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Болезнь Кастлемана (ангиофолликулярная гиперплазия лимфатических узлов) – редкое доброкачественное лимфопролифератив-
ное заболевание с длительным бессимптомным течением, ассоциированное с широким спектром аутоиммунных и онкологических 
заболеваний и риском развития неходжкинской лимфомы. Редкая встречаемость данного заболевания и разнообразие клиниче-
ского течения не позволяют провести полноценные и последовательные исследования по изучению его этиологии и патогенеза, 
разработать стандартные методы терапии. В последние годы число пациентов с болезнью Кастлемана в Российской Федерации 
увеличилось, и это требует ее распознавания среди неопухолевых и опухолевых лимфаденопатий. Статья посвящена обзору дан-
ных о клинических и гистологических вариантах болезни Кастлемана, концепциях ее патогенеза, классификации и лечения.
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Castleman disease (literature review)

A. L. Melikyan, E. K. Egorova

National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4 Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow, 125167, Russia

Castleman disease (angiofollicular hyperplasia of lymph nodes) – a rare benign lymphoproliferative disease with prolonged asymptomatic 
course, associated with a wide variety of autoimmune and oncological diseases and the risk of non-Hodgkin’s lymphoma. The rare occur-
rence of this disease and a variety of clinical course did not allow for a complete and consistent research on the etiology and pathogenesis and 
the standard therapies development. In recent years, the number of patients with Castleman disease in the Russian Federation has increased, 
which requires its recognition among non-neoplastic and neoplastic lymphadenopathy. The article provides an overview about clinical and 
histological variants of Castleman’s disease, its pathogenesis concepts, classification and treatment.
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Введение
В 1954 г. на клинико-патологической конферен-

ции, проходившей в Массачусетском общем госпита-
ле, патолог B. Castleman представил описание инте-
ресного клинического случая. У 41-летнего мужчины 
в течение 13 лет наблюдались слабость и эпизоды ре-
цидивирующей  лихорадки,  впоследствии  появился 
сухой кашель. В ходе очередного обследования по по-
воду вышеописанных жалоб было выявлено большое 
новообразование переднего средостения, тесно при-
легающее  к  сосудам  и  перикарду.  Было  выполнено 
радикальное удаление данного новообразования. Гисто-
логическая картина опухоли не укладывалась ни в од-
ну из известных в то время нозологий. Необычность 
состояла в увеличении числа вторичных фолликулов, 
наличии гиалиноза в зародышевых центрах (ЗЦ) фол-
ликулов,  гиперваскуляризации  и  выраженном  плаз-
моцитозе ткани опухоли. Проведенное хирургическое 
лечение привело к излечению пациента [1]. Впослед-
ствии в 1956 г. было выделено новое заболевание, по-
лучившее название в честь своего первооткрывателя 
«болезнь Кастлемана» (БК) [1, 2].

Случаи с подобной гистологической картиной, но 
разными клиническими симптомами, стали накапли-

ваться. В 1972 г. A. Keller, L. Hochholzer и B. Castleman, 
проанализировав клинические и гистологические дан-
ные 182 больных, выделили 2 гистологических вари-
анта  болезни:  гиалино-васкулярный  вариант  (ГВВ), 
встречающийся  в  91 %  случаев,  и  плазмоклеточный 
вариант (ПКВ). По их данным, локализация опухоли 
может быть различной, однако в 70 % случаев она об-
наруживается  в  грудной  клетке,  чаще  всего  в  корне 
легкого, рядом с крупными сосудами или в средостении. 
У 11 % больных образование выявлялось в забрюшин-
ном пространстве и только у 4 % – в периферических 
лимфатических  узлах  (ЛУ).  Остальные  15 %  случаев 
составили редкие локализации, такие как миндалины, 
орбита,  лимфоидная  ткань  носоглотки  и  языка  [3]. 
Авторами было показано, что ГВВ в большинстве слу-
чаев подразумевает локальное поражение, и опухоле-
вое  образование  растет  медленно,  годами,  достигая 
в результате значительных размеров. Симптомы забо-
левания редки и зависят от локализации опухоли: при 
вовлечении в патологический процесс ЛУ средостения 
пациенты  жалуются  на  кашель,  одышку,  сердцебие-
ние,  кровохарканье;  при  локализации  ЛУ  в  забрю-
шинном пространстве – боли в животе, диспептиче-
ские расстройства или нарушение функции мочевых 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1путей. Радикальное хирургическое удаление опухоли 

приводит к излечению. ПКВ характеризуется наличи-
ем выраженных конституциональных симптомов (по-
худение, потливость, лихорадка), гепатоспленомегалии, 
генерализованной периферической лимфаденопатии 
и  изменениями  лабораторных  показателей  (анемия, 
гипергаммаглобулинемия, увеличение скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ), уровня С-реактивного бел-
ка  (СРБ)  и  циркулирующих  иммунных  комплексов 
(ЦИК)). Данный вариант болезни требует проведения 
специфической терапии [3].

Классификация БК. Первая классификация БК ос-
но вывалась на морфологических признаках и выделя-
ла 2 варианта: ГВВ и ПКВ [3].

Типичная  гистологическая  картина  при  БК  ГВВ 
характеризуется  нарушением  структуры  ЛУ  за  счет 
увеличения количества фолликулов и гиперваскуля-
ризации  интерфолликулярных  зон.  Фолликулы,  как 
правило,  маленькие,  образованы  трансформирован-
ными атрофичными гиалинизированными ЗЦ, окру-
женными широкой зоной мантии, состоящей из ма-
лых  лимфоцитов  и  внешне  часто  напоминающей 
концентрическую структуру наподобие слоев лукови-
цы  (рис.  1а).  Митозы  отсутствуют.  К  центру  такого 
измененного  фолликула  подходит  1  или  несколько 
сосудов. При малом увеличении гиалинизированный 
фолликул и подходящий к нему сосуд выглядят как ле-
денец на палочке (рис. 1б). ЗЦ аномальных фоллику-
лов малоклеточные, состоят из единичных лимфоци-
тов и фолликулярных дендритических клеток (ФДК), 
имеются  депозиты  гиалина.  В  межфолликулярных 
зонах  определяется  повышенное  количество  крове-
носных сосудов, в основном посткапиллярных венул, 
представленных гиперплазированными эндотелиаль-
ными клетками (рис. 2). Среди сосудов обнаружива-
ются  рассеянные  или  располагающиеся  группами 
малые лимфоциты, плазмоциты и плазмоцитоидные 
моноциты. Синусы не растянуты, иногда слабо разли-
чимы [1, 2, 4].

При иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании 
клетки  ЗЦ  редуцированных  фолликулов  –  CD20–, 
CD21+,  CD23+.  Количество  Т-лимфоцитов  (CD3+, 
CD45RO+) в фолликулах и межфолликулярных зонах 
меньше  нормы.  Межфолликулярные  пространства 
состоят из CD68+ плазматических клеток, S-100+ -ин-
тердигитальных  дендритных  клеток  и  кровеносных 
сосудов (CD31+ (рис. 3), VIII-фактор+ [5]).

ПКВ  имеет  отличную  от  ГВВ  гистологическую 
картину. Структура ЛУ нарушена за счет гиперплази-
рованных фолликулов с расширенными ЗЦ, окружен-
ными  узкой  мантийной  зоной,  состоящей  из  малых 
лимфоцитов (рис. 4а). Зародышевые центры расши-
рены, активны, встречаются макрофаги. Мантийная 
зона резко сужена, местами отсутствует, состоит из зре-
лых лимфоцитов. Межфолликулярные зоны и мозговой 
слой характеризуются гиперплазией по фолликуляр-
ному типу с присутствием широких пластов плазма-

Рис. 1. Лимфатический узел, гиалино-васкулярный вариант: а – рег-
рессивно трансформированный фолликул с ровными рядами расширен-
ной мантийной зоны – «луковица на разрезе»; б – регрессивно транс-
формированный фолликул с гиалинозом стенки питающего сосуда 
капиллярного типа – «леденец на палочке». Окраска гематоксилином 
и эозином. × 100

Рис. 2. Лимфатический узел, гиалино-васкулярный вариант. Лимфо-
идное истощение с фолликулярными дендритическими клетками в ре-
дуцированном фолликуле. Васкуляризация и фиброз стромы межфол-
ликулярных пространств. Окраска гематоксилином и эозином. ×100

а

б
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тических клеток, представленных зрелыми и незрелыми 
формами, могут встречаться атипичные и двухъядер-
ные формы, тельца Рассела (рис. 4б). Между плазма-
тическими клетками межфолликулярных пространств 
встречаются иммунобласты, плазмоцитоидные моно-
циты, лимфоциты и гистиоциты. Синусы могут быть 
расширены [2, 3, 4].

При ИГХ-исследовании гиперплазированные фол-
ликулы представлены CD20+-В-лимфоцитами (рис. 5), 
межфолликулярные пространства – CD68+, CD138+-
плазматическими  клетками  с  экспрессией  поликло-
нальных иммуноглобулинов (Ig) [5].

Таким образом, A. Keller и соавт. описали основ-
ные клинические особенности БК и дали четкие гис-
тологические критерии ее классическим морфологиче-
ским вариантам – ГВВ и ПКВ [3]. Некоторые авторы 
выделяют  3-й  гистологический  вариант  болезни  – 
смешанно-клеточный. Дальнейшие исследования БК 
показали, что ее локальные формы имеют менее выра-
женные клинические симптомы, излечиваются хирур-
гическим  удалением  опухоли  и  имеют  благоприятный 
прогноз, тогда как генерализованные характеризуют-
ся  наличием  выраженных  клинических  симптомов, 
изменениями в лабораторных показателях, более аг-
рессивным течением и худшим прогнозом [6, 7].

Эти данные позволили разделить БК на 2 клини-
ческих варианта: локальный (уницентрический) и ге-
нерализованный (мультицентрический) [6, 7]. Локаль-
ный вариант БК является наиболее распространенной 
формой заболевания, связан с одним ЛУ или цепоч-
кой ЛУ одной анатомической зоны, и характеризуется, 
как правило, гиалино-васкулярной морфологией. Мульти-
центрический  вариант,  или  мультицентрическая  бо-
лезнь Кастлемана (МБК), встречается реже, протекает 
более агрессивно, характеризуется смешанно-клеточ-
ной или плазмоклеточной морфологией и требует про-
ведения цитостатического лечения (см. таблицу).

Рис. 4. Лимфатический узел, плазмоклеточный вариант: а – гиперпла-
зированный фолликул с узкой зоной мантии. Окраска гематоксилином 
и эозином. × 100; б – пласты плазматических клеток в межфоллику-
лярной зоне. Окраска гематоксилином и эозином. × 200

Рис. 5. Лимфатический узел. Плазмоклеточный вариант. Экспрессия 
CD20 В-лимфоцитами гиперплазированных фолликулов. Иммунофер-
ментный метод. × 100

Рис. 3. Лимфатический узел, гиалино-васкулярный вариант. Экспрес-
сия CD31 эндотелиоцитами кровеносных сосудов. Иммуноферментный 
метод. × 200

Однако данная клиническая классификация утра-
тила свою актуальность в связи с выявлением нового 
патогенетического агента – герпес-вируса человека 8-го 
типа (HHV-8). Впервые HHV-8 был обнаружен у груп-
пы пациентов, имевших сопутствующий БК POEMS-

а

б



Гемобластозы: диагностика, лечение, сопроводительная терапия 11

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
1

6
   

Т
О

М
 1

1
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
6

  
V

O
L.

 1
1

синдром (полинейропатия, органомегалия, эндокрино-
патия, наличие моноклональной секреции и изменений 
кожи и ее придатков). Морфологическая картина в ЛУ 
напоминала  таковую  при  ПКВ,  но  имелось  отличие: 
в мантийной зоне присутствовали плазмобласты с од-
ним или несколькими ядрышками (рис. 6). Исследова-
ние N. Dupin и его коллег показало, что данный вариант 
связан с HHV-8 и развитием плазмобластной лимфо-
мы [8]. Поэтому в настоящее время авторы предпочи-
тают классифицировать БК согласно гистопатогенному 
типу в противоположность традиционной уницентри-
ческой/мультицентрической модели [7, 9–14]

Современная гистопатогенетическая классификация 
болезни Кастлемана

1. Гиалино-васкулярный локальный вариант.
2. Плазмоклеточный локальный вариант.
3. Мультицентрический вариант, или МБК.
4. HHV-8-ассоциированный плазмобластный вариант.

Этиология и патогенез болезни Кастлемана
Происхождение  БК  в  разное  время  объяснялось 

по-разному. Одной из первых была теория «дистопи-
рованной» вилочковой железы, или тимомы, посколь-
ку наиболее частой локализацией опухоли было сре-

Клиническая классификация болезни Кастлемана [11]

Показатель
Локальная

(уницентрическая)
Генерализованная

(мультицентрическая)

Возраст, лет От 40 От 60

Клинические
симптомы

Нет или редко конституциональные 
симптомы

Частые конституциональные симптомы, 
аутоиммунные проявления, POEMS-синдром

Органомегалия Редко Часто

Локализация
Лимфатические узлы средостения или 

брюшной полости
Генерализованная: периферические, медиастинальные и забрюшин-

ные лимфатические узлы 

Изменения лабора-
торных
показателей

Иногда анемия, ускорение СОЭ  
и увеличение концентрации СРБ, 

гипергаммаглобулинемия

Часто анемия, тромбоцитопения, тромбоцитоз, лейкоцитоз, ускорение 
СОЭ, увеличение концентрации СРБ и количества ЦИК, гипергамма-

глобулинемия, следовая моноклональная секреция

Морфологическая 
картина

Гиалино-васкулярная,  редко плазмо-
клеточная или смешанно-клеточная

Плазмоклеточная или смешанно-клеточная,  
редко гиалино-васкулярная 

Связь с ВИЧ Нет Иногда

Связь с HHV-8 Нет Да

Терапия
Радикальное хирургическое удале-
ние, лучевая терапия на остаточное 

 образование
Системная цитостатическая терапия с переменным успехом

Развитие лимфомы Редко Часто

Клиническое течение Благоприятное Неблагоприятное

Примечание. СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы, ВИЧ – ви-
рус иммунодефицита человека, HHV-8 ‒ герпес-вирус человека 8-го типа. 

Рис. 6. Лимфатический узел, плазмоклеточный вариант. Ядерная экспрессия LANA-1 HHV-8-лимфоцитами зоны мантии. Иммуноферментный 
метод. × 100 (а), × 200 (б)

а б
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 1
1 достение или корень легкого и гистологически группы 

«голых»  ФДК  напоминали  тельца  Гассаля  в  тимусе. 
Однако ИГХ-исследования не подтвердили общность 
тимических лимфоцитов и лимфоцитов, пораженных 
при БК ЛУ [2, 5].

Следующая теория предполагала, что БК – это га-
мартома или доброкачественная сосудистая опухоль 
ЛУ, из-за обилия сосудов в интерфолликулярных зо-
нах.  Она  также  не  нашла  гистологического  и  ИГХ-
подтверждения [5].

Некоторые авторы полагали, что БК – это вариант 
вялотекущей неходжкинской лимфомы. Большое ретро-
спективное исследование было выполнено D. M. Menke 
и другими специалистами из клиники Maйo. Они изучи-
ли 51 случай, соответствовавший классическим гисто-
логическим критериям БК. Выполненное развернутое 
ИГХ-исследование позволило выделить ряд особен-
ностей, подтвердивших, что субстратом заболевания 
являются поликлональные неопухолевые лимфоциты 
и, хотя морфологическое сходство ГВВ и ПКВ неболь-
шое, это все же варианты одной болезни [5]. Еще одно 
исследование выполнил J. Soulier с коллегами – они 
изучили 46 биологических образцов (сыворотка крови, 
ЛУ и костный мозг) у 34 пациентов с БК, 20 из которых 
были ВИЧ-отрицательны. В исследовании использовали 
метод иммуноблоттинга (исследование реаранжи ровки 
генов тяжелой цепи иммуноглобулина – В- клональ-
ность) и полимеразную цепную реакцию (определение 
Т-клеточной клональности). Изменения были выявле-
ны только в 4 случаях, в 2 из которых имелось сочета-
ние с В-клеточной лимфомой, а в 2 других, возможно, 
был минимальный опухолевый клон. Данное исследо-
вание подтвердило, что изменения, возникающие в ЛУ 
при БК, имеют поликлональный характер и не могут 
быть отнесены к неходжкинским лимфомам [15].

Работы о роли интерлейкина-6 (IL-6) в патогенезе 
БК появились в конце 1990 годов. Ряд исследователей 
предположили,  что  такие  клинические  проявления 
болезни, как лихорадка, потливость, похудение и гене-
рализованный тип поражения ЛУ, могут быть связаны 
с длительным (хроническим) воздействием на организм 
человека каких-либо биологических агентов. Иссле-
дование сыворотки крови пациентов с МБК на содер-
жание  различных  цитокинов  выявило  высокий  уро-
вень  IL-6.  Изучение  IL-6  показало,  что  он  играет 
клю чевую роль в иммунном ответе, гемопоэзе и фор-
мировании острофазовой реакции. IL-6 продуцируют 
различные типы клеток: макрофаги, Т- и В-лимфоциты, 
фибробласты, эндотелиальные, эпидермальные и ми-
кроглиальные клетки, хондроциты, остеоциты [16, 17].

Широкий спектр действия IL-6 опосредован ак-
тивацией его трансмембранных рецепторов – комп-
лекса белков IL-6, IL-6R (IL-6R/CD126/gp80) и gp130, 
участвующих  в  активации  сигнальных  путей  JAK-
STAT и MAPK [18].

Было выявлено, что IL-6 принимает участие в па-
тогенезе  различных  воспалительных,  аутоиммунных 

и онкологических заболеваний, а именно множествен-
ной миеломы [19], ревматоидного артрита [20], БК [21], 
мезангиопролиферативного  гломерулонефрита  [22], 
псориаза, саркомы Капоши [23], сепсиса и остеопо-
роза.

В 1989 г. группа K. Yoshizaki провела исследование, 
целью которого было изучение экспрессии IL-6 клет-
ками ЗЦ реактивных ЛУ в зависимости от морфоло-
гического  варианта  БК  и  выявление  ее  корреляции 
с уровнем IL-6 в сыворотке крови. ИГХ-исследование 
с  анти-IL-6  моноклональным  антителом  показало 
присутствие IL-6 в фолликулах ЛУ в 2 случаях БК и его 
отсутствие в 2 нормальных ЛУ. Оба случая БК проте-
кали с системными проявлениями (лихорадка, потли-
вость и т. п.), и оказалось, что имеется прямая связь 
между  уровнем  IL-6  в  сыворотке  крови  и  наличием 
клинических симптомов у пациентов с БК. Удаление 
пораженных ЛУ при локальном вовлечении привело 
к нормализации уровня сывороточного IL-6. В отли-
чие от хронических воспалительных заболеваний, со-
провождающихся гиперпродукцией IL-6 клетками ЗЦ 
гиперплазированных  фолликулов,  при  БК  не  было 
выявлено увеличения синтеза других воспалительных 
цитокинов, кроме IL-6. Таким образом, авторы сдела-
ли  вывод,  что  дизрегуляция  экспресии  IL-6  при  БК 
может быть первичным звеном в этиологии данного 
заболевания [21].

M. B. Leger и соавт. проанализировали экспрессию 
гена IL-6 и других цитокинов при различных вариан-
тах БК [24]. В исследование было включено 7 пациен-
тов с БК, у 4 была локальная форма, у 3 – мультицен-
трическая.  Продукцию  IL-6  изучали  ИГХ-методом 
и  методом  гибридизации  in situ  с  учетом  различных 
вариантов  заболевания.  Гиперэкспрессия  гена  IL-6 
в центрах фолликулов при БК является специфичным 
феноменом, так как ген IL-6 не экспрессируется в фол-
ликулах нормальных [21] и гиперплазированных узлов 
или в фолликулах других лимфоидных органов. Таким 
образом, дизрегуляция экспрессии гена IL-6 у пациен-
тов с локальной формой БК коррелирует с присутстви-
ем клинических симптомов. Другие цитокины, кроме 
IL-6,  не  гиперэкспрессируются  в  этих  случаях,  и  БК 
стала единственным заболеванием, при котором выяв-
лялась селективная гиперэкспресиия гена IL-6 [24].

При всех вариантах БК ее клинические и лабора-
торные проявления являются результатом гиперпро-
дукции цитокинов (в первую очередь IL-6), которые 
тесно контактируют с пролиферирующими кровенос-
ными сосудами и активируют лимфоциты В-клеточ-
ной линейной направленности [21, 24].

Выявленная ассоциация между уровнем IL-6 в сы-
воротке крови и клиническими проявлениями забо-
леваний вызвала интерес к изучению биохимических 
механизмов контроля продукции IL-6 с целью поиска 
функциональных агонистов и антагонистов как потен-
циальных  терапевтических  агентов  в  лечении  IL-6-
ассоциированных болезней [16, 25, 26].
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1Наличие системных симптомов и периферической 

лимфаденопатии, а также частое присутствие крупных 
одноядерных клеток с множественными ядрышками, 
напоминающих клетки Рид-Штернберга [1, 3], в ман-
тийной зоне фолликулов пораженных ЛУ позволило 
специалистам предположить связь БК и вирусной ин-
фекции, в первую очередь вируса Эпштейна–Барр (EBV). 
Исследования показали, что дезоксирибонуклеиновая 
кислота  (ДНК)  EBV  может  быть  обнаружена  в  ЛУ 
при БК, однако ее наличие никак не влияет на при-
сутствие клинических симптомов и вариант болезни 
[27], что является аргументом против возможной роли 
EBV в развитии БК.

В 1994 г. Y. Chang Y. и соавт. сообщили, что при ис-
следовании  участков  кожи,  пораженных  саркомой 
Капоши, у ВИЧ-положительного больного были об-
наружены 2 новых фрагмента вирусной ДНК [28]. Но-
вый вирус получил название ассоциированного с сар-
комой  Капоши  герпес-вируса  (KSHV)  или  HHV-8. 
HHV-8  является  новым  гамма-герпес-вирусом,  чле-
ном семейства Rhadinovirus. Эпидемиологические ис-
следования ясно показали, что HHV-8-инфекция рас-
пространена  во  всем  мире,  хотя  имеются  огромные 
различия в показателях серопозитивности различных 
человеческих популяций.

Полная вирусная частица HHV-8 составляет 150–
200 нм в диаметре и состоит из капсида и оболочки [29], 
сходных с иными герпес-вирусами человека (рис. 7). 
Геном HHV-8 состоит из линейной и двухспиральной 
ДНК  приблизительно  170  kbp  в  длину  [30],  которая 
кодирует  более  80  вирусных  белков.  Как  и  у  других 
герпес-вирусов, вирусные гены HHV-8 были разделе-
ны на литические и латентные гены (рис. 8).

Литические гены кодируют белки с нормальными 
функциями, и в ходе их литической реактивации про-
исходят активация каскада нижестоящих генов и сти-
муляция  микроокружения  для  репликации  вируса, 

метаболизма нуклеиновых кислот и модуляции кле-
точных функций [27, 28].

Подробно изучен латентный белок ОRF73 (LANA-1, 
LNA или LNA-1 – латентный ядерный антиген), наи-
более  часто  выявляемый  в  KSHV-инфицированных 
клетках при МБК. Белок LANA-1, связываясь с бел-
ком  р53,  препятствует  апоптозу  клеток,  зараженных 
HHV-8 [31].

HHV-8, как и другие герпес-вирусы, имеет двух-
фазный жизненный цикл с преобладающим на протя-
жении всей жизни циклом латентной инфекции и ти-
пичным коротким циклом литической реактивации, 
т. е. вызывает пожизненное латентное носительство. 
Члены семейства гамма-герпес-вирусов HHV-8 и EBV 
обладают  умением  включать  клеточную  пролифера-
цию и трансформацию, за что получили название он-
когенных вирусов [32].

HHV-8-связанные заболевания – МБК, саркома 
Капоши  и  первичная  лимфома  серозных  оболочек 
(PEL) – могут быть ассоциированы с сетью вирусных 
цитокинов [33]. Среди вирусных цитокинов, кодиро-
ванных  HHV-8,  К2,  или  вирусный  интерлейкин-6 
(vIL-6), – один из наиболее важных белков в патогенезе 
заболеваний, связанных с KSHV-инфекцией. В част-
ности, считается, что vIL-6 является ключевым в па-
тогенезе саркомы Капоши и МБК [34]. vIL-6 отлича-
ется  от  человеческого  IL-6  (hIL-6)  тем,  что  может 
напрямую связываться с gp130 и активировать JAК-
STAT-сигнальный путь, что уникально для vIL-6, в от-
личие от других цитокинов этой группы. Кроме того, 
было показано, что vIL-6 стимулирует экспрессию со-
судистого эндотелиального фактора роста (VEGF), это 
ведет к увеличению проницаемости капилляров и ско-
плению жидкости, что бывает при PEL, а также к по-
вышенному неоангиогенезу и росту эндотелиальных 
клеток, что характерно для МБК [35, 36].

При БК vIL-6 продуцируется трансформирован-
ными лимфоцитами мантийной зоны, латентно инфи-

Рис. 7. Геном герпес-вируса человека 8-го типа (Ablashi D. V, Chat lynne L.G, 
Whitman J. E, Jr., Cesarman E. Spectrum of Kaposi’s Sarcoma-Associated 
Herpesvirus, or Human Herpesvirus 8, Diseases. Clin Microbiol Rev 2002;15(3): 
439–64).

Рис. 8. Возможная модель патогенеза болезни Кастлемана и точки при-
ложения таргретных препаратов (El-Osta H. E., Kurzrock R. Castleman’s 
Disease: From Basic Mechanisms to Molecular Therapeutics. Oncologist 2011 
Apr; 16(4):497–51) 1

Нуклеокапсид
Тегмент
Геном (ДНК)
Оболочка  
(мембрана)
Гликопротеиновый 
комплекс I

Гликопротеиновый 
комплекс III

10 Кb

TRTR

   Non-conserved regions

   Conserved regions

*       Transforming in vitro
**   Homologous to cellular  
       oncogenes 

Immediate early and early lytic

Late lytic

Latent

Unknown
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1 цированными HHV-8 [9]. Исследование D. М. Menke 

и др. показало, что при ГВВ и ПКВ имеются различия 
в возможности обнаружить ген HHV-8 vIL-6 и геном 
HHV-8 и в частоте экспрессии HHV-8 vIL-6 и генома 
HHV-8. Было выявлено, что экспрессия гена HHV-8 
vIL-6 чаще, чем выявление генома HHV-8, ассоции-
ровалось с риском развития лимфомы и низкой вы-
живаемостью при ПКВ. Авторы показали, что HHV-8 
может  инфицировать  иммунофенотипически  харак-
терные  популяции  В-лимфоцитов  мантийной  зоны 
(CD20+,  CD45RA+),  которые  играют  важную  роль 
в  патогенезе  БК  [37].  HHV-8-vIL-6-положительные 
трансформированные  лимфоциты  (плазмобласты) 
мантийной зоны при плазмоклеточном варианте бо-
лезни могут вызывать развитие интерфолликулярной 
плазмобластной лимфомы как у ВИЧ-отрицательных, 
так и у ВИЧ-положительных пациентов [37].

Таким образом, патогенез БК – сложный много-
ступенчатый процесс. Многие авторы считают, что ос-
новным патогенным цитокином при БК является IL-
6,  и  первичным  его  источником  в  ЛУ  служат  ФДК, 
продуцирующие  IL-6  при  ПКВ,  что  в  случаях  ГВВ 
сопровождается системными симптомами. И именно 
hIL-6,  а  не  HHV-8-vIL-6  является  главным  цитоки-
ном, экспрессирующимся у ВИЧ-отрицательных па-
циентов  [24].  И  выработка  hIL-6,  а  не  HHV-8-vIL-6 
обусловливает наличие системных симптомов болез-
ни,  включая  POEMS-синдром,  как  при  HHV-8-
отрицательной, так и при HHV-8-положительной БК, 
поскольку системные симптомы (в том числе синдром 
POEMS) исчезают после анти-hIL-6 терапии [38].

Клиническая картина различных вариантов  
болезни Кастлемана
Гиалино-васкулярный локальный вариант встреча-

ется  в  70 %  случаев,  одинаково  часто  поражаются 
мужчины  и  женщины,  средний  возраст  заболевших 
составляет 40 лет. Однако в работе N. Talat было пока-
зано,  что  при  данном  варианте  женщины  страдают 
чаще  [14].  В  патологический  процесс,  как  правило, 
вовлекается 1 или цепочка расположенных рядом ЛУ. 
Пораженные ЛУ увеличены, размером от 1 до 25 см, 
в среднем 6–7 см. Первоначально считали, что наибо-
лее часто при данном варианте болезни поражаются ЛУ 
средостения,  однако  в  последующих  исследованиях 
было показано, что поражение шейных, подмышеч-
ных  и  забрюшинных  ЛУ  встречается  так  же  часто. 
Значительно реже при ГВВ поражаются абдоминаль-
ные и ЛУ малого таза [2, 3, 7, 9–12, 14]. Большинство 
случаев ГВВ не сопровождается клиническими про-
явлениями, однако в 10 % могут присутствовать кон-
ституциональные симптомы (лихорадка, потливость, 
похудение, кожный зуд) и изменения в лабораторных 
анализах (анемия, тромбоцитоз, увеличение СОЭ и по-
вышение уровня СРБ) [3]. Как правило, пациенты са-
мостоятельно обнаруживают у себя увеличенные пе-
риферические ЛУ, но в связи с отсутствием жалоб за 

медицинской помощью они обращаются лишь при их 
значительном увеличении. Выявление опухолевой мас-
сы в средостении или забрюшинном пространстве при 
отсутствии симптомов сдавления окружающих тканей 
(кашель, одышка, боли) чаще всего происходит слу-
чайно при прохождении профилактических осмот ров. 
По данным магнитно-резонансной (МРТ) или компью-
терной томографии (КТ) опухолевая масса обычно вы-
является в виде солидного образования, с четкими, до-
статочно ровными контурами, интенсивно и гомогенно 
накапливающего контрастное вещество, как в артери-
альную, так и в венозную фазу [39]. Позитронно-эмис-
сионная томография (ПЭТ) при БК неинформативна, 
так как не позволяет провести полную дифференци-
альную диагностику для исключения злокачественно-
го образования [40]. Диагноз ГВВ БК может быть уста-
новлен на основании классической гистологической 
картины в пораженном ЛУ, полученном путем эксци-
зионной биопсии. Выполнение тонкоигольной биопсии 
ЛУ  в  этих  случаях  не  оправдано,  так  как  получение 
«столбика» неизмененных клеток может привести к не-
у даче в постановке диагноза (это применимо и к осталь-
ным вариантам БК). Считают, что в патогенезе ГВВ 
основную роль играет активация пролиферации ФДК, 
ведущая к их дисплазии [41]. Уровень дисплазии ФДК 
коррелирует с экспрессией рецептора эпидермально-
го фактора роста (EGF). Увеличение экспрессии EGF 
в перифолликулярных фибробластах стимулирует транс-
формацию ФДК, а увеличение экспрессии VEGF спо-
собствует выраженной васкулярной пролиферации, ха-
рактерной для данного варианта БК. В редких случаях 
чрезмерная дисплазия ФДК может привести к транс-
формации  ФДК  и  развитию  опухолей  из  ФДК  [41]. 
Радикальное  хирургическое  удаление  новообразова-
ния приводит к излечению [7].

Плазмоклеточный локальный вариант встречается 
в 10–20 % случаев БК, характеризуется поражением 
цепочки ЛУ, хотя встречается и изолированное пора-
жение единственного ЛУ [3]. Наиболее часто поража-
ются ЛУ брюшной полости, но могут вовлекаться ЛУ 
и  других  локализаций:  периферические,  забрюшин-
ного пространства, средостения и малого таза [6, 7]. 
Заболевают пациенты среднего возраста независимо 
от пола. Однако в отличие от ГВВ при ПКВ у боль-
шинства больных присутствуют системные симптомы 
(потливость, субфебрилитет, слабость) и имеются из-
менения  лабораторных  данных.  В  80–90 %  случаев 
встречаются увеличение СОЭ и анемия. Выявляемые 
при КТ и МРТ изменения схожи с таковыми при ГВВ 
[39, 40]. Окончательный диагноз ПКВ устанавливает-
ся на основании клинических симптомов и наличия 
соответствующей морфологической и ИГХ-картины 
в удаленном ЛУ. Лечение этого варианта также хирур-
гическое, в неоперабельных случаях возможно приме-
нение до- или послеоперационной лучевой терапии [7].

МБК – редкий вариант БК, встречающийся в стар-
шей возрастной группе (медиана возраста составляет 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150–60 лет), характеризующийся большим разнообра-

зием клинических проявлений и в большинстве слу-
чаев  неблагоприятным  прогнозом.  Первоначально 
считали, что этим вариантом болезни чаще страдают 
женщины, однако дальнейшие исследования не выя-
вили доминантности в соотношении полов заболев-
ших  [42].  Данный  вариант  болезни  характеризуется 
наличием выраженных конституциональных симпто-
мов: лихорадки в 100 % случаев, в 50 % – похудения; 
часто имеются болевой синдром, кожный зуд, одышка, 
диспептические расстройства. МБК сопровождается 
периферической лимфаденопатией и органомегалией: 
гепатомегалия  всегда  сочетается  со  спленомегалией 
и встречается в 63 % случаев, изолированная сплено-
мегалия отмечается у 33–79 % больных [7, 42]. Изме-
нения лабораторных показателей при МБК более вы-
ражены и разнообразнее, чем при локальных вариантах: 
анемия, тромбоцитоз, тромбоцитопения, лейкоцитоз, 
увеличение СОЭ, концентрации СРБ, поликлональ-
ная  гипергаммаглобулинемия  (более  90 %  случаев), 
увеличение количества ЦИК, гиперпротеинемия, гипо-
альбуминемия, билирубинемия и увеличение уровня 
трансаминаз  (аспартатаминотрансфераза,  аланин-
аминотрансфераза) в сыворотке крови – у 1/3 паци-
ентов [7, 43]. Не отмечено характерных рентгенологи-
ческих особенностей при МБК. Выявляемые при КТ, 
МРТ, ПЭТ и сцинтиграфии изменения неспецифичны 
и могут встречаться при ряде других заболеваний – он-
когематологических, аутоиммунных [39, 40]. Клини-
ческое течение данного варианта заболевания различ-
но:  от  агрессивного  до  вялотекущего,  с  периодами 
относительного благополучия и эпизодами обостре-
ний.  МБК  может  осложняться  развитием  анасарки 
(асцит, плеврит, перикардит), аутоиммунной гемоли-
тической анемии и иммунной тромбоцитопении [7].

HHV-8-положительная (плазмобластная) БК – край-
не редкий вариант, у ВИЧ-отрицательных пациентов 
описаны единичные случаи, тогда как у ВИЧ-положи-
тельных обнаруживается почти в 100 % случаев, т. е. 
встречается  у  иммунокомпрометированных  людей. 
Клиническое течение сходно с таковым при МБК, од-
нако,  имеет  быстро  прогрессирующий  характер, 
без периодов стабилизации [7, 43]. Диагноз устанав-
ливается по морфологической картине биопсирован-
ного ЛУ, для которой характерно присутствие в меж-
фолликулярной зоне плазмобластов, инфицированных 
HHV-8  (как  правило,  они  содержат  LANA-1  HHV-8 
и экспрессируют цитоплазматические IgM и λ-рестрик-
тированные  легкие  цепи).  Первоначально  IgMλ-ре-
стриктированные плазмобласты монотипичны, но по-
ликлональны, однако при трансформации болезни они 
могут формировать скопления и приводить к монокло-
нальным пролиферациям, в первую очередь к HHV-8- 
положительной плазмобластной лимфоме с неблагопри-
ятным прогнозом [3, 4, 7]. Также HHV-8-положительный 
вариант БК в 84 % случаев сочетается с POEMS-синд-
ромом, и вероятность инфицирования HHV-8 у боль-

ных с МБК и POEMS-синдромом в 5 раз выше, чем 
у пациентов с POEMS-синдромом без БК [44]. Высо-
кая агрессивность данного варианта заболевания тре-
бует проведения цитостатической терапии с примене-
нием противовирусных препаратов или без него.

Cуществует ряд ассоциированных с БК состояний, 
часть  из  которых  является  результатом  иммунного 
конфликта самого заболевания, а другие – признака-
ми наличия 2-й болезни, требующей дополнительной 
диагностики и лечения. БК может сочетаться с ами-
лоидозом [45], системными аутоиммунными заболе-
ваниями, множественной миеломой, болезнью Ходж-
кина (описаны единичные случаи) и неходскинскими 
лимфомами (данная связь встречается чаще у ВИЧ-
положительных больных с вероятностью от 23 до 37 %) 
[46], POEMS-синдромом (в 11–24 % случаев) [47], за-
болеваниями кожных покровов (пемфигус), саркомой 
Капоши (в 13 %) [48] и ВИЧ-инфекцией [49]. Разви-
тие ВИЧ-положительной МБК возможно при любом 
уровне CD4-клеток. До настоящего времени не разра-
ботаны стандартные варианты терапии, применяются 
различные схемы моно- и полихимиотерапии (ПХТ) 
в сочетании с противовирусной терапией (высокоак-
тивная антиретровирусная терапия) или без нее. Про-
гноз  у  таких  пациентов  неблагоприятный,  средняя 
продолжительность жизни в одном из крупных иссле-
дований составила 14 мес [49].

Дифференциальный  диагноз  МБК  труден,  так 
как помимо обязательной эксцизионной биопсии ЛУ 
необходимо исключение всего спектра сопутствующей 
патологии. Выполнение хирургического удаления ЛУ 
в данном случае не приводит к излечению, и этот ва-
риант  БК  требует  проведения  специфической  цито-
статической терапии.

Терапия болезни Кастлемана
Первоначально терапия БК включала хирургиче-

ские методы, циторедуктивное и лучевое воздействия, 
лечение по протоколам лимфопролиферативных за-
болеваний. Постепенное изучение патогенеза заболе-
вания и выявление новых вирусных агентов позволило 
исследователям применять при различных вариантах 
БК более направленную терапию. Существует множе-
ство  методов  лечения  БК:  стероиды,  химиотерапия, 
комбинированная  химиотерапия,  противовирусные 
препараты, интерферон α, антитело к IL-6 (силтукси-
маб), антитело к рецептору IL-6 (тоцилизумаб) и мо-
ноклональное антитело к CD20 (ритуксимаб). Однако 
рекомендации по лечению БК давать довольно слож-
но, так как нет стандартной терапии, а в литературе 
описаны только единичные истории болезни или не-
большие последовательности случаев.

Терапия  локальных  вариантов  БК,  как  ГВВ,  так 
и ПКВ, включает радикальное хирургическое удале-
ние пораженных ЛУ. Исследования таких случаев по-
казали высокую эффективность удаления опухолево-
го  образования  –  отсутствие  рецидивов  при  ГВВ 



Гемобластозы: диагностика, лечение, сопроводительная терапия16
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
2

’2
0

1
6

   
Т

О
М

 1
1

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
6

  
V

O
L.

 1
1 и редкую их частоту при ПКВ [2, 3]. Описаны случаи 

успешного  применения  лучевой  терапии  в  качестве 
предоперационной подготовки при больших размерах 
пораженных ЛУ (средостение или забрюшинное про-
странство), с целью уменьшения размера и/или посто-
перационного лечения при частичном удалении опухоли. 
Возможно использование лучевой терапии в сочетании 
с глюкокортикостероидами и/или ПХТ в неоперабель-
ных случаях [50, 51].

Терапия МБК сложна, так как хирургическое удале-
ние одного или нескольких ЛУ (спленэктомия) не пока-
зали значимого или длительного улучшения состояния. 
Применение лучевой терапии в качестве единствен-
ного метода лечения при МБК не показано из-за низ-
кой эффективности [50, 51]. Использование различных 
курсов ПХТ, иммуномодулирующей терапии, противо-
вирусной и эпигенетической терапии показало разную 
эффективность. Исследования эффективности проти-
воопухолевых агентов проводили на небольших груп-
пах  пациентов,  поэтому  информация  об  ответе,  его 
продолжительности и побочных эффектах неоднород-
на и затрудняет интерпретацию данного лечения [51].

В  качестве  монотерапии  для  лечения  пациентов 
с МБК применяли хлорамбуцил, кортикостероидные 
гормоны,  циклофосфамид,  2-хлордезоксиаденозин, 
кар мустин, винкристин, блеомицин, этопозид, доксо-
рубицин. Применение в качестве монотерапии глю-
кокортикостероидов не оправдано, так как они лишь 
приводят  к  кратковременному  улучшению  общего 
самочувствия, а их длительный прием сопровождает-
ся увеличением риска бактериальной инфекции и дру-
гими осложнениями (остеопороз и т. д.) [51].

Первое время для лечения МБК применяли ком-
бинации и курсы ПХТ, используемые для лечения не-
ходжкинской лимфомы, с достижением полных и ча-
стичных ремиссий. Наиболее распространенные курсы, 
описанные в литературе, – CHOP (циклофосфан, пред-
низолон, винкристин, доксорубицин) и CVAD (цикло-
фосфан, дексаметазон, винбластин, адриамицин). В 2 ис-
следованиях  была  показана  67  %  эффективность 
курса CVAD и 50 % курса CHOP в достижении ремис-
сии,  длящейся  от  1  года  до  10  лет  [51].  Применяли 
и другие комбинации химиопрепаратов: хлорамбуцил 
+ преднизолон, циклофосфамид + преднизолон, ци-
клофосфамид + прокарбазин, CVР (циклофосфамид, 
винкристин, преднизолон), ABVD (адриамицин, бле-
омицин, винбластин, дакарбазин), высокие дозы мел-
фалана с последующей аутологичной трансплантаци-
ей  стволовых  клеток.  Из-за  редкости  заболевания 
и небольшого числа единообразно пролеченных боль-
ных нельзя с уверенностью сказать, какой из предло-
женных курсов ПХТ наиболее эффективен [51, 52].

Изучение патогенеза заболевания позволило раз-
работать и начать применять при лечении МБК раз-
личные эпигенетические агенты [25, 26].

Иммуномодуляторы. Значительный клинический 
эффект был достигнут в ряде случаев МБК при лече-

нии препаратами интерферона α (реаферон, интрон, 
роферон и т. п.), обадающими иммунорегулирующим 
и противовирусным свойствами. Первоначально ин-
терферон α применяли у ВИЧ-инфицированных па-
циентов  [53],  однако  в  дальнейшем  были  описаны 
случаи и успешного лечения HHV-8-положительных 
больных, а также пациентов с МБК без доказанного 
инфицирования HHV-8. Интересно, что в большин-
стве случаев интерферон α хорошо переносится и мо-
жет  вызывать  долгосрочную  полную  ремиссию  [53]. 
Точный механизм лечебного воздействия интерферо-
на  α  неизвестен,  но,  вероятнее  всего,  он  блокирует 
механизм активации рецептора IL-6, подавляет репли-
кацию HHV-8 и регулирует экспрессию человеческо-
го  лейкоцитарного  антигена  класса  1  на  инфициро-
ванных HHV-8 вирусом клетках, что ведет к усилению 
клеточного разрушения.

Полностью трансретиноевая кислота (ATRA) име-
ет антипролиферативные свойства и может блокиро-
вать в клетке IL-6-зависисмые сигнальные пути [54]. 
Возможно, эти свойства ATRA могут быть исполь зованы 
при лечении МБК, в качестве монотерапии и в соче-
тании с другими цитостатическими агентами. В насто-
ящее время в литературе описан 1 случай успешного 
применения ATRA в лечении МБК у пациентки с ВИЧ 
и HHV-8-инфекциями [54].

Талидомид  как  иммуномодулирующий  препарат 
используется в настоящее время для лечения плазмо-
клеточных заболеваний, таких как множественная мие-
лома, в патогенезе которых гиперпродукция IL-6 играет 
ключевую роль. Небольшие исследования применения 
талидомида  у  пациентов  с  МБК,  как  ВИЧ-положи-
тельных, так и ВИЧ-отрицательных, с или без HHV-8, 
показали  его  высокую  эффективность.  Она  может 
быть обусловлена избирательным снижением уровня 
экспрессии IL-6, фактора некроза опухоли и наруше-
нием выработки IL-6 [55].

Моноклональные антитела. Анти-CD20-монокло-
нальное  антитело  (ритуксимаб)  –  химерное  монокло-
нальное антитело, обладающее избирательной активно-
стью в отношении CD20+-В-лимфоцитов, действующее 
путем активации комплементзависимого цитотокси-
ческого пути и антителозависимой клеточно-опосре-
дованной цитотоксичности. Изучение биоптатов ЛУ 
пациентов с БК показало, что плазматические клетки 
в мантийной зоне некоторых пациентов с мультицент-
рическим вариантом болезни экспрессируют поверх-
ностный  маркер  CD20  [5].  Впервые  ритуксимаб  был 
использован в лечении ВИЧ- и HHV-8-положительных 
пациентов с МБК. В настоящее время терапия ритук-
симабом эффективна как у ВИЧ-отрицательных, так 
и у ВИЧ-положительных пациентов. В исследовании 
L. Gérard и соавт. 24 пациентам с ВИЧ-инфекцией ри-
туксимаб назначали в стандартной дозе 375 мг/кв2 по-
верхности тела, внутривенно капельно 1 раз в неделю 
в течение 4 нед. Через 2 мес в 92 % случаев была до-
стигнута  устойчивая  ремиссия,  которая  сохранялась 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1в 71 % случаев в течение года. Из побочных эффектов 

данной терапии отмечались незначительные инфек-
ции и умеренное обострение кожных поражений у па-
циентов с саркомой Капоши [56]. Еще 1 исследование 
эффективности  ритуксимаба  со  схожей  методикой 
включало 21 больного с плазмобластным вариантом 
МБК и ВИЧ-инфекцией. В 67 % случаев был получен 
частичный ответ, в 29 % – стабилизация заболевания. 
Причем общая 2-летняя выживаемость составила 95 %, 
а выживаемость без прогрессирования – 92 и 79 % че-
рез 1 и 2 года соответственно. При этом в крови отме-
чалось снижение вирусной нагрузки HHV-8, а также 
уровней  IL-6  и  IL-10.  Однако  у  4  из  11  пациентов 
с саркомой Капоши отмечалось прогрессирование кож-
ных поражений [57]. Поэтому ряд специалистов не ре-
комендует  применять  ритуксимаб  у  пациентов  с  ак-
тивными кожными поражениями при сопутствующей 
саркоме Капоши.

Таким образом, ритуксимаб может использоваться 
в лечении БК как в качестве монотерапии, так и в со-
четании с другими химиотерапевтическими агентами 
[56, 57], а также применяться для купирования ауто-
иммунных осложнений [58] или POEMS-синдрома.

Анти-IL-6-моноклональные антитела.  Учитывая 
важную  роль  IL-6  в  патогенезе  БК,  предположили 
о возможной эффективности в качестве лекарствен-
ного  средства  анти-IL-6-моноклональных  антител. 
Первое исследование было проведено J. T. Beck и его 
коллегами [59], которые сообщили об успешном при-
менении мышиного анти-IL-6-моноклонального ан-
титела ВЕ-8 у пациента с МБК и повышенным уровнем 
IL-6 в сыворотке крови, Успех заключался в быстром 
регрессе  клинических  и  лабораторных  проявлений. 
Однако на 84-й день терапии лечение было останов-
лено в связи с рецидивом заболевания, который, ве-
роятно, был связан с коротким периодом полувыведения 
мышиного моноклонального антитела и его нейтрали-
зацией  человеческими  антимышиными  антителами. 
Для  преодоления  этого  было  разработано  химерное 
моноклональное антитело с большим периодом полу-
распада и меньшей степенью иммуногенности – силтук-
симаб. Промежуточные результаты I фазы исследования 
применения  силтуксимаба  у  ВИЧ-  и  HHV-8-отри-
цательных пациентов в дозе 12 мг/кг массы тела 1 раз 
в неделю были опубликованы F. Van Rhee [25]. Терапия 
хорошо переносилась, не было выраженной токсич-
ности, и в 78 % случаев был достигнут положительный 
клинический эффект, а в 52 % – противоопухолевый. 
Однако данный препарат не рекомендован к приме-
нению у HHV-8-положительных больных. Несмотря 
на  эффективность, терапия анти-IL-6-моноклональ-
ным антителом не приводит к достижению длитель-
ной ремиссии, в большинстве случаев ее прекращение 
сочетается с возвратом болезни.

Первым препаратом в группе моноклональных ан-
тител к рецептору IL-6  стал  атлизумаб  –  частично 
мышиное, частично человеческое моноклональное ан-

титело. Терапия семи ВИЧ- и HHV-8-отрицательных 
пациентов  путем  внутривенного  введения  лекарства 
в течение 1 или 2 нед привела к исчезновению симпто-
мов и нормализации лабораторных данных более чем 
на 2 мес. Однако прерывание лечения привело к быс-
трому рецидиву, а повторное введение препарата ока-
залось неэффективным [60]. Следующим препаратом 
в группе гуманизированных моноклональных антител 
к  рецептору  IL-6  стал  тоцилизумаб.  Исследование 
N. Nishimoto по использованию тоцилизумаба в дозе 
8 мг/кг/массы тела 1 раз в 2 нед внутривенно капельно 
у 28 ВИЧ-отрицательных пациентов с МБК показало 
исчезновение конституциональных симптомов, нор-
мализацию лабораторных показателей и уменьшение 
лимфаденопатии. В связи с хорошей переносимостью 
и отсутствием выраженных побочных эффектов 27 па-
циентов продолжали получать лечение более 3 лет [26]. 
Дальнейшие исследования тоцилизумаба подтвердили 
его  эффективность  в  отношении  пациентов  с  МБК 
(ВИЧ- и HHV-8-отрицательной) за счет уменьшения 
в сыворотке крови количества IL-6 и свободного ре-
цептора к IL-6, а также снижения выработки эндоген-
ного IL-6 вследствие блокады IL-6R [26].

Ингибиторы протеосом. Бортезомиб (велкейд), был 
зарегистрирован в 2003 г. как препарат выбора в тера-
пии множественной миеломы. Применение велкейда 
у  пациентов  с  БК  привело  к  снижению  уровня  IL-6 
в сыворотке крови и, как следствие, к положительно-
му клиническому ответу на лечение. Опыт использо-
вания  бортезомиба  в  виде  моно-  или  ПХТ  при  БК 
недостаточен,  в  литературе  встречаются  описания 
единичных случаев [61].

Рекомбинантный антагонист рецептора IL-1  – 
анакинра, зарегистрированный в США как препарат 
выбора  при  лечении  ревматоидного  артрита,  также 
эффективен в отношении других IL-6-связанных за-
болеваний – болезни Стилла, системного ювенильно-
го ревматоидного артрита. Считают, что IL-1 активи-
рует NF-kB-путь при связывании с рецептором к IL-1, 
что приводит к увеличению синтеза провоспалитель-
ных белков, участвующих в патогенезе БК, особенно 
IL-6. Введение рекомбинантного антагониста рецеп-
тора к IL-1 приводит к уменьшению выработки IL-6. 
Анакинра была успешно применена в лечении 13-лет-
него мальчика с рефрактерной МБК [62] и 62-летнего 
мужчины [63].

Антивирусные препараты. Высокая степень лити-
ческой репликации HHV-8 при МБК может теорети-
чески обеспечить высокую чувствительнось инфици-
рованных В-лимфоцитов к противовирусным агентам. 
В исследованиях in vitro ганцикловир, фоскарнет и ци-
дофовир  оказались  единственными  препаратами, 
обладающими  активностью  против  HHV-8.  Однако 
результаты применения данных препаратов у больных 
с МБК и ВИЧ-инфекцией оказались неоднозначными 
[64, 65]. Возможно, исследования in vitro не полностью 
отражают степень противовирусного эффекта, поэто-
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

му необходимы расширенные клинические испытания 
для определения лекарства, обладающего максималь-
ным воздействием на HHV-8.

Предложения по выбору терапии БК носят общий 
характер и предлагают врачу опираться на свой опыт. 
Так, для ВИЧ-отрицательных пациентов возможно 
длительное инициирующее лечение моноклональным 
антителом  к  рецептору  IL-6  до  получения  полного 
клинического ответа. В случае отсутствия эффекта це-
лесообразно применение моно- или ПХТ в комплекте 
с ритуксимабом или без него. В рефрактерных случаях 
могут  быть  использованы  любые  другие  препараты, 
показавшие  эффективность  по  данным  литературы, 
или аутологичная трансплантация стволовых клеток 
[33, 46].

Заключение
БК является редким лимфопролиферативным за-

болеванием неизвестной этиологии, которая должна 
быть включена в дифференциальный диагноз при не-
опухолевых и опухолевых лимфаденопатиях. БК следу-
ет классифицировать на 3 клинико-морфологических 
варианта: локальный гиалино-васкулярный, локаль-
ный  плазмоклеточный  и  МБК.  Дифференциальная 
диагностика последнего варианта требует обязательно-
го исследования на инфицированность HHV-8 и ВИЧ, 
а также исключения всех сопутствующих заболеваний, 
поскольку БК может сопровождаться развитием лим-
фомы Ходжкина и неходжкинских лимфом, саркомы 
Капоши, опухоли из ФДК, амилоидоза, что имеет важ-
ное прогностическое и терапевтическое значение.
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