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Резюме
Введение. Гиперчувствительный пневмонит (ГП) – иммуноопосредованное интерстициальное заболевание легких (ИЗЛ). 
Фибротический ГП ассоциирован с прогрессированием заболевания, ухудшением функции легких и неблагоприятным исходом.
Цель. Выявить факторы, повышающие риск прогрессирования легочного фиброза у пациентов с ГП.
Материалы и методы. Исследование является ретроспективным мультицентровым наблюдательным. Проанализированы 
данные 1355 пациентов регистра фиброзирующих ИЗЛ, выбраны 292 пациента с диагнозом хронического ГП на основании 
мультидисциплинарного консилиума. Были оценены клинические, функциональные и лабораторные данные, показатели 
теста 6-минутной ходьбы и ЭХО-кардиографии исходно и через 12 мес. На основании корреляционного и регрессионного 
анализов определены факторы риска прогрессирования. Проведен анализ данных ROC-кривых и функции выживаемости 
по методу Каплана-Мейера для оценки значимости показателей в отношении прогрессирования.
Результаты. В исследование вошло 292 пациента с хроническим ГП, распространенность фиброза составила 91,8%, леталь-
ности – 14,5%. Выделены 2 группы пациентов: с прогрессирующим фиброзом (n = 92, 30,3%) и без признаков прогрессии 
(n = 200, 69,7%). В ходе регрессионного анализа выявлено, что наиболее значимыми предикторами прогрессирования 
были мужской пол (ОШ 1,68 (95% ДИ 1,02–2,76), р = 0,041), курение (ОШ 1,1 (95% ДИ 1,0–1,1), р = 0,002), индекс Чарльсона 
(ОШ 1,48 (95% ДИ 1,03–2,12), р = 0,036), шкала GAP (OШ 1,57 (95% ДИ 1,1–2,3; р =0,015), DLco % должн. (ОШ 0,93 (95% ДИ 
0,89–0,97; р = 0,001). При проведении ROC-анализа факторами прогрессирования стали DLco < 50% должн. (р = 0,0001), 
показатель GAP ≥ 4 баллов (р = 0,03), индекс Чарльсона ≥ 3 балла (р = 0,04).
Выводы. Пациенты с  фибротическим  ГП характеризуются высокой частотой прогрессирования легочного фиброза. 
Основными предикторами прогрессирования являются мужской пол, курение, увеличение индекса Чарльсона, DLco < 50%, 
показатель GAP ≥ 4 баллов.

Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, гиперчувствительный пневмонит, легочный фиброз, прогресси-
рование, летальность
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперчувствительный пневмонит (ГП) – это иммуноло-
гически опосредованное заболевание легких, возникаю-
щее в результате воздействия вдыхаемых антигенов окру-
жающей среды. Распространенность ГП варьирует в разных 
странах и составляет по разным данным от 4 до 47% [1].

ГП отличается высокой гетерогенностью, включая раз-
личные фенотипы с разным прогнозом. В соответствии 
с клиническими рекомендациями ГП разделяют на фи-
бротический и нефибротический фенотипы на основании 
данных высокоразрешающей компьютерной томографии 
органов грудной клетки (ВРКТ ОГК) и/или гистологиче-
ских признаков, что имеет ключевое значение для выбо-
ра стратегии лечения и оценки прогноза [2, 3].

Особое внимание в последние годы уделяется про-
блеме прогрессирующего легочного фиброза, диагности-
ческие критерии для которого были обновлены в меж-
дународном медицинском сообществе в 2022  г. [4,  5]. 
Пациенты с фибротическим фенотипом ГП часто характе-
ризуются прогрессированием клинической симптоматики, 
развитием дыхательной недостаточности, отрицательной 
динамикой по функциональным показателям и высокой 
летальностью [2, 6, 7].

Крайне актуальной проблемой на текущий момент 
является высокая частота прогрессирования легочного 
фиброза при ГП, которая может достигать по некоторым 

данным 86,8% [8]. При этом скорость прогрессирования 
заболевания сильно варьирует между пациентами, что де-
лает необходимым изучение предикторов прогрессиро-
вания и неблагоприятных исходов ГП. Это особенно акту-
ально в свете роста смертности от данного заболевания 
за последние годы [9].

В  качестве основных предикторов прогрессирова-
ния и летальности при ГП рассматривают наличие сото-
вого легкого по данным ВРКТ ОГК, возраст, пол, некото-
рые функциональные и лабораторные показатели [8, 10]. 
Однако количество исследований, посвященных данной 
проблеме, на текущий момент ограничено.

Целью настоящего исследования служило выявление 
предикторов прогрессирования легочного фиброза у па-
циентов с хроническим ГП на основании ретроспективно-
го анализа данных регистра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование является ретроспективным 
мультицентровым неинтервенционным наблюдательным. 
Использовались данные регистра 1355 пациентов с пред-
полагаемым диагнозом идиопатический легочный фиброз 
(ИЛФ) за 2016–2020 гг. В текущее исследование были ото-
браны пациенты с диагнозом ГП, установленным в резуль-
тате ревизии диагноза экспертами федерального уров-
ня и  заключения мультидисциплинарной комиссии на 
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Abstract
Introduction. Hypersensitivity pneumonitis (HP) is an immune-mediated interstitial lung disease (ILD). Fibrotic HP is associated 
with disease progression, impaired lung function, and poor clinical outcomes.
Aim. Identify factors that increase the risk of progression of pulmonary fibrosis in patients with HP.
Materials and methods. We conducted a retrospective multicenter observational study analyzing data from a fibrosing ILD 
registry (n = 1355). The study included 292 patients with chronic HP confirmed by multidisciplinary discussion. We evaluated 
clinical, functional, and laboratory parameters, including 6-minute walk test results and echocardiography findings at baseline 
and 12-month follow-up. Risk factors for progression were identified through correlation and regression analyses. ROC curve 
analysis and Kaplan-Meier survival analysis were performed to assess the prognostic significance of various parameters.
Results. Among 292 chronic HP patients, fibrosis prevalence was 91.8% with 14.5% mortality. Patients were stratified into 
progressive fibrosis (n = 92, 30.3%) and non-progressive (n = 200, 69.7%) groups. Regression analysis identified significant pre-
dictors of progression: male sex (OR 1.68, 95% CI 1.02–2.76, p = 0,041), smoking (OR 1.1, 95% CI 1.0–1.1, p = 0,002), Charlson 
Comorbidity Index (OR 1,48, 95% CI 1.03–2.12, p = 0.036), GAP score (OR 1.57, 95% CI 1.1–2.3, p = 0,015), and DLco % predict-
ed (OR 0.93, 95% CI 0.89–0.97, p = 0.001). ROC analysis revealed DLco <50% predicted (p = 0.0001), GAP score ≥4 (p = 0.03), 
and Charlson Index ≥3 (p = 0.04) as significant progression factors.
Conclusion. Patients with fibrotic HP demonstrate high rates of pulmonary fibrosis progression. The main progression predictors 
include male sex, smoking, higher Charlson Comorbidity Index, DLco < 50% predicted, and GAP score ≥ 4.

Keywords: interstitial lung diseases, hypersensitivity pneumonitis, pulmonary fibrosis, disease progression, mortality
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чии, гистологических данных.
Разделение пациентов на фибротический и  нефи-

бротический фенотип  ГП было проведено в  соответ-
ствии с существующими клиническими рекомендациями  
ATS/JRS/ALAT 2020 г. по ГП [2]. Прогрессирование забо-
левания оценивалось на основе клинических критериев 
ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 г. [4].

Проанализированы следующие характеристики паци-
ентов: возраст, пол, время от дебюта появления симпто-
мов до установки диагноза, индекс массы тела, индекс 
курильщика, интенсивность одышки по шкале mMRC, рас-
пространенность сопутствующих заболеваний и индекс 
коморбидности Чарльсона, данные теста с 6-минутной 
ходьбой (6-МТ), функциональные показатели (параметры 
спирометрии, бодиплетизмографии, исследования диффу-
зионной способности легких (DLco), некоторые параме-
тры Эхо-кардиограммы (ЭХО-КГ) (размеры правых камер 
сердца, систолическое давление легочной артерии (СДЛА), 
TAPSE), результаты газового состава артериальной крови. 
Средняя продолжительность наблюдения за пациентами 
составила 11 (6–17) мес.

На основании данных о поле, возрасте, значении фор-
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и DLco 
в процентах от должного рассчитывались баллы и стадия 
по шкале GAP.

Для дискретных показателей рассчитывались среднее 
значение и стандартное отклонение (M ± SD), для непре-
рывных показателей – медиана (Ме) и интерквартильный 
разброс. Сравнение непрерывных переменных проводи-
лось с использованием U-критерия Манна – Уитни, точ-
ного теста Фишера или критерия χ2 Пирсона. Определе-
ние предикторов прогрессирования и летального исхода 
проводилось с использованием регрессионного анализа, 
ROC-анализа, метода Каплана – Мейера. Различия считали 
статистически значимыми при p менее 0,05. Статистиче-
ская обработка данных осуществлялась с использованием 
программного обеспечения IBM SPSS Statistics, version 26 
(IBM Corporation, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование вошло 292 пациента с диагнозом хро-
нический ГП, установленным на основании заключения 
мультидисциплинарной комиссии и наличия типичного 
паттерна ГП по данным ВРКТ ОГК согласно независимой 
оценке двух экспертов-рентгенологов.

Преобладали пациенты с  фибротическим феноти-
пом – 279 из 292 пациентов (91,8%), прогрессирующее 
течение согласно обновленным критериям 2022 г. под-
тверждено у 92 (30,3%). Летальный исход зафиксирован 
у 44 пациентов (14,5%).

Основные характеристики общей группы пациен-
тов представлены в табл. 1. Обращает на себя внимание 
преобладание пациентов старшей возрастной группы 
(средний возраст 65 (58–71) лет), равномерное распре-
деление по полу (43,8/52,3% – мужчины и женщины со-
ответственно).

2  Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных 
в регистр пациентов с ИЛФ, с паттерном типичный хрониче-
ский гиперчувствительный пневмонит (n = 292)
2  Тable 1. General characteristics of IPF registry patients  
with a typical chronic hypersensitivity pneumonitis (CHP) 
pattern (n = 292)

Характеристика Медиана (IQR)/ частота

Возраст, лет 65 (58–71)

Пол (м/ж) 133 (43,8%)/159 (52,3%)

ИМТ, кг/м2 28,0 (24,9–31,6)

GAP, стадия
1-я – 52,6%
2-я – 42,1%
3-я – 5,3%   

Наличие кашля 223 (73,4%)

Жалобы на одышку 263 (86,5%)

mMRC 2 (2–3)

Коморбидности
Гипертоническая болезнь
Сердечно-сосудистые заболевания
Легочная гипертензия
ГЭРБ
Сахарный диабет
ХОБЛ
ХБП
Заболевания печени
Тромбозы
Онкозаболевания

166 (54,6%)
108 (35,5%)
55 (18,1%)
54 (17,8%)
44 (14,5%)

8 (2,6%)
14 (4,6%)
10 (3,3%)
8 (2,6%)
8 (2,6%)

Индекс коморбидности Чарльсона 3 (2–4)

ФЖЕЛ, л 2,2 (1,7–2,7)

ФЖЕЛ, % долж. 67,0 (57,0–78,0)

ОФВ1, л 1,8 (1,3–2,3)

ОФВ1, % долж. 67,0 (57,0–78,0)

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 87,3 (81,3–92,4)

ОЕЛ, л 4,0 (3,2–4,8)

ОЕЛ, % 64,3 (54,5–74,5)

DLco, % долж. 51,2 (41,6–59,8)

Площадь ПП, см2 17,1 (13,3–19,8)

СДЛА, мм рт. ст. 36 (29–43)

TAPSE 23 (18–27)

Дистанция 6-MWT, м 450 (390–500)

SpO2 исходно 6-MWT 95 (92–96)

SpO2 после 6-MWT 86 (81–90)

Длительная кислородотерапия n (%) 61 (20,1%)

Терапия антифибротиками 35 (11,5%)

Терапия сГКС 125 (41,1%)

Терапия иммуносупрессантами 14 (4,6%)

Прогрессирование по критериям 2022 г. 92 (30,3%)

Летальность 44 (14,5%)
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пертоническая болезнь (54,6%), другие сердечно-сосуди-
стые заболевания (35,5%), ГЭРБ (17,8%) и сахарный диабет 
(14,5%). Довольно часто врачи фиксировали в документа-
ции наличие у пациентов легочной гипертензии (55 чело-
век – 18,1%), хотя результаты ЭХО-КГ с измерением СДЛА 
были представлены не для всех больных.

Согласно результатам исследования функциональных 
показателей, среднее значение ФЖЕЛ составило 67,0% 
(57,0–78,0) от должных величин, а DLco 51,2% (41,6–59,8) 
от должных величин. При оценке стадии по шкале GAP 
преобладали пациенты с 1-й (52,6%) и 2-й (42,1%) стади-
ей. При проведении 6-МТ выявлена значимая десатурация 
у большинства пациентов: среднее значение SpO2 исход-
но составило 95% (92–96), в конце теста среднее SpO2 – 
86% (81–90).

В динамике в общей группе пациентов, вошедших 
в исследование, отмечалось значимое усиление одышки 
по шкале mMRC, снижение функциональных показателей, 
уменьшение толерантности к физической нагрузке со-
гласно результатам 6-MT.

При сравнении пациентов с прогрессирующим и ста-
бильным течением ГП наибольший интерес представляют 
различия, определяемые при анализе исходных характе-
ристик пациентов (табл. 2).

Так, выявлено, что пациенты с прогрессирующим те-
чением ГП исходно отличались большим стажем куре-
ния (30 (19–40) vs. 20 (9–30), р = 0,003), большей суммой 
баллов по шкале GAP (4 (3–5) vs. 3 (2–4), р = 0,02), более 
значимой коморбидностью согласно индексу Чарльсона 
(3 (3–5) vs. 3 (2–4), р = 0,04) и большей распространенно-
стью гипертонической болезни (66,3 vs. 52,5%, р = 0,03), 
сахарного диабета (23,9 vs. 11,0%, р = 0,004). Интересным 
представляется тот факт, что значимые различия по ре-
зультатам лабораторно-инструментальных методов об-
следования получены только в отношении DLco в % от 
должных величин (44,5% (35,1–53,2) vs. 55,0% (45,0–65,0), 
р = 0,0001), а также по значению SpO2 в конце 6-MT (84% 
(79–88) vs. 88% (84–90), р = 0,001).

Важно подчеркнуть, что исходно достоверных отли-
чий по уровню ФЖЕЛ, общей емкости легких (ОЕЛ), пока-
зателям кислородного статуса без нагрузки, параметрам 
ЭХО-КГ, а также по лабораторным параметрам между па-
циентами с прогрессирующим и стабильным течением ГП 
не выявлено.

Пациентам с  прогрессирующим течением  ГП ожи-
даемо чаще назначались антифибротики (21,7 vs. 9,0%, 
р = 0,01) и иммуносупрессанты (19,6 vs. 7%, р = 0,03), до-
стоверных различий по частоте использования системных 
глюкокортикостероидов (сГКС) не выявлено.

При изучении корреляционных связей между про-
грессированием заболевания и  исходными характе-
ристиками пациентов выявлены следующие корреля-
ционные связи, которые в ходе дальнейшего анализа 
послужили основанием для включения этих параметров 
в  регрессионные модели и  проведение ROC-анали-
за: пол (мужской) (r = 0,120, p = 0,041), индекс куриль-
щика (r = 0,321, p = 0,002), индекс Чарльсона (r = 0,262, 

p = 0,035), баллы по шкале GAP (r = 0,263; р = 0,02), DLco 
(% долж.) (r = -0,41, р = 0,0001).

При проведении регрессионного анализа выявле-
ны следующие закономерности: существенное увеличе-
ние риска прогрессирования заболевания у лиц мужско-
го пола (ОШ 1,68 (95% ДИ 1,02–2,76), р = 0,041), влияние 
коморбидностей  – индекс Чарльсона ассоциировал-
ся с 1,5-кратным увеличением риска прогрессирования 
(ОШ 1,48 (95% ДИ 1,03–-2,12), р = 0,036); у курящих паци-
ентов также был выше риск прогрессирования заболева-
ния (ОШ 1,1 (95% ДИ 1,0–1,1), р = 0,002).

Среди функциональных показателей наибольшей 
предиктивной значимостью обладало исходное значе-
ние DLco % долж.: ОШ 0,93 (95% ДИ 0,89–0,97; р = 0,001). 
При проведении ROC-анализа диагностическая значи-
мость данного показателя при прогнозировании прогрес-
сирования заболевания подтвердилась: площадь под кри-
вой (AUC) составила 0,742 (95% ДИ 0,64–0,85; р = 0,0001) 
(рис. 1). С чувствительностью 68,8% и специфичностью 
66,7% значение DLco менее 50% (cut-off) определяло про-
грессирование ГП.

Анализ Каплана – Мейера показал, что различия про-
грессирования ГП, стратифицированного по пороговому 
значению DLco = 50% от должной величины, были стати-
стически значимыми (χ2 = 4,41, р = 0,04) (рис. 2).

Также было выявлено предиктивное значение шка-
лы Чарльсона для прогнозирования прогрессирования 
ГП: согласно данным ROC-анализа AUC – 0,647 (95% ДИ 
0,51–0,72; р = 0,04). Cut-off составила 3 балла с чувстви-
тельностью 81,3% и специфичностью 42,4%.

Предиктивное значение в отношении прогрессирова-
ния ГП также имела шкала GAP: ОШ 1,57 (95% ДИ 1,1–2,3; 
р = 0,015); согласно данным ROC-анализа AUC – 0,651 
(95% ДИ 0,53–0,77; р = 0,03). Cut-off для балльной оцен-
ки по шкале GAP составила 4 балла с чувствительностью 
59,4% и специфичностью 62,2% в отношении риска про-
грессирования ГП (рис. 3). Однако при проведении log-
rank анализа статистически значимого различия по дан-
ному критерию не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из ключевых проблем в  ведении пациен-
тов с ГП является поздняя диагностика, а также пробле-
ма дифференциальной диагностики фибротического ГП 
с ИЛФ. Полученные в ходе нашего исследования резуль-
таты наглядно это подтверждают, поскольку в регистре па-
циентов с предположительным диагнозом ИЛФ доля па-
циентов с ГП составила 21,5%.

Среди пациентов, вошедших в  исследование, пре-
обладали пациенты с  фиброзным типом  ГП, при этом 
у 30,3% пациентов, несмотря на непродолжительный пе-
риод наблюдения, выявлены признаки прогрессирова-
ния легочного фиброза, а у 14,5% зафиксирован леталь-
ный исход.

Прогрессирующий легочный фиброз у  пациентов 
с фибротическими ИЗЛ, не включая ИЛФ, часто диагно-
стируется несвоевременно, что приводит к запоздалому 
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y2  Таблица 2. Сравнительная характеристика исходных параметров у пациентов с прогрессирующим и стабильным течением 

гиперчувствительного пневмонита
2  Тable 2. Comparative analysis of baseline characteristics in patients with progressive and stable hypersensitivity pneumonitis

Характеристика
Стабильное течение

(n = 200)
Медиана (IQR)/ частота

Прогрессирующее течение
(n = 92)

Медиана (IQR)/ частота
р

Возраст, лет 65,0 (58,0–70,5) 64,5 (59,3–71,8) 0,32

Пол (м/ж) 83 (41,5%) / 117 (58,5%) 50 (54,3%) / 42(45,7%) 0,04

ИМТ, кг/м2 28,2 (24,8–31,8) 27,8 (25,3–31,1) 0,47

ИК, пачка/лет 20 (9–30) 30 (19–40) 0,003

Время от дебюта симптомов до установки диагноза, мес 11 (3–32) 12 (5–35) 0,41

GAP, баллы 3 (2–4) 4 (3–5) 0,02

GAP стадия:
•	1-я
•	2-я
•	3-я

61,4%
36,4%
2,3% 

40,6%
50,0%
9,4%

mMRC 2 (2–3) 2 (2–3) 0,94

Наличие кашля 149 (74,5%) 74 (80,4%) 0,27

Коморбидности
•	Гипертоническая болезнь
•	Сердечно-сосудистые заболевания
•	Легочная гипертензия
•	ГЭРБ
•	Сахарный диабет
•	ХОБЛ
•	ХБП
•	Заболевания печени
•	Тромбозы в анамнезе
•	Онкозаболевания

105 (52,5%)
70 (35%)
32 (16%)
38 (19%)
22 (11%)

6 (3%)
8 (4%)

7 (3,5%)
5 (2,5%)
2 (1%)

61 (66,3%)
38 (41,3%)
23 (25%)

16 (17,4%)
22 (23,9%)

2 (2,2%)
6 (6,5%)
3 (3,3%)
3 (3,3%)
6 (6,5%)

0,03
0,3
0,07
0,74

0,004
0,69
0,35
0,92
0,71
0,01

Индекс коморбидности Чарльсона 3 (2–4) 3 (3–5) 0,04

ФЖЕЛ, л 2,2 (1,7–2,7) 2,1 (1,7–2,6) 0,57

ФЖЕЛ, % долж. 67,0 (57,0–82,0) 66,0 (57,0–74,5) 0,20

ОЕЛ, л 4,0 (3,2–4,9) 3,7 (2,9–4,6) 0,43

ОЕЛ, % долж. 64,7 (60,0–84,5) 62,1 (54,9–71,4) 0,96

DLco, % долж. 55,0 (45,0–65,0) 44,5 (35,1–53,2) 0,0001

СДЛА, мм рт. ст. 35 (29–43) 38 (29–43) 0,46

TAPSE 27,5 (19,8–43,0) 21 (18–24) 0,16

Площадь ПП, см2 16,8 (13,5–19,2) 19 (13,0–24,9) 0,37

ФВ, % 63 (58–67) 60 (55–66) 0,23

Дистанция 6-MWT, м 460 (360–550) 450 (390–493) 0,74

SpO2 исходно 6-MWT 95 (93–96) 95 (92–96) 0,48

SpO2 после 6-MWT 88 (84–90) 84 (79–88) 0,001

Длительная кислородотерапия n (%) 38 (19%) 70 (76,1%) 0,35

Терапия антифибротиками 18 (9,0%) 20 (21,7%) 0,01

Терапия сГКС 81 (40,5%) 44 (47,8%) 0,24

Терапия иммуносупрессантами 14 (7%) 18 (19,6%) 0,03
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ия назначению антифибротической терапии  [11]. Сред-
ний срок от дебюта симптомов до постановки диагноза 
у наших пациентов составил 11 (3–33) мес. По данным 
L.J. Lobo et al., пациенты с длительным стажем заболева-
ния (>732 дней) имеют более низкие показатели ФЖЕЛ 
и DLco, а также чаще получают иммуносупрессивную те-
рапию [12]. Следует отметить, что пациенты, вошедшие 
в наше исследование, также преимущественно принима-
ли иммуносупрессивную терапию, антифибротики прини-
мали только 11,5% пациентов.

На текущий момент известно, что течение прогрес-
сирующих легочных фиброзов, включая динамику функ-
циональных показателей и летальность, схоже с течени-
ем ИЛФ, причем наличие типичного паттерна обычной 
интерстициальной пневмонии (ОИП) по ВРКТ ОГК суще-
ственно влияет на прогноз [13]. Ряд исследований демон-
стрируют, что при наличии сотового легкого летальность 
у  пациентов с  ГП сопоставима с  таковой у  пациентов 
с ИЛФ [14, 15].

По данным работы M.L. Alberti et al., течение фибро-
тического ГП также было схоже с ИЛФ, в том числе по 
скорости снижения функциональных показателей, напри-
мер ФЖЕЛ [16]. Кроме того, не было выявлено отличий по 
функциональным показателям (ФЖЕЛ, DLco), результатам 
6-МТ между пациентами с фибротическим ГП и ИЛФ [16].

Учитывая высокую гетерогенность пациентов с  ГП, 
а также большую распространенность прогрессирующе-
го легочного фиброза, крайне актуальной задачей яв-
ляется поиск предикторов прогрессирования при дан-
ном заболевании. На сегодняшний день опубликовано 
ограниченное число работ, посвященных данной про-
блеме [9, 10, 17, 18]. Большинство исследований сосре-
доточено на влиянии ВРКТ и гистологических признаков 
фиброза на течение и прогноз ГП. V. Hanak et al. показа-
ли, что наличие признаков фиброза на ВРКТ у пациен-
тов с хроническим ГП связано со значительным увели-
чением смертности [15]. M.L. Salisbury et al. показали, что 
выживаемость пациентов с фибротическим ГП без сото-
вого легкого составила 7,95 года по сравнению с 2,8 года-
ми у пациентов с фибротическим ГП и наличием сотово-
го легкого [14]. P. Wang et al. выявили, что независимыми 
предикторами летальности или направления на транс-
плантацию легких являются наличие фибробластических 
фокусов и признаков фиброза при гистологическом ис-
следовании [19].

K.B. Lewandowska et  al. показали, что предиктора-
ми хорошего прогноза являются ЖЕЛ  >  65%  должн. 
и  ОЕЛ  >  72,5%  должн., а  наличие признаков фибро-
за по ВРКТ ассоциируются с плохим прогнозом при ГП 
(p < 0,001)  [10]. J.J. Mooney et  al. выявили, что ретику-
лярные изменения по ВРКТ ОГК и крепитация являют-
ся отрицательными прогностическими факторами  [17]. 
I. Ojanguren et al. выделили возраст, DLco % должн., нали-
чие сотового легкого и гистологический паттерн ОИП как 
значимые предикторы летальности [18].

Недавний метаанализ, охвативший 3077 пациентов 
с ГП из 21 исследования, выявил следующие предикторы 
плохого прогноза: возраст, мужской пол, наличие сотового 

2  Рисунок 1. Прогнозирование прогрессирования хрониче-
ского гиперчувствительного пневмонита на основе 
DLco < 50% от долнж.: AUC 0,742 (95% ДИ 0,64–0,85), 
p = 0,0001 (ROC кривая)
2  Figure 1. Prediction of CHP progression based on DLco < 50% 
of the predicted value:  AUC 0.742 (95% CI 0.64–0.85),  
p = 0.0001 (ROC curve)
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2  Рисунок 2. Прогнозирование прогрессирования хрониче-
ского ГП на основании шкалы GAP ≥ 4 баллов: AUC 0,651 
(95% ДИ 0,53–0,77), p = 0,03 (ROC-кривая)
2  Figure 2. Prediction of CHP progression based on  
GAP score ≥ 4 points: AUC 0.651 (95% CI 0.53–0.77), p = 0.03 
(ROC curve)
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2  Рисунок 3. Кривые Каплана – Мейера: прогрессирование 
у пациентов с хроническим гиперчувствительным пневмо-
нитом с DLco < 50% и DLco ≥ 50% от должн. (р = 0,04)
2  Figure 3. Kaplan-Meier curves: progression in patients  
with CHP with DLco < 50% and DLco ≥ 50% of the predicted 
value (р = 0.04)
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Исследование M.S. Lima et al. показало, что у пациентов 
с ГП и признаками фиброза по ВРКТ ОГК значимыми пре-
дикторами летальности являются возраст, уровень SpO2 
в конце нагрузки и отсутствие мозаичной плотности  / 
«воздушных ловушек» по ВРКТ ОГК. Значимыми прогно-
стическими факторами также были мужской пол, крепи-
тация и соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ [20]. В то же время 
показано положительное прогностическое значение при-
знаков поражения малых дыхательных путей по ВРКТ 
ОГК, что согласуется с данными J.H. Chung et al. [20, 21].

Большинство исследователей сходятся во мнении 
о важности признаков фиброза по ВРКТ ОГК для оцен-
ки прогноза, однако, данные о прогностическом значе-
нии функциональных показателей противоречивы. A. Ade-
gunsoye et al. показали, что снижение DLco менее 50% от 
должного является предиктором неблагоприятного про-
гноза, особенно у пациентов с сохранными показателями 
ФЖЕЛ (> 60% от должного) [22]. Важность DLco подчер-
кивается и тем, что иммуносупрессивная терапия при ГП 
оказывает значимое влияние именно на этот показатель, 
а не на ФЖЕЛ [23, 24]. В то же время S.L. Walsh et al. про-
демонстрировали, что выраженность тракционных брон-
хоэктазов и сотового легкого значимо влияет на леталь-
ность, в  то время как функциональные показатели не 
оказывают существенного влияния [25]. Это подтвержда-
ется и метаанализом S. Dasgupta et al., где функциональ-
ные показатели также не показали значимой связи с ле-
тальностью [9].

По данным нашего исследования, наиболее значи-
мыми предикторами прогрессирования  ГП были муж-
ской пол, курение, индекс коморбидности Чарльсона, ис-
ходный DLco менее 50% от должного и оценка по шкале 
GAP ≥ 4 баллов.

Ряд исследований подтверждает прогностическое зна-
чение возраста и мужского пола при ГП, как и для других 
ИЗЛ [9, 26]. В то же время необходимо учитывать, что вли-
яние данных факторов может быть связано и с более вы-
сокой распространенностью сопутствующих заболеваний 
у лиц мужского пола и старшего возраста [27]. Для оценки 
влияния коморбидностей мы использовали индекс Чарль-
сона, который является надежным предиктором общей ле-
тальности [28]. Исследования S. Dasgupta et al. и A.H. Rittig 
et al. подтверждают, что у пациентов с ГП индекс Чарльсо-
на выше, чем в контрольной группе, что оказывает суще-
ственное влияние на риск летального исхода [9, 29]. Вли-
яние курения на течение ГП является противоречивым: 
с одной стороны, курение снижает риск развития ГП, но 
с другой – увеличивает риск фиброза и прогрессирования 

заболевания за счет переключения иммунного ответа на 
Th2-путь вместо Th1 и Th17 [30, 31].

Ряд исследований также подтвердили, что шкала GAP, 
хорошо зарекомендовавшая себя для оценки прогноза 
у пациентов с ИЛФ, отражает тяжесть заболевания и про-
гноз и у пациентов с хроническим ГП [32, 33]. GAP, пожи-
лой возраст и функциональные показатели (ФЖЕЛ) ассо-
циировались с прогрессированием и худшим прогнозом 
при фибротическом ГП по данным недавно опубликован-
ной работы E. Cano-Jiménez et al. [34].

Исследования в отношении предикторов прогрессиро-
вания, прогноза ГП продолжаются. Помимо ожидаемых – 
признаков фиброза по КТ, сотовое легкое или, напротив, 
матовое стекло, лимфоцитоза при исследовании бронхо-
альвеолярного лаважа (БАЛ), а также ФЖЕЛ, предлагают-
ся и новые – такие как число моноцитов и соотношение 
нейтрофилов и лимфоцитов в периферической крови, эо-
зинофилия в БАЛ, отношение остаточного объема легких 
к ОЕЛ [10], что является стимулом для продолжения иссле-
дований по данной проблеме. Обсуждается роль генети-
ческих предикторов развития фибротического ГП, которые 
оказались общими и для риска развития ИЛФ, – гены мо-
лекул, обеспечивающих защиту хозяина (MUC5B, ATP11A), 
клеточно-клеточной адгезии (DSP), поддержания длины те-
ломер (TERC) и других функций (FAM13A, IVD) [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, несмотря на значительный прогресс 
в изучении ГП, остается множество вопросов, связанных 
с предикторами прогрессирования и летальности, что тре-
бует дальнейших исследований.

В настоящее исследование вошли пациенты с ГП пре-
имущественно с фибротическим фенотипом, что и опре-
делило высокую распространенность прогрессирования 
заболевания, низкую эффективность терапии, высокие по-
казатели летальности. Согласно полученным результатам, 
наибольшее прогностическое значение имели мужской 
пол, курение, коморбидный фон, стадия по шкале GAP 
и исходно низкие показатели DLco. Полученные резуль-
таты имеют важную практическую значимость, поскольку 
раннее выявление предикторов прогрессирования при ГП 
является показанием для более тщательного мониториро-
вания клинических симптомов, функциональных показа-
телей дыхания и оценки динамики ВРКТ ОГК с целью сво-
евременного начала антифибротической терапии.� 0
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