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Резюме
Интерстициальный фиброз (ИФ), связанный с курением (СК), – относительно недавно описанное заболевание, которое довольно 
часто выявляется у лиц, длительно курящих сигареты. Целью данной работы являлось ознакомление читателей с малоизвестным вари-
антом ИФ. Представлено клиническое наблюдение за курящим пациентом с наличием в анамнезе длительного стажа курения, плоско-
клеточного рака гортани и рака легкого, у которого отмечались жалобы на непродуктивный кашель, першение в горле, осиплость 
голоса, затруднение носового дыхания, одышку при физической нагрузке. Обструктивные нарушения, гиперинфляция легких, выра-
женное снижение диффузионной способности легкого отражали выявленные по данным компьютерной томографии высокого разре-
шения признаки выраженной эмфиземы в сочетании с фиброзными изменениями. Рентгенологическая картина и характерные гисто-
логические изменения позволили диагностировать ИФ СК. Заключение. Диагностика заболевания должна быть основана на рентгено-
логической картине (компьютерно-томографических признаках), характерных гистологических признаках и данных функционального 
исследования. Прогноз течения заболевания относительно благоприятный.
Ключевые слова: интерстициальный фиброз, эмфизема, курение.
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Этическая экспертиза. Исследование проводилось в соответствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
организации. От пациента получено добровольное информированное согласие на публикацию клинического наблюдения, результатов 
обследования и лечения.
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Abstract
Smoking-related interstitial fibrosis (SRIF) is a recently described disease which is common finding in a long-term cigarette smokers. Aim. To 
acquaint readers with relatively unknown interstitial disease. We describe a case of a smoking patient with a long smoking history and squamous cell 
carcinomas of the larynx and lung who complained of an unproductive cough, sore throat, hoarseness, difficulty in nasal breathing, and shortness 
of breath during exercise. Obstructive disorders, lung hyperinflation, and a severe decrease in diffusion capacity reflected the signs of severe 
emphysema in combination with fibrotic changes found by high resolution computed tomography (CT). X-ray picture and characteristic histological 
changes made it possible to diagnose SRIF. Conclusion. Diagnostics of the disease should be based on CT-signs, histologic picture and functional 
data. The prognosis is relatively favorable.
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Болезни легких, связанные с курением, охватывают 
целый спектр нозологических форм, включая хрони-
ческую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ), рак 
легкого (РЛ), а также ряд заболеваний, при которых 
развивается преимущественно интерстициальное 
поражение легких. У значительной части пациентов 
может встречаться сочетание нескольких заболеваний. 
В клинической практике важно не только диагности-
ровать заболевание, но также оценить его клиниче-
скую значимость и прогноз для пациента [1].

Интерстициальный фиброз (ИФ), связанный с ку-
рением (СК), – заболевание, описанное относительно 
недавно, довольно часто выявляется у лиц, длительно 
курящих сигареты. Несмотря на то, что рентгенологи-
ческие проявления болезни могут быть выраженными, 
клинические симптомы – часто стертые; прогноз те-
чения заболевания благоприятный [2]. В связи с этим 
крайне важно дифференцировать ИФ СК от других 
фиброзирующих интерстициальных заболеваний лег-
ких, особенно обычной интерстициальной пневмо-
нии (ОИП) и фиброзного варианта неспецифической 

интерстициальной пневмонии, с которыми описыва-
емое заболевание может иметь сходные черты.

Целью данной работы являлось ознакомление чи-
тателей с малоизвестным вариантом ИФ.

Приводим клиническое наблюдение за пациентом 
с ИФ СК.

Клиническое наблюдение

Пациент 67 лет поступил в Государственное бюджетное 
учреждение здравоохранения города Москвы «Науч-
но-исследовательский институт скорой помощи имени 
Н.В.Склифосовского Департамента здравоохранения города 
Москвы» с жалобами на усиление непродуктивного кашля, 
першение в горле, осиплость голоса, затруднение носового 
дыхания, одышку при физической нагрузке.

В анамнезе у пациента – длительный стаж курения – 
50 пачко-лет. В 2019 г. перенес бессимптомно COVID-19; 
10.08.21 и 31.08.21 вакцинирован комбинированной вектор-
ной вакциной Гам-КОВИД-Вак. В 2015 г. вакцинирован по-
ливалентной пневмококковой вакциной Пневмо-23, прохо-
дил ежегодную вакцинацию против гриппа. По результатам 
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Рисунок. Данные компьютерной томографии высокого разрешения (A, B, C) и гистологического исследования (D, E, F; окраска 
гематоксилином и эозином): A – эмфизема в верхних долях легких; B – ретикулярные изменения интерстиция в сочетании с эмфиземой 
в нижних долях легких; С – реконструкция в корональной плоскости; D – эмфизематозное расширение альвеолярных ходов 
с коллагенизированным фиброзом межальвеолярных перегородок; E, F – перибронхиолярный бесклеточный плотный кол ла гени зи ро-
ван ный фиброз
Figure. High-resolution computed tomography findings and histological changes: A, B, C – high-resolution computed tomography findings of the 
chest organs; D, E, F – histological examination (staining with hematoxylin and eosin): A, emphysema in the upper lobes of the lungs; B, reticular 
changes in the interstitium in combination with emphysema in the lower lobes of the lungs; C, reconstruction in the coronal plane; D, emphysem-
atous expansion of the alveolar ducts with collagenized fibrosis of the interalveolar septa; E, F, peribronchiolar acellular dense collagenous fibrosis
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исследования функции внешнего дыхания (ФВД) выявлены 
нарушения по смешанному типу. Пациент регулярно полу-
чал ингаляционную терапию (Релвар (22 / 92 мг) и Спирива 
(2,5 мг 2 раза в сутки)), а также небулайзарную терапию при 
ухудшении дыхания.

В 2017 г. у пациента был диагностирован рак гортани. 
06.07.17 проведено оперативное удаление опухоли. Гисто-
логически верифицирован плоскоклеточный рак. Впо-
следствии пациент получал химиотерапию, которая была 
закончена 06.10.17. В 2018 г. выявлено объемное образо-
вание в нижней доле правого легкого. 03.04.18 проведена 
лобэктомия с билатеральной лимфодиссекцией. По резуль-
татам гистологического исследования выявлен плоскокле-
точный РЛ. В ноябре 2019 г. выполнено лазерное удаление 
доброкачественной опухоли голосовой связки. 08.09.21 при 
компьютерной томографии (КТ) легких в кортикальных 
отделах легких выявлены ретикулярные изменения с со-
товой перестройкой, воздушные полости, тракционные 
бронхоэктазы (см. рисунок).

При поступлении в стационар состояние пациента удов-
летворительное. Грудная клетка эмфизематозная. Перку-
торно выслушивается коробочный звук над легкими. При 
аускультации – дыхание ослаблено в нижних отделах, выдох 
удлинен, выслушиваются сухие хрипы в обоих легких, еди-
ничные двусторонние крепитирующие хрипы – в нижних 
отделах легких. Частота дыхания – 16 в минуту, насыще-
ние (сатурация) гемоглобина капиллярной крови кислоро-
дом – 95–96 %, артериальное давление – 125 / 80 мм рт. ст., 
пульс – 56 в минуту.

При исследовании ФВД (15.09.21) выявлены обструк-
тивные нарушения среднетяжелой степени:
• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 

59 %долж.;
• соотношение ОФВ1 и форсированной жизненной емко-

сти легких – 52 %;
• жизненная емкость легких – 84 %долж. (в пределах нор-

мы);
• снижение скорости форсированного выдоха;
• увеличение сопротивления дыхательных путей;
• гиперинфляция легких (увеличение внутригрудного объ-

ема до 136 %долж. и его доли в структуре общей емкости 
легких (ОЕЛ) – до 71 %;

• снижение инспираторной емкости легких до 62 %долж. 
и ее доли в структуре ОЕЛ – до 29 %;

• снижение диффузионной способности по монооксиду 
углерода (DLCO) тяжелой степени (29 %долж.);

• соотношение DLCO и альвеолярного объема – 37 %долж..
Систолическое давление в легочной артерии по данным 

эхокардиографии (ЭхоКГ) от 23.09.21 составило 36 мм рт. ст.
На основании жалоб пациента, клинического исследо-

вания, исследования ФВД и ЭхоКГ сформулирован клини-
ческий диагноз.

Основное сочетанное заболевание. J44.8 (ХОБЛ), тяжелое 
течение, вне обострения. J84.1 (Интерстициальный легоч-
ный фиброз).

Сопутствующие заболевания. Микрохирургическая ре-
зекция по поводу плоскоклеточного рака гортани (06.07.17) 
с последующей лучевой терапией. Правосторонняя нижняя 
лобэктомия с билатеральной лимфодиссекцией по поводу 
плоскоклеточного РЛ (03.04.18).

С целью оценки интерстициальных изменений по пе-
риферии РЛ в 2021 г. проведен пересмотр гистологических 
препаратов операционного материала, полученного при 
лобэктомии (2018) по поводу периферического РЛ. При 
гистологическом исследовании во всех исследуемых фраг-
ментах легкого наблюдалась картина инвазивного плоско-
клеточного РЛ в сочетании с плоскоклеточной метаплазией 

эпителия терминальных бронхиол и множественными фоку-
сами плоскоклеточного РЛ in situ. В других кусочках легких 
по периферии РЛ – перибронхиолярные очаги фиброза, 
представленного плотной коллагенизированной соедини-
тельной тканью, межальвеолярные перегородки утолщены 
за счет фиброза. В участках фиброза – бронхо- и бронхио-
лоэктазы, расширение альвеолярных ходов с обмелением 
части альвеол (см. рисунок).

Заключение. Плоскоклеточный РЛ. ИФ легких. Гисто-
логическая картина соответствует ИФ СК.

Обсуждение

Термин «интерстициальный фиброз, связанный с ку-
рением» впервые предложен A.L.Katzenstein (2010) 
по результатам анализа операционного материала 
лоб эктомий, выполненных пациентам (n = 23) по по-
воду РЛ [2]. При этом у  9 (45 %) курящих пациентов 
выявлены признаки выраженного ИФ при отсутствии 
каких-либо клинических проявлений интерстициаль-
ного заболевания легких. Гистологическая картина 
при этом не соответствовала ранее известным вари-
антам интерстициальных пневмоний.

На наличие у курящих лиц патологии, при которой 
имеет место сочетание фиброза в нижних долях лег-
ких с эмфиземой в верхних отделах, указывалось ра-
нее [3–5]. Так, S.A.Yousem (2006) сообщалось о случаях 
респираторного бронхиолита в сочетании с фиброзом 
у пациентов (n = 9), у которых выполнена биопсия 
в связи с жалобами на одышку и кашель [3].

ИФ СК сходен с «комбинированной эмфиземой 
с фиброзом», описанным Y.Kawabata et al. (2006) 
у 99 (17,3 %) из 572 курящих пациентов, которым была 
выполнена лобэктомия по поводу РЛ [4]. Отличия 
изменений, выявленных A.L.Katzenstein et al. (2010), 
по сравнению с исследованиями S.A.Yousem (2006) 
и Y.Kawabata et al. (2006) отчасти связаны с бóльшим 
объемом исследованного материала [2–4].

По данным A.L.Katzenstein (2013), при ИФ СК ин-
терстициальные изменения в легких характеризуются 
выраженным утолщением альвеолярных перегородок 
за счет фиброза, состоящего из плотных коллагеновых 
пучков гиалиноподобного вида, в части наблюдений – 
с наличием гиперплазированных мышечных волокон. 
Такой вариант ИФ наиболее выражен в субплевраль-
ных и центрилобулярных зонах, хотя может иметь лю-
бую локализацию. Важно отметить, что коллагеновый 
фиброз тесно связан с эмфиземой и респираторным 
бронхиолитом. Часто можно наблюдать преобладание 
перибронхиолярных изменений, иногда обнаружива-
ются участки фиброза звездчатой формы, напоминаю-
щие таковые при лангергансоклеточном гистиоцитозе. 
Интерстициальное воспаление не выражено. У боль-
шинства пациентов симптомы интерстициального 
поражения отсутствуют или минимальны, процесс 
прогрессирует медленно, хотя период наблюдения 
за пациентами был непродолжительным [6].

Хорошо известны исследования, описывающие 
сочетание эмфиземы и ОИП [7–9]. В этих наблюде-
ниях рентгенологические признаки эмфиземы отме-
чены в верхних долях легких, тогда как признаки ОИП 
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преобладали в нижних отделах. При этом отсутству-
ет сочетание эмфиземы и фиброза в одних и тех же 
участках, что характерно для ИФ СК.

В исследовании K.J.Chae et al. (2016) предложена 
методика дифференциальной диагностики ИФ СК 
и ОИП с эмфиземой при помощи количественного 
и качественного анализа КТ-изображений. В иссле-
дование включились пациенты (n = 65), у которых 
проведена биопсия легкого при подозрении на ОИП 
при проведении КТ высокого разрешения (КТВР). 
После рентгеноморфологических сопоставлений эти 
пациенты были распределены на 3 группы:
• ОИП без эмфиземы (n = 30);
• ОИП с эмфиземой (n = 26);
• ИФ СК (n = 9).

Распространенность эмфиземы в легких оцени-
валась полуколичественным методом, а наличие фи-
брозных изменений – качественным и полуколичест-
венным методами. При этом оценивались 6 признаков 
фиброза:
• асимметрия поражения;
• субплевральная локализация;
• наличие эмфиземы в зоне сотовых изменений;
• отсутствие «матового стекла» / ретикулярных из-

менений в зонах сотовых изменений;
• неоднородность и отсутствие сот в верхних долях.

В среднем по группам при ИФ СК имели место 
> 3 из 6 признаков фиброзных изменений, а при ОИП 
с эмфиземой – только 2. Кроме того, при одинаковой 
выраженности фиброза у пациентов с ИФ СК степень 
выраженности эмфиземы была более высокой, чем 
у больных ОИП с эмфиземой. У пациентов с ИФ СК 
5-летняя выживаемость составила 85,7 %, в то время 
как у больных ОИП с эмфиземой – только 40,7 %.

На основании проведенного анализа K.J.Сhae et al. 
предложена формула вероятностной дифференциаль-
ной диагностики ИФ СК и ОИП с эмфиземой [10]. 
При оценке КТВР-изменений в легких с помощью 
этой формулы рентгенологическая картина соответ-
ствовала ИФ СК.

По данным исследований E.De Freitas Gonzalez 
(2018) и M.R.Wick (2018) у пациентов с ИФ СК опи-
саны выявленные при КТВР рентгенологические из-
менения в виде умеренно выраженного уплотнения 
легочной ткани по типу «матового стекла», ретику-
лярных изменений интерстиция и толстостенных кист 
без тракционных бронхоэктазов и / или нарушений 
легочной архитектоники [11, 12]. При проведении 
спирометрии с исследованием DLCO у пациентов 
(n = 30; средний возраст – 69 лет; 20 % – курильщи-
ки, 80 % – экс-курильщики) выявлены обструктивные 
нарушения (n = 11) и снижение DLCO (n = 26) – легкой 
(n = 9), средней (n = 13) и высокой (n = 4) степени 
выраженности.

У представленного в клиническом наблюдении 
пациента отмечено генерализованное снижение ско-
рости форсированного выдоха, гиперинфляция и сни-
жение DLCO тяжелой степени. Кроме того, у пациента 
выявлено повышение среднего давления в легочной 
артерии до 36 мм рт. ст. Это согласуется с резуль-
татами исследования K.El-Kersh (2013), по данным 

которого продемонстрировано, что ИФ СК может 
сопровождаться развитием легочной гипертензии [13].

Большинство публикаций, описывающих ИФ СК, 
основаны на данных гистологических исследований 
операционного материала, в которых ИФ СК оказал-
ся случайной находкой. Однако в работе L.Meira et al. 
(2016) описаны 3 случая ИФ СК, подтвержденного при 
гистологической оценке криобиопсии легкого [14].

В описанном наблюдении у продолжающего ку-
рить пациента с наличием в анамнезе длительного 
стажа курения, плоскоклеточного рака гортани и РЛ 
отмечены жалобы на непродуктивный кашель, пер-
шение в горле, осиплость голоса, затруднение но-
сового дыхания, одышку при физической нагрузке. 
Обструктивные нарушения, гиперинфляция легких, 
выраженное снижение DLCO отражали выявленные 
при КТВР признаки выраженной эмфиземы в соче-
тании с фиброзными изменениями. По результатам 
рентгенографии и при наличии характерных гистоло-
гических изменений диагностирован ИФ СК.

Заключение

ИФ СК является нередким заболеванием, развиваю-
щимся у лиц с длительным стажем курения сигарет, 
характеризуется зачастую невыраженными клиниче-
скими симптомами. Диагностика заболевания должна 
быть основана на данных ФВД, рентгенографии при 
наличии характерных гистологических признаков, 
которые могут быть верифицированы в материале как 
хирургической биопсии, так и криобиопсии легкого. 
Прогноз течения заболевания относительно благо-
приятный. Публикации, посвященные ИФ СК, пока 
немногочисленны, однако с этой патологией, веро-
ятно, будут сталкиваться все чаще в связи с широким 
использованием рентгенологического скрининга.

ИФ СК необходимо отличать от ОИП с эмфиземой 
и других интерстициальных заболеваний, в т. ч. болез-
ней, связанных с курением, – респираторного брон-
хиолита и интерстициальной болезнью легких.
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