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Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (Langerhans 
cell histiocytosis — LCH) — гранулематозное 

заболевание, в основе которого лежит аномальная 
пролиферация и накопление в органах и тканях 
патологических CD1a+/CD207+-миелоидных кле-
ток, которые имеют фенотипическое сходство с 
клетками Лангерганса.

Термин «гистиоцитоз из клеток Лангерганса» 
объединяет заболевания, ранее известные как 
эозинофильная гранулема, болезнь Хэнда — 

Шюллера — Крисчена (Hand — Schuller — Christian 
disease), болезнь Леттерера — Зиве (Letterer — 
Siwe disease) и гистиоцитоз Х. Нозологическая 
группа: гистиоцитоз из клеток Лангерганса. Код 
МКБ-10: D76.0 — гистиоцитоз из клеток Лангер-
ганса, не классифицированный в других рубриках; 
C96.0 — болезнь Леттерера — Зиве (нелипидный 
ретикулоэндотелиоз, ретикулез). 

LCH относится к редким заболеваниям, распро-
страненность составляет 0,1—1 на 100 000 детско-
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В статье представлены анализ литературы и собственные исследования авторов по вопросам диагностики отдаленных 
последствий гистиоцитоза из клеток Лангерганса (Langerhans cell histiocytosis — LCH), а также клинической картины, 
лечения и долгосрочного мониторинга больных, перенесших заболевание в детском возрасте. 

LCH — гранулематозное заболевание, в основе которого лежит аномальная пролиферация и накопление в органах и 
тканях патологических миелоидных клеток, которые фенотипически схожи с клетками Лангерганса. LCH относится к 
редким заболеваниям и его можно характеризовать как миелоидную опухоль, обладающую воспалительными свойствами. 
Местные и системные воспалительные эффекты приводят к формированию гранулемы и повреждению тканей в 
различных органах. Клинический спектр LCH колеблется от одного костного поражения (моносистемное поражение; 
SS-LCH) до поражения нескольких органов (многосистемный LCH; МS-LCH). За последние десятилетия резко сократи-
лась смертность от MS-LCH: при использовании адекватной терапии выживаемость пациентов составляет до 85—90 %. 
Тем не менее в отдаленный период значительная часть выживших лиц имеют отдаленные последствия заболевания, 
которые влияют на качество их жизни. Наличие отдаленных последствий LCH обусловлено в первую очередь локализа-
цией патологического процесса, а степень их тяжести — деструкцией ткани и образованием рубцов. Изучение клиничес-
кой картины LCH и его отдаленных последствий позволяет сделать вывод о том, что органные и гормональные нарушения 
(например, центральный несахарный диабет) часто определяются уже при постановке диагноза и их можно рассматривать 
как проявление основного заболевания. Другие патологические процессы (например, нейродегенеративное повреждение 
центральной нервной системы) развиваются постепенно и клинически манифестируют спустя месяцы, годы и даже деся-
тилетия. Все это создает сложности в проведении долгосрочного рутинного мониторинга для определения поздних 
эффектов заболевания. 

Ключевые слова: гистиоцитоз из клеток Лангерганса, отдаленные последствия, поздние эффекты, осложнения, долго -
срочное наблюдение.
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го населения, частота составляет 1—10 новых слу-
чаев в год на 1 миллион детского населения в воз-
расте до 15 лет, наиболее часто диагностируется у 
детей до 3 лет. Соотношение мальчиков и девочек, 
по разным данным, составляет от 1 : 1 до 2 : 1. LCH 
является наиболее распространенным типом гис-
тиоцитоза и имеет широкий спектр клинических 
проявлений, различное течение и исход. В то 
время как клинические аспекты заболевания 
достаточно хорошо описаны, в его патогенезе еще 
много неясных моментов. Исследования, прове-
денные в последнее время, позволяют характери-
зовать LCH как миелоидную опухоль, обладаю-
щую воспалительными свойствами [7, 16, 18]. 
Местные и системные воспалительные эффекты 
приводят к формированию гранулемы и повреж-
дению тканей в различных органах.

Клинический спектр LCH колеблется от одного 
костного поражения до поражения нескольких 
органов. Соответственно, принято выделять моно-
системное поражение (single system — SS-LCH) и 
мультисистемное поражение (multi system — 
МS-LCH). При моносистемном поражении выде-
ляют: 1) унифокальное (солитарное поражение 
скелета, лимфатического узла) и 2) мультифо-
кальное (множественные очаги поражения скеле-
та, лимфоузлов). При мультисистемном пораже-
нии различают формы с вовлечением «органов 
риска» и без них. К «органам риска» относят 
печень, кроветворную систему и селезенку. 

Эмпирически установлено, что пациенты с 
SS-LCH имеют хорошие шансы на выживание. 
У пациентов с МS-LCH, особенно с нарушением 
функции печени и кроветворения, заболевание 
может иметь прогрессирующее течение и высокую 
смертность [58].

Стандартные методы лечения LCH

На протяжении ХХ века в лечении LCH исполь-
зовали местное воздействие, антибиотики, химио-
терапию, хирургические и радиационные методы 
в качестве отдельных методов терапии или в ком-
бинации в зависимости от степени тяжести забо-
левания и локализации патологического процесса. 
Хирургический метод имеет ограниченное приме-
нение в лечении LCH. Его роль ограничивается 
диагностической биопсией и резекцией отдельных 
костных поражений, локальных поражений кожи 
или одного лимфатического узла.

В прошлом применяли лучевую терапию LCH, 
в первую очередь для лечения повреждения кос-
тей, мягких тканей и гипофиза. Из-за риска воз-
никновения вторичных радиационно-индуциро-
ванных злокачественных новообразований и сом-
нительной эффективности радиационного метода 
его использование в настоящее время ограничено 
— в очень редких случаях для лечения костных 
повреждений, недоступных для резекции хирур-

гическим путем, или угрозе компрессии спинного 
мозга [4, 41, 58].

С течением времени подходы к терапии LCH 
претерпели значительные изменения, что отража-
ет новое понимание патофизиологии заболевания 
[49, 58]. Сочетание преднизолона (PDN) и вин-
бластина (VBL), применяемых в разных комби -
нациях, используют на протяжении многих лет. 
Доказано, что эта комбинация является наиболее 
эффективной и нетоксичной и используется в 
качестве первой линии для всех пациентов с 
MS-LCH [9, 28, 30, 31, 33, 50, 61]. 

В конце 1970-х годов были попытки использо-
вать в терапии LCH этопозид («Вепезид®», 
VP-16). Оценивали эффективность препарата в 
ходе проведения клинических исследований [15, 
17]. В качестве монотерапии VP-16 не показал 
преимущество перед VBL [29], и даже при его ком-
бинации с PDN/VBL не удалось достигнуть луч-
шего эффекта. Это ограничило дальнейшее при-
менение препарата в лечении LCH [30]. 

Другими препаратами, которые в течение деся-
тилетий широко используют для лечения LCH, 
являются метотрексат (МТХ) и 6-меркаптопурин 
(6-MP) [28, 32, 47, 79]. Как правило, их применя-
ют в качестве поддерживающей терапии для сни-
жения риска рецидива заболевания. 

В настоящее время Европейским обществом 
по гистиоцитозу утвержден протокол лечения 
MS-LCH, который включает в себя системную 
терапию на начальном этапе, так называемую 
«интенсивную фазу», в течение 6—12 недель с 
последующим продолжением не менее 12 месяцев 
в менее интенсивном режиме [2, 5, 13, 30, 33, 56, 58]. 

Стандартная терапия для пациентов с MS-LCH 
включает начальный шестинедельный курс PDN 
(40 мг/м2 в сутки перорально в течение 4-х недель 
с последующим снижением дозы в течение 2-х 
недель) и VBL (болюсное внутривенное введение 
в дозе 6 мг/м2 в неделю). Важным прогностичес-
ким показателем является клинико-лабораторный 
эффект на первом этапе терапии, оценку которого 
проводят в конце начального шестинедельного 
курса и от которого зависит дальнейшая схема 
лечения. 

Пациентам, у которых отмечается хороший ответ 
на первый шестинедельный курс терапии, проводят 
повторный, в том же режиме [33]. Пациенты с 
MS-LCH, состояние которых не улучшается после 
одного или двух начальных курсов стандартной 
интенсивной терапии, нуждаются в назначении 
альтернативных схем [58]. Продол жение терапии 
рекомендуется для всех пациентов, которые после 
6—12 недель стартового курса дос тигли ремиссии 
заболевания или значительного улучшения. После-
 дующая pulse-терапия включает в себя PDN/VBL 
каждые 3 недели ежедневного перорального прие-
ма в сочетании с 6-MP общей продолжительностью 
лечения в течение 12 месяцев.
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Частота и спектр отдаленных  
последствий LCH 
Различные прогностические факторы и сис-

темы стратификации [48, 51], разработанные в 
предыдущие годы, в последнее время были за -
менены оценкой наличия или отсутствия биологи-
ческих маркеров риска предложенной терапии. 
Применение современных схем лечения позволи-
ло снизить смертность при MS-LCH до 10—20 % 
[30, 33]. Тем не менее в отдаленный период значи-
тельная часть выживших лиц имеют отдаленные 
последствия (ОТП) заболевания, которые влияют 
на качество их жизни. ОТП определяют как любую 
форму постоянного физического или нейропсихо-
логического дефекта, которая относится к самой 
болезни, а также развивается в любое время в ходе 
болезни. Наличие ОТП LCH обусловлено в пер-
вую очередь локализацией патологического про-
цесса, а степень их тяжести — деструкцией ткани и 
образованием рубцов. 

Факторы риска наличия и степени  
тяжести ОТП LCH

 • Возраст. Можно предположить, что возник-
новение заболевания в более молодом возрасте 
связано с более высоким риском тяжести ОТП. 
Тем не менее прогностическая роль этого фактора 
остается дискутабельной, так как в этом случае не 
менее важную роль играет тяжесть заболевания, 
которая также зависит от возраста пациента. 

 • Локализация и степень тяжести патологи-
ческого процесса — важные прогностические фак-
торы, которые во многом определяют и степень 
тяжести ОТП.

 • Степень распространенности патологи-
ческого процесса. При MS-LCH отмечается более 
высокий риск сохранения ОТП заболевания по 
сравнению с SS-LCH [1, 6].

 • Продолжительность активной фазы LCH 
и наличие рецидивов. При более длительном пе -
риоде активности заболевания и частых рециди-
вах отмечают более тяжелые ОТП [59, 62, 69].

 • Схемы первой линии терапии. В настоящее 
время нет убедительных доказательств того, что 
агрессивная химиотерапия может предотвратить 
или уменьшить степень тяжести ОТП LCH [6, 57]. 
Тем не менее результаты исследования DAL Study 
Group и Histiocyte Society — III Trial свидетель-
ствуют о том, что своевременное начало систем-
ного лечения достаточной продолжительности 
может по крайней мере уменьшить риск рециди-
вов, что в свою очередь может привести к умень-
шению количества и степени тяжести ОТП [31, 33].

Клиническая картина заболевания разнообра-
зна и зависит от локализации очагов поражения. 
В патологический процесс могут быть вовлечены 
следующие органы и системы: скелет, кожа, лим-
фатические узлы, наружное ухо, печень, селезен-

ка, костный мозг, легкие, эндокринные железы, 
центральная нервная система, желудочно-кишеч-
ный тракт, тимус и другие. 

Характерно поражение кожи различного вида 
и тяжести (от папулезной сыпи до некроза). 
Кожная сыпь часто напоминает себорейный дер-
матит, иногда наблюдаются везикулезные, реже — 
геморрагические элементы. Папулы желтоватого 
цвета располагаются в коже или подкожно-жиро-
вой клетчатке, болезненные, иногда самопроиз-
вольно вскрываются, локализация высыпаний — 
любая, в кожных складках возможны изъязвления. 
Элементы сыпи могут некротизироваться, сли-
ваться, покрываться корками, при их отделении 
образуются мелкие, длительно незаживающие и 
плохо поддающиеся лечению язвы. Процесс нек-
роза особенно заметен в кожных складках, где 
чаще всего присоединяется вторичная инфекция, 
характерно изъязвление вульвы и перианальной 
области. Кожное поражение при LCH следует 
дифференцировать с тяжелыми формами экземы, 
атопического дерматита, инфекциями кожи, гис-
тиоцитозами из группы ювенильной ксанто гра-
нулемы.

Поражение костной системы встречается в 
60—80 % случаев [25]. Наиболее частая локализа-
ция патологического процесса — это череп (27 %), 
бедренная кость (13 %), нижняя челюсть (11 %) и 
кости таза (10 %). Также могут быть поражены 
диафизы трубчатых костей, ребра, сосцевидный 
отросток, тело позвонка, глазница. Поражение 
костей орбиты сопровождается экзофтальмом. 
При поражении трубчатых костей, несущих осе-
вую нагрузку, характерно развитие патологичес-
ких переломов. Формирование опухоли и боль в 
зоне поражения кости является очень распро с т-
раненным симптомом LCH. Поражение костей 
носит характер остеолитических очагов с четким 
контуром на рентгенограммах и выраженным мяг-
котканным компонентом. В динамике мягкотканный 
компонент инволюционирует, литические очаги 
заживают c формированием краевого склероза. 
Срок заживления остеолитических очагов варьи-
рует от нескольких месяцев до нескольких лет. 

В зависимости от места локализации скелетные 
повреждения могут вызывать различные долго-
срочные или постоянные анатомические дефекты 
скелета или смежных тканей и органов, с или без 
функционального дефицита. Противоречивые кате -
го   ризации деформации скелета и использование 
таких терминов, как «ортопедические проблемы» 
или «ортопедические инвалиды», исключает де -
тальный анализ литературы по спектру и степени 
тяжести ОТП со стороны костной системы [1, 6, 
42, 52, 66, 76]. Решающее значение в оценке степе-
ни тяжести таких ОТП имеет локализация по -
ражения, например, повреждение позвоночника, 
которое требует оперативного вмешательства. В то 
же время поражения плоских костей не требуют 
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столь интенсивной терапии, и они в дальнейшем 
могут быть оценены как менее тяжелые. 

Деформации скелета обусловлены костными 
дефектами, деформациями или асимметрией из-за 
патологических переломов или обширных разру-
шений кости. Поражения костей основания черепа 
часто распространяются на соседние структуры, 
что в зависимости от локализации может привес-
ти к необратимым дефектам, например, таким как 
асимметрия лица, экзофтальм, глухота (из-за 
поражения внутреннего уха), повреждения че -
люстно-лицевого аппарата [64, 65].

Экзофтальм, распространенность которого сос-
тавляет от 8 до 25 %, является одним из характерных 
проявлений LCH [42, 66, 70]. При адекватной 
терапии возможна полная ремиссия, однако из-за 
остаточных рубцов мягких тканей в области глаз -
ницы остается косметический дефект, который, 
как правило, не влияет на зрение, но обусловливает 
асимметрию лица. 

Компрессия тел позвонков является одним из 
наиболее часто фиксируемых отдаленных патоло-
гических поражений со стороны костной системы, 
однако в целом в структуре ОТП LCH на его долю 
приходится лишь 2,5 % [1]. Компрессия может 
привести к деформациям позвоночного столба 
(сколиоз, патологический лордоз или кифоз), 
которые редко нуждаются в долгосрочном лече-
нии. Неврологический дефицит, обусловленный 
компрессией и/или необратимым повреждением 
спинного мозга, встречается крайне редко [1, 23, 34].

Асимметрия как результат деформации или 
укорочения длинных трубчатых костей также 
встречается крайне редко, так как повреждения 
кости при LCH локализованы в (мета)диафизе и, 
как правило, не влияют на ее рост.

Описаны единичные случаи частичной или 
полной потери зрения у больных с LCH [8, 43, 46]. 
Например, по данным французского Нацио наль-
ного реестра, частота этого ОТП составляет только 
0,6 % [1]. Большинство крупных когортных иссле-
дований по данному вопросу вообще не описывают 
это осложнение. Потеря зрения при LCH может 
развиться в результате сдавления зрительного 
нерва или хиазмы [43, 67], крайне редко — от соб-
ственно внутриглазного поражения [8].

Частота потери слуха как осложнения основ-
ного заболевания колеблется от 3 до 16 % [1, 9, 31, 
42]. Наиболее частой причиной является первич-
ное поражение сосцевидного отростка, реже — 
повреждение внутреннего уха с развитием нейро-
сенсорной глухоты [66].

Поражение легких отмечается у 20—50 % паци-
ентов детского возраста с MS-LCH, или уже в 
момент первоначальной постановки диагноза LCH, 
или развивается позже [9, 19, 31, 68, 74]. В то же 
время изолированный легочный LCH, который, 
как правило, диагностируют у подростков и 
взрослых, составляет менее 1 % всех случаев LCH 

у детей младшего возраста [74, 75, 77]. Кашель, 
боль в груди, тахипноэ и одышка — это наиболее 
частые клинические симптомы при легочной 
форме LCH. Интересно отметить, что клиничес-
кие симптомы, легочная функция и рентгено-
графическая картина не всегда совпадают [40]. 
У некоторых пациентов могут быть изменения 
легочного рисунка на КТ и при этом отсутствовать 
какие-либо симптомы респираторного заболева-
ния. У других пациентов может быть повторный 
пневмоторакс или развитие тяжелых нарушений 
органов дыхания, требующих кислородной тера-
пии в связи с прогрессирующей потерей легочной 
ткани [6]. В редких случаях патологический про-
цесс в легких может завершиться образованием 
рубцов и развитием хронической легочной недо-
статочности. К счастью, такие необратимые пов-
реждения легких наблюдаются достаточно редко, 
возможно, из-за более высокого регенеративного 
потенциала у детей раннего возраста [1, 6, 59].

Печень является одним из наименее часто пора-
 жаемых при LCH органов. Печеночная дисфунк-
ция характеризуется гипопротеинемией, гипоаль-
буминемией, умеренным повышением трансами-
наз и прогностически менее благоприятна, но, как 
правило, обратима и наиболее часто встречается у 
молодых пациентов с тяжелой формой заболева-
ния. Обычно у выживших пациентов отмечается 
полное анатомическое и функциональное восста-
новление печени. В очень редких случаях при 
диагностике LCH могут определяться клиничес-
кие и лабораторные признаки холестаза (желтуха, 
прямая гипербилирубинемия, повышение щелоч-
ной фосфатазы и GGT). При биопсии обычно 
выявляют воспаление различной степени и фиброз 
желчных протоков (склерозирующий холангит). 
Это состояние редко обратимо при лечении основ-
ного заболевания и обычно прогрессирует, что 
приводит к циррозу печени и полиорганной недо-
статочности, терапия которой малоэффективна. 
Единственным доступным вариантом для сохра-
нения жизни такого пациента в терминальной 
стадии является трансплантация печени [10, 20, 80].

Поражение центральной нервной системы мо -
жет носить очаговый дегенеративный характер 
или характер объемного образования. Клиническая 
симптоматика включает общемозговые симптомы 
и очаговый неврологический дефицит, степень 
выраженности которого определяется локализа-
цией поражения и его тяжестью.

Поражение ЦНС негранулематозного типа. 
Паренхиматозное повреждение головного мозга, 
известное как негранулематозный или «нейро-
дегенеративный» CNS-LCH, является одним из 
самых тяжелых проявлений заболевания [35]. 
Распространенность этой формы LCH относи-
тельно низкая (менее 1 %), но она чаще встречает-
ся у пациентов с несахарным диабетом и/или дис-
функцией передней доли гипофиза. Как правило, 
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при этой форме LCH патологический процесс 
затрагивает мозжечок, и у таких больных возника-
ют и когнитивные, и поведенческие нарушения [39].

При МРТ определяют изменение сигнала, сви-
детельствующее о поражении ткани мозга (деми-
елинизация и гибель нейронов). Патологические 
очаги обычно локализуются в паренхиме голов-
ного мозга, в мозжечке, в области моста и 
базальных ганглиев. Биопсию таких поврежде-
ний, как правило, проводят не для диагностики 
LCH, а с целью выявить потерю нейронов, демие-
линизацию и глиоз [35, 80]. Между тем часто нет 
соответствия между данными МРТ («радиологи-
ческий CNS-LCH») и тяжестью клинических 
проявлений («клинический CNS-LCH»). У неко-
торых пациентов с характерной МРТ-картиной 
нет клинических признаков CNS-LCH даже после 
многих лет наблюдений. Течение «клинической 
CNS-LCH» варьирует от спонтанной стабилиза-
ции патологического процесса до быстрого исто-
щения с потерей двигательной функции [27, 39].

Эндокринопатии являются наиболее распрос т-
 раненными ОТП у больных с MS-LCH и встреча-
ются у 15—25 % пациентов, заболевших в детском 
возрасте [6, 9, 27, 31, 63]. Причина большинства 
этих осложнений — это функциональная недос -
таточность гипоталамо-гипофизарной системы, 
возникающая вследствие локальной гранулемы. 
Дефицит секреции вазопрессина, гормона роста 
(ГР) (реже — других гормонов передней доли 
гипофиза) — это наиболее часто встречающиеся 
осложнения LCH, которые наблюдались во всех 
когортах пациентов. Встречается тотальное пора-
жение гипофиза с развитием пангипопитуитариз-
ма. Поражение других желез внутренней секреции 
наблюдается намного реже. У больных может 
развиться вторичный гипотиреоз вследствие непо-
средственного поражения передней доли гипофи-
за или, реже, первичное поражение щитовидной 
железы на фоне аутоиммунного тиреоидита [73]. 
Такие клинические признаки, как полидипсия/
полиурия, задержка роста и полового созревания, 
надпочечниковая недостаточность, свидетельству-
ющие о дисфункции передней или задней долей 
гипофиза, являются показанием для проведения 
МРТ головного мозга и дальнейшего наблюдения 
детским эндокринологом. 

Наиболее частая LCH-ассоциированная эндо -
кринопатия — это центральный несахарный диа-
бет (CDI), причиной которого является функцио -
нальная несостоятельность задней доли гипофиза. 
Клинические проявления CDI могут возникнуть 
как одновременно, так и после установления диаг-
ноза LCH. По сравнению с другими поражениями 
ЦНС CDI — это наиболее частое проявление основ-
 ного заболевания [37, 55]. Доля больных с CDI в 
разных когортах варьировала от 11 % [36] до 35 % 
[9, 25, 42, 63, 78]. В некоторых случаях CDI может 
быть первым клиническим проявлением LCH [37, 

55], что часто значительно затрудняет диагности-
ку основного заболевания [55, 71, 72]. 

Факторами риска развития CDI являются: 
MS-LCH, поражение костей основания черепа, 
длительная активность LCH или его частые ре -
ци  дивы [33]. Диагностические критерии и диаг-
ностические тесты для CDI подробно описаны в 
соответствующих протоколах и применимы у 
детей LCH независимо от основного заболевания 
[39, 53]. Характерным МРТ-признаком при CDI 
является отсутствие гиперинтенсивности сигнала 
задней части селлярной области («posterior bright 
spot»), что указывает на ее функциональную не -

достаточность. При LCH-ассоциированном CDI 
гипотрофия гипофиза с формированием синдрома 
«пустого» турецкого седла встречается в 50—70 % 
случаев [38, 53, 54]. Независимо от сроков появле-
ния клинических симптомов обычно CDI являет-
ся необратимым осложнением и требует пожиз-
ненной заместительной терапии десмопрессином 
[3, 14]. Системное лечение LCH у пациентов с 
изолированным поражением гипофиза целесо -
образно в целях снижения риска развития гипо-
функции передней доли гипофиза и дальнейшего 
повреждения паренхимы головного мозга у боль -
ных с MS-LCH [27, 33]. Несмотря на отсутствие 
убедительных доказательств этого обоснования, в 
связи с повышенным риском нейроинфекции с 
развитием нейромоторных и когнитивных нару-
шений в отдаленный период у больных с LCH, 
такое лечение вполне оправдано [3, 38].

Дисфункция передней доли гипофиза. Дефицит 
гормона роста (ГР) является вторым по частоте 
осложнением со стороны эндокринной системы и 
наблюдается у 8—10 % всех пациентов с LCH, 
заболевших в раннем детском возрасте, а у больных 
с MS-LCH — более чем у 15 % [11, 26, 42, 63]. 
Очень часто (до 42 %) дефицит ГР сочетается с 
CDI [63]. Обычно клиническая симптоматика 
соматотропной недостаточности (замедление ско-
рости роста, линей  ный рост ниже третьего перцен-
тиля для данного возраста и пола) появляется 
через 2—5 лет после постановки диагноза LCH. Во 
всех случаях после ремиссии основного заболева-
ния необходимо проводить постоянный монито-
ринг темпов физического и полового развития 
ребенка, что позволяет уже на ранних этапах 
выявить недостаточность тропных гормонов аде-
ногипофиза и своевременно назначить замести-
тельную гормональную терапию. 

У детей в период ремиссии LCH заместитель-
ную терапию препаратами ГР стали применять с 
1975 г., однако долгое время такая тактика не 
имела широкого распространения из-за опасений 
в отношении рецидива заболевания и/или его 
прогрессирования [12]. Тем не менее в настоящее 
время уже получены данные об эффективности и 
безопасности длительного применения рекомби-
нантного ГР (рГР) для лечения детей с сомато-
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тропной недостаточностью, развившейся вслед-
ствие LCH [6, 26, 44, 45, 65].

Целью заместительной терапии при дефиците 
ГР является нормализация темпов физического 
развития в период детства и последующее дости-
жение удовлетворительных для данной популя-
ции показателей конечного роста; предотвраще-
ние тяжелых гипогликемических реакций; норма-
лизация липидного спектра крови, профилактика 
развития атеросклероза и остеопороза во взрос-
лом возрасте. Рекомбинантный ГР назначают в 
виде подкожных инъекций в дозе 0,025—0,035 мг/кг 
в сутки [21]. Мониторинг эффективности и безо-
пасности терапии ГР у детей, ранее перенесших 
LCH, проводит детский эндокринолог в партнер-
стве с педиатром и детским онкологом. Согласно 
протоколу, эндокринолог каждые 3—6 мес оцени-
вает скорость роста ребенка, антропометрические 
параметры, темпы полового созревания, скорость 
и степень выраженности оссификации трубчатых 
костей (определение костного возраста и его дина-
мика в ходе терапии), наличие или отсутствие 
побочных реакций в ответ на введение рГР. 
Адекватность назначаемой дозы также оценивают 
по уровню инсулиноподобного фактора роста 
(IGF-1) и белка, связывающего IGF (IGFBP), 
которые в большинстве случаев коррелируют с 
ростовым ответом на терапию рГР [21]. 

После завершения линейного роста необходимо 
продолжать заместительную терапию рГР. В част-
ности в Европейском консенсусе по лечению рГР 
взрослых пациентов (Evaluation and Treatment of 
Adult Growth Hormone Deficiency: An Endocrine 
Society Clinical Practice Guideline) указывается на 
необходимость такой терапии больных, в прош -
лом перенесших LCH [60]. Целью заместительной 
терапии рГР взрослых пациентов является пред-
отвращение нарушений липидного, минерально-
го обменов, что в свою очередь является профи-
лактикой развития сердечно-сосудистых ката-
строф, остеопороза и в целом улучшает качество 
жизни. Для пациентов в возрасте 30—60 лет стар-

товая доза рГР составляет 0,2—0,3 мг/сутки. При 
необходимости дозу рГР можно увеличить на 
0,1—0,2 мг/сут, но не ранее чем через 1—2 мес 
после начала терапии [22, 60]. Больным старше 
60 лет с соматотропной недостаточностью замес-
тительную терапию рГР назначают в более низких 
дозах (0,1—0,2 мг/сут) и титрация дозы прово -
дится медленнее. Пациентам в возрасте до 30 лет 
стартовые дозы рГР могут быть выше (0,4—
0,5 мг/сут), а тем больным, которые получали 
непрерывную заместительную терапию в течение 
длительного времени, начиная с детского возрас-
та, дозы рГР могут быть еще выше. Также рГР в 
более высоких дозах (0,3—0,4 мг/сут) применяют 
у женщин с дефицитом ГР и получающих замес -
тительную терапию эстрогенами, а для мужчин, 
которые получают заместительную терапию пре-
паратами тестостерона (в том числе трансдермаль-
но), доза рГР должна быть меньше — 0,2 мг/сут. 
В таких же низких дозах (0,1—0,2 мг/сут) рГР 
необходимо назначать больным даже молодого 
возраста с нарушением толерантности к глюкозе 
или с сахарным диабетом. Во всех случаях адек-
ватность применяемой дозы оценивают по уровню 
IGF-1, который должен соответствовать нормаль-
ным значениям для данного возраста и пола [22, 60]. 

Изучение клинической картины LCH и его ОТП 
позволяет сделать вывод о том, что органные и 
гормональные нарушения часто определяются уже 
при постановке диагноза и их можно рассмат -
ривать как проявление основного заболевания. 
Другие патологические процессы развиваются 
пос  тепенно и клинически манифестируют спустя 
месяцы, годы и даже десятилетия. Все это создает 
сложности в проведении долгосрочного рутин  ного 
мониторинга для определения поздних эффек  тов 
заболевания. Тем не менее до завершения роста и 
полового созревания необходимо проводить регу-
лярное медицинское обследование детей, перенес-
ших LCH, с целью раннего выявления гормональ-
ного дефицита и своевременного назначения пато-
генетической терапии. 
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Віддалені наслідки гістіоцитозу з клітин Лангерганса:  
органні й гормональні порушення

О. Хижняк1, M. Мінков2, Г. Бронін3
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Москва, Російська Федерація

У статті представлено аналіз літератури та власні дослідження авторів з питань діагностики віддалених наслідків гістіо-
цитозу з клітин Лангерганса (Langerhans cell histiocytosis — LCH), а також клінічної картини, лікування й довгостроково-
го моніторингу хворих, які перенесли захворювання в дитячому віці.

LCH — гранулематозне захворювання, в основі якого лежить аномальна проліферація і накопичення в органах і ткани-
нах патологічних мієлоїдних клітин, які фенотипічно схожі з клітинами Лангерганса. LCH належить до рідкісних захво-
рювань і його можна характеризувати як мієлоїдну пухлину, яка має запальні властивості. Місцеві та системні запальні 
ефекти призводять до формування гранульоми й пошкодження тканин у різних органах. Клінічний спектр LCH колива-
ється від одного кісткового ураження (моносистемне ураження; SS-LCH) до ушкодження кількох органів (багатосистем-
ний LCH; МS-LCH). За останні десятиліття різко скоротилася смертність від MS-LCH: при використанні адекватної 
терапії виживаність пацієнтів становить до 85—90 %. Проте у віддалений період значна частина осіб, які вижили, мають 
віддалені наслідки захворювання, які впливають на якість їхнього життя. Наявність віддалених наслідків LCH зумовлена 
передовсім локалізацією патологічного процесу, а ступінь їх тяжкості — деструкцією тканини і утворенням рубців. 
Вивчення клінічної картини LCH і його віддалених наслідків дає змогу зробити висновок про те, що органні й гормональ-
ні порушення (наприклад, центральний нецукровий діабет) часто визначаються вже під час встановлення діагнозу і їх 
можна розглядати як вияв основного захворювання. Інші патологічні процеси (наприклад, нейродегенеративне ушкод -
ження центральної нервової системи) розвиваються поступово і клінічно маніфестують через місяці, роки й навіть деся-
тиліття. Усе це створює складнощі у проведенні довгострокового рутинного моніторингу для визначення пізніх ефектів 
захворювання.

Ключові слова: гістіоцитоз із клітин Лангерганса, віддалені наслідки, пізні ефекти, ускладнення, довгострокове спо-
стереження.
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The article presents the analysis of the literature and the authors’ own research data on diagnostics, long-term consequences of 
Langerhans cells histiocytosis (LCH), as well as clinical signs, treatment and long term follow-up for patients with childhood -
onset of disease.

LCH — granulomatous disease, which is based on the abnormal proliferation and accumulation in organs and tissues 
pathological myeloid cells, which are phenotypically similar to Langerhans cells. LCH is an intriguing rare disease and can be 
characterized as a myeloid tumor having inflammatory properties. Local and systemic inflammatory effects lead to granuloma 
formation and damage of tissue in various organs. There are different clinical variations of LCH: from one bone lesion (single 
system LCH; SS- LCH),) to involving of several organs (multisystem LCH, MS -LCH). Over the last decades mortality of  
MS- LCH patients has been dramatically reduced and with adequate therapy survival rates now make up 85—90 %. Nevertheless, 
in the remote period majority survivors have long- term consequences of the disease which affect their quality of life. Availability 
of long term consequences LCH is primarily caused by the localization of the pathological process and the degree of their severity   
by the tissue destruction and scarring. The study of clinical characteristics of LCH and its long -term effects allows to conclude 
that the organ and hormonal disorders (e. g. central diabetes insipidus) are often already determined during primary diagnosis 
and can be considered as a manifestation of the underlying disease. Other pathological processes (e. g. neurodegenerative damage 
of the central nervous system) may develop gradually and clinically manifest through the months, years and even decades. All this 
makes it difficult to conduct long term routine monitoring to determine late consequences of the disease.

Key words: Langerhans cells histiocytosis, long- term consequences, late effects, complications, long -term follow-up.


