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РЕЗЮМЕ

Гиперчувствительный пневмонит может иметь
различное течение и прогноз: заболевание может
быть полностью обратимым или приводить к не-
обратимым повреждениям легочной архитекто-
ники, что зависит от многих факторов, включая
характер экспозиции антигена, природу ингалируе-
мой пыли и иммунный ответ пациента. В данном
обзоре рассмотрены вопросы патогенеза, диагно-
стики, особенностей клинического течения и основ-
ные принципы адекватной терапии
гиперчувствительного пневмонита.
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Hypersensitive pneumonitis can have different clin-
ical course and outcome: the disease can be completely
reversible or lead to irreversible damages of pulmonary
structure, which depends on many factors: character
of an exposition of an antigen, the nature of the inhaled
dust and the immune answer of the patient. In this re-
view the questions of pathogenesis, diagnostics, features
of a clinical course of this disease and the basic princi-
ples of adequate therapy are considered.
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Гиперчувствительный пневмонит (ГП) – редкое, не-
IgE-опосредованное воспалительное заболевание лег-
ких, вызванное ингаляционным воздействием
различных антигенов, встречающихся как в профес-
сиональных, так и в домашних условиях [8]. Заболева-
ние представляет собой диффузный гранулематозный
воспалительный процесс альвеол и интерстициальной
ткани легких, развивающийся под влиянием интенсив-
ной и продолжительной ингаляции органических и не-
органических антигенов [1, 3, 4, 7]. Термин
«гиперчувствительный пневмонит» в настоящее время
используется для описания заболевания, которое ранее
называли экзогенным аллергическим альвеолитом [8].
Заболевание (под названием «легкое фермера») впер-
вые было описано J.Campbell в 1932 г. в результате на-
блюдения за пятью фермерами, у которых развились
острые респираторные симптомы после работы с влаж-
ным заплесневелым сеном [4]. 

Нет точных данных о распространенности ГП.
Трудности возникают из-за неоднозначности получен-
ных данных при обследовании и ошибочного диагноза.
Все это усугубляется отсутствием стандартизирован-
ных эпидемиологических критериев диагностики. Из-
вестно, что распространенность варьирует в
зависимости от региона, климата и сельскохозяйствен-
ной деятельности. Исследователями в Нью-Мексико
рассчитана ежегодная заболеваемость интерстициаль-
ными поражениями легких, которая составляет 30 на
100 тыс. населения. ГП составлял менее 2% населения.
В других исследованиях показано, что ГП страдают
0,5-19% обследуемых фермеров. Опять же, эти цифры,
скорее всего, основывались на разнице в методах веде-
ния сельского хозяйства и диагностических критериев
[13].
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Длительное время ГП считался редким заболева-
нием, но в результате усовершенствования диагности-
ческих технологий и эпидемиологических
исследований оказалось, что ГП является одним из
наиболее частых интерстициальных легочных заболе-
ваний после саркоидоза и идиопатического легочного
фиброза [2]. 

Развитие ГП определятся следующими факторами:
природой вдыхаемого антигена (АГ), условиями экс-
позиции и иммунной реакции организма. Заболевание
характеризуется лимфоцитарным альвеолитом и гра-
нулематозным пневмонитом, которые, как правило, бы-
стро разрешаются при устранении этиологического
фактора. Продолжение экспозиции АГ обычно приво-
дит к развитию и дальнейшему прогрессированию ин-
терстициального фиброза [2]. Перечень
специфических агентов, способных вызвать ГП, до-
вольно широк и разнообразен. Известны три основные
группы причинных АГ: 1) микроорганизмы (бактерии,
термофильные актиномицеты, грибы, простейшие) и
продукты их жизнедеятельности (эндотоксины, белки,
глико- и липопротеиды, полисахариды, ферменты); 2)
биологически активные субстанции животного (сыво-
роточные белки, шерсть животных и др.) и раститель-
ного происхождения (опилки деревьев, заплесневелая
солома, экстракты кофейных зерен); 3) низкомолеку-
лярные соединения (тяжелые металлы и их соли, ди-
изоцианат толуола, тримелитиковый ангидрид и др.), а
также многие лекарственные препараты (антибиотики,
нитрофураны, антиметаболиты, ферменты, гормоны и
др.) [2, 4, 13, 14].

Новейшие исследования свидетельствуют о том,
что ГП может вызываться не одним АГ, а несколькими
компонентами, содержащимися в окружающем воз-
духе [2].

ГП представляет собой спектр аутоиммунных на-
рушений, характеризующихся диффузным воспале-
нием интерстициальной ткани легкого, терминальных
бронхиол и альвеол. Воспаление обычно развивается
в результате длительного или частого воздействия вды-
хаемых антигенов размером менее 5 мкм. Хотя анти-
гены встречаются повсеместно, заболеваемость
остается низкой. Таким образом, заболевание развива-
ется в два этапа: генетическая предрасположенность
или экологическое воздействие (первый механизм)
способствуют прогрессированию ГП после воздей-
ствия антигена (второй механизм). Развиваются аллер-
гические реакции гиперчувствительности по III и IV
типу [13, 16]. 

Органические вещества, ответственные за развитие
ГП, включают пыль от молочных и зерновых продук-
тов, перхоть и белки животных, деревянную кору и ис-
парения от водохранилищ (джакузи, кондиционеры),
АГ, состоящие из спор актиномицет (Saccharopolyspora
rectivirgula) или грибов (разновидности Aspergillus).
Высоко- и низкомолекулярные белки животных, фека-
лии или перья птиц также являются АГ, при этом, пря-
мой контакт с птицами не обязателен, поскольку были
случаи развития ГП после использования пера птицы

в качестве наполнителя [13, 16, 18, 19]. Наконец, моле-
кулы низкомолекулярной массы и неорганические ма-
териалы (цинк и никель) являются гаптенами,
формируя антигенные комплексы, объединяясь с бел-
ками человеческого организма. Большинство людей не
реагируют на эти АГ, что, вероятно, связано с разви-
тием иммунной толерантности. Толерантность разви-
вается за счет регуляторных Т-лимфоцитов, которые
подавляют Th1 и Th2 иммунные ответы. 

В зависимости от времени необходимого для раз-
вития симптомов, ГП делится на острый, подострый
или хронический [13, 16]. Характер течения ГП опре-
деляется длительностью контакта с АГ: интермитти-
рующий контакт ведет к острым реакциям,
длительный – к хроническому прогрессирующему про-
цессу, когда чрезвычайно трудно заподозрить его ал-
лергический генез [4]. 

Механизмы формирования данного заболевания не
полностью изучены. Однако показано, что острый ГП
развивается по III типу аллергических реакций. У
большинства пациентов обнаруживаются специфиче-
ские антитела (АТ) в сыворотке крови и высокий уро-
вень провоспалительных хемокинов в
бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) [13, 16]. Острая
форма заболевания развивается спустя 4-12 ч после
экспозиции АГ с появлением гриппоподобного син-
дрома, включающего лихорадку, озноб, недомогание,
кашель, стеснение в груди, одышку и головную боль.
Симптомы могут сопровождаться тахипноэ, тахикар-
дией и хрипами на вдохе. В периферической крови воз-
можен лейкоцитоз с нейтрофилией и лимфопенией.
Эозинофилия не характерна. Симптомы острого ГП
неспецифичны и часто принимаются за инфекционные
респираторные заболевания [2, 10, 13]. Возможен
также астмоидный вариант заболевания, при котором
через 15–20 мин после контакта с соответствующим
аллергеном наблюдается клиническая картина, весьма
сходная с таковой при приступе бронхиальной астмы:
явления удушья, в легких выслушиваются свистящие
хрипы, после разрешения приступа выделяется сероз-
ная мокрота [4]. При элиминации АГ в течение не-
скольких дней больные выздоравливают. Процесс
может рецидивировать после повторного воздействия
АГ. При любых вариантах острого течения ГП вы-
является так называемый «симптом понедельника»
(эффект элиминации): за выходные дни (если АГ свя-
зан с профессиональной деятельностью) состояние
больного улучшается, практически исчезают жалобы
и клинические проявления заболевания, а в первый же
день выхода на работу все возобновляется [1, 4, 13].

Подострые и хронические формы ГП развиваются
по IV типу аллергических реакций. Антигенпрезенти-
рующие клетки (дендритные клетки и альвеолярные
макрофаги) представляют АГ CD4+ Th1 и Th17 клет-
кам. Это запускает воспалительный каскад с высво-
бождением многих факторов, включая INF-γ, TNF,
IL-17, IL-22, что способствует длительной инфильтра-
ции мононуклеарами, макрофагами и фибробластами
легочной ткани. Кроме того, показано подавление ИЛ-
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17 апоптоза лимфоцитов и их накопление в легочной
ткани, что приводит к образованию неказеозной грану-
лемы, бронхиолита [9, 11, 13]. 

Подострая форма протекает скрыто в течение не-
скольких недель после воздействия АГ, проявляясь ка-
шлем и одышкой, снижением аппетита и потерей веса.
Может прогрессировать до появления цианоза и нару-
шения дыхания, когда требуется госпитализация боль-
ного. Иногда подострая форма может развиться после
острой, особенно при продолжающемся воздействии
АГ. У многих больных с острой и подострой формами
субъективные и объективные признаки болезни исче-
зают через несколько дней, недель или месяцев после
прекращения воздействия вредного фактора. В против-
ном случае болезнь может перейти в хроническую
форму, но частота подобной трансформации не-
известна [4, 13].

Хроническая форма заболевания может быть пред-
ставлена постепенно прогрессирующей интерстици-
альной болезнью легких, сопровождающейся
продуктивным кашлем и одышкой при физической на-
грузке, нарастающей слабостью, похудением и атро-
фией мышц без предшествующих проявлений острой
или подострой формы. Постепенное начало заболева-
ния происходит при воздействии низких доз АГ. При
аускультации в легких выслушиваются мелко- и сред-
непузырчатые влажные хрипы, ослабленное дыхание,
при перкуссии определяется коробочный оттенок
звука. Развивается булавовидная деформация концевых
фаланг пальцев по типу «барабанных палочек» (Finger
clubbing), так называемые пальцы Гиппократа (digiti
Hippocratici), что связано с нарушением трофики над-
костницы и вегетативной иннервации на фоне длитель-
ной эндогенной интоксикации и гипоксемии. В
дальнейшем у больных развивается хроническое ле-
гочное сердце с прогрессирующей недостаточностью
кровообращения [1, 4, 13].

Различные диагностические критерии были пред-
ложены для установления диагноза ГП, однако круп-
нейшие торакальные или иммунологические общества
окончательного варианта рекомендаций еще не разра-
ботали. Таким образом, диагностика ГП по-прежнему
зависит от клинического заключения врача [12, 13]. Ди-
агноз устанавливают на основании: анамнестических
признаков, клинической картины, лабораторных и спе-
циальных методов исследования [13]. Детальное из-
учение анамнеза – основа для постановки диагноза ГП
и оценки вредных воздействий. Клинические данные,
выявляющие временные связи между симптомами и
антигенными воздействиями – первый ключ к диагнозу
ГП, хотя таких связей может не быть при подострых
или хронических формах болезни. Профессиональный
анамнез должен включать хронологию настоящей и
предыдущих профессий с описанием специфических
процессов работы и вредностей. Экспозиция АГ, спо-
собная вызывать ГП, может произойти в любых усло-
виях, в том числе и профессиональных. Очень важен и
экологический анамнез, в котором особое внимание
обращают на факторы риска развития ГП [13]. Специ-

фических симптомов для ГП не существует: обычно в
клинической картине на первый план выходят наличие
эпизодов одышки, сопровождающейся сухим кашлем,
лихорадкой и недомоганием, развивающейся через не-
сколько часов после ингаляции соответствующего АГ,
и исчезновение респираторных симптомов заболева-
ния после прекращения контакта с АГ [2, 13]. 

Лабораторные методы исследования: наличие пре-
ципитирующих АТ, хотя и является характерным при-
знаком ГП, к сожалению, не обладает достаточной
чувствительностью и специфичностью. Тем не менее,
обнаружение специфических IgG в сыворотке паци-
ента с подозрением на ГП указывает на антигенную
экспозицию, достаточную для запуска гуморального
иммунного ответа. Однако сывороточные преципи-
тины в отсутствие симптомов ГП были найдены у 3-
30% фермеров и у 50% птицеводов; частота
положительных тестов у работников колебалась в раз-
ные сезоны года и периоды работы, возможно, отражая
вариабельность экспозиции [2]. Специфические пре-
ципитирующие АТ не всегда выявляются у пациентов
с ГП: от 30 до 40% больных с «легким фермера» не
имели преципитирующих АТ к обычным АГ (S. rec-
tivirgula, разновидностям Aspergillus и T. vulgaris) [2,
13]. Умеренное повышение уровней С-реактивного
белка и иммуноглобулинов классов G, M или А отра-
жает острое или хроническое воспаление. У пациентов
с острыми симптомами может быть увеличена кон-
центрация ангиотензинпревращающего фермента в сы-
воротке крови. Антинуклеарные и другие аутоантитела
выявляются редко. Кожные тесты на определение типа
реакций гиперчувствительности не являются инфор-
мативными [2, 4]. 

При исследовании функции внешнего дыхания
включая, легочные объемы, спирометрию и диффу-
зионную способность, можно выявить классический
для ГП рестриктивный тип вентиляционных наруше-
ний со снижением ФЖЕЛ, ОЕЛ, DLCO. Часто обнару-
живается гипоксемия – ранний признак ухудшения
функции легких. Может потребоваться от 4 до 6 недель
для полного восстановления этих показателей. Воз-
можны обструктивные изменения со снижением ско-
ростных показателей форсированного выдоха [2, 4].
Нарушение диффузионной способности легких так же
типично, как и снижение легочных объемов. Могут
иметь место и нарушения газообменной функции. Не-
специфическая бронхиальная гиперреактивность, оце-
ненная с помощью метахолинового теста, была
описана у пациентов с ГП в 22-60% случаев. Хотя ис-
следование ФВД – важный диагностический тест при
ГП, результаты его малочувствительны и неспеци-
фичны. Нормальные показатели спирометрии не ис-
ключают наличия заболевания [2, 4, 13]. 

Использование лабораторного ингаляционного про-
вокационного теста в диагностике ГП ограничено из-
за недостатка стандартизированных АГ. Ингаляция
предполагаемого аэрозольного АГ наиболее информа-
тивна, когда острые симптомы и клинические проявле-
ния возникают в течение нескольких часов после
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экспозиции. В опытных лабораториях при наличии об-
ученного персонала провокационный тест может быть
целесообразен для дифференциации хронического ГП
от других интерстициальных легочных заболеваний [2,
13]. 

На рентгенограмме грудной клетки при остром ГП
заметны типичные микроузелковые образования. Они,
как правило, диссеминированные и неоднородные.
Лимфоаденопатия средостения на обычной рентгено-
грамме может быть незаметной. Легочный рисунок в
ранних стадиях заболевания нормальный. Степень
рентгенологических изменений плохо коррелирует с
выраженностью симптомов или ухудшением функцио-
нальных показателей. 

Компьютерная томография (КТ) в диагностике ГП
более чувствительна, чем рентгенография грудной
клетки. При высокоразрешающей КТ выявляют рас-
пространенные зоны уплотнения легочной ткани по
типу «матового стекла» и немногочисленные центри-
лобулярные очаги. Эти изменения соответствуют ин-
терстициальному альвеолиту и клеточному
бронхиолиту. Диффузные изменения по типу «мато-
вого стекла» могут захватывать весь объем легких, но
чаще более выражены в средних и нижних отделах лег-
ких. Локальные участки пониженной плотности
обычно сочетаются с изменениями по типу «матового
стекла» и имеют локальный характер. В этих участках
отмечается уменьшение калибра сосудов и их количе-
ства, что типично для картины мозаичной плотности.
Реже изменения представлены множественными цент-
рилобулярными очагами низкой плотности, по типу
«матового стекла», с нечеткими расплывчатыми конту-
рами. В ранних стадиях данные КТ могут быть нор-
мальными. Хроническая форма ГП отличается
наличием фиброза. При высокоразрешающей КТ эти
изменения характеризуются появлением тонких линей-
ных структур, морфологической основой которых яв-
ляется утолщение внутридолькового интерстиция. В
результате формируется картина нежных ретикуляр-
ных изменений, которая дополняется участками сото-
вого легкого в кортикальных отделах, нарушением
архитектоники легочной ткани. [2, 13, 17].

Чувствительным методом, подтверждающим нали-
чие альвеолита у пациентов с ГП, является БАЛ. Как
правило, в БАЛ выявляют лаважный лимфоцитоз (30-
70%) без эозинофилии или нейтрофилии, часто с пре-
обладанием CD8+лимфоцитов. Абсолютное число
макрофагов в пределах нормы, хотя процент их в БАЛ
снижен из-за высокого количества лимфоцитов. Кон-
центрация IgM, IgG и IgА, как и общего белка и альбу-
минов, обычно повышена в БАЛ (хотя курение может
снизить этот эффект). Клеточный состав БАЛ подвер-
жен значительным изменениям в зависимости от ста-
дии заболевания и сроков, прошедших с момента
последней экспозиции АГ. Лимфоцитоз БАЛ может со-
храняться в течение многих лет после прекращения
контакта с АГ, несмотря на улучшение других клини-
ческих параметров. Это ограничивает информатив-
ность исследования в динамике болезни, особенно при

устранении воздействия АГ [2, 15].
Биопсия легкого обычно показана пациентам, у ко-

торых нет полных клинических данных, необходимых
для постановки диагноза ГП или исключения других
заболеваний, которые требуют иного подхода к лече-
нию. Трансбронхиальной биопсии бывает достаточно,
если она дополнена результатами КТ. Диагностически
значимым считается увеличение содержания клеток
воспаления в 6-10 раз в полученных образцах. При
трансбронхиальной биопсии можно обнаружить ин-
терстициальное лимфоцитарное воспаление, грану-
лемы, явления бронхиолита. Однако оценка
воспалительной реакции при ГП часто требует транс-
торакальной биопсии легких [2]. При гистологическом
исследовании ГП характеризуется однотипными изме-
неними по типу неспецифической интерстициальной
пневмонии с наличием гигантских многоядерных кле-
ток. На ранней стадии заболевания  процесс локализу-
ется вблизи респираторных бронхиол, окружающие
альвеолы остаются неизмененными, в более позднюю
фазу болезни процесс становиться диффузным. Кле-
точный инфильтрат состоит преимущественно из лим-
фоцитов, в меньшей степени – из плазматических и
эпителиоидных клеток; последние часто распола-
гаются в виде мелких скоплений вокруг бронхиол. Как
правило, эозинофилы и лейкоциты встречаются в не-
большом количестве, фиброз не выражен. Мелкие, не-
некротизирующие гранулемы, встречаются
приблизительно в 75% наблюдений, располагаются в
перибронхиолярном интерстиции. Эти гранулемы, как
правило, нечетко очерчены и состоят из эпителиоид-
ных клеток, гистиоцитов, многоядерных гигантских
клеток и лимфоцитов. В ряде наблюдений гранулемы
состоят одних гиганстких клеток, в цитоплазме кото-
рых можно обнаружить двоякопреломляющие кристал-
лоидные включения игольчатой формы. На поздней
стадии заболевания характерен выраженный очаговый
и диффузный фиброз межальвеолярных перегородок,
иногда с наличием лимфоцитарных инфильтратов, от-
дельных гигантских клеток, характерно наличие «сот».
Гранулем на этой стадии можно не обнаружить. Для
хронической формы ГП характерно наличие телец
Шауманна с отложением кальция и железа, иногда
такие тельца могут быть значительных размеров [6].

Эффективность лечения зависит главным образом
от прекращения воздействия АГ, большое значение
имеют его идентификация и устранение контакта [4].
При элиминации АГ специфической терапии не требу-
ется [13]. Полностью устранить АГ бывает очень
сложно. Существует много способов устранения АГ.
Одним из них является технический – замена ручного
труда механизированным, изменение технологии са-
мого трудового процесса, что позволяет предотвратить
непосредственный контакт с АГ. Чрезвычайно важно
исключить возможность роста микробной флоры во
влажной среде: патогенных грибов и бактерий, служа-
щих основной причиной ГП. Это возможно при по-
мощи интенсивной очистки и дезинфекции
вентиляционных устройств, фильтров, а также замены
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водяных разбрызгивателей и охладителей на системах
закрытого типа. Необходимо контролировать присут-
ствие спор плесневых грибов не только в помещении,
но и на одежде, предметах обихода; своевременно их
устранять как источники заражения [2, 13]. 

В тех случаях, когда устранение воздействия АГ не
приводит к полной регрессии заболевания, лечение
кортикостероидами является единственным эффектив-
ным средством [4]. Выбор схемы лечения ГП зависит
от течения заболевания. Острую форму ГП следует ле-
чить преднизолоном, начиная с 0,5-1 мг/кг/сут, в сред-
нем 60 мг в день на фоне постельного режима,
обеспечения кислородом и другой поддерживающей
терапии [2, 13]. Продолжительность терапии опреде-
ляется клиническим течением, легочной функцией и
положительной динамикой рентгенологической кар-
тины. Длительность лечения преднизолоном в среднем
составляет 1-2 недели при остром течении ГП и 4-8 не-
дель при подостром/хроническом течении ГП, с посте-
пенным снижением дозы до полной отмены или
сохранением поддерживающей дозы 10 мг/день [13].
Имеются немногочисленные литературные данные об
использовании ингаляционных кортикостероидов в
лечении ГП. Ингаляционные кортикостероиды, брон-
ходилататоры и антигистаминные препараты могут
быть использованы при наличии бронхообструктив-
ного синдрома. При хроническом течении ГП воз-
можно применение флуимуцила, что связано с его
способностью снижать интенсивность процессов по-
вреждения в интерстиции легких, замедляя темпы про-
грессирования легочного фиброза [5]. В ряде
исследований изучалось использование низких доз
макролидов с противовоспалительной целью, однако
доказательная база по использованию макролидов в
лечении ГП отсутствует [13]. В отдельных случаях, при
неуклонном прогрессировании течения ГП, недоста-
точном эффекте от приема системных глюкокортико-
стероидов, применяют цитостатические препараты,
такие, как циклоспорин, азатиоприн и циклофосфамид.
Тяжелые формы ГП с развитием «сотового легкого» яв-
ляются показанием к трансплантации легкого [2, 13]. 
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