, сопровождающихся поражением ацинуса 

и интерстиция: инфекционных (в том числе у ВИЧ-

инфицированных), идиопатических и вторичных 

интерстициальных пневмониях, ЭАА, бронхиолитах; 

однако перечисленные болезни проявляются цен-

трилобулярными ацинозными очагами с нечеткими 

контурами и малой плотностью, в то время как для 

ГКЛ такая картина нетипична. Внутридольковые 

интерстициальные очаги высокой плотности с чет-

кими контурами часто наблюдаются при саркоидозе, 

но характеризуются перилимфатическим распреде-

лением и, как правило, сочетаются с внутригрудной 

лимфаденопатией, несвойственной ГКЛ.

Перилимфатическое распределение очагов пред-

полагает их расположение перибронховаскулярно, 

вокруг междольковых перегородок, вдоль висцераль-

ной плевры и типично для саркоидоза, пневмоко-

ниозов, лимфогенных метастазов, но не для ГКЛ.

Случайное распределение обычно ассоциируется 

с диффузными гематогенно-диссеминированными 

процессами (острый диссеминированный и мили-

арный туберкулез легких, гематогенные метастазы) 

[47]. Обычно подобные изменения локализуются 

во всех отделах легких, не оставляя свободными 

кардиодиафрагмальные углы, как это наблюдается 

при ГКЛ.

Симптом «дерева в почках» отражает наличие 

заполненных экссудатом расширенных бронхиол 

и присущ бронхиолитам. В большинстве случаев этот 

феномен свидетельствует об эндобронхиальном рас-

пространении инфекционного процесса, в т. ч. при 

туберкулезе легких, нетуберкулезных микобакте-

риозах, грибковых инвазиях, бронхоэктазах и др. 

Присутствие «дерева в почках» – один из признаков, 

свидетельствующих против диагноза ГКЛ.

Внутригрудная лимфаденопатия – важный при-

знак, который обычно встречается при саркоидозе, 

пневмокониозах, лимфогенных метастазах, диссеми-

нированном туберкулезе легких, но не входит в число 

диагностических при ГКЛ.

Появление кист является характерным КТ-приз-

наком ГКЛ. Этап формирования толстостенных 

кист из гранулематозных очагов может напоминать 

КТ-картину при гранулематозе с полиангиитом 

(гранулематоза Вегенера), пневмоцистной пнев-

монии, септических или кистозных метастазах, 

диссеминированном туберкулезе с распадом или 

микобактериозе, а также при инвазивном мико-

зе. На финальной стадии кистозного легкого ГКЛ 

приходится дифференцировать от ЛАМ, ЛИП 

и буллезной эмфиземы. Особенностью кистозной 

дегенерации легких при ГКЛ является расположе-
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не определены [59]. Предпринимались попытки про-

гнозировать течение заболевания. Так, A. Delobbe 
et al. исследовали состояние 45 пациентов с ГКЛ 

легких, из которых 18 (39%) человек прекратили 

курить после верификации диагноза. При медиане 

наблюдения 6 лет выживаемость составила 73% (n = 

33). У 20% (n = 9) пациентов развилась терминальная 

дыхательная недостаточность, у 8,8% (n = 4) – экс-

трапульмональные проявления ГКЛ, у 4,4% (n = 2) – 

карцинома легких, 1 пациент (2,2%) погиб от сердеч-

но-сосудистых осложнений [32]. Факторами небла-

гоприятного прогноза были: возраст > 26 лет, отно-

шение остаточного объема легких к общей емкости 

легких (ООЛ/ОЕЛ) > 0,33 и объема форсированного 

выдоха за 1-ю секунду к форсированной жизненной 

емкости легких (ОФВ
1
/ФЖЕЛ) < 0,66 [60].

Наличие выраженных симптомов обосновывает 

назначение системных ГКС в начальной дозе 0,5–

1 мг/кг в день на 1 мес. с последующим длительным 

постепенным уменьшением дозы [61].

В химиотерапии ГКЛ используют различные 

препараты. Применяется как курсовое лечение, 

так и непрерывный прием. Многие рекомендации 

основаны на результатах лечения небольших групп 

пациентов, что наряду с непредсказуемым течени-

ем, в т. ч. с вероятностью спонтанных ремиссий, 

затрудняет интерпретацию. Стандартов лечения 

взрослых, в отличие от детей, пока нет, поэтому 

степень доказательности большинства рекоменда-

ций – D (экспертное мнение) [62]. В лечении мно-

гоочагового ГКЛ используют несколько препаратов. 

C различной эффективностью применяют малые 

дозы метотрексата, этопозид, гидроксимочевину, 

циклофосфамид, интерферон-α-2а, азатиоприн, 

но пока мало убедительных результатов исследова-

ний, проведенных с участием достаточно крупных 

групп пациентов.

Ранее в качестве терапии 1-й линии применялась 

комбинация винбластина и преднизолона, однако 

ретроспективное исследование с участием 35 взрос-

лых с ГКЛ (17 пациентов с поражением легких), по-

лучавших винбластин и ГКС, показало, что уровень 

ответа составил 70%, а частота рецидивов – 40% 

в течение 5-летнего периода наблюдения [63]. Улуч-

шения параметров вентиляции вследствие лечения 

винбластином не наблюдалось ни у одного паци-

ента [64]. По данным M.A. Cantu et al., что лечение 

винбластином оказалось менее эффективным, чем 

терапия кладрибином или цитарабином, у взрослых 

пациентов с многоочаговым поражением костей 

(у 28% были поражения легких) [65]. В настоящее 

время именно кладрибин является препаратом вы-

бора для лечения мультисистемного гистиоцитоза 

с поражением легких, продолжается мультицен-

тровое клиническое исследование эффективности 

препарата.

Выявление мутаций в генах, кодирующих белки 

протеинкиназ MAPK-пути, открывает возможно-

сти таргетной терапии. В лечении гистиоцитозов 

гранулематоз, в основе которого лежит пролифера-

ция кожных дендроцитов. Гистологически измене-

ния при ювенильной ксантогранулеме представлены 

скоплениями гистиоцитов, лишенных гранул Бир-

бека, и специфичными гигантскими многоядерны-

ми клетками Тутона, в которых ядра расположены 

в виде кольца по периферии и окружают гомогенную 

эозинофильную цитоплазму в центре клетки. У взрос-

лых ювенильная ксантогранулема встречается редко 

и обычно проявляется солитарными кожными обра-

зованиями. Поражение легких имеет место в 1/
6
 слу-

чаев и проявляется двусторонними множественными 

мелко- или крупноузловыми изменениями, распро-

страненными интерстициальными изменениями 

либо плотными круглыми изолированными опухо-

левидными образованиями однородной структуры 

без кальцинации и регионарной лимфаденопатии. 

Диагноз ювенильной ксантогранулемы подтвержда-

ют гистологическим исследованием биоптатов по-

раженных органов, в которых обнаруживают четко 

очерченные узелки, образованные скоплениями ги-

стиоцитов. В 85% случаев в них присутствуют типич-

ные для ювенильной ксантогранулемы клетки Тутона. 

Гистиоциты и гигантские клетки при ювенильной 

ксантогранулеме имеют макрофагальные маркеры 

CD68, но не CD1а, и лишены протеина S-100 [56].

Лечение
Отсутствие доказательной базы в силу редкости 

заболевания, значительная вариабельность его те-

чения и вовлечения различных органов при ГКЛ 

затрудняют создание единых терапевтических ре-

комендаций. Попытка выработки согласительных 

рекомендаций по общему плану лечения взрослых 

пациентов с ГКЛ была предпринята в 2013 г. группой 

экспертов под эгидой Euro-Histio-Net [57]. В назван-

ных рекомендациях подчеркнуто, что лечение ГКЛ 

у взрослых пациентов принципиально отличается 

от лечения детей. Подход к лечению определяется 

распространенностью поражения (вовлечение одной 

или нескольких систем организма) и вовлечением 

в процесс органов риска, создающим угрозу жизни 

пациентов, наличием признаков активности и ха-

рактером течения заболевания [58].

План лечения для пациентов с изолированным 

легочным ГКЛ намного скромнее, чем для больных 

с мультиорганными поражениями. Безусловным ша-

гом после установления диагноза ГКЛ легких должен 

стать отказ пациентов от курения [26]. Наблюдение 

без медикаментозного лечения может быть продол-

жено в случаях мало- или бессимптомного течения 

изолированного ГКЛ легких, отсутствия падения 

функции легких на протяжении 3–6 мес.

Решение о назначении фармакотерапии прини-

мают в зависимости от тяжести клинических прояв-

лений, признаков полиорганного поражения и про-

грессирования заболевания.

Предикторы неблагоприятного течения ГКЛ 

(за исключением ЛГ) до настоящего времени 
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Течение и прогноз
Течение ГКЛ трудно предсказуемо. У взрослых 

пациентов с изолированным поражением легких 

заболевание может протекать относительно благо-

приятно. Описаны случаи длительной стабилиза-

ции и спонтанной регрессии ГКЛ. Основными при-

чинами смерти при ГКЛ являются ДН, ЛГ и опухо-

левые заболевания (гемобластозы, лимфомы, рак 

легкого). Маркерами неблагоприятного прогноза 

у взрослых пациентов с ГКЛ легких являются ЛГ, 

рецидивирующий спонтанный пневмоторакс, дли-

тельный прием ГКС, однако они в большей степе-

ни отражают тяжесть существующих клинических 

проявлений, чем служат ранними предикторами. 

В шестилетнем наблюдении за 45 пациентами 

с ГКЛ 27% умерли или нуждались в трансплан-

тации легких [70]. Средняя продолжительность 

жизни после установления диаг ноза, по итогам 

наблюдения за 102 пациентами, составила 13 лет, 

и у 1/
3
 из них сформировалась ДН [31].

У пациентов с генерализованным ГКЛ, который 

обычно наблюдается у детей, прогноз менее благо-

приятен в возрасте < 2 лет и при поражении органов 

риска. Тем не менее при проведении адекватного ле-

чения 5-летняя выживаемость достигает 94,4–98,4% 

у пациентов без вовлечения органов риска и 77% 

при их вовлечении. В целом за последние годы с по-

явлением эффективных методов лечения прогноз, 

даже при генерализованном ГКЛ, заметно улучшил-

ся [71–75].
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