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Болезнь Abt–Letterer–Siwe является одной из форм гистиоцитоза из клеток Лангерганса и 
встречается с частотой 2–10 случаев на 1 млн детского населения в год. В российской и зару-
бежной литературе приводятся описания данного заболевания у детей различного возраста. 
Семейных случаев этой патологии описано небольшое число. В статье представлено редкое кли-
ническое наблюдение болезни Abt–Letterer–Siwe у девочек-близнецов.
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Abt–Letterer–Siwe disease is a form of Langerhans cell histiocytosis and occurs in 2–10 cases per 1 
million of the child population per year. Russian and foreign literature provide descriptions of this 
disease in children of different ages. Family cases of this pathology are described a small number. 
The article presents a rare clinical observation of Abt–Letterer–Siwe disease in twin girls.
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Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) 
– заболевание, связанное с аномальной проли-
ферацией и аккумуляцией в органах и тканях 
патологических клеток Лангерганса, ведущих к 
локальному повреждению и нарушению функ-

ции пораженных органов [1]. Термин ГКЛ объ-
единяет эозинофильную гранулему, болезни 
Hand–Schüller–Christian и Abt–Letterer–Siwe. 
Последняя считается наиболее тяжелым вариан-
том с летальностью не менее 50% [2].
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Изучение болезни Abt–Letterer–Siwe было 

начато в 1924 г. немецким патологом Erich 
Letterer [3]. В 1933 г. шведский педиатр Sture 
Siwe опубликовал первое клиническое описание 
заболевания и предложил критерии диагноза 
[4]. В 1936 г. американские авторы Arthur Abt 
и Edward Denenholz в своей публикации предло-
жили принять термин «болезнь Letterer–Siwe» 
[5]. Заболевание также упоминается в литерату-
ре как «болезнь Abt–Letterer–Siwe».

Частота ГКЛ составляет 2–10 случаев на 
1 млн детского населения в год [1, 6–10]. 
Мальчики болеют в 1,5–2 раза чаще девочек, в 
основном в раннем детском возрасте [1]. В пато-
логический процесс могут вовлекаться скелет 
(60–80%), кожа (22–50%), лимфатические узлы 
(10–15%), печень (10–15%), костный мозг (10–
15%), легкие (10–15%), эндокринные железы 
(25%), ЦНС (2–4%) и др. [1, 11–13]. Эти пора-
жения характерны для болезней Hand–Schüller–
Christian и Abt–Letterer–Siwe, но последняя 
отличается тяжестью течения, генерализацией 
процесса, возникновением в первые годы жизни 
[7, 14, 15].

Вовлечение в процесс кожи в 10% может 
быть единственным симптомом [7, 13]. На коже 
очаги ГКЛ представлены желтовато-красными, 
плотными, сильно зудящими папулами и узелка-
ми с легким геморрагическим оттенком, харак-
терно образование трещин. Элементы локализу-
ются в ретроаурикулярной области, в крупных 
складках тела. Поражается волосистая часть 
головы по типу себорейной экземы. С развитием 
заболевания происходит диссеминация высыпа-
ний. Для кожных высыпаний при ГКЛ типична 
плохая реакция на лечение топическими глю-
кокортикостероидами. При поражении слизи-
стой оболочки рта образуются язвы с фибриноз-
ным налетом [7]. Вовлечение в патологический 
процесс многих органов и систем приводит к 
появлению дефектов в костях (в основном пло-
ских), нарушению гемостаза, лимфоаденопатии, 
гепатоспленомегалии, подавлению функции 
костного мозга. Поражение легких проявляет-
ся возникновением спонтанного пневмоторакса. 
Характерно длительное, рецидивирующее тече-
ние отита [1, 7, 14].

Вероятный клинический диагноз подтверж-
дается гистопатологическими и иммуногисто-
химическими методами. Предпочтение отдается 
биопсии кожи, остеолитических очагов и лимфо-
узлов. Биопсия печени или легкого выполняется 
при отсутствии иного материала [1]. Световая 
микроскопия не позволяет поставить однознач-
ный диагноз. «Золотым стандартом» диагно-
стики является идентификация гранул Бирбека 
по электронной микроскопии. Более чувстви-
тельной и специфичной диагностикой является 
иммуногистохимическая окраска лангерином 
(CD 207), представляющем собой моноклональ-
ные антитела против трансмембранного белка 
типа II, связанного с гранулами Бирбека [13].

По данным К.А. Москачевой и соавт. (1967), 
до 1931 г. было описано 65 случаев болезни 
Hand–Schüller–Christian и 4 случая болезни Abt–
Letterer–Siwe. По данным O. Schettler (1955), к 
1955 г. описано около 350 и 68 случаев болез-
ней соответственно [15]. В российской Научной 
электронной библиотеке в период 2004–2017 гг. 
описано 8 клинических наблюдений этого забо-
левания у детей. Англоязычная текстовая база 
данных Pubmed за этот же период предлагает 
более 300 источников, включая и случаи болезни 
Abt–Letterer–Siwe.

До середины XX века связь болезни Abt–
Letterer–Siwe с генетическими нарушения-
ми ставилась под сомнение [5, 15]. Описанные 
семейные случаи у сибсов и, тем более, слу-
чаи возникновения заболевания у близнецов 
представляли особый интерес. Русскоязычные 
описательные работы семейных случаев ГКЛ, 
в т.ч. болезни Abt–Letterer–Siwe, в российской 
Научной электронной библиотеке за последние 
10–15 лет отсутствуют. В базе Pubmed нами 
были найдены за последние 50–60 лет около 40 
семейных случаев ГКЛ (болезнь Abt–Letterer–
Siwe у половины), из которых 12 с описанием 
заболевания у близнецов. 

В связи с редкостью патологии предлагаем 
описание случая болезни Abt–Letterer–Siwe у 
двух монозиготных девочек-близнецов А. и Э., 
поступивших в нашу клинику в возрасте 12 
месяцев.

Дети из монозиготной двойни от I беременности. 
Родители молодые, здоровые. Роды на сроке 34 недели. 
Оба ребенка в течение первого месяца были переведены 
на искусственное вскармливание. Развитие детей весь 
период наблюдения соответствовало возрасту.

Впервые родители отметили появление у детей 
умеренно зудящих высыпаний на коже и язвенный 
стоматит в возрасте 1,5–2 месяцев. В области шейных, 
аксиллярных, паховых складок отмечались гипере-
мия, папулы, корочки, границы четко очерчены (рис. 1). 
Достаточно быстро в процесс были вовлечены волоси-
стая часть головы (гиперемия, выраженное шелуше-
ние, желтоватые корочки, папулы) и заушная область 
(гиперемия, корочки, папулы, мокнутие). На коже 
конечностей и туловища (вне складок) эпизодически 
появлялись редкие мелкие папулы и пустулы, что 
было расценено как пиодермия. На месте некоторых 
элементов оставались мелкие рубчики. При ретро-
спективной оценке, возможно, что на коже были 
небольшие узелки. Дети получали антигистамин-
ные препараты, средства ухода, топические корти-
костероиды, проводилась смена молочных смесей. 
Улучшение не отмечалось. Нанесение на пораженные 
участки топических кортикостероидов усиливало зуд 
и гиперемию, у детей появлялось беспокойство.

В течение последующих 4–5 месяцев на фоне 
разнообразного лечения кожные проявления сохра-
нялись при стабильном состоянии детей, достаточных 
прибавках массы тела. На волосистой части головы 
(«себорейные зоны») и околоушной области отме-
чались желтоватые корочки, эритема, шелушение, 
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вались в крупных складках, что проявлялось гипере-
мией, папулами, корочками, трещинами. В процесс 
были вовлечены подошвы, ладони и межпальцевые 
промежутки, где отмечались гиперемия, шелушение, 
желтоватые корочки, трещины. Кожа конечностей, 
туловища и лица была интактна, за исключением ред-
ких эпизодов пустулезной сыпи. Несмотря на обшир-
ное и стойкое поражение кожи, зуд был умеренный. 
В периоды обострения дети становились бес-
покойными из-за болей.

Впервые дерматологом дети осмотрены в возрас-
те 7 месяцев. Описаны яркие эритемо-сквамозные 
высыпания с мокнутием и слизистым отделяемым в 
области крупных складок, рубчики после перенесен-
ного пустулеза. Поставлен диагноз: эритематозная 
опрелость и атопический дерматит. В лечении пред-
ложены антигистаминные препараты, топические 
глюкокортикоиды и антибиотики. Через 2 недели 
существенной динамики не отмечено.

В возрасте 9 месяцев в клинике дерматологами был 
поставлен диагноз: младенческая форма атопического 
дерматита. Кожная симптоматика была прежней. Со 
стороны внутренних органов и в анализах крови суще-
ственной патологии не выявлено. При бактерио-логиче-
ском исследовании из паховых, аксиллярных и шейной 
складок идентифицирован золотистый стафилококк. 
Девочки получали безмолочный стол, раствор перман-
ганата калия на пораженные кожные складки, ниста-
тин, гидрокортизон+окситетрациклин, папаверино-
вую мазь. Дети выписаны без улучшения в возрасте 
9 месяцев 3 недель с рекомендациями по лечению 
дисбактериоза кишечника, гипоаллергенной диете и 
продолжению местной терапии.

В возрасте 11 месяцев дети осмотрены педиа-
тром в консультативном центре. При осмотре было 

обращено внимание на нетипичное для атопического 
дерматита течение болезни – локализация высыпа-
ний в основном в складках кожи по типу «пеленоч-
ного дерматита» бордового цвета при относительно 
интактной остальной поверхности, поражение ладо-
ней, подошв, межпальцевых промежутков стоп, изъ-
язвление слизистой оболочки полости рта в дебю-
те, эпизоды гнойничковой сыпи с исходом в мелкие 
рубчики, неоднократное ухудшение симптоматики 
(нарастание гиперемии, усиление зуда, появление 
боли) при использовании топических глюкокорти-
костероидов, отсутствие какого-либо улучшения на 
фоне исключения из рациона белка коровьего молока 
(дети на момент консультации длительно получа-
ли высокогидролизную смесь и скудный прикорм). 
У девочек отмечались периодическое мокнутие в обла-
сти ушей, поражение всей волосистой части головы по 
типу себореи, имеющей необычно упорное течение. 
Анамнез заболевания, клиническая картина, отсут-
ствие эффекта от глюкокортикостероидов и лечебной 
диеты исключали диагноз атопического дерматита. 

В возрасте 12 месяцев состояние ухудшилось, 
дети поступили в нашу клинику. У детей отмечались 
лихорадка до 39–40 0С, интоксикация, умеренная 
гепатоспленомегалия. Кожная симптоматика зна-
чительно наросла (рис. 2). В общем анализе крови 
у девочек А. и Э. отмечались анемия (эритроциты 
3,32•1012/л и 3,58•1012/л, гемоглобин 75 и 84 г/л 
соответственно), лейкопения (лейкоциты 5,8•109/л 
и 9,3•109/л соответственно), тромбоцитопения (тром-
боциты 66•109/л и 108•109/л соответственно), СОЭ 
20 мм/ч у обеих девочек. В круг дифференциальной 
диагностики были включены первичный иммуноде-
фицит, псориаз и ГКЛ. Детям в течение суток введен 
внутривенный иммуноглобулин из расчета курсовой 
дозы 1 г/кг в связи с тяжестью состояния и вероятным 
диагнозом иммунодефицита.

Состояние детей в дальнейшем оставалось тяже-
лым за счет нарастания гематологических нарушений 
(анемия – гемоглобин до 70–90 г/л, тромбоцитопения 
до единичных клеток, лейкопения до 3–4•109/л), 
геморрагического (кровоточивость элементов в круп-
ных складках) и гепатолиенального синдромов, лихо-
радки до 39–40 0С, инфицирования кожных покровов 
сначала «дикими», а затем госпитальными штаммами 
бактерий. Проводилась интенсивная, заместительная 
и антибактериальная терапия. 

На лечении отмечалось временное улучшение 
в виде подсыхания, уменьшения гнойных корочек, 
улучшения самочувствия. На 10-е сутки госпитализа-
ции у ребенка А. развился септический шок. Девочка в 
реанимационном отделении в течение 10 дней находи-
лась на искусственной вентиляции легких. Состояние 
второго ребенка оставалось стабильно тяжелым.

У обеих девочек исключены ВИЧ-инфекция, пер-
вичные иммунодефициты гуморального, клеточного и 
фагоцитарного звеньев иммунитета, нарушение ком-
племента. Специфические поражения костей и легких 
были исключены по данным рентгенограмм и ком-
пьютерной томографии (КТ). У ребенка Э., по данным 
спиральной КТ, отмечался левосторонний средний 
отит без деструктивных изменений. По данным кост-

Рис. 1. Кожные изменения: паховая складка (а) и шейная 
складка (б).

а

б
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номозговой пункции, у ребенка А. нарушения процес-
сов дифференцировки и созревания клеток не опреде-
лялись, эритроидный росток был расширен, в грану-
лоцитарном ростке наблюдалась умеренная задержка 
созревания на уровне миелоцитов. Мегакариоциты 
при просмотре не обнаружены. Свободные тромбоци-
ты были единичными.

В цитологическом исследовании мазков-отпечат-
ков из области складок у ребенка А., помимо воспали-
тельных элементов и эозинофилов, встречались клет-
ки с гиперхромными резко увеличенными ядрами, с 
признаками ядерного полиморфизма и атипии, двухъ-
ядерные клетки. В значительном количестве визуали-
зировались атипичные крупные клетки с овальным 
ядром, мелкозернистым хроматином, содержащие 
1–2 нуклеолы, обильной бледно окрашенной цито-
плазмой. Часть клеток содержала вакуоли.

Ребенку А. была проведена биопсия кожи из пато-
логического очага. При световой микроскопии в сосоч-
ковом слое на границе с эпидермисом обнаружива-
лись единичные очаги пролиферации крупных клеток 
овальной и отростчатой формы с эозинофильной цито-
плазмой, гиперхромными ядрами, единичные двухъ-
ядерные клетки. Описанная морфология была харак-
терна для гистиоцитоза. В ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева» (г. Москва) было проведено имму-
ногистохимическое исследование. По данным этого 
анализа, крупные клетки экспрессируют Langerin, 
CD13, единичные – CD68. Реакции с остальными анти-
телами на них негативны. Заключение: ГКЛ.

Через 2 недели после поступления в стационар 
начато внутривенное введение глюкокортикостероидов 
в дозе 20 мг/кг в пульсовом режиме 3 раза в неделю с 
дальнейшим переходом на пероральный прием пред-
низолона в дозе 2 мг/кг. Подтверждение диагноза ГКЛ 
(болезнь Abt–Letterer–Siwe) позволило продолжить 
терапию по протоколу LCH III в отделении детской 
онкогематологии. На фоне некоторой стабилизации 
состояния сохранялись эпизоды лихорадки, гепато-
спленомегалия, панцитопения в общем анализе крови, 
кровоточивость. Высыпания в крупных кожных 
складках были без существенной динамики. С учетом 
этого констатировано отсутствие ответа на терапию. 
Дети направлены в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» (г. Москва) для дальнейшего лечения.

Приведенный нами клинический случай болезни 
Abt–Letterer–Siwe является одним из наиболее тяже-
лых вариантов ГКЛ. У детей имело место мультиси-
стемное поражение с вовлечением печени, кровет-
ворной системы, селезенки, что является прогности-
чески неблагоприятным. Особенностью описанного 
случая является одновременный дебют заболевания 
двух девочек-близнецов, что является крайне ред-
ким наблюдением. Данный клинический случай пока-
зывает сложность диагностики ГКЛ (болезни Abt–
Letterer–Siwe) в раннем возрасте. Затруднения при 
постановке диагноза возникают, когда нет еще развер-
нутой клинической симптоматики заболевания или 
клиническая картина стертая [15]. Превалирование 
поражения одного органа или системы, особенно в 
начале заболевания, приводит к ошибочным диагно-
зам. В нашем клиническом случае основным сим-
птомом заболевания в течение 10–11 месяцев у обеих 
девочек было поражение кожи. В течение всего этого 
времени они наблюдались педиатрами и дерматоло-
гами с диагнозом: атопический дерматит, опрелости.

На наш взгляд, лечащих врачей должен был 
насторожить ряд симптомов, которые не характер-
ны для атопического дерматита – язвенный стома-
тит в дебюте; абсолютно нехарактерная локализация 
сыпи – крупные складки без поражения типичных 
для атопического дерматита в этом возрасте участ-
ков кожи; необычная окраска элементов (бордовая); 
пора-жение ладоней, подошв и межпальцевых проме-
жутков. Эпизоды гнойничковой сыпи, которые остав-
ляли маленькие рубчики – данный симптом говорит 
о более глубоком поражении кожных покровов, чем 
при обычной пиодермии. И один из значимых симпто-
мов – ухудшение кожной симптоматики при местном 
применении «золотого стандарта» в лечении атопи-
ческого дерматита – топических глюкокортикосте-
роидов. Последнее проявление типично для болезни 
Abt–Letterer–Siwe, но абсолютно не характерно для 
аллергических высыпаний. 

Таким образом, в настоящее время диагностика 
орфанных заболеваний остается затруднительной на 
ранних этапах. Это связано с полиморфизмом про-
явлений, редкостью случаев и схожестью с другими 
нозологиями.

Финансирование: авторы статьи подтвердили 
отсутствие финансовой поддержки исследования, о 
которой необходимо сообщить.

Рис. 2. Динамика кожных изменений: поражение кожи 
стоп (а) и паховых областей (б).
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Д.А. Гобадзе, П.А. Жарков, Д.В. Федорова, С.А. Плясунова   

РЕДКИЕ  ПРИЧИНЫ  ИЗОЛИРОВАННОЙ  ТРОМБОЦИТОПЕНИИ 
У  ДЕТЕЙ  НА  ПРИМЕРЕ  ТРЕХ  КЛИНИЧЕСКИХ  НАБЛЮДЕНИЙ  

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии, иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева» МЗ РФ, г. Москва, РФ

Большинство причин клинически значимого синдрома изолированной тромбоцитопении у детей 
являются иммунными, однако даже несмотря на современные лабораторные возможности, диа-
гноз «иммунная тромбоцитопения» (ИТП) у детей остается «диагнозом исключения». На при-
мере описания 3 клинических наблюдений пациентов с неклассическим течением иммунной 
тромбоцитопении, резистентной к проводимой терапии, мы постарались продемонстрировать 
различные варианты редких врожденных нарушений тромбоцитопоэза, которые могут быть 
ошибочно приняты за ИТП.  В статье представлен краткий литературный обзор, а также осве-
щены особенности лабораторной и дифференциальной диагностики, течения и клинической 
картины пациентов с такими заболеваниями, как синдром Бернара–Сулье, синдром «серых» 
тромбоцитов и MYH9-ассоциированная тромбоцитопения.

Ключевые слова: MYH9, синдром «серых» тромбоцитов, болезнь Бернара–Сулье, дети, иммун-
ная тромбоцитопения, наследственная патология тромбоцитов.
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