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Гиперчувствительный пневмонит (ГП) является воспалительным интерстициальным заболеванием лёгких (ИЗЛ), которое 
возникает у предрасположенных лиц в ответ на повторные воздействия различных аэрозольных антигенов. В последних 
клинических рекомендациях 2020 и 2021 г. внесены изменения в классификацию ГП, выделены фибротический и нефибро-
тический типы ГП, при этом фибротический тип ассоциирован с прогрессированием заболеванием и худшим прогнозом.
Диагностика ГП и разделение его на типы основывается на сочетании клинико-анамнестических данных, картине 
компьютерной томографии высокого разрешения (КТВР), результатах цитологического исследования бронхоальве-
олярного лаважа (БАЛ) и биопсии лёгкого. Используются также функциональные лёгочные тесты для определения 
прогрессирования заболевания. Ключевым методом диагностики является КТВР, на которой выделяют признаки па-
тологии лёгочной ткани («матовое стекло», мозаичная плотность) и признаки поражения мелких дыхательных путей 
(центрилобулярные очаги, воздушные ловушки). При фибротическом ГП выявляются признаки фиброза: тракцион-
ные бронхоэктазы, ретикулярные изменения, снижение объёма лёгких, возможно формирование «сотового лёгкого». 
Для БАЛ характерен лимфоцитарный тип цитограммы (более 30% от общего числа клеток) при нефибротическом 
типе ГП, в то время как при фибротическом ГП лимфоцитоз встречается реже. Биопсия лёгких часто используется 
для дифференциальной диагностики с другими ИЗЛ. При нефибротическом ГП оцениваются признаки вовлечения 
в воспалительный процесс бронхиол и прилежащих альвеол, характер воспалительного инфильтрата, наличие грану-
лём. При фиброзном ГП определяются бронхиолоцентричный фиброз, хроническая интерстициальная пневмония, 
перибронхиолярная метаплазия и другие признаки.
Терапия ГП включает в себя устранение контакта с антигеном, назначение глюкокортикостероидов и/или иммуно-
супрессантов, а также антифибротической терапии при наличии прогрессирующего варианта фибротического ГП.
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Hypersensitive pneumonitis (HP) is an inflammatory interstitial lung disease (ILD) that occurs in predisposed individuals 
in response to repeated exposure to various aerosol antigens. In 2020 and 2021, specialists made changes to the latest clinical 
recommendations, to the classification of HP, allowing to distinguish between fibrous and non-fibrous types of HP. The fibrous 
type is associated with the progression of the disease and an unfavorable prognosis. The diagnosis of HP and its division into 
types are based on a combination of clinical and anamnestic data, a high-resolution computed tomography (HRCT) picture, 
the results of cytological examination of bronchoalveolar lavage (BAL) and lung biopsy. Specialists also use lung function tests 
to determine the progression of the disease. The key diagnostic method is high-resolution computed tomography, which reveals 
signs of lung tissue pathology ("frosted glass", mosaic density) and signs of damage to the small respiratory tract (centrilobular 
foci, air traps). In fibrotic HP, experts have identified signs of fibrosis: traction bronchiectasis, reticular changes, decreased 
lung volume, and the formation of a "cellular lung" is possible. Non-fibrotic HP is characterized by: lymphocytic cytogram 
type (more than 30% of the total number of cells), while in fibrotic HP lymphocytosis is less common. Experts often use 
lung biopsies for differential diagnosis with other diseases. In nonfibrotic HP, scientists evaluate the signs of involvement 
of bronchioles and adjacent alveoli in the inflammatory process, the nature of inflammatory infiltration and the presence of 
granulomas. Fibrotic HP has bronchiolocentric fibrosis, chronic interstitial pneumonia, peribronchiolar metaplasia and other 
signs. HP therapy includes the elimination of contact with the antigen, the administration of glucocorticosteroids and/or 
immunosuppressants, as well as antifibrotic therapy in the presence of a progressive variant of fibrous HP.
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Введение. Гиперчувствительный пневмонит (ГП) 
представляет собой гетерогенное по своей природе ин-
терстициальное заболевание лёгких (ИЗЛ), которое воз-
никает у предрасположенных лиц в ответ на воздействие 
различных аэрозольных антигенов [1, 2].

На долю гиперчувствительного пневмонита (ГП) 
приходится около 4–13% всех ИЗЛ [3]. По результатам 
недавно опубликованных исследований распространён-
ность ГП составила 1,16 на 100 тыс. человек в Дании, 
0,9 на 100 тыс. человек в Великобритании и 1,28–1,94 на 
100 тыс. человек в США [4–6]. Важно отметить, что рас-
пространённость ГП повышается в группах риска и может 
достигать 54,6 случаев на 100 тыс. [7]. Исходя из опубли-
кованных данных, ГП чаще встречается среди некурящих 
лиц женского пола [6].

В исследовании Ojanguren et al. пятилетняя смерт-
ность от хронического ГП составила 31,5% [8]. Кроме 
того, Fernández Pérez et al. показали, что в последние годы 
(с 1988 по 2016 гг.) наблюдается тенденция роста смерт-
ности от ГП — с 0,12 на миллион до 0,68 на миллион [9].

Недавно American Thoracic Society/Japanese Respiratory 
Society/Asociación Latinoamericana de Tórax (ATS/
JRS/ALAT) [1] и American College of Chest Physicians 
(CHEST)  [2] опубликовали клинические рекомендации 
по диагностике ГП, в которых были рассмотрены вопро-
сы классификации ГП, критерии постановки диагноза ГП, 
показания для лабораторных и инструментальных методов 
обследования. Ключевым положением в указанных доку-
ментах является разделение ГП на фибротический и  не-
фибротический тип на основании рентгенологических 
и патогистологических критериев. Фибротический фено-
тип ГП ассоциирован с прогрессированием клинических 
симптомов, функциональных нарушений, худшим про-
гнозом и отличается по терапевтической стратегии. Кро-
ме того, пациенты с фибротическим и нефибротическим 

типом ГП существенно отличаются по терапевтической  
стратегии.

Цель исследования — обзор информации об этиоло-
гии, патогенезе, диагностике и лечении ГП на основании 
данных последних научных исследований и клинических 
рекомендаций.

Этиология. Описано более 200 антигенов, способных 
вызвать ГП, это антигены грибов, животных, птиц, рас-
тений, микроорганизмов, а также неорганические хими-
ческие вещества (таблица), при этом список постоянно 
пополняется. Впервые ГП был описан в качестве «лёгкого 
фермера» в начале ХХ века. Сейчас список профессий, 
ассоциированных с развитием ГП расширился, известно, 
что данное заболевание лёгких встречается среди стро-
ителей, фармацевтов, музыкантов, машинистов, рабочих 
производственных предприятий и фабрик и т. д. [10, 11]. 
К другим внешним факторам, которые повышают вероят-
ность наличия ГП, относятся: посещение бассейнов, саун, 
бань или джакузи, содержание определенных домашних 
животных (птиц), проживание в неблагоприятных жилищ-
ных условиях [11]. Поэтому важно проводить тщательный 
сбор анамнеза, уточнять контакт с возможными антигена-
ми и длительность его воздействия. Для этого рекомен-
дуется использовать соответствующие опросники [12].

Даже при тщательном сборе анамнеза и изучении воз-
можных ингаляционных воздействий, у многих (до 40–
60%) пациентов не удаётся идентифицировать конкретный 
антиген, вызывающий ГП [13, 14]. Кроме того, у небольшо-
го процента людей, подвергшихся воздействию потенциаль-
но «виновного антигена», развивается ГП (5–15%) [15].

Интересно влияние курения на развитие и прогрессиро-
вание ГП. С одной стороны, есть данные о протективной ро-
ли табачного дыма в отношении развития заболевания за счёт 
способности никотина ингибировать активацию макрофагов 
и пролиферацию лимфоцитов [16]. В то же время курение 
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Таблица / Table
Этиология гиперчувствительного пневмонита
Etiology of hypersensitivity pneumonitis

Категория Агенты (примеры) Профессиональные области и/или профессиональное воздействие

Бактерии

Thermophilic actinomyces 
Saccharopolyspora rectivirgula

Заплесневелый жом сахарного тростника («багассоз»), компост, ис-
пользуемый для выращивания грибов, органические удобрения, систе-
мы вентиляции, заплесневевшее сено, зерно («лёгкое фермера»)

Lichtheimia corymbifera Сено («лёгкое фермера»)
Acinetobacter, Ochrobactrum Жидкости для металлообработки
Streptomyces albus Компост
Klebsiella oxytoca Увлажнители

Bacillus subtilis Пыль дуба кедра, сосны, ели и др. («лёгкое столяра»)
Ферменты B. subtilis в моющих средствах

Mycobacterium avium complex, 
Mycobacterium avium-intracellulare and 
other nontuberculous mycobacteria

Спа, бассейны, фонтаны («лёгкое работников сауны», «лёгкое 
джакузи»)

Mycobacterium immunogenum Аэрозоли жидкостей для металлообработки

Грибы

Aspergillus spp.
Табачные растения («лёгкое табачного работника»), заплесневевшие 
сено, компост, сыр, зерна и грибы («лёгкое фермера», «лёгкое мой-
щика сыра», «лёгкое солодовника», «лёгкое грибника»), повышенная 
влажность помещений

Alternia alternata Увлажнители, древесная пыль («лёгкое столяра»), контаминированная 
древесина или опилки («лёгкое краснодеревщиков», «секвойоз»)

Botrydis cinerea  Заплесневелый виноград («лёгкое виноградаря»)

Cladosporium spp. Спа, бассейны и другие помещения с повышенной влажностью («лёг-
кое работников сауны», «лёгкое джакузи»)

Penicillium frequentens Заплесневевшее пробковое дерево («субероз»)
P. caseii, P. Roqeforti Cыр с плесенью и сырные оболочки («лёгкое сыроваров»)
P. brevicompactum, Fusarium Заплесневевшее сено, зерно («лёгкое фермера»)

Pleurotus osteatus Работники производств по выращиванию грибов («лёгкое 
грибников»)

Trichosporum cutaneum, T. ovoides Плесень в помещениях
Candida spp. Плесень в музыкальных инструментах («Лёгкое саксофонистов»)

Белко-
вые про-
дукты жи-
вотных и 
насекомых

Птичья сыворотка и помет, белки 
перьев

Разводчики птиц, попугаев, голубей, канареек, уток, кур, контакт с пе-
рьевыми подушками и перинами («лёгкое любителей птиц», «лёгкое 
любителей попугаев», «лёгкое пользователей перьевых подушек»)

Кошачий пух и шерсть животных «Лёгкие меховщиков»
Раковина моллюска Жемчужная промышленность

Шёлк, протеины шелкопряда Работники текстильных производств («лёгкое производителей 
шёлка»)

Белки сыворотки крови, мочи и шер-
сти крыс Лабораторные работники

Жук Sitophilus granarius Пшеничная мука, заражённая долгоносиком (Sitophilus granarius) 
(«лёгкое фермера»)

Раститель-
ные белки

Кофейная/чайная пыль Производители пищевых продуктов («лёгкое молольщиков кофе»)
Бобовые, солод Производители пищевых продуктов

Низкомо-
лекуляр-
ные хи-
мические 
вещества

Диизоцианаты 
Химическая и полиуретановая промышленность, монтажная пена, ла-
ки, пластик, герметик, красители, клей («лёгкое работников химиче-
ской промышленности»)

Кислотные ангидриды Работающие с пластиком
Акриловые соединения Техники по протезированию зубов
Фармацевтические агенты: пеницил-
лины, цефалоспорины Фармацевтическая промышленность
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в анамнезе увеличивает вероятность формирования лёгоч-
ного фиброза и ухудшает прогноз у пациентов с ГП [17].

Патогенез. В основе патогенеза ГП лежат реак-
ции гиперчувствительности 4-го типа (опосредованные 
Т-лимфоцитами) и 3-го типа (опосредованные иммунными 
комплексами), связанные с развитием сенсибилизации в от-
вет на повторное воздействие антигена [18]. Нарушение 
регуляторной функции Т-лимфоцитов может приводить 
к увеличению выработки интерлейкина (IL)-17 [19], также 
происходит активация натуральных киллеров (NK-клеток) 
с продукцией провоспалительных цитокинов [20].

Если на ранних стадиях воздействия развивается не-
специфическое воспаление, то по мере прогрессирова-
ния развивается лимфоцитарное воспаление и неказе-
озные гранулёмы в центре бронхиол, облитерирующий 
бронхиолит и фиброз [21]. Одним из возможных меха-
низмов фиброза при хроническом ГП является увеличе-
ние CD4+-клеток, изменение соотношения CD4+/CD8+, 
дифференциации Т-клеток и профиля цитокинов [10]. 
Переключение воспалительной реакции с Th1 пути на Th2 
путь приводит к увеличению выработки ИЛ-4, ИЛ-13, что 
индуцирует деление фибробластов и выработку коллаге-
на  [22]. Фибробласты, активированные профибротиче-
скими цитокинами, дифференцируются в миофибробла-
сты и мигрируют в альвеолярное пространство, где, вы-
рабатывая внеклеточный матрикс, приводят к ремодели-
рованию легочной ткани и формированию фиброза [23].

Классификация. В зависимости от длительности сим-
птомов выделяют острый (длительность менее 6 мес.) 

и хронический (длительность более 6 мес.) ГП. В насто-
ящее время не выделяют подострый ГП в связи с отсут-
ствием четких диагностических критериев. Хронический 
ГП классифицируется на нефибротический и фиброти-
ческий варианты в зависимости от преобладающих из-
менений по данным высокоразрешающей компьютерной 
томографии (ВРКТ) лёгких и/или при гистологическом 
исследовании биоптатов легочной ткани. Фибротический 
ГП, в свою очередь, классифицируется на прогрессирую-
щий и непрогрессирующий вариант [1]. Классификация 
ГП представлена на рисунке 1 [12].

Клинические симптомы. Клиническая картина ГП 
весьма вариабельна, схожесть симптомов с другими ИЗЛ 
затрудняет постановку диагноза. Основными симптома-
ми ГП являются одышка и кашель. Гриппоподобные сим-
птомы (лихорадка, озноб) чаще встречаются при остром 
ГП [10]. Симптомы могут наблюдаться на ранних стадиях 
нефибротического ГП, или вскоре после контакта с «ви-
новным» антигеном, с периодами «просветления», когда 
контакт с антигеном либо нивелирован, либо снижен [9].

Пациенты с фибротическим вариантом ГП чаще предъ-
являют жалобы на медленно прогрессирующую одышку 
при физической нагрузке и непродуктивный хронический 
кашель, что делает данное заболевание схожим со мно-
гими ИЗЛ [24]. Хронический ГП также может сопрово-
ждаться снижением веса и общей слабостью [25].

Примерно у 33% пациентов с ГП, что значимо боль-
ше, чем при других ИЗЛ (около 11%; p=0,001) выслуши-
ваются инспираторные свистящие хрипы (инспираторный 

Ферменты Фитаза, субтилизин, амилаза Кормление животных

Металлы

Кобальт Работающие в контакте с твёрдыми металлами
Цинк Плавильщики

Цирконий Работники предприятий, производящих керамические 
изделия

Гиперчувствительный 
пневмонит

Острый ГП  
(длительность <6 мес)

Хронический ГП
(длительность >6 мес)

Нефибротический
Отсутствие ВРКТ и/или  

гистологических признаков 
легочного фиброза

Фибротический
ВРКТ и/или гистологические 

признаки лёгочного  
фиброза

Непрогрессирующий
Отсутствие критериев 

прогрессирования

Прогрессирующий
• Прогрессирование 

симптомов
• Прогрессирование фибро-

за по ВРКТ ОГК
• Падение ФЖЕЛ

Рис. 1. Классификация гиперчувствительного пневмонита
Fig. 1. Classification of hypersensitivity pneumonitis
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писк или «squeakes»), обусловленные поражением малых 
дыхательных путей [26]. При этом стоит отметить, что 
данный аускультативный феномен ассоциируется с небла-
гоприятным прогнозом при ГП [12, 27]. При фиброти-
ческом типе ГП могут наблюдаться признаки, сходные с 
таковыми при идиопатическом лёгочном фиброзе (ИЛФ): 
двусторонняя крепитация в нижних отделах, изменение 
концевых фаланг пальцев по типу «барабанных палочек» 
и изменение ногтевых пластин по типу «часовых стёкол».

Постановка диагноза ГП на основании клинико-анам-
нестических данных представляет собой сложную задачу, 
учитывая отсутствие патогномоничных клинических при-
знаков и частое отсутствие данных анамнеза о контакте 
с «виновным» антигеном.

Тактика обследования. На текущий момент диагно-
стика ГП основывается на сочетании клинико-анамне-
стических данных, а также цитологического исследова-
ния бронхоальвеолярного смыва, ВРКТ органов грудной 
клетки и, при необходимости, гистологического исследо-
вания лёгочной ткани [1, 2].

Кроме того, существуют дополнительные методы об-
следования для выявления возможного «виновного» ан-
тигена — определение уровней специфических антител 
и ингаляционный провокационный тест.

Преципитины сыворотки крови. Для определения 
наличия специфических иммуноглобулинов (IgG) сыво-
ротки крови (преципитинов) используется реакция пре-
ципитации между сывороткой пациента или бронхоаль-
веолярным смывом и предположительным «виновным» 
антигеном [11]. Чувствительность этого метода варьиру-
ет от 25% до 96%, специфичность — от 60 до 100% [2]. 
Разнообразие антигенов, отсутствие иммунологических 
тестов ко всем возможным антигенам, а также фактор вре-
мени, прошедшего с момента последнего контакта с анти-
геном, не позволяют считать данный метод обследования 
высоко чувствительным и специфичным. Поэтому отсут-
ствие специфических IgG у пациента с подозрением на ГП 
не позволяет исключить этот диагноз.

Стоит также учесть, что наличие высокого титра спец-
ифических антител не всегда указывает на наличие ГП, по-
скольку многие индивидуумы с отсутствием какого-либо 
поражения лёгких демонстрируют схожий уровень спец-
ифических IgG антител при длительной экспозиции анти-
гена [28]. Например, в исследовании Y. Cormier почти 40% 
фермеров демонстрируют наличие сывороточных преци-
питатов к грибковым антигенам при отсутствии каких-ли-
бо признаков ГП [29].

Ингаляционный провокационный тест. Ещё одним 
из методов установления причинно-следственной связи 
между воздействием «виновного» антигена и развитием 
заболевания является проведение специфической инга-
ляционной пробы (SIC — «specific inhalation challenge»). 
Суть данного метода заключается в объективной оцен-
ке воздействия на пациента потенциально контаминиро-
ванной среды посредством прямого вдыхания предпола-
гаемых антигенов [30]. В ходе исследования оценивается 
темп снижения функциональных показателей (ФЖЕЛ) 
в  ответ на воздействие предполагаемого агента окружа-
ющей среды.

В исследовании Munoz et al. ингаляционный провока-
ционный тест показал достаточно высокую чувствитель-
ность и специфичность в диагностике ГП (72,7% и 84%, 
соответственно), при этом был безопасен и практически 
не приводил к нежелательным побочным эффектам [31]. 

Однако тест имеет ряд ограничений: сниженная реакция 
на ингаляцию антигенов у пациентов с фибротическим 
типом ГП, ограниченное количество используемых в те-
сте антигенов, отсутствие клинических исследований по 
развитию отсроченных эффектов после проведения теста 
и влияния не прогрессирование заболевания.

Функциональные лёгочные тесты. Спирометрия, бо-
диплетизмография и диффузионная способность лёгких 
по монооксиду углерода (DLco) — методы определения 
степени тяжести функциональных нарушений, наличия 
прогрессирования и оценки эффективности проводимой 
терапии при ГП. При этом показатель DLco менее 50% яв-
ляется предиктором прогрессирования и плохого прогно-
за среди пациентов с фибротическим ГП [32]. Согласно 
клиническим рекомендациям ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 г. 
снижение ФЖЕЛ более 5% от должных величин или DLco 
более 10% от должных величин в течение 1 года является 
одним из критериев прогрессирующего лёгочного фибро-
за, что является основанием для назначения антифибро-
тической терапии [33].

Бронхоальвеолярный лаваж. Для ГП характерен ци-
тоз в жидкости БАЛ, особенно возрастает количество 
лимфоцитов [34]. Критерием лимфоцитоза является по-
вышение доли лимфоцитов ≥30 % от общего числа клеток 
у некурящих и ≥20% — у курящих пациентов, что явля-
ется важным диагностическим критерием ГП при отсут-
ствии гистологического подтверждения диагноза [35]. 
В то же время лимфоцитарный профиль БАЛ может так-
же наблюдаться при таких ИЗЛ, как саркоидоз, организу-
ющаяся пневмония и неспецифическая интерстициальная 
пневмония [34]. Более высокие показатели лимфоцитоза 
(>30%–40%) ассоциированы с нефибротической формой 
ГП, в то время как при фибротическом варианте ГП лим-
фоцитоз встречается реже (менее 50% случаев) и чаще от-
мечается более низкий (>20%) уровень лимфоцитов [36]. 
У пациентов с острой формой ГП отмечается более высо-
кий процент CD8+ лимфоцитов, содержание которых сни-
жается после прекращения контакта с «виновным» анти-
геном. У пациентов с фибротическим ГП чаще выявляется 
повышенное содержание CD4+ клеток, и исходя из этого, 
более высокий показатель CD4/CD8 [37].

Имидж-диагностика. Обзорная рентгенография ор-
ганов грудной клетки в связи с низкой информативностью 
не используется в диагностике ГП.

В настоящее время выделяют три основных ВРКТ пат-
терна при ГП — типичный, вероятный и неопределённый, 
которые различаются при нефибротическом и фиброти-
ческом вариантах. Для типичной КТ-картины характерно 
наличие как минимум одного признака патологии лёгоч-
ной ткани (матовое стекло, мозаичная плотность лёгочной 
ткани) и одного признака патологии мелких дыхательных 
путей (плохо очерченные центрилобулярные очаги, воз-
душные ловушки) с характерным распределением (диф-
фузное, менее выраженное в базальных отделах) [1]. Ве-
роятная картина ГП включает менее характерные для ГП 
признаки в виде неравномерных или слабо выраженных 
изменений паренхимы по типу матового стекла, наличие 
участков консолидации и воздушных кист, имеющие диф-
фузное распределение, в том числе с преобладанием ба-
зальных отделах [1]. Если данные ВРКТ не соответствуют 
ни типичному, ни возможному паттерну, то говорят о пат-
терне сомнительного ГП.

Для нефибротического ГП характерны мультифокаль-
ные, диффузные и центролобулярные участки уплотнения 
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по типу матового стекла, «воздушные ловушки» при вы-
полнении экспираторной ВРКТ, участки мозаичной плот-
ности [38] (Рис. 2).

Симптом матового стекла является преобладающим 
при ГП и является следствием интерстициального воспа-
ления или умеренного лёгочного фиброза [39]. При этом 
наиболее специфичным (специфичность достигает 93%) 
среди всех КТ-признаков является так называемый син-
дром трёх плотностей, который сочетает в себе зоны «ма-
тового стекла», «воздушные ловушки» и нормальную лё-
гочную ткань. В основе синдрома трёх плотностей лежит 
сочетание двух патологических процессов в лёгких при ГП 
— интерстициального воспаления и обструкции мелких 
дыхательных путей [40]. Наличие тонкостенных кист мо-
жет встречаться у 13% пациентов с хроническим ГП [41].

Типичная картина фибротического ГП характеризу-
ется наличием следующих признаков — ретикулярные 
изменения, тракционные бронхоэктазы хаотичное рас-
пределение фиброзных изменений с преобладанием пе-
рибронховаскулярного распределения в верхних и сред-
них отделах лёгких, возможно формирование «сотового» 
лёгкого [42] (рис. 2). При этом наличие паттерна ОИП 
выступает как независимый предиктор летальности [43]. 

Морфологическая верификация. При выборе вари-
анта биопсии лёгкого (открытая биопсия лёгкого, транс-
бронхиальная биопсия) следует руководствоваться сооб-
ражениями «риск–эффект». При этом следует учитывать, 

что трансбронхиальная биопсия, в большинстве случаев 
малоэффективна, а при выраженном фиброзе следует ре-
комендовать открытую биопсию.

При нефиброзном варианте ГП имеет место бронхи-
олоцентричная воспалительная реакция, затрагивающая 
стенки бронхиол и прилежащих альвеол при отсутствии 
воспаления в отдалении. Воспалительный инфильтрат 
представлен преимущественно лимфоцитами и гистио-
цитами; плазматические клетки, нейтрофилы и эозино-
филы, как правило, немногочисленны, фиброз отсутству-
ет. Перибронхиолярно могут определяться рыхлые, как 
правило, плохо очерченные гранулёмы, представленные 
лимфоцитами, гистиоцитами, гигантскими многоядерны-
ми клетками. В интерстиции или в просветах альвеол мо-
гут встречаться разрозненные гигантские многоядерные 
клетки, зачастую с игольчатыми кристаллами холестерина 
в цитоплазме [44] (рис. 3).

К малым, необязательным признакам можно отнести 
скопление пенистых макрофагов в альвеолах, небольшие 
фокусы организующейся пневмонии перибронхиолярно. 
Лимфоидные скопления встречаются редко, лимфоидные 
фолликулы с центрами размножения нехарактерны.

При фиброзном ГП имеет место бронхиолоцентричный 
фиброз, который распространяется на соседние бронхио-
лы и в подплевральные зоны — «мостовидный» (рис. 3). 
Помимо этого, имеет место хроническая интерстициальная 
пневмония в виде диффузной фиброзной неспецифической 

A B

C D

Рис. 2. Компьютерная томография пациентов с ГП
Примечания: А — пациентка К. с острым ГП, КТВР на вдохе (центрилобулярные оча-
ги, «матовое стекло»). B — пациентка К. с острым ГП, КТВР на выдохе (воздушные 
ловушки, центрилобулярные очаги, «матовое стекло»). C — пациент Д. с фибротиче-
ским ГП (участки матового стекла, ретикулярные изменения и тракционными бронхо-
эктазами). D — пациент В. с фибротическим ГП (участки матового стекла мозаичной 
плотности в сочетании с ретикулярными изменениями, тракционными бронхоэкта-
зами и «сотовым лёгким»).
Fig. 2. Computed tomography of patients with hypersensitivity pneumonitis
Notes: A — patient K. with acute HP, inspiratory HRCT (centrilobular nodules, ground-glass 
opacities). B — patient K. with acute HP, expiratory HRCT (air trapping, centrilobular nodules, 
ground-glass opacities). C — patient D. with fibrotic HP (ground-glass opacities, reticular changes 
and traction bronchiectasis). D — patient B. with fibrotic GP (ground-glass opacities, mosaic 
attenuation in combination with reticular changes, traction bronchiectasis and "honeycomb lung").
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A B

C

Рис 3. Биопсия лёгких у пациентов с ГП
Примечания: A — нефиброзный ГП: гранулёма с гигантскими многоядерными клетками 
в стенке терминальной бронхиолы, интерстициальное воспаление в прилежащих межаль-
веолярных перегородках. Окраска гематокилином и эозином. ×200. B — фиброзный ГП: 
мостовидный фиброз. Окраска гематокилином и эозином. ×50. C — фиброзный ГП: Пе-
рибронхиолярная метаплазия (слева), фибробластический фокус в стенке терминальной 
бронхиолы, хроническая интерстициальная пневмония. Окраска гематокилином и эози-
ном. ×100.
Fig. 3. Lung biopsy in patients with hypersensitivity pneumonitis
Notes: A — nonfibrotic HP: granuloma with giant multinucleated cells in the wall of the terminal 
bronchiole, interstitial inflammation in the adjacent interalveolar septa. Hematoxylin and eosin stain. ×200. 
B — fibrotic HP: bridging fibrosis. Hematoxylin and eosin stain. ×50. C — fibrotic HP: Peribronchiolar 
metaplasia (left), fibroblastic focus in the wall of the terminal bronchiole, chronic interstitial pneumonia. 
Hematoxylin and eosin stain. ×100.

интерстициальной пневмонии или же мозаичного фиброза 
с наличием сотовых структур, схожего с обычной интерсти-
циальной пневмонией [45, 46]. При фиброзном ГП харак-
терным признаком является наличие фибробластических 
фокусов в стенках бронхиол, имеет место гипертрофия 
мышечной оболочки и фиброз стенок бронхиол (рис. 3). 
Эти изменения приводят к сужению бронхиол по типу 
«кисета», при прогрессировании фиброза — часть брон-
хиол могут быть полностью облитерированы. В интерсти-
ции часто наблюдают пролиферацию гладких мышц в виде 
хаотичных пучков. Для фиброзного ГП характерна пери-
бронхиолярная метаплазия — расположенные вокруг по-
ражённых бронхиол альвеолы приобретают выстилку мета-
плазированным бронхиолярным эпителием. Гранулёмы при 
фиброзном ГП встречаются редко. Как правило, удаётся об-
наружить разрозненные гигантские многоядерные клетки, 
часто с игольчатыми включениями, как в интерстиции, так 
и в просветах бронхиол, альвеол и «сотовых» структурах. 
По мнению A. Churg, наличие гигантских многоядерных 
клеток в интерстиции или просветах, а также кальцификатов 
(телец Шауманна), являются признаками, эквивалентными  
гранулёмам [47].

Постановка диагноза фиброзного ГП — это задача 
для опытного патолога, ориентированного в патологии 
лёгких. Выявляемые признаки следует оценивать в сово-
купности с клинической картиной и рентгенологическими 
изменениями.

Тактика лечения. Устранение контакта с антиге-
ном является общей рекомендацией для всех пациентов 
с ГП. Ряд исследований свидетельствуют о снижении об-
щей смертности на фоне элиминации виновного антиге-
на  [48]. Однако она может оказаться малоэффективной 
мерой у пациентов с фибротическим ГП или у пациентов 
с быстропрогрессирующим ГП [49].

При нефибротическом ГП чаще всего используются 
глюкокортикостероиды (ГКС), однако прочной доказа-
тельной базы у данной терапии нет, основана она на ре-
зультатах рандомизированного контролируемого клиниче-
ского исследования среди пациентов с «лёгким фермера», 
которые получали 8-недельный курс преднизолона со сни-
жением дозировки. На фоне терапии отмечалось улучше-
ние функции лёгких пациентов, однако спустя 12 мес. от-
личий выявлено не было [50]. B исследовании Sadeleer et al. 
терапия ГКС приводила к улучшению показателей функ-
ции дыхания у пациентов с нефибротическим ГП, но бы-
ла неэффективна у пациентов с фибротическим ГП [51].

Противоречивые результаты получены в отношении 
терапии стероидами у пациентов с фибротическим ГП. 
Ejima et al. показали положительный эффект ГКС на из-
менение КТ-картины и скорость снижения ФЖЕЛ в те-
чение двух лет в когорте пациентов преимущественно 
без обширного фиброза. На основании полученных дан-
ных исследователи предлагают раннее начало терапии 
ГКС как способ замедлить прогрессирование заболева-
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ния  [52]. Некоторые проспективные работы отмечают 
стабилизацию или улучшение ФЖЕЛ, ОФВ1 и показате-
лей теста с 6-минутной ходьбой (6-МТ) у всех пациен-
тов [53] или улучшение DLco и ЖЕЛ у трети пациентов 
с ГП [54] после курса терапии в восемь недель и 6 меся-
цев, соответственно.

Предполагается, что использование ГКС может быть 
оправдано при фибротическом фенотипе c воспалитель-
ным компонентом (матовое стекло по ВРКТ, лимфоцитоз 
(>20%) БАЛ и/или гистопатологическая картина интер-
стициальной пневмонии клеточного типа или гранулема-
тозного воспаления) [55], в то время как часть исследо-
ваний не выявляет терапевтического эффекта у данной 
группы пациентов [56], что может быть следствием от-
сутствия чётких диагностических критериев для фибро-
тического ГП.

В случае, если при терапии ГКС не происходит суще-
ственного улучшения симптомов, возможно добавление 
к терапии второго иммуносупрессивного препарата. На 
фоне дополнительного приёма иммуносупрессивной тера-
пии возможно снижение дозы ГКС, что позволяет умень-
шить побочные эффекты от приёма ГКС [57]. Наиболее 
часто в лечении ГП используют азатиоприн (АЗА) и ми-
кофенолата мофетил (ММФ). Однако на текущий момент 
отсутствуют РКИ по использованию данных препаратов 
для лечения ГП и их применение основано на данных ре-
троспективных исследований и мнении экспертов.

Ответ на иммунносупрессивную терапию стоит ожи-
дать у пациентов с нефибротическим ГП и у некоторых 
пациентов с фибротическим ГП, которые отвечали на те-
рапию ГКС. Исследования показывают, что иммуносу-
прессивные препараты оказывают положительный эффект 
в отношении клинических проявлений и функциональных 
показателей при ГП и характеризуются лучшим профи-
лем безопасности чем монотерапия ГКС, однако сравни-
тельные исследования их эффективности с преднизолоном 
или друг с другом не проводились [54, 58]. Отдельные 
исследования свидетельствуют о лучшей переносимости 
ММФ по сравнению с АЗА [59]. Возможность исполь-
зования иммуносупрессивного препарата лефлуномид 
проверялась в ретроспективном исследовании, показав-
шем улучшение ФЖЕЛ у пациентов с хроническим нефи-
бротическим ГП через 12 мес. после начала терапии [60]. 
Однако приём препарата сопровождался выраженными 
побочными эффектами, в результате которых 40% паци-
ентов прекратило терапию, дальнейшие исследования не 
проводились.

В терапии хронического ГП также обсуждается приме-
нение ритуксимаба — моноклональных антител к антиге-
ну В-лимфоцитов. Хотя традиционно считается, что воспа-
ление при ГП в основном опосредованно Т-лимфоцитами, 
в ряде ретроспективных исследований ритуксимаб стаби-
лизировал или даже улучшал состояние пациентов с ГП. 
Наиболее крупное исследование, включавшее в себя 20 па-
циентов с хроническим преимущественно фибротическим 
ГП, выявило значительное замедление снижения ФЖЕЛ 
через 6 месяцев от начала лечения и улучшение DLco у бо-
лее чем половины пациентов [61]. В другом исследова-
нии применение ритуксимаба у пациентов с  прогресси-
рующим ИЗЛ, не поддающихся лечению ГКС и  други-
ми иммуносупрессивными препаратами, привело к ста-
билизации или улучшению показателей спирометрии у 3 
из 6  пациентов с ГП [62]. Задокументирован случай ис-

пользования препарата в качестве «моста» перед транс-
плантацией лёгких при ГП, не чувствительном к другим 
видам терапии [63].

Антифибротические препараты применяются для за-
медления скорости прогрессирования фибротического 
ГП. Эффективность нинтеданиба доказана в крупном 
рандомизированном клиническом исследовании INBUILD 
для прогрессирующих фибротических ИЗЛ кроме ИЛФ, 
включавшем в себя 173 пациента (26,1%) с ГП: препарат 
достоверно замедлял скорость снижения ФЖЕЛ, особен-
но у пациентов с ОИП-паттерном по данным ВРКТ, и сни-
жал смертность на 5,5% по сравнению с группой плаце-
бо за период 52 недели наблюдения. Ограничивающим 
фактором в использовании данного препарата является 
развитие диареи, встречающейся в 2,7 раза чаще в груп-
пе терапии по сравнению с плацебо [64]. В отношении 
второго антифибротичечского препарата — пирфенидона 
доказательная база в отношении его применения у паци-
ентов с ГП более ограничена, но перспективы у терапии 
данным препаратом тоже есть [65]. Так, по результатам 
открытого исследования у 22 пациентов с хроническим 
ГП при сравнении пирфенидона с терапией преднизо-
лоном и АЗА не отмечалось влияния на ФЖЕЛ, однако 
установлено улучшение DLco и качества жизни [66]. При 
сравнении пирфенидона с терапией ГКС в проспектив-
ном исследовании были показаны более низкие темпы 
прогрессирования ГП на основании показателей ФЖЕЛ, 
дистанции в 6-МТ, показателям кислородного статуса за 
6 месяцев терапии [67]. По данным рандомизированного 
исследования с участием 40 пациентов установлено сни-
жение скорости снижения ФЖЕЛ и улучшение выживае-
мости на фоне терапии пирфенидоном [68].

Трансплантация лёгких является жизнесберегающим 
вмешательством с хорошими среднесрочными результа-
тами: выживаемость через 1, 3 и 5 лет составляет 96%, 
89% и 89% соответственно [69]. К показаниям для вне-
сения в лист ожидания транспантации лёгких относятся 
отрицательная динамика за полгода по ФЖЕЛ>10% или 
DLco>15%, снижение насыщения крови кислородом <88% 
или дистанция менее 250 м при проведении 6-минутного 
теста. Однако известны случаи рецидивирования ГП в ал-
лотрансплантате [69].

Важной частью лечения пациентов с ГП остаются не-
фармакологические вмешательства: психологическая по-
мощь, обучение, лёгочная реабилитация, коррекция ну-
тритивного статуса [70]. Лёгочная реабилитация улучшает 
переносимость физической нагрузки, одышку и качество 
жизни в долгосрочной перспективе не зависимо от тяже-
сти функциональных нарушений [71].

Заключение. Таким образом, ГП является распростра-
нённым ИЗЛ, особенно среди групп риска. Диагностика ГП 
должна быть основана на заключении мультидисциплинар-
ного консилиума с учётом клинической картины, цитологи-
ческого исследования жидкости БАЛ, паттерна по ВРКТ 
и, при наличии, данных гистологического исследования. Вы-
явление прогрессирующего лёгочного фиброза при ГП играет 
ключевую роль для прогноза и выбора тактики терапии. 
Основными видами терапии при ГП являются устранение 
контакта с аллергеном, иммуносупрессивная (ГКС, азати-
оприн, мофетила микофенолат) и, по показаниям, анти-
фибротическая терапия. При прогрессирующем течении 
ГП, не поддающемся терапии, возможной опцией является 
трансплантация лёгких.
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