
Гиперчувствительный пневмонит (ГП) (синоним –
экзогенный аллергический альвеолит) – воспали-
тельное заболевание легких и дыхательных путей,
которое развивается в ответ на повторные ингаля-
ции широкого спектра аэрозольных антигенов [1].
Клиническая картина и течение ГП весьма вариа-
бельны и зависят от таких факторов, как природа
«виновного» антигена, интенсивность и длитель-

ность экспозиции с антигеном, а также особенно-
стей иммунного ответа пациента [2]. Иммуно па -
тогенез ГП изучен недостаточно, хотя известно, что
большое значение имеют Т-клеточная гиперреактив-
ность, формирование и депозиция иммунных ком-
плексов [3]. ГП развивается лишь у небольшой до -
ли индивидуумов, у которых выявлены контакты
с потенциальными «виновными» антигенами (т. е.
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Резюме
Гиперчувствительный пневмонит (ГП) является воспалительным заболеванием легких и дыхательных путей, которое развивается
в ответ на повторные ингаляции аэрозольных антигенов широкого спектра. Клиническая картина и течение очень вариабельны и зави-
сят от таких факторов, как природа «виновного» антигена, интенсивность и длительность экспозиции с антигеном, а также от особен-
ностей иммунного ответа пациента. Заболеваемость ГП составляет 1,28–1,94 случая на 100 тыс. населения в год. В настоящее время диаг-
ноз ГП обычно основан на наличии характерной клинической картины, данных компьютерной томографии высокого разрешения
(КТВР), бронхоскопии, биопсии легких и данных о возможном «виновном» антигене. КТВР играет центральную роль в диагностике ГП.
Наиболее частой находкой по данным КТВР при ГП является признак «матового стекла», который может сочетаться с центролобуляр-
ными узелками и воздушными ловушками. В некоторых случаях картина при фибротическом ГП очень сильно схожа с таковой при
идиопатическом легочном фиброзе – изменения преобладают в нижних отделах и субплеврально. Терапия ГП обычно включает в себя
исключение контакта с «виновным» антигеном, рассмотрение назначения глюкокортикостероидов и / или иммуносупрессантов,
направ ленного на подавление активного воспалительного / иммунного ответа и лечение сопутствующих заболеваний. Терапия нинте-
данибом у пациентов с прогрессирующими фиброзными интерстициальными заболеваниями легких приводит к замедлению скорости
снижения легочной функции по сравнению с плацебо.
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Abstract
Hypersensitivity pneumonitis (HP) is an inflammatory disease of the lungs and airways that develops in response to repeated inhalation of a wide
range of aerosol antigens. The clinical picture and course of HP are highly variable and depend on such factors as the nature of the antigen, the inten-
sity and duration of exposure to the antigen, as well as on the characteristics of the patient's immune response. The annual incidence of HAP is 1.28 –
1.94 cases per 100 000. Currently, the diagnosis of HP is usually based on the characteristic clinical picture, high–resolution computed tomography
(HRCT) data, bronchoscopy, lung biopsy, and evidence on the antigen. HRCT plays a central role in the diagnosis of HP. The most common find-
ing on HRCT in HP is ground-glass opacities, which can be associated with centrilobular nodules and air trapping. In some cases, the fibrotic HP
signs are very similar to those of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), and most changes are found in the lower regions and subpleurally. Therapy for
HP usually includes avoiding exposure to the antigen, considering corticosteroids (CS) and/or immunosuppressive therapy to suppress the active
inflammatory/immune response, and treating comorbidities. Nintedanib therapy in patients with progressive fibrotic HP results in a slower decline
of lung function compared to placebo.
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у большинства лиц с той же экспозицией заболева-
ние не развивается), что отражает наличие генетиче-
ской предрасположенности к ГП [3].

Согласно данным регистров интерстициальных
заболеваний легких (ИЗЛ) 3 европейских стран,
доля ГП среди всех ИЗЛ составляет 4–15 % [4], а по
данным популяционного исследования в Новой
Мексике – таковая еще ниже (около 2 %) [5].
Заболеваемость ГП в Великобритании составляет 0,9
случая на 100 тыс. в год [6], а в Дании – 1,16 случая на
100 тыс. в год [7]. По данным эпидемиологического
исследования, про веденного в США, распростра-
ненность ГП со ставляет 1,67–2,71 случая на 100 тыс.,
а заболеваемость – 1,28–1,94 случая на 100 тыс. в год
[8]. Распространенность ГП увеличивается с возрас -
том. Так, среди лиц в возрасте 0–9 лет данный по -
казатель составляет 0,95 случая на 100 тыс., а сре -
ди лиц в возрасте старше 65 лет – 11,2 случая на
100 тыс. [8].

Однако распространенность и заболеваемость ГП
очень сложно оценить с достаточной точностью,
т. к. в большинстве случаев заболевание не диагно-
стируется или диагностируется неправильно, а обще-
принятые критерии по диагностике ГП все еще
отсутствуют. Кроме того, распространенность забо-
левания сильно различается в зависимости от стра-
ны и региона проживания, что связано с географиче-
скими, климатическими и сезонными факторами.
Например, «легкое фермера» – одна из наиболее
частых форм ГП с выраженными сезонными и гео-
графическими вариациями – чаще всего регистриру-
ется в конце зимы (когда для корма скота использу-
ется заготовленное сено) в регионах с обильными
дождями в осеннее время и суровой зимой. По пред-
варительным оценкам, «легкое фермера» развива -
ется у 1–19 % фермеров, имеющих контакт с заплес-
невелым сеном [9], а «легкое любителей птиц» –
у 6–20 % лиц, контактирующих с птицами [10]. Оба
заболевания являются наиболее частыми формами
ГП и могут встречаться в любом возрасте, в т. ч.
у детей.

В настоящее время не существует общепринятого
определения ГП [11]. Однако большинство экспер-
тов в области ИЗЛ считают, что ключевыми положе-
ниями при ГП являются:
• ГП – заболевание дистальных отделов дыхатель-

ных путей и альвеол, при котором могут также
выявляться системные проявления (например,
лихорадка или потеря массы тела);

• причиной ГП являются повторные ингаляции
антигенов, к которым индивидуум имеет сенси-
тизацию;

• заболевание связано с экспозицией к «виновно-
му» антигену, чувствительностью к антигену
и наличием клинических симптомов. У многих
лиц, имеющих контакты с потенциальными ан -
тигенами, развивается антиген-специфичный
иммунный ответ, связанный с наличием сыво -
роточных антител к иммуноглобулину (Ig) G
и повышенным числом лимфоцитов в ткани лег-
ких, но не развивается сам ГП [12].

Причины

К настоящему времени описано > 200 антигенов,
способных быть причиной развития ГП [13].
К подавляющем большинстве случаев к числу
«виновных» антигенов относятся грибковые, бакте-
риальные, животные, либо они являются низкомо-
лекулярными химическими соединениями. Сущест -
венная доля ГП принадлежит к профессиональным
заболеваниям, т. к. источником антигенов являются
факторы внешней среды на рабочем месте («легкое
фермера», субероз, «легкое работников саун», «лег-
кое краснодеревщиков» и др.). Другой важной
составляющей всех причин ГП является домашняя
среда пациентов, т. е. источником «виновных» анти-
генов являются жилые помещения.

Очень частой формой ГП является «легкое люби-
телей птиц». Среди голубеводов распространенность
ГП колеблется от 0,5–22 % [14]. К развитию «легко-
го любителей птиц» может привести контакт практи-
чески с любым видом птиц, чаще всего данная
форма ГП отмечается при контакте с попугаями,
голубями, канарейками. Нередко развитие ГП связа-
но с контактом с домашней птицей (куры, гуси, утки,
индюки и др.). Наиболее антигенными выделениями
птиц являются интестинальный муцин и IgA и -G из
птичьих экскрементов и воскообразного покрытия
перьев птиц. Наибольшим источником интестиналь-
ного муцина голубей являются их экскременты
и подперьевой пушок. Интенсивность экспозиции
к птичьему биоаэрозолю также является очень важ-
ным фактором, например, чистка птичьих клеток
и даже прохождение через закрытые помещения, где
содержатся птицы (например, голубятни), ассоци -
ированы с интенсивной экспозицией к антигену
и являются фактором высокого риска развития ГП
у чувствительных индивидуумов. Даже после удале-
ния птиц из помещения их антигены могут опреде-
ляться в течение нескольких месяцев. Перьевые
подушки и перины также могут быть причиной ост-
рого и хронического ГП [15].

Скрытая экспозиция к птичьим антигенам может
привести к развитию хронического фибротического
ГП, который довольно сложно отличить от идиопа-
тического легочного фиброза (ИЛФ) [16]. В иссле -
дование F.Morell et al. включены пациенты (n = 60)
с первоначальным диагнозом ИЛФ, которые за -
тем наблюдались в течение 6 лет; за это время почти
у 50 % пациентов диагноз был изменен на хрониче-
ский ГП и в большинстве случаев причиной ГП
являлась скрытая экспозиция к птичьим антигенам,
в основном с пером, которым набиваются подуш -
ки [17].

Важной причиной ГП являются плесневые
грибы, природа которых значительно различается
в зависимости от климата региона, сезонных факто-
ров, стиля жизни, помещений дома и на производ-
стве. Раньше считалось, что плесневые грибы чаще
вызывают профессиональный ГП, однако в послед-
нее время они часто являются причиной развития
ГП, связанного с домашней средой [18]. В поисках



антигенов в домашних условиях особое внимание
необходимо уделять видимому росту плесени на сте-
нах, мебели, кондиционерах или фильтрах, наличию
затхлого запаха. Источники влаги, включая увлаж-
нители, испарители, джакузи, бассейны, сауны,
являются потенциальными резервуарами роста плес-
невых грибов и других микроорганизмов [18]. Не так
давно описанный ГП – «легкое джакузи» (hot-tub
lung) связано с ингаляцией Mycobacterium avium. Этот
микроорганизм также может быть выделен из холод-
ной и горячей воды в душевых и саунах [19].

Другой причиной профессионального ГП являет-
ся заболевание, связанное с экспозицией к жидко-
сти на металлических поверхностях, в которой могут
присутствовать Mycobacterium chelonae или Mycobac -
terium immunogenum [18].

«Легкое фермера» является классической формой
ГП, связанного с повторными контактами с ингаля-
ционными антигенами из заплесневелого сена или
соломы. Источниками антигенов в данном случае
чаще всего являются термофильные актиномицеты,
такие как Saccharopolyspora rectivirgula (Micropolyspora
faeni), Thermoactinomyces vulgaris, Thermoactinomyces
viridis и Thermoactinomyces sacchari. Данные микро-
организмы развиваются в условиях высокой влажно-
сти при температуре 40–60 °C. Заболеваемость «лег-
ким фермера» среди работников сельского хозяйства
по данным разных исследований очень сильно раз-
личается – 8–540 случаев на 100 тыс. [18]. Отно -
сительно часто данная форма ГП репортируется
в США, Великобритании, Франции и Швеции [18].

Синтетические низкомолекулярные соединения,
такие как изоцианаты, инсектициды и эпоксидные
смолы, могут связываться с белковыми молекулами
и инициировать иммунологический ответ, приводя-
щий к развитию ГП. Среди причин ГП чаще всего
выступают диизоцианат толуена и диизоцианат

дифенилметана, которые присутствуют в красите-
лях, пенах и герметиках [20].

Хорошо описаны случаи ГП у музыкантов, играю-
щих на духовых инструментах, что связано с конта-
минацией внутренней поверхности инструментов
бактериями и плесневыми грибами [21]. Также
среди известных причин ГП числятся такие профес-
сии, как пекарь (причина – контаминированная му -
ка) [22] и работники колбасных предприятий (основ-
ная причина – плесневые грибы) (табл. 1) [23].

Патогенез

ГП является иммунопатологическим заболеванием,
развивающимся у предрасположенных индивиду -
умов, в котором принимают участие гуморальные
и клеточные механизмы [24, 25]. Однако генетиче-
ская основа заболевания пока изучена недостаточно.
Описаны семейные случаи ГП (до 17,5 % в исследо-
ваниях, проведенных в Японии) [26].

При воздействии агентов, способных индуциро-
вать развитие ГП, у большинства людей развивается
иммунологическая толерантность, при этом ингаля-
ции антигенов могут привести к умеренному уве-
личению лимфоцитов в ткани легких, но без раз -
вития каких-либо клинических проявлений [3].
Ре гуляторные Т-клетки могут участвовать в разви-
тии антигенной толерантности у пациентов с бес-
симптомным течением заболевания. Нарушение
регуляторной функции Т-лимфоцитов, потенциаль-
но вызванное увеличением выработки интерлейкина
(IL)-17, может привести к усиленному иммунному
ответу, харак терному для ГП [24]. У пациентов с ГП,
в отличие от лиц без такового и бессимптомной фор-
мой ГП, наблюдаются повышенные уровни IL-17
в сыво ротке и бронхоальвеолярной лаважной жидко-
сти (БАЛЖ). Однако согласно гипотезе «двух попа-

Таблица 1
Наиболее частые виды гиперчувствительного пневмонита в соответствии с антигенами основных классов

Table 1
The most common types of hypersensitive pneumonitis according to antigens of the main classes

Класс антигенов «Виновный» антиген Источник Вид заболевания

Бактерии Saccharopolyspora rectivirgula Заплесневевшее сено, зерно «Легкое фермера»
Thermoactinomyces vulgaris

Грибы Aspergillus spр. То же То же

То же Заплесневевший компост и грибы «Легкое грибников»

Trichosporon cutaneum Плесень в помещениях «Японский летний ГП»

Penicillium spр. Заплесневевшее пробковое дерево Субероз

Penicillium casei Сыр с плесенью и сырные оболочки «Легкое сыроваров»

Alternaria spр. Контаминированная древесина «Легкое краснодеревщиков»
или опилки

Микобактерии Mycobacterium avium-intracellulare Плесень на потолках, джакузи «Легкое джакузи»

Mycobacterium avium-intracellulare Бассейны, сауна, фонтаны «Легкое работников сауны»

Протеины животных Протеины в помете и сыворотке Попугаи, голуби, канарейки, утки, куры «Легкое любителей попугаев»
и на перьях птиц «Легкое любителей птиц»

Протеины птиц Перьевые подушки и перины «Легкое пользователей перьевых подушек»

Протеины шелкопряда Пыль от коконов шелкопрядов «Легкое производителей шелка»

Химические вещества Диизоцианаты, тримеллитиковый Полиуретановая пена, герметики, «Легкое работников химической 
ангидрид красители, клеи промышленности»

Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит.
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даний», сосуществование индуцирующих факторов
(например, антигенов) и факторов стимулирования
(например, генетические аномалии или дополни-
тельные воздействия окружающей среды) может
привести к развитию усиленного иммунного ответа,
который приводит к развитию выраженного воспа-
ления в паренхиме легких.

После воздействия антигена происходит увели -
чение числа нейтрофилов в БАЛЖ, которое достига-
ет пика через 48 ч. Затем следует повышение содер-
жания лимфоцитов. В развитии ГП участвуют
и CD4-, и CD8-лимфоциты [27]. Реакции Т-клеток
контролируются молекулярным взаимодействием
между клонотипически выраженным αβ-рецепто-
ром Т-клеток и родственными пептидами главного
комплекса гистосовместимости [24].

Натуральные киллеры (NK-клетки) – гетероген-
ная популяция клеток, относящихся одновременно
к системам врожденного и адаптивного иммунного
ответа, способных к быстрому реагированию на
антиген с активацией цитотоксичных NK-клеток
и продукцией цитокинов 1-го и 2-го типов. У паци-
ентов с ГП в БАЛЖ наблюдается повышенное содер-
жание NK-клеток [27].

У пациентов с хроническим ГП нередко встреча-
ется фенотип с прогрессирующим фиброзом легких,
сходным по течению с ИЛФ [24, 25]. Точный меха-
низм такого фибропролиферативного ответа пока
изучен недостаточно, известно, что он может вклю-
чать пути преждевременного старения (premature
senescence), в результате происходит рекрутирование
фиброцитов и активация фибробластов, которые
неуправляемо продуцируют экстрацеллюлярный
матрикс, и дисбаланс в системе регуляторных цито-
кинов [28]. Одним из возможных механизмов фиб-
роза при хроническом ГП является увеличение
CD4+-клеток, изменение соотношения CD4+ / CD8+

за счет повышения CD4+, меняется дифференциа-
ция Т-клеток и профиля цитокинов, а также про-
исходит истощение пула CD8+-лимфоцитов [25].
Нейтрофилы и фиброциты вносят свой вклад в фиб-
ропролиферативный ответ посредством гумораль -
ного паракринного эффекта [29]. Универсальным
маркером преждевременного старения является уко-
рочение теломер, которое может быть обнаружено
как при ИЛФ, так и при ГП с прогрессирующим
фибротическим фенотипом [30]. Можно предполо-
жить, что у пациентов с ГП и укороченными теломе-
рами присутствует иммунодефицит Т-клеточного
звена, поэтому у них очень высока вероятность раз-
вития нежелательных эффектов при использовании
иммуносупрессорных препаратов [30].

Диагностика

В течение последних 20 лет произошла существен-
ная модификация классификации идиопатических
интерстициальных пневмоний, при этом ГП вклю-
чен в списки дифференциальной диагностики почти
всех их форм [31]. При подозрении на ИЗЛ одним из
первых диагностических шагов является тщатель-

ный сбор анамнеза для выявления потенциальных
причин заболевания, таких как системные заболева-
ния соединительной ткани (СЗСТ), профессиональ-
ные факторы, экспозиция к антигенам внешней
среды, лекарственная токсичность. При различных
ИЗЛ сегодня в качестве наиболее важного метода
диагностики рекомендовано проведение мультидис-
циплинарных обсуждений (консилиумов) с участи-
ем пульмонолога, рентгенолога и морфолога, а при
отсутствии такой возможности – направление паци-
ентов в экспертный центр, обладающий такими воз-
можностями [32]. К сожалению, ситуация по дости-
жению консенсуса по диагнозу ГП пока далека от
желаемой. В недавнем мультицентровом глобаль -
ном исследовании показано, что согласованность
мультидисциплинарных команд по диагностике ГП
очень низкая (κ – 0,24), в то время как ИЛФ
(κ – 0,60) или ИЗЛ, ассоциированных с СЗСТ
(κ – 0,64), согласованность намного выше [32].
Такая ситуация отражает различия практик в разных
центрах и отсутствие принятых рекомендаций по
диагностике ГП. В настоящее время диагноз ГП
обычно основывается на наличии характерной кли-
нической картины, данных компьютерной томогра-
фии высокого разрешения (КТВР), бронхоскопии,
биопсии легких и данных о возможном «виновном»
антигене [33].

В настоящее время «золотой стандарт» диагно-
стики ГП все еще отсутствует. По данным иссле -
дования Y.Lacasse et al., к наиболее значимым при-
знакам ГП относятся экспозиция к «виновному»
антигену, положительный тест на преципитины,
рецидивирующий характер симптомов, инспиратор-
ная крепитация, появление симптомов через 4–8 ч
после экспозиции и потеря массы тела (табл. 2) [11].

По данным логистической регрессии, наиболь-
шее значение придавалось экспозиции к известному
«виновному» антигену и (отношение шансов – 38,8).
В отсутствие единого «золотого стандарта», опреде-
ляющего наличие или отсутствие ГП, финальный
диагноз ГП основывается на данных КТВР, цитоло-
гического анализа бронхоальвеолярного лаважа
(БАЛЖ), при необходимости – других диагностиче-
ских процедур. Лимфоцитарный профиль БАЛЖ

Таблица 2
Клинические предикторы диагноза 
гиперчувствительный пневмонит

Тable 2
Clinical predictors of the diagnosis 

of hypersensitivity pneumonitis

Параметр ОР 95%-ный ДИ

Экспозиция к известному 
«виновному» антигену 38,8 11,6–129,6

Наличие преципитирующих антител 5,3 2,7–10,4

Рецидивирующие симптомы 3,3 1,5–7,5

Инспираторная крепитация 4,5 1,8–11,7

Появление симптомов через 4–8 ч 
после экспозиции 7,2 1,8–28,6

Снижение массы тела 2,0 1,8–28,6

Примечание: ОР – относительный риск;  ДИ – доверительный интервал.



и изменения на КТВР в виде признака «матового
стекла» и центролобулярных узелковых изменений
в большинстве случаев достаточны для постановки
диагноза ГП [11]. В некоторых экспертных центрах
проводится ингаляционный провокационный тест.

Настоящие критерии лучше подходят для диагно-
стики классического острого ГП, но имеют ограни-
ченное значение при хронических формах ГП.
Наличие и выраженность фиброза по данным био-
псии легких и КТВР является важнейшим фактором
прогноза при ГП. В табл. 3 представлены диагности-
ческие элементы диагноза ГП, предложенные веду-
щими экспертами в области ГП на основе результа-
тов анализа DELPHI (все элементы ранжированы по
важности) [34].

Классификация

После контакта с «виновным» антигеном у некото-
рых больных могут наблюдаться респираторные
симптомы в виде эпизодической одышки, кашля
и системные симптомы в виде лихорадки и слабости,
которые продолжаются от нескольких часов до не -
скольких недель. Подобный синдром относится
к «острой» форме ГП (табл. 4) [11], особенно когда
наблюдается полное разрешение описанных симпто-
мов. У других пациентов респираторные симптомы
развиваются постепенно, в течение месяцев или лет,
системные симптомы могут отсутствовать, а забо -
левание связано с постоянными или повторными
контактами с антигеном в низких дозах. Усиление
симптомов по времени может быть обусловлено с по -
вышением экспозиции с «виновным» фактором.
Такую форму ГП принято обозначать как хрониче-
ский ГП (см. табл. 4) [25].

Несмотря на то, что подобная классификация
ГП, где принято выделять хронические формы ГП,
общепринята, она не связана с важнейшими исхода-
ми заболевания, такими как выживаемость или
ответ на терапию [35]. Возможно, что более рацио-
нальным подходом к классификации ГП является
разделение пациентов по признаку наличия или
отсутствия легочного фиброза [33]. Наличие и рас-
пространенность легочного фиброза по данным
гистологического исследования ассоциировано с по -
вышенной летальностью при ГП [36]. Выраженность
фиброза по данным КТВР также является доказан-
ным фактором неблагоприятного прогноза [37].
Таким образом, выделение фибротического ГП
имеет основания с точки зрения подходов к диагно-
стике и терапии ГП.

Клиническая картина

ГП относится к разряду заболеваний, которые либо
не диагностируются, либо диагностируются непра-
вильно. Экспозиция к «виновному» антигену являет-
ся ключевым компонентом клинического обследова-
ния. По данным некоторых работ показано, что
довольно часто не удается выявить источник экспо-
зиции [18]. Предполагается, что очень часто не уда-
ется распознать экспозицию к плесневым грибам
в домашних условиях [18]. Невозможность выявле-
ния «виновного» антигена может быть связана с худ-
шим прогнозом у таких пациентов [18].

Курение сигарет, возможно, оказывает протек-
тивный эффект против развития ГП, однако это не
относится к экс-курильщикам. Никотин ингибиру -
ет активацию макрофагов и пролиферацию лим -
фоцитов [38]. С другой стороны, при развитии ГП
у курильщиков чаще всего встречается фибротиче-
ский тип ГП, ассоциированный с худшим прогно -
зом [39].

ГП чаще встречается у женщин, что, возможно,
связано с более высокой экспозицией в домашних
условиях. По сравнению с пациентами с ИЛФ, боль-
ные ГП обычно моложе. Наиболее частыми симпто-

Таблица 3
Консенсус по гиперчувствительному пневмониту

(диагностические элементы гиперчувствительного
пневмонита, ранжированые по важности) 

(результаты анализа Delphi)
Table 3

Hypersensitive pneumonitis consensus (diagnostic elements
of hypersensitive pneumonitis, ranked by importance)

(Delphi analysis results)

Диагностические элементы Средний ранг (СО)*

История экспозиции с внешними факторами, 
способными вызвать ГП 3,01 (3,11)

Мозаичное уплотнение и воздушные ловушки 
по данным КТВР 4,80 (2,38)

Временные отношения с экспозицией (между 
экспозицией и проявлениями заболевания) 6,28 (4,10)

Плохо оформленные ненекротизирующие
гранулемы по данным морфологии 6,30 (3,18)

Клиническое улучшение при отсутствии 
контакта с антигеном 6,95 (4,60)

Центролобулярные узелки по данным КТВР 7,53 (4,01)

Хроническое бронхиолоцентричное воспаление 
по данным морфологии 8,55 (3,78)

Обсуждение случая на мультидисциплинарном
консилиуме 8,68 (5,68)

Совместимые клинические признаки 
(одышка, кашель) 9,95 (5,53)

Бронхиолоцентричное распределение 
по данным КТВР 9,97 (3,94)

Синдром матового стекла по данным КТВР 10,00 (3,43)

Лимфоциты в БАЛЖ, %:

> 50 10,03 (3,93)

> 40 10,13 (3,96)

Отрицательная серология СЗСТ и отсутствие 
признаков / симптомов СЗСТ 10,35 (4,67)

Бронхиолоцентричный интерстициальный фиброз 
по данным морфологии 10,78 (4,22)

Гигантские клетки по данным морфологического 
исследования 11,83 (3,77)

Отсутствие альтернативного диагноза, который 
мог бы объяснить патологические находки 13,83 (3,79)

Снижение DLCO 14,35 (3,51)

Примечание: ГП – гиперчувствительный пневмонит;  СЗСТ – системные заболевания
соединительной ткани;  КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; 
БАЛЖ – бронхоальвеолярная лаважная жидкость; DLCO – диффузионная способность
легких по окиси углерода; * – потенциальный диапазон – от 1 (наиболее важный) до 18
(наименее важный).
Note: *, potential range is 1 (most important) to 18 (least important).
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мами являются одышка и кашель, оба симптома
могут улучшаться в период отсутствия экспозиции
с антигеном. Относительно часто при ГП обнару -
живаются свистящие хрипы – до 33 % (при других
ИЗЛ – около 11 %; р = 0,001) [11] При ГП (как и при
саркоидозе) достаточно часто при проведении
 функционального обследования выявляется гипер-
реактивность дыхательных путей, что может быть
связано с повреждением бронхиального эпителия.
Не ко торые антигены, например, диизоцианаты
и споры грибов, способны вызывать развитие про-
фессиональной бронхиальной астмы и профессио-
нального ГП.

У пациентов с хроническим ГП благодаря усиле-
нию признаков и симптомов заболевания нередко
ошибочно диагностируется внебольничная пневмо-
ния. Кроме того, другим частым неправильным диаг-
нозом является ИЛФ (сходные признаки – крепита-
ция в базальных отделах и изменения концевых
фаланг пальцев по типу «барабанных палочек»).
Однако иногда при аускультации легких у пациентов
с хроническим ГП, кроме аускультации, выслуши-
ваются также короткие инспираторные свистящие
хрипы (squeaks), что является отражением сосуще-
ствующего бронхиолита [1]. При легочных фиброзах,
ассоциированных с микроаспирацией и ревматоид-
ным артритом, также могут одновременно присут-
ствовать альвеолит и бронхиолит, а также могут
выслушиваться инспираторные свистящие хрипы.
Снижение массы тела также нередко встречается
при хроническом ГП.

Как и при других ИЗЛ, наиболее частыми функ-
циональными нарушениями при ГП являются
рестриктивные изменения, снижение диффузион-

ной способности легких и нарушение газообмена
(усиление гипоксемии во время физической нагруз-
ки). У некоторых пациентов также выявляются
обструктивные изменения периферических дыха-
тельных путей.

Имидж-диагностика

При ГП могут отсутствовать изменения на рентгено-
грамме грудной клетки и даже КТВР [40]. В редких
случаях ГП может быть представлен в виде изолиро-
ванного бронхиолита, в данной ситуации по данным
КТВР выявляются признаки гиперинфляции и воз-
душных ловушек. КТВР играет центральную роль
в диагностике ГП. Наиболее частой находкой при
КТВР в случае ГП является признак «матового стек-
ла», который может сочетаться с центролобулярны-
ми узелками и воздушными ловушками (рис. 1A).

Симптом «матового стекла» преобладает при ост-
рых и подострых формах ГП [41] либо самостоятель-
но или в сочетании с другими признаками. С точки
зрения морфологии, компьютерно-томографиче-
ский признак «матового стекла» является проявлени-
ем либо активного интерстициального воспаления,
либо умеренного фиброза, поэтому данный признак
может быть как обратимым, так и необратимым [41].

ГП является одним из основных заболеваний,
при которых формируются диффузные симметрич-
ные центрилобулярные узелки, в основном в сочета-
нии с симптомом «матового стекла» (см. рис. 1B).
Это чаще всего встречается при подострой форме, но
также может быть связано с фибротическим вариан-
том хронического ГП [42]. Центролобулярные узел-
ки и «воздушные ловушки» являются признаками

Таблица 4
Новая классификация гиперчувствительного пневмонита [25]

Table 4
The new classification of hypersensitivity pneumonitis [25]

Клиническое течение Изменения КТВР Морфологические изменения

Острый ГП (длитель- Полностью обратимый «Матовое стекло» в верхних и средних Воспалительный (клеточный) ГП
ность симптомов отделах, нечетко ограниченные центри-
обычно < 6 мес.) лобулярные узелки; мозаичное уплот-

нение, воздушные ловушки, 
реже – консолидаты

Возможно полное разрешение Лимфоплазмоцитарные / мононуклеарные 
(макрофагальные) инфильтраты

Бронхоцентричные лимфоцитарные 
инфильтраты / перибронхиолярные

Симптомы связаны с экспозицией, Плохоограниченные гранулемы
могут разрешиться полностью  
после элиминации антигена 
(обычно при профессиональном ГП)

Хронический ГП (дли- Потенциально обратимый Фиброз в верхних и средних отделах, 
тельность симптомов (неполностью) перибронховаскулярный фиброз, 
обычно > 6 мес.) «сотовое» легкое, мозаичное уплотнение, 

Риск прогрессирования воздушные ловушки, центрилобулярные 
узелки, относительная сохранность 
нижних отделов

Примечание: КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ГП – гиперчувствительный пневмонит; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; НСИП – неспецифиче-
ская интерстициальная пневмония.

Фибротический ГП

ОИП-подобный

НСИП-фибротический

Бронхоцентрический фиброз

Неклассифицируемый тип

На фоне фиброза могут быть  
признаки воспалительного ГП



перибронхиальной инфильтрации и бронхиолита.
В этих случаях дифференциальный диагноз прово-
дится с респираторным бронхиолитом, фолликуляр-
ным бронхиолитом, острой вирусной инфекцией,
иногда – с пневмокониозом (сидерозом) [43].

Для описания зон мозаичного уплотнения при
хроническом ГП, причиной формирования которых
является сочетание зон легочной паренхимы с низ-
кой, нормальной или высокой плотностью, исполь-
зуется признак «головка сыра» (headcheese sign) [44].
Данный признак включает области воздушных лову-
шек (низкая плотность), нормальной легочной па -
рен химы (нормальная плотность) и зоны «матового
стекла» (повышенная плотность) (см. рис. 1C). Это
приводит к тому, что 3 различных плотности легких
с достаточно четкими границами между ними соз-
дают особый паттерн, похожий на головку сыра [44].
Признак «головка сыра» отражает неоднородность
патологического процесса в легких, который являет-
ся либо инфильтративным (из-за компонента интер-
стициального воспаления), либо обструктивным
(обструкция малых дыхательных путей) [44]. При ГП
лобулярные изменения со снижением легочной
плотности должны быть двусторонними и при -
сутствовать в ≥ 3 долях легких.

Иррегулярные линейные тени, нарушение легоч-
ной архитектоники с тракционными бронхоэктаза-

ми и бронхиолоэктазами, уменьшение объема долей
легких и «сотовое» легкое указывают на развитие
легочного фиброза (см. рис. 1D). «Сотовое» легкое
и другие признаки легочного фиброза являются неза-
висимыми предикторами летальности [45].

Признаком фибротического ГП являются наи-
большие изменения в верхних отделах легких, пери-
бронховаскулярное распределение и относительное
сохранение субплевральных зон в дорсальных или
нижних отделах [45]. Несмотря на то, что преоблада-
ние фиброза в верхних долях предполагает наличие
ГП [46], данный признак обнаруживается лишь
в 25 % случаев фибротического ГП. В остальных слу-
чаях обнаруживаются диффузные фибротические
изменения или даже их преобладание в нижних
долях. В некоторых случаях картина при фибротиче-
ском ГП очень сильно похожа на ИЛФ – изменения
преобладают в нижних отделах, «сотовое» легкое рас-
положено субплеврально [46].

У пациентов с ГП иногда на КТВР могут быть
выявлены очаговые, двусторонние, периферические
или перибронховаскулярныхе зоны консолидации,
ко торые с точки зрения морфологии соответству -
ют областям организующейся пневмонии или, воз-
можно, легочной инфекции или обострению.
Однако данные изменения не являются типичными
для ГП [47].

Рис. 1. Компьютерная томограмма высокого разрешения легких: А – пациентка И. 1958 года рождения (зоны «матового стекла»); 
В – пациент Д. 1970 года рождения (центролобулярные узелки во всех отделах легких); С – пациентка М. 1958 года рождения (признак
«головки сыра»); D – пациентка П. 1972 года рождения (кистозные изменения («сотовое легкое») в верхних отделах легких)
Figure 1. High resolution computed tomography of the lungs: А, Patient Y., female, born in 1958 (ground-glass opacities); B, patient D., male, born
in 1970 (centrilobular nodules in all lung fields); С, patient M., female, born in 1958 (“head cheese” sign); D, patient P, female, born in 1972 (cys-
tic changes (“honeycomb lung”) in the upper lung fields)

A B

С D
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Одновременное развитие эмфиземы и фиброза
ранее описаны при хроническом ГП, особенно у па -
циентов, контактирующих с птицами. Комбинация
эмфизема / фиброз может встречаться у некурящих
пациентов, но патофизиология этого процесса пока
неясна.

Тонкостенные кисты также иногда обнаружи-
ваются при ГП и могут быть связаны с частичной
обструкцией малых дыхательных путей из-за пери-
бронхиолярного лимфоцитарного инфильтрата. В ис -
следовании, проведенном C.I.Silva et al. [42], у 50 %
пациентов с хроническим ГП обнаружены от 1 до
3 кист [42]. Кисты могут сочетаться с участками «ма -
тового стекла».

Преципитины сыворотки крови

Наличие специфических IgG сыворотки крови (пре-
ципитинов) отражает иммунный ответ на экспози-
цию с «виновным» антигеном и при наличии харак-
терной клинической картины является методом,
с помощью которого подтверждается диагноз ГП,
однако отсутствие сывороточных преципитинов не
позволяет этот диагноз отвергнуть [3].

Преципитирующие антитела против потенциаль-
ных антигенов могут присутствовать в сыворотке
и БАЛЖ у пациентов с ГП и субъектов без симпто-
мов заболевания, но при экспозиции к антигену.
В исследовании [12] показано, что у 43 фермеров
с положительными сывороточными преципитинами
к антигенам, способным вызывать «легкое фермера»,
но без клинических симптомов заболевания, в тече-
ние последующих 20 лет наблюдения развития кли-
нического ГП не выявлено.

Разнообразие антигенов и иммунологических
тестов, а также время, прошедшее после последнего
контакта с «виновным» антигеном, могут объяснить
относительно низкую чувствительность и специфич-
ность сывороточных преципитинов [2]. Кроме того,
чувствительность специфических IgG значительно
снижается при развитии фибротического ГП [2].

В недавно проведенном исследовании изучалось
наличие антител к антигенам, полученным из окру-
жающей среды у пациентов с ГП и здоровых лиц [48].
В исследовании приняли участие пациенты с ГП
(n = 19; 15 из них – с фибротическим ГП). У 7 паци-
ентов выявлены сывороточные преципитины, у 3 –
положительный ответ на ≥ 2 антигена из окружаю-
щей среды. Выявлена значительная ассоциация
между результатами обследования среды пациента
и способностью изолировать антигены, вызываю-
щие положительный ответ (р = 0,001).

Бронхоальвеолярный лаваж

Для ГП характерно значительное повышение обще-
го числа клеток в БАЛЖ, особенно лимфоцитов [49].
Кроме того, типичными находками в БАЛЖ при ГП
являются плазматические, тучные клетки и макро-
фаги с пенистой цитоплазмой. Лимфоцитарный про-
филь БАЛЖ является признаком лимфоцитарного

альвеолита – это важнейший диагностический
 критерий ГП при отсутствии гистологического под-
тверждения. Критериями лимфоцитоза БАЛЖ
является повышение доли лимфоцитов до ≥ 30 %
от общего числа клеток у некурящих и до ≥ 20 % –
у курящих [50].

При фибротическом ГП достаточно часто не
 удается найти лимфоцитоза БАЛЖ. Например,
в исследованиях, посвященных фибротическому
ГП, повышение лимфоцитов в БАЛЖ выявлено
лишь в 43 % случаев [51]. В крупном исследовании,
проведенном в Японии, лимфоцитарный профиль
БАЛЖ также установлен менее чем в 50 % случаев
у пациентов с хроническим ГП, связанным с пти -
чьими и до машними антигенами [26]. При наличии
морфо логического паттерна «обычная интерсти -
циальная пневмония» (ОИП) можно ожидать нали-
чие не лим фо цитарного, а нейтрофильного профи-
ля БАЛЖ [2].

Обычно среди лимфоцитов БАЛЖ превалируют
активированные CD8+-супрессорные / цитотоксиче-
ские лимфоциты, а соотношение CD4 / CD8 состав-
ляет < 1,0. Однако далеко не у всех пациентов ГП уда-
ется выявить CD8-альвеолит [50]. Причиной данного
факта являются разнообразие типов и доз ингалируе-
мых антигенов, время, прошедшее после последнего
контакта с антигеном, статус курения и форма ГП.
При фиброзирующем ГП чаще всего отмечается
повышенное соотношение CD4 / CD8 [50]. Однако
в современных рекомендациях по цитологическому
исследованию БАЛЖ подчеркивается, что типирова-
ние лимфоцитов не является обязательным (рутин-
ным) видом анализа БАЛЖ.

Морфология

Если после анализа клинической картины и КТВР
не удается подтвердить диагноз ГП, необходимо рас-
смотреть возможность проведения инвазивных
исследований, которые включают в себя стандарт-
ную трансбронхиальную биопсию (ТББ), трансброн-
хиальную криобиопсию (ТБКБ) и хирургическую
биопсию легких (ХБЛ).

Для подтверждения диагноза ГП значение ТББ
ограничено. По данным ретроспективного анализа,
проведенного у пациентов с острой формой ГП
(«легкое фермеров»), продемонстрирована невысо-
кая специфичность данных ТББ, характерные при-
знаки ГП выявлены лишь в 11 % случаев [52]. По дан-
ным исследования [53] изучалась согласованность
данных ТББ и ХБЛ у пациентов ИЗЛ. Показано, что
по результатам анализа клинической картины и КТВР
данные, полученные при ТББ, хорошо согласуются
с таковыми при ХБЛ. К сожалению, в указанном ис -
следовании достоверный диагноз после ТББ под-
твержден менее чем у 25 % пациентов.

ТБКБ является относительно новым методом
диагностики, который, будучи более безопасной про-
цедурой, по своей значимости сегодня приближается
к ХБЛ, однако необходимы дальнейшие исследова-
ния по изучению места ТБКБ в диагностике ГП.



При ХБЛ может быть выявлена классическая
триада, характерная для ГП, – клеточный бронхио-
лит, клеточная (состоящая из лимфоцитов и плазмо-
цитов) неспецифическая интерстициальная
(НСИП)-подобная хроническая интерстициальная
пневмония с бронхиолоцентрическим распределе-
нием и нечетко оформленными ненекротизирующи-
ми гранулемами и / или гигантскими клетками, рас-
положенными в перибронхиолярном интерстиции
(рис. 2A) [54]. В крупном исследовании, посвящен-
ном изучению ХБЛ у пациентов с активным «легким
фермера», лимфоцитарный / плазмоцитарный кле-
точный инфильтрат в интерстиции легких выявлен
у всех больных, интерстициальный фиброз – у 65 %,
гранулемы и / или гигантские клетки – у 70 % паци-
ентов [54].

При фибротическом ГП морфологическая карти-
на может быть представлена в виде нескольких
паттернов – ОИП, фибротическая НСИП или брон-
хиолоцентрический фиброз, при этом компоненты
классической триады ГП могут как присутствовать,
так и отсутствовать (см. рис. 2B) [36]. Резидуальные
гигантские клетки и кристаллы холестерина могут

быть выявлены даже при терминальных стадиях
 фибротического ГП, в т. ч. на фоне патернов ОИП,
фибротической НСИП или «сотового» легкого [36].
При ГП также могут быть обнаружены другие мор-
фологические паттерны, такие как клеточный
НСИП или организующаяся пневмония, однако они
реже ассоциируются с фибротическими изменения-
ми [36]. Бронхиолоцентрические воспалительные
или фибротические (т. е. перибронхиолярная мета-
плазия) изменения также могут быть обнаружены
при фибротическом ГП, и, хотя данные изменения
не являются специфичными, они также в ряде слу-
чаев могут быть «ключом» к установлению диагноза
ГП [36].

Лечение

Терапия ГП, направленная на подавление активного
воспалительного / иммунного ответа, обычно
состоит в исключении контакта с «виновным» анти-
геном, включении глюкокортикостероидов (ГКС)
и / или иммуносупрессантов и лечении сопутствую-
щих заболеваний.

У пациента с возможным или подтвержденным
ГП необходимы поиск «виновного» антигена и при
его выявлении – принятие мер по его элиминации.
У пациентов с выявленным ГП, возможно, прогноз
лучше такового у больных ГП без установленной
причины [8], а более длительный контакт с антиге-
ном ассоциирован со сниженной способностью вос-
становления легочной функции после элиминации
антигена. Высокая концентрация птичьих антигенов
в домашних условиях ассоциирована с быстрым сни-
жением форсированной жизненной емкости легких
(ФЖЕЛ) и выживаемости пациентов с хроническом
ГП. К сожалению, эффективные мероприятия по
удалению антигенов разработаны недостаточно.
Сохранение птичьих антигенов в домашних усло-
виях документировано в течение многих месяцев
после удаления птицы и профессиональной обработ-
ки жилья. Даже в случае, когда «виновный» антиген
не выявлен, необходимо избегать наиболее частых
причин ГП, включая контакт с птицами, перьевыми
подушками, а также помещений с потенциальными
источниками плесени, вплоть до смены жилья [48].

Рекомендации по лекарственной терапии ГП
пока не имеют значительной доказательной базы,
все данные основаны на результатах открытых иссле-
дований и мнении экспертов. В рамках единствен-
ного на сегодня рандомизированного контролируе-
мого 8-недельного исследования проводилось
сравнение уменьшающихся доз преднизолона и пла-
цебо при остром «легком фермера» [18]. Функция
легких улучшилась в обеих группах, а через 12 мес.
между группами пациентов никаких отличий не
выявлено.

Несмотря на отсутствие рандомизированных
контролируемых исследований, достаточно часто
при фибротическом ГП назначаются ГКС в сочета-
нии с иммуносупрессантами (азатиоприн или мико-
фенолата мофетил) [37]. По данным ретроспектив-

B

A

Рис. 2. Гранулема без некроза с плохо очерченными границами
(А); перибронхиолярный фиброз вокруг мембранозной бронхио-
лы (В)
Figure 2. Granuloma with unclear boundaries and without necrosis (А);
peribronchial fibrosis around a membranous bronchiole (В)
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ного исследования [55] показано, что терапия азатио-
прином или микофенолатом в течение 1 года у паци-
ентов с фибротическим ГП приводит к стабилизации
ФЖЕЛ и значительному улучшению диффузионной
способности легких (ДСЛ). По результатам ретро-
спективного исследования [56] показано, что при те -
рапии азатиоприном или микофенолатом улучши-
лась ДСЛ, что позволило уменьшить дозу системных
ГКС приблизительно в 2 раза. Кроме того, при тера-
пии ГКС в сочетании с иммуносупрессантами сни-
жается число значимых побочных эф фектов по
сравнению с высокими дозами ГКС [57]. По данным
небольшого исследования [58] пока зана возмож-
ность использования ритуксимаба при ГП, рефрак-
терном к иммуносупрессантам, однако результаты
данной терапии не всегда положительные.

При решении вопроса о необходимости терапии
важно обсудить проблему активного воспаления,
свидетельствами которого могут быть такие КТВР-
признаки, как синдром «матового стекла», центроло-
булярные узелки, лимфоцитарная картина БАЛЖ,
морфологическая картина клеточной интерстици-
альной пневмонии или гранулематозного воспале-
ния. Пациентам с активным воспалением может
быть назначен пробный курс терапии ГКС в сочета-
нии с иммуносупрессантами, критериями эффектив-
ности данной терапии являются положительные
изменения легочной функции или картины КТВР.
Учитывая отсутствие эффективности и потенциаль-
ные повреждающие эффекты комбинированной
терапии ГКС в сочетании с иммуносупрессантами
у пациентов с ИЛФ, уже сегодня эксперты высказы-
ваются против назначения такой терапии у пациен-
тов с фибротическим ГП с минимальным воспале-
нием или отсутствием эффекта на начальную
терапию ГКС [33]. По-прежнему недостаточно раз-
работаны критерии ответа на терапию при фиброти-
ческих ИЗЛ. Улучшение легочной функции, без-
условно, трактуется как положительный ответ на
терапию. Однако пока неясно, является ли стабиль-
ность заболевания во время иммуносупрессивной
терапии положительным или отрицательным отве-
том на терапию [33].

Прогрессирование фибротического ГП, несмотря
на иммуносупрессивную терапию, означает отсут-
ствие ответа на терапию, в данной ситуации предла-
гается ее отмена. Пока нет четкого ответа на вопрос
о том, являются ли воспалительные черты заболева-
ния предиктором ответа на иммуносупрессивную
терапию. У пациентов, получающих комбинирован-
ную иммуносупрессивную терапию (ГКС + микофе-
нолат или азатиоприн) или ГКС в дозе > 20 мг (в пе -
рерасчете на преднизолон), необходимо проводить
профилактическую терапию против Рneumo cys tis [33].

Интригующим вопросом является возможность
использования антифибротических препаратов, при
использовании которых доказана способность за -
медления прогрессирования ИЛФ, при фибротиче-
ском ГП, особенно с учетом некоторых сходных
механизмов патогенеза легочного фиброза при дан-
ных заболеваниях.

В пилотном исследовании H.Mateos-Toledo et al. про-
водилась оценка эффективности безопасности анти-
фибротического препарата пирфенидона, добавлен-
ного к ГКС и иммуносупрессивным препаратам
у 22 пациентов с хроническим ГП [59]. При допол-
нительной терапии пирфенидоном в течение 1 года
не отмечено влияния на ФЖЕЛ, однако установлено
улучшение ДСЛ (p = 0,06) и качества жизни пациен-
тов (p = 0,02), оцененного с помощью опросника
для больных респираторными заболеваниями госпи-
таля Святого Георгия (St. George’s Respiratory Question -
naire – SGRQ).

Относительно недавно опубликованы результаты
двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования III фазы INBIULD, по данным которого
изучалась эффективность антифибротического пре-
парата нинтеданиб у пациентов (n = 663) с прогрес-
сирующими фиброзирующими ИЗЛ (примерно
у 25 % пациентов установлен фибротический ГП:
у 25,3 % – в группе нинтеданиба, у 26,9 % – в группе
плацебо) [60]. Основной конечной точкой исследо-
вания явился ежегодный темп снижения ФЖЕЛ. На
фоне терапии нинтеданибом отмечено существен-
ное замедление скорости снижения ФЖЕЛ (разница
между группами – 107,0 мл в год (95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) – 65,4–148,5 мл; p = 0,001),
причем у лиц с КТВР-паттерном ОИП эффект был
еще более выраженным (разница между группами –
128,2 мл в год (95%-ный ДИ – 70,8–185,6 мл;
p = 0,001). Наиболее частым неблагоприятным явле-
нием являлась диарея – 66,9 % vs 23,9 % у пациентов,
получавших ниндеданиб и плацебо соответственно.
Таким образом, при терапии нинтеданибом у паци-
ентов с прогрессирующими фиброзными ИЗЛ замед-
ляется скорость снижения ФЖЕЛ по сравнению
с плацебо.

Заключение

Таким образом, обострения заболевания, не связан-
ные с инфекционными факторами, сердечными
заболеваниями или тромбоэмболией легочной арте-
рии, также описаны у пациентов с фибротическим
ГП и так же, как и при обострении ИЛФ, обострения
ГП ассоциированы с очень высокой летальностью.
По результатам экспериментальных исследований
показано, что при легочном фиброзе инфекции
Strep tococcus pneumoniae могут быть триггером про-
грессирования фиброза, имитируя обострение за -
болевания, при этом уменьшить данный эффект
инфекционного фактора возможно с помощью анти-
бактериальной терапии или вакцинации. У пациен-
тов с фибротическим ГП при остром ухудшении
состояния необходимо рассмотреть вопрос о воз-
можности инфекции и назначении антибактериаль-
ной терапии.
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