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Реферат. Введение. Лимфангиолейомиоматоз – редкое прогрессирующее системное заболевание, которое 
обычно приводит к кистозному поражению легких. При проведении компьютерной томографии высокого разре-
шения органов грудной клетки у подавляющего большинства женщин с лимфангиолейомиоматозом выявляют 
четко очерченные округлые тонкостенные кисты, расположенные симметрично и равномерно в обоих легких. 
Структурные изменения легких приводят к снижению функции системы дыхания.  Целью данного исследо-
вания являлись оценка клинико-функциональных и структурных изменений легких и определение наличия 
корреляционных связей между ними у больных с лимфангиолейомиоматозом. Материалы и методы. Было 
проведено поперечное обсервационное исследование 36 женщин с лимфангиолейомиоматозом в возрасте 
от 28 до 68 лет, наблюдающихся в Национальном регистре Российского респираторного общества больных с 
лимфангиолейомиоматозом. У всех пациенток было проведено анкетирование, оценка одышки, анализ дан-
ных компьютерной томографии с определением объема кистозной трансформации легких (%) и результатов 
комплексного исследования функции дыхания. Статистический анализ проводили с помощью прикладного 
пакета программ STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., США). Для оценки характера распределения количественных 
переменных использовали критерий W-тест Шапиро-Уилка. Для переменных с нормальным распределением 
данные представлены как среднее ± стандартное отклонение (SD), для остальных – как медиана (Ме) (нижний 
квартиль; верхний квартиль). Для категориальных переменных определяли долю и абсолютное количество 
значений. Корреляционный анализ проводили с использованием ранговой корреляции Спирмена. Уровень 
значимости в исследовании составил 0,05. Результаты и их обсуждение. Объем кист составил 22 (7;34) %. 
Снижение показателя диффузионной способности легких выявлено у 25 (69%) человек. У 19 (53%) человек 
диагностировали обструктивный тип вентиляционных нарушений. Рестриктивные нарушения, смешанный тип и 
неспецифический паттерн нарушения вентиляции диагностировали по 1 случаю. Значение индекса неравномер-
ности распределения вентиляции составило 18% (12;26), этот показатель был увеличен у 21 (58%) пациентки. 
Выявлены статистически значимые корреляционные связи между клинико-функциональными и структурными 
показателями. Наиболее сильные связи выявлены между объемом кист в процентном отношении от общего 
объема легких и показателем диффузионной способности легких (R=-0,622, p<0,005), индексом неравномер-
ности распределения вентиляции (R=0,561, p<0,005). Выводы. Диффузионная способность легких снижена у 
большинства женщин с лимфангиолейомиоматозом. Для больных с этим орфанным заболеванием характерны 
такие нарушения механики дыхания, как обструктивный тип вентиляционных нарушений, неравномерность рас-
пределения вентиляции и наличие воздушной ловушки легких. Клинико-функциональные показатели коррелируют 
с объемом кистозной трансформации легких у больных с лимфангиолейомиоматозом.
Ключевые слова: лимфангиолейомиоматоз, кисты в легких, функция системы дыхания, спирометрия, диффу-
зионная способность легких, компьютерная томография высокого разрешения.
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Abstract. Background. Lymphangioleiomyomatosis is a rare progressive systemic disease that usually leads to 
cystic lung lesions. High-resolution computed tomography of the lungs reveals well-defined rounded thin-walled cysts 
located symmetrically and evenly in both lungs in the majority of women with lymphangioleiomyomatosis. Structural 
changes in the lungs lead to a reduced lung function. Aim. The aim of this study was to evaluate clinical, functional, 
and structural changes in the lungs and determine whether there are any correlations between them in patients with 
lymphangioleiomyomatosis. Materials and Methods. A cross-sectional observational study was conducted in 36 women 
with lymphangioleiomyomatosis, aged 28 to 68 years, observed in the National Registry of the Russian Respiratory 
Society of Lymphangioleiomyomatosis Patients. All patients underwent questionnaires, dyspnea assessment, and 
computed tomography data analysis with determination of the volume of lung cystic transformation (%) and pulmonary 
function results. Statistical analysis was performed using the STATISTICA 10.0 applied software package (StatSoft 
Inc., USA). To assess the distribution characteristics of quantitative variables, the Shapiro-Wilk W-test was used. For 
variables with a normal distribution, data are presented as mean ± standard deviation (SD), while for the others they 
were presented as median (Me) (lower quartile; upper quartile). For categorical variables, the proportion and absolute 
number of values were determined. Correlation analysis was conducted using Spearman’s rank correlation. The 
significance level was set at 0.05 in the study. Results and Discussion. The volume of cysts was 22 (7;34) %. In 25 
(69%) patients, a decrease was detected in the diffusion capacity index. Obstructive impairments were diagnosed in 19 
(53%) patients. Restrictive impairments, mixed disorder, and non-specific ventilatory impairment patterns were diagnosed 
in 1 case each. The value of the “poorly communicating fraction” was 18 (12; 26) %, this index was increased in 21 
(58%) patients. Statistically significant correlations were found between clinical, functional, and structural indicators. 
The strongest correlations were found between the volume of lung cysts in %, the diffusion capacity index (R=-0.622, 
p<0.005), and “poorly communicating fraction” (R=0.561, p<0.005). Conclusion. The diffusion capacity of the lungs 
is reduced in the majority of women with lymphangioleiomyomatosis. Patients with lymphangioleiomyomatosis are 
characterized by respiratory mechanics disorders, such as obstructive impairments, ventilation distribution heterogeneity 
at rest, and air trapping. Clinical and functional indicators correlate with the volume of lung cystic transformation in 
lymphangioleiomyomatosis patients.
Keywords: lymphangioleiomyomatosis, cysts in the lungs, lung function, spirometry, diffusion capacity, high-resolution 
computed tomography
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В ведение. Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) – 
редкое прогрессирующее системное за-

болевание, которое обычно приводит к кистозному 
поражению легких. ЛАМ вызывается мутациями 
в генах туберозного склероза (ТС), кодирующих 
гамартин (ТSC1) и туберин (ТSC2). В результате 
мутаций в этих белках возникает индуцированная 
mTOR (сигнальный комплекс мишени рапамицина 
млекопитающих (mTOR) регулирует клеточный ме-
таболизм, рост и выживание клеток) аномальная 
пролиферация ЛАМ–клеток [1]. Диагностируется 
ЛАМ преимущественно у женщин. Спорадическая 
форма ЛАМ преобладает [2] и обусловлена сома-
тическими мутациями в генах ТС. Распространен-
ность составляет приблизительно 1–8 случаев на 
1 миллион женщин [3,4], по данным Evelyn Lynn до 
21 случая на 1 млн женщин [5]. Также встречается 
и ЛАМ, ассоциированный с ТС, при котором харак-

терная кистозная трансформация легких выявлена 
на фоне ТС.

Поражение легких при ЛАМ является следстви-
ем диффузной инфильтрации неопластическими 
гладкомышечными клетками лимфатических со-
судов, стенок дыхательных путей, кровеносных 
сосудов и интерстициального пространства [6]. 
При проведении компьютерной томографии (КТ) 
высокого разрешения органов грудной клетки око-
ло 80% женщин с ЛАМ после 40 лет имеют четко 
очерченные округлые тонкостенные кисты, рас-
положенные симметрично и равномерно в обоих 
легких [7]. Кисты в легких могут образовываться 
вследствие сдавления бронхиол в результате про-
лиферации ЛАМ-клеток. Причиной образования 
таких кист также может быть нарушение структуры 
эластических волокон в участках гладкомышечных 
разрастаний [8].
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В клинической картине ЛАМ преобладают ре-
спираторные изменения, чаще всего прогресси-
рующая одышка, рецидивирующие пневмоторакс 
и хилоторакс. Также могут отмечаться жалобы на 
кашель, кровохарканье, боль в грудной клетке, 
усталость. Кроме поражения легких, при ЛАМ могут 
диагностироваться ангиомиолипомы почек, абдоми-
нальная лимфаденопатия и лимфангиолейомиомы, 
экстраторакальные хилезные изменения такие, как 
хилезный асцит, хилоперикардит, хилорея, хилурия, 
лимфатическая метрорея. 

При клиническом подозрении у женщин с ти-
пичной кистозной трансформацией по данным КТ 
легких и выявлением внелегочных проявлений 
заболевания и/или уровнем в сыворотке эндотели-
ального фактора сосудов D (VEGF-D) 800 пг/мл и 
более, и/или при наличии ТС диагноз ЛАМ может 
быть с уверенностью выставлен без хирургической 
биопсии легкого [9].

Выраженные структурные изменения системы 
дыхания при ЛАМ приводят к характерным функ-
циональным нарушения системы дыхания – об-
структивным нарушениям вентиляции и снижению 
диффузионной способности легких (DLCO) [10]. Ис-
следование функции системы дыхания рекоменду-
ется проводить планово каждые 6–12 месяцев [11], 
поскольку результаты обследования играют важную 
роль не только при диагностике заболевания, но и 
при определении тактики и эффективности прово-
димой терапии [12]. Кроме того, показано, что такие 
функциональные показатели, как объем форсиро-
ванного выдоха за первую секунду (ОФВ1) и DLCO 
являются основными факторами, определяющими 
выживаемость при ЛАМ [10].

При сравнении данных КТ и спирометрии вы-
является корреляционная связь между объемной 
площадью поражения на КТ и ОФВ1 [8,12,13]. Не-
смотря на наличие в литературе свидетельство том, 
что нарушение газообмена, оцениваемое по DLCO, 
наблюдают у 82–96% пациентов [10,14-17] и считают 
наиболее частым патофизиологическим проявле-
ниями ЛАМ, как и увеличение остаточного объема 
легких (ООЛ), данные о зависимости газообменной 
функции легких от структурных изменений легких 
носят противоречивый характер, как и для ОФВ1 
[13,18]. В доступной нам литературе отсутствуют 
работы о связи выраженности неравномерности 
вентиляции и воздушной ловушки от кистозной 
трансформации легких по данным КТ.

Цель исследования.
Целью данного исследования являлись оценка 

клинико-функциональных и структурных изменений 
легких и определение наличия корреляционных 
связей между ними у больных с ЛАМ.

Материалы и методы.
Проведено поперечное обсервационное иссле-

дование 36 женщин с ЛАМ в возрасте от 28 до 68 
лет, наблюдающихся в Национальном регистре Рос-
сийского респираторного общества (РРО) больных с 
лимфангиолейомиоматозом. Диагноз заболевания 
устанавливали на основании диагностических кри-
териев ЛАМ, сформулированных группой экспертов 
по инициативе Европейского респираторного обще-

ства (ERS) в руководстве по диагностике и лечению 
ЛАМ [12]: характерной кистозной трансформации 
легких по данным КТ легких и свойственной ЛАМ 
патологической картины в биоптате легкого или 
пациентки имели характерные изменения в легких 
на КТ в сочетании с хотя бы одним внелегочным про-
явлением заболевания (ангиомиолипомой в почках, 
хилотораксом, хилезным асцитом, забрюшинной 
лимфангиолейомиомой или поражением ЛАМ лим-
фатических узлов) или уровнем VEGF-D 800 пг/мл 
и более или наличие ТС [9].

Критериями включения в исследование были: 
возраст старше 18 лет, доступность способность 
технически приемлемо выполнить комплексное 
функциональное исследование в соответствии с 
критериями качества исследования [19-22]. Крите-
риями исключения являлись возраст менее 18 лет 
и перенесенный пневмоторакс в течение 4 недель. 

Комплексное функциональное исследование, 
включающее в себя форсированную спирометрию, 
бодиплетизмографию, исследование диффузион-
ной способности легких по монооксиду углерода 
(СО) методом одиночного вдоха с задержкой дыха-
ния, выполняли в 2 медицинских учреждениях – в 
ФГБУ «Научно-исследовательский институт пуль-
монологии» ФМБА России (НИИ пульмонологии) 
и в Университетской клинической больнице №1 
ФГАОУ ВО Первого Московского государственного 
медицинского университета имени И. М. Сеченова 
МЗ РФ (Сеченовском университете) в рамках гранта 
РНФ № 24-15-00549 и инициативной научно-иссле-
довательской работы «Разработка методов неинва-
зивной диагностики хронических заболеваний лёгких 
с использованием протонной масс-спектрометрии 
выдыхаемого воздуха».

Все пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Исследование прошло одобрение этическим ко-
митетом Сеченовского университета (Локальный 
этический протокол № 02-23 от 26.01.2023), а также 
проведено в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией и зарегистрировано на сайте ClinicalTrials.gov 
(NCT05727852). 

Функциональные исследования проводили с со-
блюдением стандартов качества исследования [19-
22] с помощью оборудования PowerCube Diffusion 
(Ganshorn, Германия) и MasterScreen Body (Jaeger 
Erich Viasys Healthcare, Германия). До выполнения 
комплексного обследования у всех пациенток из-
меряли рост и массу тела (без обуви и верхней 
одежды).

Анализировали следующие параметры: 
1) форсированной спирометрии: форсированную 

жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), ОФВ1, ОФВ1/
ФЖЕЛ, среднюю объемную скорость на участке кри-
вой поток-объем форсированного выдоха между 25 
и 75% ФЖЕЛ (СОС25-75), максимальную объёмную 
скорость при выдохе 75% ФЖЕЛ (МОС75);

2) бодиплетизмографии: жизненную и общую 
емкости легких (ЖЕЛ и ОЕЛ, соответсвенно), ООЛ, 
ООЛ/ОЕЛ, функциональную остаточную емкость 
легких (ФОЕ), резервный объем выдоха (РОвыд) и 
емкость вдоха (Евд);
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3) измерения диффузионной способности легких: 
DLCOс – DLCO с коррекцией на гемоглобин, аль-
веолярный объем (VA) и фактор, который отражает 
потребление СО в легких (КСОc).

4) индекс неравномерности распределения 
вентиляции (ИНВ), где ИНВ=(1- VA/ОЕЛ)*100% [23].

Результаты представлены в процентах от долж-
ных значений (%долж.: отношение полученного зна-
чения к должному значению, результат умножен на 
100%) и z-оценке, где z-оценка – это число стандарт-
ных отклонений (SD) между измеренной величиной и 
должным значением). В качестве должных значений 
использовали уравнения референсных (должных) 
величин GLI (Global Lung function Initiative), разра-
ботанная и рекомендуемая для использования Ев-
ропейским респираторным обществом (ERS) [24,25].

Наличие патологических отклонений индексов 
функции системы дыхания определяли по значению 
z-оценки, где нормальными значениями z-оценки 
считали диапазон от –1,645 до +1,645 и выделяли 
3 степени тяжести снижения или увеличения индек-
сов: легкую, среднюю и тяжелую [25].

Для оценки типов вентиляционых нарушений 
использовали стандартные критерии: для обструк-
тивных нарушений – снижение отношения ОФВ1/
ФЖЕЛ ниже 5-процентиля (нижняя граница нормы 
(НГН) равна z-оценке=-1,645); для рестриктивных 
нарушений –  снижение ОЕЛ ниже 5-процентиля; 
для смешанных - снижение отношения ОФВ1/ФЖЕЛ 
и ОЕЛ одновременно ниже 5-процентиля [25]. Также 
выделяли неспецифический паттерн нарушения 
вентиляции – снижение ФЖЕЛ или ОФВ1 при от-
ношении ОФВ1/ФЖЕЛ и ОЕЛ > НГН [25]. 

Всем пациентам проводилась КТ органов грудной 
кости на томографе Canon Aquilion One 640 (Canon 
Medical Systems Corporation, Япония). Исследования 
проводились в положении пациента лежа на спине 
с задержкой дыхания на максимальном вдохе, без 
внутривенного контрастирования. Область скани-
рования охватывала верхушку и основание легких. 
Напряжение трубки составляло 120 кВ, сила тока 
настраивается автоматически в зависимости от 
топограммы; направление сканирования – от диа-
фрагмы к верхушкам легких; поле обзора (FOV) – 
500 мм; толщина срезов – от 0,5 до 1,25 мм; фильтр 
реконструкции (kernel) – FC56/FC30. Сканирование 
выполнялось при задержке дыхания на глубине 
вдоха.

Постобработка полученных данных произво-
дилась на рабочей станции AW GE HealthCare 
(Advantage Workstation версии 4.7, GE HealthCare, 
США) с помощью программного обеспечения 
Thoracic VCAR (Volume Computer-Assisted Reading), 
которое использует сложные алгоритмы для ав-
томатического выявления и сегментации легких и 
дыхательных путей, что снижает время и повышает 
точность работы. Программное обеспечение также 
позволяет разделить легкие на доли для более де-
тального анализа. 

Количественный анализ 
Программа количественно оценивает легочную 

паренхиму по диапазонам плотности и предостав-
ляет цветовое картирование на основе пороговых 

значений в пределах сегментированной области 
(что позволяет выявить кисты, эмфизему, консоли-
дацию или матовое стекло). Мы использовали для 
анализа пороговые значения для получения сегмен-
тации обоих легких и количественной оценки кист 
(−1024/−950 ед. Хаунсфилда; синий цвет), здоровой 
легочной паренхимы (−950/−703 ед. Хаунсфилда; 
желтый цвет). 

Анализ дыхательных путей 
Thoracic VCAR автоматически сегментирует 

и трассирует бронхиальное дерево, начиная от 
трахеи и заканчивая более мелкими бронхами. Мы 
оценивали диаметр и длину бронхов B1 и B10 в 
правом легком. 

Одышку оценивали с помощью модифициро-
ванной шкалы MRC (Medical Research Council) в 
день проведения функционального исследования 
до проведения тестирования. 

Статистический анализ проводили с помощью 
прикладного пакета программ STATISTICA 10.0 
(StatSoft Inc., США). Для оценки характера распре-
деления количественных переменных использовали 
критерий W-тест Шапиро-Уилка. Для переменных с 
нормальным распределением данные представле-
ны как среднее ± стандартное отклонение (SD), для 
остальных – как медиана (Ме) (нижний квартиль; 
верхний квартиль). Для категориальных перемен-
ных определяли долю и абсолютное количество 
значений. Корреляционный анализ проводили с 
использованием ранговой корреляции Спирмена. 
Уровень значимости в исследовании составил 0,05.

Результаты и их обсуждение.
Клиническая характеристика.
Пациенты различались по стадии и длительно-

сти заболевания. Средний возраст составил 49±11 
лет, рост – 165±5 см, масса тела 66±13 кг и ИТМ – 
24,0±4,7 кг/м2. 

Медиана одышки по шкале mMRC = 2 (1;2). 
Курение: 35 (97 %) женщин никогда не курили, 

одна пациентка – активный курильщик.
Частота встречаемости легочных и внелегочных 

проявлений, а также принимаемые лекарственные 
препараты представлены в таблице 1.

Пневмоторакс в анамнезе был однократно у 6 па-
циенток (17%), дважды – у 2(6%), трижды – у 4(11%), 
четыре раза – у 1 (3%), пять – у 2(6%) и шесть – у 
2 пациенток (6%).

Функциональная характеристика пациентов с 
ЛАМ представлена в таблице 2.

Легочная вентиляция
У 22 (61%) пациенток с ЛАМ были выявлены вен-

тиляционные нарушения, из них у 19 (53%) человек 
диагностировали обструктивный тип нарушения вен-
тиляции. Рестриктивные нарушения, смешанный тип 
и неспецифический паттерн нарушения вентиляции 
диагностировали значительно реже – по 1 случаю 
(по 3 % каждого, соответственно).

По степени тяжести вентиляционных нарушений 
пациенты распределились следующим образом: 
не было выявлено вентиляционных нарушений у 8 
(22%) пациентов, нарушения легкой степени (-2,50 
≤ z-оценка ОФВ1) – в 21%, средней степени (-4,00 
≤ z-оценка ОФВ1 < -2,50) – у 7 (19%) пациенток с 
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ЛАМ и тяжелой степени (z-оценка ОФВ1 < -4,00) – у 
7 (19%) пациенток.

Гиперинфляция легких (z-оценка ФОЕ > 1,645 
при наличии обструкции) была выявлена у 9 (25%) 
пациентов с ЛАМ. Наличие воздушных ловушек 
(z-оценка ООЛ и z-оценка ООЛ/ОЕЛ более 1,645 
при наличии обструкции) обнаружили у 12 (33%) 
пациентов с ЛАМ.

Диффузионная способность легких
Показатели легочного газообмена (DLСОс и 

KСОс) в группе были снижены (табл. 2). При этом 
снижение DLСОc было выявлено у 25 (69%) человек, 
KСОc – у 23 (64%) пациенток с ЛАМ. По степени 
тяжести снижения DLCOc пациенты распредели-
лись следующим образом: легкую степень (-2,50 ≤ 
z-оценка DLco < -1,645) диагностировали у 5 (14%) 
человек, среднюю степень (-4,00 ≤ z-оценка DLco < 
-2,50) – у 7 (19%), тяжелую степень (z-оценка DLco < 
-2,50) – у 13 (36%).

Неравномерность вентиляции
Значение ИНВ в группе составил 18% (12;26). 

При этом отношение VA к ОЕЛ от 85 до 105% было 
выявлено у 15 (42%) пациенток. У 21 пациентки этот 
показатель составил менее 85%.

Данные КТ 
Результаты КТ представлены в таблице 3. Нали-

чие кистозных изменений в легких было выявлено 
у всех пациенток, степень выраженности кистозной 
трансформации широко варьировалась и медиана 
составила 22% (7;34) (табл.3). Пример сегментации 
воздушных полостей (кист) в обоих легких представ-
лен на рисунке 1.

Были посчитаны также для правого легко-
го длина бронхов Б1 и Б10 – 38,5 (28,7;45,7) мм 
и 57,9 (46,9;73,5) мм, соответственно, а также 
значения площадей в проксимальной и дис-
тальной части бронхов Б1 (4,15 (3,60;4,70) мм2 и 
1,30 (0,95;1,75) мм2, соответственно) и Б10 (4,30 
(3,55;4,85) мм2 и 1,15 (0,80;1,60) мм2, соответствен-
но). Пример подсчета представлен на рисунке 2.

Т а б л и ц а  1 
Частота встречаемости легочных и внелегочных 

проявлений, а также принимаемые лекарственные 
препараты у больных с лимфангиолейомиоматозом

Ta b l e  1
Frequency of pulmonary and extrapulmonary 

manifestations and medications used in patients  
with lymphangioleiomyomatosis

N (%)
Пневмоторакс 17 (49%)
Легочное кровотечение, кровохарканье  
в анамнезе

10 (29%)

Ангиомиолипомы почек 23 (71%)
Хилозный плевральный/абдоминальный 
выпот в анамнезе

11 (31%)

Лимфангиолейомиома 16 (46%)
Поражение лимфатических узлов 2 (6%)
Терапия ингибиторами mTOR  
(сиролимус, эверолимус)

13 (37%)

Бронходилататорами 17 (49%)
стероидами (прогестерон) 0 (0%)
системными стероидами 0 (0%)
Химический/хирургический плевродез  
в анамнезе

1 (3%)

Кислородотерапия 1 (3%)

 
Т а б л и ц а  2

Функциональные показатели больных  
с лимфангиолейомиоматозом

Ta b l e  2
Functional indicators of patients  
with lymphangioleiomyomatosis

%долж. z-оценка
ФЖЕЛ 92 (70;102) -0,65 (-2,16;0,12)
ОФВ1 79 (46;97) -1,64 (-3,48;-0,19)
ОФВ1/ФЖЕЛ 85 (72;95) -1,82 (-2,89;-0,64)
СОС25-75 42 (20;88) -2,21 (-3,27;-0,38)
МОС75 57 (33;88) -1,32 (-2,00;-0,23)
ОЕЛ 104 (98;117) 0,36 (-0,18;1,37)
ЖЕЛ 83 (71;96) -1,32 (-2,22;-0,31)
ООЛ 148 (121;193) 1,55 (0,69;2,46)
ООЛ/ОЕЛ 147 (128;177) 1,89 (1,17;2,99)
ФОЕ 122 (107;152) 1,03 (0,35;2,25)
РОвыд 100 (64;125) 0,03 (-0,92;0,48)
Евд 83 (66;99) -0,88 (-1,75;-0,07)
DLCOc 63 (46;86) -2,90 (-4,62;-0,99)
KCOc 71 (55;88) -2,26 (-3,53;-0,90)
VA 93 (84;100) -0,58 (-1,44;0,02)

Примечание: Евд – емкость вдоха; ЖЕЛ – жизненная 
емкость легких; ЛАМ: лимфангиолейомиоматоз. МОС75  – 
максимальная объемная скорость при выдохе 75 % ФЖЕЛ; 
ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; 
РОвыд – резервный объем выдоха; СОС25-75 – средняя объ-
емная скорость; ФОЕ – функциональная остаточная емкость; 
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость; DLCOс – пока-
затель диффузионной способности легких корректированный 
по гемоглоблину; KCOc – отношение DLCO к альвеолярному 
объему корректированное по гемоглобину; VA – альвеоляр-
ный объем.  Данные представлены как медиана (Ме) (нижний 
квартиль; верхний квартиль). %долж.: % от должных значений. 

Т а б л и ц а  3
Результаты компьютерной томографии высокого 

разрешения у больных лимфангиолейомиоматозом
Ta b l e  3

High-resolution computed tomography findings  
in patients with lymphangioleiomyomatosis

Литры %
Правое легкое
Общий объем 2,50 (2,26;2,88) 100
Объем кист 0,49 (0,17;0,89) 21 (7;35)
Левое легкое
Общий объем 2,21 (2,00;2,51) 100
Объем кист 0,41 (0,16;0,78) 22 (7;35)
Правое и левое легкие
Общий объем 4,72 (4,30;5,42) 100
Объем кист 0,87 (0,33;1,62) 22 (7;34)

Примечание: ЛАМ: лимфангиолейомиоматоз. Данные 
представлены как медиана (Ме) (нижний квартиль; верхний 
квартиль). %долж.: % от должных значений. 
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Рис. 1. А. Корональное КТ изображение легких. Б. Корональное КТ изображение с сегментацией кист в обоих легких. 
В. Результаты сегментации воздушных полостей (кист) в обоих легких в литрах и процентах

Fig.1. A. Coronal CT image of the lungs. B. Coronal CT image with segmentation of cysts in both lungs.  
C. Results of segmentation of air cavities (cysts) in both lungs in liters and in percentages

Рис. 2. Сегментация бронхов B1 и B10 в правом легком для проведения морфометрии данных 
 сегментарных бронхов

Fig. 2. Segmentation of bronchi B1 and B10 in the right lung to perform the morphometry of these segmental bronchi

А						            Б

В
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отклонением было снижение диффузионной 
способности легких, которое выявлялось в 69% 
случаев. По литературным данным частота нару-
шения газообменной функции, как правило, имеет 
более высокие значения 82–96% [10,15-17]. Эти 
различия могут быть связаны с выбором системы 
референсных (должных) значений DLCO. До 2017 
года широкое распространение получила система 
должных значений Европейского сообщества угля 
и стали (ECCS) [26], однако усовершенствование 
оборудования и программного обеспечения при-
вели к разработке экспертной группой Европей-
ского респираторного общества по стандартизации 
легочных функциональных тестов (GLI) новой 
системы должных значений [27]. В новой систе-
ме GLI должные значения для DLCO оказались 
ниже, как и НГН. Так если использовать систему 
ECCS в обследованной нами группе пациенток с 
ЛАМ, то медиана DLCOc составила бы 54 (39;74) 
%долж. (z-оценка -3,14 (-4,04;-1,80), а снижения 
диффузионной способности легких выявлялось 
бы у 29 (81%) пациенток. При снижении DLCOc в 
большинстве случаев выявляются и обструктивные 
нарушения вентиляции, но у 5 пациенток снижение 
DLCOc определено у пациентов с нормальными 
показателями спирометрии и бодиплетизмографии. 
Это согласуется с наблюдениями других исследо-
вателей, что у некоторых пациентов с ЛАМ наблю-
дается изолированное снижение DLCO. Некоторые 
фенотипы, характеризующиеся многочисленными 
мелкими кистами, как правило, связаны с более вы-
раженным нарушением газообмена, чем механики 
дыхания [28]. Недавнее исследование показало, 
что ультрамалые кисты в первую очередь способ-
ствуют снижению DLСО, с минимальным влиянием 
на ОФВ1 [29]. Courtwright с соавторами высказали 
предположение, что изолированное снижение DLCO 
может быть также связано с сопутствующей легоч-
ной гипертензией, либо из-за инвазии ЛАМ-клеток 
и ремоделирования стенки легочной артерии, либо 
с легочной вазодилатацией и шунтированием из-за 
повышенной продукции синтазы оксида азота III 
типа ЛАМ-клетками [30].

Кистозная трансформация легких при ЛАМ при-
водит не только к снижению диффузионной способ-
ности легких, но и неравномерности вентиляции 
и нарушениям механики дыхания. Обструктивный 
паттерн являлся преимущественным типом вентиля-
ционных нарушений и встречался у 53% пациенток, 
тогда как в 39% случаев нарушений вентиляции 
не выявлено. Аналогичный результат получен при 
анализе данных 230 пациентов, включенных в 
регистр больных ЛАМ Национальным институтом 
сердца, легких и крови (NHLBI): обструктивный 
тип вентиляционных нарушений диагностирован 
у 57,3% пациентов, тогда как у 33,9% результаты 
спирометрии были нормальными [31]. Сужение про-
света бронхов, особенно мелких дыхательных путей 
возникают в результате их сдавления ЛАМ-клетками, 
которые располагаются вдоль бронхиол, а также кро-
веносных и лимфатических сосудов, образуя узлы 
разной величины. В результате сдавления мелких 

Т а б л и ц а  4
Результаты корреляционного анализа  

между структурными и клинико-функциональными 
проявлениями у больных лимфангиолейомиоматозом

Ta b l e  4
Results of analyzing the correlation between structural  

and clinical-functional manifestations in patients  
with lymphangioleiomyomatosis

Объем легких, л Объем кист, %
Возраст, годы 0,237 0,455**

ИМТ, кг/м2 0,013 0,025
mMRC, баллы 0,292 0,492***

ФЖЕЛ, z-оценка 0,266 -0,231
ОФВ1, z-оценка 0,022 -0,385*

ОФВ1/ФЖЕЛ, 
z-оценка

-0,225 -0,490***

СОС25-75, z-оценка -0,063 -0,417*

МОС75, z-оценка -0,069 -0,366*

ОЕЛ, z-оценка 0,574*** 0,371*

ЖЕЛ, z-оценка 0,313 -0,208
ООЛ, z-оценка 0,278 0,483**

ООЛ/ОЕЛ, 
z-оценка

-0,009 0,419*

ФОЕ, z-оценка 0,492*** 0,524***

РОвыд, z-оценка 0,440** 0,222
Евд, z-оценка -0,049 -0,406*

DLCOc, z-оценка -0,131 -0,622***

KCOc, z-оценка -0,325 -0,662***

VA, z-оценка 0,375* -0,174
ИНВ, % 0,075 0,561***

VA/ОЕЛ, % -0,077 -0,562***

Примечание: Евд – емкость вдоха; ЖЕЛ – жизненная 
емкость легких; ИМТ – индекс массы тела; ЛАМ - лимфанги-
олейомиоматоз. МОС75  - максимальная объемная скорость 
при выдохе 75 % ФЖЕЛ; ОЕЛ – общая емкость легких; ООЛ – 
остаточный объем легких; РОвыд – резервный объем выдоха; 
СОС25-75 – средняя объемная скорость; ФОЕ – функциональная 
остаточная емкость; ФЖЕЛ – форсированная жизненная ем-
кость; DLCOс – показатель диффузионной способности легких 
корректированный по гемоглоблину; KCOc – отношение DLCO 
к альвеолярному объему корректированное по гемоглобину; 
mMRC – шкала одышки; VA – альвеолярный объем. 

Данные представлены как коэффициент ранговой кор-
реляции R-Спирмена. * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,005.

Корреляционные связи
Результаты корреляционного анализа представ-

лены в таблице 4.
Наиболее сильные корреляционные связи вы-

явлены между объемом кист в % от общего объема 
легких и DLCO, ИНВ (рис.3), ФОЕ.

Обсуждение
В настоящей работе продемонстрировано, что 

у всех пациенток с ЛАМ, принявших участие в ис-
следовании, выявлена кистозная трансформация 
легких по данным КТ органов грудной клетки. Кисты 
равномерно распределялись в обоих легких, и меди-
ана объема кист составила 22%. Объем кистозных 
изменений широко варьировал у обследованных 
пациенток, нижний и верхний квартили составили 7 
и 34%, соответственно.

При комплексном функциональном обследо-
вании наиболее частым патофизиологическим 
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Рис. 3. Изменение функциональных показателей в зависимости от объема кистозных изменений легких по данным 
компьютерной томографии высокого разрешения: А – диффузионной способности легких по монооксиду углерода  

с коррекцией на гемоглобин (DLCOc); Б – индекса неравномерности вентиляции
Fig. 3. Changes in functional parameters depending on the volume of cystic changes in the lungs according  

to high-resolution computed tomography: A – diffusion capacity of the lungs for carbon monoxide with correction  
for hemoglobin (DLCOc); B – ventilation unevenness index

дыхательных путей, кистозной трансформации про-
исходит нарушение равномерности распределения 
вентиляции и возникновение невентилируемых 
или плохо вентилируемых участков в легких, ко-
торые функционально можно выявить с помощью 
бодиплетизмографии и исследованию DLCO. ИНВ 
показывает насколько VA недооценивает ОЕЛ. У 
больных ХОБЛ ИНВ является лучшим предиктором 
снижения толерантности к физической нагрузке и 
тяжести одышки, чем ОФВ1 [23]. Из литературных 
данных нормальными значениями ИНВ являются 
10±3% [23], 9±3% [32], т.е. ВГН является 14-15%, 
В нашем исследовании ИНВ увеличен у 21 (58%) 
пациентки с ЛАМ. что свидетельствует о значитель-
ном наличии воздуха в невентилируемых участках 
легких. Тогда как традиционные критерии наличия 
воздушной ловушки (ООЛ и ООЛ/ОЕЛ выше ВГН) 
позволили диагностировать ее только в 33% случа-
ев. Корреляционная зависимость ИНВ с объемом 
кистозных изменений была также более сильной, 
чем у традиционных индексов. 

Наиболее сильные корреляционные связи бы-
ли выявлены между структурными изменениями 
легких и индексами диффузионного теста (DLCOc, 
KCOc), что еще раз подчеркивает важность измере-
ния DLCO при ЛАМ. Тогда как между объемом кист 
в легких и ОФВ1 связь была хоть и статистически 
значимой, но менее сильной. В литературных ис-
точниках коэффициент корреляции значительно от-
личается от −0,357 [13] до -0,886 [8] для ОФВ1 и от 
−0,447 [13] до -0,85 [18] для DLCO. Avila с коллегами 
оценили корреляционные связи между объемом 
легких без кист (%) и функциональными показате-
лями у 37 женщин с ЛАМ и нашли статистически 
значимые корреляции с ОФВ1 (0,67; p<0,001), DLCO 
(0,48; p<0,005), ООЛ/ОЕЛ (-0,65; p<0,001) и ОЕЛ 
(0,34; p<0,04) [33]. Такие выраженные различия 

значений корреляционных коэффициентов могут 
быть обусловлены размером выборки, возрастом 
пациентов в анализируемых группах, длительности 
заболевания, осложнений заболевания, принимае-
мой терапии и выбором референсных значений для 
функциональных показателей. Так в работе Сам-
соновой М.В. и коллег проанализированы данные 
6 пациенток с ЛАМ, при этом ОФВ1 составил 71 
%долж., а доля кистозного поражения по данным 
КТ – 3,8 (2,2-6,1) % [8], тогда как пациенты в иссле-
довании Taveira‑DaSilva и соавт. характеризовались 
более выраженной симптоматикой (33 пациентам 
рекомендовали пройти предоперационный отбор 
в центрах трансплантации, 8 - проведена транс-
плантация легких), при этом объем кистозного 
поражения в данном исследовании составил 48,1± 
9,4%, ОФВ1 = 36,5 ± 9,1 %долж., а DLCO =35,0±10,7 
%долж. [13]. В нашей работе для оценки функцио-
нальных показателей использовали систему долж-
ных значений GLI и z-оценка в качестве значений 
показателей в корреляционном анализе. Несмотря 
на существующие различия в выборке пациен-
тов, оценке показателей, можно с уверенностью 
констатировать наличие статистически значимых 
корреляционных связей между объемом кистозной 
трансформации легких и показателями функции 
системы дыхания, чем больше объем поражения, 
тем хуже функциональные индексы. 

Ограничения исследования 
Не у всех пациенток, прошедших комплексное 

функциональное обследование, были доступны для 
анализа результаты КТ органов грудной клетки, что 
не позволило дать полную характеристику пациен-
тов, участвующих в работе по теме «Разработка 
методов неинвазивной диагностики хронических 
заболеваний легких с использованием протонной 
масс-спектрометрии выдыхаемого воздуха и мето-

			          А							            Б
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дов искусственного интеллекта» и наблюдающихся 
в Национальном регистре Российского респиратор-
ного общества (РРО) больных с лимфангиолейоми-
оматозом.

Выводы.
Диффузионная способность легких снижена у 

большинства женщин с ЛАМ. При этом заболевании 
характерны такие нарушения механики дыхания, как 
обструктивный тип вентиляционных нарушений, не-
равномерность распределения вентиляции в покое 
и наличие воздушных ловушек в легких. Клинико-
функциональные показатели статистически значимо 
коррелируют с объемом кистозной трансформации 
легких у больных с ЛАМ.

Прозрачность исследования. Работа выпол-
нена при поддержке РНФ (проект № 24-15-00549 
по теме «Разработка методов неинвазивной 
диагностики хронических заболеваний легких с 
использованием протонной масс-спектрометрии 
выдыхаемого воздуха и методов искусственно-
го интеллекта») и в рамках инициативной на-
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методов неинвазивной диагностики хронических 
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ной масс-спектрометрии выдыхаемого воздуха» 
Федерального государственного бюджетного 
учреждения «Научно-исследовательский инсти-
тут пульмонологии» Федерального медико-био-
логического агентства России. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
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