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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В статье приведены данные об исследовании, в которое вошли 76 детей первых 2 лет жизни с интерсти-

циальными заболеваниями легких (ИЗЛ). При оценке симптомов, входящих в детский ИЗЛ-синдром, у всех 

пациентов наблюдались объективные клинические симптомы и интерстициальные изменения по данным 

рентгенологических исследований. У 93,4% пациентов отмечались респираторные симптомы, у 68,4% по 

данным пульсоксиметрии была выявлена гипоксемия, что позволило установить детский ИЗЛ-синдром у 

всех пациентов, а на основании проведенных клинических и лабораторно-инструментальных исследова-

ний была уточнена нозологическая форма. ИЗЛ у наблюдавшихся детей включали врожденную альвео-

лярно-капиллярную дисплазию (1,3%), легочную гипоплазию (17%), синдром Вильсона–Микити (21,1%), 

субплевральные кисты у пациентов с синдромом Дауна (6,6%), нейроэндокринную гиперплазию младен-

цев (23,7%), врожденный дефицит сурфактантного протеина В (1,3%), синдром «мозг–легкие–щитовидная 

железа» (2,6%), облитерирующий бронхиолит с организующейся пневмонией (10,5%), интерстициальные 

поражения легких при системных заболеваниях (гистиоцитоз из клеток Лангерганса – 14,6%, болезнь 

Ниманна–Пика – 1,3%). Проанализированы особенности клинической картины, данные лабораторно-

инструментальных методов обследования, тяжесть течения заболеваний, прогноз, выявлены предикторы 

летального исхода у пациентов с данными редкими заболеваниями, в том числе у недоношенных детей.
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The article presents data about study included 76 children of the first two years of life with interstitial lung 

diseases (ILD). According to symptoms of chILD-syndrome, all patients had respiratory signs and interstitial 

changes on X-ray. 93.4% of patients had respiratory symptoms, hypoxemia was revealed in 68.4% of patients by 

pulsoximetry. The presence of those symptoms allowed to establish chILD-syndrome in all patients, and, on the 

basis of clinical and laboratory-instrumental studies, nosological form was refined. Children of our study have 
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forms of ILD such as congenital alveolar-capillary dysplasia (1.3%), pulmonary hypoplasia (17%), Wilson–Mikity 

syndrome (21.1%), subpleural cysts in patients with Down syndrome (6.6%), neuroendocrine cell hyperplasia 

of infancy (23.7%), congenital deficiency of surfactant protein B (1.3%), brain-lung-thyroid syndrome (2.6%), 

bronchiolitis obliterans with organizing pneumonia (10.5%), disorders related to systemic disease processes 

(Langerhans cell histiocytosis – 14.6%, Niemann–Pick disease – 1.3%). The features of clinical picture, data 

of laboratory-instrumental methods of investigation, severity of the disease’s course, prognosis, predictors 

of the death outcome in patients with these rare diseases, have been analyzed in all patients including preterm 

infants.
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П
ервые публикации, посвященные интерстициаль-

ным заболеваниям легких (ИЗЛ, синоним: диффуз-

ные паренхиматозные легочные болезни), относятся 

к 1898 г., когда G. Rindfleisch описал тяжелое легочное за-

болевание, основным симптомом которого была выражен-

ная одышка, и назвал его кистозным циррозом легких [1]. 

Прошло много лет до того времени, когда была разработана 

первая терапевтическая классификация ИЗЛ, основанная на 

результатах гистологического исследования.

По мнению большинства исследователей, классифи-

кация ИЗЛ, применяемая во взрослой практике, не может 

быть использована у детей [2–4]. Признанные специали-

сты по ИЗЛ у детей L.L. Fan и C. Langston еще в 2002 г. опу-

бликовали обзорную статью с красноречивым названием: 

«Педиатрические интерстициальные заболевания легких: 

дети – не маленькие взрослые» [2]. Связано это с тем, что 

имеются существенные различия в формах, течении, гисто-

логических особенностях, прогнозе ИЗЛ у детей и взрослых. 

Например, самая частая форма ИЗЛ у взрослых – идиопа-

тический фиброзирующий альвеолит, или идиопатический 

фиброз легких, очень редко встречается у детей и только 

в подростковом возрасте [5–7]. У детей имеются формы ИЗЛ, 

не встречающиеся у взрослых, такие как нейроэндокринная 

гиперплазия младенцев (НЭГМ) и легочный интерстициаль-

ный гликогеноз, диффузные нарушения развития и роста 

легкого, описанные в последнее 10-летие [3, 4, 8]. У детей 

чаще, чем у взрослых, встречаются ИЗЛ с известной этиоло-

гией, семейные формы заболеваний, и прогноз детских ИЗЛ 

в целом лучше, чем у взрослых. 

Если в 1990-е гг. в публикациях, посвященных детским 

ИЗЛ, были представлены единичные наблюдения на базе 

отдельных специализированных центров [5, 9], то в послед-

ние годы сформированы регистры данных больных на осно-

вании многоцентровых национальных и международных 

исследований [10–12]. Имеются лишь единичные сообще-

ния о распространенности ИЗЛ у детей. В 3 исследованиях 

была подсчитана частота детских ИЗЛ [11, 13, 14]. Заболева-

емость варьировала от 0,13 случая на 100 тыс. детей младше 

17 лет за год в Германии [11] до 10,8–16,2 случая на 100 тыс. 

детей младше 15 лет за год в Дании [14]. В исследовании, 

выполненном в Англии с 1995 по 1998 г., частота ИЗЛ у детей 

в возрасте 0–16 лет составила 0,36 на 100 тыс., при этом 

в данное исследование не вошли пациенты с заболевани-

ями, наиболее распространенными в младенчестве, такими 

как НЭГМ, легочный интерстициальный гликогеноз, а также 

ИЗЛ, ассоциированными с дефектами синтеза белков сур-

фактанта [13].

Частота ИЗЛ тесно связана с возрастом больных. По 

данным А. Clement и E. Eber (2008), из 185 больных, лечив-

шихся в европейских медицинских центрах по поводу ИЗЛ, 

31% были в возрасте младше 2 лет [15]. В США и Канаде за 

5-летний период (c 1999 по 2004 г.) диагноз ИЗЛ, подтверж-

денный биопсией, был поставлен 187 больным в возрасте до 

2 лет, из них у 68% болезнь соответствовала классификаци-

онной категории «ИЗЛ, превалирующие у младенцев» [4]. 

В настоящее время полагают, что ИЗЛ встречаются в любом 

возрасте, но у детей они не менее чем в половине случаев 

связаны с периодом новорожденности и первыми годами 

жизни.

Достижения в понимании патогенеза в дополнение 

к стандартизации терминологии и классификации детских 

ИЗЛ способствовали увеличению случаев своевременной 

диагностики данных заболеваний [4]. К сожалению, в Рос-

сии ИЗЛ мало известны педиатрам, в результате чего отме-

чается гиподиагностика болезней данной группы, особенно 

у детей первых 2 лет жизни. У многих пациентов данного 

возраста диагноз детского ИЗЛ скрывается под маской дру-

гих болезней – бронхолегочной дисплазии (БЛД), идиопа-

тического фиброзирующего альвеолита, гиперсенситивного 

пневмонита (экзогенного аллергического альвеолита), пнев-

монии (врожденной, интерстициальной, затяжного течения). 

В результате данные об эпидемиологии, клинической и рент-

генологической семиотике ИЗЛ у детей первых 2 лет жизни 

в нашей стране отсутствуют, однако врачи любой специаль-

ности могут столкнуться с необходимостью дифференциа-

льной диагностики этих заболеваний.

Материал и методы

Основным материалом для данной работы послужили 

собственные наблюдения и анализ историй болезни 76 па-

циентов с детскими ИЗЛ, проходивших лечение в период 
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с 1985 по 2016 г. в клиниках Москвы, Санкт-Петербурга, 

Ярославля, Казани, Челябинска. Среди пациентов было 

47 (61,8%) мальчиков и 29 (38,2%) девочек в возрасте 

от 1 сут жизни до 24 мес. Гестационный возраст (ГВ) паци-

ентов варьировал от 24 до 41 нед [медиана (Ме) – 39,0; 

интерквартильный размах (ИКР) – 30,5–40,0], масса тела при 

рождении – от 485 до 4450 г (Ме – 2885,0; ИКР – 1505,0–

3395,0)].

Дизайн исследования – амбиспективное многоцентровое 

открытое несравнительное исследование.

Критерии включения в исследование: возраст младше 

2 лет, наличие детского ИЗЛ-синдрома. 

Критерии исключения из исследования: возраст старше 

2 лет, установленные диагнозы муковисцидоза, первичного 

иммунодефицита.

Все стадии исследования соответствуют законодатель-

ству РФ, международным этическим нормам и нормативным 

документам исследовательских организаций, а также одо-

брены соответствующими комитетами. От родителей паци-

ентов, ставших объектами исследования, получено инфор-

мированное согласие.

У всех пациентов были проанализированы следующие 

данные: анамнез жизни, анамнез и течение заболевания, 

результаты лабораторно-инструментальных обследований, 

проводимая терапия, исходы. Лабораторное и инструмен-

тальное обследование пациентов с ИЗЛ включало общий 

клинический и биохимический анализы крови, опреде-

ление насыщения крови кислородом (сатурация, SatО
2
), 

эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) с оценкой 

систолического давления в легочной артерии (СДЛА) по 

скорости трикуспидальной регургитации [при этом крите-

рием диагностики легочной гипертензии (ЛГ) было СДЛА 

>35 мм.рт. ст.], рентгенографию органов грудной клетки 

у всех больных; компьютерную томографию (КТ) органов 

грудной клетки у 53 пациентов, генетическое исследо-

вание у 11 детей, патологоанатомическое исследование 

у 15 пациентов [биопсия кожи при гистиоцитозе из клеток 

Лангерганса (ГКЛ) – у 11 детей, аутопсия – у 4]; по пока-

заниям для исключения инфекционной патологии прово-

дили серологические исследования и полимеразную цепную 

реакцию крови, по показаниям для исключения гастроэзо-

фагеальной рефлюксной болезни выполняли эзофагога-

стродуоденоскопию. 

У всех детей была проведена оценка симптомов ИЗЛ, вхо-

дящих в так называемый детский ИЗЛ-синдром, включающий 

следующие критерии: 1) респираторные симптомы (кашель, 

тахипноэ, непереносимость физической нагрузки); 2) объ-

ективные симптомы (дополнительные дыхательные шумы, 

затруднение дыхания, втяжение уступчивых мест грудной 

клетки, задержка темпов развития, симптом «барабанных 

палочек»); 3) гипоксемия при исследовании SatO
2
 и 4) диф-

фузные изменения по данным рентгенограмм и/или КТ орга-

нов грудной клетки [16].

Степень тяжести детских ИЗЛ оценивали согласно пред-

ложенной L.L. Fan и соавт. в 1998 г. классификации, пред-

ставленной в табл. 1 [9].

Статистическую обработку полученных данных прово-

дили с применением пакетов программ IBM SPSS Statistics 

23v., Microsoft Excel 2016. Для описания распределения 

количественных показателей рассчитывали среднее значе-

ние и стандартное отклонение, Ме и ИКР. Для качественных 

показателей рассчитывали частоты встречаемости признака 

и составляли таблицы сопряженности. Анализ взаимосвя-

зей качественных показателей проводили с использованием 

непараметрического рангового коэффициента корреляции 

Спирмена (rho). Анализ предикторов бинарного исхода 

выполняли путем построения логистических регрессионных 

моделей с определением отношения шансов с 95% довери-

тельным интервалом. Уровень статистической значимости 

р для всех методов был принят менее 0,05.

Результаты и обсуждение

При оценке симптомов, входящих в детский ИЗЛ-

синдром, у всех пациентов наблюдались объективные кли-

нические симптомы и интерстициальные изменения по дан-

ным рентгенологических исследований. У 93,4% пациентов 

отмечались респираторные симптомы, у 68,4% по данным 

пульсоксиметрии была выявлена гипоксемия, о чем свиде-

тельствовал показатель SatO
2
 <90%. Согласно критериям 

R.R. Deterding, наличие как минимум 3 из 4 групп при-

знаков [16] позволило установить детский ИЗЛ-синдром 

у всех пациентов, а на основании проведенных клиниче-

ских и лабораторно-инструментальных исследований была 

уточнена нозология. Подробная характеристика детского 

ИЗЛ-синдрома у наблюдавшихся пациентов представлена 

в табл. 2.

В структуре ИЗЛ у наблюдавшихся детей преобладали 

заболевания, наиболее распространенные в младенчестве 

(73,7%). В табл. 3 представлена данная структура в соответ-

ствии с рубриками классификации ИЗЛ Американского тора-

кального общества (ATS) 2013 г. [17].

Наиболее часто ИЗЛ в целом в исследуемой группе паци-

ентов манифестировали в возрасте от 1 до 6 мес (46,1%). 

Самая ранняя манифестация симптомов и наиболее тяжелый 

прогноз отмечались у пациентов с ИЗЛ из групп диффузных 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 1. Оценка тяжести детских интерстициальных заболеваний легких [9]
Ступень 

тяжести

Симптом Гипоксемия (SatO2<90%) во  сне 

или при физической нагрузке

Гипоксемия (SatO2<90%)  

в покое

Легочная 

гипертензия
1-я Нет Нет Нет Нет
2-я Да Нет Нет Нет
3-я Да Да Нет Нет
4-я Да Да Да Нет
5-я Да Да Да Да
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нарушений роста и развития легких. У 2 детей диагнозы ИЗЛ 

были установлены посмертно – врожденная альвеолярно-

капиллярная дисплазия у доношенной девочки с леталь-

ным исходом в возрасте 10 сут жизни и первичная легочная 

гипоплазия у недоношенной девочки (ГВ – 26 нед) с БЛД. 

Врожденная альвеолярно-капиллярная дисплазия в данном 

наблюдении характеризовалась типичными признаками: 

тяжелой дыхательной недостаточностью (ДН) и персисти-

рующей ЛГ, манифестировавшими в раннем неонатальном 

периоде. При патологоанатомическом исследовании ткани 

легкого ребенка с врожденной альвеолярно-капилляр-

ной дисплазией при окраске гемотоксилином и эозином 

определялось утолщение межальвеолярных перегородок, 

альвеолярных ходов и альвеол в виде трубочек, наруше-

ние дихотомического строения бронхиол, гипертрофия 

средней оболочки мелких мышечных артерий в сочетании 

с клеточной пролиферацией интимы сосудов, расположе-

ние легочных вен вдоль легочных артериол внутри общей 

адвентиции.

У 34 (44,7%) пациентов исследования были диагности-

рованы ИЗЛ, относящиеся к диффузным нарушениям роста 

легких, в том числе первичная и вторичная легочная гипо-

плазия, интерстициальное поражение легких при синдроме 

Дауна, синдром Вильсона–Микити (СВМ). Данная группа 

заболеваний превалировала в структуре ИЗЛ у наблюдав-

шихся пациентов.

Диагноз легочной гипоплазии был установлен у 13 па-

циентов (первичная – у 1 ребенка с БЛД, вторичная – 

у 12 детей), родившихся с ГВ 24–40 нед (Ме – 34,0; ИКР – 

28,0–40,0), с массой тела при рождении 485–3700 г (Ме – 

2316,0; ИКР – 690,0–3000,0). Причинами вторичной легоч-

ной гипоплазии явились различные аномалии, в том числе 

Таблица 2. Частота симптомов, входящих в детский синдром интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ), у пациентов с ИЗЛ 
первых 2 лет жизни

Группа Количество пациентов, 

абс. (%)

Симптом Количество пациентов, 

абс. (%)
Респираторные 

симптомы

71 (93,4) Кашель 16 (21,1)
Тахипноэ 68 (89,5)
Непереносимость физической нагрузки 60 (78,9)

Объективные 

симптомы

76 (100) Сухие хрипы 24 (31,6)
Влажные хрипы/крепитация 37 (48,7)
Втяжение уступчивых мест грудной клетки 66 (86,8)
Задержка темпов развития 52 (68,4)
Симптом «барабанных палочек» 0 (0)

Гипоксемия 52 (68,4) SatO2<90% 52 (68,4)
Диффузные 

изменения при 

имидж-диагностике

76 (100) Диффузные изменения на рентгенограммах органов 

грудной клетки
76 (100)

Диффузные изменения на КТ органов грудной клетки 53* (100)

* Исследование выполнено у 53 пациентов.

Таблица 3. Структура интерстициальных заболеваний легких у детей первых 2 лет жизни
Группа заболеваний Нозологическая форма Количество 

детей (n=76)
абс. %

Диффузные нарушения развития 

легких

Врожденная альвеолярно-капиллярная дисплазия
1 1,3

Нарушения роста легких Первичная легочная гипоплазия 1 1,3
Вторичная легочная гипоплазия:

- Легочная гипоплазия при синдроме Жёна

- Легочная гипоплазия при синдроме Эдвардса (трисомия 18-й хромосомы)

- Легочная гипоплазия при омфалоцеле

- Легочная гипоплазия при неиммунной водянке плода

8

2

1

1

10,5

2,6

1,3

1,3
Субплевральные кисты при синдроме Дауна (трисомии 21-й хромосомы) 5 6,6
Синдром Вильсона–Микити 16 21,1

Специфические состояния 

неустановленной этиологии

Нэйроэндокринная гиперплазия младенцев
18 23,7

Дисфункции системы сурфактанта Мутация гена SFTPB – врожденный дефицит сурфактантного протеина В 1 1,3
Мутации гена NKX2.1 – синдром «мозг–легкие–щитовидная железа» 2 2,6

Расстройства у лиц с нормальной 

иммунной системой

Постинфекционные и другие процессы – облитерирующий бронхиолит 

с организующейся пневмонией
8 10,5

Расстройства, ассоциированные 

с системными заболеваниями

Болезнь Ниманна–Пика 1 1,3
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса 11 14,5
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скелетные (синдром Жёна) у 8 пациентов, хромосомные 

(синдром Эдвардса) у 2 пациентов, омфалоцеле у 1 пациента, 

неиммунная водянка плода у 1 пациента. В неонатальном 

периоде у 12 из 13 пациентов данной группы наблюдались 

дыхательные нарушения, требовавшие проведения респи-

раторной терапии. В качестве инициальной респираторной 

поддержки данным пациентам проводилась искусствен-

ная вентиляция легких (ИВЛ) с переходом на постоянное 

положительное давление в дыхательных путях через носо-

вые катетеры, у 5 пациентов сформировалась тяжелая БЛД. 

6 детей с легочной гипоплазией после выписки из отделения 

патологии новорожденных нуждались в домашней кислоро-

дотерапии, у 5 из них была БЛД. У всех этих пациентов отме-

чались частые рецидивирующие респираторные инфекции, 

ставшие причиной повторных госпитализаций с развитием 

тяжелой ДН, требовавшей дополнительной оксигенации, 9 

детям повторно проводили ИВЛ. 

У всех пациентов с легочной гипоплазией на рентгено-

граммах органов грудной клетки отмечалось уменьшение 

объема легких. 5 пациентам с легочной гипоплазией была 

проведена КТ органов грудной клетки, определялись при-

знаки уменьшения объема легких, кистозно-фиброзные 

изменения. По данным ЭхоКГ у 10 пациентов с легочной 

гипоплазией была зарегистрирована высокая ЛГ (СДЛА 

>50 мм рт.ст.).

Летальный исход был зарегистрирован у 5 пациентов 

(у 3 пациентов с синдромом Жёна в возрасте от 5 мес до 

1 года 9 мес, у 1 пациента с первичной легочной гипопла-

зией в возрасте 5 мес, у 1 пациента с неиммунной водянкой 

плода в 1-е сутки жизни). Критериями диагноза легочной 

гипоплазии на аутопсии являются уменьшение величины 

и массы легких, уменьшение отношения массы легких к массе 

тела [5], что и было выявлено у умерших пациентов с пер-

вичной легочной гипоплазией и легочной гипоплазией, ассо-

циированной с неиммунной водянкой плода. Кроме того, 

у ребенка с первичной легочной гипоплазией и БЛД, умер-

шего в возрасте 5 мес, при проведении микроскопии 

легких были выявлены выраженный фиброз межальвео-

лярных перегородок, множественные ателектазы, альве-

олярно-радиальный счет составил 2–3 (при норме у доно-

шенных новорожденных 4–5). По классификации L.L. Fan 

и соавт. [9], пациенты с нарушениями роста легких находи-

лись на 3-й (35,3%), 4-й (35,3%) и 5-й (29,4%) ступенях тяже-

сти течения ИЗЛ.

Для интерстициальных поражений легких у детей 

с синдромом Дауна типичны легочная гипоплазия и суб-

плевральные кисты (СК). Среди наблюдавшихся пациентов 

было 5 детей с подтвержденным кариотипированием син-

дромом Дауна и СК. В неонатальном периоде у всех паци-

ентов c синдромом Дауна респираторных нарушений не 

было, детям не проводилась дополнительная оксигенация. 

Однако в дальнейшем у них отмечались частые рецидиви-

рующие респираторные инфекции, в том числе пневмонии 

затяжного течения, явившиеся причиной повторных госпи-

тализаций с развитием ДН. Вместе с тем при отсутствии 

инфекций дыхательных путей у всех детей периодически 

регистрировали эпизоды тахипноэ, гипоксемии в покое, 

а также задержку темпов развития. 

По данным ЭхоКГ у 4 пациентов с синдромом Дауна были 

выявлены врожденные пороки сердца. Всем пациентам 

с СД проводилась КТ органов грудной клетки либо в качестве 

предоперационного обследования по поводу врожденных 

пороков сердца, либо ввиду затяжного течения пневмонии, у 

всех были обнаружены множественные СК, ставшие случай-

ной КТ-находкой. Верификация СК у пациентов с синдромом 

Дауна представляется очень важной в рамках проведения 

дифференциального диагноза с врожденными пороками 

развития легких, как это имело место у наблюдавшихся нами 

пациентов.

Несмотря на то что СВМ не вошел в классификацию дет-

ских ИЗЛ, предложенную ATS в 2013 г. [17], ряд симптомов, 

в том числе признаки вовлечения в патологический процесс 

легочного интерстиция на КТ органов грудной клетки и при 

морфологическом исследовании, позволяет отнести СВМ 

к группе ИЗЛ, ассоциированных с нарушением роста легких, 

подгруппе хронических заболеваний легких новорожден-

ных [18, 19]. Под наблюдением находились 16 детей с СВМ, 

родившихся в ГВ от 26 до 39 нед (Ме – 29,5, ИКР – 27,5–30,5) 

с массой тела при рождении 935–3020 г (Ме – 1415,0, ИКР – 

1015,0–1500,0), большинство (15) пациентов были недоно-

шенными. В неонатальном периоде у 8 детей был диагности-

рован респираторный дистресс-синдром новорожденных, 

разрешившийся к 3–5-м суткам жизни, у 1 ребенка –

пневмония, у 7 пациентов респираторных симптомов до 

манифестации СВМ не было. В возрасте 5–64 (25,3±16,7) 

сут отмечено ухудшение состояния в виде апноэ, манифе-

стации ДН, появления одышки с втяжением уступчивых мест 

грудной клетки, цианоза, влажных мелкопузырчатых хрипов 

в легких, свистящих хрипов. 

На рентгенограммах органов грудной клетки у этих 

пациентов отмечались гиперинфляция, интерстициальные 

изменения в верхних отделах легочных полей в виде тяжей, 

чередующихся с участками вздутия легочной ткани. Вос-

палительной инфильтрации на рентгенограммах, маркеров 

бактериальной инфекции в общем клиническом и биохи-

мическом анализах крови не отмечалось, были исключены 

инфекционные причины ДН. 

В связи с развитием ДН всем детям этой группы потре-

бовалась кислородотерапия – с помощью кислородной 

маски (4 ребенка), кислородной палатки (10 детей), ИВЛ 

(2 ребенка). Разрешение кислородозависимости у детей 

с СВМ отмечено к возрасту 17–137 (55,1±30,5) сут. После 

выписки из отделения патологии новорожденных 1 девочка 

была госпитализирована повторно в связи с эпизодом 

апноэ, потребовав ИВЛ в течение 17 сут. По классификации

L.L. Fan и соавт. [9], все пациенты находились на 3-й (43,8%) 

и 4-й (56,2%) ступенях тяжести течения ИЗЛ. 

7 из наблюдавшихся пациентов с СВМ была выполнена КТ 

легких. На компьютерных томограммах определялись одно-

типные изменения – грубые уплотнения перибронхиального, 

периваскулярного и междолевого интерстиция, транспуль-

мональные тяжи, участки «матового стекла», множественные 

вздутия. 

После выписки из стационаров пациентам с СВМ домаш-

нюю кислородотерапию не проводили. ЛГ и летальные 

исходы у них не зарегистрированы.
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Под наблюдением находились 18 пациентов с НЭГМ, 

родившихся с ГВ 24–40 нед (Ме – 39,5, ИКР – 38,0–40,0), 

с массой тела при рождении 880–3800 г (Ме – 3175,0, ИКР – 

2690,0–3550,0), 4 (22,2%) ребенка были недоношенными. 

У 1 ребенка с НЭГМ одновременно была БЛД, новая форма, 

легкой степени тяжести, однако на момент манифестации 

НЭГМ в возрасте 2 мес жизни, ребенок не получал терапии 

БЛД.

Возраст манифестации заболевания составил от 3 нед до 

5 (2,8±1,1) мес. Клинические симптомы включали тахипноэ 

от 60 до 100 в минуту, одышку с втяжением уступчивых мест 

грудной клетки у всех пациентов, непостоянные влажные 

хрипы/крепитацию при аускультации легких, непереноси-

мость физической нагрузки. 

Несмотря на однотипную клиническую картину в виде 

персистирующего тахипноэ, у 6 из 15 пациентов с НЭГМ 

показатели SatO
2
 были нормальными (96–98%), а у осталь-

ных обнаруживалось снижение SatO
2
 не менее 91%. Течение 

заболевания осложнялось развитием белково-энергетиче-

ской недостаточности I степени у 11 (61,1%) детей. 

На рентгенограммах органов грудной клетки у всех паци-

ентов с НЭГМ определялась гиперинфляция. Всем пациен-

там была проведена КТ, на которой обнаруживался паттерн 

«мозаичной перфузии», затрагивающий как минимум 4 доли 

легких, симптом «матового стекла» в разных отделах легких 

с обязательной и преимущественной локализацией в сред-

ней доле и язычковых сегментах.

У всех пациентов с НЭГМ заболевание протекало волно-

образно, с эпизодами ухудшения и относительной стабили-

зации состояния, тяжесть течения ИЗЛ по классификации 

L.L. Fan и соавт. [9] соответствовала 2-й ступени. 7 паци-

ентам с НЭГМ проводилась кислородотерапия, в том числе 

домашняя (4 пациентам). Основанием для ее назначения 

явился клинический статус больных, а не данные пульсок-

симетрии. При назначении дополнительной оксигенации 

у таких пациентов отмечалось улучшение темпов прибавки 

массы тела, на фоне терапии купировалась белково-энерге-

тическая недостаточность. Кроме того, до поступления под 

наше наблюдение лечение детей с НЭГМ включало ингаляци-

онные глюкокортикоиды (ГК) у 17 пациентов, системные ГК 

у 9 больных; эффекта от данной терапии не получено. 

В проведенном исследовании у всех пациентов с НЭГМ 

отмечалось постепенное улучшение как клинических, так 

и рентгенологических симптомов. Полное разрешение 

клинической и КТ-симптоматики установлено у 8 детей 

в возрасте от 3 мес до 5 лет, за остальными больными про-

должается наблюдение. Об аналогичных сроках (в среднем – 

4 года) разрешения симптоматики НЭГМ без выявления аль-

тернативных причин персистирующих респираторных сим-

птомов сообщается и в других исследованиях [20, 21]. 

По контрасту с НЭГМ заболевания из группы дисфункции 

системы сурфактанта часто характеризуются неблагоприят-

ным прогнозом и фатальным течением [22, 23]. Подтверж-

дением этому может служить врожденный дефицит сур-

фактантного протеина В, диагностированный у 1 пациентки 

исследования – доношенной девочки с тяжелым респира-

торным дистресс-синдромом новорожденных, рефрактер-

ным к заместительной терапии препаратами экзогенного 

сурфактанта (6 введений), длительно находившейся на ИВЛ, 

закончившийся летальным исходом. На КТ органов грудной 

клетки, проведенной данной пациентке в возрасте 2 мес, 

были выявлены диффузные уплотнения по типу «матового 

стекла», утолщение междольковых перегородок, образую-

щие так называемый crazy-paving pattern. Диагноз был под-

твержден обнаружением мутации в гене SFTPB.

К этой же группе заболеваний относится синдром 

«мозг–легкие–щитовидная железа» (СМЛЩЖ), который 

представляет собой аутосомно-доминантное заболевание, 

манифестирующее в раннем детстве. Его причиной являются 

мутации гена NKX2.1, участвующего в развитии головного 

мозга, легких и щитовидной железы [24]. Среди пациентов, 

включенных в исследование, СМЛЩЖ был диагностирован 

у 2 детей. У 1 пациента второго года жизни сочетание 

патологии со стороны нервной системы (задержка мотор-

ного развития, атаксический синдром, синдром мышечной 

гипотонии), длительно текущих респираторных симптомов 

(частые рецидивирующие респираторные инфекции, дли-

тельный кашель) и первичного гипотиреоза позволило пред-

положить данный диагноз, подтвердившийся при генетиче-

ском обследовании (мутация с.344delG). У второго пациента, 

доношенного новорожденного, наличие длительной кисло-

родозависимости в сочетании с данными КТ (crazy-paving) 

потребовало исключения врожденного дефицита сурфак-

тантных протеинов B и C, а сочетание у пациента патологии 

со стороны нервной системы (синдром угнетения с эле-

ментами возбуждения), длительной кислородозависимости 

и врожденного гипотиреоза позволило предположить диа-

гноз СМЛЩЖ. При секвенировании генов SFTPB и SFTPC, 

кодирующем сурфактантный протеин С, мутации не обнару-

жены, в то время как в гене NKX2.1 была выявлена мутация 

с.584G>A (p.Arg195Gln) в гетерозиготном состоянии, под-

тверждающая диагноз СМЛЩЖ. 

Под наблюдением находились 8 детей с облитерирую-

щим бронхиолитом с организующейся пневмонией (ОБОП), 

родившихся с ГВ 35–40 нед (Ме – 39,5; ИКР – 37,5–40,0), 

с массой тела при рождении 2240–4450 г (Ме – 3330,0; 

ИКР – 3170,0–3505,0), 2 ребенка были недоношенными. 

Возраст манифестации заболевания варьировал от 4 до 20 

(8,8±5,8) мес. Пациенты были госпитализированы для ста-

ционарного лечения инфекций нижних дыхательных путей 

и/или при выявлении длительно сохраняющихся респира-

торных симптомов (одышка, кислородозависимость) неяс-

ной этиологии. Всем пациентам проводили дополнительную 

оксигенацию.

Такие признаки, как сохранение одышки и других сим-

птомов поражения нижних дыхательных путей, инфиль-

тративных изменений на рентгенограммах грудной клетки, 

затяжное течение пневмонии, несмотря на адекватную анти-

бактериальную терапию, являются основанием для вклю-

чения в диагностический поиск ОБОП, а наличие положи-

тельной клинико-инструментальной динамики заболевания 

на фоне терапии ГК в совокупности со специфическими 

признаками на КТ (субплевральные трапециевидные очаги 

консолидации, симптом «обратного ободка») подтверж-

дает данный диагноз [25]. У всех пациентов исследования 

отмечали вышеперечисленные критерии. Этиологическими 
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факторами ОБОП у наблюдавшихся пациентов были инфек-

ции (аденовирус, вирус кори, респираторно-синцитиальный 

вирус, вирус простого герпеса 1-го и 2-го типа, синегнойная 

палочка, пневмоциста), гастроэзофагеальная рефлюксная 

болезнь у 1 пациента, БЛД у 1 ребенка. 

У 1 ребенка с фатальным течением заболевания, раз-

витием острого респираторного дистресс-синдрома ОБОП, 

осложненный ЛГ, был диагностирован на аутопсии. 

У 12 детей были диагностированы ИЗЛ, ассоциированные 

с системными заболеваниями. Под наблюдением находились 

11 пациентов с ГКЛ, родившихся с ГВ 36–40 нед (Ме – 39,0, 

ИКР – 38,0–40,0), с массой тела при рождении 2690–3600 г 

(Ме – 2870,0, ИКР – 2690,0–3450,0), 1 ребенок был недо-

ношенным. Диагноз ГКЛ был верифицирован на основании 

результатов биопсии кожи. Заболевание манифестиро-

вало в возрасте от 1 до 19 (7,1±6,2) мес. У всех пациентов 

с ГКЛ отмечалась мультисистемная форма заболевания.

Респираторные проявления заболевания отмечались 

у 5 больных c ГКЛ и включали кашель, тахипноэ, ослаблен-

ное дыхание, влажные хрипы при аускультации, у 6 пациен-

тов поражение легких протекало бессимптомно. У 5 данных 

больных поражения легких сопровождались явлениями ДН, 

что потребовало проведения кислородотерапии. Диагноз 

поражения легких во всех случаях ГКЛ был поставлен на 

основании рентгенографии грудной клетки, выполненной 

всем пациентам, при этом определялись множественные 

мелкие тени до 20 мм в диаметре, местами сливающиеся 

между собой. 7 пациентам была проведена КТ органов груд-

ной клетки. Основными проявлениями ГКЛ на КТ были мно-

жественные инфильтративные очаги до 20 мм в диаметре. 

Кроме того, на КТ были выявлены тонко- и толстостенные 

кисты, деформация легочного рисунка.

У 1 ребенка в возрасте 2 мес течение ГКЛ осложнилось 

развитием высокой ЛГ, протекавшей с реканализацией арте-

риального протока, признаками ишемии миокарда, выявлен-

ными при проведении ЭхоКГ. 

Всем больным с ГКЛ проводилась системная химиоте-

рапия. Респираторные симптомы были купированы на фоне 

терапии основного заболевания, антибактериальной, проти-

вогрибковой терапии, кислородотерапии. 

Для болезни Ниманна–Пика типа В, диагностированной 

у 1 пациента, типичным является вовлечение легких с раз-

витием ИЗЛ [26]. При клиническом обследовании данного 

пациента в возрасте 1 года 5 мес обнаруживались одышка 

с втяжением уступчивых мест грудной клетки, тахипноэ, 

диффузные мелко- и среднепузырчатые хрипы, гипоксемия. 

Обращали на себя внимание отставание в росте, увеличение 

в объеме живота, гепатомегалия. При рентгенологическом 

обследовании органов грудной клетки обнаруживались 

множественные диффузные мелкие очаговые тени. На КТ 

органов грудной клетки была выявлена картина диссеми-

нации с наличием мелких очагов 1–2 мм в диаметре, рети-

кулярный паттерн. Диагноз был подтвержден при генетиче-

ском исследовании, а именно секвенированием 3 экзонов 

гена SMPD1. В экзоне 6 обнаружена делеция 3 нуклеотидов 

(с.1867_1869delCGC). 

Кроме представленной выше характеристики пациен-

тов в зависимости от нозологической формы ИЗЛ, у всех 

наблюдавшихся пациентов проанализированы тяжесть тече-

ния ИЗЛ по классификации L.L. Fan и соавт. [9], частота ЛГ, 

исходы и их предикторы, а также особенности ИЗЛ у недо-

ношенных пациентов. 

В соответствии с принятой градацией ИЗЛ по степеням 

тяжести на основании клинических данных, показателей 

пульсоксиметрии (в покое, во сне и при нагрузке), оценки ЛГ 

посредством ЭхоКГ [9] все пациенты были распределены на 

5 ступеней (см. табл. 1), при этом 1-я ступень тяжести была 

установлена 4 пациентам, 2-я – 20, 3-я – 19, 4-я – также 19, 

5-я – 14. Наиболее часто (76,3%) тяжесть течения ИЗЛ 

соответствовала 2–4-й ступеням. 5-я ступень тяжести у 13 

из 14 больных регистрировалась при манифестации ИЗЛ 

в неонатальном периоде.

Респираторную терапию проводили 67,1% пациентов, 

в том числе домашнюю – 15,8%. Важно отметить, чем раньше 

манифестировало ИЗЛ, тем чаще требовалась кислородо-

терапия.

Глюкокортикоиды, используемые в терапии ИЗЛ, эффек-

тивны лишь при отдельных нозологических формах. Так, по 

нашим данным, не оказывала эффекта терапия ингаляци-

онными или системными ГК у пациентов с НЭГМ и, напро-

тив, на фоне лечения с применением системных ГК наблю-

далась отчетливая положительная динамика у пациентов 

с ОБОП.

Частота ЛГ среди всех детей с ИЗЛ составила 18,4%.

 У 13 из 14 пациентов с ЛГ ИЗЛ манифестировало в неона-

тальном возрасте. 

Частота летальных исходов составила 10,5%, причем 

среди умерших пациентов у половины была ЛГ, что соот-

ветствовало 5-й ступени тяжести течения ИЗЛ по классифи-

кации L.L. Fan и соавт. [9], остальные летальные исходы 

были зарегистрированы у пациентов с 4-й ступенью тяжести. 

В ходе корреляционного анализа установлено, что наличие 

гипоксемии было статистически значимо и положительно 

ассоциировано с недоношенностью (rho=0,259; p<0,05), но 

отрицательно связано с ГВ (rho=-0,256; p<0,05). Достовер-

ность взаимосвязи гипоксемии с домашней кислородотера-

пией не подтвердилась (p>0,05), однако для ЛГ была пока-

зана слабая, но значимая корреляционная связь с домашней 

кислородотерапией (rho=0,260; p <0,05). В ходе корреляци-

онного анализа также установлено, что гипоксемия слабо 

коррелировала с развитием летального исхода (rho=0,233;

p<0,05). Вместе с тем была выявлена достоверная корреля-

ционная связь средней силы между ЛГ и летальным исходом 

(rho=0,390; p<0,05).

Для определения предикторов летального исхода 

в исследуемой группе больных выполнен регрессионный 

анализ, в ходе которого определены 2 фактора, имеющих 

высокую прогностическую значимость, – диагноз легоч-

ной гипоплазии и наличие ЛГ. Шанс летального исхода 

в подгруппе пациентов с ЛГ был в 10,9 (2,16–55,25) раза 

выше, чем в подгруппе больных с нормальными значени-

ями систолического давления в легочной артерии (p<0,01). 

Отношение шансов летального исхода для пациентов с уста-

новленным диагнозом легочной гипоплазии по сравнению 

с больными с другими нозологическими единицами соста-

вило 12,50 (2,43–64,25) (p<0,01).
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НОЗОЛОГИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА И ОСОБЕННОСТИ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ У ДЕТЕЙ ПЕРВЫХ 2 ЛЕТ ЖИЗНИ: РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОЦЕНТРОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

По данным литературы, показатель летальности при 

ИЗЛ у детей варьирует от 6 до 30% [4, 11, 15]. В исследо-

вании G.H. Deutsch и соавт. (2007) данный показатель при 

анализе включенных в исследование 187 пациентов с ИЗЛ 

первых 2 лет жизни составил 30% [4]. Частота леталь-

ных исходов, установленная в нашем исследовании, зна-

чительно ниже – 10,5%. Известно, что данный показатель 

варьирует среди разных нозологических форм ИЗЛ. Важно 

отметить, что в настоящее исследование было включено 

относительно малое число пациентов из групп диффуз-

ного нарушения развития легких и дисфункции системы 

сурфактанта, показатель летальности при них достигает 

100%. Напротив, при НЭГМ данный показатель равен 0 [4], 

а пациенты с НЭГМ в проведенном нами исследовании соста-

вили 23,7% выборки. Все перечисленные факторы могут 

объяснять относительно низкие уровень летальности и низ-

кую частоту выявления ЛГ в проведенном исследовании. 

Все пациенты с летальным исходом находились на 4-й 

или 5-й ступени тяжести ИЗЛ, что подтверждает валидность 

классификации L.L. Fan и соавт. [9]. 

В проведенном исследовании впервые установлено, что 

БЛД, которая сама по себе является ИЗЛ, согласно классифи-

кации ATS 2013 г. [17], может быть коморбидной патологией 

с другими ИЗЛ. В этой связи особый интерес представляет 

тот факт, что 7 (9,2%) пациентов одновременно с ИЗЛ стра-

дали БЛД. Так, в наших наблюдениях у детей с БЛД были диа-

гностированы легочная гипоплазия, НЭГМ, ОБОП. Кроме того, 

у ряда пациентов ИЗЛ скрывались под маской БЛД. Другими 

масками ИЗЛ были гиперсенситивный пневмонит, интерсти-

циальные пневмонии.

Сравнение установленной в проведенном исследовании 

нозологической структуры ИЗЛ у детей первых 2 лет жизни 

с зарубежными регистрами больных, страдающих анало-

гичными заболеваниями, демонстрирует их сопоставимость 

[4, 15]. Так, например, в собственной серии наблюдений пре-

валировали заболевания, наиболее распространенные в мла-

денчестве (73,7%), а в исследованиях G.H. Deutsch и соавт. 

(2007) и C. Langston и соавт. (2009), наблюдавших пациен-

тов аналогичного возраста, данные заболевания составили 

60 и 63% соответственно [4, 27]. Вместе с тем такие болезни, 

как СВМ и СМЛЩЖ, не вошедшие в классификацию ATS 

2013 г. [17], безусловно, можно отнести к ИЗЛ, учитывая мор-

фологическое, клиническое и рентгенологическое сходство 

с данной группой заболеваний. Установленная в настоящем 

исследовании структура заболеваний важна для создания 

регистра детских ИЗЛ в Российской Федерации [28, 29]. 

Заключение

Как показало проведенное нами исследование, в связи 

с клинической доступностью генетического тестирования 

и улучшением качества распознавания КТ органов груд-

ной клетки для постановки диагноза детских ИЗЛ должны 

рассматриваться менее инвазивные стратегии. Программа 

обследования детей с ИЗЛ должна включать ЭхоКГ для 

оценки ЛГ. Результаты проведенного исследования демон-

стрируют, что ИЗЛ у детей первых 2 лет жизни в настоящее 

время не являются казуистикой, а прогноз подобных паци-

ентов далеко не всегда неблагоприятен. В целом сотрудни-

чество неонатологов, педиатров, пульмонологов, рентгено-

логов, детских хирургов, детских кардиологов, гематологов 

и патологоанатомов, как продемонстрировало настоящее 

исследование, имеет важнейшее значение для диагностики 

детских ИЗЛ.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи подтвер-

дили отсутствие явных и потенциальных конфликтов инте-
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