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возможность клиницистам интерпретировать эти реко-
мендации в контексте индивидуальных особенностей 
пациентов и принимать соответствующие решения 
относительно всех аспектов ведения больного с типич-
ным ИЛФ.

Качество доказательств определяли в соответствии 
с АТО GRADE-критериями (табл. 1). GRADE-подход позво-
ляет идентифицировать все значимые для пациента 
результаты, дифференцируя критические результаты от 
значимых, но не критических. Рекомендации зависят от 
доказательств и их качества для каждого значимого 
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Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ)** опреде-
ляется как специфическая форма хронической прогрес-
сирующей фиброзирующей пневмонии с неизвестной 
причиной. ИЛФ встречается в основном у взрослых 
старшего возраста, характеризуется прогрессирующим 
усилением одышки, ухудшением функции легких и 
неблагоприятным прогнозом.

В 2000 году Американское торакальное общество и 
Европейское респираторное общество (АТО/ЕРО) в 
сотрудничестве с Американским колледжем пульмоно-
логов опубликовали международный консенсус по диа-
гностике и ведению ИЛФ. Важно, что консенсус распоз-
нал ИЛФ как особую клиническую сущность, связанную с 
гистологическим паттерном обычной интерстициаль-
ной пневмонии (ОИП), и обеспечил клиницистов специ-
альными рекомендациями по диагностике и ведению 
заболевания. С момента публикации в 2000 году реко-
мендации консенсуса использовались в изучении кли-
нической манифестации и течения ИЛФ, а накопленные 
данные позволили нам разработать новое руководство 
по диагностике и ведению ИЛФ, основанное на лучших 
доступных доказательствах с использованием методо-
логии АТО/ЕРО.

ЦЕЛЬ И МЕТОДЫ
Цель данного руководства — анализ дополнитель-

ных доказательств, полученных с момента опубликова-
ния в 2000 году консенсуса по ИЛФ, и обеспечение 
доказательно-основанных рекомендаций по ведению 
больных с акцентом на диагноз и лечение. Этот доку-
мент предназначен для замены предыдущего консен-
сусного положения АТО/ЕРО по ИЛФ.

Основная цель руководства состоит в обеспечении 
клиницистов рекомендациями, основанными на доско-
нальном обзоре опубликованных доказательств с 
использованием GRADE-методологии. Руководство дает 
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Таблица 1
Определение качества доказательств 

(уровень доказательности)

Степень 
доказатель-

ности

Дизайн иссле-
дования

Ниже, 
если

Выше, 
если

Высокая Рандомизиро-
ванное конт-
ролированное 
исследование

•Недостатки 
качества 
исследования
 •Непрямые 
доказательства
 •Непоследова-
тельность 
•Неполная или 
неточная 
информация 
•Высокая веро-
ятность свя-
занной с пуб-
ликацией 
необъектив-
ности (преду-
беждения, 
искажения 
результатов)

•Сильная 
связь, отсутс-
твие значи-
мых интерфе-
ренций 
•Доказа-
тельство 
дозозависи-
мого эффекта 
(градиента)

Умеренная Упрощенное 
рандомизиро-
ванное конт-
ролированное 
исследование 
или усовер-
шенствован-
ное наблюда-
тельное иссле-
дование

Низкая Хорошо орга-
низованное 
наблюдатель-
ное исследо-
вание с конт-
рольной груп-
пой

Очень низ-
кая

Другие (описа-
ние случая или 
серии случаев)

ЧАСТЬ І
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результата. По каждому вопросу все доступные доказа-
тельства были градуированы по степени качества (высо-
кое, умеренное, низкое и очень низкое), а рекоменда-
ции определены как «за» или «против». Рекомендации 
были приняты за основу большинством голосов членов 
комитета при голосовании по каждому методу лечения. 
Они были определены как «сильные» (strong) и «слабые» 
(weak). Сила рекомендации отражает количество боль-
ных, для которых желательные эффекты уверенно пере-
вешивают нежелательные.

ЗНАЧЕНИЕ ДОКАЗАТЕЛЬНО-ОСНОВАННЫХ РЕКО-
МЕН ДА ЦИЙ ДЛЯ ВЕДЕНИЯ ИЛФ

В течение последнего десятилетия увеличилось 
число доказательств, имеющих отношение к клиническо-
му ведению ИЛФ. Рекомендации, основанные на надеж-
ной и прозрачной методологии, были обеспечены обзо-
ром многочисленных публикаций. Рекомендации обеспе-
чивают клинициста полномочиями принимать наиболее 
подходящие решения, основываясь на ценностях и пред-
почтениях пациента с типичным течением ИЛФ.

Принципы интерпретации доказательно-основан-
ных рекомендаций представлены в табл. 2. Рекомендации 
против медикаментозных вмешательств особенно 
важны, если, по мнению экспертного комитета, текущая 
практика нуждается в изменениях и, если доказатель-
ства свидетельствуют, что часто используемые вмеша-
тельства приносят больше вреда, чем пользы. Необхо-
димо подчеркнуть, что доказательно-основанные реко-
мендации предназначены для типичных пациентов. Для 
части больных лучшее решение иногда может быть не 
рекомендованным доказательно-основанным руко-
водством. Факторы, определяющие такое решение, в 
основном связаны с ценностями и предпочтениями 
больных. Одни пациенты могут допускать возможные 
нежелательные последствия, даже если ожидаемый 
полезный эффект невелик, другие — нет.

Сила рекомендаций (strong или weak) определяется 
качеством доказательств и голосованием членов коми-
тета. Рекомендация, предусматривающая использова-
ние специфических лекарственных средств, обозначена 
как «YES», рекомендация против использования — как 
«NO». Таким образом, рекомендации определяются как 
STRONG-YES, STRONG-NO, WEAK-YES, WEAK-NO.

Сильная рекомендация предусматривает, что абсо-
лютное большинство пациентов нуждается в проведе-

нии курса лечения. Слабая рекомендация предполагает, 
что большинство пациентов нуждается во вмешательс-
твах, однако значительная часть — нет. Следует под-
черкнуть, что слабая негативная рекомендация (WEAK-
NO) предусматривает, что большинство пациентов не 
нуждается во вмешательстве, однако многие больные 
нуждаются. В случае слабой рекомендации клиницис-
там следует уделить достаточное время для обсуждения 
с пациентом его ценностей и предпочтений. Такие глу-
бокие дискуссии способствуют принятию наиболее пра-
вильного решения.

Комитет принимает во внимание, что использова-
ние специфических лекарственных средств в лечении 
ИЛФ требует одобрения регуляторных органов в соот-
ветствии с принятыми в этих органах правилами и про-
цедурами.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Определение
ИЛФ — специфическая форма хронической про-

грессирующей интерстициальной фиброзирующей 
пневмонии неизвестной этиологии, наблюдаемая в 
основном у взрослых старшего возраста, ограниченная 
поражением легких и ассоциированная с гистологичес-
ким и/или рентгенологическим паттерном обычной 
интерстициальной пневмонии (ОИП).

Клиническое описание
Диагноз ИЛФ должен предполагаться у всех взрос-

лых больных с необъяснимой хронической одышкой 
при физической нагрузке. Одышка обычно сопровожда-
ется кашлем, бибазилярными трескучими хрипами на 
вдохе и наличием “барабанных палочек”. Заболеваемость 
увеличивается с возрастом, ИЛФ типично возникает в 
шестом или седьмом десятилетии жизни. Пациенты в 
возрасте менее 50 лет встречаются редко, у таких боль-
ных впоследствии могут проявиться симптомы систем-
ного заболевания соединительной ткани, отсутствовав-
шие на момент установления диагноза ИЛФ. Сообщается, 
что мужчины болеют чаще, большинство пациентов 
являются курильщиками.

Заболеваемость и распространенность
Нет обширных исследований, на основании которых 

можно достоверно судить о заболеваемости и распро-
страненности ИЛФ. По результатам популяционного 

Таблица 2
Значение рекомендаций для пациентов, клиницистов и разработчиков линии принятия решений

Strong Weak
«Strong Yes» «Strong No» «Weak Yes» «Weak No»

Пациенты Абсолютное боль-
шинство людей в этой 

ситуации нуждается 
во вмешательстве, и 
только малая часть – 

нет

Абсолютное боль-
шинство людей в этой 
ситуации не нуждает-
ся во вмешательстве, 

и только малая часть – 
да

Большинство людей в 
этой ситуации нужда-
ется во вмешательс-
тве, но многие – нет

Большинство людей в этой 
ситуации не нуждается во 

вмешательстве, но многие – 
да

Клиницисты Абсолютному большинству пациентов необхо-
дим рекомендованный курс действий

Будьте готовы помочь пациентам принять решение в 
соответствии с их собственными ценностями

Разработчики линии 
принятия решений

Рекомендации могут быть приняты как поли-
тика в абсолютном большинстве ситуаций

Необходимо детальное обсуждение 
с привлечением посредников
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исследования, проведенного в графстве Берналилло в 
Нью-Мексико, заболеваемость ИЛФ составила 10,7 на 
100000 в год у мужчин и 7,4 на 100000 в год у женщин. 
Общая заболеваемость ИЛФ в Великобритании состави-
ла только 4,6 на 100000 в год, но нарастала ежегодно на 
11 % между 1991 и 2003 годами. Подобное увеличение, 
вероятно, не связано со старением населения или улуч-
шением диагностики в более легких случаях. Третье 
исследование, проведенное в США на основе обширной 
базы данных программ медицинского страхования и 
оплаты медицинских услуг, показало заболеваемость 
ИЛФ на уровне между 6,8 и 16,3 на 100000. 

Распространенность ИФА в общей популяции варь-
ирует от 2 до 29 на 100000. Такая разница, вероятно, 
объясняется бывшими различиями в определении забо-
левания, а также в отличии дизайна и популяции прово-
дившихся исследований. Недавний анализ обширных 
баз данных программ медицинского страхования и 
оплаты медицинских услуг США показал, что заболевае-
мость ИЛФ варьирует в пределах между 14,0 и 42,7 на 
100000 в зависимости от использования определения 
случая ИЛФ. Неизвестно, насколько отличаются заболе-
ваемость и болезненность ИЛФ в зависимости от геогра-
фических, этнических, культурных и расовых факторов.

 
Потенциальные факторы риска
Хотя ИЛФ, по определению, — заболевание неиз-

вестной этиологии, описаны потенциальные факторы 
риска.

Курение сигарет. Курение строго ассоциируется с 
развитием ИЛФ, особенно у лиц со стажем курения 
более 20 пачек-лет. Это относится как к семейной, так и 
к спорадической форме ИЛФ.

Влияние факторов окружающей среды. Повышенный 
риск возникновения ИЛФ ассоциируется с влиянием 
ряда факторов окружающей среды. Значительно повы-
шенный риск связан с экспозицией пыли металлов 
(латунь, свинец, сталь) и древесной пыли (сосна). Занятие 
сельским хозяйством, разведение птицы, стрижка волос, 
дробление/полировка камня, контакт с поголовьем 
скота, пылью растений/животных также ассоциирова-
лись с ИЛФ. Подтверждает этиологическое влияние 
факторов окружающей среды определение в лимфоуз-
лах больных ИЛФ повышенного количества неоргани-
ческих частиц на аутопсии. Эти наблюдения необходимо 
оценивать крайне осторожно, поскольку эпидемиологи-
ческие исследования факторов риска окружающей 
среды связаны с предвзятостью и ограничениями. 

Микробные агенты. Несколько исследований были 
посвящены изучению возможной роли вирусной инфек-
ции в этиологии ИЛФ. Большинство из них сфокусирова-
ны на вирусе Эпштейн-Барра (ВЭБ) и гепатита C. В легоч-
ной ткани пациентов с ИЛФ были идентифицированы 
белок и ДНК ВЭБ, обычно в эпителиальных альвеолярных 
клетках. Реконструкция генома ВЭБ, которая ассоцииру-
ется с продуктивной репликацией ВЭБ, обнаружена у 11 
из 18 ВЭБ ДНК-положительных ИЛФ биопсий. Tang Y. W. и 
соавт. (2003) определяли наличие восьми герпесвиру-
сов, включая ВЭБ, в препаратах легких 33 пациентов с 
ИЛФ и обнаружили, что один или более герпесвирусов 

были почти у всех больных, тогда как в препаратах конт-
рольных легких — у одной трети. Среди определявших-
ся вирусов — ВЭБ, цитомегаловирус, вирусы герпеса 
человека 7 и 8 видов. Но были опубликованы исследова-
ния, не подтверждающие такую ассоциацию. Различные 
результаты были получены и в отношении вируса гепа-
тита С. Сообщалось о повышенных антителах сыворотки 
к цитомегаловирусу, тогда как не находили ассоциации с 
другими вирусами, включая вирусы BK и JC полиомави-
русы. Оценка предполагаемой ассоциации между вирус-
ными и микробными агентами и ИЛФ затруднена тем, что 
пациенты обычно получают иммуносупрессивную тера-
пию, потенциально делая инфекцию осложнением про-
водимой терапии. Распространен ность ВЭБ в общей 
популяции, как показывает одно исследование, высокая, 
ВЭБ ДНК определялась в 96 % пациентов с ИЛФ, но также 
у 100 % вторично фиброзных легких при системном скле-
розе и у 71 % контрольных легких. Несмотря на большое 
количество проведенных на сегодняшний день исследо-
ваний, нельзя сделать однозначное заключение о роли 
инфекции при ИЛФ.

Гастроэзофагальный рефлюкс. Результаты несколь-
ких исследований показали, что гастроэзофагальный 
рефлюкс (ГЭР), в связи с микроаспирацией, является фак-
тором риска ИЛФ. Патологический ГЭР обычен для паци-
ентов с ИЛФ. В контролируемом исследовании 
Администрации ветеранов эрозивный эзофагит, ассоци-
ированный с ГЭР, был связан с некоторыми респиратор-
ными заболеваниями, в том числе и с легочным фибро-
зом. ГЭР протекает бессимптомно у большинства боль-
ных с ИЛФ, и типичные симптомы изжоги и регургитации 
не отличаются у лиц с ГЭР и без ГЭР. ГЭР часто встречает-
ся у здоровых так же, как и у лиц с другими легочными 
заболеваниями, такими как, например, легочный фиброз 
при склеродермии. Поскольку ГЭР может иметь некис-
лотные компоненты, щелочной ГЭР может быть важным 
у больных с ИЛФ. Неизвестно, приводит ли изменение 
внутригрудного давления вследствие плохой комплаент-
ности легких к ГЭР. Тем не менее, возможная роль ГЭР в 
развитии ИЛФ является основанием для проведения 
дальнейших исследований. Недавно были описаны дру-
гие факторы риска, такие как сахарный диабет.

Генетические факторы. Семейный ИЛФ. Сообщалось 
о семейной форме ИЛФ (наличие болезни у 2 и более 
биологических членов семьи), хотя количество таких 
случаев менее 5 %. Критерии определения ИЛФ те же 
для семейных и спорадических форм, клинически и гис-
тологически они не отличаются, хотя семейные формы 
могут развиться в более молодом возрасте и, видимо, 
имеют иную генетическую транскрипцию. Очевидность 
«эффекта основоположника» (то есть значительная гео-
графическая концентрация случаев) семейного легоч-
ного фиброза в финской популяции подтверждает зна-
чимость генетических факторов в развитии ИЛФ. 
Результаты недавнего широкомасштабного генетичес-
кого исследования свидетельствуют, что ELMOD2, ген с 
неизвестной биологической функцией в хромосоме 
4q31, может быть ответствен за развитие семейного 
ИЛФ. Многие исследования очевидного «семейного 
ИЛФ» являются на самом деле исследованиями семей-
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ного легочного фиброза, поскольку по крайней мере 
половина родословной демонстрирует наличие более 
чем одного типа идиопатической интерстициальной 
пневмонии (ИИП) (то есть ИЛФ, неспецифической интер-
стициальной пневмонии (НСИП), криптогенной органи-
зующей пневмонии (КОП), неклассифицированной 
интерстициальной болезни легких). Наиболее вероят-
ный тип генетической передачи легочного фиброза в 
семейных случаях — аутосомно-доминантный с вариа-
бельной пенетранностью.

Предполагалась связь с 14 хромосомой. Выявлена 
более сильная связь между семейной ИИП и мутациями 
гена сурфактантного протеина C, но эта ассоциация не 
была обнаружена в случаях спорадических форм ИЛФ. 
Редкие мутации гена, кодирующего другой сурфактант-
ный протеин, A2 (SFTPA2), ассоциировался с фамильным 
легочным фиброзом и раком легких; локус был обнару-
жен при генетической связи в широкой генеалогии, и 
две более редкие мутации были обнаружены в пределах 
связующего интервала. Недавние сообщения несколь-
ких исследователей показывают, что генетические вари-
анты в компонентах гена теломеразы обратной транс-
криптазы (hTERT) или человеческой теломеразы РНК 
(hTR) ассоциируются с семейным ИЛФ и присутствуют у 
некоторых пациентов со спорадической формой ИЛФ. 
Эти редкие мутации могут быть найдены в 15 % семейно-
го фиброза и 3 % спорадических случаев ИИП, что приво-
дит к укорочению теломер и неизбежному апоптозу 
клеток, включая альвеолярные эпителиальные клетки.

Генетические факторы в спорадических случаях ИФА. 
Сообщалось о повышенной частоте полиморфизма гене-
тического кодирования для цитокинов (интерлейкин 
(IL)-1α, фактора некроза опухоли-α, лимфотоксина α, IL-4, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12), энзимов (α1-антитрипсин, ангиотен-
зин-конвертирующего фермента), профибротических 
молекул (трансформирующий фактор роста-β1), генов 
путей коагуляции (ингибиторов плазминогена-1 и -2), 
генов сурфактантных протеинов-A и -B, иммуномодули-
рующих генов (рецептор комплемента 1, NOD2/CARD15), 
матриксной протеиназы (MMP)-1 у больных со споради-
ческой формой ИЛФ. Многие из них также связаны с 
прогрессированием болезни. Тем не менее, ни одна из 
этих находок не была подтверждена в последующих 
исследованиях. Человеческий лейкоцитарный антиген 

(HLA) аллельных гаплотипов I и II классов имели ассимет-
ричное распределение у пациентов с ИЛФ; этническая 
характеристика может играть роль в определении кли-
нического исхода. Недавние данные в мексиканской 
популяции подтвердили наличие взаимосвязи между 
MHC цепи I класса гена A (MICA) и ИЛФ. Эти связи должны 
быть подтверждены в более масштабных исследованиях; 
сейчас нет генетических факторов, которые бы равным 
образом ассоциировались со спорадическим ИЛФ. 
Биочиповые анализы экспрессии генов будут способс-
твовать нашему пониманию патогенеза, лечения, усо-
вершенствованию классификации, отбору кандидатов 
для лечения, но они находятся сейчас в фазе разработки. 
Если генетические исследования семейного ИЛФ внесли 
вклад в изучение патогенеза ИЛФ, необходимо больше 
функциональных исследований, которые бы подтверди-
ли их значимость, изучение других мутаций, связей, 
зависимости генов и факторов окружающей среды. На 
сегодняшний день комитет не рекомендует проводить 
генетическое тестирование у пациентов с семейным и 
спорадическим ИЛФ для клинических целей.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПАТТЕРНА ОИП
Паттерн ОИП: КТВР-признаки 
КТВР-признаки — важнейший компонент диагности-

ки ИЛФ (табл. 3, рис. 1). ОИП характеризуется на КТВР 
ретикулярными тенями, часто сопровождающимися 
тракционными бронхоэктазами. Обычно имеется “сото-
вое легкое”, что является критичным для установления 
диагноза. “Сотовость» на КТВР имеет вид групповых кис-
тозных воздушных пространств чаще диаметром 3–10 
мм, но иногда до 2,5 см. Они обычно располагаются суб-
плеврально и характеризуются хорошо определяемыми 
стенками. Обычно имеется «матовое стекло», но не 
столь выражено, как ретикулярность. Характерно 
базальное и периферическое распределение ОИП на 
КТВР, хотя возможно и пятнистое. Наличие сопутствую-
щей плевральной патологии (например, плевральные 
бляшки, обызвествления, значительный плевральный 
выпот) предполагает альтернативные этиологии для 
ОИП. Микроузелки, воздушные ловушки, несотовые 
кисты, распространенное матовое стекло, консолида-
ции или перибронхиоваскулярное расположение долж-
ны указывать на другие диагнозы. Может быть неболь-

Таблица 3
Критерии обычной интерстициальной пневмонии (ОИП) по данным компьютерной томографии 

высокого разрешения (КТВР)

Паттерн 
ОИП 

(все четыре признака)

Паттерн 
возможной ОИП 

(все три признака)

Несоответствие 
ОИП-паттерну 

(какой-либо из семи признаков)
• Преобладает субплев-
ральная и базальная лока-
лизация 
• Ретикулярные изменения 
• Сотовость с или без трак-
ционных бронхоэктазов 
• Отсутствие признаков 
несоответствия ОИП-
паттерну (см. третий стол-
бец)

• Преобладает субплев-
ральная и базальная 
локализация 
• Ретикулярные измене-
ния 
• Отсутствие признаков 
несоответствия ОИП-
паттерну (см. третий 
столбец)

• Преобладает локализация в верхних или средних отделах легких 
•Преобладает перибронховаскулярная локализация
 •Обширные изменения по типу «матового стекла» ( по площади превос-
ходят ретикулярные изменения) 
•Обширные микроузелковые образования (билатерально, преимущест-
венно в верхних долях) 
•Рассеянные кисты (множественные, билатеральные, удаленные от зон 
сотовости) 
•Диффузное мозаичное обеднение рисунка/воздушные ловушки (била-
терально, в трех и более долях) 
•Уплотнение в бронхопульмональном сегменте (сегментах)/доле (долях)
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шое увеличение медиастинальных лимфатических узлов 
(обычно до 1,5 см по короткой оси). Рентгенография 
менее ценна чем КТВР при подозрении на ИЛФ. 
Некоторые исследования показывают ценность КТВР в 
диагностике ОИП на уровне 90–100 %. На эти исследова-
ния влиял отбор пациентов, поскольку больных включа-
ли с гистологически подтвержденным диагнозом. Тем 
не менее, паттерн ОИП на КТВР с наибольшей вероят-
ностью соответствует ОИП на хирургической легочной 
биопсии. Если сотовость отсутствует, но есть наличие 
критериев ОИП, говорят о возможной ОИП, и тогда 
необходима хирургическая легочная биопсия для уточ-
нения диагноза. В случаях, когда КТВР не позволяет диа-

гностировать ОИП, хирургическая биопсия легких 
может показать гистопатологический паттерн ОИП.

Паттерн ОИП: гистопатологическая 
характеристика 
Отличительным гистопатологическим признаком и 

главным диагностическим критерием является гетеро-
генное чередование при малом увеличении областей 
фиброза с рубцами и сотовыми изменениями с участка-
ми менее пораженной или нормальной паренхимы 
(табл. 4, рис 2). Эти гистопатологические изменения 
часто поражают субплевральные и парасептальные 
участки. Воспаление обычно слабое и имеется в виде 

Таблица 4
Гистопатологические критерии ОИП-паттерна

ОИП-паттерн 
(все четыре критерия)

Вероятный 
ОИП-паттерн

Возможный 
ОИП-паттерн

Отсутствие ОИП-паттерна 
(какой-либо из шести при-

знаков)
• Доказательство явного фиб-
роза/нарушения архитектони-
ки ± сотовость, распростра-
ненная преимущественно 
субплеврально/
парасептально
• Наличие неоднородного 
вовлечения в процесс фибро-
за паренхимы легких
• Присутствие фибробласти-
ческих фокусов
• Отсутствие признаков, про-
тиворечащих диагнозу ОИП; 
предполагается альтернатив-
ный диагноз (см. четвертый 
столбец)

• Доказательство явного фибро-
за/нарушения архитектоники ± 
сотовость
• Отсутствие или неоднороднос-
ти вовлечения, или фиброблас-
тных фокусов, но не обоих кри-
териев вместе
• Отсутствие признаков, проти-
воречащих диагнозу ОИП; пред-
полагается альтернативный 
диагноз (см. четвертый столбец)
• Только сотовые изменения#

• Неоднородное или диффуз-
ное вовлечение паренхимы 
легких в процесс фиброза с 
или без интерстициального 
воспаления
• Отсутствие других критериев 
ОИП (см. столбец «ОИП-
паттерн»)
• Отсутствие признаков, проти-
воречащих диагнозу ОИП; 
предполагается альтернатив-
ный диагноз (см. четвертый 
столбец)

• Гиалиновые мембраны*
• Организующая пневмо-
ния*+ 

• Гранулематоз+

• Явный интерстициальный 
воспалительно-клеточный 
инфильтрат, удаленный от 
зоны сотовости
• Изменения преимущест-
венно в центральных возду-
хопроводящих путях
• Другие признаки в пользу 
альтернативного диагноза

Рис. 1. Компьютерные томограммы высокого разрешения, демонстрирующие ОИП-паттерн и паттерн возможной ОИП. 
А и В — ОИП-паттерн с обширной сотовостью: изображения демонстрируют преобладание базальной и периферичес-
кой локализации ретикулярных изменений с множественными слоями сотовости; С и D — ОИП-паттерн с менее выра-
женной сотовостью: изображения демонстрируют преобладание базальной и периферической локализации ретикуляр-
ных изменений с субплевральной сотовостью; Е и F — паттерн возможной ОИП: изображения демонстрируют преобла-
дание базальной и периферической локализации ретикулярных изменений с умеренно выраженными изменениями по 
типу матового стекла, но без сотовости.

Примечание: * — могут быть связаны с обострением ИЛФ; + — единичная или случайная гранулема и/или компонент паттерна организующей 
пневмонии могут изредка сопутствовать ОИП-паттерну; # — этот сценарий обычно наблюдается в конечной стадии фиброзирующей болезни 
легких, когда сотовость приобретает шаблонный характер, однако ОИП-паттерн может присутствовать в других участках.



СТАНДАРТИ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ70

Український пульмонологічний журнал. 2011, № 2

пятнистой интерстициальной инфильтрации лимфоци-
тами и плазматическими клетками с гиперплазией пнев-
моцитов 2 типа и бронхиолярного эпителия. Зоны фиб-
роза состоят преимущественно из плотного коллагена, 
хотя также постоянно находят рассеянные выпуклые 
субэпителиальные очаги пролиферирующих фибро-
бластов и миофибробластов (так называемые очаги 
фибробластов). Области сотовых изменений состоят из 
кистозных воздушных пространств, которые часто 
выстланы бронхиолярным эпителием и заполнены сли-
зистыми и воспалительными клетками. В областях фиб-
роза и сотовых изменений обычно видна гладкомышеч-
ная метаплазия в интерстиции. 

Дифференциальная диагностика паттерна ОИП 
относительно проста, особенно когда имеются строгие 
критерии. Прежде всего, ОИП необходимо диференци-
ровать с заболеваниями соединительной ткани, хрони-
ческим гиперчувствительным пневмонитом (экзоген-

ным аллергическим альвеолитом) и пневмокониозами 
(особенно, асбестозом). В некоторых случаях при био-
псии находят фиброз без вышеописанных критериев 
ОИП. Такие биоптаты обозначаются как «неклассифици-
рованный фиброз». При отсутствии гистологических 

Таблица 5
Сочетание компьютерной томографии высокого 
разрешения и хирургической биопсии легкого в 

диагностике ИЛФ

КТВР-паттерн Гистопатологический 
паттерн

Диагноз 
ИЛФ?

ОИП ОИП
Вероятная ОИП
Возможная ОИП

Неклассифицируемый
фиброз

Да

Не ОИП Нет
Возможная ОИП ОИП

Вероятная ОИП
Да

Возможная ОИП
Неклассифицируемый 

фиброз

Вероятный

Не ОИП Нет
Несоответствие 
ОИП-паттерну

ОИП Вероятный
Вероятная ОИП
Возможная ОИП

Неклассифицируемый 
Фиброз
Не ОИП

Нет

Да 

Нет

ОИП Возможная ОИП
Несоответствие ОИП

не ОИП  

ОИП
Вероятная ОИП/Возможная ОИП 
Неклассифицируемый фиброз

 

Подозрение на ИЛФ 

Идентифицируемые причины ИЗЛ 

КТВР 

Хирургическая биопсия 
легкого 

МДД

ИЛФ ИЛФ/не ИЛФ не ИЛФ

Рис. 3. Алгоритм диагностики идиопатического легочного 
фиброза (ИЛФ). Пациенты с подозрением на ИЛФ (напри-
мер, больные с одышкой неясного генеза и/или кашлем с 
доказательствами интерстициального заболевания лег-
ких — ИЗЛ) должны быть тщательно обследованы для 
идентификации причин ИЗЛ. Если причины не установле-
ны, ОИП-паттерн, по данным КТВР, является основанием 
для диагноза ИЛФ. При отсутствии КТВР-признаков ОИП 
диагноз ИЛФ может быть установле на основании соче-
тания специфических КТВР- и гистопатологических при-
знаков. Точность диагностикиИЛФ повышается в резуль-
тате мультидисциплинарной дискуссии (МДД) среди экс-
пертов в области ИЗЛ.

 Рис. 2. Образец хирургической биопсии легкого, демонстри-
рующий ОИП-паттерн; А — неоднородный процесс с участ-
ками сотовости (толстая стрелка), часть сохраненной 
легочной ткани (тонкая стрелка), фиброзные образования, 
распространяющиеся в легкие из субплевральной области; 
В — примыкающий к области более выраженного хроничес-
кого фиброза (толстая стрелка) фибробластный фокус 
(звездочка) с выпуклыми очертаниями и образованием из 
эдематозной фибробластической ткани, свидетельству-
ющие о недавнем повреждении легких.
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черт альтернативных заболеваний (например, гипер-
чувствительного пневмонита, саркоидоза и т. д.) такие 
биопсии следует относить к диагнозу ИЛФ при надлежа-
щей клинической и рентгенологической оценке и после 
тщательной мультидисциплинарной дискуссии. 

ДИАГНОЗ
Диагностические критерии и схема для взрослых 

пациентов с ИЗЛ и подозрением на ИЛФ представлены на 
рисунке 3 и в таблице 5. Необходимо тщательное исклю-
чение альтернативных заболеваний путем мультидис-
циплинарной дискуссии между пульмонологами, радио-
логами и патологами. В ситуациях, когда такая дискуссия 
невозможна, больного следует направить в клинику, где 
имеются опытные специалисты. Диагности ческие крите-
рии в настоящем руководстве значительно отличаются от 
 содержащихся в прежнем консенсусе ATS/ERS. С учетом 
высокого качества доказательств в отношении специфич-
ности КТВР для признания гистопатологической картины 
ОИП, хирургическая биопсия легкого не является сущест-
венной. В соответвствующих клинических условиях (как 
описано в клинической презентации в предыдущем раз-
деле, что включает тщательный медицинский, професси-
ональный анамнез, контакт с факторами внешней среды, 
семейный анамнез, клиническое обследование, физиоло-
гическое тестирование, оценка лабораторных данных), 
наличие паттерна ОИП на КТВР достаточно для установ-
ления диагноза ИЛФ. Таким образом, были исключены 
большие и малые критерии клинического (то есть негис-
тологического) диагноза ИЛФ.

Диагностические критерии
Для диагностики ИЛФ необходимо следующее.
1. Исключение других известных причин ИЗЛ (воз-

действие бытовых и профессиональных факторов, 
соединительнотканные заболевания, токсичность 
лекарств).

2. Наличие паттерна ОИП на КТВР у пациентов, кото-
рым нет необходимости выполнять хирургическую био-
псию легких (табл. 3).

3. Специфическое сочетание паттернов КТВР и 
хирургической биопсии у пациентов, которым такая 
биопсия показана (табл. 4 и 5).

Таким образом, точность диагностики ИЛФ повыша-
ется при клинической, рентгенологической и гистологи-
ческой корреляции, а также в результате мультидисцип-
линарной дискуссии среди опытных в сфере ИЗЛ специ-
алистов. Это особенно важно в случаях, когда радиоло-
гические и гистопатологические образцы противоречи-
вы (например, если КТВР-признаков ОИП нет, а гистоло-
гия указывает на ОИП). 

КТВР- или гистопатологический паттерны ОИП спе-
цифичны для ИЛФ не на 100 %. Описаны дискордантные 
гистопатологические паттерны, взятые при биопсии с 
разных сегментов. Могут быть случаи, когда одновре-
менно есть паттерн ОИП и паттерн фиброзной неспеци-
фической интерстициальной пневмонии (дискордант-
ная ОИП) подобно наличию ОИП во всех долях (конкор-
дантная ОИП). Это подтверждает необходимость взятия 
образцов из нескольких долей при проведении биопсии 

у больных с подозрением на ИЛФ. Некоторые исследо-
ватели сравнивали видео торакоскопию (ВТС) с откры-
той торакотомией. Их диагностическая ценность одина-
кова. Хотя проведение ВТС может быть связано с мень-
шей продолжительностью госпитализации, чем откры-
тая торакотомия, решение, по какой процедуре выпол-
нять биопсию, должно быть основано на индивидуаль-
ных особенностях каждого пациента и хирургическом 
опыте. У пациентов с тяжелыми физиологическими 
нарушениями или серьезными сопутствующими заболе-
ваниями риск хирургической биопсии может превы-
шать пользу от установления диагноза ИЛФ. Оконча-
тельное решение относительно проведения биопсии 
должно приниматься с учетом клинической ситуации 
каждого пациента.

Исключение других заболеваний
Исключение других известных причин ИЗЛ является 

широким и, в известной степени, субъективным крите-
рием, но некоторые конкретные вопросы должны быть 
отмечены. Важное значение имеет тщательный сбор 
анамнеза и физическое обследование с упором на 
сопутствующие заболевания, лекарственные препара-
ты, воздействие окружающей среды, семейный анамнез, 
и врачи должны использовать стандартный подход. 
Хотя для этого нет утвержденных шаблонов, например, 
один из них, доступный в Американском колледже тора-
кальных врачей(http: //www.chestnet.org/member-
Resour ces/downloads/networks/IDLDquestionnaire.pdf),  
может быть использован. Особенно важно оценивать 
пациентов в отношении хронического гиперчувстви-
тельного пневмонита, который может симулировать 
ИЛФ. Антиген как причинный фактор может быть не рас-
познан у некоторых пациентов, несмотря на тщатель-
ный поиск. В этом случае может помочь бронхоальвео-
лярный лаваж (БАЛ) — лимфоцитоз 40 и более процен-
тов может указывать на скрытый гиперчувствительный 
пневмонит, указывая на необходиимость проведения 
дальнейших поисков воздействующих факторов среды, 
а возможно, и на необходимость проведения биопсии. 
Пациенты, имеющие критерии системного заболевания 
соединительной ткани, не могут иметь ИЛФ. У более 
молодых пациентов, особенно женщин, без клиничес-
ких и серологических симптомов заболевания соедини-
тельной ткани на момент осмотра эти симптомы могут 
проявиться позже. Таким образом, у лиц моложе 50 лет 
должна быть большая настороженность в отношении 
системных болезней соединительной ткани.

Вопросы и ответы
Вопрос. Должен ли выполняться анализ клеточного 

состава БАЛ при подозрении на ИЛФ?
Клеточный анализ БАЛ полезен в диагностике неко-

торых форм ИЗЛ. При установлении диагноза у пациента 
с подозрением на ИЛФ наибольшее значение БАЛ состо-
ит в исключении хронического гиперсенситивного 
пневмонита — значительный лимфоцитоз (40 и более %) 
подтверждает такой диагноз. Недавние исследования 
показали, что 8 % пациентов с паттерном ОИП на КTВР 
могут иметь находки в БАЛ, подтверждающие иной диа-
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гноз. Неясно, добавляет ли БАЛ существенную диагнос-
тическую специфичность к тщательно собранному анам-
незу и клиническому обследованию.

Рекомендация. Клеточный анализ БАЛ в диагностике 
ИЛФ не должен проводиться у большинства и может 
быть подходящим у меньшей части пациентов (слабая 
рекомендация, низкое качества доказательства).

Значение (оценка). Эта рекомендация имеет высо-
кую величину дополнительного риска и стоимости БАЛ 
у пациентов с ИЛФ и малую величину возможного улуч-
шения специфичности диагностики.

Замечание. Эта рекомендация касается только диф-
ференцированного подсчета клеток БАЛ («клеточного 
анализа»). Это не касается проведения БАЛ для установ-
ления инфекции, опухоли и т. д. В настоящее время БАЛ 
в диагностике ИФА может назначаться по усмотрению 
лечащего врача, принимая во внимание возможности и 
опыт учреждения/лаборатории.

(Голосование: 4 — за использование БАЛ, 18 — про-
тив, 1 воздержался, 8 отсутствовали).

Вопрос. Должна ли использоваться для уточнения 
диагноза при подозрении на ИЛФ трансбронхиальная 
легочная биопсия?

Трансбронхиальная биопсия имеет ценность при 
уточнении ряда диагнозов (например, гранулематозов, 
таких как саркоидоз). Паттерн ОИП на КТВР делает такой 
диагноз маловероятным. В случаях, когда необходима 
гистопатология, специфичность и воспроизводимость 
паттерна ОИП при помощи трансбронхиальной биопсии 
строго не исследовались. Хотя этот метод и может пока-
зать все признаки ОИП. Чувствительность и специфич-
ность его неизвестны. Также неизвестно, как много и 
откуда биопсий в этом случае необходимо делать.

Рекомендации. Трансбронхиальная биопсия не 
должна проводиться для подтверждения диагноза ИЛФ, 
хотя может быть приемлема у меньшинства (слабая 
рекомендация, низкое качество доказательства).

Оценка. Эта рекомендация имеет высокие показате-
ли дополнительной болезненности у больных с ИЛФ и 
низкие показатели возможной диагностической специ-
фичности.

(Голосование: ни одного — за проведение транс-
бронхиальной биопсии, 23 — против, воздержавшихся 
нет, 8 отсутствовали).

Вопрос. Должны ли использоваться серологические 
тесты для заболеваний соединительной ткани при под-
тверждении диагноза ИЛФ?

Нет достоверных данных, подтверждающих роль 
скрининговой серологии у пациентов с подозрением на 
ИЛФ. Соединительнотканное заболевание может быть 
при наличии паттерна ОИП, также описано ИЗЛ как 
единственная манифестация соединительнотканного 
заболевания, которая может предшествовать разверну-
той манифестации специфического соединительноткан-
ного заболевания.

Рекомендации. Серологические тесты в отношении 
системных заболеваний соединительной ткани должны 
быть проведены у большинства больных, но могут быть 
неподходящими для меньшинства (слабая рекоменда-
ция, низкое качество доказательства).

Оценка. Эта рекомендация имеет высокий вес для 
дифференциальной диагностики с соединительноткан-
ными заболеваниями и низкий вес по стоимости). 

Примечание. Серологическя диагностика должна 
быть проведена, даже если нет симптомов соединитель-
нотканного заболевания, и должна включать ревматоид-
ный фактор, антициклический цитрулинированный пеп-
тид, антиядерные антитела (титр и наличие). Польза от 
рутинного использования других серологических тестов, 
таких как антисинтетазные антитела (например, Jo-1), 
креатинкиназа и альдолаза, антитела Шегрена (Sjogren’s) 
(SS-A, SS-B), склеродермические антитела (scl-70, PM-1), 
неизвестна, но может быть полезной в некоторых случа-
ях. Пациенты с ИЛФ могут иметь мягко положительные 
титры антинуклеарных антител и/или уровни ревматоид-
ного фактора без симптомов соединительнотканного 
заболевания (например, артрит, синдром Рейно, измене-
ния кожи, патологическая подвижность пищевода). При 
отсутствии других серологических или клинических сим-
птомов диагноз ИЛФ правомочен. Повторное серологи-
ческое и клиническое обследование на протяжении дис-
пансерного наблюдения может подтвердить развитие 
соединительнотканного заболевания, в таких случаях 
диагноз должен быть пересмотрен. (Голосование: 23 — за 
использование серологических тестов, против и воз-
державшихся нет, 8 отсутствовали).

(Продолжение в следующей номере)
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