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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить функциональные показатели системы дыхания и их влияние на выживаемость боль-
ных лимфангиолейомиоматозом (ЛАМ). Материалы и методы. Проведено комплексное исследование функции
внешнего дыхания (спирометрия, бодиплетизмография, диффузионный тест) у 131 женщины с диагнозом ЛАМ
(средний возраст 41±10 лет), которые наблюдались и проходили лечение в медицинских учреждениях г. Москвы
(НИИ пульмонологии ФМБА России, Сеченовский Университет, ГКБ им. Д.Д.Плетнёва). Диагноз заболевания
был установлен на основании диагностических критериев ЛАМ, сформулированных группой экспертов по ини-
циативе Европейского респираторного общества в руководстве по диагностике и лечению ЛАМ. Результаты.
Среднее значение ЖЕЛ в общей группе больных ЛАМ составило 95±25% долж., ОФВ1/ЖЕЛ – 56±20%, ОФВ1 –
64±31% долж., DLCO – 49±24% долж. Показатели DLCO, ОФВ1/ЖЕЛ, ОФВ1 и ЖЕЛ были снижены у 87, 76, 70 и
27% больных, соответственно. Обструктивный тип вентиляционных нарушений был выявлен в подавляющем
числе случаев – 75%, рестриктивный тип нарушений легочной вентиляции установлен у 4 больных, смешанный
тип – в 1 случае. У 28 (21%) пациенток нарушений легочной вентиляции не было выявлено. Модель регрессии
Кокса показала, что исходные значения DLCO и ОФВ1 являются основными факторами, определяющими риск
смерти при ЛАМ. Заключение. У больных ЛАМ преобладает обструктивный тип нарушений легочной вентиля-
ции, рестриктивный тип нарушений встречается достаточно редко. Диффузионная способность легких была сни-
жена у 87% пациенток. Показатели функции внешнего дыхания тесно связаны с выживаемостью больных.

Ключевые слова: лимфангиолейомиоматоз, обструкция, выживаемость, спирометрия, диффузионная способ-
ность легких.
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SUMMARY. Aim. To assess the functional parameters of the respiratory system and their impact on the survival of
patients with lymphangioleiomyomatosis (LAM). Materials and methods. A study of lung function (spirometry, body-
plethysmography, diffusion test) was carried out in 131 patients with LAM (mean age 41±10 years), who were under ob-
servation and treatment in medical institutions in Moscow (Pulmonology Scientific Research Institute, Sechenov
University, Moscow City Clinical Hospital named after D.D.Pletnev). The diagnosis of the disease was made based on
the diagnostic criteria for LAM, formulated by a group of experts at the initiative of the European Respiratory Society in
the guidelines for the diagnosis and treatment of LAM. Results. The mean VC value was 95±25% pred., FEV1/VC −
56±20%, FEV1 − 64±31% pred., DLCO − 49±24% pred. DLCO, FEV1/VC, FEV1 and VC were reduced in 87, 76, 70 and
27% of patients, respectively. The obstructive ventilatory defect was detected in the overwhelming majority of cases − in
75%, restrictive ventilatory defect − in 4 patients, mixed defect − in 1 patient. In 28 (21%) patients, there were no pul-
monary ventilation disorders. The Cox regression model showed that baseline DLCO and FEV1 are the main factors deter-
mining the risk of death. Conclusion. In patients with LAM, the obstructive ventilatory defect predominates, the restrictive
ventilatory defect is quite rare. The lung diffusion capacity is reduced in 87% of patients with LAM. Parameters of lung
function are closely related to survival.

Key words: lymphangioleiomyomatosis, obstruction, survival, spirometry, diffusion capacity.

Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – редкое деструк-
тивное метастазирующее низкодифференцированное
новообразование, состоящее из незрелых гладкомы-
шечноподобных клеток (ЛАМ-клеток), с преимуще-
ственным поражением легких [1]. ЛАМ вызывается
мутациями в генах комплекса туберозного склероза
(ТSC): ТSC1 (кодирует гамартин) и ТSC2 (туберин). В
норме гамартин-тубериновый комплекс подавляет из-
быточный рост клеток через мишень для рапамицина
млекопитающих – mTOR (mammalian target of rapamy-
cin) [2, 3]. В результате мутаций в этих белках воз-
никает индуцированная mTOR аномальная
пролиферация ЛАМ-клеток [3].

Различают ЛАМ спорадический (в результате сома-
тических мутаций в генах ТSC) и ЛАМ, ассоциирован-
ный с туберозным склерозом (ТС) –
аутосомно-доминантным заболеванием с широким
спектром клинических проявлений, сопровождаю-
щимся развитием множественных доброкачественных
опухолей (гамартом) в различных органах, включая го-
ловной мозг, глаза, кожу, сердце, почки, печень, легкие,
желудочно-кишечный тракт, эндокринную и костную
системы. Спорадический ЛАМ преобладает [4], встре-
чается почти исключительно у женщин преимуще-
ственно пременопаузального возраста, средний возраст
начала заболевания составляет 34 года. Распространен-
ность составляет приблизительно 1-8 случаев на 1 млн
женщин [5, 6]. ЛАМ, ассоциированный с ТС
(ЛАМ+ТС), может быть обнаружен у 30% женщин,
страдающих TС [7–10]. Все пациенты с TС женского
пола должны проходить скрининг на ЛАМ: функция
внешнего дыхания (ФВД), тест с 6-минутной ходьбой,
компьютерная томография органов грудной клетки вы-
сокого разрешения (ВРКТ) [9].

В клинической картине ЛАМ преобладают респи-
раторные изменения, наиболее часто встречаются про-
грессирующая одышка, рецидивирующие
пневмотораксы и хилотораксы. Другие признаки и
симптомы ЛАМ могут присутствовать вначале или раз-

виваться по мере прогрессирования болезни. К ним от-
носятся кашель, кровохарканье, боль в грудной клетке,
усталость, внеторакальные хилезные проявления (хи-
лезный асцит, хилоперикардит, хилорея, хилурия, лим-
фатическая метрорея). К внелегочным проявлениям
ЛАМ также относятся внеторакальные хилезные изме-
нения, ангиомиолипомы почек, абдоминальная лимфа-
денопатия и лимфангиолейомиомы.

У пациентов с ЛАМ преобладает поражение лег-
ких, что делает особо актуальным комплексное иссле-
дование ФВД как при первичной диагностике
заболевания, определения тактики ведения пациентки,
так и для оценки степени прогрессирования заболева-
ния и эффективности проводимой терапии [11]. Реко-
мендуется рутинное проведение исследования ФВД
каждые 6-12 месяцев [12]. Было показано значительное
ежегодное падение объема форсированного выдоха за
1-ю секунду (ОФВ1) у пациентов с ЛАМ по сравнению
со здоровыми людьми: от 75 мл/год до 118 мл/год [13–
16]. При ОФВ1 70% долж. и ниже – решение вопроса о
патогенетической терапии ингибиторами mTOR, при
падении ОФВ1 ниже 30%долж. следует рассмотреть
альтернативные варианты ведения таких пациентов –
трансплантацию легких. Но даже при отсутствии вы-
раженной обструкции дыхательных путей пациентам
с выраженной одышкой, гипоксемией и снижением
диффузионной способности легких (DLCO) также реко-
мендуется оценить необходимость трансплантации
[12]. Кроме того, исследование ФВД полезно для
оценки эффективности проводимой терапии [17, 18] и
прогноза течения заболевания [19–21].

Настоящая статья посвящена оценке функциональ-
ных показателей системы дыхания и их влияния на вы-
живаемость больных ЛАМ.

Материалы и методы исследования

Данное исследование является ретроспективным,
неинтервенционным. Были проанализированы резуль-
таты обследования 131 женщины с ЛАМ (средний воз-
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раст 41±10 год), которые наблюдались в различных ме-
дицинских учреждениях г. Москвы (ФГБУ «Научно-
исследовательский институт пульмонологии» ФМБА
России (НИИ пульмонологии), Сеченовский Универ-
ситет, ГБУЗ «Городская клиническая больница имени
Д.Д.Плетнёва ДЗ г. Москвы») в течение 2011-2020 гг.
Диагноз заболевания был установлен на основании ди-
агностических критериев ЛАМ, сформулированных
группой экспертов по инициативе Европейского рес-
пираторного общества в руководстве по диагностике и
лечению ЛАМ. Согласно диагностическим критериям
ЛАМ выделяют определенный, вероятный или воз-
можный ЛАМ. В нашем исследовании больные были
разделены на три группы: большинство пациенток
имели спорадический определенный ЛАМ (определен-
ный ЛАМ), а именно, диагноз был установлен на ос-
нове характерной кистозной трансформации легких по
данным ВРКТ и свойственной ЛАМ патологической
картины в биоптате легкого, или пациентки имели ха-
рактерные изменения в легких на ВРКТ в сочетании с
ангиомиолипомой в почках и/или хилотораксом и/или
хиллезным асцитом и/или забрюшинной лимфангио-
лейомиомой и/или поражением ЛАМ лимфатических
узлов или уровнем в сыворотке эндотелиального фак-
тора сосудов D (VEGF-D) более 800 пг/мл. Небольшую
группу составили женщины с вероятным спорадиче-
ским ЛАМ (вероятный ЛАМ), а именно, диагностиро-
вана характерная картина изменений в легких на ВРКТ
и типичное клиническое течение заболевания. Отдель-
ная группа женщин – это ЛАМ, ассоциированный с ТС
(ЛАМ+ТС), у которых характерная кистозная транс-
формация легких выявлена на фоне аутосомно-доми-
нантного заболевания, ТС.

Всем пациенткам проводилось функциональное об-
следование в НИИ пульмонологии. Многие больные
проходили обследование в НИИ пульмонологии не-
однократно, в анализ были включены данные функцио-
нального исследования ФВД при первичном
обращении. В начальный визит 2 пациентки были ак-
тивными курильщиками, 21 – курили ранее. Полное
комплексное исследование ФВД (спирометрию, бодип-
летизмографию и диффузионный тест) смогли выпол-
нить 124 пациентки (95%), 7 – только спирометрию.

Исследование ФВД проводили вне острых проявле-
ний заболевания с соблюдением критериев качества из-
мерений Российского Респираторного Общества (РРО)
и рекомендаций Американского Торакального Обще-
ства и Европейского Респираторного Общества
(ATS/ERS) [11–14]. В анализ включали только данные
ФВД до трансплантации легких. Оценивали следую-
щие параметры:

• спирометрии: форсированную жизненную ем-
кость легких (ФЖЕЛ), ОФВ1, среднюю объемную ско-
рость на участке кривой поток-объем форсированного
выдоха между 25 и 75% ФЖЕЛ (СОС25-75) и отношение
ОФВ1/ФЖЕЛ;

• бодиплетизмографии: общую емкость легких

(ОЕЛ), жизненную емкость легких (ЖЕЛ), остаточный
объем легких (ООЛ), внутригрудной объем воздуха в
конце спокойного выдоха (ВГО) и сопротивление ды-
хательных путей (Raw);

• диффузионного теста: диффузионную способ-
ность легких по СО или трансфер-фактор (DLCO) и от-
ношение DLCO к альвеолярному объему (KCO).

При анализе данных спирометрии и бодиплетизмо-
графии с использованием классического алгоритма ин-
терпретации результатов ФВД [15] обструктивный тип
нарушения легочной вентиляции определяли как сни-
жение ОФВ1/ЖЕЛ при сохранной ОЕЛ, т.е. не менее
нижней границы нормы, которая с помощью про-
граммного обеспечения рассчитывается индивиду-
ально для каждого человека (НГН), рестриктивный тип
нарушений – ОЕЛ менее НГН, отношение ОФВ1/ЖЕЛ
не снижено, смешанный тип – ОФВ1/ЖЕЛ менее НГН
и ОЕЛ менее НГН. У больных, которые не смогли ка-
чественно выполнить бодиплетизмографию, тип нару-
шений определяли по ЖЕЛ и ОФВ1/ЖЕЛ с учетом
формы петли поток-объём.

Статистическая обработка данных проводилась с
помощью пакета прикладных программ Statistica 10.0
(StatSoft Inc., США). Данные представлены как среднее
значение (М) ± стандартное отклонение (SD) и медиана
(Ме) (нижний квартиль (25%) – верхний квартиль
(75%)). Статистический анализ проводился с помощью
U-критерия Манна-Уитни для оценки различий между
независимыми выборками. В анализе выживаемости
использовали модель пропорциональных рисков (ре-
грессию Кокса) для оценки влияния функциональных
параметров на риск смерти. Данные ФВД после транс-
плантации легких в анализ не включали. Жизненный
статус оценивали на 30 ноября 2020 года. Длитель-
ность наблюдения рассчитывали для умерших как дата
смерти минус дата первого исследования ФВД (n=17),
для цензурированных случаев (жизненный статус
«жив») как 30.11.2020 минус дата первого исследова-
ния ФВД (n=88) или дата трансплантации легких
минус дата первого исследования (для пациентов после
трансплантации легких, n=8) или дата последнего ви-
зита в клинику/звонок врачу минус дата первого визита
(для пациентов, с которыми не удалось связаться на мо-
мент написания статьи, n=18). Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

Результаты исследования

С 2011 по ноябрь 2020 г. в НИИ пульмонологии
полное функциональное исследование ФВД проведено
131 больной ЛАМ. Пациентки были направлены на об-
следование из различных медицинских учреждений г.
Москвы и других городов Российской Федерации.

Больные различались по стадии и длительности за-
болевания. Функциональная характеристика пациенток
с ЛАМ на момент первичного обращения представлена
в таблице 1.
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Таблица 1 
Функциональные и антропометрические показатели больных ЛАМ

Показатели Общая
группа

Вероятный
ЛАМ

Определенный
ЛАМ ЛАМ+ТС

n 131 (100%) 14 (11%) 105 (80%) 12 (9%)

Возраст, лет 41,0±9,7
41,0 (34,0-48,0)

44,7±9,6
42,0 (36,0-54,0)

40,5±9,8
40,0 (33,0-47,0)

41,1±9,4
42,5 (34,0-50,0)

Длительность заболевания, лет 7,6±6,6
6,0 (2,6-10,3)

6,4±7,1
5,3 (0,8-9,1)

6,9±6,1
5,2 (2,5-9,0)

14,7±6,3
14,1 (9,8-18,9)

Длительность между первым 
исследованием ФВД и диагнозом, 
лет

1,6±2,4
0,63 (0,02-2,41)

1,3±2,5
0,05 (0,00-1,33)

1,7±2,4
0,75 (0,04-2,51)

1,4±2,1
0,68 (0,00-2,52)

Рост, см 165±6
166 (161-169)

165±4
167 (164-169)

166±6
166 (162-169)

162±5
161 (160-167)

Масса тела, кг 64,9±14,1
63,0 (55,0-72,0)

68,1±13,2
70,0 (56,0-79,0)

64,0±13,9
61,0 (54,0-70,0)

69,1±16,1
65,5 (57,5-82,0)

ИМТ, кг/м2 23,8±5,1
22,8 (20,3-26,1)

24,9±4,6
24,5 (21,7-27,7)

23,3±4,9
22,5 (20,1-25,6)

26,4±6,8
23,6 (21,7-30,5)

Наличие нарушений вентиляции
легких, Да/Нет 103/28 10/4 83/22 10/2

Тип 
вентиляционных
нарушений, n

обструктивный 98 10 79 9
рестриктивный 4 0 4 0
смешанный 1 0 0 1

ФЖЕЛ, % долж. 92,5±25,9
93,4 (78,0-112,9)

114,5±13,5
116,7 (101,1-126,4)

90,2±26,1
92,1 (74,3-109,0)

86,1±24,2
87,4 (70,6-95,5)

ОФВ1, % долж. 63,7±30,5
65,4 (35,4-87,8)

90,8±26,4
94,3 (79,5-112,6)

60,0±29,4
64,1 (35,0-80,0)

58,9±31,1
55,8 (31,9-69,8)

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 57,8±19,9
58,1 (41,9-75,0)

66,6±15,9
72,0 (58,2-76,9)

56,7±20,5
54,3 (39,9-74,7)

56,9±18,1
53,2 (45,3-75,5)

СОС25-75, % долж. 36,4±30,5
27,0 (11,8-52,9)

56,1±30,6
55,2 (33,6-79,2)

33,9±29,7
23,0 (10,6-48,7)

35,4±32,1
19,6 (12,0-51,2)

ПОСвыд, % долж. 67,8±32,1
70,1 (37,3-96,3)

93,2±26,4
99,1 (80,7-109,4)

65,0±31,4
66,6 (36,0-90,0)

61,5±32,8
62,0 (33,4-86,7)

ОЕЛ, % долж. 120,1±21,1
117,5 (107,8-130,2)

124,8±12,2
123,5 (116,3-129,5)

119,5±22,1
117,2 (106,9-130,7)

120,1±21,5
118,8 (107,1-133,8)

ЖЕЛ, % долж.. 95,3±24,5
97,8 (79,6-112,4)

117,2±11,3
116,1 (112,3-124,9)

93,3±24,6
96,0 (78,4-109,9)

88,4±23,8
92,4 (71,3-96,8)

ООЛ, % долж. 173,5±72,5
161,7 (124,7-192,8)

145,7±51,7
134,8 (111,6-158,9)

175,9±74,8
163,7 (127,0-198,1)

183,2±69,6
173,1 (142,0-192,8)

ООЛ/ОЕЛ, % долж. 142,1±40,0
132,8 (113,7-162,7)

116,0±28,1
106,9 (97,8-123,6)

144,6±40,9
134,0 (117,5-164,2)

150,2±35,4
146,6 (124,2-170,7)

ВГО, % долж. 139,8±42,0
129,4 (116,0-158,0)

130,3±28,6
123,4 (115,2-136,0)

140,7±43,8
129,0 (113,7-163,1)

142,6±41,0
141,5 (116,7-151,8)

Raw, кПа/л/сек 0,49±0,33
0,35 (0,25-0,68)

0,27±0,11
0,25 (0,19-0,33)

0,50±0,34
0,37 (0,26-0,70)

0,63±0,33
0,58 (0,39-0,87)

Снижение DLCO*, Да/Нет. 108/16 8/6 92/8 8/2

DLCO*, % долж. 49,2±24,0
45,6 (30,0-68,3)

64,5±28,2
66,9 (40,7-90,0)

46,3±22,6
41,5 (27,7-66,5)

55,3±22,5
51,9 (39,9-59,3)

DLCO/VA*, % долж. 54,8±23,1
53,0 (34,3-71,8)

62,9±27,2
65,9 (42,3-90,2)

52,8±22,5
50,2 (32,6-71,0)

64,3±19,5
62,0 (52,6-72,2)

Hb, г/л 136±15
136 (124-146)

140±15
137 (131-152)

136±23
136 (123-146)

133±7
133 (132-137)

Примечание: данные представлены как n (%) или как среднее значение (М) ± стандартное отклонение (SD) и
медиана (Ме) (нижний квартиль–верхний квартиль); спирометрия выполнена у 131 больной, бодиплетизмография
– у 125, диффузионный тест – у 124 пациенток; здесь и в следующей таблице * – представленные значения DLCO
и DLCO/VA являются скорректированными по гемоглобину (Hb), если гемоглобин был неизвестен, то принимали
его равным 134 г/л.
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Легочная вентиляция

В общей группе основные показатели спирометрии
и бодиплетизмографии характерны для умеренных об-
структивных нарушений с сохранной ЖЕЛ, снижен-
ным ОФВ1 и отношением ОФВ1/ЖЕЛ,
генерализованным снижением скорости форсирован-
ного выдоха, увеличением сопротивления дыхатель-
ных путей, гиперинфляцией легких (увеличением
ВГО) и наличием воздушных ловушек (увеличением
ООЛ и ООЛ/ОЕЛ) (табл. 1). При этом показатели ле-
гочной вентиляции (ФЖЕЛ, ОФВ1, ПОСвыд, Raw, ЖЕЛ,
ООЛ/ОЕЛ) в группе пациенток с вероятным ЛАМ
были статистически значимо выше по сравнению с
больными группы ЛАМ и ЛАМ+ТС. Статистически
значимых различий показателей спирометрии и бодип-
летизмографии между группами ЛАМ и ЛАМ+ТС не
было выявлено.

У 79% больных ЛАМ были выявлены вентиляцион-
ный нарушения, при этом у подавляющего большин-
ства (в 95 % случаев) диагностировали обструктивный
тип нарушения легочной вентиляции (табл. 1). У 6 жен-
щин была выполнена только спирометрия, по резуль-
татам которой у 5 больных диагностировали
обструктивный тип (ЖЕЛ более 80% долж. при сниже-
нии ОФВ1/ЖЕЛ) и у 1 пациентки данные не позволяли
исключить рестриктивный тип (форма петли поток-
объем, снижение ФЖЕЛ до 75% долж., ЖЕЛ до
76%долж. при ОФВ1/ЖЕЛ = 86%).

По степени тяжести вентиляционных нарушений в
общей группе больные распределились следующим об-
разом: не было выявлено нарушений в 21,4% случаев,
нарушения легкой степени (ОФВ1 более 70% долж.)
установлены у 20,6% пациенток, умеренные наруше-
ния легочной вентиляции (ОФВ1=60-69% долж.) – у
13,0% больных ЛАМ, средне-тяжелой степени
(ОФВ1=50-59% долж.) – в 7,6% случаев, тяжелой
(ОФВ1=35-49% долж.) – в 13,7% и очень тяжелой
(ОФВ1 менее 35% долж.) – в 23,7% случаев.

Гиперинфляция легких (ВГО>120% долж. при на-
личии обструкции) была выявлена у 83 (66,4%) чело-
век из 125 больных ЛАМ. Наличие воздушных
ловушек (ООЛ>140% долж. и ООЛ/ОЕЛ>120% долж.
при наличии обструкции) обнаружили у 73 пациенток
с ЛАМ (58,4%).

Диффузионная способность легких

Показатели легочного газообмена (DLCO и KCO) в
общей группе были снижены (табл. 1). При этом сни-
жение DLCO было выявлено у 108 (87,1%) человек из
124 больных, которые смогли выполнить исследование
в соответствии с критериями качества, а KCO – у 102
больных ЛАМ (82,3%). По степени тяжести наруше-
ний легочного газообмена показатели распределились
следующим образом: не было выявлено нарушений в
12,9% случаев, нарушения легкой степени (DLCO более
60% и менее НГН) установлены у 18,5% больных,
средней степени (DLCO=40-60%) – у 23,4% человек, тя-

желой степени (DLCO менее 40%) – в 45,2% случаев.

Выживаемость

В медицинских учреждениях г. Москвы (ФГБУ
«Национальный медицинский исследовательский
центр трансплантологии и искусственных органов им.
акад. В.И.Шумакова» Министерства Здравоохранения
России и ГБУЗ «НИИ скорой помощи им. Н.В.Скли-
фосовского Департамента здравоохранения г.
Москвы») в течение периода наблюдений была выпол-
нена трансплантация легких у 8 человек (их них 7 жен-
щин со спорадическим определенным ЛАМ: у 2
человек – односторонняя трансплантация легких, у 1
женщины – дважды двусторонняя трансплантация лег-
ких). За отчетный период из 123 человек, не подверг-
шихся трансплантации легких, умерли 17 женщин (из
них 14 человек со спорадическим определенным
ЛАМ).

В таблице 2 представлены анализируемые пара-
метры и данные модели пропорциональных рисков па-
циенток с ЛАМ.

Обсуждение результатов исследования

Морфологические изменения в легких, которые ха-
рактерны для ЛАМ, приводят к патофизиологическим
нарушениям: к обструктивным вентиляционным нару-
шениям и изменению газотранспортной функции лег-
ких [22–28]. Сдавление бронхов, а также
лимфатических и кровеносных сосудов, возникают в
результате группового расположения ЛАМ-клеток
вдоль бронхиол, кровеносных и лимфатических сосу-
дов, вокруг кист, образуя узлы разной величины. По-
ражение дыхательных путей приводит к бронхиальной
обструкции, формированию воздушных «ловушек»,
перерастяжению дистальных дыхательных путей и об-
разованию кист. Появлению кист также способствует
и разрушение архитектоники легочной ткани матрикс-
ными металлопротеиназами и катепсином K, которые
продуцируются ЛАМ-клетками. Эстрогены могут спо-
собствовать миграции, инфильтрации, распростране-
нию ЛАМ-клеток или секреции деструктивных
протеаз [6].

В настоящем исследовании обструктивные наруше-
ния легочной вентиляции выявлены у большинства па-
циенток с ЛАМ (в 75% случаев), тогда как у 27,2%
обследованных нарушений вентиляции не было обна-
ружено. Похожие результаты были получены при ана-
лизе функциональных данных у больных ЛАМ, правда
частота встречаемости и степень тяжести обструктив-
ных нарушений зависят от многих факторов, в т.ч. раз-
мера выборки, длительности заболевания, возраста
пациентов в анализируемых группах, осложнений за-
болевания. В 2006 г. были опубликованы данные на-
ционального регистра больных ЛАМ (все женского
пола), который был инициирован в 1997 г. Националь-
ным институтом сердца, легких и крови (NHLBI) [22].
В этой работе проанализированы данные 230 женщин
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с ЛАМ на момент включения их в регистр: при
включении в регистр всем пациенткам была выполнена
ВРКТ и комплексное исследование ФВД. Средний воз-
раст на момент исследования составил 44,5 года, сред-
ний возраст появления симптомов − 38,9 года.
ЛАМ+ТС был у 14,8% обследованных. Обструктив-
ный тип вентиляционных нарушений был диагности-
рован у 57,3% пациентов, тогда как у 33,9% результаты
спирометрии были нормальными. В этой работе также
было продемонстрировано, что женщины с ЛАМ+ТС
были моложе и имели более высокие значения ФВД по
сравнению со спорадической формой ЛАМ, длитель-
ность заболевания при этом была чуть меньше, но ста-
тистических различий не наблюдалось. В России также
был инициирован проект «Регистр пациентов с лим-
фангиолейомиоматозом на территории Российской Фе-
дерации», информация доступна на сайте Российского
Респираторного общества (https://spulmo.ru/proekty/reg-
istr-lam/). Данные регистра пока не опубликованы. В
нашем исследовании частота встречаемости обструк-
тивных нарушений была выше по сравнению с дан-
ными регистра NHLBI, при этом статистических
различий ФВД между группой женщин со спорадиче-
ским ЛАМ и ЛАМ+ТС не наблюдали. Однако длитель-
ность заболевания от проявления первых
респираторных симптомов до исследования ФВД в
группе ЛАМ+ТС была статистически значимо больше
по сравнению со спорадическим ЛАМ. Длительность
заболевания в нашем исследовании была значительно
выше по сравнению с данными, опубликованными
J.H.Ryu et al. [22], это могло привести к более высокой

частоте выявленных функциональных нарушений и
степени их выраженности. Такая большая разница
между дебютом заболевания и постановкой диагноза,
проведением исследования ФВД может быть обуслов-
лена тем, что ЛАМ – орфанное заболевание, пациенты
живут в разных регионах нашей страны, поэтому путь
в специализированные медицинские учреждения г.
Москвы оказывается долгим. В этой работе проанали-
зированы данные на момент первого обследования в
НИИ пульмонологии. У трети обследованных наруше-
ний вентиляции не было диагностировано. В работе
T.Urban et al. [26] были представлены данные мульти-
центрового обследования 69 женщин с ЛАМ. Частота
встречаемости обструктивных нарушений была ниже
(n=23, 35%), тогда как нормальные показатели венти-
ляции легких − у 28 женщин (42%). Правда, авторы в
качестве критерия наличия обструктивных нарушений
принимали снижение ОФВ1/ФЖЕЛ<70%, т.е. брали
фиксированное значение, а не нижнюю границу нормы
для каждого пациента. Такой подход может приводить
к гиподиагностике у молодых людей. Кроме того, у
части обследованных начальное исследование ФВД
было выполнено до постановки диагноза, в среднем
интервал между исследованием ФВД и постановкой
диагноза ЛАМ составил 0,6±3,3 года [26]. M.Kitaichi et
al. [25] проанализировали данные ФВД 42 женщин с
ЛАМ, проживающих в Японии, Корее и Тайване, и вы-
явили преобладание смешанного типа вентиляцион-
ных нарушений (36% случаев). Такая высокая частота
обусловлена, по-видимому, тем, что бодиплетизмогра-
фия была выполнена только у 23 человек.

Таблица 2
Функциональные показатели больных ЛАМ в уравнении регрессии Кокса

Показатели Beta SE Критерий
Вальда p Отношение

рисков

95% ДИ
отношения

рисков

ФЖЕЛ, % долж. -0,035 0,009 13,861 <0,001 0,966 0,948-0,984

ОФВ1, % долж. -0,064 0,016 15,595 <0,001 0,938 0,908-0,968

ЖЕЛ, % долж. -0,034 0,010 11,688 0,001 0,967 0,949-0,986

ОЕЛ, % долж. 0,029 0,011 6,934 0,008 1,030 1,008-1,053

ООЛ, % долж. 0,012 0,003 22,431 <0,001 1,012 1,007-1,017

ООЛ/ОЕЛ, % долж. 0,025 0,005 21,056 <0,001 1,026 1,015-1,037

ВГО, % долж. 0,019 0,005 15,521 <0,001 1,019 1,009-1,028

DLCO*, % долж. -0,073 0,020 13,819 <0,001 0,929 0,894-0,966

DLCO/VA*, % долж. -0,063 0,018 12,019 0,001 0,939 0,907-0,973

Примечание: ДИ – доверительный интервал, SE – стандартная ошибка.

Рестриктивный паттерн (снижение ОЕЛ, ЖЕЛ) в
нашем исследовании был выявлен у незначительного
числа обследованных − в 5 (4%) случаях, из них у 4
женщин − рестриктивный тип вентиляционных нару-

шений, еще у 1 женщины – смешанный тип). Это
может быть обусловлено наличием в анамнезе неодно-
кратных двусторонних пневмотораксов с плевродезом
и плеврэктомией, лимфатического отека с хилоторак-
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сом. Наличие рестриктивных нарушений при ЛАМ
продемонстрировано и в других исследованиях [22,
24–26].

Наиболее частым функциональным нарушением
внешнего дыхания у обследованных женщин с ЛАМ
было нарушение параметров легочного газообмена
(снижение DLCO и KCO). Частота отклонений этих па-
раметров от нормы была более высокой по сравнению
с параметрами легочной вентиляции – у 87% женщин
с ЛАМ установлено снижение DLCO. При этом сниже-
ние DLCO было отмечено у 17 женщин из 28 с нормаль-
ными показателями спирометрии и
бодиплетизмографии. A.M.Courtwright et al. [19] пред-
положили, что изолированное снижение DLCO воз-
можно связано либо с сопутствующей легочной
гипертензией из-за снижения емкости легочных сосу-
дов или из-за инвазии ЛАМ-клеток и ремоделирования
стенки легочной артерии, либо с вазодилатацией и
шунтированием легочных сосудов из-за повышения
выработки ЛАМ-клетками синтазы оксида азота III
типа. По литературным данным снижение DLCO яв-
ляется наиболее частой находкой при проведении ком-
плексного исследования ФВД и колеблется от 57% [22]
– 62% [23] случаев до 82% [26] − 97% [25] случаев.
Было показано, что нарушение диффузионной способ-
ности при ЛАМ статистически значимо коррелирует с
результатами гистологического исследования: DLCO
тем ниже, чем больше степень поражения легочной
ткани кистозными изменениями и инфильтрацией
ЛАМ-клетками [23]. Снижение DLCO обусловлено уве-
личением толщины альвеолярно-капиллярной мем-
браны в результате разрастания ЛАМ-клеток в
интерстициальной ткани легких, вокруг кровеносных
и лимфатических сосудов, бронхов и бронхиол. Эти
морфологические изменения приводят к увеличению
протяженности диффузионного пути, а кистозная
трансформация легочной ткани также и к изменению
площади диффузионной поверхности. 

Показатели ФВД имеют важное прогностическое
значение. В проведенном нами анализе выживаемости
DLCO и ОФВ1 были наиболее важными факторами
риска смерти при ЛАМ. Улучшение этих показателей
на 1%долж. статистически значимо снижали риск
смерти на 7,1% (95% ДИ = 3,4-10,6%) и 6,2% (95% ДИ
= 3,2-9,2%), соответственно. А при увеличении на 5%
долж. риск смерти снижается на 30,6 и 27,4%, соответ-
ственно. Информация относительно прогностических
рисков смертности при ЛАМ ограничена немногочис-
ленными работами. До 2019 г. полученные результаты
были основаны исключительно на ретроспективных
когортных исследованиях [23, 25]. В работе M.Kitaichi
et al. [25] плохой прогноз при ЛАМ был связан не с
пролиферацией гладкомышечных клеток, а с преобла-
данием кистозных изменений легочной ткани, которые
с высокой вероятностью приводят к снижению DLCO.
В 2019 г. были опубликованы результаты одной из

самых масштабных работ, посвященной оценке физио-
логических и радиологических прогностических фак-
торов и основанной на анализе данных 15-летнего
проспективного продольного исследования, в которой
было доказано, что более высокое исходное значение
DLCO (отношение рисков 0,97 (95% ДИ = 0,95-0,99),
p<0,001) или ОФВ1 (отношение рисков 0,97 (95% ДИ
= 0,96-0,99), p<0,008) были независимо связаны с более
низким риском смерти или трансплантации легких
[21]. 

Ограничения исследования

В данном исследовании проанализированы показа-
тели комплексного исследования ФВД на момент пер-
вого обращения в НИИ пульмонологии и не включены
в анализ данные спирометрии, выполненной ранее по
месту жительства. Больные с выраженными функцио-
нальными нарушениями не смогли качественно выпол-
нить исследование диффузионной способности легких
и бодиплетизмографию. С некоторыми пациентами
(n=18) была потеряна связь, поэтому в анализ выжи-
ваемости включали дату последнего визита в клинику
или звонок врачу.

Заключение

У больных ЛАМ преобладает обструктивный тип
нарушений легочной вентиляции, рестриктивный тип
нарушений встречается достаточно редко. Диффузион-
ная способность легких снижена у подавляющего
большинства женщин с ЛАМ. Кроме того, значения
показателей ФВД, полученные при первом визите,
тесно связаны с выживаемостью. Наиболее важными
прогностическими факторами являются DLCO, ОФВ1.
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