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Резюме
Диффузная идиопатическая гиперплазия нейроэндокринных клеток легких (ДИГНКЛ) – редкое малоизученное заболевание, чаще 
всего поражающее некурящих женщин в возрасте около 60 лет, которое должно учитываться при проведении дифференциальной диаг-
ностики резистентной к терапии бронхообструкции в сочетании с очаговыми изменениями и мозаичной воздушностью по данным 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК). Целью работы явилось обсуждение аспектов клинической и морфоло-
гической диагностики, возможностей терапии, оценки прогноза и необходимости динамического наблюдения на примере 55-летней 
пациентки с ДИГНКЛ. Также представлен краткий обзор научной литературы, посвященной ДИГНКЛ. Наиболее частыми клиниче-
скими проявлениями являются кашель, одышка, стридор, бронхообструктивный синдром. Диагноз возможно подтвердить только при 
помощи гистологического и иммуногистохимического исследований. ДИГНКЛ следует рассматривать как часть дифференциальной 
диагностики у пациентов с длительным кашлем, одышкой неясного генеза и изменениями на КТ ОГК в виде легочных очагов и моза-
ичной воздушности. Заключение. На примере клинического наблюдения продемонстрированы трудность и важность своевременной 
диагностики редкого заболевания.
Ключевые слова: легочные нейроэндокринные клетки, клиническое наблюдение, диффузная идиопатическая гиперплазия нейроэндо-
кринных клеток легких, гистологическое и иммуногистохимическое исследования.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Спонсорская поддержка исследования отсутствовала.
Этическая экспертиза. Исследование проводилась в соответствии с принципами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации. У пациентки, данные которой использованы в описании клинического наблюдения, получено письменное добровольное 
информированное согласие.
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Abstract
Diffuse Idiopathic Pulmonary NeuroEndocrine Cell Hyperplasia (DIPNECH) is an understudied rare disease that should be taken into account in 
the differential diagnosis of therapy-resistant bronchial obstruction combined with focal pulmonary lesions and mosaic attenuation on chest CT. 
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Диффузная идиопатическая гиперплазия нейроэн-
докринных клеток легких (ДИГНКЛ) – редкое мало-
изученное заболевание, которое должно учитываться 
при проведении дифференциальной диагностики ре-
зистентной к терапии бронхообструкции в сочетании 
с очаговыми изменениями и мозаичной воздушно-
стью, выявленными по данным компьютерной томо-
графии (КТ) органов грудной клетки (ОГК).

Целью работы явилось обсуждение аспектов кли-
нической и морфологической диагностики, возмож-
ностей терапии ДИГНКЛ, оценки прогноза и необ-
ходимости динамического наблюдения на примере 
случая из практики.

Клиническое наблюдение

Пациентка Н. 55 лет (индекс массы тела – 32,9 кг / м2) по-
ступила в пульмонологическое отделение Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения города Москвы 
«Городская клиническая больница имени Д.Д.Плетнева 
Департамента здравоохранения города Москвы» с жалобами 
на малопродуктивный кашель и одышку, которая привела 
к снижению толерантности к физическим нагрузкам.

С 1996 г. пациентка наблюдалась по поводу хрониче-
ского обструктивного бронхита с редкими обострениями. 
В августе 2018 г. в ходе диспансерного осмотра по резуль-
татам рентгенографии органов грудной клетки (ОГК) вы-
явлены изменения по типу мелкоочаговой инфильтрации. 
На КТ ОГК визуализировались многочисленные очаговые 
образования в обоих легких. При неоднократных консуль-
тациях и обследованиях у фтизиатров исключены типич-
ные и атипичные формы туберкулеза. На амбулаторном 
этапе в 2018 г. по данным исследования функции внешнего 
дыхания (ФВД) выявлены следующие обструктивные из-
менения:
• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 

48 %долж.;
• форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 

60 %долж.;
• ОФВ1 / ФЖЕЛ – 67 %долж.;
• диффузионная способность легких по монооксиду угле-

рода (DLCO) – 75 %долж.;
• соотношение DLCO и альвеолярного объема (Va) – 

115 %долж.
Из анамнеза жизни известно, что пациентка проживает 

в удовлетворительных бытовых условиях, до 2012 г. > 10 лет 

содержала попугаев, контакт с плесневыми грибами, куре-
ние и профессиональные вредности отрицает.

Выполнено аллергологическое обследование, по резуль-
татам которого специфического иммуноглобулина (Ig) Е 
к бытовым (клещи домашней пыли), эпидермальным (эпи-
телий и шерсть кошки, собаки, эпителий лошади, морской 
свинки, хомяка, оперение попугая), пыльцевым (пыльца 
ольхи, березы, лещины, дуба, смеси аллергенов луговых 
трав, аллергенам ржи, полыни, подорожника), грибковым 
(Aspergillus, Рenicilium, Сladosporium, Аlternaria) аллергенам 
сенсибилизации не выявлено.

По результатам неоднократных исследований крови 
на ревмоскрининг в 2018 и 2022 гг. (аутоантитела к экстра-
гируемым ядерным антигенам – Sm, SS-A, SS-B, PM-B, SSA/
Ro-52), антител к гистидин-тРНК-синтетазе (Jo-1), ядерно-
му антигену пролиферирующих клеток (PCNA), антицент-
ромерные антитела (CENT-B), двуспиральной (нативной) 
ДНК (dsDNA), Histones, Nucleosomes, рибосомальному белку Р 
(Rib.P-protein), митохондриям (AMA-M2), негистоновому 
хромосомному белку Scl-70 (фермент топоизомераза-I мо-
лекулярной массой 70 кДа), а также при исследовании спе-
цифических IgG к плесневым грибам маркеров системных 
заболеваний и антител к плесневым грибам не выявлено.

По результатам ультразвукового исследования (УЗИ) 
и КТ почек (от 2020 г.) определялись умеренная гепато-
мегалия и жиросодержащая структура в паренхиме правой 
почки (ангиомиолипома).

Установлен рабочий диагноз саркоидоз легких и вну-
тригрудных лимфатических узлов (ВГЛУ) без морфоло-
гической верификации; рекомендован прием витамина Е 
в дозе 400 мг в сутки, беклометазон / формотерол 100 / 6 мкг 
по 2 дозы 2 раза в сутки. В связи с подозрением на саркоидоз 
легких определен уровень ангиотензинпревращающего фер-
мента, который составил пределы референсных значений.

В 2021 г. по данным КТ ОГК (рис. 1) в легких на фоне 
мелкоячеистого уплотнения интерстиция сохранялись 
множественные очаги размером до 1,3 см, отмечено так-
же появление феномена мозаичной воздушности, размер 
ВГЛУ – до 1 см.

В мае–июне 2021 г. во время обследования в пульмо-
нологическом отделении у пациентки выполнена транс-
бронхиальная биопсия из верхней доли левого легкого. При 
гистологическом исследовании выявлены фрагменты пери-
бронхиальной ткани легкого с тонкими межальвеолярными 
перегородками, расширением части альвеолярных ходов, 
фибробластическая ткань в стенке респираторной бронхи-
олы, очаговая лимфоидная инфильтрация, характерные для 
очагового облитерирующего бронхиолита.

The aim of this article is to discuss the aspects of clinical and morphological diagnosis, therapeutic options, prognosis assessment, and the need for 
follow-up using a clinical case as an example. The article describes a clinical case of DIPNECH in a 55-year-old woman, and also provides a brief 
review of the scientific literature on DIPNECH. DIPNECH is a rare disease that most often affects non-smoking women aged around 60 years. 
The most frequent clinical manifestations are cough, dyspnea, stridor, and broncho-obstructive syndrome. Only histological and immunohistochemical 
assays can confirm the diagnosis. DIPNECH should be considered as part of the differential diagnosis in patients with prolonged cough, dyspnea of 
unclear genesis and changes on chest CT in the form of pulmonary focal lesions and mosaic attenuation. Conclusion. The presented clinical case 
shows the challenges and importance of timely diagnosis.
Key words: pulmonary neuroendocrine cells, clinical case, diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia (DIPNECH), histological 
assay, immunohistochemical assay.
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Рис. 1. Компьютерная томограмма органов грудной клетки (фрон-
тальная плоскость; A, B – режим MIP): картина множественных, 
округлой формы, мягкотканой плотности объемных образований 
размером от 0,5 до 1,3 см во всех отделах легких и незначительная 
мозаичная воздушность
Примечание: MIP (Maximum Intensity Projection) – режим максималь-
ной интенсивности изображения.
Figure 1. Computed tomogram of the chest organs (frontal plane; A, 
B – MIP mode): multiple round shape, soft tissue density bulk forma-
tions ranging in size from 0.5 to 1.3 cm in are seen all parts of the lungs 
together with minor mosaic attenuation

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной клетки (акси-
альная плоскость): картина очагов в легких; при сравнении с ре-
зультатами 2021 г. определяется небольшое увеличение размера 
некоторых очагов в легких на 2–3 мм, а также усиление феномена 
мозаичной воздушности
Figure 2. Computed tomogram of the chest (axial plane): lesions in the 
lungs; a slight increase in the size of some pulmonary lesions by 
2 – 3 mm and increase in the mosaic attenuation is seen compared to 
2021
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По данным КТ ОГК от декабря 2022 г. (рис. 2) отмече-
но нарастание мозаичной воздушности и небольшая отри-
цательная динамика в виде увеличения некоторых очагов 
на 2–3 мм.

При поступлении в пульмонологическое отделение со-
стояние удовлетворительное. Грудная клетка – нормостени-
ческая, равномерно участвует в дыхании, перкуторный звук – 
легочный, дыхание везикулярное, выслушиваются единичные 
сухие хрипы при форсированном выдохе. Оценка по шкале 
одышки (Modified Medical Research Council – mMRC) – 3 балла, 
по шкале одышки BORG – 2 балла, частота дыхательных дви-
жений – 18 в минуту, периферическая сатурация кислородом 
(SpO2) – 97 % на воздухе в покое. Границы сердца не расши-
рены, сердечные тоны приглушены, пульс – 76 в минуту, 
ритм правильный. Артериальное давление – 140 / 80 мм рт. ст. 
Неврологических нарушений нет. По остальным органам 
и системам видимой патологии не выявлено.

По данным лабораторных исследований показатели об-
щего анализа крови, мочи, биохимического анализа кро-
ви – в пределах референсных значений. Уровень общего 
IgE – 1,6 МЕ / мл.

Исследование газов артериальной крови на воздухе 
в покое:
• pH – 7,390;
• парциальное давление углекислого газа (РаCO2) – 

40,0 мм рт. ст.;
• парциальное давление кислорода (РаO2) – 71,0 мм рт. ст.;
• бикарбонат стандартный (HCO3

–) – 24,3 ммоль / л.
Исследование ФВД:

• ОФВ1 – 0,62 л (29 %долж.);
• ОФВ1 / ЖЕЛ – 77,5 %долж.
• ЖЕЛ – 0,80 л (32 %долж.)
• ФЖЕЛ – 0,80 л (31 %долж.);
• проба с сальбутамолом – отрицательная.

Данные КТ ОГК представлены на рис. 3.
Выполнена диагностическая бронхоскопия с криобио-

псией из IV сегмента правого легкого. При проведении 
исследования у пациентки развился бронхоспазм, при ко-
тором потребовался перевод в реанимационное отделение, 
состояние удалось быстро стабилизировать.

Результаты исследования биопсийного материала пред-
ставлены на рис. 4.

При микроскопическом исследовании биоптата бронха 
обнаружено несколько узелков, самый крупный из которых 
состоял из 100 клеток с эозинофильной цитоплазмой и ри-
сунком хроматина «соль с перцем», фигуры митотического 
деления и некроз отсутствовали (см. рис. 4А). В прилежащей 
легочной паренхиме – дисателектаз, участки фиброза.

При иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании 
клетки узловых структур экспрессировали цитокератино-
вые моноклональные антитела (panCK) (выраженная ци-
топлазматическая реакция), chromogranin A (выраженная 
цитоплазматическая реакция), synaptophysin (выраженная 
цитоплазматическая реакция) (см. рис. 4B, C), антитела 
к тиреоидному фактору транскрипции-1 (TTF1) (слабовыра-
женная ядерная реакция в отдельных клетках) и не экспрес-
сировали p40, CD68. Маркер пролиферативной активности 
(Ki-67) позитивен менее чем в 1 % клеток (см. рис. 4D).

Дифференциальный диагноз в первую очередь прово-
дился с нейроэндокринной опухолью («опухолькой» (tu-
morlets)), диффузной идиопатической гиперплазией ней-
роэндокринных клеток, связанной с легочной патологией. 
Учитывая отсутствие интерстициального поражения легких, 
размер узелков < 5 мм, отсутствие некроза и митотических 
фигур, иммунофенотип узелков, их множественный ха-
рактер и выход одного из узелков за пределы базальной 

Рис. 3. Компьютерная томограмма органов грудной клетки (акси-
альная плоскость): в обоих легких на фоне мозаичной воздушно-
сти определяются множественные центрилобулярные и перилим-
фатические округлые очаги с четкими неровными контурами 
размером 2–15 мм (без динамики), в т. ч. сливающиеся, некото-
рые из них частично кальцинированные (в S8 справа – 15 × 10 мм, 
S10 справа – 12 × 10 мм, S3 слева – 12 × 10 мм, S6 слева – 
10 × 9 мм; без динамики по сравнению с данными от 01.06.21 
и 14.12.22 – 13 × 10, 10 × 9, 11 × 9 и 9 × 8 мм соответственно); 
также отмечается увеличение размеров остальных очагов. Медиа-
стинальные лимфатические узлы не увеличены (единичные би-
фуркационные – до 8–10 мм; без динамики)
Figure 3. Computed tomogram of the chest organs (axial plane): multi-
ple centrilobular and perilymphatic rounded foci with clear uneven 
contours measuring 2 – 15 mm (unchanged), including merging ones, 
some of them partially calcified, are seen in both lungs (S8 on the 
right – 15 × 10 mm, S10 on the right – 12 × 10 mm, S3 on the left – 
12 × 10 mm, S6 on the left – 10 × 9 mm; unchanged compared to data 
from 06.01.21 and 12.14.22 – 13 × 10, 10 × 9, 11 × 9 and 9 × 8 mm re-
spectively) against the mosaic attenuation; an increase in the size of the 
remaining lesions is also noted. Mediastinal lymph nodes are not en-
larged (single bifurcation ones – up to 8 – 10 mm; unchanged)

мембраны установлен морфологический диагноз нейроэн-
докринная «опухолька» в сочетании с гиперплазией нейро-
эндокринных клеток легкого.

Таким образом, морфологическая картина и иммунофе-
нотип в объеме исследованного материала были характерны 
для ДИГНКЛ. 

Обсуждение

ДИГНКЛ – редкое малоизученное заболевание, ха-
рактеризуемое гиперплазией легочных нейроэндо-
кринных клеток Кульчицкого [1]. Легочные нейроэн-
докринные клетки являются специализированными 
эпителиальными клетками, которые выстилают трахе-
обронхиальное дерево и присутствуют одиночно или 
конгломератами в легких, продуцируют нейрон-спе-
цифическую энолазу, нейропептиды и нейро амины, 
регулируют нехолинергическую и неадренергическую 
нервную систему (3-й тип нервной системы) [2]. 
С возрастом обычно наблюдается уменьшение ко-
личества нейроэндокринных клеток, у взрослого че-
ловека их количество составляет примерно 1 % всех 
эпителиальных клеток.

Точная частота встречаемости нейроэндокринных 
образований пока не установлена. По данным R.Sa-
mi [3] и Z.W.Myint et al. [4] нейроэндокринные опухоли 
составляют 1–2 % всех опухолей легких. Этиопатоге-
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нез ДИГНКЛ до конца не изучен. Выделяются воз-
можные факторы риска развития ДИГНКЛ, такие как 
инфекции дыхательных путей, курение, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), бронхиальная 
астма (БА), бронхиолит, муковисцидоз, токсическое 
повреждение легких, которые стимулируют проли-
ферацию легочных нейроэндокринных клеток [4, 5]. 
Однако для ДИГНКЛ характерно развитие гиперпла-
зии легочных нейроэндокринных клеток без вышепе-
речисленных факторов риска [6–8].

Описан также возможный механизм развития ги-
перплазии клеток, обусловленной изменением функ-
ционирования mTOR-сигнального пути в легочных 
нейроэндокринных клетках, регулирующего их про-
лиферацию, рост и апоптоз по внутриклеточному сиг-
нальному пути, центральными компонентами кото-
рого являются ферменты фосфоинозитид-3-киназа 
(PI3K) и киназы AKT (PI3K / AKT). Гипоксическое 
состояние человека оказывает влияние на функциони-
рование нейроэндокринных клеток, что приводит к их 
избыточной секреции бомбезина и бомбезиноподоб-
ных веществ, при высвобождении которых возникает 
бронхоконстрикция, чем можно объяснить развитие 
клинических симптомов, таких как кашель и одыш-
ка [4, 9]. Для диагностики ДИГНКЛ применяются КТ 
ОГК, позитронно-эмиссионная томография, совме-
щенная с КТ с применением радиофармпрепарата 

18F-фтордезоксиглюкоза, соматостатин-рецепторная 
сцинтиграфия, а также гистологическое и ИГХ ис-
следования.

ДИГНКЛ характеризуется отсутствием специфи-
ческих клинических признаков, однако по некоторым 
данным, наличие резистентного обструктивного син-
дрома в сочетании с множественными узлами в легких 
и мозаичной аттенуацией на КТ ОГК подозрительно 
в отношении ДИГНКЛ [2]. ДИГНКЛ часто ошибочно 
диагностируется как БА, гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, ХОБЛ, саркоидоз, туберкулез [9, 10]. 
Промежуток времени между появлением симптомов 
и установлением верного диагноза в среднем состав-
ляет 9–16 лет [9]. Заболевание чаще всего поражает 
некурящих женщин европеоидной расы в возрасте 
50–70 (60) лет [8, 11, 12]. Основными симптомами 
заболевания являются хронический непродуктив-
ный кашель, одышка, дистанционные рассеянные 
хрипы, в 50 % случаев наблюдается бессимптомное 
течение [1, 5].

В представленном клиническом наблюдении 
описано типичное течение ДИГНКЛ – длительное 
наличие обструктивного синдрома с отрицательной 
динамикой по данным спирометрии и появлени-
ем мозаичной воздушности на КТ ОГК, вероятнее 
всего, отражающей развитие обструкции мелких 
дыхательных путей, рефрактерное к проводимой 

Рис. 4. Морфологическое исследование криобиоптата долевого бронха (автор – Карнаухов Н.С.): A – гистологическое строение одного 
из узелков; окраска гематоксилином / эозином; × 200; B – иммуногистохимическое исследование с антителами к синаптофизину; 
× 250; C – иммуногистохимическое исследование с антителами к хромогранину А; × 250; D – уровень пролиферативной активности. 
Иммуногистохимическое исследование с антителами к Ki-67; × 250
Figure 4. Morphological assay of cryobioptate of the lobar bronchus (conducted by Karnaukhov N.S.): A, histological structure of one of the nod-
ules; hematoxylin/eosin staining; × 200; B, immunohistochemical assay with anti-synaptophysin antibodies; × 250; C, immunohistochemical assay 
with anti-chromogranin A antibodies; × 250; D, level of proliferative activity. Immunohistochemical assay with anti-Ki-67 antibodies; × 250

А B

DC
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терапии бронхолитическими препаратами и инга-
ляционным глюкокортикостероидами. Резкое ухуд-
шение состоя ния пациентки во время процедуры 
криобиопсии, по-видимому, связано с массивным 
выбросом биологически активных веществ, ведущим 
к бронхоспазму.

Описаны клинические наблюдения, когда при 
ДИГНКЛ не отмечено ни одного из вышеперечи-
сленных признаков. Так, L.Jin et al. [6] представлено 
наблюдение за 54-летним некурящим и 61-летним 
курящим пациентами, у которых ДИГНКЛ протекал 
бессимптомно, при этом заболевание диагностиро-
вано с помощью КТ ОГК, гистологического и ИГХ 
исследования. R.Sami et al. представлено наблюдение 
за 38-летним мужчиной [3], единственная жалоба 
которого была на в боли в груди в течение 3 мес., 
а ДИГНКЛ диагностирована на основании гисто-
логического исследования при открытой биопсии 
легкого.

Также предполагается возможная связь между раз-
витием ДИГНКЛ и аутоиммунными заболеваниями, 
опухолями других локализаций. A.Purdy et al. [13] пред-
ставлено клиническое описание ДИГНКЛ у 46-летней 
женщины, страдающей неспецифическим язвенным 
колитом. L.Cabezón-Gutiérrez et al. [14] описано наблю-
дение за 67-летней женщиной с ДИГНКЛ и аденокар-
циномой желудка. ДИГНКЛ диагностирован у двух 
сестер, что не исключает генетической предрасполо-
женности. N.N.Alrajhi et al. [2] описан случай ДИГНКЛ 
у 55-летней женщины с тимомой и болезнью Крона.

Стоит также отметить, что у пациентки в представ-
ленном наблюдении обнаружена ангиомиолипома 
в правой почке, в генезе которой могут иметь значе-
ние изменения функционирования mTOR-сигналь-
ного пути, который регулирует пролиферацию, рост 
и апоптоз клеток.

Диагноз ДИГНКЛ должен быть подтвержден дан-
ными морфологического исследования.

Согласно классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) (2021), ДИГНКЛ – это 
генерализованная пролиферация рассеянных одиноч-
ных клеток, небольших узелков (нейроэндокринных 
телец) или линейная пролиферация легочных ней-
роэндокринных клеток, которые могут быть ограни-
чены бронхиальным и бронхиолярным эпителием, 
а также могут распространяться экстралюминально 
в виде опухолевых ростков до образования карци-
ноидных опухолей [15]. Карциноидные «опухольки» 
представляют собой узловатые пролиферирующие 
нейроэндокринные клетки, обычно с инвазивным 
характером роста за пределы базальной мембраны раз-
мером ≤ 5 мм. Агрегации нейроэндокринных клеток 
размером ≥ 5 мм, демонстрирующие инвазивный рост, 
относятся к карциноидным опухолям [16].

K.Patané et al. показано, что у > 60 % пациентов 
с ДИГНКЛ наблюдаются множественные разнообраз-
ные пролиферации, соответствующие карциноид-
ным опухолям и «опухолькам» [17]. Примечательно, 
что почти у 50 % пациентов с доказанной ДИГНКЛ 
при гистологическом исследовании одного и того же 
образца ткани выявлялись все 3 варианта:

• нейроэндокринная клеточная гиперплазия;
• «опухолька» (tumorlets);
• карциноидная опухоль.

Все выявленные карциноидные опухоли соответ-
ствовали типичному карциноиду (85 %) и атипичному 
карциноиду (15 %) [8]. Выявленный спектр изменений 
позволяет предполагать разные стадии прогрессиро-
вания поражений.

Все нейроэндокринные пролиферации при 
ДИГНКЛ экспрессируют хромогранин А, синапто-
физин и CD56, а также менее специфичные антитела 
к нейрон-специфической энолазе. Экспрессия p53, 
Ki67 и p16 наблюдается при ДИГНКЛ более после-
довательно и раньше, чем при реактивной пролифе-
рации нейроэндокринных клеток [17].

При ДИГНКЛ гистологически можно наблюдать 
спектр других изменений, помимо пролиферации ней-
роэндокринных клеток. Констриктивный облитериру-
ющий бронхиолит также представляет собой гистоло-
гический признак ДИГНКЛ и возникает в результате 
продукции нейроэндокринными клетками бомбезина. 
ДИГНКЛ проявляется воспалительным инфильтратом 
клеток, утолщением стенок и фиброзом дыхательных 
путей, приводящим к их прогрессирующему сужению 
и в ряде случаев – полной облитерации просвета. Дан-
ные изменения обусловливают феномен мозаичной 
воздушности на КТ ОГК. T.Y.Sun et al. при рентгено-
логической визуализации у 80 % пациентов с ДИГНКЛ 
наблюдались двусторонние узелки в легких, у 50 % – 
мозаичная воздушность, у 26 % – «воздушные ловуш-
ки», у 23,3 % – утолщение бронхиальной стенки [8]. 
Отмечено, что феномен мозаичной воздушности у па-
циентов с ДИГНКЛ выявлялся более чем в 2 раза чаще, 
чем у пациентов со вторичными нейроэндокринными 
пролиферациями. J.S.Lee et al. показано, что степень 
выраженности мозаичной воздушности коррелирует 
с клинической выраженностью бронхообструктивного 
синдрома [18]. По данным ФВД у больных ДИГНКЛ 
выявляются вентиляционные и рестриктивные изме-
нения различного характера, при этом чаще наблюда-
ется нарушение по обструктивному типу, но возможны 
рестриктивные и смешанные нарушения, гораздо реже 
изменения вентиляционной способности легких от-
сутствуют [1, 8].

B.P.Little et al. по результатам КТ, выполнен-
ной у пациентов с ДИГНКЛ, в 100 % случаев отме-
чены множественные узелки в легких размерами 
1–34 мм [9]. При анализе всех доступных рентгено-
логических обследований у данных пациентов задоку-
ментировано прогрессирование изменений в легких – 
увеличение самого большого узла (67 %), увеличение 
размеров нескольких других узлов (53 %) и появление 
новых узелковых изменений (53 %).

По данным T.Y.Sun et al. у 9 (27,3 %) из 33 пациен-
тов с ДИГНКЛ отмечены признаки прогрессирования 
карциноидной опухоли [8]. Среднее время рентгено-
логического прогрессирования составило 3,3 года. 
При исходном размере узлов < 5 мм, измеренных 
у каждого пациента, средняя скорость роста составила 
0,8 мм в год. Ни у одного из этих пациентов не выявле-
но и не развилось злокачественное новообразование.
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B.P.Little et al. также выявлено, что у пациентов 
с ДИГНКЛ часто наблюдается медленное увеличе-
ние размера и количества узлов, а количество узелков 
в легких имеет статистически выраженную обратную 
корреляцию с показатели ФЖЕЛ и ОФВ1 [9].

Таким образом, можно утверждать, что опреде-
ление ДИГНКЛ включает в себя все перечисленные 
гистологические варианты, а изменение размера 
образований при рентгенологической визуализации 
и трансформация гистологических характеристик про-
лифераций представляют собой различные стадии 
данного заболевания.

Согласно критериям ВОЗ (2021), диагноз ДИГНКЛ 
может быть основан на морфологических или клини-
ческих характеристиках (характерная симптоматика), 
результатах рентгенологических исследований (мо-
заичная воздушность, двусторонние узелки, возни-
кающие без идентифицируемой причины, в отличие 
от вторичных реактивных нейроэндокринных проли-
фераций / опухолей).

У представленной пациентки выявлены как кли-
нико-рентгенологические проявления ДИГНКЛ, так 
и характерные морфологические и ИГХ-признаки. 
Различные размеры образований в легких по данным 
КТ ОГК и пролиферация нейроэндокринных клеток 
за пределы базальной мембраны в гистологическом 
препарате соответствуют диагнозу ДИГНКЛ.

Ввиду неоднородного и диффузного характера по-
ражения трахеобронхиального дерева при ДИГНКЛ 
хирургическая биопсия легкого принята в качестве 
«золотого стандарта» диагностики, т. к. позволяет по-
лучить достаточное количество клеток для исследова-
ний [2, 13]. Бронхоскопическая криобиопсия – это 
относительно новый метод, демонстрирующий свою 
эффективность при диагностике патологий бронхоле-
гочной системы. Продемонстрированы высокая диаг-
ностическая ценность метода и качество получаемых 
биоптатов для гистологической и молекулярной диаг-
ностики. Оборудование для проведения исследования 
обычно состоит из консоли, криогена и криозонда. 
Консоль предоставляет данные о криодавлении, тем-
пературе на кончике криозонда и длительности при-
менения. Криогены представляют собой закись азота 
или двуокись углерода, температура которых составля-
ет от –70 до –89 °C и даже –196 °C. За счет воздействия 
низких температур осуществляется адгезия тканей 
к криозонду, затем происходит оттаивание и размора-
живание гистологического образца. Диагностическая 
ценность образцов, полученных при криобиопсии, 
составляет 65–95 %, т. к. позволяет получить образцы 
тканей большего размера, меньше повреждений из-
за раздавливания, образцы хорошо сохраняются для 
проведения гистологических, молекулярных и генети-
ческих исследований. [19]. По данным большинства 
исследований по криобиопсии показано, что размер 
образцов достигал 9,2 мм [20].

Осложнения после проведения исследования, как 
правило, представлены пневмотораксом, пневмоме-
диастинумом или кровотечением от легкой до умерен-
ной степени, которые купируются преимущественно 
с помощью отсасывания, инстилляции адреналина 

или холодного физиологического раствора или наду-
вания эндобронхиального баллона. В редких случаях 
развиваются пневмонии, бронхоспазм. При этом чи-
сло случаев развития пневмоторакса и кровотечений 
сопоставимо с таковым при щипцовой биопсии.

Таким образом, криобиопсия представляет со-
бой метод исследования высокой диагностической 
ценности при невысоком уровне осложнений и ле-
тальности.

По данным большинства публикаций, для по-
лучения легочной ткани использовались открытая 
или торакоскопическая биопсия легкого [21], одна-
ко в иностранной литературе найдено лишь 1 опи-
сание о применении криобиопсии для диагностики 
ДИГНКЛ [22].

При терапии ДИГНКЛ возможно применение 
аналогов соматостатина (октреотид – аналог корот-
кого действия, сандостатин – аналог длительного 
действия) в сочетании с глюкокортикостероидами 
и бронходилататорами [4, 12]. Соматостатин – это 
пептидный гормон, обладающий противоопухолевой 
активностью. Он имеет 5 рецепторов, в легочных ней-
роэндокринных клетках к нему обнаружены рецеп-
торы 2-го и 5-го типов, при связывании с которыми 
происходит активация протеин-тирозинфосфатазы, 
которая подавляет ERK1/2, PI3K AKT, синтазу оксида 
азота и циклический гуанозинмонофосфат-зависимую 
протеинкиназу, что приводит к снижению клеточной 
пролиферации, ангиогенеза, усилению апоптоза и, 
следовательно, угнетению пролиферации легочных 
нейроэндокринных клеток. В качестве альтернатив-
ной медикаментозной терапии могут применяться 
ингибиторы mTOR-сигнального пути – эверолимус 
или сиролимус [13].

При тяжелом течении ДИГНКЛ с наличием про-
грессирующих опухолей легких возможно проведе-
ние хирургического лечения в виде резекции очагов, 
трансплантации легких [4, 5].

При ведении больных с ДИГНКЛ внимание ак-
центируется на уменьшении выраженности респи-
раторных симптомов и контроле над потенциальным 
прогрессированием заболевания. При установлении 
диагноза примерно в 50 % случаев у пациентов уже вы-
явлена синхронная нейроэндокринная опухоль [13], 
при которой ухудшается прогноз и требуется другая 
тактика ведения и лечения [23]. Риск метастатиче-
ского распространения ДИГНКЛ низок [5], в редких 
случаях может развиться метастазирование в лимфа-
тические узлы, надпочечники [24]. Описан случай [10] 
тяжелого течения ДИГНКЛ с метастазами в печень 
у 60-летней женщины, у которой развился сепсис. 
Пациентам с ДИГНКЛ рекомендуется пожизнен-
ное наблюдение [5] с проведением КТ ОГК каждые 
12 мес. [8].

Заключение

Таким образом, ДИГНКЛ – редкое и малоизученное 
заболевание, которое чаще всего поражает некуря-
щих женщин в возрасте 60 лет, длительно страдающих 
непродуктивным кашлем. ДИГНКЛ характеризуется 
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отсутствием специфических признаков, однако соче-
тание мозаичной воздушности и очагов по данным 
КТ ОГК позволяют заподозрить данное состояние, 
но подтвердить диагноз возможно лишь по результа-
там гистологического и ИГХ исследований.

В представленном клиническом наблюдении про-
демонстрированы не только трудности дифферен-
циальной диагностики у пациентки с изменениями 
в легких по данным КТ ОГК в виде множественных 
очагов и мозаичной перфузии, длительное время 
страдающей кашлем и одышкой, плохо отвечающей 
на терапию бронходилататорами, но и важность сов-
ременных методов исследований, таких как крио-
биопсия легкого, позволяющих верифицировать 
диагноз.
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