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РЕФЕРАТ
Актуальность. Патоморфологическое исследование тка-
ни лимфатических узлов при иммуноопосредованных лим-
фаденопатиях нередко предполагает проведение диф-
ференциальной диагностики с опухолями лимфоидной 
и миелоидной тканей с частичным поражением лимфати-
ческого узла. Кроме того, патогенетическая взаимосвязь 
между аутоиммунными заболеваниями, протекающими 
с лимфаденопатией, и болезнью Кикучи—Фуджимото 
(БКФ), морфологический субстрат которой характеризу-
ется некротизирующим гистиоцитарным лимфаденитом, 
к настоящему времени в полной мере не изучена.
Цель. На основе изучения биопсийного материала со-
поставить морфоиммуногистохимические характеристи-
ки изменений в ткани лимфатических узлов у пациентов 
с патоморфологическим диагнозом БКФ и у  пациен-
тов с аутоиммунными заболеваниями, протекающими 
с лимфаденопатией: системной красной волчанкой 
(СКВ) и болезнью Стилла взрослых (БСВ).
Материалы и методы. Морфологическое и иммуноги-
стохимическое исследования проведены на биопсий-
ном материале лимфатических узлов 20  пациентов, 
из них 16 с БКФ (соотношение мужчин/женщин 15:1, ме-
диана возраста 26,5  года, диапазон 18–47  лет; в 44  % 
случаев единственной зоной поражения были шей-
ные лимфатические узлы). У 2 пациенток (19 и 33 года) 
по клинико-лабораторным данным установлена СКВ, 
еще у 2 (женщина 43 года и мужчина 25 лет) — БСВ.
Результаты. При морфологическом и иммуногистохи-
мическом исследованиях выявлены три основные кле-
точные популяции, сходные между БКФ и СКВ и, воз-
можно, отражающие патогенетическую взаимосвязь 
этих заболеваний: гистиоциты с экспрессией миелопе-
роксидазы (MPO+), плазмоцитоидные дендритные клет-
ки CD123+, цитотоксические Т-клетки CD8+ и гранзим 
B+. В 55 % наблюдений БКФ и 2 случаях СКВ отмечалось 
значительное количество активированных лимфоидных 
клеток CD30+, расположенных в скоплениях и разроз-
ненно в зонах цитотоксических Т-клеток.
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ABSTRACT
Background. Pathomorphological analysis of lymph node 
tissues in immune-mediated lymphadenopathies commonly 
presupposes diff erential diagnosis with tumors of lymphoid 
and myeloid tissues with partial lesions in lymph nodes. Be-
sides, further study is required on pathogenetic relationship 
between autoimmune diseases with lymphadenopathy and 
Kikuchi-Fujimoto disease (KFD) with morphological sub-
strate characterized by histiocytic necrotizing lymphadenitis.
Aim. To compare, based on biopsy material, morpho-immu-
nohistochemical characteristics of changes in lymph node 
tissues in patients with pathomorphological diagnosis of 
KFD and in patients with autoimmune diseases with lymph-
adenopathy, i.e. systemic lupus erythematosus (SLE) and 
adult Still’s disease (ASD).
Materials & Methods. Morphological and immunohisto-
chemical analyses were carried out on lymph node biopsies 
of 20 patients, 16 out of them with KFD (men/women 15:1, 
median age 26.5 years, range 18–47 years; in 44 % of cases 
lesions were only in cervical lymph nodes). In 2 female pa-
tients (aged 19 and 33 years) SLE was diagnosed based on 
clinical and laboratory data, and 2 patients (a woman aged 
43 years and a man aged 25 years) were diagnosed with 
ASD.
Results. Morphological and immunohistochemical analyses 
detected three major cell populations similar in KFD and SLE 
and probably refl ecting pathogenetic relationship of these 
diseases: histiocytes expressing myeloperoxidase (MPO+), 
CD123+ plasmacytoid dendritic cells, cytotoxic CD8+ T-cells, 
and granzyme B+. In 55 % of KFD cases and 2 SLE cases 
there were many activated CD30+ lymphoid cells clustered 
and scattered in the areas of cytotoxic T-cells.
Conclusion. To exclude SLE during subsequent additional 
examination of patients with morphological substrate char-
acterized by histiocytic necrotizing lymphadenitis it is rea-
sonable to use the term “Kikuchi-like changes” instead of 
KFD. When the data of immunohistochemical analysis in 
KFD, SLE, and ASD patients are compared, MPO+ histio-
cytes in lymph node tissue can serve as diagnostic immu-
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Заключение. С целью исключить СКВ при последую-
щем дообследовании пациентов с морфологическим 
субстратом некротизирующего гистиоцитарного лим-
фаденита целесообразно использование термина «Ки-
кучи-подобные изменения» вместо БКФ. При сопостав-
лении данных иммуногистохимического исследования 
у пациентов с БКФ, СКВ и БСВ гистиоциты MPO+ в ткани 
лимфатического узла могут служить диагностически-
ми иммуногистохимическими маркерами иммуновоспа-
лительного процесса. Их обнаружение обусловливает 
необходимость проведения дифференциальной диа-
гностики с миелоидной саркомой. Экспрессия CD30 ак-
тивированными цитотоксическими лимфоидными клет-
ками обнаружена при СКВ и в 55  % наблюдений БКФ, 
что является еще одной важной общей диагностиче-
ской характеристикой субстрата двух заболеваний (БКФ 
и СКВ) и предполагает проведение дифференциальной 
диагностики с анапластической крупноклеточной лим-
фомой, лимфомой Ходжкина. В исследованной группе 
из 20 пациентов морфологический субстрат лимфатиче-
ских узлов у 2 пациентов с БСВ отличался по морфоло-
гическим и иммуногистохимическим признакам от БКФ 
и СКВ и характеризовался расширением паракортикаль-
ной зоны, а также морфоиммуногистохимическими при-
знаками экстрафолликуляр ной В-клеточной активации.

Ключевые слова: морфология, иммуногистохи-
мия, болезнь Кикучи—Фуджимото, некротизиру-
ющий гистиоцитарный лимфаденит, системная 
красная волчанка, болезнь Стилла взрослых, 
CD30, миелопероксидаза.
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nohistochemical marker of immunoinfl ammatory process. If 
they are detected, diff erential diagnosis with myeloid sar-
coma is required. CD30 expression by activated cytotoxic 
lymphoid cells was identifi ed in SLE and in 55 % of KFD cas-
es, which is another important common diagnostic charac-
teristic of the substrate of two diseases (KFD and SLE) and 
requires diff erential diagnosis with anaplastic large-cell lym-
phoma and Hodgkin’s lymphoma. Within the analyzed group 
of 20 patients morphological substrate of lymph nodes in 2 
ASD patients diff ered in its morphological and immunohis-
tochemical parameters from that in KFD and SLE patients 
and was characterized by expanded paracortex and mor-
pho-immunohistochemical characteristics of extrafollicular 
B-cell activation.

Keywords: morphology, immunohistochemistry, Kiku-
chi-Fujimoto disease, histiocytic necrotizing lymph-
adenitis, systemic lupus erythematosus, adult Still’s 
disease, CD30, myeloperoxidase.
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ВВЕДЕНИЕ

Выделение морфофункциональных зон лимфатиче-

ского узла позволяет систематизировать реактивные 

изменения лимфатических узлов и соотносить их с той 

или иной неопухолевой патологией, лимфоидными 

опухолями. Вместе с тем большинство неопухолевых 

лимфаденопатий имеет смешанный характер с изме-

нением типа реакций морфофункциональных зон на 

разных стадиях неопухолевого процесса. Кроме того, 

динамически сменяющие друг друга выраженные 

признаки фолликулярной гиперплазии, расширение 

паракортикальной зоны с пролиферацией сосудов и 

иммунобластов, большим количеством плазматиче-

ских клеток, гистиоцитов и дендритных клеток могут 

характеризовать различные стадии аутоиммунных 

процессов, протекающих с лимфаденопатией, и не 

являются  строго специфичными [1].

К системным заболеваниям аутоиммунной при-

роды с тяжелой иммуновоспалительной реакцией 

относятся системная красная волчанка (СКВ) и болезнь 

Стилла взрослых (БСВ). БСВ имеет два пика заболе-

вания: 15–25 и 36–60 лет [2]; этиологический фактор 

неизвестен (ранее относился к серонегативному вари-

анту ювенильного ревматоидного артрита). При БСВ 

ведущи ми симптомами являются поражение суставов, 

лихорадка, папулезная кожная сыпь, гепатоспленоме-

галия, серозиты, нейтрофильный лейкоцитоз при от-

сутствии ревматоидного и антинуклеарного факторов, 

антител к циклическому цитруллиновому пептиду в 

сыворотке и синовиальной жидкости. При БСВ может 

развиться сидром активации макрофагов, а в 60–90 % 

наблюдений — лимфаденопатия. Патогномоничные 
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клинические и лабораторные признаки отсутствуют, 

поэтому БСВ является диагнозом исключения. Лим-

фаденопатия при СКВ возникает у 15–25 % пациентов, 

из них почти в 80 % случаев — в течение 1-го года 

заболевания; характеризуется локализованной или 

генерализованной лимфаденопатией с вовлечением 

шейных, надключичных, подмышечных, паховых, 

иногда — забрюшинных, мезентериальных, медиасти-

нальных лимфатических узлов. Лимфатические узлы, 

как правило, небольшие (до 3 см в диаметре), могут 

быть выражены конституциональные симптомы, ци-

топения, спленомегалия. Морфологически в лимфати-

ческих узлах при СКВ могут присутствовать неспеци-

фические признаки реактивных изменений в виде 

фолликулярной гиперплазии или расширения пара-

кортикальной зоны либо морфологические признаки 

гиалиново-васкулярного варианта болезни Каслмана 

[3]. В 26 % случаев субстрат СКВ [4] характеризуется 

морфологической картиной некротизирующего ги-

стиоцитарного лимфаденита и может имитировать 

лимфоидные опухоли с частичным поражением лим-

фатического узла: анапластическую крупноклеточную 

лимфому, В-крупноклеточную лимфому, богатую 

Т-клетками/гистиоцитами, лимфому Ходжкина, а 

также миелоидную саркому. Таким образом, к спектру 

дифференциальной диагностики негранулематозных 

некротизирующих гистиоцитарных лимфаденитов 

относятся СКВ и болезнь Кикучи—Фуджимото (БКФ).

БКФ с морфологической картиной некротизирую-

щего гистиоцитарного лимфаденита была последова-

тельно описана в 1972 г. японскими исследователями 

[5, 6]. Она чаще диагностируется у молодых женщин по 

биоптату шейного лимфатического узла, могут быть 

вовлечены паховые, подмышечные лимфатические 

узлы. Начиная с 1980-х годов подобные данные публи-

ковались европейскими и американскими патологами 

[7–10]. Заболевание характеризуется различными 

симптомами, в т. ч. миалгией, лихорадкой, болью в горле. 

Этиологический фактор до сих пор не установлен. Счи-

тается, что БКФ может сочетаться с реактивацией вируса 

Эпштейна—Барр (EBV), иногда клинико-лабораторные, 

серологические исследования демонстрируют при-

знаки инфекции или коинфекции (Yersinia enterocolitica, 
Toxoplasma gondii, Brucella, вирус герпеса человека 6-го 

и 8-го типов, парвовирус B19, цитомегаловирус), что 

затрудняет установление этиологического фактора [11–

15]. У некоторых пациенток с патоморфологическим 

диагнозом БКФ при динамическом наблюдении была 

диагностирована СКВ, что позволило предположить 

наличие причинно-следственной связи или ассоциацию 

между этими заболеваниями [16–20].

Цель настоящего исследования — на основе 

биопсийного материала сопоставить морфоиммуно-

гистохимические характеристики изменений ткани 

лимфатических узлов у пациентов с патоморфологиче-

ским диагнозом БКФ и у пациентов с аутоиммунными 

заболеваниями, протекающими с лимфаденопатией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В патолого-анатомическом отделении ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России в 2018–2019 гг. пато-

морфологический диагноз БКФ по данным морфологи-

ческого и иммуногистохимического исследований кон-

сультативного биопсийного материала лимфатических 

узлов, направленного для референсной диагностики, 

установлен у 16 пациентов. Из них у 11 (69 %) вовлечена 

одна лимфатическая зона, причем в 44 % (7 из 16) случаев 

единственной зоной поражения были шейные лимфати-

ческие узлы, у 5 (31 %) — две лимфатические зоны выше 

диафрагмы. Для референсной диагностики были предо-

ставлены клинические данные, результаты инструмен-

тального и лабораторного обследований пациентов. 

Так, наиболее частыми клиническими симптомами у 

пациентов с БКФ были слабость, потливость, миалгия, 

субфебрильная температура или лихорадка. У одной из 

пациенток присутствовали клинические проявления 

полиартрита. Из лабораторных показателей отмечались 

анемия, лейкопения, нейтропения, тромбоцитопения, 

повышение СОЭ. Демографические и клинические 

характеристики пациентов приведены в табл. 1. Кроме 

того, биоптаты шейных и подмышечных лимфатических 

узлов были исследованы у 2 пациенток (19 и 33 года) 

с клинико-лабораторными признаками СКВ и у 2 паци-

ентов с установленной при дообследовании БСВ (муж-

чина 25 лет и женщина 43 года). С учетом проведенных 

по месту жительства пациентов морфологического и 

иммуногистохимического исследований биопсийного 

материала наиболее частыми направительными клини-

ко-патоморфологическими диагнозами были лимфома 

Ходжкина, Т-клеточная лимфома, из них в 2 случаях 

биоптаты лимфатических узлов были направлены после 

проведенной полихимиотерапии.

Иммуногистохимическое исследование прово-

дилось с использованием иммуностейнера Bond 

Max (Leica), перечень маркеров указан в табл. 2. 

Иммуногистохимическое исследование с антителами 

к CD30 выполнено у 11 из 16 пациентов с БКФ, у 2 — 

с СКВ и у всех пациентов с БСВ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Болезнь Кикучи—Фуджимото
Среди биоптатов лимфатических узлов с уста-

новленным патоморфологическим диагнозом БКФ 

пролиферативная стадия выявлена в 5 наблюдениях, 

некротическая — в 10, поздняя ксантоматозная (орга-

низация обширных зон некрозов) — в 1.

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика 
пациентов с болезнью Кикучи—Фуджимото

Показатель Число пациентов
Все пациенты 16
Медиана (диапазон) возраста, лет 26,5 (18–47)
Соотношение женщин/мужчин 15:1
Поражение лимфатических узлов

Шейные 7
Надключичные 2
Шейные и надключичные 2
Подмышечные 2
Подмышечные и подключичные 2
Неуточненные 1
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При ранней стадии БКФ в 5 биоптатах лимфатиче-

ских узлов наблюдалась фолликулярная гиперплазия 

разной степени выраженности, в субкапсулярных 

отделах присутствовали светлые зоны в виде ско-

плений гистиоцитов, часть из них с характерными 

перстневидными ядрами. Отмечались признаки 

карио рексиса, без или с фокусами некроза (< 10 % 

площади среза), содержащими ядерный детрит.

Некротическая стадия БКФ в 10 биоптатах лимфа-

тических узлов характеризовалась некротизирующим 

гистиоцитарным лимфаденитом с расширением пара-

кортикальной зоны, представленной лимфоидными 

клетками разной степени зрелости с увеличенным ко-

личеством крупных активированных элементов с мор-

фологией иммунобластов. Для некротической стадии 

БКФ характерны массивные скопления гистиоцитов, 

экспрессирующих миелопероксидазу (MPO+), с при-

знаками кариорексиса, минимальными признаками 

фагоцитоза ядерного детрита, формированием крупных 

эозинофильных зон коагуляционного некроза, пред-

ставленным фибриноидным матриксом с ядерным де-

тритом, фокусами инфильтрации перинодальной ткани. 

Отличительной особенностью БКФ является отсутствие 

нейтрофильных и эозинофильных гранулоцитов, в т. ч. 

в зонах некроза, формирование в паракортикальной 

зоне (периваскулярно) достаточно крупных плотных 

кластеров плазмоцитоидных дендритных клеток (ПДК) 

CD123+ разного размера, а по периферии некрозов эти 

клетки смешаны с гистиоцитами. При сопоставлении 

Таблица 2. Характеристика антител для иммуногистохимического 
исследования

Антитело Клон, производитель Разведение
CD3 LN10, Leica Bond RTU
CD4 4B12, Leica Bond RTU
CD8 4B11 Leica Bond RTU
CD15 Carb-3, Dako 1:50
CD20 MJ1, Leica Bond RTU
CD30 JCM 182, Leica 1:50
CD68 514H12, Leica Bond RTU
CD123 BR4MS, Leica 1:20
CD30 JCM 182, Leica 1:50
Ki-67 MiB1, Dako 1:70
Гранзим B 11F1, Leica 1:40
ALK ALK1, DAKO 1:25
MPO Polyclonal, DAKO 1:500
RTU — готовый к применению.

Рис.  1. Болезнь Кикучи—Фуджимото, некротическая стадия. 
Биоптат лимфатического узла:

А — субкапсулярно в корковой зоне, расширенной паракор-
тикальной зоне присутствуют многочисленные очаги некроза. 
Окраска гематоксилином и эо зином, ×50; Б — скопления гистио-
цитов, формирующих зоны некроза, часть из них с перстне-
видными ядрами. Окраска гематоксилином и эозином, ×200; 
В — скопление плазмоцитоидных дендритных клеток. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×400 (продолжение на следующей 
странице)

Fig. 1. Kikuchi-Fujimoto disease, necrotic stage. Lymph node biopsy:
А — numerous subcapsular necrotic lesions in cortical area and 
expanded paracortex. H&E stain, ×50; Б  — clusters of histiocytes 
forming necrotic areas, a part of them with signet-ring nuclei. H&E 
stain, ×200; В — clusters of plasmacytoid dendritic cells. H&E stain, 
×400 (continued on the next page) 

иммуногистоархитектоники с антителами к MPO, CD123 

и CD68 было выявлено, что в ткани лимфатического 

узла CD68-позитивны как часть ПДК, так и гистиоцитов. 

При поздней ксантоматозной стадии (1 наблюдение) 

массивные зоны некрозов замещались крупными 

гистиоцитами с компактными гиперхромными ядрами 

и широкой светлой цитоплазмой с морфологией ксан-

томных клеток (признаки организации), гистиоциты 

MPO+ были немногочисленны (рис. 1).

А Б

В



84 А.М. Ковригина КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Рис. 1. Болезнь Кикучи—Фуджимото, некротическая стадия. Биоптат лимфатического узла (продолжение):
Г — массивные плотные скопления плазмоцитоидных дендритных клеток CD123+. Иммуноферментный метод, реакция с антителами 
к CD123, ×100; Д — скопления гистиоцитов, экспрессирующих миелопероксидазу (цитоплазматическая гранулярная реакция), с очагом 
некроза (в нижнем углу слева). Иммуноферментный метод, ×100; Е — в паракортикальной зоне определяются скопления цитотокси-
ческих клеток CD8+. Иммуноферментный метод, ×200; Ж — в пределах скоплений лимфоидных клеток определяются клетки CD30+. 
Иммуноферментный метод, ×200; З — реакция с антителами к CD30. В паракортикальной зоне определяется значительное количество 
положительных лимфоидных клеток разного размера (мембранная, цитоплазматическая и «dot-like» реакции). Иммуноферментный ме-
тод, ×200; И — реакция с антителами к Ki-67. В паракортикальной зоне в скоплениях лимфоидных клеток отмечается повышенный 
уровень пролиферативной активности. Ki-67-позитивные лимфоидные клетки разного размера с наличием крупных лимфоидных эле-
ментов. Иммуноферментный метод, ×200

Fig. 1. Kikuchi-Fujimoto disease, necrotic stage. Lymph node biopsy (continued):
Г — massive dense clusters of CD123+ plasmacytoid dendritic cells. CD123 antibody immunoassay, ×100; Д — clusters of histiocytes expressing 
my eloperoxidase (cytoplasmic granular reaction) with necrotic lesion (in the lower left corner). Immunoassay, ×100; Е — clusters of cytotoxic CD8+ 
cells in paracortex. Immunoassay, ×200; Ж — CD30+ cells within the clusters of lymphoid cells. Immunoassay, ×200; З — CD30 antibody assay. 
A considerable number of positive lymphoid cells of different sizes in paracortex (membrane, cytoplasmic, and dot-like reactions). Immunoassay, 
×200; И — Ki-67 antibody assay. High proliferative activity in paracortex in the clusters of lymphoid cells. Ki-67-positive lymphoid cells of different 
sizes with large lymphoid elements. Immunoassay, ×200
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Рис. 2. Биоптат лимфатического узла у пациентки с системной красной волчанкой:
А — морфологические признаки некротизирующего гистиоцитарного лимфаденита. Окраска гематоксилином и эозином, ×100; Б — ско-
пления гистиоцитов с признаками кариорексиса. Окраска гематоксилином и эозином, ×400; В — морфологические признаки васкули-
та. Окраска гематоксилином и эозином, ×400; Г — скопления плазмоцитоидных дендритных клеток, экспрессирующих CD123. Иммуно-
ферментный метод, реакция с антителами к CD123, ×200 (продолжение на следующей странице)

Fig. 2. Lymph node biopsy of a female patient with systemic lupus erythematosus:
А — morphological signs of histiocytic necrotizing lymphadenitis. H&E stain, ×100; Б — clusters of histiocytes with characteristics of karyorrhexis. 
H&E stain, ×400; В — morphological signs of vasculitis. H&E stain, ×400; Г — clusters of plasmacytoid dendritic cells expressing CD123. CD123 
antibody immunoassay, ×200 (continued on the next page)

Системная красная волчанка
У 2 пациенток с СКВ отмечались все морфологи-

ческие и иммуногистохимические признаки, харак-

терные для некротической стадии БКФ с картиной 

некротизирующего гистиоцитарного лимфаденита, 

а в лимфатическом узле одной из пациенток были 

обнаружены также морфологические проявления 

васкулита. В обоих случаях СКВ мы не наблюдали 

гематоксифильные тельца (феномен Azzopardi) среди 

очагов некроза или в стенках кровеносных сосудов.

При некротической стадии БКФ и при СКВ в зави-

симости от выраженности зон некрозов отмечалась 

разной степени редукция фолликулов В-зоны CD20+, 

а CD68-позитивными были как ПДК, так гистиоциты 

(рис. 2).

Болезнь Стилла взрослых
При БСВ в биоптатах лимфатических узлов 2 паци-

ентов морфологическая картина характеризовалась 

фолликулами разного размера с отчетливой зоной 

мантии, расширением паракортикальной зоны с 

пролиферацией сосудов венулярного типа, наличием 

разрозненно ра сположенных или в виде небольших 

скоплений гистиоцитов, макрофагов, рассеянных 

крупных активированных лимфоидных клеток, мно-

гочисленных плазмоцитов и незначительной или уме-

ренной примесью эозинофильных гранулоцитов. От-

мечались признаки фибриноидного набухания стенок 

мелких кровеносных сосудов с периваскулярным 

коллагенозом. В просвете сосудов венулярного типа 

встречались нейтрофильные гранулоциты. Часть фол-

ликулов была с гиалинозом центров, парафоллику-

лярно присутствовали крупные лимфоидные клетки 

с морфологией центробластов и иммунобластов. 

При иммуногистохимическом исследовании гистио-

циты с экспрессией MPO были единичными, распола-

гались в просвете синусов и в паракортикальной зоне, 

а количество ПДК CD123+ было значительно меньше, 

чем при СКВ и БКФ, клетки располагались разрозненно 

или в виде небольших рыхлых кластеров (рис. 3).
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Рис. 2. Биоптат лимфатического узла у пациентки с системной красной волчанкой (продолжение):
Д — скопления гистиоцитов с экспрессией миелопероксидазы (цитоплазматическая гранулярная реакция). Иммуноферментный метод, 
×400; Е — цитотоксические клетки CD8+ в расширенной паракортикальной зоне. Иммуноферментный метод, ×200; Ж — экспрессия 
лимфоидными клетками гранзима B, цитоплазматическая мелкогранулярная реакция. Иммуноферментный метод, ×200; З — в расши-
ренной паракортикальной зоне экспрессия CD30 лимфоидными клетками разного размера, расположенными разрозненно и в ско-
плениях. Иммуноферментный метод, ×50

Fig. 2. Lymph node biopsy of a female patient with systemic lupus erythematosus (continued):
Д  — clusters of histiocytes expressing myeloperoxidase (cytoplasmic granular reaction). Immunoassay, ×400; Е  — cytotoxic CD8+ cells in 
expanded paracortex. Immunoassay, ×200; Ж — granzyme B expression by lymphoid cells, cytopla  smic fine granular reaction. Immunoassay, 
×200; З — CD30 expression by lymphoid cells of diff erent sizes, scattered and clustered, in expanded paracortex. Immunoassay, ×50
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Сравнительная морфологическая 
и иммуногистохимическая характеристика БКФ, 
СВК и БСВ
При иммуногистохимическом исследовании суб-

стратов БКФ, СКВ и БСВ особый интерес представляло 

сопоставление иммуногистоархитектоники цитоток-

сической Т-клеточной популяции СD8+, гранзим B+ 

и экспрессии CD30 активированными лимфоидными 

клетками. В расширенной паракортикальной зоне 

во всех случаях БКФ и СКВ преобладала популяция 

цитотоксических Т-клеток CD8+, гранзим B+, располо-

женных разрозненно и в виде массивных скоплений, 

в т. ч. вблизи или по периферии зон некроза, с вовле-

чением части фолликулов (визуализация в иммуно-

гистохимических препаратах, окрашенных гематок-

силином). При сопоставлении иммуногистоархитек-

тоники с антителами к CD8, гранзиму B и CD30 в 6 

(55 %) из 11 случаев БКФ экспрессия активационного 

антигена CD30 была выраженной, присутствовала 

в активированных цитотоксических лимфоидных 

клетках разного размера и трансформированных 

крупных лимфоидных клетках (Т-иммуно бласты), 

в т. ч. в двуядерных формах. СD30-позитивные лим-

фоидные клетки разного размера располагались раз-

розненно или в виде рыхлых скоплений. В участках 

скоплений активированных и трансформированных 

цитотоксических клеток отмечался повышенный уро-

вень пролиферативной активности Ki-67 — до 60 % 

положительных клеток.

У пациентов с БСВ экспрессия CD30 имела иной 

характер иммуногистоархитектоники и отражала 

признаки экстрафолликулярной В-клеточной акти-

вации. Активированные крупные В-клетки CD20+, 

CD30+ были расположены разрозненно в зоне мантии 

вторичных фолликулов со светлыми зародышевыми 

центрами, парафолликулярно и в паракортикальной 

зоне; соотношение лимфоидных клеток СD4/CD8 в 

паракортикальной зоне было вариабельным.
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Рис. 3. Биоптат лимфатического узла у пациента с болезнью Стилла взрослых:
А — в расширенной паракортикальной зоне присутствуют лимфоидные клетки разного размера с наличием крупных активированных 
элементов, многочисленные плазматические клетки. Окраска гематоксилином и эозином, ×200; Б — в центре стенка мелкого крове-
носного сосуда с фибриноидным набуханием. Окраска гематоксилином и эозином, ×200; В — экспрессия разрозненными гистиоци-
тами миелопероксидазы (цитоплазматическая гранулярная реакция). Иммуноферментный метод, ×400; Г — в паракортикальной зоне 
присутствуют многочисленные клетки CD8+. Иммуноферментный метод, ×100; Д — лимфоидные клетки СD30+ разного размера распо-
ложены у внутреннего края зоны мантии, инфильтрируют ее, рассеяны парафолликулярно. Иммуноферментный метод, ×100

Fig. 3. Lymph node biopsy of a patient with adult Still’s disease:
А — lymphoid cells of different sizes with large activated elements, numerous plasma cells in expanded paracortex. H&E stain, ×200; Б — in 
the center, wall of a small blood vessel with fibrinoid swelling. H&E stain, ×200; В — myeloperoxidase expression by scattered histiocytes 
(cytoplasmic granular reaction). Immunoassay, ×400; Г — numerous CD8+ cells in paracortex. Immunoassay, ×100; Д — СD30+ lymphoid cells of 
different sizes at inner mantle border, infiltrating it, scattered parafollicularly. Immunoassay, ×100
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Сравнительная морфологическая и иммуногисто-

химическая характеристика БКФ, СВК и БСВ представ-

лена на рис. 1, 2 и 3 соответственно.

Таким образом, при БКФ и СКВ отмечалась 

расширенная паракортикальная зона с некрозами 

и сходной гисто- и иммуногистоархитектоникой, 

представленной крупными плотными скоплениями 

ПДК CD123+, инфильтратами из гистиоцитов MPO+ 

c формированием зон некроза, активацией цито-

токсического ответа в виде выраженной популяции 

лимфоидных клеток CD8+, гранзим B+ с наличием 

клеток CD30+ разного размера, в т. ч. крупных Т-им-

мунобластов. По периферии зон некроза наблюдалась 

смешанная популяция ПДК CD123+, гистиоцитов 

MPO+, лимфоидных клеток СD30+ разного размера, 

в т. ч. крупных.

ОБСУЖДЕНИЕ

Важным клеточным звеном, характерным для БКФ 

и СКВ, являются ПДК, расположенные в виде мно-

гочисленных мелко- и крупноочаговых скоплений. 

На протяжении длительного периода морфологи-

ческим доказательством БКФ считалось наличие в 

биоптате лимфатического узла ПДК [21], впервые опи-

санных K. Lennert и соавт. в 1958 г. [22] и изначально 

получивших название плазмоцитоидных Т-клеток, 

или плазмоцитоидных моноцитов. Морфологически 

популяция ПДК представлена клетками среднего 

размера с округло-овальными, слегка эксцентрически 

расположенными ядрами без отчетливых ядрышек, с 

признаками апоптоза и кариопикноза. ПДК объеди-

няют в себе функции врожденной и адаптивной им-

мунной системы, являются естественными продуцен-

тами интерферона 1-го типа (ИФН-1). Активация ПДК 

осуществляется главным образом через рецепторный 

аппарат TLR7, TLR9, опосредуется Toll-подобным 

сигнальным каскадом вследствие вирусного антиген-

ного воздействия или стимуляцией ядерными фраг-

ментами — комплексами ДНК с антителами. Акти-

вированные ПДК регулируют апоптоз, стимулируют 

созревание дендритных клеток, продуцируют ИФН-1 

(ИФН-α) и провоспалительные цитокины (интерлей-

кины: IL-1, IL6, IL-10, IL-12, IL-17, IL-23) с последу-

ющей активацией Т-хелперов (Th1 и Th2) и В-клеток, 

макрофагов, NK-клеток [23, 24]. Выраженная акти-

вация ПДК с продукцией ИФН-1 характерна как для 

вирусного, так и аутоиммунного воздействия [25], 

а похожая морфологическая картина при БКФ и СКВ, 

возможно, является отражением патогенетического 

сходства этих заболеваний. Это позволяет предпо-

ложить вирусную или аутоиммунную природу БКФ 

либо вирусную коинфекцию при аутоиммунном 

генезе БКФ. Вместе с тем, по данным М.А. Rollins-Raval 

и соавт. [26], при вирусных лимфаденитах ПДК рас-

положены в меньшем количестве, разрозненно или в 

виде небольших рыхлых кластеров. Это предполагает 

наличие иного, скорее аутоиммунного, генеза БКФ с 

учетом сочетания в морфологическом субстрате БКФ 

выраженной инфильтрации ПДК с циркулирующими 

«воспалительными» моноцитами/тканевыми гистио-

цитами MPO+. Отметим, что небольшие скопления 

ПДК присутствуют в ткани лимфатического узла 

также при EBV-ассоциированной лимфаденопатии, 

токсоплазмозе, саркоидозе, гранулематозных некро-

тизирующих лимфаденитах.

В противоположность СКВ, согласно нашим 

данным, при БСВ ПДК немногочисленны, что свиде-

тельствуют в пользу иной модели активации клеточ-

ного звена врожденного и адаптивного иммунитета.

Для аутоиммунных процессов, как для СКВ, так и 

ревматоидного артрита [27, 28] и, возможно, БСВ, при 

антигенном воздействии характерна инфильтрация 

органов, тканей и лимфатических узлов циркулирую-

щими «воспалительными» моноцитами с дефектом фа-

гоцитарной функции [27, 28]. В исследованных случаях 

при СКВ и БКФ скопления гистиоцитов имеют общие 

морфологические особенности с наличием клеток с 

перстневидными ядрами и признаками кариорексиса, 

нерезко выраженным фагоцитозом, являются вторым 

после кластеров ПДК важным клеточным компонентом 

морфологического субстрата. В морфологическом суб-

страте БСВ гистиоциты расположены разрозненно или 

в виде небольших скоплений в паракортикальной зоне 

лимфатического узла.

При СКВ «воспалительные» моноциты запускают 

аберрантный иммунный ответ, стимулируют про-

дукцию ПДК ИФН-1, провоспалительных цитокинов, 

обладают повышенной способностью к дифференци-

ровке в дендритные клетки, модулируют выработку 

аутоантител путем аберрантной В- и Т-клеточной ак-

тивации (Th1, Th2, Treg). Кроме того, при СКВ нарушена 

дифференцировка в макрофаги и дефектен механизм 

фагоцитоза для элиминации апоптотических телец 

лимфоидных клеток и гистиоцитов. Запускается так 

называемый воспалительный фагоцитоз, что, в свою 

очередь, вновь приводит к продукции аутоантител 

против детрита ДНК погибших путем апоптоза клеток 

(обратная «петля активации»).

При СКВ и БКФ в лимфатических узлах уникальной 

и важной для диагностики особенностью гистиоцитов 

является аберрантная экспрессия ими цитотокси-

ческого фермента MPO, что характеризует особую 

популяцию гистиоцитов. Следует отметить, что в 

условиях «нормы» моноциты могут экспрессировать 

MPO при оксидативном стрессе [29], что необходимо 

для жизнедеятельности клетки, однако при диффе-

ренцировке моноцитов/гистиоцитов в макрофаги экс-

прессия MPO иммуногистохимически не определяется. 

Сохраняющаяся экспрессия MPO при аутоиммунных 

заболеваниях, скорее, отражает процессы модуляции 

циркулирующими «воспалительными» моноцитами и 

тканевыми гистиоцитами адаптивного иммунного от-

вета с подавлением активации дендритных клеток, что 

приводит к ингибированию избыточного иммунного 

ответа [30]. Учитывая накопленные литературные 

данные о гетерогенности и пластичности субпопу-

ляций гистиоцитов, возможно, MPO-позитивные 

гистиоциты, экспрессирующие CD11c+ и/или CD68+/

CD163+ выполняют функции дендритных клеток [31, 

32]. Важно отметить, что экспрессия рассеянными 

гистиоцитами MPO отмечена нами и при БСВ, что по-

зволяет расценить этот критерий как диагностически 

значимый при лимфаденопатиях, обусловленных 

аутоиммунными заболеваниями.



89ht tp : / /b lood journa l . ru /  Болезнь Кикучи—Фуджимото

Третьим важным клеточным компонентом иссле-

дованных нами иммуноопосредованных лимфадено-

патий является выраженная цитотоксическая попу-

ляция лимфоидных клеток CD8+, гранзим B+. Важная 

роль Т-клеткам CD8+ отводится в борьбе с патогенами, 

в поддержании толерантности. Для аутоиммунных 

процессов, в частности CКВ, характерно снижение 

цитотоксических функций лимфоидных клеток CD8+, 

что приводит, с одной стороны, к клиническим про-

явлениям в виде роста инфекционных осложнений, 

а с другой — к формированию аутореактивной попу-

ляции Т-клеток путем дифференцировки в двойные 

негативные Т-клетки и увеличению популяции 

PD1-позитивных клеток [33, 34]. В 55 % наблюдений 

БКФ, 2 случаях СКВ мы также обнаружили выра-

женную популяцию активированных Т-клеток CD30+, 

включая крупные лимфоидные элементы, представ-

ленные разрозненно и/или в рыхлых скоплениях, 

соответствующую по иммуногистоархитектонике 

клеткам CD8+, гранзим B+ и расположенную в пара-

кортикальной зоне и вблизи некрозов. Экспрессия 

CD30 крупными активированными цитотоксическими 

Т-клетками может имитировать анапластическую 

крупноклеточную лимфому.

Этот вопрос мало изучен, в литературе нам 

встретилась лишь одна публикация, посвященная 

БКФ с выраженной популяцией CD30+ [35]. Возможно, 

большое количество CD30-позитивных случаев БКФ 

в нашей серии наблюдений обусловлено селекцией 

трудных для диагностики случаев, присланных для 

референсной диагностики в патолого-анатомическое 

отделение НМИЦ гематологии. При ревматоидном 

артрите и БСВ активированные лимфоидные клетки 

CD30+ имеют иной характер распределения, по типу 

экстрафолликулярной В-клеточной активации, т. е. 

расположены разрозненно в расширенной зоне 

мантии вторичных фолликулов, парафолликулярно и 

в паракортикальной зоне.

Как следует из вышеизложенного, интегральным 

субстратом, объединяющим БКФ и СКВ (по данным 

E. Graef и соавт., примерно 
1
/

3
 случаев СКВ [4]), служит 

морфологическая картина некротизирующего ги-

стиоцитарного лимфаденита. Среди общих для БКФ 

и СКВ иммуноморфологических клеточных компо-

нентов, отражающих патогенез заболеваний, следует 

выделить:

1) кластеры ПДК CD123+;

2) гистиоциты MPO+;

3) преобладание цитотоксической лимфоидной 

популяции CD8+, гранзим B+;

4) лимфоидные клетки CD30+: в 55 % наблю-

дений БКФ и 2 случаях СКВ выявлено значи-

тельное количество активированных Т-клеток 

CD30+ с наличием крупных форм.

Особенности морфологического субстрата, 

иммунофенотипа и иммуногистоархитектоники 

наиболее выраженных клеточных популяций соз-

дают трудности дифференциальной диагностики с 

анапластической крупноклеточной лимфомой, лим-

фомой Ходжкина, миелоидной саркомой с частичным 

поражением лимфатического узла. Кроме того, 

возможная патогенетическая взаимосвязь аутоим-

мунных процессов и БКФ в настоящее время остается 

предметом исследований [36, 37]. Учитывая сходство 

морфоиммуногистохимических проявлений при 

анализе биопсийного материала у группы пациентов 

с БКФ и СКВ, на этапе диагностики для описания 

морфологических изменений в лимфатических узлах 

представляется целесообразным использование тер-

мина «Кикучи-подобные признаки» вместо «болезнь 

Кикучи—Фуджимото». Это послужит основанием для 

дообследования и исключения манифестации СКВ, 

протекающей с лимфаденопатией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, изменения в лимфатических узлах 

при иммуноопосредованных лимфаденопатиях под-

лежат детальному патоморфологическому изучению 

с использованием иммуногистохимического метода 

исследования и правильной интерпретацией полу-

ченных данных. Верификация диагноза возможна 

только с учетом всей полноты данных клинико-лабо-

раторного, инструментального обследования паци-

ентов в рамках комплексной мультидисциплинарной 

диагностики.
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