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Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ; синоним: 
идиопатический фиброзирующий альвеолит) не отно-
сится к категории редких заболеваний легких — заболе-
ваемость и распространенность ИЛФ сопоставимы по 
уровню с аналогичными показателями для туберкулеза 
в странах Западной Европы. При этом ИЛФ характеризу-
ется чрезвычайно неблагоприятным прогнозом — сред-
няя продолжительность жизни больных от момента 
установления диагноза составляет от 2,5 до 3,5 лет.

В 2000 году Американское торакальное общество 
(АТО) и Европейское респираторное общество (ЕРО) 
опубликовали международное соглашение по диагнос-
тике и ведению ИЛФ [2].

В 2008 году на IV Съезде фтизиатров и пульмоноло-
гов Украины было принято национальное соглашение 
«Идиопатические интерстициальные пневмонии: клас-
сификация, диагностика, лечение», в котором опреде-
лены принципы диагностики и терапии ИЛФ как одной 
из форм идиопатических интерстициальных пневмо-
ний [1].

Опыт научных исследований, накопленный с момен-
та опубликования в 2000 году соглашения по ИЛФ, обус-
ловил необходимость уточнения критериев диагности-
ки заболевания и пересмотра некоторых принципов 
лечения больных. В связи с этим в 2011 году было опуб-
ликовано новое руководство по диагностике и ведению 
ИЛФ, принятое Американским торакальным обществом, 
Европейским респираторным обществом, Японским 
респираторным обществом и Латиноамериканской 
торакальной ассоциацией [4]. Представленные реко-
мендации составлены с учетом основных положений 
нового руководства.

Определение

Идиопатический легочный фиброз (код МКБ 10: J 
84.8) — это специфическая форма хронической про-
грессирующей интерстициальной фиброзирующей 
пневмонии неизвестной природы, наблюдаемая в 
основном у лиц пожилого и старческого возраста, огра-
ниченная поражением легких и ассоциированная с гис-
тологическим и/или рентгенологическим паттерном 
обычной интерстициальной пневмонии.

Эпидемиология

По сведениям Американского торакального обще-
ства, распространенность ИЛФ достигает 20,2 случая на 
100 тыс. среди мужчин и 13,2 — среди женщин. 
Заболеваемость составляет в среднем 11,3 случая в год 
на 100 тыс. у мужчин и 7,1 — у женщин. 
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ИЛФ значительно зависят от возраста. Так, если в воз-
растной группе от 18 до 34 лет заболеваемость ИЛФ 
составляет 0,4 на 100 тыс., то среди лиц в возрасте 75 лет 
и старше  27,1 на 100 тыс.; распространенность  0,8 и 
64,7 на 100 тыс., соответственно [3]. За последние годы 
число больных ИЛФ увеличивается. Например, распро-
страненность ИЛФ в Норвегии за семь лет возросла с 
19,7 до 23,9 на 100 тыс. населения.

Факторы риска и патогенез

Хотя ИЛФ, по определению, — заболевание неиз-
вестной этиологии, описаны потенциальные факторы 
риска.

Курение сигарет. Курение ассоциируется с развити-
ем ИЛФ, особенно у лиц со стажем более 20 пачко-лет. 

Влияние факторов окружающей среды. Значительно 
повышенный риск связан с экспозицией пыли металлов 
(латунь, свинец, сталь) и древесной пыли (сосна). 
Влияние факторов окружающей среды подтверждает 
определение в лимфоузлах больных ИЛФ повышенного 
количества неорганических частиц на аутопсии.

Гастроэзофагальный рефлюкс. Результаты несколь-
ких исследований показали, что гастроэзофагальный 
рефлюкс, в связи с микроаспирацией, является факто-
ром риска ИЛФ.

Генетические факторы. Сообщалось о семейной 
форме ИЛФ (наличие болезни у 2 и более биологических 
членов семьи), хотя количество таких случаев менее 5 %. 
Значительная географическая концентрация случаев 
семейного легочного фиброза в финской популяции 
подтверждает значимость генетических факторов в раз-
витии ИЛФ.

Вследствие воздействия какого-то неустановленно-
го фактора повреждается нормальный структурный 
слой, который разделяет полость альвеолы от просвета 
капилляра. Он состоит из эпителиальных клеток, базаль-
ной мембраны и эндотелиальных клеток капилляра. 
Далее включаются репаративные процессы с высвобож-
дением эпителиально-клеточных медиаторов и проник-
новением факторов крови, включая факторов коагуля-
ции, в просвет альвеол. Процесс приобретает организу-
ющий характер, инициируется рубцевание, и на каком-
то этапе процесс фиброзирования выходит из-под конт-
роля. Причины повреждения, в равной мере, как и при-
чины прогрессирующего фиброзирования, до настоя-
щего времени не установлены.

Клиника и диагностика

ИЛФ обычно проявляется постепенно нарастающей 
одышкой и непродуктивным кашлем, который нередко 
имеет приступообразный характер и отличается реф-
рактерностью к противокашлевым средствам. Среди 
больных преобладают мужчины. ИЛФ типично возника-
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ет в шестом или седьмом десятилетии жизни. Пациенты 
в возрасте до 50 лет встречаются редко, у таких больных 
впоследствии могут проявиться симптомы системного 
заболевания соединительной ткани, отсутствовавшие 
на момент установления диагноза ИЛФ. У большинства 
больных период от начала появления симптомов до 
обращения к врачу превышает 6 месяцев 

Деформация ногтевых фаланг в виде «барабанных 
палочек» отмечается у 25−50 % пациентов. При аускуль-
тации феномен «треск целлофана» в конце выдоха опре-
деляется в нижних отделах, а затем над всей поверхнос-
тью легких. В зарубежной литературе используется дру-
гой термин − Velcro-type crackles, что означает треск 
открывающейся застежки-«липучки».

Признаки хронического легочного сердца (перифе-
рические отеки) могут наблюдаться в поздних стадиях 
заболевания.

Клиническое течение ИЛФ характеризуется посте-
пенным ухудшением состояния больных, однако 
нередко наступает резкое прогрессирование, связан-
ное с вирусной инфекцией, развитием пневмонии или 
диффузного альвеолярного повреждения.

Присутствие морфологического паттерна обычной 
интерстициальной пневмонии (ОИП) является обяза-
тельным для диагностики ИЛФ.

Паттерн ОИП по данным компьютерной томогра-
фии высокого разрешения (КТВР) 

КТВР-признаки — важнейший компонент диагности-
ки ИЛФ (таблица, рис. 1). ОИП характеризуется на КТВР 
ретикулярными тенями, часто сопровождающимися 
тракционными бронхоэктазами. Обычно имеется “сото-
вое легкое”, что является решающим 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 сопутствующей плевральной патологии 
(например, плевральные бляшки, обызвествления, зна-
чительный плевральный выпот) свидетельствует об аль-
тернативной этиологии ОИП. Микроузелки, воздушные 
ловушки, несотовые кисты, распространенное «матовое 
стекло», консолидации или перибронхиоваскулярное 
расположение должны указывать на другие диагнозы. 
Может быть, небольшое увеличение медиастинальных 
лимфатических узлов (обычно до 1,5 см по короткой 
оси). Рентгенография менее ценна, чем КТВР, при подоз-
рении на ИЛФ. По некоторым сведениям, чувствитель-
ность КТВР в диагностике ОИП достигает 90–100 %. 
Следует, однако, отметить, что на результаты этих иссле-
дований оказывал влияние характер отбора пациентов, 
поскольку больных включали с гистологически под-
твержденным диагнозом. Тем не менее, паттерн ОИП на 
КТВР с наибольшей вероятностью соответствует паттер-
ну ОИП по данным хирургической биопсии легких. Если 
сотовость отсутствует, но есть наличие других критери-
ев ОИП, говорят о возможной ОИП, и тогда необходима 
хирургическая биопсия легких для уточнения диагноза. 
В случаях, когда КТВР не позволяет диагностировать 
ОИП, хирургическая биопсия легких может показать 
гистопатологический паттерн ОИП.

Паттерн ОИП: гистопатологическая характерис-
тика 

Отличительным гистопатологическим признаком и 
главным диагностическим критерием является гетеро-
генное чередование при малом увеличении областей 
фиброза и сотовых изменений с участками менее пора-
женной или нормальной паренхимы. Эти гистопатологи-
ческие изменения часто наблюдаются в субплевральных 
и парасептальных участках. Воспаление обычно слабое, 
характеризуется пятнистой интерстициальной инфиль-
трацией лимфоцитами и плазматическими клетками с 
гиперплазией пневмоцитов 2 типа и бронхиолярного 
эпителия. Зоны фиброза состоят преимущественно из 
плотного коллагена, хотя также постоянно находят рас-
сеянные выпуклые субэпителиальные очаги пролифе-
рирующих фибробластов и миофибробластов (так назы-

Паттерн ОИП 
(все четыре признака)

Паттерн возможной ОИП 
(все три признака)

Несоответствие ОИП-паттерну 
(какой-либо из семи признаков)

• Преобладает субплевральная и 
  базальная локализация         
• Ретикулярные изменения 
• Сотовость с или без тракционных  
  бронхоэктазов 
• Отсутствие признаков 
  несоответствия ОИП-паттерну 
  (см. третий столбец)

• Преобладает субплевральная и    
  базальная локализация          
• Ретикулярные изменения 
• 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 превосходят 
  ретикулярные изменения)
• Обширные микроузелковые образования 
  (билатерально, преимущественно в верхних 
  долях)
• Рассеянные кисты (множественные, 
  билатеральные, удаленные от зон сотовости)      
• Диффузное мозаичное обеднение рисунка/
  воздушные ловушки (билатерально, в трех и 
  более долях)
• Уплотнение в бронхопульмональном 
  сегменте (сегментах)/доле (долях)

Таблица 
Критерии обычной интерстициальной пневмонии (ОИП) 

по данным компьютерной томографии высокого разрешения (КТВР)
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го обследования, физиологического тестирования и 
лабораторных данных, наличие паттерна ОИП на КТВР 
достаточно для установления диагноза ИЛФ. 

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 специа-
листов. Это особенно важно в случаях, когда радиологи-
ческие и гистопатологические образцы противоречивы 
(например, если КТВР-признаков ОИП нет, а результаты 
гистологического исследования указывают на ОИП). 

Бронхоскопия, исследование бронхо-альвеолярного 
лаважа, показатели функции внешнего дыхания, газово-
го состава и кислотно-основного состояния крови не 
имеют диагностической значимости у больных ИЛФ. У 
пациентов отмечаются умеренно и резко выраженные 
нарушения вентиляционной функции легких по рестрик-
тивному типу (показатели бронхиальной проходимости 
соответствуют норме), умеренные и тяжелые нарушения 
диффузионной способности легких; гипоксемия, уро-
вень которой, как правило, соответствует показаниям 
для проведения оксигенотерапии. Вместе с тем, оценка 
рестриктивных нарушений легочной вентиляции, диф-
фузионных расстройств и гипоксемии позволяет лишь 
оценить степень тяжести ИЛФ, темпы прогрессирования 
болезни и эффективность проводимой терапии.

Лечение

Новое руководство по ведению ИЛФ [4] основано на 
принципах доказательной медицины. По каждому пре-
парату специфической терапии все доступные доказа-
тельства были градуированы по степени качества (высо-
кое, умеренное, низкое и очень низкое), а рекоменда-

ваемые очаги фибробластов). Области сотовых измене-
ний состоят из кистозных воздушных пространств, кото-
рые часто выстланы бронхиолярным эпителием и запол-
нены слизистыми и воспалительными клетками. В облас-
тях фиброза и сотовых изменений обычно видна гладко-
мышечная метаплазия в интерстиции. 

Дифференциальная диагностика паттерна ОИП 
относительно проста, особенно когда имеются строгие 
критерии. Прежде всего, ОИП необходимо дифференци-
ровать с заболеваниями соединительной ткани, хрони-
ческим экзогенным аллергическим альвеолитом и пнев-
мокониозами (особенно, асбестозом). В некоторых слу-
чаях при биопсии находят фиброз без вышеописанных 
критериев ОИП. Такие биоптаты обозначаются как 
«неклассифицированный фиброз». При отсутствии гис-
тологических черт альтернативных заболеваний (напри-
мер, экзогенного аллергического альвеолита, саркоидо-
за и т. д.) такие биопсии следует относить к диагнозу 
ИЛФ при надлежащей клинической и рентгенологичес-
кой оценке и после мультидисциплинарной дискуссии. 

Алгоритм диагностики ИЛФ представлен на рисун-
ке 2. Необходимо тщательное исключение альтернатив-
ных заболеваний путем мультидисциплинарной дискус-
сии между пульмонологами, радиологами и патологами. 
В ситуациях, когда такая дискуссия невозможна, больно-
го следует направить в клинику, где имеются опытные 
специалисты. 

С учетом высокого качества доказательств в отно-
шении специфичности КТВР для признания гистопато-
логической картины ОИП, хирургическая биопсия легко-
го не является обязательной для всех пациентов. В 
совокупности с данными тщательного медицинского, 
профессионального и семейного анамнеза, клиническо-

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 периферической 

локализации ретикулярных изменений с множественными слоями сотовости;

С и D – ОИП-паттерн с менее выраженной сотовостью: изображения демонстрируют преобладание базальной и пери-

ферической локализации ретикулярных изменений с субплевральной сотовостью;

Е и F – паттерн возможной ОИП: изображения демонстрируют преобладание базальной и периферической локализации 

ретикулярных изменений с умеренно выраженными изменениями по типу матового стекла, но без сотовости.
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терапии больных ИЛФ глюкокортикостероидами (ГКС) и 
цитостатическими средствами (ЦС), которая содержа-
лась в первом соглашении АТО/ЕРО по ИЛФ [2], в новом 
положении обозначена как «WEAK-NO». Это обусловле-
но отсутствием качественных доказательств улучшения 
прогноза ИЛФ под влиянием терапии ГКС и ЦС, увеличе-
ния продолжительности жизни больных.

Действительно, рандомизированных контролируе-
мых исследований (критерий высокого качества доказа-
тельств) эффективности ГКС и ЦС у больных ИЛФ практи-
чески не проводилось. И в будущем их не следует ожи-
дать, поскольку многоцентровые рандомизированные 
исследования финансируются фармацевтическими ком-
паниями на этапе продвижения их продукта.

Таким образом, нет качественных доказательств 
эффективности ГКС и ЦС, но вместе с тем нет и качест-
венных доказательств неэффективности противовоспа-
лительной терапии, поскольку результаты имеющихся 
наблюдательных исследований с использованием конт-
рольных групп — это низкий уровень доказательств, а 
многоцентровых исследований нет и не будет.

Следует согласиться с тем, что ни ГКС, ни ЦС не спо-
собны остановить прогрессирование ИЛФ и существен-
но увеличить продолжительность жизни больных. 
Однако у большинства пациентов ГКС-терапия в сочета-
нии с ЦС вызывает уменьшение одышки и кашля и таким 
образом способствует повышению качества жизни. 
Необходимо отметить, что у части больных не только 
одышка, но и сухой надсадный мучительный кашель на 
протяжении дня и ночи превращает их жизнь в невыно-
симое существование. ГКС и ЦС возвращают им сон и 
надежду на улучшение.

Рекомендация противовоспалительной терапии ГКС 
и ЦС, которая содержится в первом соглашении АТО/
ЕРО [2], не противоречит положениям нового руководс-
тва. Безусловно, доказательно-основанное руководство 
не может рекомендовать те или иные медикаментозные 
вмешательства, если отсутствуют качественные доказа-
тельства их эффективности, но вместе с тем не может и 
уверенно их запретить, если нет качественных доказа-
тельств неэффективности. В связи с этим новое руко-
водство в таких случаях предусматривает индивидуаль-
ный подход в каждом конкретном случае.

Разумеется, необходимо учитывать, чтобы ожидае-
мый лечебный эффект перевешивал риск осложнений 
от терапии. Прежде всего, это относится к пациентам в 
возрасте старше 70 лет, больным с крайней степенью 
ожирения, сопутствующими тяжелыми заболеваниями 
сердца и сосудов, сахарным диабетом, остеопорозом, 
тяжелыми нарушениями функции внешнего дыхания.

Наиболее предпочтительным препаратом из группы 
ГКС является метилпреднизолон, обладающий значи-
тельно меньшей, по сравнению с преднизолоном, мине-
ралокортикоидной активностью. Препарат назначается 
в дозе (в расчете на преднизолон) 0,5 мг/кг массы тела в 
день per os в течение 4 недель, затем по 0,25 мг/кг в 
течение 8 недель. После 3 месяцев лечения необходимо 
постепенное снижение дозы до 0,125 мг/кг ежедневно, 
или 0,25 мг/кг через день. Терапию ГКС следует сочетать 
с приемом препаратов калия и кальция.

ции были определены как «за» и «против», а также как 
«сильные» (strong) и «слабые» (weak). Сила рекоменда-
ций определяется качеством доказательств и отражает 
количество больных, у которых желательные эффекты 
уверенно перевешивают нежелательные. Рекомендация, 
предусматривающая использование специфических 
лекарственных средств, обозначена как «YES», рекомен-
дация против использования — как «NO». Таким обра-
зом, 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 вмешатель-
ствах, однако значительная часть — нет. Следует под-
че ркнуть, что слабая негативная рекомендация (WEAK-
NO) предусматривает, что большинство пациентов не 
нуждается во вмешательстве, однако многие больные 
нуждаются. Для этой части больных лучшее решение 
иногда может быть не рекомендованным доказательно-
основанным руководством. Факторы, определяющие 
такое решение, в основном связаны с ценностями и 
предпочтениями больных. Одни пациенты могут допус-
кать возможные нежелательные последствия, даже если 
ожидаемый полезный эффект невелик, другие — нет.

Подробное изложение принципов, на которых осно-
вано новое руководство, было необходимо, потому что 
рекомендация агрессивной противовоспалительной 

Рис. 2. Алгоритм диагностики идиопатического легочно-

го 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 установлен на основании соче-

тания специфических КТВР- и гистопатологических при-

знаков. Точность диагностики ИЛФ повышается в резуль-

тате мультидисциплинарной дискуссии (МДД) среди экс-

пертов в области ИЗЛ.
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дозу на 50 %. Контроль темпов восстановления числа 
лейкоцитов и тромбоцитов проводится еженедельно. 
Если восстановления не наблюдается, препарат следует 
отменить до достижения нормализации клеточного 
состава крови.

Азатиоприн характеризуется и гепатотоксическим 
действием. В связи с этим пациентам, принимающим 
азатиоприн, необходимо ежемесячно осуществлять 
определение уровня трансаминаз. Лечение следует 
приостановить или уменьшить дозу в случаях, когда 
содержание аланинаминотрансферазы более чем в 3 
раза превышает нормальный уровень.

В поздних стадиях ИЛФ, вследствие редукции сосу-
дистого русла и расстройств вентиляционно-перфузи-
онных отношений, у большинства больных развивается 
гиперкапния, компенсаторный эритроцитоз, что обус-
ловливает расстройства реологических свойств крови, в 
результате чего еще в большей мере нарушается газо-
обмен в легких, повышается легочно-артериальное 
сопротивление. В этой стадии болезни рекомендуется 
применение инфузионных препаратов на основе рас-
твора сорбитола (по 200 мл внутривенно капельно), 
обладающих гемодилюционным свойством. За счет 
более высокой осмолярности эти препараты обусловли-
вают активную дегидратацию тканей, что имеет важное 
значение при наличии воспалительного отека стенок 
альвеол. В результате уменьшается гематокрит, улучша-
ется микроциркуляция в легких.

У больных с высоким эритроцитозом (гемоглобин 
— 170–180 г/л и более) введение инфузионных раство-
ров рекомендуется сочетать с дозированным отбором 
крови (не менее чем по 300 мл 2–3 раза через 2–3 дня в 
зависимости от величины гематокрита).

Важнейшим методом терапии больных ИЛФ в стадии 
сформированного “сотового” легкого является долго-
временная оксигенотерапия. Показания к оксигеноте-
рапии: РаО2 < 55 мм рт. ст. или SaO2 < 88 % в покое.
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В комбинации с ГКС назначается азатиоприн в дозе 
2–3 мг/кг массы тела в день. Максимальная доза — 150 
мг в день. Лечение начинают с 50 мг в день, увеличивая 
дозу на 25 мг каждые 10 дней под контролем количества 
тромбоцитов и лейкоцитов в периферической крови. 
Циклофосфамид в настоящее время редко применяется 
в лечении больных ИЛФ вследствие возможного пнев-
мотоксического эффекта.

В 2005 году были обобщены результаты рандомизи-
рованного двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования IFIGENIA, продемонстрировавшего целесо-
образность присоединения к стандартной терапии ГКС у 
больных ИЛФ N-ацетилцистеина в высоких дозах [5]. 
N-ацетилцистеин как антиоксидант замедляет темпы сни-
жения жизненной емкости легких и диффузионной спо-
собности легких. Препарат позволяет более успешно, чем 
только иммуносупрессивная терапия, стабилизировать 
клинико-функциональные показатели у больных ИЛФ и 
смягчить нежелательные эффекты, вызываемые ГКС и ЦС. 
N-ацетилцистеин рекомендуется в дозе 1800 мг в сутки в 
течение 4 недель, затем по 600 мг в сутки. 

Терапия должна продолжаться как минимум 6 меся-
цев. Эффективность определяется на основе оценки 
клинических симптомов, рентгенологических и функци-
ональных данных. 

Важнейшим компонентом лечебного процесса явля-
ется мониторинг нежелательных эффектов терапии.

До начала терапии пациенты должны быть инфор-
мированы о потенциальном риске и побочных эффектах 
кортикостероидной и цитостатической терапии. 
Большинство больных переносят терапию ГКС удовлет-
ворительно. Однако у части пациентов развиваются 
побочные эффекты и осложнения — пептические язвы 
желудка, катаракта, повышение внутриглазного давле-
ния, гипертензия, эндокринные и метаболические нару-
шения (ожирение, лунообразность лица, расстройства 
менструального цикла, гипергликемия, гипокалиемия, 
метаболический алкалоз, вторичная недостаточность 
надпочечников). Серьезными осложнениями являются 
повреждения костно-мышечной системы — остеопороз, 
компрессионные переломы позвоночника, асептичес-
кий некроз головки бедренной и плечевой кости, мио-
патия. В более поздние сроки лечения могут повреж-
даться диафрагмальная и межреберные мышцы, что 
осложняет оценку эффективности терапии. 
Психологические эффекты включают эйфорию, депрес-
сию, у пожилых людей может развиться психоз. Особое 
значение имеют методы профилактики остеопороза у 
женщин в период менопаузы, у которых даже относи-
тельно короткий курс терапии ГКС (от 3 до 6 мес) может 
вызвать уменьшение костной массы.

Лечение азатиоприном требует контроля количест-
ва в крови лейкоцитов и тромбоцитов. Если количество 
лейкоцитов уменьшается до уровня ≤ 4000/мм3, а содер-
жание тромбоцитов падает ниже 100  000/мм3, лечение 
следует приостановить или немедленно уменьшить 


