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Резюме
Диагностика интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) у младенцев вызывает значительные сложности 

ввиду того, что дифференциальный ряд охватывает более 200 вариантов нозологий с общей предполагаемой 
распространенностью 1,6–46 на 100 000, по данным ряда исследований. Таким образом, ИЗЛ младенцев встре-
чаются в 10 раз реже, чем у взрослых. Спектр ИЗЛ младенцев существенно отличается от спектра заболеваний, 
наблюдаемого у детей старшего возраста и взрослых. Интерес к теме ИЗЛ младенцев возрос за последние 20 
лет, о чем свидетельствуют опубликованные результаты многочисленных исследований и обзоров, созданы муль-
тидисциплинарные группы и респираторные общества, такие как Американское торакальное общество (ATS), 
Европейское респираторное общество по сотрудничеству в области клинических исследований детей с ИЗЛ (ERS 
CRC chILD-EU), Французский справочный центр редких заболеваний легких (RespiRare) и т. д. В данной лекции 
обсуждаются последние достижения в изучении и диагностике ИЗЛ младенцев, особое внимание уделяется редким 
и ультраредким типам ИЗЛ. Кроме того, обсуждаются вопросы этапов диагностического поиска и возрастающая 
роль компьютерной томографии. 

Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких младенцев, диффузные заболевания легких, дефицит 
белков системы сурфактанта, врожденная альвеолярная дисплазия, компьютерная томография 
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Summary
The diagnosis of interstitial lung disease in infants (chILD) is challenging due to the fact that the differential range 

encompasses more than 200 variants of nosologies with an overall estimated prevalence of 1.6–46 per 100,000 according 
to several studies. Thus, chILDs are 10 times less common than in adults. The chILD disease spectrum differs significantly 
from that seen in older children and adults. Interest in the topic of chILD has increased over the past 20 years, as evidenced 
by the published results of numerous studies and reviews. Also, multidisciplinary groups and respiratory societies have 
been established, such as the American Thoracic Society (ATS), the European Research Collaboration for Children’s 
Interstitial Lung Disease (ERS CRC chILD-EU), the French National Reference Center for Rare Respiratory Diseases in 
Children (RESPIRARE), etc. This article discusses recent advances in the study and diagnosis of chILD, with a special 
focus on rare and ultra-rare types of chILD. In addition, the stages of the diagnostic search and the increasing role of 
computed tomography are discussed

Keywords: infant interstitial lung disease, diffuse lung disease, surfactant system protein deficiency, congenital alveolar 
dysplasia, computed tomography

For citation: Ilyina N. A., Prusakova K. V., Alekseeva A. L. Rare interstitial lung diseases in infants. Regional hemodynamics and microcirculation. 
2024;23(1):87–99. Doi: 10.24884/1682-6655-2024-23-1-87-99.

87Н. А. ИЛЬИНА и др. 



ЛЕКЦИИ / LECTURES

Введение
Интерстициальные заболевания легких младенцев 

представляют собой гетерогенную группу редких за-
болеваний, включающую более 200 различных нозо-
логий, характеризующихся большим разнообразием 
клинических проявлений, рентгенологических и па-
тологических особенностей и исходов [1]. Несмотря 
на то, что эти заболевания называются «интерсти-
циальными заболеваниями легких», большинство из 
них не демонстрируют поражения исключительно 
интерстиция, изменения также затрагивают альвео-
лярное пространство, например, при легочном аль-
веолярном протеинозе (ЛАП), или плевру и субплев-
ральную паренхиму легких, как при плевропаренхи-
матозном фиброэластозе (ППФЭ), а также эндотелий 
сосудов [2], поэтому, во все большем количестве пу-
бликаций последнего времени используется термин 
диффузного заболевания легких (ДЗЛ) [3–5].

Интерстициальные заболевания легких младенцев 
относятся к редким и тяжелым заболеваниям. Общая 
предполагаемая распространенность ИЗЛ младенцев 
составляет 1,6–46 на 100 000, по данным ряда иссле-
дований [1, 3, 6–8]. Таким образом, они встречаются 
примерно в 10 раз реже, чем у взрослых, причем не-
которые из них являются чрезвычайно тяжелыми. 
Распространенность и заболеваемость, вероятно, 
сильно недооценены из-за ошибочного диагноза, от-
сутствия кода МКБ и отсутствия общего регистра. 
Кроме того, статистика распространенности ИЗЛ 
младенцев может быть заниженной, в связи с отсут-
ствием специфичности симптомов, четких рекомен-
даций по диагностике данных заболеваний, а также 
в связи с некоторыми сложностями в доступности 
генетических исследований. Общая смертность при 
ИЗЛ у детей составляет около 15 % [9, 10], однако при 
отдельных нозологиях, таких как врожденная альве-
олярная дисплазия (ВАД), альвеолярно-капиллярная 
дисплазия с аномальным расположением легочных 
вен (АКД) и некоторых генетически обусловленных 
дефицитов белков сурфактанта, смертность может 
достигать 100 % [11].

Поэтапный подход к этиологическому диагнозу 
включает специальные исследования, проводимые в 
экспертных центрах. Созданы мультидисциплинар-
ные группы и респираторные общества, такие как 
Американское торакальное общество (ATS), Евро-
пейское респираторное общество по сотрудничеству 
в области клинических исследований детей с ИЗЛ 
(ERS CRC chILD-EU), Французский справочный 
центр редких заболеваний легких (RespiRare) [1, 2, 8, 
12]. Изучение ИЗЛ младенцев ведется и в отечествен-
ных клиниках и лабораториях: НИИ пульмонологии 
в ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, Санкт-Петербург; 
Российский университет дружбы народов, Москва; 
«Детский городской многопрофильный клинический 
специализированный центр высоких медицинских 
технологий», Санкт-Петербург и другие [5, 13, 14].

Этиологический диагноз у каждого пациента 
должен быть установлен без длительных задержек, 
поэтапно, начиная от истории болезни, симптомов, 
лабораторных данных и результатов лучевых мето-
дов исследований до расширенного генетического 

анализа и специализированных процедур, включая 
бронхоальвеолярный лаваж и биопсию, при необхо-
димости. 

Несмотря на современные возможности, около 
6–12 % ИЗЛ младенцев, по подсчетам разных авто-
ров, остаются в категории ИЗЛ с неустановленной 
этиологией [7, 15].

Классификация
В 2004 г. Clement et al. [16] предложили первую 

классификацию ИЗЛ у детей, основанную на этио-
логии и физиопатологии, она была тесно связана с 
системой классификации ИЗЛ у взрослых. Данный 
подход не был уместен для применения к класси-
фикации ИЗЛ у детей: например, гистологическая 
картина обычной интерстициальной пневмонии у 
взрослых редко, если вообще когда-либо, наблю-
дается в младенчестве или в раннем детстве. Более 
того, морфологические закономерности, встреча-
ющиеся в обеих возрастных группах, часто имеют 
разные этиологические и прогностические значения. 
Таким образом, для детей необходимо было создать 
адаптированные к возрасту системы классификации, 
сначала основанные на гистологии, а затем с учетом 
мультидисциплинарной диагностики [17]. В дальней-
шем классификация была расширена Deutsch et al. в 
2007 г. [18] на основании биопсий легких, собранных 
у детей до 2 лет. Позже была введена дополнительная 
подклассификация, отделяющая ИЗЛ, специфичную 
для младенческого возраста, от ИЗЛ, встречающихся 
в других возрастных категориях, опять же на осно-
ве этиологических и патологических критериев [19]. 
В настоящее время используется классификация ИЗЛ 
у детей, предложенная Американским торакальным 
обществом в 2013 г. (рис. 1) [20], адаптированный 
перевод опубликован Е. В. Бойцовой, Д. Ю. Овсян-
никовым, М. А. Беляшовой [5]. В Европе в настоя-
щее время также используется система категориза-
ции пациентов с диффузными заболеваниями легких 
у детей, предложенная M. Griese, A. Irnstetter et al. 
в 2015 г. [2].

Laenger F., Schwerk и др. в своей недавней работе 
опубликовали классификацию детских ИЗЛ, предло-
женную сетью chILD-EU, которая была модифици-
рована на основе ранее имеющихся классификаций 
(табл. 1) [21].

Клиническое представление о младенце с ИЗЛ
Тяжесть проявлений ИЗЛ весьма вариабельна: от 

легких неспецифических симптомов, приводящих к 
поздней диагностике, до очень тяжелой клинической 
картины. Обычно чем раньше начало заболевания, 
тем тяжелее проявляются симптомы [4]. 

Диагноз ИЗЛ устанавливается при наличии как 
минимум трех из следующих критериев: 1) респи-
раторные симптомы; 2) клинические признаки ды-
хательной недостаточности (ДН); 3) гипоксемия или 
низкая сатурация кислорода; 4) диффузные измене-
ния в легких по данным компьютерной томографии 
(КТ) грудной клетки [22].

Наиболее выраженные клинические проявле-
ния наблюдаются в период новорожденности, когда 
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у доношенного ребенка наступает острая тяжелая 
респираторная недостаточность. Чаще всего ребе-
нок рождается в срок, в первые часы состояние его 
расценивается как удовлетворительное, однако через 
несколько часов, без видимой причины, он нуждается 
в немедленной искусственной вентиляции легких. 

Недоношенные дети также могут нуждаться в ре-
спираторной поддержке и находиться под наблю-
дением, при этом ДН у недоношенных детей чаще 
всего объясняется незрелостью паренхимы легких 
и неготовностью ее к газообмену, степень тяжести 
тесно взаимосвязана со степенью недоношенности 

Схема классификации интерстициальных заболеваний легких у детей, младше 2 лет, предложенная 
Американским торакальным обществом (ATS) в 2013 году [20]

 
Classification of diffuse lung disease in children under 2 years of age, proposed by the American Thoracic Society 

(ATS) in 2013 [20] 

I. Заболевания, наиболее распространенные в младенчестве:
А. Диффузные нарушения развития легких:

1. Ацинарная дисплазия
2. Врожденная альвеолярная дисплазия
3. Альвеолярно-капиллярная дисплазия с аномальным расположением легочных вен

В. Нарушения роста легких:
1. Легочная гипоплазия
2. Хроническое заболевание легких новорожденных:

– Хроническое заболевание легких, ассоциированное с недоношенностью (бронхолегочная дисплазия)
– Приобретенное хроническое заболевание легких у доношенных младенцев

3. Структурные легочные изменения, ассоциированные с хромосомными нарушениями:
– Трисомия хромосомы 21
– Другие

4. Заболевания, ассоциированные с врожденными пороками сердца у детей без хромосомных 
нарушений
С. Специфические состояния неустановленной этиологии:

1. Легочный интерстициальный гликогеноз
2. Нейроэндокринная гиперплазия младенцев

D. Дисфункции системы сурфактанта: 
1. Мутации гена SFTPB – легочный альвеолярный протеиноз (ЛАП) как вариант доминантного 

гистологического паттерна
2. Мутации гена SFTPC – доминантный гистологический паттерн – хронический пневмонит младенцев, 

а также десквамативная интерстициальная пневмония (ДИП) и неспецифическая интерстициальная 
пневмония (НСИП)

3. Мутации гена ABCA3 – доминантный гистологический паттерн – ЛАП, а также ДИП и НСИП
4. Гистологически согласующееся с расстройством белков сурфактанта, но еще неустановленное 

генетическое нарушение
II. Заболевания, не специфичные для младенцев: 

А. Расстройства у лиц с нормальной иммунной системой: 
1. Инфекционные и постинфекционные процессы 
2. Расстройства, связанные с агентами окружающей среды: гиперсенситивный пневмонит, ингаляции 

токсичных веществ 
3. Синдром аспирации 
4. Эозинофильная пневмония 

B. Расстройства, ассоциированные с системными заболеваниями: 
1. Иммунные заболевания 
2. Болезни накопления 
3. Саркоидоз 
4. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса 
5. Злокачественные новообразования 

C. Заболевания у иммунокомпрометированных пациентов: 
1. Оппортунистические инфекции 
2. Заболевания, ассоциированные с терапевтическими воздействиями 
3. Заболевания, ассоциированные с трансплантационным синдромом и реакцией отторжения 

трансплантата 
4. Диффузное альвеолярное повреждение неизвестной этиологии 

D. Заболевания, маскирующиеся под ИЗЛ: 
1. Артериальная гипертоническая васкулопатия 
2. Застойные васкулопатии, включающие вено-окклюзионные заболевания 
3. Лимфатические расстройства 
4. Вторичный венозный застой на фоне заболеваний сердца 

III. Неклассифицируемые заболевания включают заболевания на терминальной стадии, недиагностируемые 
результаты биопсии и биопсии с недостаточным количеством материала

Рис. 1. Схема классификации интерстициальных заболеваний легких у детей, младше 2 лет, предложенная Американским тора-
кальным обществом (ATS) в 2013 году [20]

Fig. 1. Classification scheme for interstitial lung disease in children under 2 years old proposed by the American Thoracic Society (ATS) in 2013 [20]
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младенца. Однако это не исключает возможности раз-
вития ИЗЛ у таких детей, что значительным образом 
усложняет диагностику в подобных случаях [20].

В течение первых двух лет жизни клинические 
проявления ИЗЛ у детей варьируются от отсутствия 
симптомов до тяжелого респираторного дистресс-
синдрома, обычно вызываемого вирусными инфек-
циями. В большинстве случаев младенцы с ИЗЛ 

имеют неспецифические респираторные признаки 
и симптомы, такие как одышка, тахипноэ, сухой ка-
шель, свистящее дыхание, рецидивирующие респи-
раторные инфекции и непереносимость физической 
нагрузки [9]. Другими клиническими признаками, 
которые могут указывать на ИЗЛ, являются крово-
харканье, наличие легочной гипертензии, рецидиви-
рующая лихорадка, поражения кожи, неврологиче-

Таблица 1
Классификация интерстициальных заболеваний легких у детей (chILD-EU network) [21]

Table 1
Classification of children's interstitial lung disease (chILD-EU network) [21]

ИЗЛ: более распространенные в младенчестве
А1: диффузные нарушения развития легких Ацинарная дисплазия

Альвеолярно-капиллярная дисплазия с аномальным 
 расположением легочных вен.
Врожденная альвеолярная дисплазия

A2: нарушения роста легких Альвеолярное упрощение
Хроническое заболевание легких новорожденных
Структурные легочные изменения, ассоциированные  
с хромосомными нарушениями

А3: специфические состояния неустановленной 
 этиологии

Легочный интерстициальный гликогеноз
Нейроэндокринная гиперплазия младенцев

A4: Дисфункции системы сурфактанта и связанные  
с ними нарушения

Легочный альвеолярный протеиноз
Хронический пневмонит младенцев
Десквамативная интерстициальная пневмония
Неспецифическая интерстициальная пневмония

Ax: респираторный дистресс-синдром у доношенного 
новорожденного неясной этиологии
Ау: респираторный дистресс-синдром у недоношенного 
младенца (30–36 недель) неясной этиологии

ИЗЛ: не специфичные для младенчества и детства
B1: ИЗЛ, связанные с системными заболеваниями Болезнь накопления

Лангергансоклеточный гистиоцитоз
Эндогенная липоидная пневмония
Аутоиммунные заболевания

B2: ИЗЛ у детей с нормальным иммунитетом, вследствие 
воздействия извне

Гиперчувствительный пневмонит
Инфекционное заболевание
Аспирационная пневмония
Эозинофильный бронхиолит

B3: ИЗЛ у детей с ослабленным иммунитетом Инфекционное заболевание
Облитерирующий бронхиолит/рестриктивный пост-
трансплантационный синдром

B4: ИЗЛ со структурными сосудистыми изменениями Легочная гипертензия
Легочная веноокклюзионная болезнь
Легочный капиллярный гемангиоматоз
Васкулит

B5: ИЗЛ, связанные с реактивными лимфоидными по-
ражениями

Фолликулярный бронхит
Лимфоцитарная интерстициальная пневмония

Bx: респираторный дистресс-синдром неясной этио-
логии у детей старшего возраста
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ская симптоматика, задержка развития и др. [7, 23]. 
У новорожденных необъяснимая дыхательная не-
достаточность, особенно у доношенного ребенка, 
должна вызывать подозрение на ИЗЛ [22, 24]. 

В дальнейшем у младенцев и детей старшего 
возраста могут наблюдаться тахипноэ, гипоксия, 
деформация пальцев в виде барабанных палочек и/
или цианоз при физической нагрузке или в состоянии 
покоя. Течение ИЗЛ младенцев либо хроническое и 
стабильное, либо с прогрессивным ухудшением; при 
этом ребенок нуждается в постоянной вентиляции 
легких с высоким уровнем содержания кислорода 
или в проведении экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО) [4].

Диагностический подход
За последнее десятилетие рабочие группы США и 

Европейского Союза предложили некоторые диагно-
стические подходы [22]. Первыми были Kurland et al. 
[19] в 2013 г. в рамках Американского торакального 
общества (American Thoracic Society), исследование 
основывалось на тщательном семейном скрининге 
ИЗЛ с последующим переходом к более специфиче-
ским исследованиям ИЗЛ, таким как компьютерная 
томография, генетические тесты и биопсия легких. 
В то время количество задействованных генов было 
ограничено генами, связанными с сурфактантом 
(SFTPB, SFTPC, ABCA3 и NKX2-1), генами легоч-
ного альвеолярного протеиноза (CSF2RA и CSF2RB) 
и FOXF1. Эта первая публикация оказала большую 
помощь и позволила улучшить диагностику и класси-
фикацию ИЗЛ у детей. Два года спустя Bush et al. [22] 
от имени рабочей группы chILD-EU предложил дру-
гую блок-схему диагностики ИЗЛ младенцев, в пер-
вую очередь основанную на данных компьютерной 
томографии и проведении анализов крови, особенно 
генетического тестирования, перед более инвазивны-
ми тестами, такими как бронхоальвеолярный лаваж 
и биопсия легких. Генетическая эволюция отразила 
расширение и более широкую доступность новых 
молекулярных методов, позволяющих изучать панель 
генов (секвенирование нового поколения (NGS) и 
секвенирование всего экзома (WES)) вместо одного 
за другим (секвенирование по Сэнгеру). Это приве-
ло к открытию новых генетических мутаций, таких 
как MARS и других цитозольных аминоацил-тРНК-
синтетаз (ARS), OAS1 при легочном альвеолярном 
протеинозе [25], COPA и STING1 при ИЗЛ, связанных 
с аутовоспалительными расстройствами [26] и мно-
гих других, еще более редких, например, мутации 
в генах FLNA, TBX4, NHLRC2 или ZNFX1 [27, 28].

Семейный анамнез является важной частью в 
диагностике. По данным N. Nathan, M. Griese et al., 
до 20–30 % ИЗЛ у младенцев обусловлены моно-
генными заболеваниями, некоторые из них связаны 
с внелегочным поражением. Таким образом, сбор ин-
формации о родственниках, братьях и сестрах может 
быть весьма полезным: кислородная терапия, нео-
натальный респираторный дистресс или внезапная 
смерть, неврологические проявления, такие как ги-
потония, задержка развития (NKX2-1), церебральные 
аневризмы (FARSA и FARSB), гипотиреоз (NKX2-1). 

Интерес могут представлять аутоиммунные заболе-
вания или общие симптомы, такие как лихорадка, по-
ражения кожи, боли в суставах (аутовоспалительные 
заболевания, заболевания соединительной ткани), 
возраст и причина смерти членов семьи старшего 
поколения [7].

Возраст начала ИЗЛ является важной информа-
цией. ИЗЛ у детей могут возникать в любом воз-
расте, однако некоторые из них более типичны для 
новорожденных, младенцев или детей старшего 
возраста [4].

Лучевые методы исследования
Рентгенограмма грудной клетки является стан-

дартной частью начальной диагностической оценки 
любого младенца с респираторными симптомами, с 
точки зрения низкой дозы облучения, низкой стои-
мости, простоты выполнения и доступности. Однако 
выявляемые изменения на рентгенограммах грудной 
клетки, такие как неоднородное диффузное затем-
нение легочных полей с двух сторон, с участками 
вздутия, а также пневмоторакс, не являются специ-
фическими [4, 22].

Ряд авторов, Nadia Nathan et al., входящих в ис-
следовательскую группу Европейского респиратор-
ного общества ERS CRC chILD-EU, в своем недавно 
опубликованном обзоре определяют роль МСКТ как 
исследования первой линии, при подозрении на ИЗЛ. 
МСКТ легких является неинвазивным методом, по-
зволяющим детально диагностировать структурные 
изменения паренхимы легких, их выраженность и 
распространенность, и считается более чувствитель-
ным методом диагностики различных ИЗЛ [7, 11]. 

Использование внутривенного контрастирования 
показано, если необходимо дифференцировать лим-
фоаденопатии, грубые структурные аномалии или 
сопутствующие аномалии сердца и сосудов.

При МСКТ обычно обнаруживаются разнообраз-
ные изменения: двусторонние диффузные участки 
уплотнения паренхимы легких по типу «матового 
стекла», ретикулярные изменения с утолщением 
междолькового и внутридолькового интерстиция с 
диффузным нарушением архитектоники и мелко-
сетчатой трансформацией, обеднение сосудистого 
рисунка, плевропульмональные спайки и множе-
ственные участки вздутия. 

Группа авторов Laenger F., Schwerk N. и др., в своей 
недавно опубликованной работе предлагают диффе-
ренцировать полученные результаты методом МСКТ 
на следующие группы: 1) наличие ИЗЛ, надежно клас-
сифицируемое; 2) наличие ИЗЛ, не поддающееся на-
дежной классификации; 3) маловероятное ИЗЛ [21]. 

В некоторых случаях с помощьюМСКТ можно 
предположить конкретный диагноз, например ти-
пичное поражение средней доли справа со сниже-
нием пневматизации по типу «матового стекла» при 
нейроэндокринной гиперплазии младенцев (НЭГМ); 
множественные кисты и мелкие очаговые измене-
ния с преобладанием в верхних долях легких, что 
указывает на гистиоцитоз из клеток Лангерганса и 
типичный вид «crazy paving» при легочном альвео-
лярном протеинозе (ЛАП). В этих случаях биопсия 
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легких не требуется, однако необходимо провести 
дополнительные исследования, например бронхоско-
пию с микроскопией мазков при ЛАП [29]. Также 
данные МСКТ полезны в качестве определения зоны 
наиболее выраженных изменений, для выбора места 
биопсии в дальнейшем.

Исследовательская группа N. Nathan, M. Griese, 
K. Michel et al., в своем обзоре, подготовленном от 
имени Европейского респираторного общества (ERS 
CRC chILD-EU), опубликовали таблицу диагности-
ческой оценки интерстициальных заболеваний лег-
ких у детей по данным МСКТ (табл. 2) [7], в которой 
представили ряд КТ-паттернов и их сочетания, на ос-
новании которых можно предположить диагноз или 
дифференциальный ряд предполагаемых диагнозов. 

Интерпретация данных МСКТ чаще всего за-
труднена за счет сочетания изменений, характер-
ных для ИЗЛ младенцев и явлений гиповентиляции, 
дыхательных артефактов и воздушных ловушек, 
характерных для детей, находящихся в момент ис-
следования на ИВЛ. В официальном руководстве по 
клинической практике Американского торакального 
общества, опубликованном в 2013 г. [19], предложен 
метод проведения МСКТ с контролируемой венти-
ляцией. МСКТ с контролируемой вентиляцией – это 
метод анестезиологического пособия с искусствен-

ной вентиляцией легких, который контролирует сте-
пень захвата воздуха и предотвращает маскировку 
патологических отклонений гиповентиляционными 
изменениями и устраняет артефакты движения, кон-
тролируя как движение, так и глубину вдоха. 

Бронхоальвеолярный лаваж
Если состояние пациента позволяет, следует 

проводить гибкую бронхоскопию с бронхоальвео-
лярным лаважем (БАЛ) [30]. Он позволяет прово-
дить цитологический и микробиологический анализ 
(бактерии, вирусы и грибы) альвеолярной жидкости 
и собирать следующую информацию: объем и внеш-
ний вид жидкости, количество клеток. Окрашивание 
Май-Грюнвальд, Гимза и Папаниколау для клеточной 
морфологии, Перлз для обнаружения присутствия 
образцов железосодержащих клеток, окрашивание 
методом Шиффа (PAS) для обнаружения полисаха-
ридов, таких как гликоген, гликопротеины, гликоли-
пиды и муцины, и окрашивание Циль и Грокотт для 
обнаружения микобактерий и грибов соответственно. 
Образец БАЛ сохраняется для дополнительных ис-
следований, в частности иммуногистохимии.

Профиль БАЛ может помочь в постановке диа-
гноза, во-первых, по его макроскопическому аспекту, 
а во-вторых, по количеству клеток и специфическому 

Таблица 2
Диагностическая оценка интерстициальных заболеваний легких у детей по данным компьютерной 

 томографии N. Nathan, M. Griese, K. Michel et al. [7]
Table 2

Diagnostic assessment of interstitial lung diseases in children based on computed tomography data  
(N. Nathan, M. Griese, K. Michel et al. [7])

КТ-паттерны Распределение Предполагаемые диагнозы

«Матовое стекло» Компактно, диффузно Дисфункции системы сурфактанта
«Матовое стекло», периферические 
тракционные кисты

Диффузно Дисфункции системы сурфактанта

«Матовое стекло», периферические  
и/или паренхиматозные тракцион-
ные кисты, тракционные бронхоэк-
тазы, ретикулярные изменения

Дисфункции системы сурфактанта; 
аутовоспалительные заболевания

Диффузные (иногда нечетко выра-
женные центрилобулярные) узелки, 
диффузные изменения по типу  
«матового стекла» ± консолидация

Неоднородное Диффузное альвеолярное крово-
излияние

«Матовое стекло», кисты, ретикуляр-
ные изменения с сетчатой трансфор-
мацией 

Периферические отделы Заболевания соединительной 
 ткани, системные и аутоиммунные 
 заболевания

«Матовое стекло» Парамедиастинальные отделы, 
 средняя доля, язычковые сегменты 
(обычно); другие (редко)

Стойкое тахипноэ младенцев / 
нейро эндокринная гиперплазия 
 младенцев

«Матовое стекло» и воздушные 
 ловушки

Центрилобулярное распределение Гиперчувствительный пневмонит

Обратный симптом гало Организующая пневмония 
Ретикулярные изменения  
(сrazy paving) 

Преобладание изменения в нижних 
долях

Легочный альвеолярный протеиноз

Мелкие очаги, внутригрудная 
 лимфаденопатия

Перилимфатическое распределение Саркоидоз

Центрилобулярные узелки Диффузно Гиперчувствительный пневмонит
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окрашиванию. Цитологическое исследование позво-
ляет искать патогенные агенты, вирусные включе-
ния, макрофаги (например, макрофаги, нагруженные 
гемосидерином и пенистые макрофаги), инородные 
тела и аномальные популяции клеток [31]. 

Эти результаты, вместе с результатами КТ, позво-
ляют точно диагностировать у детей некоторые со-
стояния, включая гиперчувствительный пневмонит, 
легочный альвеолярный протеиноз, легочное крово-
течение и некоторые инфекционные состояния [30]. 

Генетические тесты
Наиболее стремительно развивающаяся и наибо-

лее интенсивно изучаемая группа ИЗЛ младенцев –  
это заболевания, связанные с дисфункцией системы 
сурфактанта. Это связано с недавними достижениями 
в генетике, основанными на методах секвенирова-
ния нового поколения, что позволило создать более 
экономически эффективные группы генетического 
тестирования известных заболеваний и выявлять 
новые расстройства с использованием полноэкзом-
ного или полногеномного секвенирования. Таким 
образом, подход к диагностике ИЗЛ и пониманию 
конкретных заболеваний, вероятно, будет продолжать 
быстро развиваться.

Генетическая причина в настоящее время выявля-
ется примерно у 20 % пациентов с ИЗЛ [9]. Согласно 
недавнему анализу регистра chILD-EU, в 46 % случа-
ев проводилось генетическое тестирование, причем 
в 13 % из них можно было поставить окончательный 
генетический диагноз. Генетическое тестирование 
выявляет специфические генетические изменения в 
90 % случаев альвеолярно-капиллярной дисплазии с 
аномальным расположением легочных вен (АКД) и 
в 65 % случаев ацинарной дисплазии и врожденной 
альвеолярной дисплазии (ВАД) [21]. Генетический 
анализ рекомендуется всем педиатрическим пациен-
там с хроническими ИЗЛ, как спорадическими, так и 
семейными, без установленной причины [32]. 

У большинства пациентов, у которых выявлена 
генетическая аномалия, связанная с ИЗЛ, имеется 
мутация в генах, кодирующих белки метаболизма 
сурфактанта [33, 34]. Чаще всего определяются му-
тации в генах SFTPB и FTPC, кодирующих белки по-
верхностно-активного вещества SP-B и SP-C, транс-
портер поверхностно-активного вещества ABCA3 и 
фактор транскрипции NKX2-1 (или TTF1) [35, 36]. 
Мутации SFTPA1 и SFTPA2 (SP-A1 и SP-A2) и FLNA 
(филамин А) очень редко участвуют в развитии ИЗЛ 
младенцев, чаще при ИЗЛ у взрослых [37, 38]. При 
подозрении на альвеолярный протеиноз исследуют 
гены MARS, а также CSF2RA и CSF2RB (субъединицы 
α и β рецептора) [39].

Генетические аномалии, ответственные за ауто-
воспалительные заболевания, также были описаны 
у младенцев с ИЗЛ, такие как синдром SAVI (STING-
ассоциированный васкулит младенчества), связан-
ный с мутациями в TMEM173, и синдром COPA, 
обусловленный мутациями COPA (субъединицы ко-
атомерного белкового комплекса) [40, 41]. 

Рекомендации исследовательской сети chILD 
говорят о том, что необходимо проведение генети-

ческого исследования всем младенцам с подозрением 
на ИЗЛ [1, 7, 29], однако есть некоторые ограничения, 
связанные с длительностью исследования и их стои-
мостью. В таком случае остальные данные (анамнез 
пациента, клинические данные и результаты, полу-
ченные лучевыми методами исследования) позволя-
ют оценить показания для проведения генетического 
исследования и определить набор генов интереса. 

Биопсия легких
С развитием генетической диагностики показания 

к биопсии легких в настоящее время уменьшаются. 
Ранее считавшаяся «золотым стандартом» диагно-
стики ИЗЛ, в настоящее время биопсия легких свер-
гается с трона фантастическим прогрессом молеку-
лярной диагностики [19, 22]. Биопсия легкого обычно 
выполняется хирургическим торакоскопическим или 
открытым способом, в зависимости от опыта центра 
и возраста ребенка. Трансбронхиальная и транстора-
кальная биопсия не рекомендуется для диагностики 
ИЗЛ, поскольку полученные образцы могут быть 
слишком маленькими. Трансбронхиальная биопсия 
также ограничена размером фиброскопа. Один об-
разец предназначен для гистологии, другой фикси-
руется в глутаральдегидном буфере для электронной 
микроскопии, а замороженный образец может быть 
использован для дальнейшего соматического гене-
тического анализа. Микроскопическое исследование 
проводят на стандартных красителях (гематоксилин/
эозин), специальных красителях (Перлз, ПАСК, Гро-
котт, ретикулин и трихром Массона) и иммуноокра-
шивании (ТТФ-1, бомбезин, поверхностно-активные 
белки и сосудистые маркеры). Топографию пораже-
ний оценивают при малом увеличении и системати-
чески анализируют элементарные поражения. Про-
филь поражения должен коррелировать с данными 
визуализации. Этот морфологический анализ может 
идентифицировать конкретные гистологические про-
фили [7]. 

Диффузные нарушения развития легких
Изменения, которые прерывают развитие лег-

ких, приводят к диффузному заболеванию легких 
у доношенных новорожденных, клинически харак-
теризующемуся дыхательной недостаточностью, 
резистентной к медикаментозной терапии. Эти 
состояния включают ацинарную дисплазию, врож-
денную альвеолярную дисплазию и альвеолярно-
капиллярную дисплазию со смещением легочных 
вен (АКД) [42]. 

MacMahon впервые упомянул о «врожденной 
альвеолярной дисплазии легких» в 1947 году, когда 
описал состояние, «диффузно поражающее оба лег-
ких или только часть одной доли», связанное с ано-
малиями в других органах [43]. Основополагающий 
случай, представленный Janney и коллегами в 1981 
г. [44], описывает доношенного новорожденного, у 
которого развился тяжелый респираторный дистресс-
синдром (РДС) через 12 часов после рождения. Более 
90 % больных детей рождаются в срок [45], и более 
чем в 60 % случаев цианоз и ДН появляются в течение 
48 часов после рождения [46]. 
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При ацинарной дисплазии патология соответству-
ет остановке созревания легких на псевдожелезистой 
и каналикулярной фазе развития легких, с отсутстви-
ем или небольшим количеством ацинарных структур 
и отсутствием альвеол. Этих новорожденных трудно 
поддерживать даже при максимальной медикамен-
тозной терапии, и диагноз обычно ставится на ау-
топсии. При врожденной альвеолярной дисплазии 
остановка развития легких происходит несколько 
позже, на поздней каналикулярно-саккулярной фазе 
развития легких [47]. Легкие таких новорожденных 
не способны в полной мере осуществлять газообмен, 
даже в условиях искусственной вентиляции легких 
и высокой концентрации кислорода. Продолжи-
тельность жизни таких новорожденных чуть доль-
ше, чем у новорожденных с ацинарной дисплазией, 
однако она все равно обычно не превышает одного 

или  нескольких месяцев. Существует мало опубли-
кованных исследований врожденной альвеолярной 
дисплазии, частота нарушений развития неизвестна.

Имеются многочисленные сообщения о семейных 
случаях ацинарной дисплазии, убедительно указы-
вающих на лежащие в ее основе генетические ме-
ханизмы. Отдельные случаи в сочетании с другими 
фенотипическими данными были связаны с мутаци-
ями в FGFR2 и TBX4 [48, 49]. 

Аномальное расположение легочных вен сочета-
ется с уменьшением количества легочных артерий, 
умеренной гипертрофией стенок легочных артерий 
и артериол, а также уменьшением плотности капил-
лярной сети и плохим их присоединением к альвео-
лярному эпителию в сочетании с нарушением разви-
тия долек. Такая гистологическая картина считается 
диагностическим критерием для альвеолярно-капил-

Таблица 3
Основные гены и белки, в настоящее время участвующие в группах интерстициальных заболеваний  легких  

у младенцев, пути их передачи и связанные с ними фенотипы (Nadia Nathan, Matthias Griese et al.) [7] 
Table 3

Main genes and proteins currently implicated in the infant interstitial lung disease (chILD) groups, their modes  
of transmission and the associated phenotypes (Nadia Nathan, Matthias Griese et al.)[7]

Ген (белок) Тип наследо-
вания

Фенотипы 

Наследственные нарушения белков сурфактанта 
SFTPA1, SFTPA2 AD Очень редко ИЗЛ младенцев, ИЗЛ у взрослых и аденокарцинома легкого

SFTPB AR Неонатальный респираторный дистресс и/или легочная гипертензия
SFTPC AD Неонатальный респираторный дистресс; ИЗЛ у подростков и взрослых
ABCA3 AR Неонатальный респираторный дистресс; ИЗЛ у подростков и взрослых
NKX2-1 AD Синдром мозг – легкие – щитовидная железа 

Легочный альвеолярный протеиноз
MARS AR ЛАП; гепатомегалия с холестазом, анемией, неврологическими нарушениями 

CSF2RA, CSF2RB GR and AR ЛАП (младенцы, дети, взрослые) 
GATA2 AR Вторичный ЛАП; иммунодефицит с миелодисплазией 

Аутовоспалительные заболевания
TMEM173 AD Младенцы с аутоиммунными и воспалительными заболеваниями 

COPA AD ИЗЛ младенцев или ДАГ с аутоиммунными и воспалительными заболевания-
ми и/или поражение суставов и почек 

ZNFX1 ИЗЛ младенцев с тяжелыми вирусными инфекциями, неврологической 
 симптоматикой, тромботической микроангиопатией 

OAS1 AD ЛАП при иммунодефиците и аутовоспалении 
Другие ИЗЛ младенцев 

FLNA GA and GD ИЗЛ младенцев с эмфиземой; аномалии сердца, неврологические нарушения; 
девочки>мальчики 

NHLRC2 AR фиброз, нейродегенерация и церебральный ангиоматоз
Диффузные аномалии развития легких

FOXF1 AD ИЗЛ младенцев с ЛГ; альвеолярно-капиллярная дисплазия ± смещение 
 легочных вен 

TBX4, FGFR2 AD and AR ИЗЛ младенцев с ЛГ; ацинарная дисплазия
EIF2AK4 AR ИЗЛ младенцев с ЛГ; легочный гемангиоматоз; веноокклюзионная болезнь 

П р и м е ч а н и е: АR – аутосомно-рецессивный; AD – аутосомно-доминантный; GR – гоносомно-рецессивный; 
GD – гоносомно-доминантный; ЛГ – легочная гипертензия; ЛАП – легочный альвеолярный протеиноз; ДАГ – диф-
фузное альвеолярное кровоизлияние. 
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лярной дисплазии с аномальным расположением 
легочных вен. Мутация в гене FOXF1 может быть 
обнаружена у 40–72 % детей с АКД [50]. 

В связи с тяжестью состояния младенцев с ВАД 
и АКД, лучевые методы исследования при данной 
патологии представлены в основном рентгеноло-
гическим исследованием. Патогномоничных из-
менений на рентгенограммах при этих патологиях 
в настоящий момент не описано, а в ряде случаев 
рентгенограммы и вовсе могут не выявлять никаких 
патологических изменений [3, 42]. 

В клинической практике предпринимаются по-
пытки стабилизации и лечения пациентов с АКД с по-
мощью экстракорпоральной мембранной оксигена-
ции (ЭКМО), ингаляционной терапией оксидом азота 
и экзогенным сурфактантом и с помощью пересадки 
легких, однако кратковременное улучшение после 
ингаляционной поддержки оксидом азота, а также 

процедура ЭКМО не приводят к долговременной 
выживаемости при АКД. Несмотря на современные 
возможности выхаживания в отделениях реанима-
ции новорожденных, эти младенцы умирают. Однако 
опубликованы клинические примеры об атипичных 
и отсроченных клинических проявлениях АКД и/или 
более длительном выживании младенцев, перенес-
ших трансплантацию легких в возрасте 4–20 месяцев 
[51]. Исследования в направлении трансплантации 
легких у детей с АКД еще ведутся и пока имеют не-
однозначные результаты. 

Дисфункция системы белков сурфактанта
Мутации в генах, кодирующих белки, необходи-

мые для продукции, функционирования и метабо-
лизма липидов и белков легочного сурфактанта, со-
ставляют около 20 % ИЗЛ младенцев. Чаще всего это 
доношенные новорожденные с ИЗЛ, у которых есть 

а б в
Рис. 2. Рентгенограмма органов грудной клетки, девочка 4 месяцев с мутацией SFTPC: диффузное снижение пневматизации по типу 
«матового стекла» (а); МСКТ органов грудной полости в корональной проекции, девочка 4 месяцев с мутацией SFTPC: диффузное 
снижение пневматизации легких по типу «матового стекла», ретикулярные изменения в виде утолщения междолькового интерсти-

ция (б); микрофотография (окрас гематоксилин, эозин, ×400): обширная гиперплазия пневмоцитов 2-го типа, увеличение количества 
внутриальвеолярных макрофагов, что представляет собой десквамативную интерстициальную пневмонию (в) [3]

Fig. 2. Chest X-ray, 4-month-old girl with SFTPC mutation. Frontal chest radiograph shows diffuse decrease in pneumatization accord-
ing to the ground-glass pattern in both lungs [3] (а); coronal MSCT of the thoracic cavity organs, 4-month-old girl with SFTPC mutation: 

diffuse decrease in pneumatization according to the ground-glass pattern in both lungs and reticular changes in the form of peripheral 
interstitial thickening, but no cysts, in keeping with surfactant deficiency [3] (б); microphotograph (H and E, ×400) of biopsy specimen 
obtained at age 4 months shows extensive type 2 pneumocyte hyperplasia and markedly increased number of intra-alveolar and airway 

luminal macrophages, constituting desquamative interstitial pneumonialike pattern [3] (в) [3]

а б
Рис. 3. МСКТ органов грудной полости, аксиальная проекция: двустороннее диффузное снижение пневматизации по типу «ма-
тового стекла», ретикулярные изменения в виде утолщения междольковых перегородок, несколько небольших кист в базальных 
отделах легких, что соответствует анамнезу пациента с врожденным дефицитом белков системы сурфактанта, мутация ABCA3 
(а); контрольная МСКТ органов грудной полости, аксиальная проекция: ожидаемое прогрессирование хронических изменений, 

связанных с мутацией ABCA3, о чем свидетельствует увеличение ретикулярных изменений, стойкое снижение пневматизации по 
типу «матового стекла», а также увеличение размера и количества кист (б) [3]

Fig. 3. Axial MSCT of thoracic cavity organs, at the age of 11 weeks shows bilateral diffuse decrease in pneumatization according to the ground-
glass pattern in lungs, reticular changes in the form of septal thickening, and several small cysts in the basal parts of the lungs, consistent with 
patient’s history of congenital surfactant deficiency syndrome, ABCA3 mutation [3] (а); follow-up axial MSCT of thoracic cavity organs, ob-

tained at the age of 13 months, shows expected progression of chronic changes related to ABCA3 mutation, as evidenced by increased reticular 
changes, persistent decrease in pneumatization according to the ground-glass pattern as well as increased size and number of cysts [3] (б) [3]
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клинические и рентгенологические проявления ре-
спираторного дистресс-синдрома. Заболевание также 
встречается у детей старшего возраста и детей, не 
имеющих в анамнезе неонатальных заболеваний лег-
ких [33–35, 37]. На сегодняшний день идентифици-
рованы несколько генов, мутации которых приводят 
к заболеванию легких (табл. 3). 

Аномалии SFTPB, SFTPC и ABCA3 связаны с 25 % 
клинически и морфологически вариабельных, в ос-
новном тяжелых форм ИЗЛ. Мутации SFTPC явля-
ются наиболее частыми генетическими аномалиями, 
которые наблюдаются у 10,7 % всех пациентов с ИЗЛ. 
Средний возраст на момент постановки диагноза 
составляет 6 месяцев [1, 8, 11]. Белки сурфактанта, 
особенно SP-B и SP-C, предотвращают альвеолярный 
коллапс в конце выдоха за счет снижения поверх-
ностного натяжения на границе раздела воздух–вода 
в альвеолах легких [11]. Процесс синтеза, секреции 
и деградации этих белков строго регулируется: 
транскрипция гена сурфактанта зависит от фактора 
транскрипции щитовидной железы (NKX2-1), а по-
следующее внутриклеточное хранение и транспорт 
регулируется белком ABCA3, тогда как обработка и 
деградация сурфактанта макрофагами осуществляет-
ся под действием гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ). Таким 
образом, изменения любого из этих генов могут спо-
собствовать дисфункции сурфактанта [11]. 

Мутации SFTPB и ABCA3 наследуются по ауто-
сомно-рецессивному типу, и у большинства больных 
детей развивается дыхательная недостаточность в не-
онатальном периоде с быстрым прогрессированием 
заболевания и смертью в возрасте 3–6 месяцев [9, 34]. 

У этих детей трансплантация легких является един-
ственным вариантом лечения. При МСКТ определя-
ется диффузное снижение пневматизации по типу 
«матового стекла» и/или ретикулярные изменения по 
типу crazy paving (рис. 2, 3) [3, 13].

По данным, опубликованным Carolin Kroner et al., 
в случаях частичной экспрессии SFTPB или опре-
деленного набора мутаций ABCA3 наблюдались бо-
лее легкие течения [52]. Тип наследования мутаций 
SFTPC является аутосомно-доминантным, примерно 
половина мутаций возникает de novo. Они имеют раз-
личную пенетрантность и тяжесть, с проявлениями 
от тяжелого респираторного дистресса у младенцев 
до идиопатического легочного фиброза у детей стар-
шего возраста и взрослых.

Легочный альвеолярный протеиноз
ЛАП определяется внутриальвеолярным на-

коплением сурфактанта, вызванным нарушением 
гомеостаза сурфактанта с повышенной экспресси-
ей белка, снижением деградации белка или тем и 
другим [53]. Морфологически типично внутриаль-
веолярное  отложение эозинофильного, скорее бес-
клеточного мелкозернистого материала, кроме того, 
может обнаруживаться гиперплазия пневмоцитов 
2-го типа, ксантоматозных макрофагов и нейтро-
филов, что  часто коррелирует с длительностью за-
болевания. Интерстиций обычно без особенностей; 
иногда можно увидеть небольшой воспалительный 
инфильтрат [21].

Если ЛАП возникает в перинатальном перио-
де, преобладают генетические изменения SFTPB, 
SFTPC, ABCA3 или TTF1 [53, 54]. Напротив, ЛАП, 
манифестирующий у детей старшего возраста, вы-
зван мутациями CSF2RA, CSF2RB или OAS1, мета-
болическими нарушениями, инфекциями (цитомега-
ловирус, респираторно-синцитиальный вирус), ауто-
антителами к GM-CSF (как в большинстве взрослых 
форм) [54, 55]. 

МСКТ органов грудной клетки является основ-
ным методом диагностики ЛАП. МСКТ-картина не 
является патогномоничной, однако в сочетании с 
остальными данными можно предположить наличие 
ЛАП. При МСКТ определяются диффузные уплотне-
ния по типу «матового стекла», симптом «лоскутного 
одеяла» (crazy paving) с географическим распределе-
нием (рис. 4) [54]. Распределение по зонам обычно 
не является специфичным, однако в 22 % случаев 
преобладает вовлечение нижней доли [1, 8, 52, 53].

Заключение
ИЗЛ младенцев представляют собой редкие за-

болевания с различной этиологией и большим коли-
чеством нозологий. Диагностика таких заболеваний 
до настоящего времени представляет собой значи-
тельные сложности ввиду отсутствия специфических 
симптомов. Однако в связи с растущим интересом 
к данным заболеваниям, увеличением количества 
генетических исследований и доступности лучевых 
методов, в настоящее время считается, что распро-
страненность и заболеваемость ИЗЛ младенцев, ве-
роятно, сильно недооценены. 

Рис. 4. МСКТ органов грудной полости, аксиальная проекция. 
Мальчик 9 месяцев с тахипноэ и десатурацией. Картина легоч-
ного альвеолярного протеиноза: диффузное снижение пневма-
тизации по типу «матового стекла», утолщение междольковых 
перегородок (crazy paving). При биопсии в возрасте 9 месяцев 

гистология показала легочный альвеолярный протеиноз. 
 Позже у мальчика обнаружили мутацию гена NPC2 [56]

Fig. 4. Axial MSCT of thoracic cavity organs. A 9-month-old boy 
with tachypnoea and desaturation. Scan shows pulmonary alveolar 

proteinosis: diffuse decrease in pneumatization according to the 
ground-glass pattern and interlobular septal thickening, which when 
occurring together are known as crazy paving. In biopsy at the age 

of 9 months, histology showed pulmonary alveolar proteinosis. 
Later, the boy was found to have an NPC2 gene mutation [56]
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Биопсия легких, ранее считавшаяся «золотым 
стандартом» диагностики ИЗЛ, в настоящее время 
свергается с трона фантастическим прогрессом в об-
ласти генетических исследований, а также в связи 
с возрастающей ролью компьютерной томографии. 

МСКТ легких в настоящее время определяется 
как исследование первой линии и позволяет детально 
диагностировать структурные изменения паренхимы 
легких, их выраженность и распространенность. 

Биопсия легких обычно используется для поста-
новки конкретного диагноза ИЗЛ младенцев, когда 
результаты предыдущих исследований неясны, или 
для уточнения быстро прогрессирующих легочных 
симптомов.
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