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РЕЗЮМЕ 

Цель. Изучить взаимосвязь клинико-рентгено-морфологических признаков при нефиброзном и фиброзном 
вариантах гиперчувствительного пневмонита.

Материалы и методы. Ретроспективно у 175 пациентов с гиперчувствительным пневмонитом (ГП) были 
изучены клинические симптомы, данные компьютерной томографии высокого разрешения, показатели 
функции внешнего дыхания, гистологические изменения ткани легких, полученных при открытых и 
трансбронхиальных биопсиях. Статистический анализ осуществляли при помощи программы Statistica.

Результаты. Выявлено, что уровень ошибок в клинической практике при диагностике ГП составил 
84,5%, среди патологоанатомов – 92%.  Среди всех вариантов ГП наиболее часто встретился фиброзный. 
Показано, что ненекротические гранулемы, гигантские клетки в полостях альвеол, микросот и в 
межальвеолярных перегородках более характерны для нефиброзного ГП. При фиброзном ГП мозаичный 
перибронхиолярный фиброз, гладкомышечная метаплазия в зонах фиброза, наличие фибробластических 
фокусов в стенках терминальных бронхиол являются признаками дифференциальной диагностики с 
обычной интерстициальной пневмонией. Классическую триаду гистологических признаков наблюдали в 
19,2% при нефиброзном ГП, при фиброзном – в 5,6%. 

Заключение. Диагностика ГП сложна и должна быть основана  на мультидисциплинарном подходе с 
участием клиницистов (пульмонологов), рентгенологов, специалистов по функциональной диагностике и 
патологоанатомов. При этом следует обязательно учитывать и выявлять факторы, вызывающие развитие 
заболевания и возраст пациентов.

Ключевые слова: нефиброзный и фиброзный гиперчувствительный пневмонит, мультидисциплинарная 
диагностика, гистологические признаки. 
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ABSTRACT

Aim. To study the relationship between clinical, radiologic, and morphological features in nonfibrotic and fibrotic 
hypersensitivity pneumonitis.

Materials and methods. Clinical symptoms, data of high-resolution computed tomography, parameters of external 
respiration, and histological changes in the lung tissue obtained via open and transbronchial biopsies were studied 
retrospectively in 175 patients with hypersensitivity pneumonitis (HP). Statistical analysis was performed using 
the Statistica software.

Results. We found that the clinical error rate in the diagnosis of HP was 84.5%, among pathologists – 92%. Among 
all the variants of HP, the most common was fibrotic HP. It was shown that non-necrotizing granulomas and giant 
cells in the cavities of the alveoli, microcells, and interalveolar septa were more typical of nonfibrotic HP. 

In fibrotic HP, peribronchial fibrosis, smooth muscle metaplasia in fibrotic areas, and the presence of fibroblastic 
foci in the walls of terminal bronchioles are signs of differential diagnosis with usual interstitial pneumonia. The 
classical triad of histological signs was observed in 19.2% of patients with nonfibrotic HP and in 5.6% of patients 
with fibrotic HP.

Conclusion. Diagnosis of HP is complex and should be based on a multidisciplinary approach involving clinicians 
(pulmonologists), radiologists, functional diagnostics specialists, and pathologists. In this case, it is imperative to 
take into account and identify factors causing development of the disease, as well as the age of patients.

Key words: nonfibrotic and fibrotic hypersensitivity pneumonitis, multidisciplinary approach, histological features.
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперчувствительный пневмонит (экзогенный 
аллергический альвеолит, ГП) относится к иммуно-
логически обусловленным заболеваниям легочной 
ткани, терминальных и респираторных бронхиол, 
развивающимся в ответ на ингаляцию антигенов [1].

Наиболее известными вариантами ГП являются 
болезнь любителей птиц [2], болезнь фермеров, бо-
лезнь, связанная с холодным воздухом в помещени-
ях с системами кондиционирования, болезнь легких 
у рабочих, занятых в химическом производстве, ба-
гассоз, индуцированный лекарственными препара-
тами [3]. По данным Fernández E. Pérez и соавт. [4], 
распространенность ГП колеблется от 0,3 до 0,9 на 
100 тыс. населения. По данным F. Morell и соавт. [5], 
частота ГП составляет 6,2 на 100 тыс. у лиц, спящих 
на перьевых подушках, и 54,6 на 100 тыс. у пти-
цеводов. По данным S. Dhooria и соавт. [6], из 803 
больных интерстициальными заболеваниями легких 
в период с 2015 по 2017 г. ГП был выявлен в 10,7% 
наблюдений. 

Основные патогенетические механизмы развития 
заболевания до сих пор неясны, однако показано раз-
витие реакций гиперчувствительности III и IV типа. 
Ключевую роль играет процесс сенсибилизации к 
антигену и появление клинических симптомов после 
повторного воздействия антигена [7]. 

Исторически ГП был разделен на три варианта 
течения: острый, подострый и хронический.  В даль-
нейшем стали выделять острый (воспалительный, 
клеточный) и хронический  варианты ГП, которые 
отражали клиническое течение заболевания и разли-
чались по исходам, выживаемости, терапевтическо-
му подходу [8, 9]. В 2020 г. появился первый меж-
дународный консенсус по ГП, который предлагает 
выделять нефиброзный (НФГП) и фиброзный фено-
типы (ФГП) гиперчувствительного пневмонита [1].

Симптомами НФГП (воспалительного) являются 
одышка, кашель, озноб, высокая температура, воз-
никающие через 4–8 ч (при болезни фермеров через 
12–18 ч) после воздействия антигена, которые мо-
гут нарастать в течение нескольких часов или дней 
[9, 10]. При ФГП у пациентов появляются одышка, 
незначительно усиливающаяся со временем, сухой 
кашель, недомогание, усталость, потеря аппетита 
[9, 10]. Для НФГП при компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР) легких характерны 
мультифокальные, диффузные и центрилобулярные 
участки уплотнения по типу матового стекла (МС), 
воздушные ловушки (ВЛ) во время фазы выдоха, 
участки мозаичной плотности [11, 12]. Последние 
чаще встречаются при НФГП среди всех интерсти-

циальных заболеваний легких (ИЗЛ), что делает этот 
признак диагностически значимым и может наве-
сти на верную постановку диагноза [13]. Основны-
ми признаками ФГП являются нарушение архитек-
тоники, ретикулярные изменения (РИ), появление 
участков мозаичной плотности, признака head cheese 
(сочетание участков уплотнения по типу матового 
стекла и участков повышенной воздушности), трак-
ционных бронхоэктазов, сотового легкого [12, 14]. 

Золотым стандартом для забора материала явля-
ется хирургическая биопсия легкого. Трансбронхи-
альные биопсии малоинформативны из-за неболь-
шого объема ткани легкого. Считается, что более 
перспективным для диагностики ГП могут быть 
трасбронхиальные криобиопсии [15, 16]. 

При НФГП при гистологическом исследовании 
обнаруживают бронхиолоцентрическую клеточную 
интерстициальную пневмонию (ИП), клеточный 
хронический бронхиолит, гранулематозное воспале-
ние. Причем гранулемы обычно небольшие и рых-
лые, плохо ограниченные, состоят из эпителиоидных 
и гигантских многоядерных клеток (ГМК), которые, 
как правило, расположены перибронхиолярно. Кро-
ме того, встречаются разрозненные ГМК, содержа-
щие в цитоплазме астероидные тельца, игольчатые 
кристаллы холестерина, кальцификаты (тельца Ша-
умана). 

При ФГП преобладают рыхлый коллагеновый 
фиброз, микросоты, облитерирующий бронхиолит 
(ОБ), ГМК в просветах альвеол, межальвеолярных 
перегородках и просветах микросот, легочная арте-
риальная гипертензия (ЛАГ).

Цель исследования – изучить взаимосвязь клини-
ко-рентгено-морфологических признаков при нефи-
брозном и фиброзном вариантах гиперчувствитель-
ного пневмонита при ретроспективном анализе. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 175 пациентов, у ко-

торых изучены клинические симптомы, функция 
внешнего дыхания, выполнена КТВР легких, полу-
чены открытые (видеоторакоскопические, при ма-
лой торакотомии) и трансбронхиальные биопсии. 
Клинически изучены одышка по шкале mMRC, ка-
шель, отделение мокроты, наличие или отсутствие 
слабости. 

При анализе КТВР обращали внимание на ло-
кализацию изменений ткани легкого, наличие сим-
птома МС, РИ, наличие ВЛ, признака head cheese, 
тракционных бронхоэктазов (БЭ), очаговой диссе-
минации (ОД). 

При изучении функции внешнего дыхания учи-
тывали уровень форсированной жизненной емко-
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сти (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 с 
(ОФВ1), отношение объема форсированного выдоха 
за 1 с к форсированной жизненной емкости (ОФВ1/
ФЖЕЛ), общую емкость легких (ОЕЛ), остаточный 
объем легких (ООЛ), диффузионную способность 
легких (DС). 

Были изучены гистологические изменения в лег-
ких, которые были сопоставлены с направительны-
ми клиническими диагнозами и заключениями пато-
логоанатомов. 

При гистологическом исследовании срезов, окра-
шенных гематоксилином и эозином, пикрофуксином 
и фукселином для выявления коллагена и эласти-
ческих волокон, были изучены следующие измене-
ния: ОБ, перибронхиолярный фиброз с лимфоидной 
инфильтрацией, организующаяся пневмония (ОП), 
умеренно выраженный фиброз, метаплазия гладких 
мышц в фиброзе и межальвеолярных перегород-
ках, неспецифическая интерстициальная пневмония 
(НСИП), ненекротические рыхлые гранулемы, ми-
кросоты, гигантские многоядерные клетки в про-

светах альвеол, в межальвеолярных перегородках и 
микросотах, фибробластические фокусы (ФФ) и их 
локализация, бронхиолоэктазы, тельца Шаумана, ги-
стологические признаки вторичной ЛАГ.  

Статистический анализ осуществляли при по-
мощи программы Statistica 10.0 в среде Windows 
10. С помощью W-критерия Шапиро – Уилка опре-
деляли характер выборки, с помощью U-критерия 
Манна – Уитни – достоверность различий выборок 
с распределением, отличным от нормального, кото-
рые считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Корреляционные отношения оценивали с помощью 
коэффициента Спирмена, для оценки силы связи 
коэффициентов корреляции использовали шкалу  
Чеддока. 

  РЕЗУЛЬТАТЫ 
 Среди направительных клинических диагнозов 

ГП был диагностирован лишь в 15,5% наблюдений, 
т.е. уровень ошибок клиницистов составил 84,5%. 
Весь спектр диагнозов приведен на рис. 1. 

Рис. 1. Направительные клинические диагнозы: ИЛФ – идиопатический легочный фиброз, ЛД – легочная диссемина-
ция, ИП – интерстициальная пневмония, ХБ – хронический бронхит, ЛИП – лимфоидная интерстициальная пневмония,  
КЗЛ – кистозное заболевание легких, ПТ – посттромботическая болезнь, КЛ – кордароновое легкое, ДП – двусторонняя 

пневмония, ДИП – десквамативная интерстициальная пневмония, ЛАМ – лимфангиолейомиоматоз

Гистологические диагнозы представлены на  
рис. 2. Только в 8% наблюдений был диагностирован 
ГП. Чаще всего больным ставился диагноз фибрози-
рующего заболевания (идиопатического легочного 
фиброза). Другими словами, уровень ошибок при ги-
стологическом исследовании достигал 92%. Следует 
заметить, что в 49,5% гистологическое заключение 
не предоставлено. 

Частота вышеперечисленных клинических сим-
птомов при НФГП и ФГП показана на рис. 3. При 
ФГП преобладали одышка, кашель, продукция мо-
кроты. Однако показатель одышки по шкале mMRC 
не носил достоверного характера.

Показатели функции внешнего дыхания пред-
ставлены на рис. 4. При НФГП преобладали показа-
тели, указывающие на обструкцию бронхиального 
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дерева, в то же время показатели диффузионной спо-
собности легких недостоверно отличались при двух 
вариантах ГП.

Данные по признакам КТВР представлены на 
рис. 5. При КТВР при ФГП достоверно больше было 
РИ и чаще встречались БЭ. Соты наблюдали толь-
ко при ФГП. Остальные показатели отличались при 
НФГП и ФГП недостоверно. Показано, что при двух 
вариантах ГП изменения в 42% наблюдений носили 
диффузный характер, но преобладали поражения 
нижних долей (47%) в обоих легких. В то же время 

поражение верхних долей было обнаружено в 11%, 
чего практически не встречается при обычной интер-
стициальной пневмонии (ОИП).

Гистологические изменения ткани легкого при 
НФГП представлены на рис. 6.  Как видно на рис. 6, 
при этом варианте ГП наиболее часто встречались 
ОБ, гранулемы и гигантские многоядерные клетки 
в меньшей степени. Неспецифическая клеточная 
интерстициальная пневмония и ОП, облитерирую-
щий бронхиолит с ОП были обнаружены в 96,1% 
наблюдений.

Рис. 2. Направительные морфологиче-
ские диагнозы при ГП: нет диагноза – в 
истории болезни не было упоминания о 
морфологическом заключении по препа-
рату в другом учреждении,  ФА – фибро-
зирующий альвеолит, ХВ – хроническое 
воспаление, ПС – пневмосклероз, КОП – 
криптогенная организующая пневмо-
ния, ХНЗЛ – хронические неспецифи-
ческие заболевания легких, РБИЛТ – 
респираторный бронхиолит с другим 
интерстициальным легочным заболева-
нием, ОБОП – облитерирующий брон-
холит с организующейся пневмонией,  
КА – капиллярная аденома, ПР – порок 
развития легочной ткани, ХП – хрониче-

ская пневмония

Рис. 3. Частота клинических симптомов при нефиброзном и фиброзном вариантах гиперчувствительного пневмонита 

Рис. 4. Показатели функции внешнего дыхания

Показатель ФЖЕЛ, % ОФВ1, % ОФВ1/ФЖЕЛ ОЕЛ, % ООЛ, % ДС, %
НФГП 78,37 84,79 91 76,9 103,5 53,32
ФГП 60,5 64,22* 88,19** 70,1 99,22 47,66
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Частота гистологических признаков при ФГП 
представлена на рис. 7. При нефиброзном и фиброз-
ном гиперчувствительном пневмоните при гистоло-

При НФГП наблюдали гигантские многоядерные 
клетки в просветах альвеол, полостей и в интерсти-
ции (рис. 9, а), ненекротические рыхлые гранулемы 
(рис. 9, c), НСИП (рис. 10). При ФГП также могут 
встречаться гигантские многоядерные клетки, уме-
ренно выраженный перибронхиолярный интер-

Рис. 6. Частота гистологических признаков при нефиброзном  
варианте гиперчувствительного пневмонита: БЭ – бронхо- и 

бронхиолоэктазы 

Рис. 5. Признаки изменений ткани легких 
при КТВР: ГС – головка сыра (head cheese)

Рис. 7. Частота гистологических признаков при фи-
брозном варианте гиперчувствительного пневмонита 
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гическом исследовании были выявлены ОБ, чаще в 
виде «кисетного» бронхиолита (рис. 8, а, b), иногда 
с ФФ в стенках терминальных бронхиол (рис. 8, c). 

МС РТ ВЛ БЭ ОД Эмфизема Соты ГС

Рис. 8. Варианты облитерирующего бронхиолита при НФГП и ФГП: а – облитерирующий бронхиолит, b – кисетный брон-
хиолит, c – ФФ в стенке терминальной бронхиолы с сужением просвета; окраска гематоксилином и эозином, ×100 

а               b                                                                    c

стициальный фиброз с метаплазией гладких мышц 
(рис. 11), участки мостовидного фиброза (рис. 12), 
перибронхиолярный фиброз с лимфоидной инфиль-
трацией, ОП, микросоты, тельца Шаумана, бронхио-
лоэктазы, гистологические признаки вторичной ЛАГ 
(рис. 13). 
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Рис. 9. Нефиброзный вариант гиперчувствительного пневмонита. Гигантские клетки и гранулема при нефиброзном гипер-
чувствительном пневмоните: а – ГМК в просветах альвеол, b – перибронхиолярная гранулема; окраска гематоксилином и 

эозином, ×100

Рис. 12. Фиброзный вариант гиперчувствительного пнев-
монита. Мостовидный фиброз; окраска гематоксилином и 

эозином, ×20 

а                        b 

Рис. 10. Клеточная неспецифическая интерстициальная 
пневмония при НФГП; окраска гематоксилином и эози-

ном, ×100 

Рис. 11. Фиброзный вариант гиперчувствительного пнев-
монита. Гладкомышечная метаплазия в зоне перибронхио-
лярного фиброза; окраска гематоксилином и эозином, ×100 

Рис. 13. Вторичная артериальная легочная гипертензия при 
фиброзном варианте гиперчувствительного пневмонита. 
Пролиферации интимы с сужением просвета ветви легоч-

ной артерии; окраска гематоксилином и эозином, ×200 
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Исходя из проведенного гистологического ана-
лиза в сопоставлении с данными компьютерной то-
мографии легких в 16% наблюдений был установлен 
НФГП, в 62% – ФГП, в 22% – вероятный ГП. Эмфи-
зема легких была обнаружена только у 16 (9%) боль-
ных, в одном наблюдении имело место сочетание 
ФГП с легочным альвеолярным протеинозом. Опи-
санная ранее классическая триада морфологических 
признаков ГП (гранулемы и (или) ГМК, ОБ, НСИП) 
при НФГП встречалась в 19,2% наблюдений, при 
ФГП – в 5,6%.

При проведении корреляционного анализа выяв-
лены достоверные корреляционные связи умеренной 
силы между: частотой НСИП при гистологическом 
исследовании и наличием сотового легкого при 
КТВР (r = –0,34), НСИП и симптомом head cheese 
при КТВР (r = 0,40), наличием гранулем и РИ  
(r = –0,34), гранулем и тракционными БЭ (r = –0,31), 
микросот и  тракционными БЭ (r =  0,42), микросот 
и ОД (r = –0,32).  

ОБСУЖДЕНИЕ
Клинические проявления ГП неспецифичны.  

Наличие одышки при обоих вариантах ГП по шка-
ле mMRC носила недостоверный характер. Как и в 
исследованиях G. Raghu и соавт., M. Vasakova и со-
авт., M. Selman и соавт. [1, 9, 10], одышка, кашель и 
наличие мокроты встречались чаще при ФГП на 9,3 
и 10,7% соответственно, но носили недостоверный 
характер. В то же время слабость в 2 раза чаще на-
блюдали при НФГП. При КТВР изменения в легких 
при двух вариантах ГП наблюдали в верхних, сред-
них и нижних отделах легких в отличие от обыч-
ной интерстициальной пневмонии и изменений лег-
ких при системных заболеваниях соединительной  
ткани. 

При НФГП чаще наблюдали диссеминацию и эм-
физему легких, что согласуется с данным G. Raghu 
и соавт., B.J. Chong и соавт., S.J. Kligerman и соавт.  
[1, 11, 13], однако эти изменения не носили достовер-
ного характера. Не отличается от данных G. Raghu и 
соавт., L.J. Wang и соавт., O.M. Dias и соавт. [1, 12, 
14] и то, что наличие ретикулярных изменений, воз-
душных ловушек, бронхоэктазов достоверно чаще 
наблюдали при ФГП. 

При гистологическом исследовании легких 
для НФГП были обнаружены бронхиолоцентри-
ческая клеточная интерстициальная пневмония, 
клеточный хронический бронхиолит, гранулема-
тозное воспаление. Причем гранулемы – обычно 
небольшие и рыхлые, в виде плохо ограниченных 
скоплений эпителиоидных и ГМК, которые, как 
правило, расположены перибронхиолярно. Кроме 

того, встречались разрозненные ГМК в просветах 
альвеол, терминальных и респираторных бронхиол, 
в просветах микросот, в интерстиции. Эти клетки 
часто содержали неспецифические цитоплазмати-
ческие включения, такие как астероидные тельца и 
(или) кристаллы холестерина, тельца Шаумана. Со-
гласуется с данными G. Raghu и соавт., M. Kitaichi и 
соавт. [1, 17] и то, что при вероятном НФГП наблю-
дали описанные выше гистологические признаки 
при отсутствии гранулем.  

При ФГП характерно сочетание нарушения ар-
хитектоники легкого за счет центриацинарного и 
мостового фиброза, фиброзной интерстициальной 
пневмонии, появления ФФ, как правило, в стенках 
терминальных бронхиол, перибронхиолярной ме-
таплазии, реже – наличие гранулем. Согласуется 
с данными G. Raghu и соавт., M. Kitaichi и соавт.,  
S. Chiba и соавт. [1, 17, 18] и то, что при этом фи-
броз охватывает как субплевральные, так и центро-
ацинарные области. Однако при прогрессировании 
фиброза при ГП крайне трудно отличить изменения 
в легких от ОИП. 

Согласуется с данными G. Raghu и соавт. [1] и то, 
что при вероятном ФГП наблюдают те же гистоло-
гические признаки, что и при достоверном ФГП, но 
могут отсутствовать соты, в меньшей степени выра-
жена перибронхиолярная метаплазия, отсутствуют 
гранулемы, встречаются единичные ГМК. 

По нашему мнению, имеющиеся гистологические 
признаки в консенсусе 2020 г. следует дополнить та-
кими признаками, как рыхлый мозаичный периброн-
хиолярный фиброз при ФГП, гладкомышечная мета-
плазия в зонах фиброза, наличие фибробластических 
фокусов в стенках терминальных бронхиол, в отли-
чие от таких же фокусов в стенках сот при ОИП. При 
проведенном корреляционном анализе обнаружены 
достоверные корреляции умеренной силы между по-
казателями КТВР и гистологическими изменениями 
легких, однако, по нашему мнению, это не позво-
ляет с уверенностью диагностировать ГП. Диагноз 
ГП преимущественно основан на идентификации 
воздействия внешнего фактора, КТ-картине легких 
и гистопатологических признаках. Главная пробле-
ма заключается в том, что ни один индивидуальный 
признак не является достаточным в отдельности и не 
является обязательным. Это приводит к возможно-
сти множественных комбинаций признаков, которые 
способствуют правильной диагностике ГП, предло-
женной в консенсусе 2020 г. [1].

  Следует учитывать возраст пациентов с интер-
стициальными заболеваниями легких. Для разных 
вариантов ГП возраст пациентов, как правило, менее 
60 лет, возраст больных с ОИП – старше 60 лет.
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ВЫВОДЫ
1. Уровень ошибок в клинической практике при 

гиперчувствительном пневмоните составляет 84,5%, 
среди патологоанатомов он достигает 92%.

2. Среди всех вариантов гиперчувствительно-
го пневмонита наиболее часто встречался фиб- 
розный. 

3. Ненекротические гранулемы, гигантские клет-
ки в просветах альвеол, микросот и в межальвеоляр-
ных перегородках более характерны для нефиброз-
ного гиперчувствительного пневмонита. 

4. При фиброзном гиперчувствительном пнев-
моните мозаичный перибронхиолярный фиброз, 
гладкомышечная метаплазия в зонах фиброза, на-
личие фибробластических фокусов в стенках тер-
минальных бронхиол являются отличительными 
признаками от обычной интерстициальной пнев- 
монии.

5. Классическую триаду наблюдали лишь в 19,2% 
при нефиброзном и 5,6% при фиброзном гиперчув-
ствительном пневмоните. 

6. Диагностика гиперчувствительного пневмо-
нита сложна и должна быть основана на мульти-
дисциплинарном подходе с участием клиницистов 
(пульмонологов), рентгенологов, специалистов по 
функциональной диагностике и патологоанатомов. 
При этом следует обязательно учитывать возраст па-
циентов и выявлять факторы, вызывающие развитие 
заболевания. 
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