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ABSTRACT

The article presents the literature review and the rare case 

of autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS). The 

disease is associated with blocked apoptosis of immune 

cells caused by mutations in Fas-protein genes. The 

clinical course is characterized by progressive generalized 

lymphadenopathy with the picture of reactive hyperplasia in 

lymph nodes biopsy specimens and immune 1- to 3-lineage 

cytopenia(s). Potential of transformation into lymphoma or 

systemic lupus erythematosus (SLE) and current treatment 

approaches are discussed
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ВВЕДЕНИЕ

Молекулярно-генетические меха-
низмы формирования лимфоидных 
пролифераций привлекают при-
стальное внимание современных ис-
следователей. Патологические про -
цес сы, протекающие в субпопуляциях 
иммунокомпетентных клеток при 
формировании опухолевой клональ -
ной прогрессии нередко сходны с кле-
точными процессами аутоиммунной 
природы. Существует определенный 
спектр заболеваний, в клиническом 
и патофизиологическом плане за-
нимающих промежуточную позицию 
между аутоиммунной патологией и 
лимфоидными опухолями. Исследо-
вания в этой области имеют особое 
значение, поскольку проливают 
свет на некоторые закономерности 
функционирования лимфоидных кле -
ток. Большинство этих состояний 
гетерогенно, в динамике своего раз-

вития склонно к трансформациям 
либо в системный коллагеноз, либо 
в лимфому и, строго говоря, не яв-
ляются нозологическими формами. 
Большинство авторов описывают 
их в рамках клинико-лабораторных 
синдромов. Наиболее ярким предста-
вителем этой группы патологичес -
ких состояний является аутоиммун -
ный лимфопролиферативный синд -
ром (ALPS — autoimmune lympho-
proliferative syndrome).

Разнообразная симптоматика 
этой патологии часто маскирует 
неспецифическую клиническую кар-
тину. В результате пациент может 
оказаться не только в гематологи-
ческом отделении, но и в общетера-
певтической, ревматологической, 
нефрологической, онкологической и 
любой другой клинике. Случаи ALPS 
трудны для распознавания, требуют 
от врача знаний и клинической эру-
диции.

В статье представлены обзор литературы и описание редкого наблю-

дения аутоиммунного лимфопролиферативного синдрома (ALPS — 

autoimmune lymphoploliferative syndrome). Заболевание связано с 

блоком апоптоза иммунных клеток, вызванного мутацией генов Fas-

протеинов. Клинически процесс характеризуется прогрессирующим 

генерализованным лимфопролиферативным синдромом при карти-

не реактивной гиперплазии в биоптате лимфоузлов и иммунными 

1–3 ростковыми цитопениями. Обсуждаются вопросы трансформации 

в лимфому или системную красную волчанку и современной тактики 

лечения.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Редкость описаний случаев ALPS в российских ме-
дицинских изданиях может свидетельствовать о низкой 
осведомленности отечественного сообщества врачей в 
вопросах диагностики и лечения ALPS.

Вместе с тем несомненные успехи в понимании па-
тобиологии ALPS, появившиеся в последние несколько 
лет, привели к разработке новых критериев диагностики 
и прогноза этой сложной патологии, позволили сформи-
ровать алгоритм стратегии ее лечения.

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

Определение
Аутоиммунный лимфопролиферативный синдром — 

клинико-лабораторный симптомокомплекс, в основе 
которого лежит блок апоптоза лимфоцитов в результате 
мутаций в генах системы распознавания и внутрикле-
точной передачи внешних сигналов активации програм-
мированной клеточной гибели Т- и В-клеток [1–3].

В клиническом плане заболевание характеризуется 
лимфопролиферативным синдромом и аутоиммунными 
цитопениями с высоким риском развития лимфомы [4–6].

История
История заболевания восходит к 1967 г., когда 

V.C. Canale и C.H. Smith [7] впервые описали 5 клини-
ческих наблюдений со сходным симптомокомплексом, 
включавшим лимфаденопатию, спленомегалию и одно- 
или многоростковые аутоиммунные цитопении. В кли-
ническом плане заболевание напоминало лимфоидную 
опухоль, но по патоморфологической картине материала 
биопсии не было таковой.

Позднее время от времени появлялись публикации 
с описанием аналогичных случаев. Наиболее значимой 
стала статья M.C. Sneller и соавт., опубликованная в 
1992 г. [8]. Главным достоинством исследования было 
не столько описание 2 пациентов с прогрессирующим 
лимфопролиферативным синдромом и аутоиммунным по-
вреждением клеток крови, сколько выявленное авторами 
увеличение обычно минорной субпопуляции Т-клеток со 
специфическим иммунофенотипом. В крови пациентов 
отмечалось значительное повышение числа лимфоцитов, 
экспрессирующих на мембране аномальное сочетание 
маркеров, включавшее Т-клеточный рецептор (TCR) -
типа, CD3, при отсутствии CD4(–) и CD8(–). Популяция 
получила название двойных негативных Т-клеток (double 
negative T cells — DNTC).

Высказано предположение о том, что эти случаи экви-
валентны особой популяции мышей с иммунодефицитом, 
вызванным мутациями генов мембранных рецепторов 
Т-клеток (LPR). Так, R. Watanabe-Fukunaga и соавт. 
сообщили, что у LPR-мышей на мембране Т-клеток 
отсутствует особый рецептор, относящийся к белкам 
суперсемейства фактора некроза опухоли (TNF) — Fas-
рецептор, непосредственная активация которого вызы-
вает апоптоз лимфоцитов [9, 10].

Вскоре работы F. Rieux-Laucat, A. Fischer и др. под-
твердили генетическую природу данной аномалии [11]. 
Заболевание долгое время, а во многих руководствах и 
сегодня имеет название синдрома Канале—Смита.

В последующих исследованиях было показано, что 
ALPS может быть результатом мутаций не только в гене Fas, 
но и в генах других белков, участвующих в апоптозе [12].

Эпидемиология
Изначально ALPS считался очень редким заболева-

нием, однако последние исследования показали, что он 
может встречаться гораздо чаще, чем предполагалось 
ранее [12].

В мире описано более 500 случаев ALPS. В National 
Institutes of Health (Бетесда, США) под наблюдением на-
ходится более 250 пациентов с ALPS. Большинство из них 
имеют мутации в гене рецепторного белка Fas, около 1/3 — 
неизвестные мутации, затрагивающие функции других 
сигнальных белков, участвующих в апоптозе [13, 14].

Заболевание выявляется с равной частотой у 
мужчин и женщин. Поскольку доминируют врожденные 
формы ALPS, средний возраст ко времени клинической 
манифестации составляет 24 мес. Среди больных с со-
матическими мутациями преобладают лица подростковой 
и юношеской групп.

Публикации в отечественной литературе встречаются 
редко [15, 16]. Систематизированные данные по распро-
страненности ALPS в РФ отсутствуют.

Патогенез
В норме любой тип иммунного ответа на анти-

гены сопровождается резким увеличением количества 
Т-клеток. При стихании иммунной реакции субпопуляции 
реактивных Т-лимфоцитов вновь приходят к нормальным 
значениям путем активации апоптоза в менее нужных 
Т-клетках [17, 18].

Существуют внешние и внутренние механизмы ак-
тивации программируемой клеточной гибели. Внешний 
путь активируется взаимодействием специального белка 
Fas-лиганда с Fas-рецепторами мембраны Т-клеток, 
подлежащих уничтожению. При взаимодействии Fas-
рецептора с Fas-лигандом, сигнал передается внутрь 
клетки путем изменения конформации белкового 
комплекса — внутриклеточного Fas-связанного домена 
смерти (FADD — Fas-Associated Protein with Death 
Domain). Далее активируется каскад цитоплазматических 
ферментов — каспаз — с последующей протеолитиче-
ской деградацией ДНК и собственно апоптозом [13, 14].

Необходимо отметить, что Fas-рецептор экспресси-
руется большинством клеток организма. Считается, что 
численность субпопуляций В-лимфоцитов контролиру-
ется сходным с Т-клетками образом, однако роль Fas-
механизма в запуске апоптоза в клетках гуморального 
звена иммунной системы менее изучена.

Дефект молекулярно-генетического механизма 
Fas-опосредованного апоптоза приводит к хронической 
лимфоидной пролиферации, аутоиммунным проявлениям 
и склонности к развитию злокачественных новообразо-
ваний [17–19].

Этиология
Основным этиологическим фактором служит гене-

тическая аномалия либо в герминогенной линии клеток 
зародыша, либо в ранних клетках-предшественницах уже 
сформировавшегося организма. По данному принципу 
выделяются две формы ALPS: врожденная и приобре-
тенная [20].

В 70 % случаев имеет место гетерозиготная мутация 
зародышевой линии в гене рецептора TNF — Fas-
рецептора (он же — CD95, Apo-1), которая наследуется 
по аутосомно-доминантному типу [21].
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Другим наиболее распространенным молекулярно-
биологическим событием в этиологии ALPS считаются 
соматические мутации в генах, кодирующих Fas-рецептор, 
Fas-лиганд (FASLG), каспазы-10 (CASP10) и -8 (CASP8), 
NRAS и KRAS [21].

Примерно у 1/3 пациентов с ALPS генетический де-
фект остается неизвестным.

В настоящее время остается без ответа вопрос о том, 
как дефект системы апоптоза приводит к наблюдаемому 
двойному негативному Т-клеточному фенотипу.

Сегодня известно, что у здоровых людей предшествен-
ники В- и Т-клеток проходят свое развитие в условиях, 
которые обеспечивают ликвидацию их аутореактивного 
потенциала. В дальнейшем, после стимуляции антигеном, 
зрелые В- и Т-лимфоциты, которые по какой-либо при-
чине избежали этой селекции, взаимодействуют друг с 
другом через белки CD40/CD40L. В результате контакта 
В-лимфоциты начинают дифференцироваться в клетки, 
продуцирующие антитела. В физиологических условиях 
Fas-опосредованный апоптоз на клеточном уровне блоки-
рует эту ситуацию, являясь дополнительным механизмом 
надежной элиминации аутореактивных клонов, и не допу-
скает развития аутоиммунного процесса. В условиях ALPS 
высокий уровень интерлейкина-10 (ИЛ-10) вызывает 
гиперэкспрессию внутриклеточных антиапоптотических 
белков (белков семейства Bcl-2), что позволяет ауторе-
активным B- и Т-клеткам избежать программируемой 
клеточной гибели. Эта проблема усугубляется генетически 
опосредованными дефектами белка Fas. В итоге клеточная 
лимфоидная экспансия сопровождается аутоиммунными 
проявлениями, что и определяет клинику ALPS [21].

Клиника
Клиническая картина ALPS разнообразна и включает 

в себя синдромы лимфоидной пролиферации и аутоим-
мунных нарушений.

Клоны лимфоидных клеток, не подвергшиеся апоп-
тозу, относятся к долгоживущим субпопуляциям. Нако-
пление этих клеток в тканях приводит к возникновению 
клинически значимых органомегалий (гепатоспленоме-
галии) и/или лимфаденопатии [22].

Увеличение лимфоузлов регистрируется у 80–100 % 
пациентов. Иногда они сливаются в массивные конгломе-
раты до 10–12 см в диаметре. Поражаются любые группы 
лимфоузлов: периферические, средостения, брюшной 
полости, забрюшинные. Доступные для пальпации 
лимфоузлы, как правило, безболезненные, не склонны к 
распаду, не образуют свищей. Интересен своеобразный 
клинический феномен, который отмечают некоторые ав-
торы: при ALPS наблюдается парадоксальное спонтанное 
уменьшение размеров пораженных лимфоузлов при раз-
витии интеркуррентных инфекций. Однако выраженные 
клинические признаки иммунодефицитного состояния в 
виде инфекционного синдрома — большая редкость для 
пациентов с ALPS [21, 22].

Вторым по частоте и значению клиническим проявле-
нием ALPS является спленомегалия (85–90 % случаев). 
Размер увеличенной селезенки колеблется от умеренного 
до массивного, иногда она достигает малого таза. Как от-
мечают авторы, нередко спленомегалия сохраняется всю 
жизнь. Возможны спонтанные колебания размера селе-
зенки, которые фиксируются УЗИ и КТ-исследованием 
при динамическом наблюдении за больными. Особая 

опасность для этой категории больных — возможность 
травматических разрывов органа [21, 22].

Гепатомегалия встречается не более чем у 30–40 % 
больных и всегда сочетается с увеличением селезенки.

Аутоиммунные реакции — частый клинический при-
знак ALPS, выявляемый у 70 % пациентов. В большин-
стве наблюдений отмечается развитие одно-, двух- или 
трехростковых иммунных цитопений: аутоиммунной ге-
молитической анемии, аутоиммунной тромбоцитопении, 
реже — аутоиммунной нейтропении.

Прочие нарушения (в виде органопатий, аналогичных 
описанным при системной красной волчанке) отмечаются 
менее чем у 5 % пациентов.

Поражения ЦНС проявляются в форме аутоим-
мунной мозжечковой атаксии, синдрома Гийена—Барре, 
поперечного миелита, эпилептического синдрома.

Нарушения ЖКТ часто протекают в виде аутоим-
мунных эзофагитов, гастритов, колитов, панкреатитов. 
Встречаются аутоиммунные поражения печени (гепатит, 
билиарный цирроз).

Кожные манифестации обычно развиваются по типу 
рецидивирующей крапивницы, а в ряде случаев — гемор-
рагического васкулита и панникулита.

Патология бронхопульмональной системы может 
иметь признаки облитерирующего бронхоальвеолита, 
легочных инфильтратов, не приводящих, как правило, к 
выраженной дыхательной недостаточности.

В ряде наблюдений ALPS сочетался с нефропатиями в 
виде аутоиммунного гломерулонефрита, нефротического 
синдрома.

Нередки поражения суставов (артрит) и глаз (увеит, 
иридоциклит) [21, 22].

Столь разнообразная симптоматика расширяет круг 
специалистов, у которых может оказаться пациент с 
ALPS.

Диагностика
Большинство авторов отмечают широкий спектр 

параклинических лабораторных синдромов, которые 
встречались в 92–100 % описанных в литературе случаев 
ALPS [12, 17–19, 21].

Среди общих клинико-лабораторных нарушений вы-
является положительная проба Кумбса даже при отсут-
ствии явных клинических признаков иммунного гемолиза, 
гипергаммаглобулинемия при отсутствии М-градиента. 
Более чем у 50 % больных определяются антитела к кар-
диолипину, антитромбоцитарные, антинейтрофильные, 
антиядерные антитела и положительный ревматоидный 
фактор.

Часть пациентов также имеют абсолютную или от-
носительную эозинофилию, иногда до 30 % и более, в 
среднем около 7 % [22]. Механизм ее появления неясен. 
В исследовании с участием 187 пациентов с ALPS и членов 
их семей была выделена подгруппа больных со стойкой 
эозинофилией. Установлено, что при высоком уровне 
эозинофилов наблюдается более высокая летальность в 
сравнении с пациентами с ALPS без эозинофилии [23].

Для верификации ALPS и дифференциальной диа-
гностики с широким спектром лимфопролиферативных 
и аутоиммунных заболеваний проводятся специфические 
лабораторные исследования. В первую очередь иссле-
дуются соотношения отдельных субпопуляций клеток 
крови.
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Изучение иммунофенотипа лимфоцитов крови при 
лимфоидных пролиферациях служит информативным 
методом, позволяющим точнее оценить патогенез им-
мунодефицитных состояний. В стандарт обследования 
обычно входит определение экспрессии Т-клеточных 
маркеров CD3, CD4, CD8. У авторов данного обзора есть 
собственный опыт этих исследований [24–26]. Повы-
шение содержания в крови DNTC с атипичным иммуно-
фенотипом (CD3+CD4–CD8–) выявляется с помощью 
проточной иммуноцитофлюориметрии. Верхней границей 
нормы DNTC является их уровень менее 2,5 % от общего 
числа Т-лимфоцитов или менее 1 % от общего числа 
лимфоцитов. Интерпретация полученных данных за-
висит от референсных интервалов нормальных значений 
данного показателя в конкретной лаборатории [22, 27]. 
Большинство исследований обозначает границу DNTC, 
превышающую 5 %, как патогномоничную для ALPS [17, 
22, 27, 29].

Длительное время основным лабораторным крите-
рием ALPS считался верифицированный in vitro дефект 
Fas-опосредованного апоптоза. Суть теста заключается в 
следующем. Сначала длительно поддерживается культура 
Т-лимфоцитов пациента, стимулированных митогеном 
(фитогемагглютинином) и ИЛ-2. Затем клетки обра-
батываются анти-Fas моноклональными антителами 
IgM, которые в нормальных Т-лимфоцитах запускают 
внешний путь стимуляции апоптоза. При ALPS Т-клетки 
пациента не погибают после экспозиции с анти-Fas моно-
клональными антителами, что свидетельствует о дефекте 
Fas-механизма.

Сегодня этот тест не рассматривается как обяза-
тельный критерий диагноза ALPS. Это связано с трудо-
емкостью и дороговизной методики. С другой стороны, 
десятилетия изучения ALPS привели к пониманию 
ограниченности метода. Было замечено, что соматиче-
ские мутации Fas-рецепторного белка редко дают по-
ложительный результат на блокаду Fas-опосредованного 
апоптоза in vitro [30].

Повышение уровня Fas-лиганда в сыворотке больного 
может быть своего рода компенсаторным механизмом, 
направленным на преодоление низкой активности де-
фектного Fas-рецептора.

Исследованию регуляторных белков в крови при 
ALPS был посвящен ряд работ W. Strober и его сотруд-
ников из Национального института аллергологии и ин-
фекционных болезней (NIAID, Бетесда, США). С целью 
понять ключевые механизмы изменения пролиферации 
аномальных лимфоцитов у больных ALPS авторы иссле-
довали уровень различных цитокинов [31]. Уровень ИЛ-4, 
ИЛ-2, интерферона-, а также TNF-, ИЛ-1b и ИЛ-6 в 
сыворотке больных не превышал нормальных значений. 
В отличие от них содержание ИЛ-10 и ИЛ-18 оказалось 
существенно выше нормы почти у всех больных ALPS 
в сравнении с донорами и группой пациентов с аутоим-
мунными и злокачественными лимфопролиферативными 
заболеваниями.

При иммуногистохимическом исследовании в био-
птатах лимфоузлов отмечается расширение паракор-
тикальной зоны. Последнее связано с проникновением 
аномальных Т-клеток. Выявляется также гиперплазия 
фолликулов, поликлональный плазмоцитоз и повы-
шение числа макрофагально-гистиоцитарных элементов 
и моноцитов. Выраженная инфильтрация лимфоидной 

ткани DNTC в некоторых случаях может привести к 
сглаживанию архитектоники лимфоузла и ошибочной 
диагностике Т-клеточной лимфомы. Часто аномальные 
лимфоидные элементы характеризуются высоким 
уровнем маркера Ki-67. Эти Т-клетки, как правило, от-
рицательны по CD45RO, TIA-1 и CD57.

У больных ALPS отмечается увеличение количества 
активированных макрофагов в биоптатах лимфоузлов. 
Моноциты и макрофаги больных ALPS — один из ос-
новных источников повышения продукции ИЛ-10: они 
синтезируют его в среднем в 5 раз активнее, чем клетки 
доноров [32–34].

Общая картина иммунных нарушений имеет сходство 
с глубинными механизмами иммунного воспаления, ко-
торые лежат в основе большинства аутоиммунных и ал-
лергических заболеваний, в т. ч. системных коллагенозов 
и атопической астмы [35, 36]. Вывод о том, что DNTC у 
больных ALPS экспрессируют Th2-профиль, позволяет 
понять происхождение гуморальных нарушений и ауто-
иммунных клинических манифестаций, характерных для 
этого заболевания.

В 2010 г. I. Caminha и соавт. предложен комплекс 
показателей для прогнозирования наличия соматической 
или герминогенной Fas-мутации у лиц с признаками 
ALPS. Этот комплекс в качестве биомаркера включает 
определение уровня DNTC, концентрации ИЛ-10, ИЛ-
18, растворимого лиганда FAS (sFASL) и витамина В12 
[37].

Большое внимание в вопросах диагностики ALPS 
уделяется распознаванию генетических аномалий. Ген 
белка Fas APT1 располагается на длинном плече хромо-
сомы 10 (10q23) и состоит из девяти экзонов [38]. Экзоны 
2–5 кодируют внеклеточный домен Fas-рецептора. 
За трансмембранный регион отвечает экзон 6. В экзоне 9 
кодируется домен смерти (death domain). Мутации 
APT1 были обнаружены в 21 семье, где было более одного 
пациента [10, 39]. Большинство мутаций представляет 
собой однонуклеотидные замены, за исключением редких 
делеций, описанных у гомозиготных пациентов [10]. Ано-
малии приводят к нарушению трехмерной структуры до-
мена смерти Fas, что препятствует нормальной функции 
белка [40]. Выявленные изменения генома не являются 
полиморфизмами, а относятся к истинным мутациям, 
поскольку не обнаруживаются в популяциях здоровых 
людей [10, 39].

При наличии у пациента лимфаденопатии и повы-
шения в крови DNTC с целью исключить ALPS исследуют 
ключевые молекулярно-генетические маркеры Fas-
группы. Для этого используют специальный алгоритм по-
иска. Переход к очередной ступени алгоритма происходит 
при отсутствии результатов от реализации предыдущего 
[17, 37, 41, 42].

1-й этап — исследование на аномалию гена Fas-
рецептора в Т-клетках без сортинга DNTC, что позволяет 
выявить лиц с врожденными гомо- и гетерозиготными 
мутациями.

2-й этап — при высоком уровне биомаркеров 
(предикторов соматической мутации) исследование на 
аномалию гена Fas-рецептора в выделенных иммуносор-
тингом DNTC, что позволяет выявить лиц с соматиче-
скими мутациями.

3-й этап — исследование на аномалию гена ка-
спазы-10.
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4-й этап — исследование на аномалию гена Fas-
лиганда (FasL).

5-й этап — культуральное исследование дефекта 
Fas-опосредованного апоптоза Т-клеток.

Примерно, у 1/3 пациентов не обнаруживается ни 
одной известной генетической аномалии, поэтому от-
рицательные результаты молекулярно-генетического 
исследования не отвергают диагноз ALPS.

Критерии диагноза и современная классификация ALPS
Со времени первого описания ALPS постоянно раз-

рабатываются критерии его диагностики, совершенству-
ются и пересматриваются классификации заболевания. 
В 2009 г. международной группой исследователей на 
семинаре National Institutes of Health (Бетесда, США) 
были приняты уточненные критерии диагностики и новая 
классификация ALPS [27].

В основе современной классификации лежит 
генетический принцип. Выделяют две разновидности 
состояния: собственно ALPS, развившийся в результате 
герминогенной или соматической мутации в генах FAS-
рецептора (либо FAS-лиганда или гена каспазы-10), и 
ALPS-подобные расстройства, причиной которых служат 
мутации в генах других белков, в т. ч. белков каспазного 
каскада [28].

К числу классических ALPS относят пять типов:
1) ALPS-FAS диагностируют при наличии гермино-

генной (врожденной) гомозиготной или гетерозиготной 
мутации гена Fas;

2) ALPS-Standart характеризуется наличием сомати-
ческих Fas-мутаций;

3) ALPS-FASL устанавливают при мутациях гена Fas-
лиганда;

4) ALPS-CASP10 соответствует случаям с аномалией 
гена каспазы-10;

5) ALPS-U должен удовлетворять критериям ALPS, 
при котором не выявляются генетические аномалии.

Помимо ALPS выделяют ALPS-подобные заболе-
вания: с аномалиями генов каспазы-8, NRAS, KRAS, де-
фектом апоптоза и лимфопролиферативным синдромом 
на фоне имеющегося аутоиммунного заболевания, 
лимфопролиферативным синдромом с аномалией гена 
SH2D1A и гипогаммаглобулинемией на фоне вирусной 
инфекции Эпштейна—Барр (XLP1-синдром, или бо-
лезнь Дункана) [27].

Перечень диагностических критериев включает в 
себя 2 обязательных и 6 дополнительных клинических и 
лабораторных признаков. Среди дополнительных мар-
керов выделены первичные и вторичные.

Обязательные (базовые) критерии диагностики 
ALPS:

1. Лимфаденопатия и/или спленомегалия (> 6 мес.) 
без выявленной инфекционной причины.

2. Повышение субпопуляции Т-лимфоцитов крови, 
имеющих фенотип CD3+TCR+CD4–CD8– в коли-
честве не менее 1,5 % от общего числа лимфоцитов или 
2,5 % всех Т-лимфоцитов CD3+ при нормальном либо 
повышенном уровне лимфоцитов.

Дополнительные (факультативные) критерии диа-
гностики ALPS:
1. Первичные:

 дефектный Fas-опосредованный апоптоз 
Т-клеток, выявляемый in vitro;

 cоматическая или зародышевая мутация 
в ALPS-специфических генах (FAS, FASL, 
CASP10).

2. Вторичные:
 повышенный уровень биомаркеров (концен-

трация в плазме: sFASL > 200 пг/мл, ИЛ-10 > 
20 пг/мл, ИЛ-18 > 500 пг/мл; уровень витами-
на В12 в плазме или сыворотке выше 1500 нг/л);

 морфологические и иммуногистохимические 
критерии ALPS в биоптате лимфоузлов;

 аутоиммунные цитопении и поликлональная 
гипергаммаглобулинемия;

 семейный анамнез ALPS или наличие лимфоид-
ных пролифераций в семье.

Окончательный (достоверный) диагноз ALPS дол -
жен включать оба основных критерия и один дополни-
тельный первичный; вероятный диагноз — оба основных 
и один дополнительный вторичный критерий [27].

Авторы особо акцентируют внимание на том, что 
даже вероятный диагноз ALPS подразумевает активные 
действия врача, который должен обеспечить полную 
информированность пациента о характере заболевания, 
а при наличии соответствующих показаний — начать 
лечение [20, 21].

При наличии описанной выше симптоматики (прежде 
всего, лимфаденопатии и спленомегалии) требуют исклю-
чения аутоиммунные, ревматологические, инфекционные 
процессы и онкологические заболевания.

Далее алгоритм диагностического поиска предлагает 
лечащему врачу исключить более редкие лимфопролифе-
ративные расстройства [17], например:
 болезнь Каслмана (Castleman disease) (ангиофол-

ликулярная гиперплазия лимфоузлов);
 болезнь Розаи—Дорфмана (Rosai—Dorfman) (сину-

совый гистиоцитоз с массивной лимфаденопатией);
 болезнь Дункана (X-linked lymphoproliferative dis-

ease) (сцепленное с X-хромосомой T- и NK-клеточное 
лимфопролиферативное расстройство);

 болезнь Кикучи—Фудзимото (Kikuchi—Fujimoto) 
(гистиоцитарный некротизирующий лимфаденит);

 болезнь Эванса (Evans disease) (аутоиммунные ци-
топении) [20];

 DALD-синдром (Dianzani Autoimmune Lymphopro-
liferative Disease) (связан с аномалией гена в хромо-
сомном участке 4q21-q25).
У каждой из перечисленных нозологий свои критерии 

диагноза. Следует отметить, что по признанию большин-
ства исследователей, некоторые случаи, относимые ранее 
к этим редким синдромам, на самом деле являются ALPS 
[22].

Лечение
В литературе нет четкого мнения о тактике ведения 

этих больных, о последствиях раннего начала циторедук-
тивной терапии, ее влиянии на прогноз заболевания и 
исходы. Большей части пациентов с ALPS, диагностиро-
ванным на этапе лимфоидной пролиферации, вероятно, 
вообще не требуется специфического лечения. И это 
оправдано с точки зрения общей динамики процесса, при 
которой возможна спонтанная регрессия клинических 
проявлений, наблюдаемая у ряда пациентов [12, 17, 19].

Общепринято, что терапия ALPS в большинстве 
случаев начинается лишь при развитии аутоиммунных 
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цитопений и наиболее оправданной тактикой в этих 
случаях служат хорошо зарекомендовавшие себя (и без 
ALPS) короткие интенсивные курсы кортикостероидов 
[17]. Алгоритм лечения синдрома, принятый сегодня во 
всем мире, относит к препаратам первой линии терапии 
ALPS именно кортикостероидные гормоны.

По свидетельству ряда авторов, в качестве второй 
линии неплохо зарекомендовал себя микофенолата 
мофетил (MMF, Cellcept) — специфический ингибитор 
инозинмонофосфат дегидрогеназы, ключевого фермента 
синтеза пуринов. Наиболее активно этот фермент 
ограничивает скорость синтеза гуанозина. В результате 
действия препарата ингибируется пролиферация Т- и 
В-лимфоцитов [43], что позволяет улучшить состояние 
почти у 80 % пациентов ALPS. Тем не менее у этих 
больных в большинстве случаев не наблюдалось полной 
регрессии лимфопролиферативного синдрома и снижения 
уровня DNTC до общепопуляционных значений. У многих 
из описанных пациентов отмечался лишь частичный кли-
нический ответ. В то же время микофенолата мофетил 
хорошо переносится и имеет относительно небольшое 
количество побочных эффектов в виде диареи и цито-
пении (главным образом, нейтропении).

Препаратом выбора при переходе ко второй линии 
терапии сегодня считается сиролимус — ингибитор ми-
шени рапамицина млекопитающих (mTOR). Молекула 
mTOR — это внутриклеточная протеинкиназа, которая 
фосфорилирует в основном белки, связанные с транс-
ляцией, определяя спектр и количество синтезируемых 
белков [44]. В норме mTOR регулирует прежде всего те 
белки, которые отвечают за деление клеток. Показано, 
что mTOR гиперактивирован при многих опухолях: раке 
почки, меланоме, практически во всех случаях рака 
простаты. Ингибиторы данного фермента обладают вы-
раженной противоопухолевой активностью и представ-
ляют собой интенсивно изучаемую фармакологическую 
группу [45]. Классический ингибитор mTOR — сиро-
лимус, действующее вещество которого было впервые 
выделено из Streptomyces hygroscopicus — бактерий 
из почвы острова Пасхи (Рапа-Нуи). Сиролимус ис-
пользуется в клинической практике более 20 лет [46], 
он утвержден в США для применения у пациентов, 
перенесших трансплантацию органов, как иммуноде-
прессант, подавляющий реакцию отторжения [47]. В 
последнее время интерес к mTOR-ингибиторам возрос 
в отношении лечения заболеваний лимфоидной ткани, в 
т. ч. лейкозов и лимфом, ревматологической патологии: 
ревматоидного артрита, системной красной волчанки 
и других системных процессов аутоиммунной природы 
[48–50].

Использование ингибиторов mTOR при ALPS свя-
зано с клеточными эффектами этой группы препаратов, а 
именно их способностью вызывать апоптоз прежде всего 
в аномальных лимфоцитах. Известно, что ингибиторы 
mTOR в отличие от большинства других иммуносупрес-
сивных препаратов увеличивают в крови количество 
нормальных регуляторных Т-клеток, т. е. функционируют 
в режиме иммуномодуляторов. Кроме того, ингибиторы 
mTOR хорошо переносятся пациентами и имеют мини-
мальное количество побочных эффектов [44]. В отличие 
от других иммуносупрессивных препаратов, увеличива-
ющих риск развития вторичных неоплазий, сиролимус 
обладает собственной противоопухолевой активностью. 

Это свойство делает сиролимус потенциально более при-
влекательным у пациентов с ALPS. Большинство авторов 
считают этот препарат более предпочтительным, чем 
Cellcept, и назначают его при неэффективности кортико-
стероидов или неустойчивости достигнутого ими эффекта 
[44–50].

Третья линия терапии включает множество ле-
карственных средств, которые давно используются в 
гематологической клинике: циклоспорин А, винкристин, 
меркаптопурин и метотрексат [12]. Доклинические ис-
пытания на экспериментальных моделях ALPS показали 
эффективность препаратов мышьяка и ингибиторов 
гистондеацетилазы [51–53].

Вместе с тем отмечено, что использование ритукси-
маба (моноклональных анти-CD20-антител) при ALPS 
требует осторожности, поскольку, по мнению ряда 
авторов, он способен увеличивать риск тяжелой гипо-
гаммаглобулинемии [54, 55]. Препараты этой группы 
предлагается использовать у пациентов, которые не 
ответили на другие методы лечения. Цитотоксические 
анти-CD20-антитела, как и удаление селезенки, в совре-
менном алгоритме лечения ALPS относятся к четвертой 
линии терапии.

Гематологическое улучшение после спленэктомии 
является временным. Пациенты с ALPS в отдаленный 
период после спленэктомии имеют повышенный риск 
тяжелых инфекционных осложнений, даже несмотря на 
вакцинацию и профилактику антибиотиками [56]. Таким 
образом, спленэктомию при ALPS следует избегать.

Роль трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток у пациентов с ALPS пока неясна. Неоднократные 
попытки использовать этот вид терапии не позволили 
избавить пациентов от генетического дефекта иммунной 
системы, поскольку мутации чаще всего носили семейный 
характер, а аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток была гаплоидентичной [57, 58].

Прогноз
Хорошо проработанных критериев прогноза ALPS 

при больших сроках наблюдения в литературе нет. Отме-
чается высокая частота вторичных опухолей. Более 20 % 
пациентов заболевают и умирают от различного вида 
неоплазий. В подавляющем большинстве — это неходж-
кинские лимфомы (НХЛ). Известно, что у пациентов с 
врожденными формами ALPS риск возникновения НХЛ 
в 17 раз выше, чем в общей популяции, а лимфомы 
Ходжкина — в 51 раз. Среди НХЛ преобладают лимфома 
Беркитта и фолликулярная лимфома. Отмечается, что от-
сутствие полного исчезновения лимфопролиферативного 
синдрома при терапии сиролимусом — неблагоприятный 
прогностический признак, свидетельствующий о форми-
ровании опухолевого клона, резистентного к ингибиро-
ванию mTOR.

Частота трансформаций ALPS в аутоиммунную пато-
логию неясна. Большинство авторов признают такую воз-
можность, прежде всего в отношении системной красной 
волчанки. Тем не менее у лиц с врожденным ALPS без 
подобных исходов (системный коллагеноз или лимфо-
идная опухоль) описывается постепенное уменьшение 
выраженности клинических проявлений лимфопролифе-
ративного синдрома в отдаленном периоде. Частота ауто-
иммунных кризов снижается. Более детальные описания 
этих исходов в литературе отсутствуют [12, 17, 18].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ И РЕКОМЕНДАЦИИ

ALPS — редкий синдром, в основе которого лежит ряд 
патологических механизмов, в т. ч. апоптоз лимфоцитов. 
У пациентов может наблюдаться широкий спектр на-
рушения иммунитета, включая лимфопролиферативный 
синдром, аутоиммунные заболевания и повышенный риск 
злокачественных опухолей. Авторы публикаций, посвя-
щенных клиническим особенностям ALPS, единодушно 
считают, что этот диагноз должен быть исключен у лю-
бого ребенка (подростка, молодого человека), у которого 
имеется длительная необъяснимая лимфаденопатия, 
органомегалия или аутоиммунная цитопения [12, 17, 18]. 
Новые методы лечения пациентов с ALPS, направленные 
на элиминацию аномальных Т-клеток, могут привести к 
улучшению течения и исхода заболевания. Эти больные 
нуждаются в скоординированной помощи врачей раз-
личных специальностей: гематологов, иммунологов, 
генетиков и молекулярных биологов.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Мы приводим описание собственного клинического 
наблюдения ALPS, диагностированного в Новоси-
бирском городском гематологическом центре (ГГЦ) в 
2011–2012 гг.

Больная В., 18 лет, студентка, жительница г. Ново-
сибирска. Впервые поступила в клинику ГГЦ в апреле 
2011 г. с жалобами на слабость, повышение температуры 
тела до 37–37,5 С по вечерам, кашель, одышку, поху-
дание.

В 2010 г. пациентка впервые отметила появление 
петехиальной геморрагической сыпи на коже конеч-
ностей. В общем клиническом анализе крови была вы-
явлена анемия (гемоглобин —103 г/л) и двухростковая 
цитопения (лейкоциты — 4  109/л и тромбоциты — 
4  109/л). Пациентка была госпитализирована в дет-
скую гематологическую клинику в НЦРБ (Центральная 
районная больница Новосибирского сельского района, 
поселок Краснообск), где был установлен диагноз 
иммунной тромбоцитопенической пурпуры. На фоне 
лечения кортикостероидами (дексаметазон 32 мг в/в 
капельно, 4 введения) число тромбоцитов повысилось до 
130  109/л.

От поддерживающей терапии гормонами родители 
пациентки отказались. С октября 2010 г. по март 2011 г. 
больная никакого лечения не получала. При амбула-
торных контрольных обследованиях в динамике количе-
ство тромбоцитов колебалось в пределах 30–50  109/л 
без признаков рецидива геморрагического синдрома. 
В этот период проявилась отчетливая тенденция к лей-
копении с абсолютной нейтропенией (число лейкоцитов 
колебалось от 1,2 до 2,8  109/л).

В марте 2011 г. на фоне перенесенной ОРВИ, про-
текавшей с лихорадкой и кашлем, в общем клиническом 
анализе крови сохранялась анемия (гемоглобин 98 г/л), 
лейкопения (лейкоциты — 1,2  109/л), нейтропения 
(10 %), относительный лимфоцитоз (81 %), тромбоциты 
в мазках крови единичные. Имел место умеренно вы-
раженный геморрагический синдром в виде петехиально-
синячковых высыпаний на коже. Зафиксирован рецидив 
иммунной тромбоцитопении. Больная вновь госпитализи-
рована в НЦРБ. При УЗИ впервые выявлены спленоме-

галия (S = 122 см2) и множественное увеличение лимфо-
узлов брюшной полости и забрюшинного пространства до 
13,9 мм в диаметре.

При КТ органов грудной клетки выявлены признаки 
интерстициальных инфильтративных очаговых изменений 
легочной ткани и множественное увеличение лимфоузлов 
до 12 мм.

При осмотре пациентки отмечено увеличение 
шейно-надключичных лимфоузлов справа до 1,5–2,0 см. 
Данных за гематологическую опухоль не получено. Было 
высказано предположение об инфекционном генезе за-
болевания. Проводилась массивная антибактериальная 
(линезолид, амикацин) и противогрибковая (флуконазол) 
терапия с незначительным эффектом в виде уменьшения 
слабости и исчезновения кашля.

В гемограмме от мая 2011 г. сохранялись изменения: 
гемоглобин — 96 г/л, лейкоциты — 2,6  109/л, 
тромбоцитопения без геморрагического синдрома, СОЭ 
5 мм/ч. От терапии кортикостероидами по настоянию 
родителей пациентка категорически отказалась и в 
мае — июне 2011 г. лечения не получала. В июне 2011 г. 
вновь возникли недомогание, субфебрильная лихорадка, 
усиление одышки, кашля. С диагнозом хронического 
бронхита больная амбулаторно принимала цефотаксим 
(5 дней) — без эффекта. При КТ органов грудной клетки 
(11.07.2011 г.) выявлены двусторонние очаговые изме-
нения в легких, преимущественно в нижних отделах. Па-
циентка осмотрена фтизиатром — данных за туберкулез 
не выявлено.

В июле 2011 г. больная была госпитализирована в 
гематологическое отделение ГГЦ. Проведена диагности-
ческая стернальная пункция, трепанобиопсия и биопсия 
шейно-надключичного лимфоузла. В миелограмме 
обнаружено 12,5 % мелких и 3,5 % крупных атипичных 
лимфоидных элементов. Подобные клеточные элементы 
выявлены и в отпечатках трепанобиоптата (7,5 %). На 
основании цитоморфологических данных высказано 
предположение о возможности Т-клеточной лимфомы 
неуточненной.

Морфологическое и иммуногистохимическое исследо-
вания биоптата лимфоузла показали картину реактивной 
гиперплазии фолликулов и паракортикальной зоны с 
Т-клеточной активацией. Кроме того, в трепанобиоптате 
выявлены признаки миелоидной пролиферации. Данные 
за опухолевое лимфопролиферативное заболевание не 
выявлены.

Пациентка получала дезинтоксикационную и 
симптоматическую терапию по показаниям. Выписана 
из стационара в удовлетворительном состоянии. По 
настоянию родителей гистологические препараты про-
консультированы в гематологической клинике г. Франк-
фурта (Германия) — подтвержден реактивный характер 
процесса в лимфоузле. Рекомендовано вирусологическое 
исследование. Проведено дообследование методом ПЦР: 
исключены герпетическая, цитомегаловирусная и Эп-
штейна—Барр инфекции.

До ноября 2011 г. больная к врачу не обращалась. 
Очередное ухудшение наступило в середине ноября. 
Вновь прогрессировала астенизация, отмечалась субфе-
брильная, а затем и фебрильная лихорадка по вечерам, 
дальнейшее увеличение надключичных лимфоузлов с 
двух сторон (в т. ч. в зоне биопсии). Появилась иктерич-
ность склер. В гемограмме: эритроциты — 1,8  1012/л, 
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гемоглобин — 60 г/л (49 г/л в динамике), ретикуло-
циты — 70 %, лейкоциты — 2,4  109/л, тромбоциты — 
70  109/л. В биохимическом анализе крови: непрямая 
гипербилирубинемия до 41 ммоль/л, С-реактивный 
белок превышал норму в 3 раза. Выявлены признаки 
иммунного гемолиза (проба Кумбса +++). Исключен 
дефицит фолатов, наблюдалось небольшое снижение 
уровня железа сыворотки.

При осмотре в клинике отмечено увеличение 
селезенки до уровня пупка, пальпировались шейно-над-
ключичные лимфоузлы до 3 см в диаметре плотноэласти-
ческой консистенции. При КТ органов грудной клетки, 
проведенной в декабре 2011 г., были выявлены увели-
чение внутригрудных лимфоузлов до 5 см, интерстици-
альные инфильтративные очаговые изменения в легких. 
При КТ брюшной полости: множественное увеличение 
лимфоузлов до 13 см в диаметре (ворота селезенки), 
гепатоспленомегалия.

С диагнозом иммунной гемолитической анемии 
пациентке проведена кортикостероидная терапия 
(дексаметазон 24 мг в/в и преднизолон 30 мг внутрь). 
К середине декабря 2011 г. гемолиз купирован. Гемоглобин 
повысился с 49 до 120 г/л, несколько уменьшилась орга-
номегалия (селезенка +10 см от края реберной дуги).

Выполнена повторная биопсия шейно-надключичного 
лимфоузла. Морфологическое и иммуногистохимическое 
заключения: атипичная гиперплазия ткани лимфоузла, 
данных за лимфому не получены.

Далее дифференциальный диагноз проводился с 
системными заболеваниями соединительной ткани. Не-
однократно осуществлялся поиск LE-феномена (не вы-
явлен), исследовались антитела к кардиолипину, ядерным 
антигенам, ревматоидный фактор (не обнаружены). 
М-градиент, определявшийся методом капиллярного 
электрофореза с иммунофиксацией, не выявлен. Отмеча-
лась лишь поликлональная гипергаммаглобулинемия со 
значительным повышением иммуноглобулинов классов G 
и M. Методом иммуноблоттинга антигены, специфичные 
для аутоиммунных заболеваний, не обнаружены. Диагноз 
системного заболевания соединительной ткани был ис-
ключен.

После тщательного анализа и литературного поиска 
был предложен предварительный диагноз: аутоим-
мунный лимфопролиферативный синдром. Проводилось 
молекулярно-генетическое исследование на наиболее 
частые варианты синдрома: ALPS-FAS и ALPS-Standart. 
Мутации TNFRSF6 в «горячих точках», где чаще всего 
описываются аномалии, обнаружены не были.

В лаборатории клиники НИИ иммунопатологии СО 
РАМН в крови пациентки методом проточной иммуноци-
тофлюориметрии выявлена субпопуляция Т-лимфоцитов 
с фенотипом CD3+TCR+CD4–CD8–. Клетки крови 
DNTC составили 35,6 % от общего числа лимфоцитов 
или 41 % от клеток CD3+.

Обнаруженные данные в совокупности с клинической 
картиной позволили обосновать установленный диагноз.

В соответствии с требованиями классификации 
National Institutes of Health (NIH) у пациентки выявлено 
два базовых и два вторичных дополнительных критерия 
ALPS.

Базовые:
1) хроническая (> 6 мес.) неинфекционная лимфаде-

нопатия и спленомегалия;

2) повышение субпопуляции CD3+TCR+CD4–
CD8– клеток DNTC значительно более 1,5 % от общего 
числа лимфоцитов и более 2,5 % от всех Т-лимфоцитов 
CD3+ при нормальном уровне лимфоцитов крови.

Дополнительные вторичные
1) аутоиммунные цитопении и поликлональная ги-

пергаммаглобулинемия;
2) морфологические и иммуногистохимические 

данные биопсии лимфоузлов, соответствующие ALPS.
Все это позволило сформулировать окончательный 

клинический диагноз: вероятный аутоиммунный лим-
фопролиферативный синдром, предварительный тип — 
ALPS-U.

В мае 2012 г. больная экстренно госпитализирована 
в гематологическую клинику с почечным кровотечением 
и рецидивом иммунной тромбоцитопенической пурпуры 
(в общем клиническом анализе крови тромбоциты 
единичные). В стационаре проведена пульс-терапия 
метилпреднизолоном (Солу-Медрол) 1000 мг/сут в/в, 3 
введения. Тромбоциты повысились до 99  109/л, гемор-
рагический синдром купирован.

Ко времени окончания подготовки публикации у 
больной сохранялись множественные лимфоузлы в 
брюшной полости от 7 до 15 мм, при УЗИ площадь селе-
зенки — 98 см2.

Собственный опыт, которым авторы постарались по-
делиться в данной статье, должен помочь гематологам в 
распознавании этого редкого и диагностически сложного 
синдрома.
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