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Редкие заболевания легких

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) яв-
ляется наиболее частым заболеванием из группы 
интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) 
и встречается преимущественно у лиц среднего 
 и пожилого возраста [1–3]. В среднем на долю 
ИЛФ приходится от 20 до 30% всех случаев ИЗЛ, 
заболевание, как правило, имеет неуклонно про-
грессирующее течение, приводя к развитию ды-
хательной недостаточности и смерти больного. 
Идиопатический легочный фиброз – одна из 
форм идиопатических интерстициальных пнев-
моний (ИИП) и среди них также является наибо-
лее распространенным заболеванием [4–7].

Определение ИЛФ
На протяжении последнего десятилетия про-

изошли значительные изменения не только в 
подходах к диагностике ИЛФ, но также и в опре-
делении ИЛФ. 

Возможно, что самое первое описание за-
болевания, которое сегодня называется ИЛФ, 
было представлено G.E. Rindfleisch в 1897 г. как 
“кистозный цирроз легких” (Сirrhosis сystica 
Pulmonum) [8]. В течение многих лет ИЛФ (дру-
гими синонимами ИЛФ являются идиопатиче-
ский фиброзирующий альвеолит и криптоген-
ный фиброзирующий альвеолит) определяли 
как прогрессирующее фиброзное воспалитель-
ное заболевание легочной паренхимы неясной 
природы, которое включало ряд сходных кли-

нико-патологических состояний, в настоящее 
время рассматривающихся как отдельные за-
болевания [1, 9, 10]. Широкое внедрение в кли-
ническую практику компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР) позволило полу-
чить более детальное описание картины изме-
нения легочной паренхимы и внести уточнения 
в морфологическую классификацию ИИП, дало 
возможность проводить дифференциальную диа-
гностику между различными ИЗЛ и привело к 
более точному определению ИЛФ.

В конце 1990-х годов в нескольких исследо-
ваниях были продемонстрированы взаимосвязи 
между прогнозом и различными гистопатологи-
ческими паттернами ИИП [11–13]. Гистопато-
логический паттерн обычной интерстициальной 
пневмонии (ОИП) был ассоциирован с самым 
плохим прогнозом по сравнению с остальными 
формами ИИП, такими как неспецифическая 
интерстициальная пневмония (НСИП) и десква-
мативная интерстициальная пневмония (ДИП). 
Обычная интерстициальная пневмония – морфо-
логический тип повреждения легких с вариегат-
ным паттерном, при котором в паренхиме лег-
ких чередуются участки нормальной и патологи-
чески измененной ткани легких, т.е. временн�ая 
гетерогенность фиброза, состоящего из очагов 
фибробластических фокусов, расположенных 
среди ацеллюлярной плотной фиброзной ткани, 
что приводит к развитию деформации архитек-
тоники паренхимы и формированию “сотового 
легкого” (рис. 1) [1, 7].

Данные изменения преобладают в субплев-
ральных и парасептальных зонах легких. Фиб-
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робластические фокусы обычно находятся на 
границе между участками с фибротически изме-
ненной и нормальной легочной паренхимой.

В 2000 г. в международном согласительном 
документе ИЛФ был определен как гистопато-
логический паттерн ОИП неизвестной природы, 
т.е. при отсутствии известной причины повреж-
дения легких как прием лекарственных препа-
ратов, контакт с ингаляционными и профессио-
нальными факторами, лучевая терапия и сис-
темные заболевания соединительной ткани [2]. 
Данное определение используется и в настоящее 
время [1].

Эпидемиология
В США заболеваемость ИЛФ составляет от 7 до 

17 на 100 000 человек в год, в то время как распро-
страненность ИЛФ варьирует от 20 до 60 человек 
на 100 000 общей популяции [14–17]. Средний 
возраст больных на момент установления диагно-
за ИЛФ колеблется от 50 до 85 лет [1–3, 18, 19]. 
Интерстициальный легочный фиброз довольно 
редко встречается у пациентов моложе 50 лет (об-
щая доля которых среди больных ИЛФ составляет 
от 2 до 15%) [16, 17, 20]. Среди пациентов с ИЛФ 
преобладают мужчины, соотношение мужчин 
к женщинам составляет приблизительно 1,5 : 1 
[14, 15]. У 1–4% от всех больных ИЛФ имеется 
семейный анамнез легочного фиброза [21–24]. 
По сравнению со спорадическими формами ИЛФ 
семейные формы легочного фиброза встречаются 
у пациентов более молодого возраста [24].

Согласно данным эпидемиологических ис-
следований, показана ассоциация ИЛФ с куре-
нием, а также с экспозицией к органическим и 
неорганическим видам пыли, фармакологиче-
ской терапией, инфекционными факторами, та-
кими как вирус Эпштейна–Барр [25]. Несмотря 
на большое число исследований, в которых про-
демонстрированы данные ассоциации, роль этих 
агентов в этиологии ИЛФ по-прежнему неясна.

Патогенез
Причины ИЛФ по-прежнему остаются неиз-

вестными. Неэффективность противовоспали-
тельной терапии при лечении ИЛФ, в том чис-
ле высоких доз глюкокортикостероидов (ГКС), 
явилась причиной сомнений о ведущей роли 
хронического воспаления в развитии фиброза 
паренхимы при данном заболевании. В настоя-
щее время принято считать, что основным меха-
низмом, приводящим к развитию прогрессиру-
ющего легочного фиброза, являются повторные 
и персистирующие повреждения альвеолярного 
эпителия с их последующим дисрегулируемым 
восстановлением [14, 15, 26]. Основными клет-

ками, ответственными за развитие фиброзной 
перестройки легких, являются миофибробласты 
и их предшественники [27–29]. Механизмы, ле-
жащие в основе рекрутирования и пролифера-
ции данных клеток, нуждаются в уточнении, 
однако уже сейчас известно, что они опосредуют-
ся с помощью большого количества медиаторов, 
включающих цитокины, хемокины, фиброген-
ные факторы, протеины коагуляции, оксиданты 
и регуляторы апоптоза [30, 31]. Вероятно, что 
интегральным звеном в фибротическом процессе 
является депозиция компонентов экстрацеллю-
лярного матрикса [32]. С учетом того, что ИЛФ 
обычно поражает людей среднего и пожилого 
возраста, можно предположить, что определен-
ную роль в развитии ИЛФ также играют возраст-
ные биологические изменения, например изме-
нение функции теломеров [33].

Данные процессы могут привести к прежде-
временному клеточному старению альвеолярных 
клеток и истощению клеток-предшественников, 
необходимых для альвеолярной регенерации, 
что приводит к аберрантному восстановлению 
через развитие фиброза [34]. Также сегодня рас-
сматриваются гипотезы, согласно которым боль-
шую роль в развитии легочного фиброза играет 
механический стресс, например такой, как по-
вторяющееся влияние тракционных сил на пе-
риферию “стареющих” легких [35].

Определенный прогресс был достигнут в иден-
тификации генетических детерминант легочного 
фиброза. Например, в ходе недавно выполненных 
геномных исследований выявлена ассоциация 
ИЛФ с однонуклеотидным аллельным вариан-
том промоутера гена MUC5B, который присутст-
вует у 38% пациентов с ИЛФ [36]. Интересно, 
что наличие аллельного варианта промоутера 
гена MUC5B было связано с лучшим прогнозом у 
больных ИЛФ [37]. В дополнение к этому в ряде 
исследований показано, что варианты генов ком-
понентов теломераз были ассоциированы с разви-

Рис. 1. Идиопатический легочный фиброз: гисто-
логическая картина обычной интерстициальной 
пневмонии (стрелка).
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тием как семейных форм легочного фиброза, так 
и ИЛФ [38–40]. К другим генам, вовлеченным в 
развитие семейного легочного фиброза, относят-
ся гены протеинов сурфактанта C и A2 [41, 42].

Клиническая картина
Основными жалобами у большинства пациен-

тов с ИЛФ являются прогрессирующая одышка 
и сухой кашель [1–3]. Более редкими симпто-
мами являются дискомфорт в грудной клетке и 
так называемые конституциональные призна-
ки (утомляемость, субфебрильная лихорадка и 
снижение массы тела). У некоторых пациентов с 
ИЛФ первыми находками являются не респира-
торные симптомы, а изменение легочных функ-
циональных параметров или данные КТВР.

Почти у всех пациентов с ИЛФ при аускуль-
тации выслушивается инспираторная крепита-
ция в заднебазальных отделах легких, которую 
описывают как “хрипы Velcro”, около половины 
всех пациентов имеют изменения концевых фа-
ланг пальцев в виде “барабанных палочек” [1–3]. 
У больных с далеко зашедшими изменениями 
могут присутствовать физикальные признаки 
легочной гипертензии (ЛГ) и легочного сердца, 
такие как акцент второго тона над легочной ар-
терией, систолический шум трикуспидальной 
регургитации, периферические отеки [43, 44]. 
Цианоз и периферические отеки также относят-
ся к поздним признакам ИЛФ.

Лабораторные тесты
Общий анализ крови может показать уско-

ренную СОЭ, однако, как правило, уровень ге-

моглобина и общее число лейкоцитов крови на-
ходятся в пределах нормальных значений [1–3]. 
У некоторых пациентов с ИЛФ обнаруживают 
повышенные титры антинуклеарных антител, 
ревматоидного фактора или другие аутоантите-
ла, в то же время не удается выявить наличие 
системных заболеваний соединительной ткани 
(СЗСТ) [1–3].

В течение последних лет удалось идентифи-
цировать потенциальные диагностические и 
прогностические биомаркеры периферической 
крови, характерные для ИЛФ. Данные биомар-
керы включают металлопротеиназы MMP-1 и 
MMP-7, хемокин CCL-18 (Chemokine (C-C motif) 
ligand 18), протеин сурфактанта A, хитиназо-
подобный протеин YKL-40, свободно циркули-
рующую дезоксирибонуклеиновую кислоту, 
перио стин и остеопонтин [45, 46]. Фактор Krebs 
von den Lungen 6 (KL-6) является муциновым 
высокомолекулярным гликопротеином, кото-
рый экспрессируется в основном на пневмоци-
тах II типа и эпителиальных клетках респира-
торных бронхиол. Сывороточный уровень KL-6 
является маркером повреждения альвеолярных 
эпителиальных клеток и может быть использо-
ван для оценки тяжести ИЗЛ, в том числе ИЛФ 
[47, 48]. Близким по структуре KL-6 является 
маркер альвеоломуцин (3EG5) [49].

Рентгенологическая картина ИЛФ
Рентгенография грудной клетки у пациентов с 

ИЛФ чаще всего выявляет двусторонние ретику-
лярные изменения (усиление легочного рисунка) 
в нижних и периферических зонах легких. Од-
нако до 10% пациентов с ИЛФ имеют абсолютно 
нормальную рентгенологическую картину [1–3]. 
По мере прогрессирования заболевания ретику-
лярные изменения становятся грубее, легочные 
объемы уменьшаются и в ряде случаев становят-
ся различимыми периферические изменения по 
типу “сотового легкого” и признаки ЛГ, такие 
как расширение диаметра легочной артерии и 
кардиомегалия.

Одним из основных методов, необходимых 
для диагностики ИЛФ, является КТВР. Данный 
метод позволяет получить детальную картину 
изменений интраторакальных структур и часто 
является достаточным диагностическим мето-
дом для подтверждения некоторых форм ИЗЛ 
[3, 50, 51]. Компьютерная томография высоко-
го разрешения является более чувствительным 
методом, чем рентгенография грудной клетки, и 
лучше подходит для дифференциальной диагно-
стики различных форм ИЗЛ.

Достоверный рентгенологический диагноз 
ОИП может быть установлен при наличии дву-

Рис. 2. Идиопатический легочный фиброз: 
КТ-картина интерстициальной пневмонии (ре-
тикулярные изменения, тракционные бронхо-
эктазы и “сотовые” изменения).
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сторонних ретикулярных затемнений в сочета-
нии с тракционными бронхоэктазами/бронхио-
лоэктазами, преимущественно в субплевраль-
ных отделах, и при наличии субплевральных 
“сотовых” изменений (рис. 2) [3, 50, 51]. Однако 
необходимо отметить, что в ряде случаев “сото-
вые” изменения бывает очень сложно отличить 
от тракционных бронхиолоэктазов, субплевраль-
ных кист и парасептальной эмфиземы [52]. Если 
присутствуют изменения по типу “матового стек-
ла”, то их протяженность должна быть меньше 
протяженности ретикулярных изменений. Также 
при ИЛФ возможно наличие небольшого увели-
чения размеров лимфатических узлов, но обычно 
отсутствуют изменения со стороны плевры. При 
наличии данных характеристик рентгенологиче-
ский диагноз ОИП соответствует морфологиче-
скому более чем в 90% случаев [3, 6, 50, 51].

Легочные функциональные тесты
Легочные функциональные тесты у пациен-

тов с ИЛФ обычно позволяют выявить рестрик-
тивные изменения легких с уменьшением легоч-
ных объемов и снижением диффузионной спо-
собности легких [1–3, 53]. На ранних стадиях 
ИЛФ может быть выявлено изолированное сни-
жение диффузионной способности легких при 
нормальных легочных объемах. Одним из ран-
них признаков нарушения газообмена является 
расширение альвеоло-артериального градиента 
по кислороду. Даже при нормальных уровнях 
насыщения крови кислородом в условиях покоя 
физическая нагрузка приводит к десатурации, 
т.е. снижению показателей оксигенации, что 
также характерно для ИЛФ.

При сочетании ИЛФ и эмфиземы наблюдается 
относительная нормализация легочных объемов 
и потоков [1, 54, 55]. Таким образом, у больного 
с выраженной одышкой при физической нагруз-
ке спирография и бодиплетизмография демон-
стрируют практически неизмененные функцио-
нальные показатели. В таких ситуациях, как 
правило, обнаруживают значительное снижение 
диффузионной способности легких, а КТВР по-
зволяет выявить в одном и том же легком боль-
ного легочный фиброз (в базальных отделах) и 
эмфизему (в верхних отделах) [55, 56].

Критерии диагноза ИЛФ
Определенный диагноз ИЛФ требует свиде-

тельств наличия паттерна ОИП либо по данным 
КТВР, либо по данным хирургической биопсии 
легких (при наличии изменений КТВР, не харак-
терных для ОИП, например преимущественного 
поражения верхних отделов, мозаичного уплот-
нения, диффузных микроузелков) и при условии 

исключения известных причин заболевания, 
таких как ингаляционные факторы (например, 
хронический экзогенный аллергический альвео-
лит (ЭАА) и асбестоз) и СЗСТ (таблица) [1–3, 57].

Компьютерная томография высокого раз-
решения позволяет поставить точный диагноз 
ОИП приблизительно у двух третей пациентов 
с ИЛФ [3, 58]. У больных с нетипичными изме-
нениями КТВР требуется проведение дополни-
тельных исследований для подтверждения ИЛФ 
или других форм ИЗЛ. Несмотря на то что транс-
бронхиальная биопсия (ТББ) в целом считается 
малопригодным методом морфологической ве-
рификации ОИП, ТББ и бронхоальвеолярный 
лаваж (БАЛ) позволяют подтвердить другие 
заболевания из группы ИЗЛ, например саркои-
доз, ЭАА, эозинофильную пневмонию, лангер-
гансоклеточный гис тиоцитоз и легочный аль-
веолярный протеиноз [3, 6, 59, 60]. Например, 
лимфоцитоз жидкости БАЛ (≥30% лимфоцитов) 
у пациента с подозрением на ИЛФ предполагает 
наличие альтернативного диагноза, такого как 
неспеци фическая интерстициальная пневмония 
или ЭАА [61]. С появлением нового метода забо-
ра материала легких – трансбронхиальной крио-
биопсии, которая делает возможность получения 
большего объема кусочков легочной ткани при 
их меньшей деформации по сравнению с исполь-
зованием традиционных биопсийных щипцов, 
появляется надежда, что бронхоскопические ме-
тоды биопсии будут играть более значимую роль 
в диагностическом алгоритме ИЛФ [62].

При необходимости для подтверждения диа-
гноза ИЛФ выполняется хирургическая биопсия 
легких либо при помощи видеоассистированной 
торакоскопии, либо путем торакотомии. Для по-
лучения репрезентативных образцов легочной 
ткани хирургическая биопсия легких произво-
дится из разных долей легких. Несмотря на то 
что хирургическая биопсия легких считается 
наиболее точным методом определения гисто-
патологического паттерна ИЗЛ, сама процедура 
связана с определенным риском нежелатель-
ных явлений, особенно у пациентов с тяжелы-
ми функциональными изменениями, быстрым 
ухудшением состояния и наличием сопутствую-

1.  Исключить известные причины ИЗЛ (например, 
экспозицию к профессиональным или средовым 
фиброгенным агентам, СЗСТ, прием лекарственных 
препаратов и лучевую терапию)

2. Паттерн ОИП по данным:

•  КТВР

•   хирургической биопсии легких при наличии изменений 
по данным КТВР, не характерных для ОИП

Диагностические критерии ИЛФ
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щей патологии [63–67]. Таким образом, решение 
о проведении хирургической биопсии легких 
должно приниматься индивидуально, с учетом 
клинической картины, диагностических воз-
можностей, потенциальных преимуществ от до-
стижения достоверного диагноза, учета риска 
данной процедуры и предпочтений пациента.

Так как для установления диагноза ИЛФ тре-
буются клинические, рентгенологические и мор-
фологические данные, мультидисциплинарные 
соответствия данных находок повышают диагно-
стическую точность [3, 68]. В недавнем между-
народном консенсусе по диагностике и ведению 
ИЛФ подчеркивается, что наряду с получением 
критериев ОИП по данным КТВР и биопсии лег-
ких для более точного диагноза ИЛФ необходи-
мо мнение мультидисциплинарного консилиу-
ма [68]. Любые находки КТВР, нетипичные для 
ИЛФ, должны поднимать вопрос о вероятности 
диагноза ИЛФ, даже несмотря на то, что хирур-
гическая биопсия легких выявила морфологи-
ческий паттерн ОИП. Например, такие заболе-
вания, как хронический ЭАА, лекарственно ин-
дуцированные поражения легких, СЗСТ и асбес-
тоз, могут, по данным хирургической биопсии 
легких, иметь морфологический паттерн ОИП 
[3, 57, 69].

Клиническое течение
и коморбидные состояния
Средняя выживаемость пациентов с ИЛФ со-

ставляет около 3 лет [1–3, 11, 19]. Несмотря на 
то что у многих больных обычно отмечается по-
степенное неуклонное прогрессирование заболе-
вания в виде нарастания одышки при физической 
нагрузке и ухудшения функциональных легоч-
ных параметров, в индивидуальном плане пред-
сказать течение ИЛФ практически невозможно 
[70]. У некоторых пациентов в течение месяцев 
и лет не происходит ухудшения клинических и 
функциональных параметров, в то время как у 
других больных может наблюдаться неожиданное 
быстрое ухудшение в виде развития прогрессиру-
ющей дыхательной недостаточности. Более того, 
при ИЛФ описаны различные паттерны прогрес-
сирования заболевания, “медленное” и “быстрое”, 
причем, по данным пилотного исследования, су-
ществуют определенные генетические детерми-
нанты быстрого прогрессирования ИЛФ [71].

Для улучшения предсказания прогноза па-
циентов с ИЛФ предложено несколько систем 
определения тяжести или стадий ИЛФ, однако 
ни одна из них пока не получила широкого кли-
нического одобрения [72–74]. Прогрессирующая 
дыхательная недостаточность является причиной 
смерти приблизительно половины больных ИЛФ, 
в то время как к другим причинам относятся пнев-
мония, аспирация, инфаркт миокарда, инсульт и 
другие внелегочные причины [75, 76].

Обострения ИЛФ
У больных ИЛФ с относительно медленным 

прогрессированием заболевания могут быть от-
мечены острые эпизоды ухудшения клиниче-
ской картины с развитием тяжелой дыхательной 
недостаточности, нередко приводящей к гибели 
больного. Некоторые из таких эпизодов являют-
ся обострениями ИЛФ, которые определяются 
как быстрое нарастание одышки (в течение по-
следних 30 дней: ухудшение газообмена и новые 
изменения по данным рентгенографии/КТВР 
при отсутствии выявленных причин ухудшения, 
таких как инфекции, сердечная недостаточность 
или тромбоэмболия легочных артерий) [77]. Из-
менения КТВР, ассоциированные с обострением 
ИЛФ, включают “новые” затемнения в виде “ма-
тового стекла”, накладывающиеся на измене-
ния, характеризующие легочный фиброз (“сото-
вое” легкое и ретикулярные изменения) (рис. 3).

Феномен обострений ИЛФ пока изучен недо-
статочно, они могут наблюдаться в любое вре-
мя течения заболевания, а иногда являются и 
первым проявлением ИЛФ [75, 77, 78]. В целом 
пациентам с клинической картиной обострения 

Рис. 3. Обострение ИЛФ: КТ легких за 2 мес до 
обострения (а) и во время обострения ИЛФ (б).

(а)

(б)
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ИЛФ рекомендовано проведение БАЛ для ис-
ключения инфекций. Хирургическая биопсия 
легких выявляет картину диффузного альвео-
лярного повреждения, наслаивающегося на 
паттерн ОИП, однако биопсия легких обыч-
но не рекомендована при развитии обострения 
ИЛФ [78]. Летальность пациентов при развитии 
обост рения ИЛФ по-прежнему очень высока – 
70–80%, несмотря на использование ГКС и анти-
биотиков [77, 79, 80].

Комбинация легочного
фиброза и эмфиземы
У некоторых пациентов кроме ИЛФ в легких 

имеется еще одно заболевание – эмфизема, та-
кое сочетание называют комбинацией легочного 
фиброза и эмфиземы (КЛФЭ) [54–56]. Продол-
жаются дискуссии об уникальной предрасполо-
женности пациентов к развитию и фиброза, и 
эмфиземы или о случайном совпадении – раз-
витии легочного фиброза у курящего больного с 
уже имеющейся эмфиземой. Пациенты с КЛФЭ, 
как правило, мужчины, с большим анамнезом 
курения [54, 55, 81]. У таких больных КТВР по-
зволяет выявить эмфизему в верхних отделах 
легких и ОИП – в нижних [55, 81]. В некоторых 
исследованиях было показано, что КЛФЭ ассо-
циирована с высокой частотой развития ЛГ и 
худшим прогнозом даже по сравнению с ИЛФ 
[54, 55, 82].

Легочная гипертензия
Легочная гипертензия является относитель-

но частым осложнением ИЛФ, ее обнаруживают 
приблизительно у 30–40% пациентов в целом и 
у 85% пациентов с терминальными стадиями за-
болевания [43, 44, 83].

Легочная гипертензия у пациентов с ИЛФ 
обычно ассоциирована с выраженным наруше-
нием функции легких и гипоксемией, однако 
иногда она встречается при легких формах за-
болевания. Анализ последних случаев ставит 
вопрос о возможности развития ремоделирова-
ния легочных сосудов и без участия гипоксиче-
ской вазоконстрикции, а вследствие фибротиче-
ской перестройки легочной паренхимы.

Легочная гипертензия у пациентов с КЛФЭ 
может быть связана с редукцией общей капил-
лярной площади вследствие фибротической и 
эмфизематозной деструкции легочного сосудис-
того ложа [84, 85]. Десатурация во время сна 
также вносит свой вклад в развитие ЛГ у некото-
рых пациентов с ИЛФ [86].

Наличие ЛГ у больных с ИЛФ приводит к 
дальнейшему снижению физической работоспо-
собности и ассоциировано с плохим прогнозом 

[43, 44, 87]. Пациентам с ЛГ и гипоксемией, как 
правило, назначается кислородотерапия; до сих 
пор не получено формальных доказательств, что 
такая терапия улучшает выживаемость больных 
ИЛФ. В недавно проведенном клиническом ис-
следовании не было показано, что терапия сил-
денафилом способна увеличить дистанцию в 
тесте с 6-минутной ходьбой (6-МТ) (первичная 
конечная точка) у пациентов с тяжелым ИЛФ 
(диффузионная способность <35% от должной), 
однако данная терапия привела к улучшению 
параметров газообмена, уменьшению одышки 
и улучшению качества жизни [88]. По данным 
проведенных исследований, ни один из препара-
тов группы антагонистов рецепторов эндотелина 
(бозентан, амбризентан, мацитентан) не оказы-
вал положительного влияния на функциональ-
ные показатели, прогрессирование заболевания 
или выживаемость больных [89–91].

Гастроэзофагеальная
рефлюксная болезнь
Гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь 

(ГЭРБ) обнаруживают у подавляющего боль-
шинства пациентов с ИЛФ (распространенность 
от 67 до 94%), что намного чаще, чем у больных 
с другими заболеваниями легких, такими как 
бронхиальная астма, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, или другими ИЗЛ [92–95]. 
В последние годы широко обсуждается взаи-
мосвязь между ГЭРБ и ИЛФ: не исключено, что 
микроаспирация кислого желудочного содер-
жимого может приводить к повреждению аль-
веолярного эпителия, т.е. инициального звена 
в патогенезе ИЛФ. У пациентов с обострением 
ИЛФ обнаруживают повышенные концентра-
ции пепсина в жидкости БАЛ, что свидетель-
ствует об аспирации как первичном триггере 
данного осложнения [96].

В недавно выполненном ретроспективном ис-
следовании было показано, что антирефлюксная 
терапия у пациентов c ИЛФ ассоциирована с за-
медлением прогрессирования функциональных 
легочных показателей и более высокой выжи-
ваемостью больных [97, 98]. У больных ИЛФ 
с симп томами ГЭРБ, ожидающих трансплан-
тацию легких, проведение фундопликации по 
Ниссену позволило стабилизировать потребно-
сти в кислородотерапии по сравнению с пациен-
тами, у которых не выполнялось хирургическое 
вмешательство, хотя функциональные легочные 
показатели оставались сравнимыми между дан-
ными группами пациентов [99]. А у пациентов, 
которым была выполнена трансплантация лег-
ких, фундопликация позволяла замедлить про-
грессирование облитерирующего бронхиолита в 
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случае документированного механического реф-
люкса или симптоматической ГЭРБ [100, 101].

Рак легких
Риск развития рака легких значительно по-

вышен у пациентов с ИЛФ, особенно у пожи-
лых, с длительным стажем курения [102–106]. 
У больных с ИЛФ достаточно сложно выявить 
рак легких вследствие фибротических изме-
нений легочной ткани, типичная картина опу-
холи – узелковые изменения с неровным или 
игольчатым контуром в периферических зонах 
легких [107, 108]. Диагноз рака легких может 
быть установлен как до выявления ИЛФ, так и 
после или даже одновременно с диагнозом ИЛФ 
[102, 103, 105, 106].

Функциональные нарушения вследствие 
ИЛФ накладывают риски на хирургическое ле-
чение рака легких, так как наличие ИЛФ ассо-
циировано с более высокой постоперативной бо-
лезненностью и летальностью больных по срав-
нению с пациентами без ИЛФ [109]. Кроме того, 
известно, что хирургические вмешательства на 
легких у пациентов c ИЛФ могут привести к раз-
витию обострения ИЛФ, что сопряжено с высо-
кой летальностью больных [109, 110].

Венозные тромбоэмболии
Популяционные исследования показыва-

ют, что пациенты с ИЛФ имеют повышенный 
риск развития венозных тромбоэмболий (ВТЭ) 
[111–114]. Предрасполагающими факторами 
к ВТЭ при ИЛФ могут быть не только ограни-
чение активности больного, но и повышенная 
прокоагулянтная активность, которая также 
вносит свой вклад в процесс фиброобразования 
[111]. В дополнение к этому следует отметить, 
что летальные случаи у пациентов с ИЛФ и 
ВТЭ отмечаются в более раннем возрасте, чем у 
больных ИЛФ без ВТЭ [114]. Венозные тромбо-
эмболии являются одной из причин обострения 
дыхательной недостаточности у пациентов с 
ИЛФ. В одном ретроспективном исследовании, 
посвященном больным ИЛФ, поступавшим в 
отделение интенсивной терапии с дыхательной 
недостаточностью, тромбоэмболия легочных ар-
терий явилась основной причиной ухудшения 
состояния в 6% случаев [79].
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