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Abstract
The review is based on the literature data and the results of the own research. It provides information on the 

main interstitial diseases of developing lungs, representing a separate group of interstitial lung diseases specific 
for newborns and infants. Diffuse disorders of lung development, pulmonary hypoplasia, neuroendocrine cellular 
hyperplasia of infants, pulmonary interstitial glycogenosis, and chronic pneumonitis of infants are considered. 
Information on the possible etiology, pathomorphology, clinical diagnosis, CT semiotics, and therapy of these 
rare diseases were consistently presented.
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Резюме
В обзоре на основании данных литературы и результатов собственных исследований представлены 

сведения об основных интерстициальных заболеваниях развивающихся легких, представляющих отдель-
ную группу специфичных заболеваний для новорожденных и грудных детей. Рассмотрены диффузные 
нарушения развития легких, гипоплазия легких, нейроэндокринная клеточная гиперплазия младенцев, 
легочный интерстициальный гликогеноз, хронический пневмонит младенцев. Последовательно изложена 
информация о возможной этиологии, патоморфологии, клинической диагностике, КТ-семиотике, терапии 
данных редких заболеваний.
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Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) явля-
ются гетерогенной группой болезней, при которых 
в патологический процесс в первую очередь во-

влекаются альвеолы и периальвеолярный интерстиций, 
что приводит к гипоксемии, рестриктивным нарушениям 
вентиляционной функции легких и диффузным интерсти-
циальным изменениям, при аускультации проявляющимся 
крепитацией, выявляемым при рентгенологическом иссле-
довании. Наряду с интерстицием в патологический процесс 
при ИЗЛ вовлекаются паренхима легких, дыхательные пути, 
кровеносные и лимфатические сосуды, в связи с чем другое 
название данной группы болезней – ​диффузные паренхи-
матозные заболевания легких. В классификации, пред-
ложенной в регистре пациентов детского возраста с ИЗЛ 
стран Европейского союза, выделяется отдельная подгруп-
па ИЗЛ – ​интерстициальные заболевания развивающихся 
легких (ИЗРЛ), включающая 4 подкатегории: 1) диффузные 
нарушения развития легких (альвеолярно-капиллярная 
дисплазия с аномальным расположением легочных вен, 
врожденная альвеолярная дисплазия, ВАД); 2) нарушения 
альвеоляризации (гипоплазия легких, в том числе связан-
ная с диафрагмальной грыжей; хроническое заболевание 
легких недоношенных – ​бронхолегочная дисплазия, БЛД); 
3) тахипноэ у младенцев (нейроэндокринная клеточная 
гиперплазия младенцев, легочный интерстициальный 
гликогеноз, ЛИГ); 4) расстройства системы сурфактанта 
(хронический пневмонит младенцев, дефицит сурфактант
ного протеина В, другие нарушения функции сурфактан-
тов, неопределенное ИЗЛ у зрелых новорожденных либо 
у новорожденных, родившихся с гестационным возрастом 
30–36 нед) [1]. Данные заболевания, поражая детей 1-го 
года жизни, не имеют эквивалентов у детей более старше-
го возраста и у взрослых, представляют собой остановку 
либо задержку развития легких или его отдельных струк-
тур на определенных стадиях, являясь перекрывающимися 
проявлениями нарушенного созревания легких, связанного 
с персистенцией различных структур фетального легкого 
(табл. 1).

Диффузные нарушения развития 
легких

Диффузные нарушения развития легких включают ВАД 
и альвеолярно-капиллярную дисплазию с аномальным рас-
положением легочных вен (АКД/АРЛВ, синоним: врожденная 
альвеолярно-капиллярная дисплазия), данные заболевания 
связаны с нарушением первичных молекулярных механизмов 
легочного и/или сосудистого развития. К данной группе 
относится также ацинарная дисплазия, в настоящее время 
расцениваемая как врожденный порок развития нижних 
дыхательных путей типа 0 [3]. Клинически данные патоло-
гические состояния проявляются тяжелым респираторным 
дистресс-синдромом (РДС) у доношенных новорожденных 
в первые часы жизни, высокой легочной гипертензией (ЛГ), 
часто сочетаются с врожденными пороками развития и реф-
рактерны к любым терапевтическим вмешательствам.

Рентгенологически определяется диффузное снижение 
прозрачности легочной ткани, напоминающее РДС ново-

рожденных [4]. У детей с АКД/АРЛВ при компьютерной 
томографии (КТ) обычно обнаруживаются разнообразные 
изменения: двусторонние диффузные участки уплотнения 
паренхимы легких по типу «матового стекла», диффузное 
нарушение архитектоники с мелкосетчатой деформацией 
и грубыми уплотнениями перибронхиального, периваску-
лярного и междолевого интерстиция, обеднение сосудистого 
рисунка, плевропульмональные спайки и множественные 
участки вздутия. При ВАД по данным КТ выявляются грубое 
нарушение архитектоники легочной паренхимы, диффузные 
ретикулярные изменения, отражающие неравномерное утол-
щение междолькового интерстиция с кистозной перестройкой 
паренхимы легкого [5].

Диагноз подтверждается данными биопсии или аутопсии. 
При ацинарной дисплазии при микроскопии обнаруживаются 
отсутствие альвеол, слепо заканчивающиеся терминальные 
бронхиолы, окруженные интерстициальной тканью, содержа-
щей многочисленные дилатированные кровеносные сосуды. 
Количество интерстициальной ткани значительно увеличено, 
отмечается нарушение формирования хрящевых пластинок 
бронхов [6]. При ВАД гистологически определяется, по 
выражению H.E. MacMahon, впервые описавшего данную 
патологию в 1947 г., «очень мало альвеол и очень много 
интерстициальной ткани» [7]. При АКД/АРЛВ площадь мезен-
химы преобладает над площадью альвеолярных пространств, 
альвеолярные перегородки утолщены, сосуды микроцирку-
ляторного русла расположены в два слоя на значительном 
удалении от альвеолярного эпителия без формирования 
альвеолярно-капиллярных мембран [8, 9]. Типичными при-
знаками АКД/АРЛВ являются нарушение развития легочной 
дольки (остановка внутриутробного развития на поздней 
каналикулярной или ранней саккулярной стадии) и измене-
ние положения легочных вен (смещение их из нормального 
положения внутри легочной септы в бронхососудистый пучок, 
рядом с дольковой легочной артерией) [4, 5].

«Смещенные легочные вены» представляют собой преаци-
нарные шунтирующие сосуды между системными и легочными 
сосудами [10]. У пациентов с АКД/АРЛВ возможны участки 
легкого с нормальной капиллярной сетью, что создает диаг-
ностические трудности при гистологическом исследовании, 
определяет возможность развития менее тяжелой, иногда 
отсроченной после рождения манифестации заболевания 
[11]. Сравнительная характеристика вариантов диффузных 
нарушений развития легких представлена в табл. 2. Для 
их более точной диагностики целесообразно использовать 
полногеномное секвенирование [12]. Вместе с тем отрица-
тельный результат генетического исследования не исключает 
диагноза при наличии гистопатологических изменений.

Процедура экстракорпоральной мембранной оксигенации 
(ЭКМО), как и использование ингаляционного оксида азота, 
не приводит к долговременной выживаемости при диффуз-
ных нарушениях развития легких, хотя при обеспечении 
вентиляционной поддержки и ЭКМО продолжительность 
жизни может достигать нескольких недель, редко – ​месяцев. 
Имеются единичные наблюдения атипичной или отсрочен-
ной клинической манифестации АКД/АРЛВ, выживания 
младенцев, перенесших трансплантацию легких в возрасте 
4–20 мес [13, 14].
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Таблица 1. Расстройства, связанные с персистенцией фетального легкого ([2] с доп.)

Анатомические 
структуры

Механизм Заболевания

Дыхательные пути Персистенция нейроэндокринных клеток НЭКГМ, БЛД*

Интерстиций
Персистенция гликогенсодержащих 
клеток

ЛИГ, ВАД, БЛД*, НЭКГМ*

Альвеолы
Тотальное отсутствие роста АД

Частичное отсутствие роста АД, ВАД, БЛД*

Сосудистая сеть

Отсутствие роста капилляров Альвеолярно-капиллярная дисплазия

Фетальная гипертрофия средней 
оболочки сосудов

Персистирующая легочная гипертензия новорожденных, 
ВАД**, БЛД*

Примечание. * – ​в некоторых случаях; ** – ​врожденная альвеолярная дисплазия может клинически проявляться в виде персистирующей 
легочной гипертензии новорожденных; АД – ​ацинарная дисплазия; БЛД – ​бронхолегочная дисплазия; ВАД – ​врожденная альвеолярная 
дисплазия; ЛИГ – ​легочный интерстициальный гликогеноз; НЭКГМ – ​нейроэндокринная клеточная гиперплазия младенцев.

Таблица 2. Клинические, гистологические и генетические особенности диффузных нарушений развития легких [12]

Показатель АКД/АРЛВ АД ВАД

Клинические особенности

ЗВУР плода – Возможна +

Гестационный возраст
Доношенные  

>90%
Доношенные

80%
Доношенные

50%

Манифестация симптомов, ч 24–48 <24 24–48

Исход заболевания Смерть в первые часы/дни
Смерть в первые 

часы/дни
Смерть в первые недели, 

некоторые выживают

Гипоксемия Рефрактерная Рефрактерная Умеренная

Респираторный ацидоз + + –

ЛАГ + + +

Генетические особенности

Ген FOXF1 TBX4, FGF10, FGFR2 TBX4, FGF10

Тип наследования Аутосомно-доминантный
Аутосомно-

рецессивный
Аутосомно-рецессивный

Гистологические особенности

Фаза развития легкого Каналикулярная Псевдогландулярная
Каналикулярная/ранняя 

саккулярная

Альвеолы + – +, но не до конца сформированы

Ацинарные структуры + –
Симплификация, снижено 

количество

Смещение легочных вен + – –

Лимфангиэктазы + – Редко

Внелегочные пороки развития

Желудочно-кишечный тракт + + +

Мочеполовая система + + +

Сердечно-сосудистая система + + +

Костно-мышечная система – + +

ЛОР-органы – – +

Кожа – + +

Лицевой дисморфизм – + –

Примечание. АД  – ​ацинарная дисплазия; АКД/АРЛВ  – ​альвеолярно-капиллярная дисплазия c аномальным расположением легочных 
вен; ВАД – ​врожденная альвеолярная дисплазия; ЗВУР – ​задержка внутриутробного роста; ЛАГ – ​легочная артериальная гипертензия.
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Гипоплазия легких
Нормальное развитие ткани легких характеризуется диф-

ференцировкой альвеолярного эпителия, пролиферацией 
сосудов микроциркуляторного русла, образованием альвеоляр-
но-капиллярных мембран, увеличением площади воздушных 
пространств и уменьшением площади мезенхимы [15]. Основу 
патогенеза гипоплазии легких составляют нарушения их роста 
и созревания. Период роста наиболее уязвим для воздействия 
физических факторов, таких как уменьшение внутригрудного 
пространства. На период созревания, в свою очередь, влияют 
нарушения гормональной регуляции [16]. Сочетание этих 
факторов приводит к нарушению альвеоляризации. Мор-
фологически это проявляется замедлением неоангиогенеза, 
персистенцией псевдожелезистого эпителия в каналикулярной 
стадии, отсутствием перехода от двойного слоя капилляров 
к одному ряду сосудов, которые в норме формируют аль-
веолярно-капиллярные мембраны в альвеолярной стадии 
развития легких [17].

Начавшаяся внутриутробно альвеоляризация продолжает-
ся постнатально, наиболее интенсивный период созревания 
альвеол приходится на первые 5–6 мес после рождения [18]. 
Тормозят альвеоляризацию гипоксия и гипероксия, искусст-

венная вентиляция легких (ИВЛ), дефицит питания, высокий 
уровень провоспалительных цитокинов и экзогенные глюко-
кортикоиды (ГК). Поэтому важными вмешательствами у детей 
с гипоплазией легких являются кислородотерапия, адекватное 
питание, покрывающее потребности и энергетический дефицит, 
профилактика инфекций. Необходимо тщательно оценивать 
соотношение риск/польза применения ГК.

Нарушения роста легких, связанные с пренатальным и пост
натальным нарушением альвеоляризации, проявляются процес-
сом лобулярной симплификации (упрощения строения) альвеол 
с дефицитом альвеолярной септации и расширением воздушных 
пространств, которые могут описываться как эмфизематозные 
изменения при рентгенологическом и патоморфологическом 
исследовании [4]. В зависимости от этиологии гипоплазия 
легких подразделяется на первичную (летальные диффузные 
нарушения развития легких) и вторичную, имеющую многоо-
бразные причины (табл. 3).

Гипоплазию легких можно диагностировать антенатально, 
постнатально, при морфологическом исследовании, ее можно 
заподозрить внутриутробно во время УЗИ при воронкообразной 
форме грудной клетки (отношение диаметра сердца к диаметру 
грудной клетки >0,5), выступающем животе, высоко располо-

Таблица 3. Патологические состояния и заболевания, ассоциированные с легочной гипоплазией [4]

Механизм Патологические состояния и заболевания

Уменьшение внутригрудного 
объема

Диафрагмальная грыжа.
Врожденный порок развития нижних дыхательных путей (врожденная кистозно-аденоматозная 
мальформация).
Легочная секвестрация.
Фетальный гидротаракс (гемолитическая болезнь плода, неиммунная водянка плода).
Врожденные деформации грудной клетки.
Ахондроплазия.
Незавершенный остеогенез.
Внутригрудная нейробластома.
Эвентрация диафрагмы

Пролонгированный 
олигогидроамнион

Агенезия почек.
Врожденная обструкция мочевыводящих путей.
Двусторонняя почечная дисплазия.
Двусторонний поликистоз почек.
Пролонгированный преждевременный разрыв околоплодных оболочек

Уменьшение фетальных 
дыхательных движений

Внутриутробные повреждения ЦНС, в особенности ствола головного мозга, спинного мозга.
Внутриутробные повреждения диафрагмального нерва.
Врожденный множественный артрогрипоз.
Прием матерью во время беременности антидепрессантов

Врожденные пороки сердца 
с нарушением легочной 
гемодинамики

Тетрада Фалло.
Гипоплазия правого сердца.
Гипоплазия легочной артерии.
Синдром ятагана с гипоплазией правого легкого

Хромосомные и генетические 
болезни

Трисомия 13, 18, 21.
Х-сцепленная мутация гена филамина А (FLNA).
Синдром Элерса–Данло

Малая масса тела при 
рождении

Недоношенность, ЗВУР, БЛД

Примечание. ЗВУР – ​задержка внутриутробного роста; БЛД – ​бронхолегочная дисплазия.
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женной диафрагме и узких межреберных промежутках [12]. 
Деформация грудной клетки, характеризующаяся как упло-
щение, может быть признаком гипоплазии легкого. В норме 
у доношенного ребенка с нормальной массой тела и окруж-
ностью головы при рождении окружность груди достигает 
окружности головы в возрасте 4 мес. О гипоплазии легких 
будет свидетельствовать задержка увеличения окружности 
грудной клетки. Гипоплазия легких определяется по малень-
кому размеру легких при аутопсии с отношением массы легких 
к массе тела <0,012 после 28 нед гестации и <0,015 до 28 нед, 
хотя это соотношение не является надежным при наличии 
отека, кровоизлияния или фиброза, часто возникающего после 
интенсивной терапии новорожденных [19, 20].

Гистологическими признаками, подтверждающими ги-
поплазию легких, являются симплификация легочных долек 
и недостаточное число альвеол в ацинусе, нарушение диффе-
ренцировки альвеолярного эпителия, преобладание мезенхимы 
над площадью воздушных пространств, дистопия сосудов 
микроциркуляторного русла без формирования альвеолярно-
капиллярных мембран [15–17]. Радиальный альвеолярный счет 
считается методом, позволяющим документировать лобулярную 
симплификацию, и выполняется подсчетом числа альвеол, 
пересекающих линию, соединяющую центр респираторной 
бронхиолы и ближайшую внутридольковую перегородку или 
плевру. Этот показатель равен 5 у доношенных новорожден-
ных и достигает 9–10 к годовалому возрасту, при легочной 
гипоплазии он снижен [4, 20, 21].

Гипоплазия легких сопровождает большое число различных 
патологических состояний и негативно влияет на их течение: 
предрасполагает к частым и тяжелым легочным инфекциям 
(например, к острому или облитерирующему бронхиолиту); 
способствует более тяжелому повреждению альвеол при ис-
пользовании ИВЛ в послеоперационном периоде (например, 
при операциях по поводу врожденных пороков сердца, ВПС); 
определяет снижение эффективности заместительной сурфак-
тантной терапии (при РДС новорожденных), респираторной 
терапии у части пациентов; может предрасполагать к развитию 
пневмоторакса; приводит к развитию ЛГ; изменяет показатели 
функции внешнего дыхания (ФВД) на весь период предсто-
ящей жизни [18].

Нейроэндокринная клеточная 
гиперплазия младенцев

Нейроэндокринная клеточная гиперплазия младенцев 
(НЭКГМ), впервые описанная в 2001 г. R.R. Deterding и соавт., 
представляет собой ИЗЛ неизвестной этиологии, манифести-
рующее у детей 1-го года жизни, характеризующееся наличием 
синдрома персистирующего тахипноэ младенцев и неспеци-
фических изменений при биопсии легких в виде гиперплазии 
бомбезин-позитивных нейроэндокринных клеток (НЭК) пе-
риферических дыхательных путей [22]. Критерием тахипноэ 
у ребенка в возрасте от рождения до 2 мес является частота 
дыхательных движений ≥60 в минуту, в возрасте 2–11 мес 
≥50 в минуту [18]. НЭКГМ – ​самое частое ИЗЛ у младенцев 
после БЛД [23].

В развитии НЭКГМ ведущую роль играют легочные НЭК, 
максимально представленные и активные у плода. После 

рождения их число уменьшается, достигая уровня взрослых 
к 1 году жизни. Число НЭК увеличено у пациентов с НЭКГМ, 
чем обусловлены клинические симптомы. При НЭКГМ нарушен 
процесс физиологического регресса НЭК (табл. 4), заболевание 
не сопровождается субэпителиальным фиброзом. НЭК секре-
тируют в ответ на гипоксию, гиперкапнию бомбезин-подоб-
ный пептид, серотонин, кальцитонин и другие биологически 
активные вещества. С вазодилатирующим действием данных 
веществ можно связать отсутствие ЛГ у пациентов с НЭКГМ. 
Гиперплазия НЭК приводит к обструкции дыхательных путей, 
развитию «воздушных ловушек», что определяется при иссле-
довании ФВД [24]. Обнаружение при биопсии лимфоцитарного, 
констриктивного (облитерирующего) бронхиолита, других 
интерстициальных изменений исключает диагноз НЭКГМ [25]. 
Вместе с тем число НЭК дыхательных путей увеличивается не 
только при НЭКГМ, но и при ряде других заболеваний и состо-
яний (БЛД, муковисцидоз, гипоплазия легких при врожденной 
диафрагмальной грыже, панацинарная эмфизема, проведение 
ИВЛ, острое повреждение легких, проживание в высокогорных 
районах, воздействием дыма, синдром внезапной младенческой 
смерти, синдром Вильсона–Микити) [24, 26].

В большинстве случаев дети с НЭКГМ рождаются от фи-
зиологической доношенной беременности, с неотягощенным 
перинатальным анамнезом. НЭКГМ манифестирует на первом 
году жизни, в основном в первом полугодии, поражая до того 
здоровых детей, с персистирующего тахипноэ после перене-
сенной ОРВИ или без таковой. Особенностью заболевания 
является несоответствие высокой частоты дыхательных дви-
жений (до 80 в минуту) сравнительно небольшому снижению 
показателя SpO

2
 (88–92%). Выявляемые у пациентов с НЭКГМ 

свистящие хрипы чаще всего связаны с респираторной инфек-
цией нижних дыхательных путей.

Клинический диагноз заболевания устанавливают на ос-
новании оценки по шкале клинической диагностики НЭКГМ 
(см. табл. 4), обладающей высокой чувствительностью и спе-
цифичностью; подтверждают результатами КТ. В табл. 4 также 
представлена частота встречаемости симптомов заболевания 
на основании собственных наблюдений 96 пациентов с НЭКГМ. 
Отличить НЭКГМ и острый бронхиолит позволяет оценка со-
стояния пациента в динамике. При НЭКГМ симптомы, сходные 
с симптомами острого бронхиолита, сохраняются через 4 нед 
от начала болезни. Несмотря на название болезни, согласно 
современным представлениям, диагноз НЭКГМ не требует 
обязательного гистологического подтверждения [24, 27, 28].

При проведении КТ легких специфическим признаком 
НЭКГМ является обнаружение участков уплотнений по типу 
«матового стекла», которые наиболее заметны в средней доле 
правого легкого, язычковых сегментах левого легкого, а также 
симптом «мозаичной перфузии» [18, 24, 29]. С локализаций 
изменений можно связать лучшее определение крепитации при 
аускультации легких по передней поверхности грудной клетки.

Терапия НЭКГМ системными либо ингаляционными ГК 
и бронхолитиками не показана в связи с отсутствием убеди-
тельных данных о ее эффективности, невоспалительным патоге-
незом заболевания [18, 24]. Пациенты с НЭКГМ могут нуждаться 
в проведении кислородотерапии в связи с десатурацией (при 
показателях SpO

2
 <90–92%) во время острых респираторных 

заболеваний либо длительно в домашних условиях с помощью 

Овсянников Д.Ю., Бойцова Е.В., Карпенко М.А., Жесткова М.А., Макаренко Е.В., Алексеева О.В., Стрельникова В.А., Давыдов И.С.
Интерстициальные заболевания развивающихся легких
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концентратора кислорода, а также в гиперкалорийном питании 
[24, 30–32]. Учитывая возможность паракринной секреции 
НЭК под действием никотина и высокую частоту курильщиков 
в семьях детей с НЭКГМ, можно предположить, что курение, 
действие которого на детей должно быть исключено, является 
одним из провоцирующих факторов появления симптомов 
у пациентов с НЭКГМ [32, 33].

До настоящего времени естественное течение НЭКГМ и ее 
долгосрочные последствия до конца не определены, однако не 
было зарегистрировано ни одного случая смертельного исхода, 
потребности в проведении трансплантации легких, связанных 
с НЭКГМ. У большинства пациентов все симптомы регрессируют 
(максимально к 7-летнему возрасту), но у некоторых детей 
сохраняется низкая толерантность к физической нагрузке. 
НЭКГМ – ​одна из причин рецидивирующих респираторных 
инфекций у детей. Изменения в легких при проведении КТ 
регрессируют с возрастом одновременно с регрессом кли-
нических симптомов заболевания. Возможным последстви-
ем НЭКГМ является бронхиальная астма [32]. Связь НЭКГМ 
с развитием идиопатической диффузной гиперплазии НЭК, 
ассоциированной с развитием нейроэндокринных опухолей, 
не установлена [24, 32].

Легочный интерстициальный 
гликогеноз

Легочный интерстициальный гликогеноз (синоним: ин-
терстициальный клеточный пневмонит младенцев) – ​ИЗЛ 
детей грудного возраста, характеризующееся присутствием 
в интерстиции крупных малодифференцированных мезен-
химальных клеток, содержащих гликоген. ЛИГ встречается 
как у доношенных, так и у детей, рожденных преждевремен-
но; данные о распространенности заболевания отсутству-
ют [34]. В основе заболевания лежит нарушение клеточной 
дифференцировки легочной мезенхимы, поскольку в нор-

ме мезенхимальные клетки легкого не содержат гликогена. 
Гликогенсодержащие клетки можно обнаружить на ранних 
стадиях формирования легкого, с увеличением гестационного 
возраста они претерпевают регресс, практически полностью 
исчезая к рождению. Является ЛИГ результатом первичного 
изолированного нарушения дифференцировки легочной ме-
зенхимы или появление гликогенсодержащих клеток отражает 
вторичный ответ на легочное повреждение либо указывает на 
присутствие другого заболевания, остается до конца неясным. 
Клетки, характерные для ЛИГ, встречаются при множестве 
других патологических состояний, например у младенцев 
с легочной гипоплазией, нарушениями роста легких, ЛГ, ВПС, 
БЛД, НЭКГМ, врожденной мальформацией дыхательных путей 
легких, врожденной лобарной эмфиземой, синдромами Нунан, 
Дауна, мукополисахаридозом [35–37].

Заболевание манифестирует обычно в первые дни – ​недели 
жизни с неспецифических респираторных симптомов, которые 
могут развиться после «светлого» промежутка. Основные 
клинические симптомы ЛИГ – ​тахипноэ, сопровождающееся 
втяжением межреберий, и гипоксемия, требующая кислоро-
дотерапии. Клиническая картина может быть различной, от 
нетяжелого тахипноэ и гипоксии до РДС и ЛГ. Часть больных 
могут требовать ИВЛ или респираторной поддержки. Диагноз 
должен быть заподозрен у новорожденного с нарушением 
дыхания, особенно когда тяжесть заболевания непропорцио
нальна степени сопутствующих состояний, например таких 
как недоношенность или ВПС [37]. Рентгенологические при-
знаки ЛИГ неспецифичны и представлены гиперинфляцией, 
интерстициальными изменениями, тонким ретикулярным 
паттерном. В дальнейшем отмечается быстрая прогрессия 
изменений – ​интерстициальный рисунок становится более 
грубым с линейными затенениями, чередующимися с участками 
повышенной воздушности, более выраженными в базальных 
отделах легких. КТ выявляет линейные ретикулярные затенения, 
утолщения междольковых перегородок в чередовании с зо-

Таблица 4. Шкала клинической диагностики нейроэндокринной клеточной гиперплазии младенцев (НЭКГМ) по D.R. Liptzin 
и соавт. (2020) [28]

Симптом
Частота встречаемости, 

абс. (%) [18], с доп.

1. Появление симптомов в возрасте до 12 мес 96/96 (100)

2. Задержка физического развития (снижение индекса массы тела или отношения массы к росту для 
возраста менее 25-го перцентиля) на момент обращения

52/96 (54)

3. Отсутствие деформации дистальных фаланг по типу «барабанных палочек» 96/96 (100)

4. Отсутствие кашля (вне эпизодов респираторных инфекций) 53/62 (85)

5. Отсутствие свистящих хрипов (вне эпизодов респираторных инфекций) 60/62 (97)

6. Бочкообразная или воронкообразная деформация грудной клетки 6/62 (10)

7. Влажные хрипы/крепитация 78/96 (81)

8. Гипоксемия (SpO2 <92%) 48/95 (51)

9. Тахипноэ (частота дыхательных движений в минуту – ​>60 в возрасте до 2 мес, 
>50 в возрасте 2–12 мес)

96/96 (100)

10. Втяжение уступчивых мест грудной клетки 94/96 (98)

При наличии 7 симптомов и более ставят клинический диагноз НЭКГМ
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нами гиперинфляции и симптомом «матового стекла», однако 
диагноз не может быть основан исключительно на данных 
имидж-диагностики, тем более что ЛИГ нередко наслаивается 
на иные повреждения легких [38–40].

В настоящее время диагноз ЛИГ может быть установлен 
только на основании гистологического исследования. Ти-
пичными патоморфологическими признаками ЛИГ являются 
диффузное утолщение интерстиция, наличие в нем растянутых 
округлых веретенообразных клеток с бледной цитоплазмой 
с ядром овоидной формы, богатых гликогеном. Данные клетки 
сильно иммунопозитивны в отношении мезенхимального мар-
кера виментина. Гликоген можно обнаружить при электронной 
микроскопии или ШИК-окраске исключительно в легких. Си-
стемного накопления гликогена или нарушения его метабо-
лизма нет. В межальвеолярных перегородках обнаруживается 
минимальное присутствие воспалительных клеток, признаков 
интерстициального фиброза нет [34, 37, 41]. В случаях легкого 
течения заболевания биопсия не показана, для них был пред-
ложен клинический термин «стойкое тахипноэ младенцев» (си-
ноним: персистирующее тахипноэ младенцев), используемый 
также для характеристики пациентов с НЭКГМ [1].

Консенсуса по лечению ЛИГ, как и для других педиатри-
ческих ИЗЛ, не существует. Лечение носит поддерживающий 
характер. Большинству детей требуется кислородотерапия, 
а некоторым – ​ИВЛ, терапия ЛГ и сопутствующих заболеваний. 
В ряде случаев симптомы разрешаются самостоятельно без 
каких-либо медикаментозных вмешательств. Ряду больных 
назначалась внутривенная высокодозная пульс-терапия ГК 
(метилпреднизолон 10 мг/кг в сутки в течение 3 дней каждого 
месяца) продолжительностью от 6 до 11 мес, приводя к улуч-
шению оксигенации и клинической симптоматики, но контро
лируемых исследований не проводилось, и существует мало 
доказательств для данных рекомендаций. Вопрос о применении 
ГК должен оцениваться в контексте тяжести клинического со-
стояния пациентов и потенциального вредного воздействия ГК 
на постнатальную альвеоляризацию и нейроразвитие, особенно 
у недоношенных новорожденных. В частности, использова-
ние высоких доз ГК в случаях выявления ЛИГ в сочетании со 
значимыми нарушениями развития легкого не рекомендуется 
ввиду возможных указанных побочных эффектов.

Механизм эффективности стероидной терапии неясен, 
как и неясной остается этиология заболевания. В отличие от 
идиопатических интерстициальных пневмоний, ЛИГ характе-
ризуется не воспалительными изменениями, а незрелостью 
интерстициальных клеток. Эффект ГК, вероятно, является ре-
зультатом ускорения процессов созревания, а не модификации 
воспаления. Всем пациентам требуются оптимизация питания 
для обеспечения адекватного развития легких и профилактика 
респираторных инфекций. Естественное течение заболевания 
неизвестно, но смертность в значительной степени связана 
с осложнениями недоношенности или гипоплазией, наруше-
нием роста легких, а не собственно с ЛИГ. Продолжительность 
симптомов может составлять несколько месяцев [34].

Хронический пневмонит младенцев

Хронический пневмонит младенцев (ХПМ) – ​редкая форма 
ИЗЛ детей грудного возраста, имеющая общие клинические 

и рентгенологические признаки с другими формами ИЗЛ 
(кашель, тахипноэ, затенения при визуализации грудной 
клетки, симптом «матового стекла» при проведении КТ), со-
провождающаяся специфическими гистологическими изме-
нениями, включающими диффузное утолщение альвеолярных 
перегородок, гиперплазию альвеолоцитов II типа и наличие 
примитивных мезенхимальных клеток внутри альвеолярных 
перегородок. В некоторых случаях гистологические изменения 
напоминают легочный альвеолярный протеиноз [42]. Диагноз 
ХПМ устанавливается при гистологическом исследовании. 
ХПМ – ​это паттерн врожденной дисфункции сурфактанта, 
результат дефицита сурфактантных белков B [34], С [43, 44], 
АВСА3 [45], мутации гена NKX2–1 [46], хотя необходимо пом-
нить, что дефицит одного и того же сурфактантного белка 
или один генетический дефект может приводить к различ-
ным, кроме ХПМ, по гистологической картине состояниям. 
Принципы терапии ХПМ сходны с таковыми при врожденных 
дисфункциях сурфактанта.

Заключение

ИЗЛ у детей являются редкими хроническими заболевани-
ями легких. Вопреки распространенному мнению, у детей ИЗЛ 
чаще встречаются не в подростковом возрасте, а в возрасте до 
1 года, отражая нарушенное развитие паренхимы и интерсти-
ция легких, персистенцию фетальных клеточных компонентов 
легкого, составляя особую группу заболеваний – ​ИЗРЛ. К ним 
относятся вышеописанные диффузные нарушения развития 
и гипоплазия легких, нейроэндокринная клеточная гипер-
плазия младенцев, легочный интерстициальный гликогеноз, 
хронический пневмонит младенцев, часто скрывающееся под 
«маской» врожденной или внебольничной пневмонии. Запо-
дозрить данные заболевания позволяет наличие у ребенка 
хронического «детского ИЗЛ-синдрома», который включа-
ет 4 группы признаков: 1) респираторные жалобы (кашель, 
одышка, тахипноэ, непереносимость физической нагрузки); 
2) объективные симптомы, такие как крепитация, затруднение 
дыхания, втяжение уступчивых мест грудной клетки, симптом 
«барабанных палочек»; 3) гипоксемия при исследовании SpO

2
; 

4) распространенные рентгенологические изменения. Наличие 
3 из 4 групп данных признаков, обладающих высокой чувстви-
тельностью и специфичностью, при условии исключении таких 
заболеваний, как муковисцидоз и иммунодефицит, делает ди-
агноз ИЗЛ весьма вероятным. Использование этого скрининга 
оказалось достаточно эффективным особенно у детей первых 
2 лет жизни. Из 218 случаев, подтвержденных биопсией, ИЗЛ 
у детей в возрасте до 2 лет, 3 из 4 представленных признаков 
отмечались у 91% пациентов [47]. 

Верификация отдельных форм ИЗЛ возможна в рамках 
мультидисциплинарного подхода, комплексного обследования, 
включающего КТ, морфологические, генетические исследо-
вания. Ввиду редкости данных заболеваний стандартов их 
лечения не разработано. Прогноз при ИЗРЛ вариабелен в 
зависимости от конкретной нозологической формы. Вместе с 
тем диагностика ИЗРЛ представляется чрезвычайно важной, 
позволяя в ряде случаев избавить ребенка от ненужного, 
неэффективного лечения, как, например, при НЭКГМ, либо, 
напротив, выработать адекватную терапевтическую тактику.
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