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Резюме
Легочный альвеолярный протеиноз (ЛАП) – это редкий синдром, при котором происходит аномальное накопление (липо-)протеино-
вого материала в альвеолах, часто обусловленное снижением сигнальной активности гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-
лирующего фактора (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor – GM-CSF), дисфункцией альвеолярных макрофагов или нарушени-
ем метаболизма сурфактанта. Аутоиммунный ЛАП (аЛАП) составляет 90 % всех случаев ЛАП, его распространенность – 7–10 случаев 
на 1 млн в общей популяции. Целью работы являлось обобщение современных подходов к диагностике и лечению ЛАП на основе 
актуальных клинических рекомендаций. Заключение. Неспецифическая клиническая картина, рентгенологические данные и нормаль-
ные результаты рутинных лабораторных исследований часто приводят к ошибочной диагностике ЛАП и задержке установления диаг-
ноза. Тесты на аутоантитела к GM-CSF в сыворотке крови произвели революцию в диагностике аЛАП и в большинстве случаев сдела-
ли биопсию легких ненужной. Терапия ЛАП значительно изменилась за последние годы, в рекомендациях Европейского респиратор-
ного общества (European Respiratory Society – ERS, 2024) впервые предложен четкий иерархический алгоритм лечения. Полный лечеб-
ный лаваж, исторически являвшийся методом лечения 1-й линии, теперь следует обсуждать наряду с ингаляционным применением 
GM-CSF, учитывая результаты многочисленных высококачественных исследований, опубликованных в последние годы. В случае 
рефрактерного аЛАП в рекомендациях ERS уточняются последовательность лечения, в которой ритуксимаб рассматривается как метод 
лечения 3-й линии, а плазмаферез – 4-й линии.
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Abstract
Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare syndrome associated with abnormal accumulation of (lipo-)protein material in the alveoli, often due 
to decreased granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) signaling activity, dysfunction of alveolar macrophages, or abnormal 
surfactant metabolism. Autoimmune PAP accounts for 90% of all cases of PAP and has a prevalence of 7 – 10 cases per million in the general pop-
ulation. The aim of the study is to summarize current approaches to the diagnosis and treatment of pulmonary alveolar proteinosis based on recent 
clinical guidelines. Conclusion. Nonspecific clinical presentation, radiographic findings, and normal routine laboratory results often lead to misdi-
agnosis of PAP and prolonged path to the diagnosis. Serum testing for GM-CSF autoantibodies has revolutionized the diagnosis of autoimmune 
PAP, making lung biopsy unnecessary in most cases. Therapy for PAP has evolved significantly in recent years, and European Respiratory Society 
(ERS) guidelines (2024) proposed the first clear, hierarchical treatment algorithm. Whole lung lavage, historically a first-line treatment, should now 
be considered alongside inhaled GM-CSF, based on numerous high-quality studies published in recent years. The ERS guidelines clarify the treat-
ment sequence for refractory autoimmune PAP, with rituximab considered a third-line treatment and plasmapheresis a fourth-line treatment.
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Легочный альвеолярный протеиноз (ЛАП) – это ред-
кий синдром, при котором происходит аномальное 
накопление (липо-)протеинового материала в аль-
веолах, часто обусловленное снижением сигнальной 
активности гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора ((granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor – GM-CSF), дисфункцией аль-
веолярных макрофагов или нарушением метаболизма 
сурфактанта [1]. К развитию ЛАП приводят несколько 
различных заболеваний, в 90 % случаев у взрослых – 
аутоиммунный ЛАП (аЛАП), а в большинстве остав-
шихся случаев причиной являются гематологические 
заболевания и ингаляционные воздействия [2–6]. 
Накопление (липо-)протеинового материала в аль-
веолярных пространствах приводит к  появлению 
прогрессирующих респираторных симптомов, вклю-
чая одышку при физической нагрузке, дискомфорт 
в грудной клетке и кашель, иногда сопровождающий-
ся выделением белой желеобразной мокроты [7, 8]. 
Часто у пациентов с ЛАП снижается переносимость 
физических нагрузок и нарушается газообмен. В тяже-
лых случаях при дыхательной недостаточности может 
потребоваться длительная кислородная терапия [9]. 
Течение ЛАП достаточно вариабельное, иногда тре-
буется трансплантация легких. В редких случаях ЛАП 
может быть фатальным заболеванием [9]. ЛАП был 
впервые описан S.H.Rosen в 1958 г. [10].

ЛАП достаточно хорошо освещен в отечествен-
ной медицинской литературе (представлены описа-
ния клинических случаев и обзоры) [11–26]. Однако 
за последние годы достигнут значительный прогресс 
в области знаний о механизмах развития ЛАП (осо-
бенно аЛАП), определена критическая роль GM-CSF 
в дифференцировке альвеолярных макрофагов, го-
меостазе легочного сурфактанта, функции легких, 
защите организма, а также разработаны новые методы 
диагностики и лечения ЛАП.

Классификация легочного альвеолярного 
протеиноза

К развитию ЛАП приводят нарушения клиренса или 
продукции сурфактанта [5, 6]. Нарушения клиренса 
можно далее разделить на те, которые вызваны нару-
шением сигналинга GM-CSF (первичный ЛАП), или 
на те, которые обусловлены основным заболеванием, 
при котором снижается количество и / или наруша-
ются функции альвеолярных макрофагов (вторичный 
ЛАП). Нарушения продукции сурфактанта представ-
ляют собой группу генетических заболеваний, приво-
дящих либо к недостаточной продукции, либо к дис-
функции сурфактанта (врожденный ЛАП или метабо-
лическая дисфункция легочного сурфактанта). ЛАП 
классифицируется в соответствии с составляющим его 
основу патогенетическим механизмом (табл. 1) [5, 6].

Эпидемиология легочного альвеолярного 
протеиноза

Эпидемиология ЛАП остается недостаточно изучен-
ной из-за трудностей диагностики данного заболе-

Таблица 1
Типы легочного альвеолярного протеиноза

Table 1
Types of pulmonary alveolar proteinosis

1. Первичный ЛАП – нарушение сигнального пути GM-CSF

• аЛАП – положительные антитела к GM-CSF

• нЛАП – антитела к GM-CSF отрицательные, мутации в генах рецептора 
GM-CSF – CSF2RA и CSF2RB

2. Вторичный ЛАП:

• I. Гематологические заболевания, включая миелодисплазию, лейкемию, 
лимфому

• II. Хронические инфекции (вирус иммунодефицита человека, Nocardia, 
pneumocystis)

• III. Хроническое воспаление

• IV. Иммунодефициты и дизрегуляция, трансплантация легких, 
трансплантация костного мозга

• V. Лекарственные средства, включая химиотерапию

3. Врожденный ЛАП (нарушение продукции сурфактанта):

• I. Мутация SFTPC (SP-B), SFTPC (SP-C)

• II. Мутация ABCA3

• III. Мутация TTF1

4. Неклассифицированный ЛAП

Примечание: ЛАП – легочный альвеолярный протеиноз; аЛАП – аутоиммунный легочный 
альвеолярный протеиноз; нЛАП – наследственный легочный альвеолярный протеиноз; 
GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor) – гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор; SFTPB (SP-B) – сурфактантный белок B; SFTPB 
(SP-C) – сурфактантный белок C; ABCA3 – аденозинтрифосфат-связывающий кассетный 
белок подсемейства A3; TTF1 – тиреоидный фактор транскрипции-1.

вания. Распространенность ЛАП C.McCarthy et al. 
оценена в 6,9 случая на 1 млн населения [27]. По дан-
ным другого исследования, проведенного в Японии, 
отмечена немногим более низкая распространен-
ность – 6,2 случая 1 на млн населения [28]. Заболе-
ваемость ЛАП оценивается в 0,2 случая на 1 млн [28]. 
Примерно 90 % случаев ЛАП приходятся на аЛАП, 
4 % – на вторичный ЛАП, 1 % – на врожденный ЛАП, 
5 % – на неустановленное ЛАП-подобное заболевание 
[27]. Курение отмечено у 53–85 % пациентов с ЛАП. 
При аЛАП мужчины болеют чаще, чем женщины 
(2 : 1) [4]. Средний возраст пациентов на момент уста-
новления диагноза ЛАП составляет 39–51 в год, хотя 
возраст установления диагноза варьируется от 1 мес. 
до 72 лет [9]. Вторичный ЛАП обычно диагностирует-
ся несколько раньше – в возрасте 37–45 лет [4].

Патогенез легочного альвеолярного протеиноза

Первичный: аутоиммунный и наследственный легочный 
альвеолярный протеиноз

Первичный ЛАП включает в себя 2 отдельных забо-
левания: аЛАП и наследственный ЛАП (нЛАП). Наи-
более распространенным типом ЛАП является аЛАП 
(90 % всех случаев).

У пациентов с аЛАП наблюдается высокая концен-
трация антител иммуноглобулина (Ig) G против GM-
CSF [29, 30] (рис. 1). GM-CSF играет многофакторную 
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роль в гомеостазе сурфактанта. В частности, он имеет 
ключевое значение для созревания и терминальной 
дифференциации макрофагов, присутствующих в аль-
веолах. Кроме того, GM-CSF имеет большое значение 
для иммунной функции альвеолярных макрофагов, 
а также миелоидных клеток [3]. Аутоантитела к GM-
CSF атакуют сигнализацию GM-CSF и препятствуют 
его способности стимулировать созревание альвео-
лярных макрофагов. Дисфункциональный альвео-

лярный макрофаг не способен утилизировать сурфак-
тант и имеет нарушенную фагоцитарную функцию. 
В совокупности эти факторы вызывают накопление 
неразрушенного сурфактанта и увеличивают предра-
сположенность пациента к инфекциям [3]. Помимо 
аутоантител, возможно, существуют и другие пути, ко-
торые способствуют этому явлению. Также интересно 
отметить, что аЛАП редко ассоциируется с другими 
аутоиммунными заболеваниями [31].

Рис. 1. Схематичное изображение анатомии и биологии альвеол в здоровом состоянии (слева) и при аутоиммунном легочном альвео-
лярном протеинозе (справа). В норме структура и функция альвеол поддерживаются слоем сурфактанта достаточной толщины (при-
мерно 1–3 молекулы), чтобы снизить поверхностное натяжение и  обеспечить адекватную диффузию кислорода через альвеолярную 
стенку. Гомеостаз поддерживается сбалансированной секрецией сурфактанта альвеолярными клетками II типа и его клиренсом клет-
ками II типа и альвеолярными макрофагами, которым необходим гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(GM-CSF) для нормального экспорта холестерина. При аутоиммунном легочном альвеолярном протеинозе аутоантитела связываются 
с GM-CSF и блокируют его активацию рецепторов на альвеолярных макрофагах (и других клетках, например, нейтрофилах). Поскольку 
поглощение сурфактанта альвеолярными макрофагами не зависит от GM-CSF, а экспорт холестерина, полученного из сурфактанта, 
зависит от GM-CSF, холестерин накапливается в цитоплазме [5]
Примечание: ЛАП – легочный альвеолярный протеиноз; GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor) – гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок-1; M-CSF – фактор, стимулирующий образование 
колоний макрофагов.
Figure 1. Schematic image of the anatomy and biology of the alveolus in a healthy lung (left) and in autoimmune pulmonary alveolar proteinosis 
(right). Normally, alveolar structure and function are maintained by a surfactant layer sufficiently thick (about 1 – 3 molecules) to reduce surface 
tension and thin enough to permit adequate diffusion of oxygen across the alveolar wall. Homeostasis is maintained by balanced secretion of surfac-
tant by alveolar type II cells and clearance by type II cells and by alveolar macrophages, which require GM-CSF (granulocyte/macrophage colony–
stimulating factor) to export cholesterol normally. In autoimmune PAP, autoantibodies bind and block GM-CSF from activating receptors on alve-
olar macrophages (and other cells, e.g., neutrophils). As surfactant uptake by alveolar macrophages is GM-CSF independent and export of surfac-
tant-derived cholesterol is GM-CSF dependent, cholesterol accumulates within the cytoplasm [5]
Note: MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; M-CSF, macrophage colony-stimulating factor.
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нЛАП обусловлен генетической мутацией субъеди-
ниц рецептора GM-CSF в генах CSF2RA или CSF2RB, 
составляет всего 3 % всех синдромов ЛАП. При этом 
антитела к GM-CSF у этих пациентов отрицательны. 
Это приводит к дисфункции рецепторов альвеолярных 
макрофагов, которые взаимодействуют с GM-CSF, 
что нарушает способность GM-CSF стимулировать 
альвеолярные макрофаги. В остальном нЛАП и аЛАП 
клинически и гистологически идентичны.

Вторичный легочный альвеолярный протеиноз

Вторичный ЛАП составляет 4 % всех синдромов 
ЛАП [27], наиболее часто обусловлен гематологиче-
скими заболеваниями, включая миелодиспластиче-
ские синдромы и злокачественные новообразования. 
Другими причинами вторичного ЛАП являются прием 
лекарств, химиотерапия, иммунодефициты, хрони-
ческие инфекции, включая вирус иммунодефицита 
человека, хронические воспалительные синдромы 
и вдыхание неорганической пыли (титана, кремния, 
алюминия и др.) [26, 32–34]. Фактически любое кли-
ническое состояние, которое может потенциально 
вызвать количественную или качественную дисфунк-
цию альвеолярных макрофагов, может нарушить го-
меостаз сурфактанта и привести к вторичному ЛАП.

Врожденный легочный альвеолярный протеиноз

Врожденный ЛАП составляет 1,5 % всех случаев 
ЛАП [27]. Это заболевание новорожденных и у взро-
слых встречается очень редко. Оно вызвано мутаци-
ями, которые нарушают выработку и функцию сур-
фактанта. Известны следующие мутации, связанные 
с врожденным ЛАП:
•	 SFTPB (SP-B);
•	 SFTPC (SP-C);
•	 ABCA3;
•	 TTF18.

Неклассифицированный легочный альвеолярный протеиноз

Некоторые пациенты с ЛАП не соответствуют ни од-
ному из критериев, которые упомянуты выше. У них 
нет антител к GM-CSF, не определяются какие-ли-
бо известные вторичные причины и мутации [4] (см. 
рис. 1).

Морфология легочного альвеолярного протеиноза

Основные морфологические признаки ЛАП: альве-
олы, заполненные зернистым эозинофильным ма-
териалом, и хорошо сохранившиеся альвеолярные 
перегородки, внеклеточный детрит, увеличенные, 
пенистые на вид альвеолярные макрофаги, кристал-
лы холестерина и интерстициальная лимфоидная ги-
перплазия [10, 21] (рис. 2). При гистопатологическом 
исследовании легких не выявляются различия между 
аЛАП или любым другим заболеванием, вызываю-
щим ЛАП. Более того, из-за неравномерного пора-
жения легких при аЛАП биопсия легких не может 
выявить наличие ЛАП в значительном числе случаев 
(до 29 %) [4].

Клиническая картина

Начало ЛАП чаще всего бывает незаметным. По-
скольку (липо-)протеиновое вещество накаплива-
ется в альвеолах в течение достаточно длительного 
времени, заболевание часто имеет вялотекущий ха-
рактер [3]. По данным японского реестра, симптомы 
на момент установления диагноза отмечены только 
у 2/3 пациентов [9]. Наиболее распространенным сим-
птомом была изолированная одышка, наблюдавшаяся 
у 39 % пациентов, у 11 % отмечены одышка и кашель, 
у 10 % – только кашель. Другие редкие симптомы 
включают в себя лихорадку и потерю массы тела [9]. 
Среди пациентов с ЛАП достаточно высока доля ку-
рильщиков (56–80 %) и лиц, подвергающихся про-

Рис. 2. Морфологическая картина легких при аутоммунном легочном альвеолярном протеинозе: А – утолщение междольковой соеди-
нительной ткани с лимфоидной инфильтрацией и множественными игольчатыми структурами, в полостях альвеол – эозинофильный 
гомогенный материал. Окраска гематоксилином и эозином, × 40; В – заполнение просветов альвеол эозинофильным гомогенным ма-
териалом и альвеолярными макрофагами, межальвеолярные перегородки тонкие, обычного строения. Умеренная лимфоидная инфиль-
трация междольковой соединительной ткани. Окраска гематоксилином и эозином, × 200 [21]
Figure 2. Lung morphology in autoimmune pulmonary alveolar proteinosis: A, Thickening of the interlobular connective tissue with lymphoid in-
filtration and multiple needle-like structures; eosinophilic homogeneous material in the alveoli. Hematoxylin and eosin staining, × 40; B, Filling of 
the alveolar lumens with homogeneous eosinophilic material and alveolar macrophages, interalveolar septa. Moderate lymphoid infiltration of the 
interlobular connective tissue. Hematoxylin and eosin staining, × 200 [21]

А B
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фессиональному воздействию пылевыми частицами 
(23–39 %), особенно при вторичном ЛАП [3]. Из-за 
роли, которую играет GM-CSF в иммуноопосредован-
ных функциях альвеолярных макрофагов, пациенты 
с ЛАП также подвержены более высокому риску си-
стемных инфекций.

Физикальные находки включают в себя скудную 
инспираторную крепитацию примерно у 50 % паци-
ентов, цианоз присутствует у 25 % пациентов и в ред-
ких случаях возможно утолщение концевых фаланг 
пальцев [6].

Имидж-диагностика

Результаты рентгенографии (РГ) органов грудной 
клетки (ОГК) у пациентов с ЛАП неспецифичны. РГ-
картина по внешнему виду напоминает отек легких 
с диффузными симметричными двусторонними аль-
веолярными затемнениями с хилярным и базальным 
распределением. Однако в отличие от отека легких, 
другие признаки сердечных заболеваний, включая 
кардиомегалию и плевральный выпот, обычно от-
сутствуют.

Компьютерная томография (КТ) ОГК, особенно 
высокого разрешения (КТВР), играет важную роль 
в диагностике ЛАП [35]. Наиболее типичными КТВР-
изменениями у пациентов с ЛАП являются затемне-
ния по типу «матового стекла» (100 %) и утолщение 
междольковых перегородок (85 %), комбинация кото-
рых описывается как паттерн «булыжной мостовой» 
(crazy paving pattern) (рис. 3) [36]. Также возможно 
наличие консолидатов, особенно в нижних отделах 
легких. Междольковые уплотнения также более вы-
ражены в основаниях легких. Реже выявляется ле-
гочный фиброз (7 % случаев). Характерный рисунок 
«булыжной мостовой», широко приписываемый ЛАП, 
не является патогномоничным для этого заболева-
ния. У одного и того же пациента паттерн изменений 
по КТВР часто меняется с течением времени, при 

Рис. 3. Компьютерная томограмма органов грудной клетки паци-
ента с легочным альвеолярным протеинозом: затемнения по типу 
«матового стекла» и  утолщение междольковых перегородок 
по типу «булыжной мостовой» (снимок из личного архива автора)
Figure 3. Chest computed tomography scan of a patient with pulmonary 
alveolar proteinosis reveals ground-glass opacities and cobblestone-like 
thickening of the interlobular septa (an image from the author’s personal 
archive)

этом предполагается, что ЛАП может разрешиться 
спонтанно или неуклонно прогрессировать, иногда 
несмотря на терапию [35].

Нетипичным для ЛАП признаком является мас-
сивная лимфаденопатия, что должно вызывать беспо-
койство по поводу альтернативного диагноза, включая 
инфекции и опухоли [4]. Степень тяжести по данным 
КТ хорошо коррелирует с тяжестью заболевания и на-
рушением функции легких.

Функция легких

Изменения легочной функции при ЛАП неспецифич-
ны, при выраженных заболеваниях обычно находят 
рестриктивные изменения, особенно при развитии 
фиброза [37]. Тяжесть заболевания с точки зрения на-
личия симптомов и степени гипоксемии хорошо кор-
релирует со снижением диффузионной способности 
легких (DLCO). Для оценки тяжести заболевания у па-
циентов с ЛАП были разработаны различные системы 
оценки, такие как Оценка тяжести и прогноза ЛАП 
(Severity and Prognosis Score of PAP – SPSP) и Шкала 
тяжести заболевания (Disease Severity Score – DSS), 
включающие симптомы, газы артериальной крови, 
параметры функции легких, статус курения и РГ-при-
знаки [28, 38]. Обе шкалы, SPSP и DSS, достаточно 
надежны для оценки тяжести заболевания, но беспо-
лезны для прогноза прогрессирования заболевания 
или рецидива [28, 38].

Лабораторная диагностика

Подозрение на диагноз ЛАП обычно возникает из-
за вялотекущего прогрессирования «пневмонии». 
В большинстве случаев результаты рутинных анализов 
крови при ЛАП не изменены. Уровни воспалительных 
маркеров, включая С-реактивный белок, скорость 
оседания эритроцитов и лактатдегидрогеназу (ЛДГ), 
могут быть повышены [9]. ЛДГ повышена у 80 % па-
циентов, однако ЛДГ имеет ограниченную ценность 
в диагностике из-за своей низкой специфичности [31]. 
У пациентов с ЛАП было изучено значение несколь-
ких других биомаркеров (SP-A, SP-D, KL-6, CYFRA 
21–1, YKL-40 и CEA), но они также малоспецифичны 
и малодоступны для рутинного клинического исполь-
зования [6].

Характерными признаками ЛАП являются гипок-
семия без изменений pH или парциальное напряже-
ние углекислого газа в артериальной крови (PaCO2) 
и увеличение альвеолярно-артериального градиента 
по кислороду (P[A-a]O2), который возрастает при фи-
зической нагрузке [39]. Эти нарушения возникают 
из-за внутрилегочного шунтирования крови через 
плоховентилируемые альвеолы, заполненные (липо)-
белковым материалом [39].

Наличие циркулирующих антител к GM-CSF спе-
цифично для аЛАП и помогает отличить его от других 
типов ЛАП [40]. По уровню циркулирующих антител 
к GM-CSF также можно предсказывать ответ на лече-
ние [41]. Однако следует отметить, что антитела к GM-
CSF могут быть обнаружены и у здоровых людей. 
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Концентрация < 10 мкг / мл в сыворотке имеет отри-
цательное прогностическое значение для исключения 
заболевания, тогда как концентрация > 19 мкг / мл 
специфична для аЛАП [42]. Тест латексной агглю-
тинации, используемый для обнаружения антител 
к GM-CSF, имеет диагностическую чувствительность 
100 % и специфичность 98 % [30]. Пациенты с диагно-
зом ЛАП без аутоантител к GM-CSF или вторичной 
причины ЛАП должны пройти тест на концентрацию 
GM-CSF, а также генетическое обследование.

Рекомендации Европейского респираторного 
общества (European Respiratory Society – ERS; 2024) 
по диагностике и лечению легочного альвеолярно-
го протеиноза настоятельно требуют проводить те-
стирование на антитела к GM-CSF у всех пациен-
тов с подозрением или подтвержденным синдромом 
ЛАП [7, 8]. Несмотря на данные рекомендации, путь 
к диагностике остается сложным из-за редкости забо-
левания, неспецифических клинических симптомов 
и недоступности тестирования. Сегодня лишь в нем-
ногих странах мира имеется возможность проводить 
тестирование на антитела к GM-CSF. Это приводит 
к значительным задержкам в диагностике – в среднем 
18 мес. между появлением симптомов и установлени-
ем диагноза и назначением надлежащего лечения [5].

Недавно C.Narita et al. описан новый способ быс-
трого обнаружения GM-CSF с помощью иммунохро-
матографического теста [43]. Разработаны полоски 
для иммунохроматографического теста с использова-
нием меченных коллоидным золотом антител против 
человеческого IgG в качестве захватывающих антител. 
Если антитела к GM-CSF присутствуют в сыворотке, 
они захватываются рекомбинантным человеческим 
GM-CSF, иммобилизованным на тест-полоске, и на 
линии тестового положения появляется краснова-
то-фиолетовая линия [43]. Появление таких наборов 
для экспресс-анализа антитела к GM-CSF позволит 
значительно улучшить и ускорить диагностику ЛАП.

Бронхоальвеолярный лаваж и биопсия

В большинстве случаев диагноз подтверждается ис-
следованием бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) с ее 

характерным молочным и непрозрачным внешним 
видом ((липо-)протеиновый материал). БАЛ разделя-
ется на мутный слой осадка и полупрозрачный супер-
натант [2–6] (рис. 4). В некоторых случаях БАЛ может 
выглядеть нормально, если исследование проводится 
в зоне легких, не затронутой патологическим процес-
сом. При микроскопии БАЛ выявляются пенистые 
крупные макрофаги, содержащие эозинофильные гра-
нулы, в присутствии внеклеточного гиалинового ма-
териала, который дает положительный результат при 
окраске периодической кислотой Шиффа и отрица-
тельный – при окраске альциановым синим [5]. При 
электронной микроскопии выявляются пластинчатые 
тельца, которые в изобилии присутствуют в концент
рически-слоистых структурах. Этими результатами 
подтверждается синдром ЛАП, но не устанавливается 
тип ЛАП [44]. Кроме того, по данным бронхоскопии 
можно также исключить сопутствующие инфекции, 
имитаторы ЛАП и вторичные причины ЛАП.

Результаты БАЛ в правильном клиническом кон-
тексте и последовательные результаты КТ часто до-
статочны для диагностики ЛАП. Если внешний вид 
БАЛ нетипичен, установить диагноз поможет полу-
чение ткани легких с помощью бронхоскопии. Для 
диагностики ЛАП хирургическая биопсия легких се-
годня требуется редко [5]. В когорте из 203 пациентов 
с ЛАП открытая биопсия легких была проведена для 
диагностики в 8 % случаев, а трансбронхиальная биоп-
сия – в 42 % случаев [9]. В табл. 2 обобщены критерии 
диагностики аЛАП [5].

Течение и прогноз легочного альвеолярного 
протеиноза

Течение ЛАП значительно варьируется и прогноз ча-
сто непредсказуем. Клиническое течение легочного 
заболевания при аЛАП следует одному из 3 сцена-
риев [3]:
•	 прогрессирующее ухудшение;
•	 стабильное течение;
•	 спонтанное разрешение.

В крупном японском исследовании с участием 
223 пациентов с аЛАП длительность заболевания су-

Рис. 4. Характерный молочный или опалесцирующий вид жидкости с  плотным осадком, возвращающейся после промывания всего 
легкого у пациента с аутоиммунным легочным альвеолярным протеинозом
Figure 4. Characteristic milky or opalescent fluid with a dense sediment obtained by whole lung lavage in a patient with autoimmune pulmonary 
alveolar proteinosis
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щественно влияла на его прогрессирование [9]. Среди 
лиц с недавно диагностированным ЛАП (< 1 года с мо-
мента начала заболевания) ⅔ пациентов сообщали, 
что их симптомы оставались неизменными с момента 
установления диагноза до момента регистрации. У па-
циентов со средней длительностью ЛАП (1–10 лет) 
в 42,5 % случаев наблюдалось улучшение, в 29,8 % – 
ухудшение симптомов, а у 27,7 % пациентов состо-
яние оставалось стабильным. Почти 2/3 пациентов 
с длительным течением ЛАП (> 10 лет) испытывали 
ухудшение состояния [9]. Спонтанное улучшение 
ЛАП может наблюдаться в 8–25 % случаев [9, 31, 45]. 
Полное разрешение ЛАП после прекращения воздей-
ствия (пыли или курения) было описано у 2,7–10 % 
пациентов [9, 45, 46].

Показано, что ЛАП может прогрессировать в сто-
рону легочного фиброза [47, 48]. В недавней публи-
кации с участием французской когорты лиц с аЛАП 
признаки легочного фиброза (главным образом, трак-
ционные бронхоэктазы) были обнаружены в 26 % 
случаев после периода наблюдения 3,6 года в сред-
нем [49]. Риск развития легочного фиброза был выше 
в случаях воздействия пыли и был связан со сниже-
нием выживаемости.

Пациенты с ЛАП предрасположены к развитию 
бактериальных инфекций и поиск инфекционных 
осложнений необходим в случае лихорадки и необъ-
яснимого ухудшения по данным клинических показа-
телей или РГ ОГК, таким как появление консолидатов 
и очагов в легких [9, 31]. У 50 % пациентов с ЛАП 
во время инфекционных эпизодов лихорадка отсутст-
вует [50]. Инфекционные осложнения при ЛАП могут 
быть связаны с распространенными микроорганиз-
мами, такими как стрептококки, Haemophilus spp. или 
энтеробактерии, но они также могут быть вызваны 
и условно-патогенным микроорганизмами, такими 

как микобактерии, Nocardia spp., Actinomyces spp., As-
pergillus spp. или криптококки [31, 46, 50, 51].

При условии использования современных методов 
лечения 5-летняя выживаемость при аЛАП составляет 
95 %. По данным ретроспективного анализа смерт-
ности пациентов с ЛАП 72 % смертей были вызваны 
дыхательной недостаточностью, а 20 % – вторичны-
ми инфекциями. Прогноз при вторичном ЛАП хуже: 
медиана времени выживания составляет < 15 мес. 
Причинами смерти у пациентов со вторичным ЛАП 
являются основное гематологическое заболевание 
(33 %), инфекции (25 %), дыхательная недостаточ-
ность (25 %) и осложнения, связанные с легочным 
кровотечением (13 %) [4].

Терапия легочного альвеолярного протеиноза

Для всех пациентов с ЛАП крайне важны отказ от ку-
рения и избегание воздействия воздушных поллютан-
тов. Полный легочный лаваж (ПЛЛ) остается терапией 
1-й линии для пациентов с ЛАП с ухудшением сим-
птомов или функции легких [52]. Недавно появилось 
несколько новых вариантов терапии ЛАП, нацелен-
ных на альвеолярные макрофаги и снижение антител 
к GM-CSF. Для пациентов, которые не реагируют 
ни на терапию GM-CSF, ни на ПЛЛ, были опробо-
ваны новые методы лечения, нацеленные на антите-
ла к GM-CSF или липидный метаболизм [52]. Для 
вторичного ЛАП лечение основной причины имеет 
первостепенное значение, хотя этого бывает трудно 
достичь. Например, эффективное лечение основных 
злокачественных новообразований, инфекций или 
устранение ингаляционного воздействия в некоторых 
случаях может привести к разрешению ЛАП [4].

В рекомендациях ERS (2024) впервые пред-
ложен четкий иерархический алгоритм лечения 

Таблица 2
Критерии диагностики аутоиммунного легочного альвеолярного протеиноза*

Table 2
Diagnostic criteria for autoimmune pulmonary alveolar proteinosis*

Основной критерий:

• повышение титра аутоантител к GM-CSF в сыворотке крови**

Вспомогательные критерии:

• КТВР ОГК: диффузное затемнение по типу «матового стекла» и утолщение междольковых перегородок (признак «булыжной мостовой»)***

• цитопатология БАЛ: обширные, в основном внеклеточные, аморфные PAS-положительные клеточные фрагменты / обломки, «призрачные» клетки  
и / или большие пенистые (PAS-положительные) макрофаги#

• гистопатология биопсии легкого: альвеолы, заполненные эозинофильным (PAS-позитивным) зернистым осадком, увеличенные пенистые альвеолярные 
макрофаги и / или кристаллы холестерина##

Примечание: GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; КТ – компьютерная томография высокого 
разрешения; ОГК – органы грудной клетки; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; PAS (periodic acid-Schiff) – периодическая кислота Шиффа; * – диагноз требует наличия основного крите-
рия и любого из вспомогательных критериев; ** – обычно определяется количественно с помощью ELISA, пороговое (лабораторно-специфическое) значение для аномального результа-
та теста зависит от природы эталонного стандарта аутоантител GM-CSF и протокола анализа; *** – изменения по типу матового стекла при легкой форме заболевания могут быть без 
наложенных утолщений перегородок и обычно, но не всегда, поражают несколько долей легкого, с сохранением субплеврального пространства или без него; # – жидкость бронхоальве-
олярного лаважа обычно выглядит опалесцирующей и молочно-белой (или коричневой у курильщиков) и содержит восковой осадок, который быстро появляется при хранении при ком-
натной температуре или на холоде; ## – в биопсии легкого часто нет необходимости, ее следует выполнять только по клиническим показаниям.
Note: *, diagnosis requires the presence of the major criterion and any of the minor criteria; **, usually quantified by ELISA, the cutoff (laboratory-specific) value for an abnormal test result depends 
on the nature of the GM-CSF autoantibody reference standard and the assay procedure; ***, ground-glass opacities may be without superimposed septal thickening in mild disease and usually, but 
not always, involve multiple lobes with or without subpleural sparing; #, bronchoalveolar lavage fluid usually appears opalescent and milky-white (or brown in smokers) and contains a waxy sedi-
ment that quickly appears when stored at room temperature or in the cold; ##, lung biopsy is often unnecessary and should only be performed when clinically indicated.
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ЛАП (рис. 5) [7, 8]. У пациентов с легкой формой 
заболевания может быть достаточно регулярного мо-
ниторинга, поскольку у 25 % пациентов с ЛАП может 
наблюдаться спонтанное улучшение. Полный лечеб-
ный лаваж, исторически являвшийся методом лече-
ния 1-й линии ЛАП, теперь следует обсуждать наряду 
с ингаляционным применением GM-CSF, учитывая 
многочисленные высококачественные исследования, 
опубликованные в последние годы [7]. В случае реф-
рактерного аЛАП в рекомендациях ERS уточняется 
последовательность лечения, в которой ритуксимаб 
рассматривается как метод лечения 3-й линии, а плаз-
маферез – 4-й линии [7]. Однако исходя из предпочте-
ний пациента, местных ресурсов, стоимости и доступ-
ности лечения, последовательность лечения может 
быть скорректирована для обеспечения оптимального 
ведения пациентов с ЛАП.

Полный легочный лаваж

ПЛЛ в настоящее время является терапией 1-й линии 
при ЛАП [7]. Хотя это наиболее широко используе-
мый метод лечения ЛАП, нет никаких конкретных 
рекомендаций по самой процедуре или стандартизи-
рованных показаний для ПЛЛ [53]. Основным пока-
занием для ПЛЛ является ограничение повседневной 
активности пациента из-за одышки и прогрессиро-

вания заболевания. Предполагается, что у пациентов 
с гипоксемией с парциальным давлением кислорода 
(PaO2) < 70 мм рт. ст. или при повышении P[A-a]O2 
> 40 мм рт. ст. с большей вероятностью наблюдается 
прогрессирование заболевания, поэтому ПЛЛ может 
принести им пользу [54, 55]. Другими показаниями 
для ПЛЛ являются респираторные симптомы, сни-
жение оксигенации, ухудшение заболевания по дан-
ным КТВР и снижение функции легких, включая 
газообмен или форсированную жизненную емкость 
легких [4].

ПЛЛ – это инвазивная процедура, выполняемая 
с помощью двухпросветной эндобронхиальной трубки 
для удаления (липо)-протеинового материала из аль-
веол. При ПЛЛ требуется однолегочная вентиляция 
(рис. 6). У пациентов, которые не могут переносить 
однолегочную вентиляцию, для процедуры может 
потребоваться поддержка экстракорпоральной мем-
бранной оксигенации [54]. В большинстве центров 
процедуры ПЛЛ проводятся отдельными сеансами 
для каждого легкого, лечат в первую очередь наиболее 
пораженное легкое [56]. Промывание второго легкого 
обычно безопаснее, поскольку заболевание улучшает-
ся после лечения больного легкого с помощью первого 
ПЛЛ. Несколько порций теплого физиологического 
раствора вводятся общим объемом 5–40 л на одно лег-
кое для эмульгирования и удаления осадка ЛАП [57] 

Рис. 5. Алгоритм ведения пациентов с аутоиммунным легочным альвеолярным протеинозом (адаптировано из рекомендаций Европей-
ского респираторного общества по диагностике и лечению легочного альвеолярного протеиноза) [7])
Примечание: GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор.
Figure 5. Algorithm for the management of patients with autoimmune pulmonary alveolar proteinosis (adapted from the European Respiratory 
Society guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary alveolar proteinosis) [7])
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(см. рис. 6). При помощи устройства для перкуссии 
грудной клетки, используемой во время процедуры 
лаважа, может увеличиться выход объема жидкости 
лаважа. По данным глобального исследования с уча-
стием различных центров (1 110 процедур ПЛЛ) наи-
более частыми осложнениями были лихорадка (18 %), 
гипоксемия (14 %), хрипы (6 %), пневмония (5 %), 
утечка жидкости (4 %), плевральный выпот (3,1 %) 
и пневмоторакс (0,8 %) [56].

ПЛЛ ассоциируется с уменьшением одышки, улуч-
шением показателей 6-минутного шагового теста, 
параметров PaO2, P[A-a]O2, объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), жизненной емкости 
легких и DLCO [53, 58]. Показатели форсированной 
жизненной емкости легких обычно улучшаются сразу 
после первого ПЛЛ и продолжают улучшаться с те-
чением времени. Однако DLCO улучшается медленно 
и показывает неполное восстановление в большинстве 
исследований [4].

Сроки последующих процедур ПЛЛ изменчивы 
и обычно определяются симптомами пациента и тя-
жестью заболевания на основе легочной функции 

и КТВР легких. Существует значительная вариабель-
ность в реакции пациента на ПЛЛ и времени между 
различными видами лечения. Например, по дан-
ным одного из исследований показано, что около 
70 % пациентов не имели рецидивов ЛАП в тече-
ние 7 лет [59]. В другом исследовании сообщалось 
о средней продолжительности периода до повторного 
ПЛЛ примерно 15 мес. [31]. При глобальном опросе 
368 пациентов с ЛАП показано, что среднее число 
процедур на 1 пациента составило 2,5 за 5-летний 
период [56].

Терапия гранулоцитарно-макрофагальным 
колониестимулирующим фактором

У пациентов с аЛАП были опробованы 2 способа 
лечения рекомбинантным GM-CSF (молграмостим 
и сарграмостим) – ингаляционный и подкожный [52]. 
Использование рекомбинантного GM-CSF основано 
на предпосылке, что у пациентов с нейтрализующими 
антителами к GM-CSF снижена биодоступность GM-
CSF. GM-CSF можно развести в физиологическом 

Рис. 6. Схема процедуры полного легочного лаважа (инвазивная процедура, практически всегда выполняемая под общей анестезией): 
пациент лежит на боку; селективная вентиляция обеспечивается двухпросветной эндобронхиальной интубацией. Верхнее легкое под-
вергается лаважу, а другое – селективной вентиляции; аликвота теплого физиологического раствора вводится в невентилируемое лег-
кое, трубка для сбора жидкости пережимается. Затем аликвота дренируется из промытого легкого и под действием силы тяжести посту-
пает в сборник жидкости. Эти процедуры повторяются до тех пор, пока собранная жидкость не станет прозрачной или пока не будет 
достигнут запрограммированный общий объем инфузии для каждого легкого
Figure 6. Schematic diagram of the whole lung lavage (WLL) procedure. WLL is an invasive procedure that is almost always performed under general 
anesthesia. In this example, the patient is in the lateral decubitus position; selective ventilation is provided via double-lumen endobronchial intuba-
tion. The upper lung is lavaged, while the other is selectively ventilated; an aliquot of warm saline is infused into the non-ventilated lung, and the 
fluid collection tube is clamped. The aliquot is then drained from the lavaged lung and flows by gravity into the fluid collection system. These pro-
cedures are repeated until the collected fluid is clear or until the programmed total infusion volume for each lung is reached
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растворе и вводить ингаляционно через небулайзер 
(ингаляционный GM-CSF) [60].

В Японии проведено первое рандомизированное 
плацебо-контролируемое двойное слепое исследова-
ние применения ингаляционного GM-CSF III фазы 
PAGE с участием пациентов (n = 64) с аЛАП легкой 
и средней степени тяжести (определяемой как PaO2 
50–75 мм рт. ст.) [61]. Пациенты получали GM-CSF 
(сарграмостим) 125 мкг ингаляционно дважды в день 
или плацебо дважды в день (1 нед. – терапия, 1 нед. – 
перерыв) в течение 24 нед. [61]. Показано значитель-
ное снижение P[A-a]O2 в группе лечения по сравнению 
с плацебо (24,50–69,03 мм рт. ст. vs 0,176–10,50 мм 
рт. ст. соответственно; р = 0,02), показателей КТ-
денситометрии легких (указывающих на снижение 
накопления легочного сурфактанта) и биомаркеров 
ЛАП, однако значительного улучшения клинических 
показателей не выявлено. Ингаляционный GM-CSF 
хорошо переносился и не был связан с увеличением 
числа серьезных нежелательных явлений.

По данным второго (глобального) рандомизиро-
ванного плацебо-контролируемого двойного слепого 
исследования III фазы IMPALA I (n = 138) сравнива-
лись 3 режима терапии у пациентов с аЛАП:
•	 непрерывное применение GM-CSF (молграмостим 

300 мкг 1 раз в день);
•	 прерывистое применение GM-CSF (300 мкг 1 раз 

в день каждые 2 нед.);
•	 плацебо.

Все виды терапии проводились в течение 24 нед. 
(«слепое» лечение), за которым следовал период от-
крытого продления лечения, в течение которого па-
циенты получали прерывистое применение GM-CSF 
в течение 48 или 72 нед. [62]. Показано значительное 
улучшение показателей P[A-a]O2, DLCO, степени за-
темнения по типу «матового стекла» по данным КТВР 
ОГК, общей оценки по респираторному вопросни-
ку госпиталя Святого Георгия (St. George's Respiratory 
Questionnaire – SGRQ) и биомаркеров ЛАП в группе 
непрерывного применения GM-CSF по сравнению 
с плацебо. Ингаляционный GM-CSF хорошо перено-
сился и не был связан с увеличением числа серьезных 
нежелательных явлений. Важным результатом стало 
доказательство того, что непрерывное ежедневное 
введение GM-CSF приводило к большей клиниче-
ской пользе, чем прерывистое ежедневное введение 
GM-CSF [62].

В 3-м двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании III фазы (исследование IMPALA II) па-
циенты с ЛАП случайным образом распределялись для 
ежедневного приема молграмостима в дозе 300 мкг 
или плацебо 1 раз в день в течение 48 нед. [63]. Ран-
домизацию в общей сложности прошли 164 пациента:
•	 в группу приема молграмостима был включен 

81 пациент;
•	 в группу плацебо – 83.

Среднее изменение DLCO, от исходного уровня 
до 24-й недели составило 9,8 % (95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) – 7,3–12,3 %) при приеме 
молграмостима и 3,8 % (95%-ный ДИ – 1,4–6,3 %) – 
при приеме плацебо (р < 0,001). Изменение показа-

теля SGRQ-T на 24-й неделе составило −11,5 балла 
(95%-ный ДИ – (−15,0–8,0)) и −4,9 балла (95%-ный 
ДИ – (−8,3–1,5)) соответственно (р = 0,007) [65 63]. 
Доля пациентов, у которых наблюдалось хотя бы 1 не-
желательное явление и 1 серьезное нежелательное 
явление, были схожи в обеих группах.

Таким образом, ингаляционный GM-CSF пред-
ставляет собой многообещающий фармакотерапевти-
ческий подход к лечению аЛАП, что подтверждается 
многочисленными небольшими исследованиями, 
а также 3 завершенными крупными рандомизиро-
ванными плацебо-контролируемыми двойными 
слепыми исследованиями III фазы. Положитель-
ный ответ на ингаляционный GM-CSF наблюдался 
у 1/2–2/3 пациентов при выборе дозы 250–300 мкг в сут-
ки. По данным отдельных наблюдений указывается 
на существование дозозависимого терапевтического 
ответа на GM-CSF, но эта взаимосвязь еще четко 
не определена [64]. Важно отметить, что по результа-
там ни одного из проведенных исследований не выя-
вено проблем с безопасностью, связанных с приемом 
препарата.

Глюкокортикостероиды

Аутоиммунные заболевания часто лечатся глюкокор-
тикостероидами (ГКС), поэтому данные препараты 
также использовались при лечении ЛAП. Однако сис-
темные ГКС оказались неэффективными у пациентов 
с ЛAП [65]. Более того, терапия ГКС была связана 
с появлением новых инфекций и повышением риска 
смерти у этих пациентов [65]. Хотя точная причина, 
по которой ГКС причиняют вред, неясна, в настоящее 
время их использование не рекомендуется при ЛAП.

Другие подходы к терапии

Из многочисленных других подходов к лечению, про-
тестированных при аЛАП, несколько заслуживают 
краткого упоминания. Теоретически плазмаферез для 
удаления аутоантител, нейтрализующих GM-CSF, 
является обоснованным подходом для ведения па-
циентов с ЛАП [66]. Однако процедуру необходимо 
часто повторять (ежедневно в течение 2 нед.), чтобы 
снизить очень высокие концентрации аутоантител. 
Таким образом, этот подход представляется нам не-
практичным и нежизнеспособным.

Терапия антителами, вызывающими деплецию 
В-лимфоцитов, – ритуксимабом – также теоретиче-
ски привлекательна. Были опубликованы результаты 
нескольких клинических случаев, небольшого иссле-
дования II фазы и более позднего ретроспективного 
исследования терапии ритуксимабом при аЛАП [67–
69]. Результаты исследований не являются особенно 
убедительными, и ни один конкретный подход к ле-
чению не был признан эффективным. Таким образом, 
роль ритуксимаба при аЛАП следует ограничить па-
циентами, резистентными к другим методам лечения.

Применение розувастатина у нескольких пациен-
тов с аЛАП было связано со значительным клиниче-
ским улучшением течения заболевания [70], но име-
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ющихся результатов недостаточно, чтобы широко 
рекомендовать этот подход в настоящее время.

Трансплантация легких

Трансплантация легких возможна у пациентов с про-
грессирующим течением ЛАП, у которых наблюдается 
минимальный или нулевой ответ на указанные мето-
ды терапии [71]. Это в основном касается пациентов 
с прогрессирующим легочным фиброзом.

Поддерживающая терапия

Показано, что с учетом дисфункции макрофагов па-
циенты с ЛАП подвержены высокому риску инфек-
ционных осложнений и им следует рекомендовать 
вакцинацию, включая ежегодную вакцину против 
гриппа, а при необходимости – против пневмокок-
ка и COVID-19. Следует подчеркнуть необходимость 
избегания любого потенциального ингаляционного 
воздействия, как профессионального, так и бытового 
характера. Было обнаружено, что курение сигарет яв-
ляется не только возможным триггером, но при этом 
увеличивается число сеансов ПЛЛ, необходимых па-
циентам с ЛАП [72]. Таким образом, всем пациентам 
следует рекомендовать отказ от курения. Пациентам 
с нарушением газообмена и сниженным PaO2 необхо-
дима длительная кислородная терапия. Легочная ре-
абилитация также должна рассматриваться в каждом 
конкретном случае у пациентов с ЛАП.

Заключение

За последние годы понимание механизмов развития 
ЛАП значительно продвинулось. Идиопатический 
ЛАП теперь рассматривается как аутоиммунное за-
болевание, опосредованное аутоантителами к GM-
CSF, которые блокируют передачу сигналов GM-CSF. 
Согласно результатам проведенных исследований, 
GM-CSF является регуляторной молекулой, крити-
чески важной для гомеостаза сурфактанта, структур-
ной целостности альвеол, функции легких и защиты 
легких от болезней. При этом аЛАП составляет 90 % 
всех случаев ЛАП, его распространенность состав-
ляет около 7 случаев на 1 млн в общей популяции. 
Неспецифическая клиническая картина, данные РГ 
ОГК и нормальные результаты рутинных лаборатор-
ных исследований часто приводят к ошибочной ди-
агностике аЛАП и задержке установления диагноза. 
Тесты на аутоантитела к GM-CSF в сыворотке крови 
произвели революцию в диагностике аЛАП и в боль-
шинстве случаев сделали биопсию легких ненужной. 
Фармакотерапия ЛАП значительно эволюциониро-
вала за последние годы, в рекомендациях ERS (2024) 
впервые предложен четкий иерархический алгоритм 
лечения. Применение ПЛЛ, исторически являю-
щегося методом лечения 1-й линии, теперь следует 
обсуждать наряду с ингаляционным применением 
GM-CSF, учитывая многочисленные высококачест-
венные исследования, опубликованные в последние 
годы. В случае рефрактерного аЛАП в рекомендаци-

ях ERS уточняется последовательность лечения, при 
этом ритуксимаб рассматривается как метод лечения 
3-й линии, а плазмаферез – 4-й линии.

В настоящее время проводятся исследования но-
вых методов лечения, при этом вполне вероятно, что 
диагностика и терапевтическое ведение пациентов 
с ЛАП будут продолжать развиваться в будущем.
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