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Болезнь Кикучи–фуджимото, или некротизирующий гистиоцитарный лимфаденит, – одна из редких причин добро-
качественной лимфаденопатии. Диагноз ставится на основании гистологического и иммуногистохимического 
анализов лимфатического узла. В статье приведены 4 клинических наблюдения пациенток с болезнью Кикучи–фуд-
жимото. по результатам первичного гистологического исследования биоптатов лимфатических узлов у 3 больных 
была заподозрена лимфома. В связи с нетипичной для гемобластоза клинической картиной были выполнены по-
вторные биопсии и пересмотр первичного материала, после чего установлен диагноз болезни Кикучи–фуджимото. 
У 3 пациенток заболевание приобрело рецидивирующий характер. За весь период наблюдения течение заболевания 
у всех больных было доброкачественным с удовлетворительным качеством жизни.
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Kikuchi–fujimoto disease, or necrotizing histiocytic lymphadenitis, is one of the rare causes of benign lymphadeno-
pathy. The diagnosis is based on histological and immunohistochemical analysis of the lymph node biopsy. The article 
presents four clinical cases of Kikuchi–fujimoto disease. According to the results of the primary analysis of lymph node 
tissue three patients were misdiagnosed with lymphoma. due to the unusual for lymphoid malignancy course the pri-
mary material was reviewed. The diagnosis of Kikuchi–fujimoto disease was put. In three patients the disease has a re-
current course. during the observation period, the course of the disease in all the presented patients is benign with normal 
quality of life.
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Введение
Болезнь Кикучи–Фуджимото (БКФ), или некро­

тизирующий гистиоцитарный лимфаденит, – одна 
из редких причин доброкачественной лимфаденопа­
тии. Впервые заболевание было описано в 1972 г. Еши­
хиде Фуджимото и Масахиро Кикучи [1, 2]. Чаще стра­
дают женщины, медиана возраста составляет 30 лет 
[3]. Ранее считалось, что заболевание обычно встреча­
ется в странах азиатско­тихоокеанского региона [4], 
но в крупных исследованиях, проведенных в Европе, 
не выявлено расовой или географической предраспо­
ложенности [3].

Единого мнения о патогенезе заболевания нет. 
Около трети пациентов с БКФ могут иметь аутоим­
мунные заболевания, чаще – системную красную вол­
чанку, что позволяет предполагать общий патогенез [3, 
5, 6]. В сыворотке крови и ткани лимфатического узла 
(ЛУ) иногда выявляют компоненты некоторых виру­
сов (вирус Эпштейна–Барр, вирус герпеса человека 
8­го типа), однако этиологическая роль этих инфекций 
в генезе пока не доказана.

Проявляется БКФ обычно безболезненным уве­
личением одного из шейных ЛУ. Возможно поражение 
ЛУ и другой локализации, реже встречается генерали­
зованная лимфаденопатия [7, 8]. Больше половины 
пациентов жалуются на лихорадку, астению и сниже­
ние массы тела [3]. Реже бывают атипичные проявле­
ния в виде асептического менингита, экземы и даже 
гемофагоцитарного синдрома [3, 9–12].

Болезнь Кикучи–Фуджимото диагностируется 
на основании гистологического и иммуногистохими­
ческого (ИГХ) анализов биоптата ЛУ. Основные изме­
нения обнаруживаются в паракортикальной зоне 
и под капсулой, синусы сохранены или сдавлены, 
а процесс не распространяется на перинодальную клет­
чатку. Гистологическим изменениям свойственна ста­
дийность.

В течении БКФ выделяют 3 фазы (гистологических 
варианта), каждая из которых имеет свои особенности. 
Первая фаза – пролиферативная. Клеточный состав 
паракортикальных пролифератов включает гистиоци­
ты, плазмоцитоидные дендритные клетки, лимфоци­
ты, гистиоциты с серповидными ядрами, обломки ядер 
и апоптозные тельца. В процессе развития заболевания 
в Т­клеточной популяции начинают резко преобладать 
CD8+­Т­клетки.

Промежуточная фаза (некротический вариант) 
встречается чаще всего. В промежуточной фазе наблю­
даются очаги некроза в паракортикальной зоне, выра­
женный кариорексис и инфильтрация мононуклеар­
ными клетками (гистиоцитами, плазмоцитоидными 
дендритными клетками, малыми лимфоцитами и им­

мунобластами) вокруг зон некроза. Эти же клетки вхо­
дят в состав инфильтрата, подвергающегося некрозу. 
Гранулоциты обычно не выявляются, а плазматические 
клетки редки или отсутствуют. Среди лимфоидных 
клеток преобладают Т­клетки, преимущественно CD8+. 
Плазмоцитоидные дендритные клетки коэкспресси­
руют CD123 и CD68, гистиоциты – CD68 и миелопе­
роксидазу [13, 14]. Вне очагов некроза часто выявля­
ется гиперплазия лимфоидной ткани фолликулярного 
типа.

В поздней фазе БКФ (фагоцитарной, или ксанто­
матозной) обнаруживаются скопления гистиоцитов, 
в том числе пенистых [13]. Прогноз при разных гисто­
логических вариантах БКФ одинаковый [3].

При гистологической диагностике БКФ необхо­
димо исключить другие причины увеличения ЛУ. 
В табл. 1 приведен дифференциальный диагноз лимфаде­
нопатии при БКФ и других заболеваниях [6, 7, 14–18].

Труднее всего дифференцировать БКФ и систем­
ную красную волчанку, протекающую с лимфадено­
патией, так как при обоих заболеваниях могут быть 
признаки некротизирующего лимфаденита, гистио­
цитарная и Т­клеточная инфильтрация ЛУ [6, 19–21]. 
Лимфаденопатия при системной красной волчанке 
ассоциирована с более агрессивным течением болезни 
[22]. Осложняет диагностику частое развитие систем­
ной красной волчанки до, во время или после появле­
ния БКФ. В связи с похожими признаками дифферен­
циальный диагноз требует учета не только данных 
ИГХ­ и гистологического исследований, но и жалоб, 
а также результатов серологических тестов [19, 21].

Изменения в клиническом и биохимическом ана­
лизах крови, как правило, незначительны. Могут 
определяться умеренная нейтропения, лимфопения 
и тромбоцитопения, повышение активности лактат­
дегидрогеназы (ЛДГ), антинуклеарные антитела и ан­
титела к двуспиральной ДНК, повышение скорости 
оседания эритроцитов и увеличение концентрации 
С­реактивного белка [3, 23, 24]. Специфических для 
БКФ изменений в анализе крови к настоящему вре­
мени не описано.

Течение БКФ, как правило, доброкачественное. 
У подавляющего большинства пациентов в течение 
нескольких месяцев наступает спонтанный регресс, 
однако у 21 % больных развиваются рецидивы [3, 15, 
25]. По результатам крупных исследований обнару­
жено, что снижение массы тела, артралгия, экзема 
и выявление антинуклеарных антител ассоциированы 
с повышенным риском развития системной красной 
волчанки [3]. БКФ у мужчин и у пациентов с лимфопе­
нией может протекать тяжелее [3]. При БКФ есть риск 
вторичного гемофагоцитарного синдрома, который 
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7 Таблица 1. Дифференциальная диагностика болезни Кикучи–Фуджимото

Table 1. Differential diagnosis of Kikuchi–Fujimoto disease

Заболевание 
disease

Общие гистологические признаки 
Same histological features

дифференциальные признаки 
differential features

Системная 
красная 
волчанка 
Systemic lupus 
erythematosus

• Очаги некроза и гистиоцитарные 
инфильтраты

• Ядерный детрит / апоптозные тельца
• Феномен Аззопарди – ядерный базо­

фильный субстрат в стенках кровеносных 
сосудов (очень редко при БКФ, чаще 
при системной красной волчанке)

• Вне очагов некроза – фолликулярная 
гиперплазия

• Necrotic areas and histiocytic infiltrates
• Nuclear detritus / apoptotic bodies
• Azzopardi phenomenon – nuclear basophilic 

substrate in blood vessels walls (very rare in KFD, 
more common in systemic lupus erythematosus)

• Outside necrosis – follicular hyperplasia

Системная красная волчанка:
•Выраженная плазмоклеточная реакция
• Волчаночные клетки в крови, серозной жидкости 

(в гистологических препаратах не видны)
• Иногда эпителиоидноклеточные гранулемы или измене­

ния, напоминающие плазмоклеточный вариант болезни 
Кастлемана

• Выявление антинуклеарных антител и антител к двуспи­
ральной ДНК в сыворотке

•Системные проявления болезни 
Systemic lupus erythematosus:
• Pronounced plasma cell reaction
• Lupus cells in blood, serous fluid (not visible in histological 

preparations)
• Occasionally, epithelioid cell granulomas or changes resembling 

the plasma cell variant of Castleman disease
• Detection of antinuclear and anti­dsDNA antibodies in serum
• Systemic disease manifestations

Дерматопати­
ческая лим ф­
аденопатия 
Dermatopathic 
lymphadenopathy

 • Гистиоцитарные инфильтраты в паракор­
тексе

• Скопления плазмоцитоидных дендрит­
ных клеток в паракортексе

• Histiocytic infiltrates in the paracortex
• Clusters of plasmacytoid dendritic cells  

in the paracortex

дерматопатическая лимфаденопатия:
• Скопления клеток Лангерганса (CD1a / лангерин+)
• В Т­клеточной популяции преобладают CD4+­клетки
• Скопления меланина 

dermatopathic lymphadenopathy:
• Clusters of Langerhans cells (CD1a / langerin+)
• CD4+ cells predominate in the T­cell population
• Melanin accumulations
БкФ:
• Ядерный детрит
• Гистиоциты с серповидными ядрами
• Гистиоциты с коэкспрессией MPO
KFd: 
• Nuclear detritus
• Histiocytes with crescentic nuclei
• Histiocytes with MPO co­expression

Инфекция, 
вызванная 
вирусом 
простого 
герпеса 
Herpes simplex 
virus infection

• Хорошо очерченные очаги поражения 
в паракортикальной зоне лимфатическо­
го узла могут имитировать БКФ

• Часто выявляются некротический детрит 
и гистиоцитарные инфильтраты

• Well­circumscribed lesions in the paracortical zone 
of a lymph node may mimic KFD

• Necrotic detritus and histiocytic infiltrates 
are often detected

Вирусный лимфаденит:
• Проявления цитопатических эффектов вирусов (вирус­

ные включения – тельца Cowdry типа А, поликариоциты)
• Примесь нейтрофильных гранулоцитов (выраженная – 

на ранних стадиях болезни)
• Изъязвления на коже и слизистых оболочках вблизи 

увеличенных лимфатических узлов
Viral lymphadenitis:
• Cytopathic effects of viruses (viral inclusions – Cowdry bodies type A, 

polykaryocytes)
• Addition of neutrophilic granulocytes (pronounced in the early stages 

of the disease)
• Ulceration on the skin and mucous membranes near enlarged lymph 

nodes

Гранулематоз­
ное воспаление 
с некрозом 
Granulomatous 
inflammation  
with necrosis

Некротические очаги в лимфатическом 
узле 
Necrotic areas in the lymph node

Туберкулез, атипичный микобактериоз, сифилис, микозы:
• Некрозы обычно не ограничены паракортикальной 

зоной лимфатического узла
• Эпителиоидные, гигантские клетки и формирование 

гранулем
• Избыток нейтрофилов и плазматических клеток (кроме 

туберкулеза и микобактериозов)
• Выявление возбудителя с помощью специального 

окрашивания
Tuberculosis, atypical mycobacteriosis, syphilis, mycoses:
• Necrosis is not usually limited to the paracortical area of the lymph node
• Epithelioid, giant cells and granuloma formation
• Excess of neutrophils and plasma cells (except for tuberculosis 

and mycobacteriosis)
• Pathogen identification by special stains
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Заболевание 
disease

Общие гистологические признаки 
Same histological features

дифференциальные признаки 
differential features

Болезнь 
Кавасаки 
Kawasaki disease

Некротические очаги в лимфатическом 
узле 
Necrotic areas in the lymph node

Болезнь кавасаки:
• Развивается чаще у детей до 5 лет
• Диагноз устанавливается на основании клинической 

картины (любые 5 из 6 признаков, которые не являются 
признаками других болезней: лихорадка 5 дней и более, 
полнокровие конъюнктивы, поражения слизистой 
оболочки полости рта, поражения кожи дистальных 
отделов конечностей, экзантема, негнойный 
 лимфаденит)

• Характерны географические некрозы, фибриновые тром­
бы в мелких кровеносных сосудах

• Примесь нейтрофильных гранулоцитов в ткани поражен­
ного лимфатического узла

Kawasaki disease:
• More frequently in children under 5 years of age
• Diagnosis is based on the clinical picture (any 5 of 6 signs  

that are not manifestations of other diseases: fever for 5 days  
or more, conjunctival plethora, lesions of the oral mucosa,  
skin lesions of the distal extremities, exanthema, non­purulent 
lymphadenitis)

• Geographic necrosis, fibrin clots in small blood vessels
• Addition of neutrophilic granulocytes in the tissue of the affected 

lymph node

ДВККЛ 
DLBCL

Пролиферативная фаза БКФ может иметь 
общие черты с ДВККЛ:
• Скопления гистиоцитов и плазмоцитоид­

ных дендритных клеток могут быть 
ошибочно приняты за скопления 
крупных В­клеток

• В редких случаях при ДВККЛ определя­
ется выраженный апоптоз, напомина­
ющий БКФ

Proliferative phase of KFD may have same features 
with DLBCL:
• Clusters of histiocytes and plasmacytoid dendritic 

cells may be mistaken for clusters of large B­cells
• Rarely, DLBCL shows marked apoptosis 

resembling KFD

дВккл:
Опухоль экспрессирует В­клеточные антигены, есть 
клональные реаранжировки генов тяжелых цепей иммуно­
глобулинов 
dLBcL:  
The tumor expresses B­cell antigens, there are clonal rearrangements  
of immunoglobulin heavy chain genes
БкФ:
Гистиоциты экспрессируют CD68 и CD123 и не имеют 
В­клеточных антигенов 
KFd:
Histiocytes express CD68 and CD123 and lack B­cell antigens

ПТКЛ­Н 
PTCL­U

Пролиферативная и ранняя некротическая 
фазы БКФ похожи на ПТКЛ­Н: Т­клеточ­
ный компонент инфильтрата (Т­иммуно­
бласты и большое количество CD8+­кле­
ток) может быть ошибочно принят 
за субстрат Т­клеточной опухоли 
Proliferative and early necrotic phases of KFD  
are similar to PTCL­U: the T­cell component  
of infiltrate (T­immunoblasts and a large number  
of CD8+ cells) may be mistaken for the substrate  
of a T­cell tumor

ПТкл-Н: 
• Опухоль чаще экспрессирует CD4
• Гистиоциты не содержат миелопероксидазу
• Клональные перестройки генов Т­клеточного 
   рецептора
PTcL-U:
• Tumor more often expresses CD4
• Histiocytes do not contain myeloperoxidase
• Clonal rearrangements of T­cell receptor genes
БкФ:
• Скопления гистиоцитов с серповидными ядрами, 

плазмоцитоидных дендритных клеток
• Нормальный фенотип Т­клеток
• Гены Т­клеточного рецептора поликлональны
• Сохраняется зональность распределения Т­клеток 

(CD4+­клетки преобладают в паракортексе, CD8+­клет­
ки – по периферии некроза)

KFd:
• Clusters of histiocytes with crescent nuclei, plasmacytoid  

dendritic cells
• Normal T­cells phenotype
• T­cells receptor genes are polyclonal
• Zonal distribution of T­cells (CD4+ cells predominate  

in the paracortex, CD8+ cells – in necrosis periphery)

Продолжение табл. 1

Continuation of table 1
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проявляется выраженной гиперферритинемией, устой­
чивой лихорадкой и развитием фатальной полиорган­
ной недостаточности [3, 26]. Частота гемофагоцитар­
ного синдрома не превышает 3 %. В целом спонтанный 
регресс БКФ у большинства больных позволяет оце­
нить прогноз как благоприятный [3].

Более половины пациентов переносят БКФ без 
лечения [3, 25]. При тяжелых симптомах обычно эф­
фективны короткие курсы преднизолона в дозе 0,5–
1 мг / кг. Реже используют внутривенный иммуногло­
булин, нестероидные противовоспалительные средства, 
гидроксихинолин [3, 25, 27].

Представляем описание 4 пациенток с БКФ.

клиническое наблюдение 1
Пациентка Д., 29 лет, в январе 2011 г. стала отме-

чать приступы головокружения и дискомфорт в левой 
половине шеи. Через 3 мес обнаружилось уплотнение 

на шее, наблюдалось снижение массы тела, присоедини-
лись слабость, профузный ночной пот и ежедневные по-
вышения температуры тела до 40 °С независимо от вре-
мени суток. Пациентке была выполнена биопсия ЛУ. 
Недомогание продолжалось в течение 10 нед, после чего 
симптомы спонтанно регрессировали.

При обследовании отклонений в клиническом анали-
зе крови, антител к вирусу иммунодефицита человека 
(ВИЧ), гепатитов В и С, данных о наличии туберкулеза 
не обнаружено. При ультразвуковом исследовании выяв-
лено изолированное увеличение левых шейных ЛУ до 3 см, 
ЛУ овальной формы, с ровными контурами и низкой эхо-
генности. По результатам рентгенографии грудной 
клетки и ультразвукового исследования органов брюшной 
полости обнаружена непальпируемая гепатомегалия. 
Лимфаденопатии не выявлено.

При первичном гистологическом исследовании ЛУ бы-
ла заподозрена лимфома. Однако симптомы интоксикации 

Заболевание 
disease

Общие гистологические признаки 
Same histological features

дифференциальные признаки 
differential features

Классическая 
лимфома 
Ходжкина 
Classical Hodgkin 
lymphoma

Поля некроза в паракортексе 
Necrotic fields in the paracortex

классическая лимфома Ходжкина:
• Примесь (часто значительная) нейтрофилов, эозинофи­

лов и / или плазмоцитов
• При наличии некроза клетки Ходжкина и Березовского– 

Рид–Штернберга концентрируются вокруг него. Они 
имеют фенотип: CD45 / LCA–, CD30+, CD15+, CD20–, 
Pax­5dim

classical hodgkin lymphoma:
• Addition (often significant) of neutrophils, eosinophils  

and / or plasma cells
• In the presence of necrosis, Hodgkin and Berezovsky–Reed– 

Sternberg cells concentrate around it. They have a phenotype: 
CD45 / LCA–, CD30+, CD15+, CD20–, Pax­5dim

Острый 
миелоидный 
лейкоз / миело­
идная саркома 
Acute myeloid 
leukemia / myeloid 
sarcoma

Поля опухолевых клеток, особенно 
моноцитов, могут имитировать раннюю 
фазу БКФ 
Fields of tumor cells, especially monocytes, can 
mimic the early phase of KFD

Острый миелоидный лейкоз / миелоидная саркома:
• В опухолевых клетках незрелый ядерный хроматин
• Иммунофенотип гранулоцитарный или моноцитарный: 

CD13+, CD33+, CD34+, CD117+, HLA­DR+, CD123– 
 (экспрессия CD68 не имеет значения в дифференциаль­
ном диагнозе)

• Опухолевые клетки расположены обычно плотными 
скоплениями

• Большинство пациентов с острым миелоидным лейкозом 
старше и имеют системные проявления заболевания

• Бластоз костного мозга и крови
• Острый миелоидный лейкоз в анамнезе
Acute myeloid leukemia / myeloid sarcoma:
• Immature nuclear chromatin in tumor cells
• Immunophenotype granulocytic or monocytic: CD13+, CD33+, 

CD34+, CD117+, HLA­DR+, CD123– (CD68 expression is not 
important in the differential diagnosis)

• Tumor cells are usually located in dense clusters
• Most patients with acute myeloid leukemia are older and have 

systemic manifestations of the disease
• Blast cells in bone marrow and blood
• History of acute myeloid leukemia

Примечание. БКФ – болезнь Кикучи–Фуджимото; ДВККЛ – диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома; 
ПТКЛ-Н – периферическая Т-клеточная лимфома неспецифицированная. 
Note. KFD – Kikuchi–Fujimoto disease; DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma; PTCL-U – peripheral T-cell lymphoma unspecified.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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были не типичны для лимфомы, лимфаденопатия не на-
растала, поэтому пациентке были выполнены повторная 
биопсия и пересмотр ранее полученного гистологическо-
го материала.

Результаты повторного анализа: в ЛУ выявлено рас-
ширение паракортикальной зоны с очагами инфильтрации, 
состоящими из крупных клеток с развитой эозинофиль-
ной цитоплазмой, светлыми круглыми или бобовидными 
ядрами с одним или двумя ядрышками. Отмечены клетки 
с узкими, изогнутыми в виде полулуний ядрами. В цент-
рах многих инфильтратов видны зоны некроза, заполнен-
ные обломками клеточных ядер (феномен кариорексиса). 
В лимфоидной ткани сохранились единичные вторичные 
фолликулы с центрами размножения реактивного вида. 
Среди мелких лимфоцитов рассеяны активированные 
лимфоциты и плазмоциты. Встречаются очаговые скоп-
ления клеток среднего размера с эозинофильной цито-
плазмой и эксцентрично расположенными круглыми 
ядрами со сглаженным хроматином, что соответству-
ет внешнему виду плазмоцитоидных дендритических 
клеток. При ИГХ-анализе в лимфоидном составе пре-
обладают CD3+CD5+-T-лимфоциты; CD20+-клетки фор-
мируют структуры, соответствующие резидуальным 
фолликулам. В пролифератах в клетках с подковообраз-
ными ядрами определяется экспрессия миелопероксидазы 
и CD68. По периферии лежат скопления CD123+-клеток 
с круглыми ядрами. На основании гистологического ана-
лиза ЛУ диагностирован дебют БКФ.

Из анамнеза известно, что с 19 лет больная от-
мечала эпизодическое немотивированное безболезнен-
ное послабление стула. На качестве жизни это не 
отражалось, поэтому пациентка не обследовалась. 
Наиболее вероятно, у больной присутствует фермен-
топатия, поскольку у двух ее детей диагностирована 
лактазная недостаточность. В остальном анамнез 
не отягощен.

В течение 10 лет 2 раза в год наблюдается похожая 
симптоматика. Сначала в течение 2–3 нед появляются 
профузные ночные поты и диарея до 5–6 раз в сутки. 
Далее в течение 1–2 нед повышается температура те-
ла до субфебрильных значений, появляются боль и отек 
шеи, выраженная астения, потом присоединяется уве-
личение шейных ЛУ. Лимфаденопатия сохраняется в те-
чение 2–3 нед. Степень астении не позволяет выполнять 
повседневные профессиональные обязанности медсестры. 
В течение недели состояние обычно нормализуется.

Потребность в терапии зависит от степени общей 
слабости. При легкой астении пациентка принимает 
нестероидные противовоспалительные средства; при тя-
желом течении – преднизолон в дозе 0,5 мг / кг с быстрым 
положительным эффектом в виде уменьшения слабости 
и разрешения других симптомов.

В 2020 г. у пациентки наступила 3-я беременность, 
на фоне которой заболевание не проявлялось. Беремен-
ность и роды протекали без особенностей. После родов 
рецидивы заболевания вновь возобновились с прежней 
интенсивностью.

клиническое наблюдение 2
Пациентка К. осенью 2006 г. в возрасте 18 лет от-

метила уплотнение и боль при движении в правой под-
мышечной впадине, увеличение правых переднешейных ЛУ. 
Через 3 сут появились ежедневная лихорадка до 40 °С 
в разное время дня и боли в горле при глотании. Оторино-
ларинголог диагностировал фарингит. По результатам 
ультразвукового исследования были выявлены аксилляр-
ные ЛУ справа до 37 мм и слева до 21 мм.

Дифференциальный диагноз проводился с инфекцион-
ным процессом и коллагенозом. Исключены малярия, иер-
синиоз, дифтерия, гельминтоз, острая инфекция вирусом 
Эпштейна–Барр, тиф, паратиф, геморрагическая ли-
хорадка, ВИЧ-инфекция, сифилис, гепатиты В и С, бру-
целлез, грипп и парагрипп. Повторные анализы крови 
на стерильность без роста бактерий. Признаков сустав-
ного синдрома, полисерозита не отмечено. Антимитохон-
дриальные, антиглиадиновые, антинуклеарные антитела 
не обнаружены. Таким образом, данных об инфекционном 
и аутоиммунном процессе не получено.

Пациентка эмпирически принимала ципрофлоксацин, 
амоксиклав, цефтриаксон, стрептомицин, рибавирин – 
без эффекта. На фоне антибактериальной терапии по-
явились гиперемия лица, а также сыпь, ярко-розовая 
с цианотичным оттенком на плечах и бедрах, крупно-
пятнистая, с тенденцией к слиянию. Экзантема была 
расценена как проявление токсикодермии, поэтому паци-
ентка получала преднизолон 90 мг / сут в течение 7 дней. 
В течение первых суток температура нормализовалась, 
а через 3 сут разрешилась сыпь. Через 2 сут после завер-
шения терапии преднизолоном возобновилась утренняя 
и вечерняя фебрильная лихорадка, которая продолжалась 
8 сут с последующей нормализацией температуры тела. 
По другим органам и системам при клинико-инструмен-
тальном обследовании без отклонений.

В биохимическом анализе крови выявлен цитолити-
ческий синдром: повышение активности аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
до 53 и 43 МЕ / л соответственно (норма до 40 МЕ / л), 
ЛДГ – до 399 МЕ / л (норма до 238 МЕ / л). В клиническом 
анализе крови – умеренная бицитопения: нейтропения 
до 1,13 тыс / мкл и анемия до 97 г / л без признаков крово-
течения и гемолиза. В течение 3 нед активность ЛДГ 
была повышенной, активность АСТ и АЛТ нормализова-
лась. Гистологическое исследование трепанобиоптата 
костного мозга показало неспецифические изменения.

Пациентке была выполнена биопсия аксиллярного 
ЛУ. Результаты ИГХ- и гистологического анализов: 
в коре определяются немногочисленные мелкие фолликулы. 
Наружные отделы расширенного паракортекса сформи-
рованы малыми лимфоцитами с примесью отдельных 
крупных клеток активированного вида. В глубоких слоях 
расположены очаговые нечетко очерченные скопления 
умеренно крупных клеток со светлой цитоплазмой, име-
ющих вид макрофагов, с существенной примесью малых 
лимфоцитов, скоплениями обломков ядер и отдельны-
ми мелкими очагами некроза. Количество В-клеток 
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невелико. Т-клетки преобладают, они лежат густыми 
скоплениями вокруг групп В-клеток, а также рассеяны 
в скоплениях макрофагов. CD8+-клеток значительно 
больше, чем СD4+. Имеется небольшое количество поли-
типических плазматических клеток. Пролиферирующие 
клетки (Ki-67+) расположены почти исключительно 
в полях скоплений макрофагов и Т-клеток и составляют 
около 35 % клеток в этих участках. Диагностирована 
атипическая гиперплазия ЛУ с указанием на необхо-
димость проведения дифференциальной диагностики 
 Т-клеточной лимфомы и БКФ. При молекулярно-генети-
ческом исследовании (полимеразная цепная реакция) не 
выявлено клональных перестроек генов Т-клеточного 
рецептора. В связи с удовлетворительным самочувстви-
ем была выбрана выжидательная тактика.

Состояние пациентки оставалось удовлетворитель-
ным, но в начале марта 2007 г. (через 2,5 мес после первой 
биопсии) она отметила увеличение шейного ЛУ до 2 см. 
Узел полностью удалили. В дальнейшем лимфаденопатия 
не рецидивировала.

При ИГХ- и гистологическом исследованиях струк-
тура лимфоидной ткани напоминала описанную в первом 
биоптате. Количество В-клеток оставалось небольшим, 
но, в отличие от предыдущего исследования, очаговые 
скопления В-клеток имели структуру фолликулярной 
 гиперплазии с крупными, местами гигантскими, свет-
лыми центрами реактивного типа. В расширенном па-
ракортексе количество макрофагов стало еще больше. 
Эти участки приобрели более выраженную зональность: 
в центре макрофагальных скоплений определялись четко 
очерченные очаги некроза с примесью базофильного гра-
нулярного материала, представляющего собой обломки 
ядер. Количество Т-лимфоцитов (особенно CD8+) умень-
шилось. Преимущественно по периферии фолликулов 
определялось значительное количество крупных лимфо-
идных клеток без существенных признаков атипии, 
с экспрессией CD20 и CD30, которые расценены как ак-
тивированные (реактивные) В-лимфоидные клетки. 
Таким образом, структура и иммуноархитектоника 
ЛУ во втором биоптате соответствовали БКФ некро-
тического гистологического варианта, а первый био-
птат представлял собой проявления пролиферативной 
фазы заболевания.

В последующие 15 лет пациентка вела привычный 
образ жизни, сведений об обращении к врачу нет.

клиническое наблюдение 3
Пациентка Б., 23 лет, в феврале 2017 г. стала от-

мечать умеренные боли в подмышечных областях. 
При компьютерной томографии (КТ) было выявлено уве-
личение левых заднешейных ЛУ до 18 × 11 мм, а также 
аксиллярных ЛУ слева до 23 × 17 мм и справа до 26 × 16 мм. 
Функциональные пробы печени и почек, показатели ге-
мостаза были в норме. В гемограмме отмечена тромбо-
цитопения до 128 тыс / мкл. Также выявлены антинукле-
арные антитела на грани детекции (1:160) и антитела 
к тромбоцитам.

Пациентке была выполнена биопсия ЛУ. При гисто-
логическом исследовании ЛУ выявлена выраженная фол-
ликулярная гиперплазия. В паракортикальной области 
отмечается крупное поле лимфогистиоцитарной проли-
ферации с большим количеством ядерного детрита 
и апоптозных телец. Лимфоидные клетки преимуще-
ственно средних и крупных размеров, часть из них 
полиморфного вида. В очагах лимфогистиоцитарной 
пролиферации преобладают Т-клетки, количество CD8+- 
и CD4+-Т-клеток примерно одинаково. Присутствует 
значительная примесь СD68+-макрофагов, часть их c экc-
прессией миелопероксидазы, а также многочисленные 
скопления плазмоцитоидных дендритных клеток с экс-
прессией CD123. Диагностирована БКФ, некротический 
вариант.

Пациентка новых жалоб не предъявляла, вела при-
вычный образ жизни. В течение 3 лет ежегодно ей вы-
полнялась КТ шеи и грудной клетки, размеры ЛУ оста-
вались прежними.

В июле 2020 г. при профилактическом обследовании 
была выявлена тромбоцитопения до 58 тыс / мкл. Через 
1 мес появилась петехиальная сыпь на коже голеней и жи-
вота. Через 4 мес (октябрь 2020 г.) количество тромбо-
цитов в крови составило уже 22 тыс / мкл. Исключены 
ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты В и С. Методом 
исключения диагностирована иммунная тромбоцито-
пения.

Пациентке была назначена терапия преднизолоном 
1 мг / кг / сут. В течение 1 нед сыпь регрессировала. Через 
2 нед в повторном клиническом анализе крови количест-
во тромбоцитов нормализовалось. Лечение преднизолоном 
в полной дозе продолжалось 3 нед с медленной отменой 
в  течение следующих 3 мес. При повторной КТ шеи 
и грудной клетки через 7 нед от начала приема предни-
золона констатировано уменьшение аксиллярных ЛУ 
до 12 и 18 мм справа и слева соответственно.

Через 10 мес после отмены преднизолона вновь по-
явились распространенный кожно-геморрагический 
синдром и тромбоцитопения до 14 тыс / мкл. По резуль-
татам повторной КТ отмечено увеличение ранее вовле-
ченных ЛУ: подчелюстных справа до 14 × 8 мм, аксил-
лярных слева до прежних размеров, справа не увеличены. 
Был проведен повторный курс глюкокортикостероидной 
терапии (дексаметазон 40 мг 4 дня) с быстрым разреше-
нием тромбоцитопении и геморрагической сыпи.

В январе 2022 г. пациентка перенесла инфекцию 
COVID-19 в форме острого респираторного заболевания. 
В течение 3 нед одновременно с респираторной симпто-
матикой больная отметила увеличение аксиллярных ЛУ 
со спонтанным уменьшением их до прежних размеров 
после выздоровления.

клиническое наблюдение 4
Пациентка А., 36 лет, в январе 2021 г. обратила 

внимание на постепенное увеличение шейных ЛУ с обеих 
сторон. Симптомов интоксикации не было. В сентябре 
2021 г. сонографически были выявлены многочисленные 
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увеличенные гипоэхогенные шейные и надключичные ЛУ 
слева до 20 × 10 мм. Обнаружены также единичные ЛУ: 
правые шейные до 16 × 6 мм, паховые и подмышечные 
с обеих сторон до 15 × 6 мм. Были исключены туберкулез, 
ВИЧ-инфекция, гепатиты В и С. Пациентка эмпирически 
получала азитромицин – без эффекта.

После биопсии шейного ЛУ по результатам ИГХ- и гис-
тологического исследований в 2 центрах было высказано 
предположение о Т-клеточной лимфоме или миелоидной 
саркоме. В связи с удовлетворительным самочувствием 
и спонтанным уменьшением некоторых ЛУ результаты 
анализа ЛУ были поставлены под сомнение.

Результаты ИГХ- и гистологического анализов био-
птата ЛУ: в паракортексе обнаружены крупные поля 
лимфогистиоцитарной пролиферации с большим количе-
ством ядерного детрита и апоптозных телец. Преобла-
дают лимфоидные клетки преимущественно средних 
и крупных размеров. Большое количество митотических 
фигур. Часть гистиоцитов имеет бобовидные ядра. Ней-
трофильные гранулоциты в лимфоидной ткани единичны. 
В цитоплазме отдельных гистиоцитов встретились скоп-
ления гранулярного темно-бурого пигмента. При ИГХ-
исследовании Т-клетки не имели признаков аберрант ного 
фенотипа. В субпопуляционном составе резко преобла-
дают CD8+-Т-клетки. Обнаружены многочисленные ма-
крофаги с коэкспрессией CD68 и MPO и крупные скопле-
ния плазмоцитоидных дендритных клеток (CD123+). 
CD1a+-клеток нет. Микрофотографии гистологических 
препаратов представлены на рис. 1–6. Данных о наличии 
гемобластоза не выявлено. Описанная картина соответ-
ствует БКФ пролиферативной фазы с началом некро-
тических изменений.

Анамнез пациентки отягощен аутоиммунными за-
болеваниями. В 2011 г., за 10 лет до диагноза БКФ, был 
установлен диагноз иммунной тромбоцитопении. Терапия 

1-й линии глюкокортикостероидами без эффекта, по-
этому пациентке была выполнена спленэктомия с дости-
жением стойкого ответа. В 2015 г. отмечался эпизод 
полиартралгии. При обследовании признаков воспали-
тельной артропатии не обнаружено. Диагностирована 
фибромиалгия, в течение 3 мес больная получала венла-
факсин с положительным эффектом. В феврале 2022 г. 
повышения концентрации ревматоидного фактора, 

Рис. 1. Биоптат лимфатического узла пациентки А., 36 лет, с болезнью 
Кикучи–Фуджимото пролиферативной фазы. В паракортексе крупный 
четко очерченный бледно окрашенный клеточный инфильтрат (окра-
ска гематоксилином и эозином, ×400)
Fig. 1. Lymph node biopsy of patient A., 36 years old, with proliferative phase 
of Kikuchi–Fujimoto disease. In the paracortex, there is a large, clearly defined, 
pale-stained cellular infiltrate (hematoxylin and eosin staining, ×400)

Рис. 2. Биоптат лимфатического узла той же пациентки. В составе 
очага клетки средних / умеренно крупных размеров с округлыми или не-
правильной формы ядрами, умеренно широкой цитоплазмой. Ядра про-
светлены или содержат зернистый хроматин. В части ядер – некрупные 
ядрышки. Имеются примесь малых лимфоцитов, большое количество 
ядерного детрита. Нейтрофильные гранулоциты отсутствуют (окрас-
ка гематоксилином и эозином, ×400)
Fig. 2. Lymph node biopsy of the same patient. The focus contains me dium / 
 moderately large cells with rounded or irregularly shaped nuclei and modera-
tely wide cytoplasm. The nuclei are brightened or contain granular chromatin. 
Some of the nuclei contain small nucleoli. There is an admixture of small 
lymphocytes, a large amount of nuclear detritus. Neutrophilic gra nulocytes 
are absent (hematoxylin and eosin staining, ×400)

Рис. 3. Биоптат лимфатического узла той же пациентки. В составе 
инфильтрата большое количество макрофагов (иммуногистохимичес-
кая реакция с антителами к CD68, ×400)
Fig. 3. Lymph node biopsy of the same patient. The infiltrate contains a large 
number of macrophages (immunohistochemical reaction with anti-CD68 
antibodies, ×400)
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трактуются как поражение при злокачественной лим­
фоме. В одном из первых крупных исследований, в ко­
торое были включены данные пересмотра биоптатов 
ЛУ от 108 пациентов с БКФ, ошибочный первичный 
диагноз был установлен более чем в половине наблю­
дений. Так, злокачественную лимфому (Т­клеточную) 
диагнос тировали у 36 (33,3 %), метастатическую кар­
циному – у 3 (2,8 %), реактивные, инфекционные 
и аутоиммунные состояния – у 13 (12 %) пациентов, 
у 11 (10,1 %) пациентов диагноз не был установлен [7]. 
В исследовании L. P. Menasce и соавт. среди 27 пациен­
тов с установленной по результатам пересмотра БКФ 
у 24 (88,8 %) первично была ошибочно диагностиро­
вана неходжкинская лимфома [28]. Дифференциаль­
ный диагноз сложен, что может потребовать повторной 
биопсии и пересмотра первичного биоматериала [15, 
29, 30].

Течение БКФ, как правило, доброкачественное, 
и в большинстве случаев заболевание не рецидивирует. 
В то же время в работе J. Y. Song и соавт. рецидивиру­
ющее течение отмечено у 21 (20,6 %) из 102 пациентов. 
Медиана времени возникновения рецидива составила 
35 нед (от 14 дней до 40 мес). Факторами, ассоцииро­
ванными с рецидивом заболевания, были астения, 
повышение температуры тела и экстранодальные про­
явления БКФ [23]. В исследовании G. Dumas и соавт., 
в котором проанализированы данные большой группы 
больных (n = 91), частота рецидивов составила 21,3 % 
(n = 16) c медианой межрецидивного периода 3,5 (1–11,5) 
мес [3]. Таким образом, рецидивы возможны даже через 
годы после верификации диагноза БКФ.

Неясны причины многолетней стабильной лим­
фаденопатии у пациентки К. Описаний длительного 
стабильного увеличения ЛУ при БКФ не встретилось. 
Не исключено, что повторный гистологический анализ 
при новых симптомах или перемене характера лимф­
аденопатии приведет к изменению диагноза.

Рис. 6. Биоптат лимфатического узла той же пациентки. Подавля-
ющее большинство Т-клеток экспрессирует CD8 (иммуногистохими-
ческая реакция, ×100)
Fig. 6. Lymph node biopsy of the same patient. The vast majority of T-cells 
express CD8 (immunohistochemical reaction, ×100)

Рис. 5. Биоптат лимфатического узла той же пациентки. Крупные 
скопления плазмоцитоидных дендритных клеток в составе пролифе-
рата и вокруг него (иммуногистохимическая реакция с антителами 
к CD123, ×400)
Fig. 5. Lymph node biopsy of the same patient. Large clusters of plasmacytoid 
dendritic cells in and around the proliferate (immunohistochemical reaction 
with anti-CD123 antibodies, ×400)

Рис. 4. Биоптат лимфатического узла той же пациентки. Значитель-
ная часть макрофагов коэкспрессирует миелопероксидазу (иммуногис-
тохимическая реакция, ×400)
Fig. 4. Lymph node biopsy of the same patient. A significant part of macro-
phages coexpresses myeloperoxidase (immunohistochemical reaction, ×400)

антител к двуспиральной ДНК, ядерным антигенам и ци-
клическому цитруллинсодержащему пептиду не выявле-
но. Таким образом, при верификации БКФ активного 
аутоиммунного процесса не было. Пальпируемая мини-
мальная лимфаденопатия сохраняется (июнь 2022 г.), 
пациентка чувствует себя удовлетворительно.

Обсуждение
Болезнь Кикучи–Фуджимото – заболевание с бла­

гоприятным прогнозом и склонностью к спонтанному 
регрессу. У части пациентов заболевание рецидивирует.

Диагностика затруднена из­за редкости заболева­
ния и, соответственно, низкой настороженности вра­
чей. Чаще всего результаты гистологического иссле­
дования ЛУ, особенно в пролиферативной фазе, 
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7Таблица 2. Клинические наблюдения рецидива болезни Кикучи–Фуджимото у беременных

Table 2. Clinical observations of Kikuchi–Fujimoto disease relapse in pregnant women

Источник 
reference

Возраст 
пациентки, 

лет 
Patient’s age, 

years

Число беременно-
стей / родов 
в анамнезе 

Number of pregnancies / 
 deliveries in history

Срок 
беременно-

сти, нед 
Pregnancy 

period, weeks

локализация 
лим фаденопатии 
Lymphadenopathy 

localization

Терапия 
глюкокорти-

костероидами 
Glucocortico-

steroids therapy

Гестационный 
период 

Gestational  
period

R. B. Nieman 
и соавт. [31] 
R. B. Nieman et al. [31] 

19 1 / 0 6–8
Шейные лимфати­

ческие узлы 
Cervical lymph nodes

Нет 
No

Роды срочные 
Delivery at term

I. D. Venizelos 
и соавт. [32] 
I. D. Venizelos et al. [32] 

37 1 / 0 20
Шейные лимфати­

ческие узлы 
Cervical lymph nodes

Нет 
No

Роды срочные 
Delivery at term

V. Phupong 
и соавт. [33] 
V. Phupong et al. [33] 

28 1 / 0 8

Надключичные 
лимфатические узлы 

Supraclavicular lymph 
nodes

Да 
Yes

38 нед 
38 weeks

J. Alijotas­Reig 
и соавт. [8] 
J. Alijotas­Reig et al. [8] 

31 3 / 2 5
Мезентериальные 

лимфатические узлы 
Mesenteric lymph nodes

Нет 
No

Спонтанный 
аборт* 

Spontaneous 
abortion*

*В последующем пациентка без осложнений выносила и родила двоих здоровых детей без рецидива болезни Кикучи–Фуджимото. 
*Subsequently, the patient gave birth without complications to two healthy children without Kikuchi–Fujimoto disease relapses.

Частота кожных проявлений у пациентов с БКФ 
может достигать 30 % [3, 21]. В одном из самых боль­
ших обзоров A. Atwater и соавт. указывается, что про­
явления на коже могут быть разными: от распростра­
ненной эритематозной сыпи до локализованных 
язвенных дефектов [34]. При гистологическом иссле­
довании кожи 16 пациентов с БКФ описаны лимфо­
гистиоцитарная инфильтрация в дерме, некроз отдель­
ных кератиноцитов, кариорексис, отложения муцина 
и панникулит. У 75 % пациентов было обнаружено 
повреждение дермо­эпидермального сочленения [35]. 
Высыпания у пациентки К. с учетом хронологической 
связи с приемом нового препарата, наиболее вероятно, 
имеют токсико­аллергическую природу, однако за от­
сутствием гистологического анализа кожи нельзя пол­
ностью исключить кожное проявление БКФ.

У пациентов с БКФ повышен риск аутоиммунных 
осложнений. Так, ретроспективно изучая данные 
480 пациентов, H. Jung и соавт. установили, что часто­
та аутоиммунных осложнений составила 2,7 % (n = 13) 
[36]. В основном развиваются аутоиммунные заболе­
вания соединительной ткани, и вероятность их по­
явления не зависит от клинических признаков БКФ 
[36, 37].

Тромбоцитопения относится к редким аутоиммун­
ным осложнениям БКФ. Так, в работе С. Y. Cheng и со­
авт. среди 148 пациентов лишь у 8 (5,4 %) выявлена 
умеренная тромбоцитопения [38]. Сочетания тяжелых 
аутоиммунных цитопений с БКФ чрезвычайно редки 
и ограничиваются наблюдениями за отдельными па­
циентами. В приведенных работах отмечен спонтанный 
регресс цитопении без потребности в иммуносупрес­
сивной терапии [39–41]. Вероятнее всего, БКФ – это 

следствие общей иммунологической нестабильности, 
которая может проявляться в виде доброкачественной 
лимфаденопатии, цитопении и их сочетаний.

Глюкокортикостероиды относятся к наиболее эф­
фективным препаратам для купирования проявлений 
БКФ. Преимущественно используют короткие курсы 
лечения преднизолоном в дозе 0,5–1 мг / кг, хорошо 
действовавшие и у представленных пациенток. В ред­
ких случаях БКФ осложняется вторичным гемофаго­
цитарным синдромом. Последний при БКФ похож 
на синдром макрофагальной активации – состояние, 
которое развивается как осложнение системных забо­
леваний соединительной ткани. Терапия глюкокорти­
костероидами, как правило, эффективна [3, 42–44]. 
При резистентных формах вторичного гемофагоци­
тарного синдрома описан положительный эффект 
от цитостатического лечения этопозидом [45, 46].

В период беременности течение иммунных заболе­
ваний может меняться. БКФ у пациентки Д. не рециди­
вировала, хотя наблюдения за отдельными больными 
показали, что при беременности рецидивы возможны. 
Часть пациенток могут нуждаться в терапии глюкокор­
тикостероидами [8, 32, 33, 47]. В других публикациях 
сообщается, что БКФ не влияла на течение беременно­
сти, здоровье матери и ребенка [8, 33, 47–49]. В табл. 2 
указаны возраст, локализация лимфаденопатии у паци­
енток с рецидивом БКФ во время беременности. Причину, 
по которой у пациентки Д. беременность привела к вре­
менному разрешению БКФ, еще предстоит выяснить.

Нарушение работы кишечника при БКФ не опи­
сано. Вероятно, диарея, усиливающаяся при приступе 
БКФ у пациентки Д., – проявление семейной фермен­
топатии.
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7 Заключение

Дифференциальный диагноз БКФ необходимо 
проводить со злокачественными заболеваниями сис­
темы крови. Преднизолон относится к эффективным 

препаратам патогенетической помощи. Представлен­
ные наблюдения подтверждают, что БКФ относится 
к заболеваниям с благоприятным прогнозом, в том 
числе при рецидивирующем течении.
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