
65http://www.pulmonology.ru

Лекции

Под термином "диффузное альвеолярное поврежде!

ние" (ДАП) понимают схожую реакцию легких при

остром повреждении дыхательных путей различной

этиологии за счет действия токсических агентов [1].

В основе этой реакции лежит некроз эндотелиаль!

ных и эпителиальных клеток, приводящий к коллап!

су (спадению) альвеол с последующим развитием

фиброза разной степени выраженности [2]. Извест!

но, что с гистологических позиций острое поврежде!

ние легких проявляется либо как ДАП, либо как об!

литерирующий бронхиолит с организующейся

пневмонией (ОБОП), возможно также сочетание

ДАП и ОБОП. Повреждение легких захватывает

эпителий, эндотелий и интерстициальную ткань

альвеол. Такие изменения могут носить распростра!

ненный характер (вовлечение обоих легких) или ло!

кальный [3]. Однако, с клинической точки зрения,

распространенный ДАП является наиболее важным

синдромом для диагностики, интерпретации причин

и лечения больных.

Терминология

Клиническим проявлением морфологии ДАП явля!

ется острый респираторный дистресс!синдром

(ОРДС). В литературе существует множество назва!

ний этого синдрома, такие как: некардиальный отек

легких, шоковое легкое, постравматическая легоч!

ная недостаточность, травматическое влажное (мок!

рое) легкое, постперфузионная легочная недоста!

точность, болезнь гиалиновых мембран взрослых,

"вентиляционное" легкое. Все эти термины являются

синонимами клинического синдрома, характеризую!

щегося остро возникающей одышкой, диффузными

легочными инфильтратами и быстро развивающейся

легочной недостаточностью. Смерть наступает очень

быстро, или больной выздоравливает в течение не!

скольких дней или недель [4].

Этиология ДАП

Причины возникновения ДАП крайне многообраз!

ны, однако по группам их можно разделить следую!

щим образом:

1 — инфекции (прежде всего у иммуноскомпро!

ментированных больных): чаще пневмоцисты, а

также легионеллы, микоплазма, вирусы — грип!

па, герпеса, Ханта!вирус, аденовирус, цитомега!

ловирус, рикеттсии;

2 — ингаляции: аммиак, NO2, гербициды, кисло!

род, ZnCl2, SO2, фосген;

3 — лекарственные препараты: — химиотерапев!

тические, амидорон, нитрофураны, пеницилами!

ды, препараты золота, героин;

4 — аэрозоли: керосин, гербициды, денатуриро!

ванное репсовое масло;

5 — шок: травматический, геморрагический, ней!

рогенный, кардиогенный;

6 — сепсис;

7 — радиация;

8 — смешанные причины: острая массивная аспи!

рация, острый панкреатит, высотная гипоксия,

контрастирование сосудов, лейкемический кле!

точный лизис, системная красная волчанка, транс!

фузионная терапия, воздушная эмболия, уремия,

кардиолегочный и перитонеально!венозный шунт;

9 — неизвестные причины, в частности острая

интерстициальная пневмония — синдром Хам!

мана–Рича.

В отдельных наблюдениях тяжелая травма в соче!

тании с гипотензией, тотальной тромбоэмболией,

диссеминированным внутрисосудистым свертыва!

нием (ДВС!синдром) и / или сепсисом также приво!

дят к ДАП.

Патогенез ДАП

В значительном числе экспериментальных моделей

было показано, что при развитии ДАП определяю!

щее значение имеют повреждения эндотелия сосу!

дов и эпителиальных клеток легочной ткани [1].

В общих чертах патогенез ДАП выглядит следую!

щим образом. Действие любого из перечисленных

выше токсинов приводит к одновременному по!

вреждению эндотелия сосудов с повышением про!

ницаемости капилляров и некрозу альвеолоцитов

I типа. Вследствие этого развивается внутриальвео!

лярный и интерстициальный отек с появлением

большого количества гиалиновых мембран, что рас!

ценивается как острая стадия ДАП.

Если в этот период больной не умирает, то раз!

вивается стадия организации, характеризующаяся
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спадением альвеол, сращением их, приводящим

к фиброзу и образованию "сот". В этот период также

наблюдаются пролиферация альвеолоцитов II типа

и фибробластов с утолщением межальвеолярных пе!

регородок [5–7]. Считается, что нейтрофилы при

ДАП играют центральную роль. По одной из теорий,

предполагают, что нейтрофилы стимулируют актив!

ность системы комплемента или усиливают действие

хемотаксических агентов в легочных капиллярах,

таких как эластазы или кислородные радикалы, при!

водя к повреждению эндотелия капилляров и при!

влечению эффекторных клеток воспаления. Сооб!

щают о токсическом действии пероксинитритов при

ДАП [8]. Дополнительными факторами поврежде!

ния являются циркуляторные токсины, тромбоци!

тарные агрегаты, такие цитотоксины, как TNF!α,

интерлейкины, различные липидные медиаторы [9].

В развитии фибробластической пролиферации

в поздней фазе ДАП важную роль играют тромбоци!

тарный фактор роста, основной фибробластический

фактор роста и фибропектин [10].

Патологическая анатомия ДАП

G.Nash et al. [11] впервые при описании ДАП у боль!

ных при токсическом действии кислорода при вен!

тиляции выделили 2 стадии развития патологичес!

кого процесса. 1!я стадия (ранняя, острая или

экссудативная) захватывает 1!ю нед. после повреж!

дения легочной ткани и характеризуется отеком

(рис. 1) и наличием гиалиновых мембран (рис. 2).

2!я стадия ДАП (поздняя, пролиферативная или ор!

ганизующаяся) характеризуется преобладанием фи!

броза и развивается через 1–2 нед. после поврежде!

ния. При описании фаз процесса следует помнить,

что отек захватывает первые 3 дня с пиком к концу

1!х сут. Гиалиновые мембраны впервые появляются

с конца 1!х сут., достигают своего пика к 4–5!м сут.

и могут сохраняться до 14 сут. Интерстициальное

воспаление, как правило, начинается со 2!х сут., до!

стигая своего максимума на 10–11!е сут. Интерсти!

циальный фиброз начинается не ранее 3!х сут. и не!

уклонно нарастает в течение 2 нед. [2]. В то же время

развитие процесса может останавливаться на любом

временном промежутке или привести к смерти боль!

ного в 1!ю нед. от момента повреждения. Разделение

процесса на раннюю и позднюю стадии позволяет

понять патогенез ДАП и его эволюцию. Стадийность

процесса описана также в экспериментальных моде!

лях при токсическом действии кислорода.

В первые 12–24 ч отек носит интерстициальный

и внутриальвеолярный характер, могут иметь место

кровоизлияния и скопления фибрина (рис. 3). Такие

изменения довольно часто встречаются при пневмо!

кокковой пневмонии в стадии прилива. При элек!

тронно!микроскопическом исследовании описаны

цитоплазматические выпячивания и другие дегенера!

тивные изменения эндотелиальных клеток капилля!

ров и эпителиальных клеток альвеол при наличии ин!

терстициального отека. Гиалиновые мембраны в виде

гомогенных эозинофильных лент, состоящие из фиб!

Рис. 1. Ранняя стадия ДАП: внутриальвеолярный отек с умеренным

числом лейкоцитов. Окраска гематоксилином и эозином, × 100

Рис. 3. Ранняя стадия ДАП: скопление фибрина в альвеолах.

Окраска гематоксилином и эозином, × 200

Рис. 2. Ранняя стадия ДАП: гиалиновые мембраны, полнокровие со!

судов, кровоизлияние. Окраска гематоксилином и эозином, × 100
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рина и клеточных обломков, повторяют контуры аль!

веол в сочетании с фибриноидным экссудатом в аль!

веолах с единичными клетками. При электронной

микроскопии видны повреждения или полное разру!

шение эпителиальной базальной мембраны, интер!

стициальный отек. В межальвеолярных перегородках

воспалительный инфильтрат содержит лимфоциты,

плазматические клетки и макрофаги, что свидетель!

ствует о наличии альвеолита, выраженность которого

увеличивается к концу 1!й недели. В этот же период

в капиллярах межальвеолярных перегородок и в мел!

ких ветвях легочной артерии встречаются фибрино!

вые тромбы разной степени организации. В последу!

ющем в течение 3–7 сут. от момента повреждения

развивается гиперплазия альвеолоцитов 2!го типа,

наблюдающаяся в конце острой стадии и имею!

щая место на всем протяжении стадии организации.

В этот период большинство альвеол выстланы одно!

родным слоем кубовидных клеток, появление в про!

свете альвеолярных макрофагов при трансформации

моноцитов крови приводит к фагоцитозу гиалиновых

мембран и клеточных обломков. Часть альвеолярного

экссудата накапливается в межальвеолярных пере!

городках, имитируя наличие гиалиновых мембран

в них, иногда гиалин определяется в цитоплазме аль!

веолоцитов 2!го типа [2, 7, 12].

В период прогрессирования процесса развивается

фиброз вокруг альвеолярных ходов. Этот фиброз вна!

чале характеризуется накоплением фибробластов,

миофибробластов, моноцитов при минимальном от!

ложении коллагеновых волокон. При электронной

микроскопии описаны преобладание пролиферации

фибробластов, коллапс и изменение конфигурации

альвеол [5]. Спадение альвеол, реэпителизация и про!

лиферация альвеолоцитов 2!го типа приводят к утол!

щению межальвеолярных перегородок (рис. 4). В ост!

рой фазе встречаются тромбы разной степени

организации, которые можно наблюдать и в последу!

ющем. Кроме того, в поздней стадии развиваются фи!

броз интимы и гипертрофия мышечной оболочки

мелких ветвей легочной артерии и артериол с сужени!

ем их просветов вплоть до полной облитерации [13,

14]. При тяжелом течении ДАП в течение нескольких

недель за счет фиброза происходит реструктуризация

легочной ткани вплоть до образования "сот".

В бронхах, но больше в бронхиолах происходит

повреждение эпителиальных клеток. В острой стадии

развивается некроз эпителиоцитов. В последующем

происходит регенерация клеток с возникновением

участков плоскоклеточной метаплазии и дисплазии

разной степени выраженности. Клеточная атипия

может приводить к развитию рака легкого. Атипия

клеток альвеолярного эпителия характеризуется

увеличением ядер клеток, глыбчатостью хроматина

и полиморфизмом клеток. Имеются фигуры митозов

и атипичных митозов. В цитоплазме клеток можно

обнаружить липидные включения и цитоплазмати!

ческий гиалин. Были описаны при иммуногистохи!

мическом исследовании наличие в альвеолоцитах

2!го типа TNF!α, а при электронной микроскопии —

внутриклеточный отек, расширение эндоплазмати!

ческого ретикулума, ламиллярные тельца различных

размеров [15]. Кроме того, наблюдается дифферен!

цировка альвеолоцитов II типа в I тип клеток, что

считается основным репаративным феноменом.

В части наблюдений возникает плоскоклеточная

метаплазия альвеолярного эпителия (рис. 5), кото!

рый иногда полностью заполняет просветы альвеол.

Такие изменения могут явиться пренеопластичес!

ким процессом для развития плоскоклеточного пе!

риферического рака легких [16].

Прогноз при ДАП

Смертность при ДАП, клинически проявляющемся

как ОРДС, колеблется от 10 до 90 % (в среднем —

50 %) и зависит от степени выраженности морфоло!

гических изменений в легких [4, 17]. При гистологи!

ческих исследованиях показано, что нарастание фи!

Рис. 5. Поздняя стадия ДАП: внутриальвеолярная плоскоклеточ!

ная метаплазия, лимфоидная инфильтрация межальвеолярных

перегородок с их утолщением. Окраска гематоксилином и эози!

ном, × 100

Рис. 4. Поздняя стадия ДАП: пролиферация альвеолоцитов II ти!

па, утолщение межальвеолярных перегородок. Окраска гемато!

ксилином и эозином, × 100
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броза приводит к увеличению смертности. Однако

не было обнаружено зависимости между морфоло!

гическими изменениями и степенью выраженности

нарушений функций внешнего дыхания [18]. 

Острая интерстициальная пневмония

Морфологические изменения, описанные при ДАП,

сходны с изменениями, возникающими при острой

интерстициальной пневмонии — одной из форм иди!

опатических интерстициальных пневмоний (ИИП),

или синдромом Хаммана–Рича (ATS / ERS, 2002),

быстро прогрессирующего заболевания. С морфоло!

гической точки зрения, в основе этой формы ИИП

лежат изменения, характерные для ДАП, однако при

острой интерстициальной пневмонии (ОИП) одно!

временно могут иметь место обе стадии процесса,

что связано со стремительным течением болезни.

При этом термин "острая интерстициальная пневмо!

ния" используют для наблюдений с неизвестной эти!

ологией. Клинически ОИП чаще развивается у лиц

около 50 лет и не связана с курением, предположи!

тельно сочетается с респираторной вирусной инфек!

цией и, возможно, с сепсисом и шоком. Через не!

сколько дней от начала заболевания происходит

нарастание одышки, при рентгенологическом ис!

следовании выявляются инфильтраты. При этом

возникают озноб, миалгии и артралгии, лихорадка

и недомогание. При гистологическом исследовании

имеют место как экссудативная, так и организующа!

яся фазы ДАП, иногда могут быстро формироваться

"соты". Поражение легких носит диффузный од!

нообразный характер, организация фибрина в аль!

веолах и гиалиновые мембраны могут носить ло!

кальный и распространенный характер. При этом

никогда не наблюдается гранулем, очагов некроза,

пневмоний, абсцессов, скоплений нейтрофилов

и эозинофилов. 

Морфологические признаки ДАП встречаются

при обострении другого варианта ИИП — обычной

интерстициальной пневмонии [19]. При этом наряду

с типичной морфологической картиной обычной

интерстициальной пневмонии описывают признаки

типичного ДАП без наличия гиалиновых мембран,

фибробластических фокусов, организующейся пнев!

монии и капиллярных кровоизлияний [20]. В брон!

хоальвеолярном лаваже преобладают нейтрофилы [21].

Эти авторы приводят 5 наблюдений, где соотноше!

ние морфологических признаков ДАП к обычной

интерстициальной пневмонии колеблется от 3 : 1 до

1 : 1,5. При этом ни в одном из представленных на!

блюдений не было инфекции или других причин,

что побудило авторов считать появление ДАП обост!

рением ИИП. Однако некоторые исследователи по!

лагают, что появление морфологических признаков

ДАП при ИИП связано с внутри! и внелегочной ин!

фекцией (6,5 %), тромбоэмболией легочной артерии

(3,4 %), поражением сердца (14,4 %), центральным

раком легкого (10,4 %), ишемической болезнью

сердца (9,5 %) и травмой [22]. Наше мнение совпада!

ет с мнением R.Dallari et al. [23], что причиной разви!

тия ДАП при ИИП является обострение процесса,

связанное с действием внешних факторов, прежде

всего, с вирусной инфекцией. Эти же авторы сооб!

щают, что ДАП локализуется чаще в верхней доле, а

обычная интерстициальная — в нижней. При этом

появление признаков ДАП резко ухудшает прогноз

при ИИП и быстро приводит больных к смерти.

Заключение

Морфологическая картина ДАП соответствует кли!

ническим проявлениям ОРДС, который может

возникать при различных заболеваниях легоч!

ной и внелегочной природы. ДАП гистологически

характеризуется ранней экссудативной и поздней

организующейся фазами. При возникновении ДАП

смертность больных в среднем составляет 50 %.

Продолжает дискутироваться вопрос об этиологии

и патогенезе ДАП при ИИП.
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