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Интерстициальные заболевания легких 
(ИЗЛ, синоним: диффузные паренхиматозные 
легочные болезни) являются гетерогенной груп-
пой болезней, при которых в патологический 
процесс в первую очередь вовлекаются альвеолы 
и периальвеолярный интерстиций, что приво-
дит к нарушению газообмена, рестриктивным 

нарушениям вентиляционной функции легких 
и диффузным интерстициальным изменениям, 
выявляемым при рентгенологическом иссле-
довании [1]. Структура педиатрических ИЗЛ 
не соответствует структуре ИЗЛ у взрослых. 
Связано это с тем, что имеются существенные 
различия в формах, течении, гистологических 
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В статье впервые в РФ приведены данные о структуре интерстициальных заболеваний легких 
(ИЗЛ) у детей первых 2 лет жизни на основании серии наблюдений 68 пациентов с данными ред-
кими заболеваниями в рамках многоцентрового амбиспективного исследования. ИЗЛ у наблю-
давшихся детей включали следующие: синдром Вильсона–Микити (23,4%), нейроэндокринная 
гиперплазия младенцев (22%), облитерирующий бронхиолит с организующейся пневмонией 
(7,4%), первичная легочная гипоплазия (1,5%), вторичная легочная гипоплазия при синдро-
ме Жёна (10,3%), вторичная легочная гипоплазия при синдроме Эдвардса (2,9%), вторичная 
легочная гипоплазия при другой сопутствующей патологии (омфалоцеле – 1,5%, неиммунная 
водянка плода – 1,5%), субплевральные кисты у пациентов с синдромом Дауна (5,9%), врожден-
ный дефицит сурфактантного протеина В (1,5%), синдром «мозг–легкие–щитовидная железа» 
(2,9%), врожденная альвеолярно-капиллярная дисплазия (1,5%), интерстициальные пораже-
ния легких при системных заболеваниях (гистиоцитоз из клеток Лангерганса – 16,2%, болезнь 
Нимана–Пика – 1,5%). Кратко представлены клинические особенности, результаты имидж-диа-
гностики и исходы заболеваний.

Ключевые слова: дети, интерстициальные заболевания легких, компьютерная томография, 
диагностика.

For the first time in Russia, the article provides data on interstitial lung diseases structure in 
children of the first two years of life, based on a series of observations of 68 patients with these 
rare diseases, as a part of multi-center ambispective study. Interstitial lung diseases in observed 
children included: Wilson–Mikity syndrome (23,4%), neuroendocrine hyperplasia of infancy 
(22%), bronchiolitis obliterans with organizing pneumonia (7,4%), primary pulmonary hypoplasia 
(1,5%), secondary pulmonary hypoplasia with Jeune syndrome (10,3%), secondary pulmonary 
hypoplasia with Edwards syndrome (2,9%), secondary pulmonary hypoplasia with other associated 
pathology (omphalocele – 1,5%, non-immune fetal hydrops – 1,5%), subpleural cysts in patients 
with Down syndrome (5,9%), congenital deficiency of surfactant protein B (1,5%), brain–lung–
thyroid syndrome (2,9%), congenital alveolar-capillary dysplasia (1,5%), interstitial lung diseases 
with systemic diseases (Langerhans cell histiocytosis – 16,2%, Niemann–Pick disease – 1,5%). The 
article summarizes clinical features, the results of image diagnosis and disease outcomes.

Keywords: children, interstitial lung diseases, computed tomography diagnostics.
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особенностях, прогнозе ИЗЛ у детей и взрослых. 
Так, у детей имеются формы ИЗЛ, не встречаю-
щиеся у взрослых, например, нейроэндокрин-
ная гиперплазия младенцев (НЭГМ) и легочный 
интерстициальный гликогеноз (ЛИГ), диффуз-
ные нарушения развития и роста легкого, опи-
санные в последние десятилетия [2, 3]. В то 
же время самая частая форма ИЗЛ у взрослых 
– идиопатический фиброзирующий альвеолит 
(ИФА), очень редко встречается у детей и только 
в подростковом возрасте [4, 5]. 

Достижения в понимании патогенеза в 
дополнение к стандартизации терминологии и 
классификации детских ИЗЛ способствовали 
увеличению случаев своевременной диагности-
ки данных заболеваний [6]. В 2013 г. эксперта-
ми Американского торакального общества (ATS) 
была предложена классификация ИЗЛ у детей, 
согласно которой выделяются 3 группы ИЗЛ: 
заболевания, наиболее распространенные в мла-
денчестве; заболевания, не специфичные для 
младенцев; неклассифицируемые заболевания, 
включающие заболевания на терминальной ста-
дии, недиагностируемые результаты биопсии, и 
биопсии с недостаточным количеством матери-
ала (табл. 1) [7]. Классификация ATS является 
последней предложенной классификацией ИЗЛ 
у детей, органично продолжающей предыдущие 
классификации, включая те же основные разде-
лы, что и выделялись ранее. 

Если в 1990-е годы в публикациях, посвя-
щенных детским ИЗЛ, были представлены еди-
ничные наблюдения на базе отдельных специ-
ализированных центров [5, 8, 9], то в последние 
годы сформированы регистры данных больных 
на основании многоцентровых национальных и 
международных исследований [10–12]. К сожа-
лению, подобных публикаций в РФ до настояще-
го времени нет. Одна из причин этого – то обстоя-
тельство, что ИЗЛ являются редкой патологией. 
Считается, что истинную частоту их определить 
очень трудно, так как вследствие сложности 
диагностики многие случаи остаются нераспоз-
нанными. Имеются лишь единичные сообще-
ния о распространенности ИЗЛ у детей. В трех 
исследованиях была подсчитана частота детских 
ИЗЛ [11, 13, 14]. Заболеваемость варьировала 
от 0,13 случаев на 100 000 детей младше 17 лет 
за год в Германии [11] до 10,8–16,2 случаев на 
100 000 детей младше 15 лет за год в Дании [14]. 
В исследовании, выполненном в Англии с 1995 
по 1998 гг., частота ИЗЛ у детей в возрасте 0–16 
лет составила 0,36 на 100 000, при этом в данное 
исследование не вошли больные с заболевани-
ями, наиболее распространенными в младен-
честве, такими как НЭГМ, ЛИГ, а также ИЗЛ, 
ассоциированными с дефектами синтеза белков 
сурфактанта [13, 15].

Частота ИЗЛ тесно связана с возрастом боль-
ных. По данным А. Clement и E. Eber (2008), из 
185 больных, лечившихся в европейских меди-
цинских центрах по поводу ИЗЛ, 31% были в 

возрасте младше 2 лет [16]. В США и Канаде 
за 5-летний период (c 1999 по 2004 гг.) диагноз 
ИЗЛ, подтвержденный биопсией, был поставлен 
187 больным в возрасте до 2 лет, из них у 68% 
болезнь соответствовала классификационной 
категории «ИЗЛ, превалирующие у младенцев» 
[6]. В настоящее время полагают, что ИЗЛ встре-
чаются в любом возрасте, но у детей они не менее 
чем в половине случаев связаны с периодом ново-
рожденности и первыми годами жизни. 

С учетом последних достижений в области 
молекулярной генетики и имидж-диагностики 
диагноз некоторых форм детских ИЗЛ может 
быть поставлен на основании клинической кар-
тины, результатов генетических исследований и 
данных методов рентгенологической визуализа-
ции без проведения биопсии легких. К заболева-
ниям, для диагностики которых достаточно про-
ведения генетического обследования, относятся 
врожденные дефициты белков сурфактанта, т.е. 
мутации в генах, кодирующих белки сурфактан-
та B и С (SFTPB, SFTPC), АТФ-связывающего 
мембранного кассетного белка A3 (ABCA3), и 
гене, кодирующем фактор транскрипции щито-
видной железы-1 (NKX2.1) [17–22]. Кроме того, 
высокоспецифичные изменения при компью-
терной томографии (КТ) обнаруживаются при 
НЭГМ, что позволяет избежать биопсии легоч-
ной ткани в подавляющем большинстве случа-
ев [23–25]. Таким образом, в настоящее время 
рутинное проведение биопсии легких для диа-
гностики детских ИЗЛ не включают в стандарт 
медицинской помощи.

Цель исследования – установить структуру 
ИЗЛ у детей первых 2 лет жизни в РФ, их кли-
нические особенности, результаты имидж-диа-
гностики и исходы.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением в период с 1985 по 2015 гг. 
находились 68 детей с ИЗЛ – 43 мальчика и 25 
девочек; 28 пациентов были недоношенными. 
Дизайн исследования – амбиспективное много-
центровое открытое несравнительное исследо-
вание. В исследовании участвовали педиатры-
пульмонологи и неонатологи лечебных учреж-
дений и медицинских ВУЗов Москвы, Санкт-
Петрбурга, Ярославля, Челябинска, сообщав-
шие информацию по унифицированной форме 
о пациентах, у которых были диагностированы 
ИЗЛ. У всех детей была произведена оценка 
симптомов ИЗЛ, входящих в так называемый 
«детский ИЗЛ-синдром», предложенный R. De-
terding в 2007 г., включавший такие крите-
рии, как: 1) респираторные симптомы (кашель, 
тахипноэ, непереносимость физической нагруз-
ки); 2) объективные симптомы (дополнительные 
дыхательные шумы, затруднение дыхания, втя-
жение уступчивых мест грудной клетки, задерж-
ка темпов развития); 3) гипоксемия; 4) диффуз-
ные изменения по данным рентгенограмм и/
или КТ органов грудной клетки [26]. Программа 
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обследования включала оценку газового состава 
крови/пульсоксиметрию, рентгенографию орга-
нов грудной клетки у всех пациентов; КТ – у 48 
пациентов; генетические исследования (карио-
типирование, секвенирование генов SFTPB, 
SFTPC, ABCA3, NKX2.1,SMPD1 – гена болез-
ни Нимана–Пика типов А и В) – у 10 пациен-
тов; биопсию кожи у 11 пациентов с гистио-
цитозом из клеток Лангерганса; исследование 
на тиреоидный статус – у 2 детей; эхокардио-
графию (ЭХОКГ) у некоторых пациентов. У 3 
детей диагноз ИЗЛ был установлен на аутопсии: 
первичная легочная гипоплазия, врожденная 
альвеолярно-капиллярная дисплазия (ВАКД), 
облитерирующий бронхиолит с организующейся 
пневмонией (ОБОП). Диагнозы устанавливали 

на основании критериев соответствующих забо-
леваний [2, 3, 27–34].

Результаты и их обсуждение

Возраст больных на момент установления 
диагноза составил от 1 суток жизни до 2 лет 
(до 1 мес – 24 ребенка, 1–6 мес – 34 ребенка, 
7–12 мес – 4 ребенка, 1–2 года – 6 детей). У всех 
пациентов наблюдались объективные клиниче-
ские симптомы и интерстициальные изменения 
по данным рентгенологических исследований. 
У 90% пациентов отмечались респираторные 
симптомы, у 70%, по данным пульсоксиметрии, 
была выявлена гипоксемия, о чем свидетель-
ствовал показатель насыщение крови кислоро-
дом – сатурация (SatO2) менее 90%. Наличие 

Таблица 1

Предлагаемая схема классификации ИЗЛ у детей ATS [7]

I. Заболевания, наиболее распространенные в младенчестве

A. Диффузные нарушения развития легких
1. Ацинарная дисплазия
2. Врожденная альвеолярно-капиллярная дисплазия
3. Альвеолярно-капиллярная дисплазии с аномальным расположением легочных вен
B. 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 (PAP) как вариант доминантного 
гистологического паттерна 
2. Мутации гена SFTPC – доминантный гистологический паттерн – хронический пневмонит младенцев 
(CPI), а также десквамативная интерстициальная пневмония (DIP) и неспецифическая интерстициальная 
пневмония (NSIP)
3. Мутации гена ABCA3 – доминантный гистологический паттерн – PAP, а также CPI, DIP и NSIP
4. Гистологически согласующееся с расстройством белков сурфактанта, но еще неустановленное генетическое 
нарушение 

II. Заболевания, не специфичные для младенцев

A. 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 трансплационным 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

Final_1_16.indd   75Final_1_16.indd   75 21.01.2016   9:37:5421.01.2016   9:37:54



76

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Я
/

2
0

1
6

/
Т

о
м

 9
5

/
№

 1

как минимум 3 из 4 групп признаков, согласно 
критериям R. Deterding (2007), позволило уста-
новить «детский ИЗЛ-синдром» у всех пациен-
тов, а на основании проведенных клинических 
и лабораторно-инструментальных исследований 
была уточнена нозология. Частота летальных 
исходов составила 11,8%. В табл. 2 представ-
лена структура ИЗЛ у наблюдавшихся детей в 
соответствии с рубриками классификации ИЗЛ 
ATS (2013). В связи с отсутствием отечественной 
классификации ИЗЛ у детей в своем исследова-
нии мы использовали данную классификацию.

Гипоплазия легких и ВАКД традиционно 
относятся к врожденным порокам развития 
(ВПР). Вместе с тем при гистологическом иссле-
довании у данных пациентов были выявлены не 
только нарушение гистоархитектоники легоч-
ной ткани, но и массивное разрастание интер-
стиция, что и явилось основанием для отнесения 
гипоплазий легких к ИЗЛ, группам диффузного 
нарушений роста и развития легких [3, 7]. Самая 
ранняя манифестация симптомов и наиболее 
тяжелый прогноз отмечались у пациентов с ИЗЛ 
из этих групп. Частота летальных исходов у 
пациентов этих групп составила 28,6%. У 2 
детей диагноз ИЗЛ был поставлен посмертно – 
ВАКД у доношенной девочки с тяжелым респи-
раторным дистресс-синдромом новорожденных 
(РДСН) и летальным исходом в возрасте 7 суток 
жизни [35] и первичная легочная гипоплазия у 

недоношенной девочки с гестационным возрас-
том (ГВ) 26 недель и бронхолегочной дисплазией 
(БЛД) [3].

Причины вторичных легочных гипоплазий 
в наших наблюдениях включали синдром Жёна 
(СЖ, торакоасфиктическая дистрофия) у 7 паци-
ентов, хромосомные аномалии (синдром Эдвардса) 
у 2 пациентов, омфалоцеле у одного пациента, 
неиммунная водянка плода у одного пациента. 

Среди наших 7 пациентов с СЖ было 2 
мальчика и 5 девочек, родившихся на 24–40-й 
(32±5,9) неделях гестации с массой тела при 
рождении 485–3480 г (1796±1254), 5 из них 
были недоношенными. Трое пациентов умерли 
в возрасте от 5 мес до 1 года 9 мес. Двум пациен-
там была проведена КТ органов грудной клетки. 
В неонатальном периоде у всех детей наблюда-
лись дыхательные нарушения, требовавшие про-
ведения респираторной терапии. В качестве ини-
циальной респираторной поддержки всем ново-
рожденным проводилась искусственная венти-
ляция легких (ИВЛ) с переходом на постоянное 
положительное давление в дыхательных путях 
через носовые катетеры (NCPAP) в течение 2–33 
(16,3±10,2) суток, у 4 пациентов сформирова-
лась тяжелая БЛД. Четверо детей после выписки 
со II этапа выхаживания нуждались в домашней 
кислородотерапии, у 3 из них была БЛД. У всех 
пациентов отмечались частые рецидивирующие 
респираторные инфекции, явившиеся причиной 

Таблица 2

Структура ИЗЛ у наблюдавшихся детей 

Группа заболеваний Нозологические формы
Число детей (n=68)

абс. %

Диффузные нарушения 
развития легких Врожденная альвеолярно-капиллярная дисплазия 1 1,5

Нарушения роста легких

Первичная легочная гипоплазия 1 1,5

Вторичная легочная гипоплазия:
Легочная гипоплазия при синдроме Жёна

Легочная гипоплазия при синдроме Эдвардса 
(трисомия хромосомы 18)

Легочная гипоплазия при омфалоцеле
Легочная гипоплазия при неиммунной 

водянке плода

7

2

1

1

10,3
2,9

1,5
1,5

Субплевральные кисты при синдроме Дауна 
(трисомия хромосомы 21) 4 5,9

Синдром Вильсона–Микити 16 23,4

Специфические состояния 
неустановленной 
этиологии

Нэйроэндокринная гиперплазия младенцев 15 22

Дисфункции системы 
сурфактанта

Мутация гена SFTPB – врожденный дефицит 
сурфактантного протеина В 1 1,5

Мутации гена NKX2.1 – синдром «мозг–легкие–
щитовидная железа» 2 2,9

Расстройства у лиц 
с нормальной иммунной 
системой

Постинфекционные процессы – облитерирующий 
бронхиолит с организующейся пневмонией 5 7,4

Расстройства, 
ассоциированные 
с системными 
заболеваниями

Болезнь Нимана–Пика 1 1,5

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса 11 16,2
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повторных госпитализаций с развитием тяже-
лой дыхательной недостаточности (ДН), требо-
вавшей дополнительной оксигенации, 5 детям 
ИВЛ проводилась повторно. 

Клинически у всех пациентов были обна-
ружены отставание роста окружности грудной 
клетки, непропорциональное укорочение конеч-
ностей, у 2 детей была выявлена гепатосплено-
мегалия. По данным антропометрии, рост всех 
пациентов был ниже 50-го центиля. У наблю-
давшихся пациентов с СЖ в любом возрасте 
окружность головы преобладала над окружно-
стью грудной клетки. У всех детей отмечались 
гипотрофия II–III степени и задержка темпов 
психомоторного развития. 

На рентгенограммах органов грудной клетки 
и таза у всех пациентов были выявлены типич-
ные признаки СЖ: узкая грудная клетка, гори-
зонтально расположенные укороченные ребра, 
высокое расположение ключиц, имеющих вид 
«велосипедного руля», у одного пациента была 
обнаружена деформация костей таза и диспла-
зия обоих тазобедренных суставов. 

У 3 детей в неонатальном периоде отмеча-
лись явления холестаза, зарегистрированные 
по данным биохимических анализов крови. По 
данным ультразвукового исследования, гепато-
мегалия была обнаружена у 2 пациентов, сплено-
мегалия – у одного, нефрокальциноз – у одного 
ребенка, что типично для данных больных [28]. 
По данным ЭХОКГ была зарегистрирована высо-
кая легочная гипертензия у 3 детей, в терапии 
которой все они получали силденафил, положи-
тельно зарекомендовавший себя у детей с легоч-
ной гипертензией, осложняющей БЛД [36].

Отнесение СЖ к группе детских ИЗЛ может 
казаться необычным, однако имеющиеся дан-
ные о морфологии легких у больных с данным 
синдромом позволили включить наблюдавших-
ся пациентов в исследование, наряду с больны-
ми с другими причинами вторичной легочной 
гипоплазии. Так, при предоперационном обсле-
довании 9 пациентов с СЖ N. Muthialu и соавт. 
(2014) в легочной ткани посредством КТ были 
выявлены диспластичные и кистозные измене-
ния, характерные для ИЗЛ [37].

В классификации детских ИЗЛ ATS (2013) 
отдельно выделяется группа пациентов с хро-
мосомными аномалиями, имеющих структур-
ные нарушения легочной ткани. Как извест-
но, самым частым заболеванием из этой груп-
пы является трисомия хромосомы 21 (синдром 
Дауна, СД). Кроме легочной гипоплазии, при СД 
встречаются легочные субплевральные кисты 
(СК), частота которых может достигать 36% 
[38]. КТ позволяет диагностировать СК у детей 
с СД без морфологического исследования. Среди 
наших пациентов было 4 ребенка с СД и бессим-
птомными СК, диагностированными по данным 
КТ, у одного из них был врожденный порок 
сердца (ВПС). Необходимо отметить, что кли-
ническая вариабельность СК зависит от степе-

ни кистозных изменений и сочетания с ВПС.
Верификация СК у пациентов с СД представля-
ется очень важной в рамках проведения диффе-
ренциального диагноза с ВПР легких, как это 
имело место у наблюдавшихся нами пациентов.

Синдром Вильсона–Микити (СВМ) – хро-
ническое заболевание легких новорожденных 
неизвестной этиологии, возникающее в неона-
тальном периоде и характеризующееся позд-
ним развитием кислородозависимости [27]. 
Заболевание чаще всего манифестирует на 
5–35-й день жизни, хотя в литературе также 
сообщается о возникновении СВМ у детей в воз-
расте от 1 дня до 15 нед жизни [29, 39, 40]. 
Согласно классическому описанию M.G. Wilson и 
V.G. Mikity (1960), находящему подтверждение 
и в других наблюдениях, первыми клинически-
ми признаками заболевания являются тахипноэ, 
цианоз, одышка с втяжением уступчивых мест 
в области грудины и межреберных промежут-
ков (ретракции), повторные приступы апноэ, в 
т.ч. сопровождающиеся брадикардией [41]. При 
СВМ наблюдаются особые рентгенографические 
изменения (грубые полосовидные уплотнения, 
исходящие из корней легких, наиболее часто в 
верхних долях, кистозные изменения – в ниж-
них). Проведение КТ у пациентов с данным забо-
леванием позволило установить вовлечение в 
патологический процесс мелких дыхательных 
путей, о чем свидетельствовали лобарная гипер-
инфляция, уплотнение перибронховаскулярно-
го и междолевого интерстиция с возникновени-
ем обширных паренхиматозных полос, располо-
женных на периферии легких [42, 43]. 

Под нашим наблюдением находились 16 детей 
с СВМ (9 мальчиков и 7 девочек), родившихся 
на 26–39-й (26,7±2,9) неделе гестации с массой 
тела при рождении 935–3020 г (1397,5±485,4 г). 
В неонатальном периоде у 8 детей был диагно-
стирован РДСН, у одного ребенка – пневмония, у 
7 пациентов респираторных симптомов до мани-
фестации СВМ не было. В первые 3 нед, в связи с 
развитием РДСН, 3 ребенка находились на ИВЛ, 
NCPAP получали 7 пациентов. В возрасте 1–64 
(25±16 сут) суток отмечено ухудшение состоя-
ния в виде манифестации ДН, появления одыш-
ки с втяжением уступчивых мест грудной клет-
ки, цианоза, влажных мелкопузырчатых хрипов 
и свистящих хрипов в легких. У всех детей 
регистрировались апноэ. На рентгенограммах 
органов грудной клетки отмечались умеренная 
гиперинфляция, интерстициальные изменения 
в верхних отделах легочных полей в виде тяжей, 
чередующихся с участками вздутия легочной 
ткани. Воспалительной инфильтрации на рент-
генограммах, островоспалительных изменений в 
общем клиническом и биохимическом анализах 
крови не отмечалось. 

В связи с развитием ДН дети потребова-
ли проведения кислородотерапии с помощью 
кислородной маски (4 ребенка), кислородной 
палатки (10 детей), ИВЛ (2 ребенка). Разрешение 
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кислородозависимости у детей с СВМ отмечено 
к возрасту 17–86 (55±13,7) суток. После выпи-
ски со II этапа выхаживания одна девочка была 
госпитализирована повторно в связи с эпизодом 
апноэ, потребовав ИВЛ в течение 17 сут. Восьми 
из наблюдавшихся пациентов с СВМ была выпол-
нена КТ легких. На КТ определялись однотипные 
изменения – грубые уплотнения перибронхиаль-
ного, периваскулярного и междолевого интерсти-
ция, транспульмональные тяжи, участки «мато-
вого стекла», множественные вздутия. 

При наблюдении в катамнезе до двухлетнего 
возраста у большинства детей констатировано 
выздоровление, рентгенограммы органов груд-
ной клетки нормализовались. У одного ребенка в 
возрасте 3 лет была диагностирована бронхиаль-
ная астма. Одна пациентка прослежена в катам-
незе до 17 лет. До 2 лет у ребенка периодиче-
ски отмечались респираторные симптомы в виде 
кашля, свистящего дыхания, рецидивы бронхо-
обструктивного синдрома, требовавшего назна-
чения бронхолитиков, ингаляционных стерои-
дов. До трехлетнего возраста девочка часто боле-
ла респираторными инфекциями. К 17 годам она 
имела нормальную толерантность к физическим 
нагрузкам, респираторные симптомы отсутство-
вали. Однако при исследовании легочной функ-
ции отмечалось умеренное равномерное сниже-
ние скоростных и объемных показателей, проба с 
бронхолитиком была отрицательной. КТ легких 
указывала на наличие тонкостенных полостей 
различного размера в обоих легких, расположен-
ных как в толще легочной паренхимы, так и 
субплеврально. Выявленные изменения расцени-
вались как буллезная эмфизема и связывались с 
перенесенным СВМ. Данное наблюдение чрезвы-
чайно интересно, так как на сегодняшний день 
данных по долгосрочным исходам СВМ прак-
тически нет. Катамнестическое наблюдение за 
этой группой больных, возможно, позволило бы 
в большей степени понять сущность заболевания.

НЭГМ – заболевание неизвестной этиологии, 
наблюдающееся у детей первых 2 лет жизни, 
характеризующееся наличием синдрома пер-
систирующего тахипноэ младенцев со средним 
возрастом начала в 3,8 мес и неспецифических 
изменений при биопсии легких в виде гиперпла-
зии бомбезин-позитивных нейроэндокринных 
клеток периферических дыхательных путей. 
Ведущим патогномоничным признаком НЭГМ 
при проведении КТ является обнаружение пат-
терна «мозаичной перфузии», затрагивающей 
как минимум 4 доли легких, уплотнений по 
типу «матового стекла», которые являются наи-
более заметными в средней доле правого легко-
го и язычковых сегментах. При интерпретации 
результатов КТ опытными детскими рентгеноло-
гами чувствительность и специфичность данных 
признаков для НЭГМ составляют 78–83 и 100% 
соответственно, что позволяет поставить данный 
диагноз, не прибегая к дополнительным методам 
исследования [2, 3]. 

Под нашим наблюдением находились 15 
пациентов с НЭГМ (13 мальчиков и 2 девочки), 
4 из них были недоношенными (ГВ 26–35 нед). 
Возраст манифестации заболевания составил от 
3 нед до 5 мес (2,9±1,1 мес). Диагноз НЭГМ у всех 
пациентов был подтвержден результатами КТ, 
на которой обнаруживался симптом «матового 
стекла» в разных отделах легких с обязательной 
преимущественной локализацией в средней доле 
и язычковых сегментах. Клинические симпто-
мы включали тахипноэ от 60 до 100 в минуту и 
одышку с втяжением уступчивых мест грудной 
клетки у всех пациентов, непостоянные рассеян-
ные сухие и влажные хрипы при аускультации 
легких у 12 детей. Несмотря на однотипную 
клиническую картину в виде персистирующего 
тахипноэ, у 6 из 15 пациентов показатели SatO2 
были нормальными (96–98%), а у остальных 
обнаруживалось снижение SatO2 не ниже 91%. 
Течение заболевания осложнялось гипотрофи-
ей у 8 детей. Заболевание чаще всего проте-
кало волнообразно, с эпизодами ухудшения и 
относительной стабилизации состояния. 7 паци-
ентам с НЭГМ проводилась кислородотерапия. 
Основанием для ее назначения явился клини-
ческий статус больных, а не данные пульсокси-
метрии, назначение кислородотерапии преду-
преждало развитие гипотрофии. 

Терапия НЭГМ, согласно современным пред-
ставлениям, симптоматическая, эффективность 
ингаляционных и системных глюкокортикосте-
роидов не доказана [2, 3], однако они часто 
назначаются в связи с тяжестью клинических 
симптомов заболевания, как правило, до момен-
та верификации диагноза. Среди наших паци-
ентов системные глюкокортикостероиды полу-
чали 7 детей без отчетливого эффекта. По опыту 
наблюдения больных НЭГМ зарубежными кол-
легами назначение кислородотерапии данным 
пациентам, несмотря на нормальные показатели 
SatO2, не являются редкостью. В исследовании 
V.C. Gomes и соавт. (2013), включавшем 12 детей 
с НЭГМ, оксигенотерапию получали 5 пациентов 
в течение 1–4 мес. У 6 пациентов из данной серии 
наблюдений отмечалась недостаточная прибавка 
в весе, 3 из этих пациентов проводилась кислоро-
дотерапия [44].

У всех пациентов отмечалось постепенное 
улучшение как клинических, так и рентгеноло-
гических симптомов. Полное разрешение кли-
нической и КТ-симптоматики установлено у 8 
детей в возрасте от 3 мес до 5 лет, за остальными 
больными продолжается наблюдение. Об анало-
гичных сроках (в среднем – 4 года) разрешения 
симптоматики НЭГМ без выявления альтерна-
тивных причин персистирующих респиратор-
ных симптомов сообщается и в других публика-
циях [2, 3, 44].

По контрасту с НЭГМ, заболевания из груп-
пы дисфункции системы сурфактанта часто 
характеризуются неблагоприятным прогнозом 
и фатальным течением [30]. Подтверждением 
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этому может служить врожденный дефицит сур-
фактантного протеина В, диагностированный 
у одного из детей нашей группы наблюдения, 
доношенной девочки с тяжелым РДСН, рефрак-
терным к заместительной терапии препаратами 
экзогенного сурфактанта (6 введений), длитель-
но находившейся на ИВЛ. Диагноз был под-
твержден обнаружением мутации в гене SFTPB. 

К этой же группе заболеваний относится 
синдром «мозг–легкие–щитовидная железа» 
(СМЛЩЖ). СМЛЩЖ – это аутосомно-доминант-
ное заболевание, манифестирующее в раннем 
детстве, причиной которого являются мутации 
гена NKX2.1, участвующего в развитии одно-
именных органов. Со стороны нервной систе-
мы данные мутации приводят к возникновению 
таких клинических проявлений, как непрогрес-
сирующая доброкачественная наследственная 
хорея, генерализованная мышечная гипотония, 
миоклонус, дистония верхних конечностей, 
двигательные и вокальные тики, пирамидные 
нарушения, аномальные саккады, дизартрия, 
интенционный тремор, психоз. Заболевания 
щитовидной железы могут варьировать от бес-
симптомного увеличения уровня тиреотропного 
гормона до полной агенезии щитовидной железы 
с развитием врожденного гипотиреоза. Спектр 
легочных расстройств включает в себя РДСН, 
рецидивирующие инфекции, острый респира-
торный дистресс-синдром, а также ИЗЛ [31].

Под нашим наблюдением находились 2 паци-
ента с СМЛЩЖ. Одному пациенту сочетание 
патологии со стороны нервной системы (задерж-
ка моторного развития, атаксический синдром, 
синдром мышечной гипотонии), длительно 
текущих респираторных симптомов (частые 
рецидивирующие респираторные инфекции, 
длительный кашель) и первичного гипотирео-
за позволило предположить данный диагноз, 
подтвердившийся при генетическом обследова-
нии (мутация с.344delG). У второго пациента 
наличие длительной кислородозависимости у 
рожденного в срок ребенка в сочетании с дан-
ными КТ (сочетание симптома «матового стек-
ла» с уплотнением междольковых перегородок – 
«crazy-pavingpattern») потребовало исключения 
врожденного дефицита белков сурфактанта В и 
С, а сочетание у пациента патологии со стороны 
нервной системы (синдром угнетения с элемен-
тами возбуждения), длительной кислородозави-
симости и врожденного гипотиреоза позволило 
предположить диагноз СМЛЩЖ. При секвени-
ровании генов SFTPB и SFTPC мутации не были 
обнаружены, в то время как в гене NKX2.1 была 
выявлена мутация с.584G>A (p.Arg195Gln) в 
гетерозиготном состоянии, подтверждающая 
диагноз СМЛЩЖ.

Облитерирующий бронхиолит с организую-
щейся пневмонией (ОБОП) (синоним: организу-
ющаяся пневмония) впервые описан G. Epler в 
1985 г. как синдром, характеризующийся кли-
нически симптомами подострого или хрониче-

ского поражения дыхательных путей, патомор-
фологически – наличием грануляционной ткани 
в просветах бронхиол, альвеолярных ходах и 
альвеолах, ассоциированный с инфильтрацией 
интерстиция и воздушного пространства моно-
нуклеарными клетками и пенистыми макрофа-
гами. Морфологической основой ОБОП является 
продуктивное воспаление с повреждением эпите-
лия, разрастанием в респираторных бронхиолах 
и альвеолах грануляционной, а затем соеди-
нительной ткани, образование телец Массона. 
Последние представляют собой микроскопиче-
ские соединительнотканные узелки, которые 
выбухают в просвет легочных альвеол в виде 
полипов, покрытых альвеолярным эпителием.
ОБОП может сформироваться в исходе любого 
вида пневмонии, когда симптомы и рентгеноло-
гические изменения сохраняются, несмотря на 
первоначальное улучшение [45]. 

Под нашим наблюдением находились 5 детей 
(все – мальчики) с постинфекционным ОБОП в 
возрасте от 4 до 13 мес, поступивших на стацио-
нарное лечение с инфекциями нижних дыха-
тельных путей и/или респираторными проявле-
ниями (одышка, кислородозависимость). Такие 
признаки, как сохранение одышки и других 
симптомов поражения нижних дыхательных 
путей, инфильтративных изменений на рент-
генограммах грудной клетки, их нарастание, 
затяжное течение пневмонии, несмотря на адек-
ватную антибактериальную терапию, явились 
основанием для включения в диагностический 
поиск ОБОП. В ходе проведенного обследования 
у всех детей были исключены туберкулез, муко-
висцидоз, врожденные пороки развития легких 
и бронхов, ВИЧ-инфекция, бронхиальная астма. 
Диагностировать ОБОП позволила проведенная 
у 4 детей КТ, выявившая типичные для данного 
заболевания признаки – наличие двусторонних 
(реже – односторонних) плотных трапецевидных 
очагов консолидации субплевральной локализа-
ции с положительным симптомом «воздушной 
бронхограммы» (или без него) в сочетании с 
зонами «матового стекла». Выявленные измене-
ния регрессировали на фоне проведения систем-
ной гормональной терапии. У одного ребенка 
с фатальным течением заболевания, развити-
ем острого респираторного дистресс-синдрома, 
ОБОП был диагностирован на аутопсии [32].

В классификации ИЗЛ отдельно выделяют 
расстройства, ассоциированные с системными 
заболеваниями. В нашей серии наблюдений у 
одного пациента была диагностирована болезнь 
Нимана–Пика [46], у 11 – гистиоцитоз из клеток 
Лангерганса (ГКЛ). ГКЛ – это редкое заболева-
ние кроветворной системы, характеризующееся 
образованием гранулем в различных органах 
и тканях с накоплением и пролиферацией ден-
дритных клеток, схожих по морфологическим 
и иммунологическим признакам с клетками 
Лангерганса кожи. Поражение легких при ГКЛ 
в основном характерно для взрослых пациентов, 
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у которых оно может быть изолированным и 
часто связано с табакокурением. У детей легоч-
ные поражения встречаются реже, в основном в 
рамках мультисистемной формы, характеризу-
ющейся вовлечением жизненно важных органов 
и часто приводящей к летальному исходу [33]. 
Частота вовлечения легких при мультисистем-
ной форме ГКЛ составляет 10–25%. Выявить 
поражения легких при отсутствии симптомов и 
изменений на рентгенограммах органов грудной 
клетки позволяет КТ, при проведении которой 
на ранних стадиях болезни обнаруживают била-
теральные мелкие узлы с нечеткими контурами, 
на поздних стадиях болезни – кисты [47].

У всех пациентов в нашей серии наблюдений 
отмечалась мультисистемная форма заболевания. 
Средний возраст манифестации составил 1–19 
месяцев (7,1±5,9). Респираторные проявления 
заболевания отмечались у 6 больных и вклю-
чали кашель, тахипноэ, ослабленное дыхание, 
влажные хрипы при аускультации, у 5 пациен-
тов поражение легких протекало бессимптомно. 
Диагноз поражения во всех случаях был постав-
лен на основании данных рентгенографии груд-
ной клетки. Основными проявлениями на КТ, 
выполненной у 7 пациентов, были множествен-
ные инфильтративные очаги до 20 мм в диаме-
тре. Кроме того, на КТ были выявлены тонко- и 
толстостенные кисты и деформация легочного 
рисунка. У 6 больных поражения легких сопро-
вождались явлениями ДН, которые были купи-
рованы на фоне терапии основного заболевания, 
антибактериальной, противогрибковой терапии, 
кислородотерапии. У одного ребенка в возрасте 
2 мес течение ГКЛ осложнилось развитием высо-
кой легочной гипертензии, протекавшей с река-
нализацией артериального протока, признаками 
ишемии миокарда.

Заключение

Как показали результаты проведенного 
исследования, симптомы, входящие в «детский 

ИЗЛ-синдром», с большой долей вероятности 
позволяют заподозрить диагноз ИЗЛ у детей пер-
вых 2 лет жизни. 

Установленная в настоящем исследова-
нии структура заболеваний важна для созда-
ния регистра детских ИЗЛ. Сравнение данной 
структуры с зарубежными регистрами больных, 
страдающих аналогичными заболеваниями [6, 
10], демонстрирует их сопоставимость. Вместе 
с тем, такие заболевания, как СВМ и СМЛЩЖ, 
не вошедшие в классификацию ATS (2013), уве-
ренно можно отнести к ИЗЛ, учитывая морфо-
логическое, клиническое и рентгенологическое 
сходство с данной группой заболеваний. 

По образному выражению, «не существу-
ет редких болезней, существует редкое знание 
про них». Это утверждение справедливо и в 
отношении таких редких (орфанных) заболе-
ваний, какими являются детские ИЗЛ. У мно-
гих из наблюдавшихся нами пациентов диагноз 
детского ИЗЛ скрывался под «маской» других 
болезней – БЛД, ИФА, экзогенного аллерги-
ческого альвеолита, пневмонии (врожденной, 
интерстициальной, затяжного течения). Наши 
данные свидетельствуют о том, что широкое 
участие в многоцентровых исследованиях может 
способствовать улучшению диагностики ИЗЛ в 
будущем и, таким образом, ускорить столь необ-
ходимый прогресс в понимании заболеваемости, 
факторов риска, терапии и исходов различных 
детских ИЗЛ в нашей стране. 

В связи с клинической доступностью гене-
тического тестирования и улучшением качества 
распознавания КТ органов грудной клетки, для 
постановки диагноза детских ИЗЛ должны рас-
сматриваться менее инвазивные стратегии. 

В целом, сотрудничество педиатров, пуль-
монологов, рентгенологов и патологоанато-
мов, как продемонстрировало наше, первое 
в РФ мультицентровое исследование, имеет 
важнейшее значение для диагностики детских 
ИЗЛ.
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