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В настоящей работе рассмотрена роль биопсии легких в диагностике и оценке прогрессирующего 
фиброзного фенотипа у 80 пациентов с интерстициальными легочными болезнями. Установлены 
морфологические паттерны, имеющие различные воспалительные и фибротические характеристи-
ки. Выявленные различия были соотнесены с клиническими данными 2-х групп пациентов, имеющих 
прогрессирующий фиброз (n = 42) и благоприятное течение (n = 38). Определены морфологические 
характеристики паттерна с вероятным прогрессирующим фенотипом фиброза легких у пациентов 
с интерстициальными легочными болезнями, что имеет прикладное значение в отношении ведения 
пациентов. 
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IDENTIFICATION OF THE MORPHOLOGICAL PATTERN OF PROGRESSIVE 
PULMONARY FIBROSIS IN INTERSTITIAL LUNG DISEASES

In the current work we examined the role of lung biopsy in the diagnosis and evaluation of the progressive 
fibrotic phenotype in 80 patients with interstitial lung diseases. Morphological patterns with different 
inflammatory and fibrotic characteristics have been identified. The identified differences were correlated with 
the clinical data of 2 groups of patients with progressive fibrosis (n = 42) and a favorable course (n = 38). 
The morphological characteristics of a pattern with a probable progressive phenotype of pulmonary fibrosis  
in patients with interstitial lung diseases were determined. This has practical implications for patient management. 
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Фиброзирующие интерстициальные легоч-
ные болезни (ИЛБ) представляют собой 

гетерогенную группу заболеваний с различными 
этиологией и течением, но схожими подходами  
к лечению. В Республике Беларусь в соответствии 
с действующим клиническим протоколом, утверж-
денным Министерством здравоохранения, паци енты 
с ИЛБ получают противовоспалительные ле кар-
ственные средства (глюкокортикостероиды и цито-
статики), дезагреганты, антиоксидантную терапию. 
Однако в части случаев, несмотря на проводимое 
лечение, фиброз легких продолжает прогрессиро-
вать. В этой связи была выделена отдельная груп-
па пациентов с «прогрессирующим фиброзирую-
щим фенотипом» ИЛБ [10]. Показано, что на долю 
указанного фенотипа ИЛБ, не связанных с идио-
патическим легочным фиброзом (ИЛФ), приходит-
ся около 30  % случаев [7].

Термин «прогрессирующий фиброзирующий фе-
нотип» позволяет объединить ряд различных нозо-
логий ИЛБ со сходным самоподдерживающимся 
фиброзом, снижением функции легких, ухудшени-
ем качества жизни и ранней смертностью [10]. 
Появились сведения, подвергающие сомнению 
пользу противовоспалительной терапии [6], а в слу-
чае ИЛФ и не ИЛФ-заболеваний с «прогрессиру-
ющим фиброзирующим фенотипом» – данные, 
указывающие на ухудшение состояния пациентов 
в результате ее проведения [2]. Результаты ком-
пьютерной томографии высокого разрешения (КТВР) 
не позволяют оценить баланс между воспалитель-
ным и фиброзным компонентами, что является клю-
чевым в выборе тактики лечения ИЛБ [9]. С появ-
лением новых рекомендаций по лечению прогрес-
сяяяка преобладающего паттерна патологических 
изменений в легком является ключевой в междис-
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циплинарном подходе к выбору тактики терапии. 
Выявление случаев «прогрессирующего фибрози-
рующего фенотипа» при ранней биопсии легкого 
может позволить сделать прогноз в отношении те-
чения ИЛБ и стандартизировать алгоритм веде-
ния пациента.

Целью работы явилось определить морфоло-
гические паттерны фиброза в биоптатах легких 
пациентов с ИЛБ и оценить их прогностическую 
значимость.

Материалы и методы 

В исследование были включены 80 пациентов, 
находившихся на стационарном лечении в госу-
дарственном учреждении «Республиканский науч-
но-практический центр пульмонологии и фтизиа-
трии» в возрасте от 29 до 83 лет. С целью верифи-
кации диагноза ИЛБ всем пациентам выполнялась 
видеоассистированная торакоскопия из двух или 
более долей легкого с последующей морфологиче-
ской оценкой. Диагноз ИЛБ был установлен на ос-
новании комплексного обследования пациентов 
согласно рекомендациям ведущих пульмонологи-
ческих ассоциаций ATS (Американского торакаль-
ного общества) и ERS (Европейского респиратор-
ного общества). 

Ретроспективно были проанализированы ана-
мнестические данные, результаты клинического, 
функционального, рентгенологического обследо-
ваний и данные КТВР 80 пациентов. Наблюдение 
за пациентами с ИЛБ и мониторинг их клиниче-
ского состояния осуществлялся в течение 48 ме-
сяцев в полном объеме с оценкой динамики за-
болевания, результатов лечения, сопоставлением 
клинических, рентгенологических и морфологи-
ческих данных. Признаками прогрессирования 
являлись: снижение форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) на ≥10  %; относительное 
снижение диффузионной способности легких по 
монооксиду углерода (DLCO) на ≥15  %; ухудшение 
симптомов и/или отрицательная динамика по 
данным КТВР, сопровождающаяся относительным 
снижением ФЖЕЛ на ≥5 – <10  %.

В зависимости от наличия признаков ухудше-
ния клинических и рентгенологических признаков 
пациенты были разделены на две группы: с фено-
типом прогрессирующего фиброза (исследуемая 
группа, n = 42, 52,5  %) и без прогрессирующего 
фиброза (группа сравнения, n = 38, 47,5  %). Ха-
рактеристика исследуемых групп представлена  
в табл. 1.

Биоптаты, полученные при видеоассистирован-
ной торакоскопии, фиксировали в 10  % нейтраль-
ном растворе формалина, подвергали спиртовой 

проводке и заливке в парафин по общеприня- 
тым методикам. Парафиновые срезы толщиной 
4 мкм окрашивали гистологическими красителя-
ми (гематоксилином и эозином, трихромом по 
Массону). 

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Показатель

Группа  
с прогресси-

рующим  
фиброзом (n = 42)

Группа без 
прогресси-
рующего  

фиброза (n = 38)

Возраст (лет), M ± m 48,1 ± 13,2 44,4 ± 14,2
Мужской пол,  % (n) 47,6 (20) 65,8 (25)
Дыхательная 
недостаточность  
I степени,  % (n) 42,9 (18) 44,7 (17)
Снижение ФЖЕЛ  
на ≥10  %,  % (n) 61,9 (26) 34,2 (13)
Наличие сопутствующей 
патологии,  % (n) 73,8 (31) 57,9 (22)

Для морфологической идентификации фибро-
зирующих паттернов и реклассификации ИЛБ про-
ведена гистологическая оценка биоптатов легких 
всех пациентов, включенных в исследование.  
В каждом случае оценивалась топография образца, 
его альвеолярная, бронхиолярная и сосудистая 
архитектура, воспалительный инфильтрат. Грей- 
ди рование изменений проводилось с использо-
ванием системы, разработанной E. Stacher и со-
авторами, для оценки воспаления при легочной 
гипертензии [4], с некоторой модификацией (0 – 
отсутствие признака; 1 – признак выражен слабо 
и/или локально (очагово); 2 – признак выражен 
умеренно и/или многоочагово (до половины поля 
зрения на малом увеличении); 3 – признак выра-
жен значительно и/или диффузный (более поло-
вины поля зрения на малом увеличении). Также  
оценивалось наличие фибробластических очагов  
в периальвеолярных пространствах (0 – отсутст-
вие признака; 1 – наличие фибробластических 
очагов).

Для морфометрического исследования площа-
ди фиброза микропрепараты были сканированы, 
в ходе программного анализа интенсивность си-
реневой окраски (окрашенные волокна соедини-
тельной ткани) измерялась программой Aperio 
Image Scope v12.4.3.5008 автоматически. Опре-
делены следующие параметры: площадь фиброза 
к общей площади ткани легкого, средняя площадь 
10 случайных полей зрения в мм2, отношение пло-
щади фиброзированной ткани легкого ко всей 
ткани легкого в 10 полях зрения, площадь фибро-
за в мм2 на 1 мм2 ткани легкого.  В соответствии  
с выявленной площадью фиброза пациенты были 
разделены на 4 группы (табл. 2).
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Таблица 2. Распределение пациентов  
согласно площади фиброза легкого  
к общей площади легочной ткани

№ 
группы

Отношение  
площади  
фиброза  

в мм2 на 1 мм2  

легочной ткани

Характеристика 
выраженности 

фиброза

Количество 
пациентов,  

n

 % от 
общего 
числа 

пациентов

1 0,11–0,3 Без фиброза 20 25,0

2 0,31–0,5 Слабо 
выраженный 23 28,75

3 0,51–0,7 Умеренно 
выраженный 25 31,25

4 0,71–0,86 Выраженный 12 15,0

 
Статистическую обработку результатов иссле-

дования проводили с использованием лицензион-
ного программного пакета IBM SPSS Statistics 22.0 
в соответствии с современными требова ниями  
к проведению медико-биологических исследова-
ний. Математическая обработка данных вклю чала 
проверку нормальности распределения количест-
венных показателей с использованием критерия 
Шапиро-Уилка и оценкой асимметрии кривых рас-
пределения. Влияние морфологических характе-
ристик на показатель паттерна фиброза опреде-
ляли методом дисперсионного анализа (ANOVA). 
Грейдированные морфологические признаки были 
использованы при кластерном анализе с помо-
щью метода k-средних. Для установления разли-
чий между двумя независимыми выборками ис-
пользовали U-критерий Манна-Уитни. Во всех слу-
чаях различия считали статистически значимыми 
при уровне значимости p < 0,05. 

Результаты исследования

На основании результатов оценки трех мор-
фологических признаков (площадь фиброза легоч-
ного интерстиция, степень выраженности воспале-
ния, наличие фибробластических очагов) опреде-
лена вероятность попадания в группу различных 
паттернов фиброза. Величина эффекта каждой 
независимой переменной (х1, х2, х3) в разбросе 
значений зависимой переменной (паттерн фибро-
за) определена с помощью коэффициента детер-
минации:

  

Коэффициент детерминации отражает долю 
влияния факторов, которые были положены в осно-
ву группировки. В адекватной модели коэффици-
ент детерминации равен не менее 50 %. При этом 
модели с коэффициентом детерминации более  
80 % считаются «хорошими». 

Результаты проведенного нами исследования 
свидетельствуют о том, что показатели площади 
фиброза и выраженности воспаления достоверно 
(на 75,4 %) влияют на формирование определен-
ного паттерна фиброза, а при учёте предиктора 
«наличие фибробластических очагов» – на 82,5 %. 

Используя статистические методы группиров-
ки, в том числе метод k-средних, были построены 
радарные диаграммы с определенной площадью 
заполнения, на основании которых определены  
4 возможных варианта комбинаций морфологи-
ческих признаков фиброза легких у пациентов  
с ИЛБ (рис. 1).

Рис. 1. Построение радарных диаграмм паттернов фиброза легких на основании влияющих факторов:  
воспаление – оранжевый цвет, синий – площадь фиброза, серый – наличие фибробластических очагов
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Выделенные морфологические критерии на 
74,2 % (р = 0,007) определяют характер и форми-
рование 4 морфологических паттернов фиброза  
и возможность попадания в определенную группу:  

Паттерн 1 – случаи ИЛБ с гетерогенной карти-
ной альвеолярной архитектуры (участками фибро-
за легкого, прилегающими к интактной ткани)  
и наличием фибробластических очагов (23 случая, 
28,75 %);

Паттерн 2 – случаи ИЛБ с воспалительными 
изменениями преобладающими над фибротиче-
скими и отсутствием фибробластических очагов 
(28 случаев, 35 %);

Паттерн 3 – случаи ИЛБ с выраженным фиб-
розом легкого, отсутствием фибробластических 
очагов и слабо выраженным воспалительным ком-
понентом (20 случаев, 25 %);

Паттерн 4 – случаи ИЛБ без фибротических 
изменений на момент проведения биопсии (9 слу-
чаев, 11,25  %).

С помощью дисперсионного анализа (ANOVA) 
проведена оценка влияния полученных паттернов 
фиброза легких на прогрессирование фиброза. 
Различия между уровнем прогноза (благоприят-
ный или неблагоприятный) и соответствующим 
ему значением паттерна оказались статистически 
достоверными (р < 0,001). Критерий однороднос-
ти дисперсии Ливиня (p = 0,154) показал, что дис-
персии для каждой из групп достоверно не разли-
чаются. Это означает корректность проведенного 
анализа (ANOVA). Результаты корреляционного ана-
лиза показали наличие сильной обратной связи  
(R = – 0,728) между паттерном фиброза и факто-
ром прогрессии фиброза. При этом прогрессирова-

ние фиброза чаще наблюдалось у пациентов с пат-
терном гетерогенной картины альвеолярной ар-
хитектуры и наличием фибробластических фокусов.

Обсуждение

Результаты проведенного анализа указывают 
на высокую вероятность прогрессирования фиб-
ро за легких у пациентов с морфологическим пат-
терном гетерогенной картины альвеолярной архи-
тектуры и наличием фибробластических фокусов, 
что сопоставимо с данными, полученными в другой 
лаборатории [5]. Пациенты с указанным паттерном 
на момент диагностики фиброзирующего ИЛБ име-
ли больший риск прогрессирования по сравнению 
с другими морфологическими паттернами.

Прогностическая значимость проведения биоп-
сии легких подтверждается результатами исследо-
ваний, описывающих гистологические закономер-
ности развития ИЛБ [1], в которых морфологические 
различия (например, между ИЛФ и неспе цифи чес-
кой интерстициальной пневмонией) могут иметь 
сходное прогностическое значение в контексте 
диагностики и ведения пациентов с ИЛБ с про-
грессирующим фиброзным фенотипом мультидис-
циплинарной командой. Использование отдельных 
гистологических параметров имеет низкую про-
гностическую ценность и не является общеприня-
тым [8].

Паттерн с гетерогенной картиной альвеоляр-
ной архитектуры характеризовался наличием об-
ластей фиброза различной степени выраженно-
сти, прилегающих к области легкого нормального 
строения. Признаки фиброза имели неоднород-
ное распределение: наличие участков соедини-

Рис. 2. Морфологическое исследование биоптатов легких пациентов с интерстициальными легочными болезнями 
(паттерн с гетерогенной картиной альвеолярной архитектурой): а – Окраска гематоксилином и эозином, × 200; 

б – Окраска по Массону, × 200; в – Окраска гематоксилином и эозином, × 40, г – Окраска по Массону, × 40
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тельной ткани высокой плотности и «более моло-
дых» фибробластических очагов – явление «вре-
менной гетерогенности» (рис. 2 а, б). Количество 
фибробластических очагов было различным. Сте-
пень выраженности воспаления варьировала от 
слабой до умеренной, инфильтрат был преимуще-
ственно круглоклеточным. Распространение фиб-
роза отмечалось в основном субплеврально и па-
расептально. Структура альвеолярной архитектуры 
была нарушена (рис. 2 в, г). Нарушение легочной 
архитектоники по типу «сотового легкого» характе-
ризовалось увеличенными воздушными простран-
ствами с бокаловидной метаплазией. Кроме того, 
наблюдались гипертрофия гладких мышц, облите-
рирующий эндартериит, плоскоклеточная метапла-
зия и гиперплазия пневмоцитов II типа. 

Кроме ИЛФ, паттерн с гетерогенной картиной 
альвеолярной архитектуры включает следующие 
нозологии: неспецифическую интерстициальную 
пневмонию, десквамативную интерстициальную 
пневмонии, гиперчувствительный пневмонит, лан-
гергансаклеточный гистиоцитоз и криптогенную 
организующуюся пневмонию. 

Заключение

Морфологическое исследование играет важную 
роль в диагностике и прогностической оценке ИЛБ 
с прогрессирующим фенотипом. Паттерн гетеро-
генной картины альвеолярной архитектуры с на-
личием фибробластических фокусов развивается 
у пациентов с ИЛФ и у значительной части пациен-
тов с другими фиброзными ИЛБ. Он связан с бо-
лее высоким риском прогрессирования по срав-
нению с другими морфологическими паттернами.

Паттерн с гетерогенной картиной альвеоляр-
ной архитектуры характеризуется наличием 4 при-
знаков: очаговый плотный фиброз, его субплев-
ральное и/или парасептальное распространение 
и ремоделирование архитектуры легких, фибро-
бластические очаги, отсутствие признаков, указы-
вающих на альтернативный диагноз.

Выявление прогрессирующего фиброзного фе-
нотипа повышает важность первоначальной ги-
стологической оценки ИЛБ для определения так-
тики ведения пациентов.

Финансирование. Исследование выполнено 
при финансовой поддержке БРФФИ, № договора 
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