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1. Занятие № 4
Тема: «Дифференциальная диагностика и лечение интерстициальных поражений легких. Диссеминированный туберкулез легких.»
2. Форма организации занятия: клиническое практическое занятие 
1. 3. Значение изучения темы Диссеминированные заболевания легких, занимают по данным разных авторов от 10 до 15% в общей структуре болезни органов дыхания. Длительный бессимптомный период, прогрессирующая дыхательная недостаточность в терминальной стадии заболевания, трудности дифференциальной диагностики объясняют необходимость более детального, тщательного изучения проблемы.
4. Цели обучения: 
- общая: обучающийся должен обладать следующими компетенциями: ОК-1,ОК-8,ПК-5,ПК-12,ПК-15,ПК-16,ПК-17,ПК-18, ПК-21,ПК-22,ПК-23,ПК-30
- учебная цель: обучающийся должен:
Знать:  классификацию, диагностику, дифферинциальную диагностику  и лечение интерстициальных поражений легких.
Уметь: получить информацию о заболевании, применить объективные методы обследования больного, выявить признаки заболевания; провести дифференциальную диагностику, обосновать клинический диагноз, план и тактику ведения больного; оценить данные рентгенологического, эндоскопического, функционального обследования и дать по ним заключение; назначить необходимые лекарственные средства и другие лечебные мероприятия; оформить медицинскую документацию, предусмотренную законодательством по здравоохранению. Должен уметь установить диагноз и провести необходимое лечение. Уметь оценить: морфологические и биохимические показатели крови, мочи, мокроты; данные рентгеноскопии и рентгенографии органов грудной клетки, данные КТ и МРТ-графии.
Владеть: диагностикой интерстициальных поражений легких.


5. План изучения темы:
5.1. Контроль исходного уровня знаний.
Тестовый контроль:
001. ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ ЭТО
1) гетерогенная группа заболеваний, при которых первично поражаются интерстиций, легочные капилляры, альвеолы и периальвеолярная ткань
2)   гомогенная группа заболеваний, при которых первично поражаются интерстиций, легочные капилляры, альвеолы и периальвеолярная ткань
3) гетерогенная группа заболеваний, при которых первично поражаются трахея и бронхи
4) гетерогенная группа заболеваний, при которых первично поражается плевра
5) гетерогенная группа заболеваний, при которых первично поражаются альвеолы

002. ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ ХАРАКТЕРИЗУЮТСЯ
1) односторонней диссеминацией
2) двухсторонней диссеминацией
3) отсутствием диссеминации
4) наличием очаговых образований
5) наличием полостных образований

003. К ГРАНУЛЕМАТОЗАМ ОТНОСИТСЯ
1)экзогенный аллергический альвеолит
2) гемосидероз легких
3) диссеминированный туберкулез легких
4) токсический альвеолит
5) лейомиома

004. К ДИССЕМИНАЦИЯМ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ПРИРОДЫ ОТНОСИТСЯ
1) токсический альвеолит
2) саркоидоз легких
3) гемосидероз легких
4) диссеминированный туберкулез легких
5) лейомиома

005. К АЛЬВЕОЛИТАМ ОТНОСИТСЯ
1) токсический альвеолит
2) саркоидоз легких
3) гемосидероз легких
4) диссеминированный туберкулез легких
5) лейомиома

006. ПРИ ДИФФУЗНОМ ПРОЦЕССЕ В ЛЕГКИХ НЕЯСНОЙ ПРИРОДЫ СЛЕДУЕТ ВЫПОЛНИТЬ БРОНХОСКОПИЮ И СДЕЛАТЬ
1) мазок
2)соскабливание
3) пункцию лимфоузлов
4) смыв бронхоальвеолярной жидкости
5) щипцовую биопсию

007. РАЗМЕРЫ ОЧАГОВ ПРИ МИЛИАРНОМ ТУБЕРКУЛЕЗЕ, ЛЕГКИХ
1) до 3 мм
2) до 6 мм
3) до 10 мм
4) до 15 мм
5) до 20 мм

008. ПРИ ОСТРОМ МИЛИАРНОМ ТУБЕРКУЛЕЗЕ ИМЕЮТСЯ МНОЖЕСТВЕННЫЕ ОЧАГИ РАСПРОСТРАНЕННОСТЬЮ ДО
1) 2 сегментов
2) 4 сегментов
3) 6 сегментов
4) 10 сегментов
5) 19 сегментов

009. НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫЙ  ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ  ПУТЬ РАЗВИТИЯ МИЛИАРНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА
1) гематогенный
2) бронхогенный
3) лимфогенный
4) лимфо-бронхогенный
5) гемато-бронхогенный


010. ХАРАКТЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ОЧАГОВЫХ ТЕНЕЙ В ЛЕГКИХ ПРИ МИЛИАРНОМ ТУБЕРКУЛЕЗЕ
1) мелкие однотипные
2) полиморфные на верхушках легких
3) полиморфные по легочным полям
4) крупные в верхних сегментах легких
5) средней величины в нижних отделах легких

5.2. Основные понятия и положения темы 
Диссеминированные процессы в легких» - собирательное рентгено - морфологическое понятие. В эту группу входят различные заболевания и синдромы, клинически характеризующиеся прогрессирующей одышкой, рентгенологически - двусторонними очаговыми или интерстициальными изменениями в легких, функционально - рестриктивным синдромом и диффузионными нарушениями. Сходная рентгено - морфологическая картина наблюдается при различных заболеваниях, что крайне затрудняет нозологическую интерпретацию. Вместе с тем, наличие диссеминации в легких прогностически всегда оценивается как грозный признак, свидетельствующий о генерализации процесса при злокачественных новообразованиях, системных заболеваниях соединительной ткани, гранулематозах и т.д. 
	Объединяет заболевания этой категории то, что все они влияют на интерстиций, часть анатомического строения легких. 
Интерстиций, или интерстициальная ткань – это соединительная ткань легких. Интерстиций обеспечивает поддержку альвеолам, микроскопическим воздушным мешочкам легких. Крошечные кровеносные сосуды проходят через интерстиций и выполняют функцию газообмена между кровью и воздухом в легких. Ткань интерстиция настолько тонкая, что она, как правило, не вида на рентгене грудной клетки или при компьютерной томографии, хотя заболевание интерстиция может быть обнаружено при этих исследованиях. 
Любые поражения легочной ткани вызывают утолщение интерстиция. Утолщение может возникать в результате воспаления, образования рубцов или скопления дополнительной жидкости (отека). Некоторые формы поражения легочной ткани вскоре проходят, другие же являются хроническими и неизлечимым.
Единой классификациеи диссеминированных заболеваний легких нет, долгое время пользовались классификацией М. М. Ильковича (1982 г.) в основу которой положен морфологический признак: 
Фиброзирующие альвеолиты: 
А) аллергический альвеолит 
Б) токсический альвеолит 
В) идиопатический фиброзирующий альвеолит (ИФА) 
Г) десквамативная пневмония. 
Гранулематозы: 
А) Гематогенно - диссиминированный туберкулез легких 
Б) Саркоидоз (болезнь   Бенье-Бека-Шаумана)   
В)   Гранулематоз   Вегенера   (некротическое  воспаление сосудов легких) 
Г) Аллергический гранулематозный ангиит 
Д) Гистиоцитоз Х 
Е) Пневмокониозы 
Ж) Пневмомикозы
Интерстициальные фиброзы: 
А) при коллагенозах (СКВ, склеродермия, с-м Шегрена) 
Б) следствие   неспецифических   заболеваний   легких   
В)   следствие   лучевого   поражения  
Г) следствие токсического действия отравляющих веществ
Диссеминации   опухолевой   природы:   А)   Бронхо   -   альвеолярный   рак      
Б)   Раковый лимфангоит 
В)    Милиарный канцероматоз легких 
Г) Лейомиома   
Д)Хорионэпителиома  
Е)Поражение легких при лимфогранулематозе, лейкозе
Болезни   накопления:   (редкие   болезни):   А)   Альвеолярный  протеиноз   
Б) Первичный амилоидоз легких 
В) Альвеолярный микролитиаз 
Г) Идиопатический гемосидероз 
Е)Другие заболевания легких
Учитывая  международный  и  отечественный  опыт,  НИИ пульмонологии   МЗ   России   (А.Г.Чучалин   и   др.)   предлагают   классификацию   интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ).
Таблица 1 - Основные группы интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) в зависимости от этиологии и патоморфологии
	 Системные заболевания соединительной ткани:
системная склеродермия
ревматоидный артрит
системная красная волчанка
дерматомиозит (полимиозит)
синдром Шегрена
синдром Шарпа

Заболевания   от   воздействия        неорганической пыли:
силикозы и силикатозы
асбестоз
бериллиоз
болезнь «тяжелых металлов»

Заболевания от воздействия органической пыли:
гиперчувствительный пневмонит  (экзоген-
ный аллергический альвеолит)
	Заболевания неизвестной природы:
идиопатический   фиброзирующий                               альвеолит (идиопатический легочный фиброз)
саркоидоз
криптогенный организующий пневмонит
альвеолярный протеиноз
лимфангиолейомиоматоз
гистиоцитоз X

Заболевания лекарственного генеза,
вызванные:
антибиотиками
амиодароном
противоопухолевыми препаратами
нитрофурантоином

Наследственные заболевания:
семейный фиброзирующий альвеолит
туберозный склероз
нейрофиброматоз
болезнь Гоше








Рисунок 1 - Классификация диффузных паренхиматозных заболеваний легких (ATS/ERS, 2002)


Известно, что интерстициальные заболевания легких по морфологии и характеру воспаления можно разделить на 2 группы: интерстициальное воспаление и фиброз без образования гранулем; интерстициальное воспаление с гранулемами и фиброзом (Е. А. Коган, 1995).  
    К  первой   группе   относятся  заболевания   с   неустановленной   этиологией,   а  именно: идиопатический фиброзирующий альвеолит, фиброзирующий альвеолит при ревматических болезнях, синдром Гудпасчера, идиопатический легочный гемосидероз, геморрагическая пурпура Шейнлейн - Геноха, идиопатический альвеолярный протеиноз, лимфоцитарный пневмонит, эозинофильный пневмонит. В этой же группе выделяют заболевания с установленной этиологией: асбестоз, токсический фиброзирующий альвеолит при действии дымов, газов, аэрозолей, лекарственных препаратов, радиации. 
Ко второй группе заболеваний относят болезни с неустановленной этиологией: саркоидоз, гистиоцитоз X, гранулематозные васкулиты Вегенера, Чердж - Стросса, саркоидоподобный бронхо-центрический грану лематоз. При экзогенном аллергическом альвеолите и пневмокониозах этиология заболевания считается установленной. Конечная стадия ИЗЛ (хронического) гранулематозного и негранулематозного воспаления в ткани легких - «сотовое легкое».
Встречаясь с диссеминированным процессом в легких, врач обычно испытывает серьезные диагностические затруднения, так как большое число заболеваний, отличаясь полиморфизмом проявлений на разных стадиях развития, имеет много сходных клинических и рентгенологических признаков. В ряде случаев (в стадии фиброза) нозологический диагноз не может быть поставлен даже при гистологическом исследовании. 
В диагностическом поиске необходимо учитывать: 1) наличие клинико - рентгенологических данных за диссеминированный процесс: анамнез, основные клинические сидромы (одышка, температурная реакция, выраженность дыхательной недостаточности, кашель, кровохарканье, физикальная симптоматика (крепитирующие хрипы - «треск целлофана») и рентген данные (при скрытом течении процесса рентгенолог первым выявляет поражение легких, большое диагностическое значение имеет оценка динамики патологического процесса, поэтому желательно получить у больного более ранние рентгенограммы). 2) уточнение нозоологической диагностики. В этом аспекте прежде всего необходимо исключение туберкулеза как наиболее часто встречающегося в эпидемиологическом плане. 
Применяющиеся методы исследования у больных с ДЗЛ можно разделить на 3 группы:
1) Обязательные: клиническое исследование, рентгенография, микроскопия мокроты, посев мокроты на микобактерии туберкулеза и смешанную флору, клинические анализы крови, мочи, туберкулиновая проба; 
2) Дополнительные - томография и другие методы рентгенодиагностики; бронхологические(бронхоскопия, бронхография) и другие инструментальные методы; иммунологические, цитологические и гистологические методы;
3) Факультативные (избирательные) - исследование обменных процессов, изучение функций различных органов, радиоизотопная диагностика, сканирование легких, ангиопульмонография, ЭхоКГ, коронарография, чрезбронхиальная биопсия легкого, открытая торакоскопия с биопсией..
 Обязательные методы применяют всем обследующимся больным, дополнительные и факультативные - только по показаниям. Наибольшую опасность для больных представляют заболевания неопластического характера, в диагностике которых наибольшее значение имеет цитологическое и гистологическое исследование биопсийного материала, взятого при бронхоскопии или путем игловой трансторакальной пункции или открытой биопсии легкого (торакотомия), медиастинотомии или медиастиноскопии. 
Нозологическая диагностика при ДЗЛ обычно требует комплексного обследования больного. В жалобах на первый план выступает прогрессирующая одышка, которая оттесняет на второй план другие проявления болезни. Особое значение имеет анализ развития одышки: например, при контакте с производственными вредностями (аэрозоли, инсектициды, детергенты), лекарствами (что характерно для экзогенных аллергических и токсических альвеолитов), отсутствие приступов удушья за счет бронхоспазма. Раз появившись, одышка не исчезает, а только нарастает со временем. Кашель - обычно сухой, через длительное время может стать влажным, за счет присоединения вторичной инфекции. Кровохарканье бывает при васкулитах. Осмотр больного: обращается внимание на положение больного, внешний вид (характер цианоза), истощение, отеки на ногах при сердечной патологии, тромбоз вен голеней (причина повторных тромбоэмболий мелких ветвей легочной артерии), деформации грудной клетки, аллергический дерматит, узловатая эритема и иридоциклит при саркоидозе, "барабанные" пальцы при идиопатическом фиброзирующем альвеолите, увеличение лимфоузлов шеи при туберкулезе, саркоидозе, метастазах рака. 
Аускультативно при ДЗЛ в легких часто выслушивается ослабленное везикулярное дыхание и ясная крепитация над базальными отделами легких - так называемый "треск целлофана". Бронхоспастический синдром возможен при туберкулезе, раке, ревматических заболеваниях. 
Общеклинические лабораторные методы исследований могут обнаружить умеренную анемию как следствие интоксикации, повышение СОЭ. Эозинофилия крови бывает чаще при узелковом периартериите, экзогенных аллергических альвеолитах. Изменения в моче характерны для ревматических заболеваний. Исследования мокроты имеют решающее значение для точного диагноза при обнаружении микобактерий туберкулеза, атипичных опухолевых клеток, аспергилл. 
Иммунологические исследования -Т и В - лимфоцитов, комплемента, ЦИК, а также биохимии компонентов соединительной ткани (оксипролина, кислой фосфатазы, коллагеназы) в сыворотке крови полезны не только для уточнения диагноза (гранулематозы, ДБСТ, альвеолиты), но и особенно для оценки терапевтического прогноза. 
Важное диагностическое и прогностическое значение имеет исследование функции внешнего дыхания. Для ДЗЛ характерны нарушения легочной вентиляции по рестриктивному типу, в более поздних стадиях за счет фиброза и вторичной инфекции может присоединиться бронхоспастический компонент. 
При дифференциальной диагностике следует придерживаться критериев прогноза, исключая, прежде всего заболевания, которые представляют опасность для жизни больного (рак) или для коллектива людей (туберкулез). Целесообразно также использовать в данной ситуации известный диагностический метод рассмотрения наиболее часто встречающихся болезней. 
Преимущественно о туберкулезе могут свидетельствовать молодой возраст больного, признаки туберкулезной интоксикации, контактный анамнез, положительные результаты туберкулиновой пробы, бактериологического исследования мокроты и промывных вод бронхов, кровохарканье, вовлечение плевры, а также результат пробной противотуберкулезной терапии (диагноз "ex juvantibus"). 
Новообразование в первую очередь следует исключить у мужчин старше 40 лет длительно курящих и с воспалительным процессом в бронхах, а также при работе, связанной с запылением, особенно асбестовой пылью. Бронхиолоальвеолярный рак составляет около 5% от первичных злокачественных опухолей легких, отличается сравнительно медленным течением на ранних этапах. В 50% случаев больных беспокоит кашель, боли в грудной клетке, одышка. Бронхоскопия при этой форме рака легких неинформативна. Основными методами верификации опухоли служат систематическое исследование мокроты на опухолевые клетки и биопсия легочной ткани. Характерен своеобразный стелющийся рост клеток опухоли по строме межальвеолярных перегородок без существенного разрушения респираторной ткани, без вовлечения в процесс бронхов, относительная редкость некротических процессов в опухоли, склонность к формированию пневмониеподобных (инфильтративных) поражений. 
Раковый лимфангиит и карциноматоз легких (метастазы в легкие первичного рака другой локализации) характеризуются симптомами первичной опухоли (рака желудка, кишечника, почки, простаты, шейки матки, щитовидной железы), интоксикацией, быстропрогрессирующей дыхательной недостаточностью. В диагностике решающее значение имеет обнаружение основной опухоли, метастазов другой локализации или анамнез оперированного рака. Необходимо комплексное обследование больного. 
В группе гранулематозов следует обратить внимание на нередко встречающиеся пневмокониозы (важен профессиональный анамнез) и более редкие пневмомикозы, для которых в диагностическом плане важно обнаружить повышение титра специфических антител в сыворотке крови или сам гриб в мокроте. Возможен кандидоз при ослабленном иммунитете на фоне химиотерапии по поводу онкопатологии или оппортунистические инфекции при СПИДЕ.
Пневмонии. Иногда при двустороннем поражении могут возникнуть (в особенности на ранних этапах) трудности при проведении дифференциальной диагностики с фиброзирующими альвеолитами, туберкулезом, опухолевыми диссеминациями. Прогрессирование одышки при очаговой пневмонии может указывать на формирование сливной очаговой пневмонии или явиться следствием сопутствующих (сердечно-сосудистых или легочных) заболеваний. Отличительными особенностями очаговых пневмоний являются связь начала заболевания с простудным фактором или возникновение пневмонии как осложнения других заболеваний, особенности клинического течения (острое начало, боли в груди, кашель с мокротой, общая интоксикация), бактериологическая идентификация возбудителя пневмонии в мокроте или смыве из бронхов (особенно хламидий и микоплазмы), серологические тесты, быстрая динамика рентгенологической картины, эффективность противомикробной  терапии (макролиды, тетрациклины, фторхинолоны). 
Особенности диагностики и дифференциальной диагностики целесообразно обсудить в каждой, наиболее часто встречающейся нозологии.
                  Таблица 2 - Дифференциальный диагноз интерстициальных заболеваний лёгких
	Заболевания
	Особенности клинической картины
	Особенности рентгенографии и КТ

	Диффузные заболевания соединительной ткани: СКВ, РА, системная склеродермия, синдром Шарпа, анкилозирующий спондилоартрит, синдром Бехчета, дерматомиозит – полимиозит.
	

Внелегочные проявления: поражения кожи, суставов, аутоантитела.
	


Картина как при ИФА

	Лекарственные поражения легких противоопухолевыми препаратами, антибиотиками, амиодароном, нитрофураном
	

Лекарственный анамнез, проявления первичного заболевания
	

Картина может напоминать ИФА

	Пневмокониозы (неорганическая пыль): асбестоз, гиперчувствительный пневмонит (органическая пыль, легкое фермера, легкие голубевода и др.)
	
Профессиональный анамнез, часто крепитация и «барабанные палочки», экспозиция к виновному антигену, системные симптомы
	

Поражение плевры

	

Саркоидоз
	
Внелегочные проявления, реже крепитация и «барабанные палочки», одышка не соответствует рентгенкартине
	Узелковый паттерн, при КТ; нет субплевральной локализации, частое поражение верхних и средних отделов, внутригрудная лимфоаденопатия

	
Лангегансоклеточный гистиоцитоз  (гистиоцитоз Х)
	
Спонтанные пневмотаксы
	Кистозные и узелковые изменения, преимущественно в верхних и средних отделах

	
Лимфангиолейоматоз (ЛАМ)
	
Женщины репродуктивного периода, спонтанные пневмотораксы.
	Тонкостенные кисты во всех отделах легких, повышение легочных объемов.

	
Туберозный склероз
	Поражение почек и головного  мозга, спонтанные пневмотораксы
	
Картина как при ЛАМ

	Карциноматозный лимфангиит
	Симптомы первичного заболевания.
	Линии Керли В

	Эозинофильная пневмония
	Эозинофилия  периферической крови
	Участки двусторонней периферической консолидации.

	Криптогенный организующийся пневмонит (облитерирующий бронхиолит с организующиеся пневмонией)
	

Системные симптомы
	Участки пятнистой одно- или двусторонней консолидации, часто перибронхиальное и субплевральное распространение.














 (
Бронхоцентрическое
заболевание
Неясное заболевание
Фиброзирующий альвеолит
БАЛ, трансбронхиальная биопсия
Компьютерная томография
Диагноз и прогноз определены?
НЕТ
Открытая биопсия легких
БАЛ
Диагноз установлен?
НЕТ
Анамнез заболевания, общий
 осмотр
Анализы крови и мокроты
Рентгенография грудной клетки
Функция внешнего дыхания
(спирография, объёмы легких, диффузионная способность легких)
)
Рисунок 1 -  Диагностический подход к пациентам с ДПЛ


СИСТЕМНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ (СЗСТ) — группа воспалительных аутоиммунных заболеваний с частым вовлечением дыхательной системы. К самым частым и наиболее ярким представителям этой группы болезней относят ревматоидный артрит (РА), системную красную волчанку (СКВ), системную склеродермию (СС) и полимиозит/дерматомиозит (ПМ/ДМ). Реже встречаются смешанное заболевание соединительной ткани и болезнь Шегрена. Причины возникновения этих болезней неизвестны. В процесс могут вовлекаться все отделы респираторной системы: дыхательные пути, плевра, паренхима легких, мышцы, участвующие в акте дыхания, скелет грудной клетки и легочные сосуды. Разные СЗСТ могут иметь схожие проявления легочной патологии, и наоборот, одно заболевание может иметь несколько легочных проявлений. 
Основные синдромы поражения органов дыхания при СЗСТ:
плеврит (сухой или экссудативный);
облитерирующий бронхиолит;
интерстициальное заболевание легких (ИЗЛ);
диффузные альвеолярные геморрагии;
дисфункция диафрагмы;
легочный васкулит;
тромбоэмболическая болезнь;
легочная гипертензия (ЛГ);
аспирационная пневмония/пневмонит;
обструктивная болезнь легких;
легочные инфекции;
злокачественные новообразования.
Легочные проявления СЗСТ гетерогенны. Часть этих синдромов связана собственно с СЗСТ (легочный васкулит, дисфункция диафрагмы и др.), развитие других носит вторичный характер. У одного больного могут сочетаться поражения разного характера, включая легочный васкулит и легочную гипертензию, и эта множественность повреждений легких является общей чертой СЗСТ. В то же время для каждого заболевания имеется набор проявлений легочной патологии, наиболее типичный для данной болезни. 
СЗСТ имеют прогрессирующий характер и длительное, часто тяжелое течение. Легочные проявления могут возникнуть на любой стадии. Поражение легких может предшествовать классическим проявлениям болезни за несколько лет. Клинические проявления основных синдромов поражения респираторного тракта неспецифичны. Ведущими симптомами при вовлечении дыхательной системы при СЗСТ являются одышка, кашель и боли в грудной клетке. Важна оценка этих симптомов в динамике развития болезни, выявление коморбидных состояний, семейного анамнеза, учет всех лекарств, которые пациент принимает и принимал. Наиболее часто при СЗСТ встречаются поражение плевры и интерстициальное заболевание легких. Выявление плеврита не трудно, однако достоверный диагноз может быть затруднен из-за того, что некоторые другие заболевания (инфекция, легочная сосудистая эмболия, почечные заболевания, застойные явления в легких при заболеваниях сердца и др.) могут иметь сходные симптомы. 

СИСТЕМНАЯ КРАСНАЯ ВОЛЧАНКА
СКВ — системное аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, патогенетически связанное с нарушениями иммунорегуляции, которые являются причиной гиперпродукции широкого спектра аутоантител к различным компонентам ядра и иммунных комплексов, вызывающих повреждение тканей и нарушение функций внутренних органов. Распространенность СКВ — 1–2 случая на 1000 населения. Часто развивается у женщин детородного возраста, соотношение выявления заболевания у мужчин и женщин 1:10–20. СКВ, более чем другим СЗСТ, присуща яркая системность. Симптомами СКВ являются общая слабость, снижение массы тела, лихорадка, поражение кожи, суставов, сердца, легких, почек, ретикулоэндотелиальной и нервной системы. Типично поражение сосудов разного калибра, в тяжелых случаях по типу генерализованного васкулита. Болезнь характеризуется волнообразным течением и имеет прогрессирующий характер. Без лечения прогноз неблагоприятный. В последние десятилетия достигнут значительный прогресс в лечении СКВ, при адекватной терапии возможно наступление ремиссии. 
Клинически значимое поражение легких при СКВ описывают в 1–6% случаев. По данным КТВР, вовлечение легких обнаруживают чаще — до 30%, а на аутопсии — до 70% случаев. Плевролегочные изменения типичны для СКВ, индуцированной лекарствами, особенно прокаинамидом. Иногда, преимущественно у женщин в постменопаузальном периоде, болезнь дебютирует поражением легких. Легочные изменения при СКВ могут протекать субклинически, быть единственными или преобладающими симптомами заболевания. 
При СКВ встречается поражение верхних дыхательных путей: язвы твердого неба, подглоточные изъязвления, воспаление гортани, подглоточный стеноз, паралич голосовых связок. По сравнению с другими СЗСТ, вовлечение легких при СКВ имеет самый широкий спектр синдромов, которые могут сочетаться у одного больного. С разной частотой встречаются плеврит, острый волчаночный пневмонит, хронический интерстициальный пневмонит (ИЗЛ), РБИЗЛ, альвеолярные кровоизлияния, поражение дыхательной мускулатуры (сидром «усадки» легких), облитерирующий бронхиолит, легочный васкулит с ЛГ, тромбоэмболия ветвей легочной артерии (обычно в рамках антифосфолипидного синдрома), инфекционные осложнения. 
Клинические проявления зависят от остроты воспалительного процесса. При остром течении болезни поражение легких развивается одновременно с вовлечением других органов и систем и протекает особенно тяжело на фоне высокой активности процесса. Хроническое течение может быть субклиническим. 
Легочные изменения при СКВ чаще всего связаны с инфекцией, которая является основной причиной появления новых инфильтратов. У больных СКВ восприимчивость к инфекции, особенно на фоне лечения ГКС и иммуносупрессивными препаратами, очень высока. Наряду с обычными возбудителями, пневмония может быть вызвана Nocardia asteroides. 
ИЗЛ при СКВ встречается в 3–8% случаев; как правило, ассоциируется с хроническим течением болезни и проявляется мягкими обострениями; может быть резидуальной формой в исходе острого пневмонита. Клинически, наряду с персистирующей одышкой при нагрузке и непродуктивным кашлем, нередко отмечаются плевральные боли. Гистологически в легких выявляются лимфоцитарные инфильтраты с перибронхиальной лимфоидной гиперплазией и в разной степени выраженный фиброз. Морфологические типы ИЗЛ при СКВ не изучены. Ранние проявления ИЗЛ при СКВ на обзорных рентгенограммах легких могут быть не обнаружены или проявляются в виде одно или двусторонних затемнений линейной формы в базальных отделах легких. Поздние изменения проявляются на рентгенограммах понижением прозрачности легочного фона за счет объемного уменьшения легких и формированием различных деформаций легочного рисунка вплоть до «сотового легкого». При СКВ описаны варианты интерстициального фиброза, которые по своей рентгенологической картине мало отличаются от изменений, выявляемых при фиброзирующем альвеолите. 
Лечение поражений легких при СКВ проводится в рамках общих принципов лечения основного заболевания, основой которых являются ГКС и иммуносупрессивные средства. Доза ГКС зависит от остроты и тяжести процесса и составляет в период обострения максимально 1–2 мг/кг массы тела в сутки. В наиболее тяжелых случаях применяют плазмаферез, пульстерапию метилпреднизолоном с циклофосфамидом. Схема пульстерапии включает 3дневный курс введения метилпреднизолоном по 1000 мг в сутки и циклофосфамида по 1 г однократно на вторые сутки. При необходимости курсы повторяют ежемесячно в течение 3–6 мес. Прогноз СКВ с поражением легких ухудшается у больных с пневмонитом при присоединении вторичной инфекции, легочной гипертензии. Легочные геморрагии плохо отвечают на терапию и относятся к жизнеугрожающим состояниям. 
РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ
Ревматоидный артрит — тяжелое аутоиммунное заболевание суставов, поражающее примерно 1–2% населения. В типичном проявлении РА — хроническое симметричное воспаление синовиальной оболочки, в первую очередь суставов кистей и стоп, постепенно приводящее к их деструкции. Женщины болеют примерно в 2,5 раза чаще мужчин, преимущественно в возрасте 35–50 лет. Для болезни характерна выработка аутоантител класса IgМ к собственным иммуноглобулинам (ревматоидные факторы), которые обнаруживаются в сыворотке крови в умеренных и высоких титрах. 
Наряду с поражением суставов у 40–50% больных развиваются системные внесуставные проявления, к которым относят лихорадку, похудание, анемию, ревматоидные узелки, увеличение лимфатических узлов, иногда в сочетании со спленомегалией, признаки васкулита кожи, ревматоидные поражения внутренних органов и нервной системы. Полагают, что их причиной является ревматоидный васкулит мелких сосудов. Особенно тяжелые формы васкулита развиваются у больных с криоглобулинемией. Достоверный диагноз устанавливается по данным гистологического исследования биоптатов, в которых обнаруживается некротизирующий васкулит сосудов мелкого и среднего калибров.
Внесуставные проявления развиваются на фоне системной воспалительной реакции с активацией воспалительных цитокинов и стимуляцией дифференциации различных клеток. Внесуставные проявления, особенно клинически значимые поражения внутренних органов, свидетельствуют о более тяжелом течении болезни и ассоциируются с плохим прогнозом. Риск летального исхода при развитии внесуставных проявлений увеличивается в 5 раз. 
При РА патологические изменения встречаются во всех отделах респираторной системы (таблица 3).

Таблица  3 -  Поражение органов дыхания при РА

	Локализация
 
	Проявления
 

	Перстневидночерпаловидные суставы гортани
 
	Артрит
 

	Плевра
 
	Плеврит, пневмоторакс
 

	Воздухоносные пути
 
	Бронхоэктазы 
Бронхиолиты: констриктивный, фолликулярный, лимфоидный, диффузный панбронхиолит 

	Паренхима
 
	ИЗЛ: ОИП, НИП, РБИЗЛ, ЛИП, острая ИП 
Некробиотические узлы
Синдром Каплана
Лекарственно-индуцированный пневмонит 

	Легочные сосуды
 
	Легочный васкулит
 

	Лимфоидная ткань
 
	Лимфоидная гиперплазия
 


Наиболее характерными для РА внесуставными проявлениями, локализованными в респираторной системе, считают плеврит (нередко как проявление полисерозита), ревматоидные узелки и ревматоидный васкулит. Поражение легких при РА часто сочетается с поражением сердечнососудистой системы и инфекцией. 
Симптомы со стороны верхних отделов респираторного тракта: охриплость голоса, боль с иррадиацией в уши, дисфагия, ощущение напряжения в горле при глотании и разговоре, чувство инородного тела в горле, одышка — могут быть связаны с собственно суставной патологией редкой локализации — в области перстневидночерпаловидных суставов гортани. Больных может беспокоить затруднение дыхания, которое усиливается по ночам. При ларингоскопии выявляют воспалительный отек черпаловидных хрящей и голосовых складок. При длительном течении артрита может развиться анкилоз и паралич одной или обеих голосовых складок. В редких случаях проблемы с дыханием и осиплость голоса могут быть обусловлены не только артритом, но и парезом возвратного нерва гортани в результате ревматоидного васкулита или развития ревматоидных узелков на голосовых складках.
Ревматоидные узелки — самое частое внесуставное проявление РА — встречаются примерно у 10–20% больных. Обычно узелки формируются в подкожной клетчатке, особенно в местах, подверженных давлению и травматизации. Гистологически узелок представляет фокус фибриноидного некроза, окруженного палисадообразно расположенными гистиоцитами. Постепенно узелок подвергается гранулематозной трансформации с формированием наружного слоя из фиброзной соединительной ткани, содержащей лимфоциты и фибробласты. Ревматоидные узелки в легких обнаруживаются редко (1–2%). Легочная паренхима вовлекается в генерализованный процесс образования ревматоидных узелков у больных с классическим полиартритом и высоким уровнем РФ, преимущественно у мужчин. Единичные или множественные узелки могут образовываться в легких или плевре, размеры их варьируют от нескольких мм до нескольких см. Наиболее типичное расположение — субплевральное, нередко в верхних отделах легких. Как правило, они не сочетаются с экссудативным плевритом и поражением интерстиция. В редких случаях происходит распад или нагноение ревматоидного узелка, что сопровождается образованием небольших каверн и кровохарканьем, а при субплевральной локализации — развитием спонтанного пневмоторакса. Ревматоидные узелки могут подвергаться обратному развитию независимо от лечения. В редких случаях узелки в легких развиваются до появления артрита. При возникновении единичного узла проводится дифференциальный диагноз с опухолями, туберкулезом и инфекцией. В диагностически трудных случаях проводится биопсия легкого, при гистологическом исследовании выявляется типичная картина ревматоидного узелка с фибриноидным некрозом в центре.
ИЗЛ у большинства больных РА развивается на фоне поражения суставов, редко оба синдрома развиваются одновременно, еще реже болезнь дебютирует ИЗЛ (чаще НИП). Клинически очевидное ИЗЛ выявляется в 2–6% случаев, при использовании КТВР — в 10–47%. По результатам исследования БАЛ признаки альвеолита определяются у половины больных с ранним РА. 
Клинические проявления неспецифичны. Наиболее общим симптомом бывает нарастающая одышка и непродуктивный кашель. В связи с тем, что суставной синдром часто ограничивает физическую активность больных, одышка может проявляться поздно. Рестриктивное нарушение ФВД с нормальным отношением ОФВ1/ФЖЕЛ и снижением DLСО (диффузная способность легких по монооксиду углерода) является типичным функциональным паттерном, однако могут выявляться и смешанные рестриктивнообструктивные нарушения. Снижение DLСО может быть связано с поражением легочных сосудов, особенно у больных с нормальным легочным объемом. Было отмечено, что DLCO менее 54% от должного является высокочувствительным предиктором прогрессирования ИЗЛ при РА. 
При проведении немногочисленных специальных исследований, включавших КТВР и биопсию легкого, было показано, что при РА встречаются различные гистологические варианты ИЗЛ: ОИП, НИП, а также организующаяся пневмония. Характерной гистологической чертой ИЗЛ при РА является лимфоидная гиперплазия, которая обнаруживается у большинства больных. Других существенных гистологических отличий при сравнении с идиопатическими ИЗЛ у больных РА не выявлено. Наряду с поражением паренхимы легкого нередко отмечается вовлечение дыхательных путей — бронхиолит (фиброзирующий или облитерирующий), бронхиолоэктазы и бронхоэктазы. Воспаление воздухоносных путей может возникать и без ИЗЛ. Констриктивный бронхиолит манифестирует тяжелой необратимой обструкцией с гиперинфляцией. 
Клиническое течение ИЗЛ при РА может быть очень медленным (в течение 10 и более лет) или фульмитантным. Полагают, что ИЗЛ при РА имеют как минимум две клинических формы — доброкачественную и злокачественную. Эти две формы могут соответствовать двум гистологическим вариантам интерстициального поражения легких — НИП и ОИП. 
По данным КТВР, у больных РА с поражением легких наиболее часто встречаются симптом «матового стекла» (до 90%) и сетчатые изменения легочного рисунка (98%). Так как оба эти проявления сочетаются у одного больного, дифференциальная диагностика гистологического типа по данным КТ при РА достаточно сложна. Признаки «сотового легкого» были отмечены у половины больных с диагнозом НИП, что предполагает сочетание морфологических паттернов НИП и ОИП у одного больного. Ретикулярные изменения и участки «сотового легкого» расположены субплеврально в нижних отделах и часто сочетаются с тракционными бронхоэктазами и нарушением архитектоники легкого. Нередко этим изменениям сопутствует плевральный выпот.
Плохой прогноз у больных РА с ИЗЛ может быть связан с превалированием ОИП. При отсутствии отклонений ФВД на момент установления диагноза ИЗЛ течение болезни может быть благоприятным. Средняя продолжительность жизни 3,5 года, летальность от 14 до 50% за 2летний период наблюдения. По данным разных авторов, 5-летняя выживаемость в пределах 39–44%. С поправкой на возраст, пол, курение и лечение ГКС, выживаемость у больных РА с ИЗЛ оказалась хуже, чем при идиопатических ИЗЛ. Смертность, обусловленная интерстициальным легочным фиброзом, составляет 6% всех причин смерти больных РА и превышает смертность от всех других вместе взятых внесуставных проявлений РА.
Наиболее важно отличать легочную патологию при РА от инфекций и индуцированных лекарствами поражений. Риск развития серьезных инфекций при РА вдвое превышает таковой у здоровых. В тех случаях, когда клинические проявления и данные КТВР типичны для ОИП, открытой биопсии легкого можно избежать. В неясных и атипичных ситуациях, особенно при подозрении на НИП, биопсия легкого помогает разрешить диагностические затруднения. Результаты БАЛ неспецифичны у больных РА с ИЗЛ, но имеют важное значение для исключения инфекции, особенно вызванной Pneumocystis carinii, лекарственных реакций, сопутствующих заболеваний и опухолей. 
У 10–15% больных РА развивается грозное осложнение — вторичный амилоидоз, в том числе с вовлечением легких. При РА чаще, чем в популяции здоровых лиц, развиваются лимфомы, миелома и лейкозы. Эти особенности необходимо учитывать при дифференциальной диагностике.
При лечении внесуставных проявлений РА применяют ГКС в небольших дозах (15–20 мг/сут) в сочетании с иммуносупрессивными препаратами (циклоспорином А, сульфосалазином, лефлуномидом, циклофосфамидом). Наиболее эффективным методом лечения ревматоидного васкулита является интермиттирующая пульстерапия — метилпреднизолон (1 г/сут) в течение 3 дней в сочетании с циклофосфамидом (до 1 г/сут) или метотрексатом (по 20–40 мг однократно во 2й день). Такие трехдневные курсы можно проводить каждые 2–4 нед в течение 6–8 нед с последующим удлинением интервала между введениями (ежемесячно, каждые 3 мес). При наличии криоглобулинемии и тяжелых проявлений васкулита целесообразно предварить пульстерапию плазмаферезом. При снижении активности продолжают терапию иммуносупрессантами (монотерапия или комбинация двух базисных препаратов), возможно, в сочетании с малыми дозами ГКС. Роль блокаторов фактора некроза опухоли б в лечении системных проявлений РА пока окончательно не определена. Эффективность такой терапии при РА составляет около 80%, и с ней связывают снижение в последние годы частоты развития системных проявлений, особенно при рано начатом лечении.
 
CИСТЕМНАЯ СКЛЕРОДЕРМИЯ
СС — системное аутоиммунное заболевание соединительной ткани c характерным поражением кожи, сосудов, опорнодвигательного аппарата и внутренних органов (легких, сердца, пищеварительного тракта, почек), в основе которого лежат нарушения микроциркуляции, воспаление и генерализованный фиброз. Заболеваемость СС колеблется от 3,7 до 20 на 1 млн населения в год. СС у женщин встречается в 7 раз чаще, чем у мужчин, обычно возникает в возрасте 30–50 лет. Первые признаки болезни нередко появляются в более молодом возрасте. Клиническая картина болезни и ее течение вариабельны. При самом тяжелом варианте в первые два года от начала болезни остро развивается и быстро прогрессирует генерализованный фиброз кожи (диффузная форма) и внутренних органов (сердца, легких, почек). Подострое, умеренно прогрессирующее течение клинически и лабораторно характеризуется преобладанием признаков иммунного воспаления (плотный отек кожи, артрит, миозит). Относительно доброкачественный вариант СС дебютирует феноменом Рейно и отличается доминированием сосудистой патологии. Кожные изменения имеют ограниченный характер (лимитированная форма), прогрессируют медленно и сопровождаются хроническими сосудистыми ишемическими расстройствами и висцеральной патологией (поражение желудочнокишечного тракта, ЛГ). Прогноз для жизни при разных вариантах течения СС различен и наиболее серьезен при остром, быстро прогрессирующем течении болезни. В настоящее время при более ранней диагностике и современной терапии прогноз у больных СС заметно улучшился. 
Поражение легких при СС встречается чаще, чем при других СЗСТ. Частота легочной патологии при СС зависит от метода выявления и колеблется от 25 до 90%. Отклонения в ФВД отмечаются в 25–43% случаев, изменения на рентгенограммах грудной клетки — в 45–56%. С набольшей частотой легочные нарушения выявляются при КТВР (компьютерная томография высокого разрешения) — в 90% случаев. При исследовании аутопсийного материала интерстициальный фиброз в базальных отделах легких обнаруживается примерно в 75% случаев. Риск развития серьезного легочного поражения при СС повышен у мужчин, при диффузной форме болезни, при выраженных признаках воспаления и наличии антитопоизомеразных антител Scl70, а также при значительном снижении DLCO. 
В последние годы поражение легких выходит на первый план среди причин смерти при СС. Самые частые проявления поражения респираторной системы — ИЗЛ, а также функциональная и органическая патология сосудистого ложа легких с развитием ЛГ. ИЗЛ более свойственно диффузной СС быстро прогрессирующего течения, а ЛГ чаще выявляется при лимитированной форме с длительным хроническим течением и преобладанием сосудистой патологии. Важно как можно раньше различить эти варианты легочной патологии, поскольку ЛГ снижает 5летнюю выживаемость с 90 до 50–70%, а подходы к терапии этих состояний существенно различаются. ИЗЛ может сочетаться с адгезивным плевритом или признаками обструктивного бронхиолита. Изредка развиваются эмфизема, бронхоэктазы, более редко — спонтанный пневмоторакс в результате разрыва субплевральных кист. Инфекционные осложнения — пневмонии, абсцедирование — возникают реже, чем при других СЗСТ. Известно развитие рака легких на фоне склеродермического пневмосклероза. Риск развития неоплазмы легкого у больных СС выше, чем в общей популяции в 3–5 раз. Особенности легочной гипертензии при СЗСТ изложены ниже.
ИЗЛ при СС характеризуется развитием воспалительного процесса в альвеолах, происходят утолщение мембраны и/или структурные изменения микроциркуляторного русла, что, повидимому, является отличительной чертой склеродермического процесса в легких. Легочный фиброз развивается после воспаления альвеол, которое сопровождается пролиферацией фибробластов. Усиленное образование стимулированными фибробластами белков экстрацеллюлярного матрикса (соединительной ткани) происходит под влиянием ростовых факторов и цитокинов, таких, как трансформирующий фактор роста — в, фактор роста тромбоцитов, инсулиновый фактор роста — 1 и др. Именно цитокинам отводится центральная роль в развитии фиброза при СС. При прогрессировании болезни эти изменения приводят к развитию ИЗЛ и вторичной ЛГ.
НИП у больных СС встречается чаще других морфологических типов и характеризуется воспалением и фиброзом различной степени выраженности, в ряде случаев преобладает воспалительный компонент, однако в подавляющем большинстве преобладают фиброзные изменения. ОИП отличается вариабельностью изменений в тканях, тогда как гистологическая картина НИП более мономорфна, характеризуется преобладанием воспалительных изменений, отсутствием фибробластных фокусов и сотовой деформации. Следует отметить, что в различных биоптатах одного и того же больного СС могут быть обнаружены два разных морфологических типа, даже при исследовании нескольких биопсий в пределах одной доли легкого, поэтому дифференциальная диагностика НИП от ОИП трудна и не всегда возможна, особенно в стадии фиброза. ИЗЛ при СС представлено более широким спектром морфологических вариантов по сравнению с другими СЗСТ. При изучении биоптатов легких, полученных хирургическим путем у 80 больных СС, установлено следующее распределение морфологических типов: в 62 случаях была обнаружена НИП, в 6 — ОИП, в 6 — неклассифицируемый фиброз как конечная стадия процесса, в 4 — бронхиолит и в 1 — организующаяся пневмония.
Исследование ФВД у больных СС выявляет рестриктивные нарушения и уменьшение DLСО, которое обнаруживается у 90% больных СС, в ряде случаев без соответствующих изменений ФЖЕЛ. Значительные рестриктивные нарушения коррелируют с легочным фиброзом, одышкой, низкой частотой обнаружения антицентромерных антител и наличием антиScl70. Исследование ФВД является обязательным методом обследования больных СС, так как рентгенография органов грудной клетки или клинические симптомы не позволяют рано диагностировать поражение легких. 
Изменения на КТВР в рамках ИЗЛ обнаруживаются у более чем 85% больных СС. Типичными являются утолщение междольковых септ, субплевральные кисты и сотовая деформация структуры легких. Дополнительные изменения включают субплевральные микроузелки, расширение мелких дыхательных путей (бронхоэктазы и бронхиолоэктазы) и изменения по типу «матового стекла», выраженность последних коррелирует с наличием воспаления альвеол и сниженным DLсо. При сравнительном изучении особенностей КТ легких у больных СС и ИИП было показано, что при СС фиброз не столь грубый, а относительная доля участков «матового стекла» больше, чем у больных с идиопатическим легочным фиброзом. 
БАЛ проводят для исключения инфекции и оценки темпов прогрессирования ИЗЛ при СС. У больных СС с поражением легких в БАЛ увеличено содержание различных типов клеток (включая альвеолярные макрофаги, CD(8)+Tклетки, тучные клетки, базофилы, эозинофилы и нейтрофилы), а также иммунных комплексов. В проспективных исследованиях БАЛ оказался полезным предиктором течения интерстициального поражения легких при СС. Подтверждение активного альвеолита с помощью БАЛ в дальнейшем ассоциировалось с усугублением одышки, отрицательной рентгенологической динамикой, снижением ФЖЕЛ и DLСО.
Необходимо начинать терапию ИЗЛ, ассоциированного с СС, как можно раньше, до развития необратимых изменений. В настоящее время доказано, что при ИЗЛ у больных СС с помощью комплексной терапии иммуносупрессивными средствами (циклофосфамидом) и ГКС можно добиться остановки прогрессирования процесса и даже улучшения. Активно разрабатываются новые терапевтические подходы — трансплантация стволовых клеток (изолированно или с циклофосфамидом), антитела к цитокинам, испытываются новые иммуносупрессанты. 

ГРАНУЛЕМАТОЗЫ
ДИССЕМИНИРОВАННЫЙ ТУБЕРКУЛЕЗ ЛЕГКИХ (ДТЛ) - это своеобразная форма туберкулеза, возникающая в результате распространения МБТ гематогенным путем, что проявляется появлением в легких симметрично рсположенных очагов специфического воспаления. В основе патогенеза ДТЛ лежит бактериемия. Она возникает при первичном туберкулезе и при вторичном, когда МБТ проникают в кровь из недостаточно заживших или обострившихся очагов в легких, костях, почках и других органах. Различают: острый милиарный, острый крупноочаговый, подострый и хронический ДТЛ. 
Острый ДТЛ протекает в виде острого инфекционного заболевания или в виде пневмонии. При этом, можно выделить 2 ведущих клинических синдрома: интоксикационный и бронхолегочноплевральный. Сначала появляются слабость, недомогание, субфебриллитет, диспепсия, сухой кашель или с небольшим количеством мокроты. В легких – жесткое дыхание и небольшое количество сухих и мелкопузырчатых хрипов. Через 2 нед наступает ухудшение: нарастает интоксикация, усиливается кашель, появляется кровохарканье и одышка. В легких может быть много влажных хрипов. Рентгенологически: сначала диффузное понижение прозрачности легких со смазанностью легочного рисунка, затем появляется мелкопетлистая сетка за счет воспалительного уплотнения интерстициальной ткани и множественные округлые, отграниченные от окружающей ткани и расположенные в виде цепочек, очаги размером 1-2-мм в диаметре. Интенсивность их малая или средняя, они не сливаются между собой, расположены симметрично, но, гуще в средних и нижних отделах. Характерная рентгенологическая картина появляется не сразу, а через 1-2- нед. При крупоночаговом туберкулезе очаги неправильной формы, без четких очертаний. Легочный рисунок не дифференцируется. Очаги могут сливаться между собой в фокусы и участки инфильтрации. В ОАК: лейкоцитоз, по мере прогрессирования сменяется на лимфопению. Нет токсической зернистости, СОЭ – 40-50 мм/ч.
Подострый ДТЛ клинически проявляется в виде острого инфенкционного заболевания, под маской гриппа, бронхита, кровохарканья. При этом, состояние больных удовлетворительное. Интоксикация выражена умеренно. Физикально укорочение перкуторного звука, жесткое дыхание, влажные мелкопузырчатые хрипы. RM 2 TE (+) или гиперергическая. При ФБС может быть туберкулез бронха. При подостром ДТЛ на рентгенограмме органов дыхания определяются разные очаги в верхних и средних отделах. Очаги полиморфные, сливаются в фокусы, участки инфильтрации и появляются полости распада. Полости локализуются в верхних отделах, «штампованные». Диагностика ДТЛ складывается из оценки анамнеза, особенностей клинической картины, микробиологических, рентгенологических и инструментальных методов исследования. 
Диссеминированный туберкулез легких характеризуется образованием в легких множественных туберкулезных очагов чаще продуктивного воспаления в результате гематогенной, лимфогенной или лимфогематогенной диссеминации МБТ и различной по выраженности клинической картиной воспалительного заболевания легких.
У впервые выявленных больных туберкулезом легких диссеминированный туберкулез диагностируют в 5—12 %, у состоящих на учете в противотуберкулезных диспансерах — в 12—15 % случаев. Дети и подростки заболевают диссеминированным туберкулезом редко.
Выявление среди них больных с этой формой указывает на большую распространенность туберкулеза среди окружающих их людей. Диссеминированный туберкулез нередко выявляют у лиц пожилого и старческого возраста, и прежде всего у страдающих иммунодефицитом. Как причина смерти диссеминированный туберкулез среди форм туберкулеза легких составляет 3— 10 %.
Различают следующие клинические формы:
· острый диссеминированный (милиарный) туберкулез легких; 
· подострый диссеминированный туберкулез легких; 
· хронический диссеминированный туберкулез легких; 
· генерализованный гематогенно-диссеминированный туберкулез. 
Патогенез и патологическая анатомия. Диссеминированный туберкулез возникает чаще в результате распространения МБТ в легкие гематогенным (лимфогематогенным) путем и реже лимфогенным.
Генерализация туберкулезного процесса возможна при осложненном первичном туберкулезе, когда бактериемия, характерная для первичного периода туберкулезной инфекции, осложняется множественной очаговой диссеминацией в легких и в других органах (ранняя генерализация).
При первичном туберкулезе источником диссеминации МБТ являются чаще казеозно-измененные внутригрудные лимфатические узлы, топографически и функционально тесно связанные с кровеносной и лимфатической системами.
Диссеминированный туберкулез легких может развиться спустя много лет после первичного инфицирования МБТ, спонтанного или лекарственного излечения первичного туберкулеза (поздняя генерализация).
Рассеивание МБТ происходит из обострившихся заживших очагов первичного туберкулеза (кальцинированные лимфатические узлы, очаг Гона) в органах дыхания, очагов внелегочного туберкулеза.
Суперинфекция может способствовать обострению очагов или быть непосредственной причиной развития очаговой диссеминации.
Диссеминированный туберкулез легких чаще возникает в результате распространения МБТ по кровеносным сосудам — бактериемии. В малый круг кровообращения микобактерии проникают из активного или обострившегося очага туберкулеза в легких или в лимфатическом узле при распространении туберкулезного воспаления на стенку рядом расположенного легочного сосуда.
Чаще бактериемия в малом круге возникает при туберкулезе (свежем или обострившемся) лимфатических узлов средостения, когда МБТ через грудной лимфатический проток, подключичную вену, правые отделы сердца и легочную артерию (лимфогематогенно) проникают в легкие. Из внелегочного очага МБТ попадают в сосуды легкого после предшествующей бактериемии.
При гематогенной диссеминации туберкулезные очаги возникают в обоих легких симметрично, на всем протяжении или преимущественно в верхних отделах.
МБТ могут проникать и распространяться в легких из туберкулезного очага в лимфатическом узле корня легкого или средостения по лимфатическим сосудам ретроградно (лимфогенный диссеминированный туберкулез). В этом случае возникает преимущественно односторонняя очаговая диссеминация, реже двусторонняя, несимметричная.
Попадания и нахождения МБТ в крови и в лимфе (бактериолимфия) еще недостаточно для возникновения диссеминированного туберкулеза легких. Необходимо снижение естественной сопротивляемости организма, общего и местного противотуберкулезного иммунитета в сочетании с повышенной чувствительностью легочной ткани, легочных кровеносных и лимфатических сосудов к туберкулезной инфекции.
Диссеминированный туберкулез развивается у детей, чаще не вакцинированных БЦЖ, у лиц с врожденным или приобретенным иммунодефицитом, у больных в период естественной гормональной перестройки организма, при голодании, инфекционных заболеваниях, при применении физиотерапевтических процедур (кварц, грязи и др.), инсоляций, у лиц, находящихся в тесном контакте с больными туберкулезом — бактериовыделителями.
По данным патоморфологических исследований выделяют несколько вариантов диссеминированного туберкулеза легких, различающихся и по клиническим проявлениям.
Генерализованный диссеминированный туберкулез с экссудативно-казеозными очагами во многих органах встречается редко и возникает при резком снижении противотуберкулезного иммунитета и массивной суперинфекции, при поступлении большого количества МБТ в кровь, например, при перфорации казеозного лимфатического узла в кровеносный сосуд.
Исключительно редко диссеминированный туберкулез протекает с клинической картиной туберкулезного сепсиса (на вскрытии у таких больных обнаруживаются во многих органах множественные казеозные очаги с большим количеством МБТ).
При свежем остром диссеминированном туберкулезе легких гематогенного генеза находят многочисленные мелкие (около
2 мм), с просяное зерно (от лат. milium — просо) очаги. Такую форму называют милиарным туберкулезом.
Появлению в легких очагов предшествуют гиперергическая реакция капилляров в виде дезорганизации коллагена и фибриноидного некроза стенки, развитие васкулитов и лимфангитов, что приводит к повышению проницаемости стенки капилляров и созданию условий для проникновения микобактерий из крови в легкие.
Вокруг капилляров в альвеолярных перегородках и внутри альвеол появляются просовидные желтовато-серые мелкие очаги, выступающие над поверхностью среза легкого в виде бугорков. В типичных случаях диаметр бугорков 1—2 мм. Бугорки могут быть некротическими (казеозными), экссудативными и продуктивными. При милиарном туберкулезе легких бугорки чаще продуктивные. При микроскопическом исследовании в центре такого бугорка обнаруживается казеоз, который окружен эпителиоидными и единичными гигантскими клетками, а по периферии — клетками лимфоидного ряда.
При свежей подострой и гематогенной диссеминации МБТ в легких очаги обсеменения бывают среднего и крупного размера (до 5—10 мм). Такой процесс сопровождается поражением более крупных сосудов — внутридольковых вен и междольковых ветвей легочной артерии. Как и при милиарной диссеминации, в очагах чаще отмечается воспаление пролиферативного характера без выраженного пери фокального воспаления.
Легкие поражаются симметрично на всем протяжении, реже — только верхние отделы. Очаги располагаются в кортикальных отделах легких. Формирование очаговой диссеминации не ограничивается легкими и распространяется на висцеральный листок плевры. Поэтому диссеминированный туберкулез часто осложняется экссудативным плевритом.
В легких, кроме различия очагов, отмечаются отек и клеточная инфильтрация межальвеолярных перегородок, что приводит к потере эластичности легочной ткани и развитию диффузной эмфиземы.
При милиарной диссеминации эмфизема исчезает при рассасывании воспалительных изменений и восстановлении эластичности легких, тогда как при подостро развивающейся средне- и крупноочаговой диссеминации в результате склеротически-атрофических изменений стенок альвеол и продуктивно-облитерирующего васкулита и лимфангита эмфизема приобретает необратимый характер.
Хронический диссеминированный туберкулез легких формируется в случае недиагностированной повторной гематогенной или лимфогематогенной диссеминации МБТ, а также в исходе неэффективно леченного свежего диссеминированного туберкулеза.
Патологоанатомическая картина хронического диссеминированного туберкулеза слагается из полиморфных очагов, интерстициального склероза и массивных фиброзных участков и эмфиземы. Особенно значительно поражены верхние отделы легких, кортикальные зоны. Очаги разной величины, формы и с различной морфологической структурой (свежие с воспалительной реакцией до кальцинированных).
У некоторых больных обнаруживаются каверны с тонкой трехслойной капсулой, с небольшим перифокальным воспалением — штампованные каверны. Пестроту морфологических изменений дополняют фиброз периваскулярной и перибронхиальной ткани, васкулиты и как их исход облитерация сосудов, рубцы на плевре.
В результате гипертензии в малом круге кровообращения развивается гипертрофия миокарда правого желудочка. У некоторых больных обнаруживаются «дальние» гематогенные отсевы в виде очагов внелегочного туберкулеза.
Симптоматика. Многообразие патогенеза и патоморфологической картины объясняет значительную вариабельность клинических форм диссеминированного туберкулеза. У 2/з больных заболевание выявляется при обследовании в связи с ухудшением состояния здоровья, у 1/з — случайно, при профилактических флюорографических обследованиях.
Острый диссеминированный (милиарный) туберкулез легких начинается внезапно с недомогания, ухудшения аппетита, диспепсических расстройств, головной боли. Температура в течение нескольких дней повышается до 38—40 °С, у больного развиваются резкая слабость, выраженная одышка, тахикардия, цианоз, сухой кашель. При дальнейшем усилении токсикоза появляются адинамия, нарушение сознания, иногда бред.
По тяжести состояния больного и клинической картине, в которой преобладают симптомы интоксикации ЦНС, эта форма милиарного туберкулеза напоминает брюшной тиф, в связи с чем ее условно называют «тифоидной» формой.
Тяжесть клинической картины острого диссеминированного туберкулеза легких может быть обусловлена выраженной дыхательной недостаточностью, когда у больного наряду с симптомами интоксикации имеются резко выраженная мучительная одышка, сухой кашель, цианоз, увеличенная застойная печень, тахикардия. Такую форму называют «легочной» формой.
Диссеминированный туберкулез, который сопровождается образованием в легких крупных и среднего размера очагов, возникает обычно подостро. Больных чаще беспокоят умеренные общая слабость, утомляемость, понижение работоспособности, раздражительность, понижение аппетита, похудание, эпизодические подъемы температуры тела, умеренный продуктивный кашель.
Иногда больные обращаются к врачу в связи с легочным кровотечением. Первым симптомом подострого диссеминированного туберкулеза может быть боль в боку, свидетельствующая о воспалительной реакции плевры. Эта форма диссеминированного туберкулеза может протекать и на фоне удовлетворительных общего состояния и самочувствия больного, несмотря на большое распространение воспалительного процесса в легких.
«Несоответствие» удовлетворительного общего состояния и тяжелого поражения легких — характерная особенность диссеминированной и других форм туберкулеза.
Клиническая картина хронического диссеминированного туберкулеза легких зависит от стадии развития заболевания и его давности. Он протекает бессимптомно, если отсутствует вспышка процесса. При обострении заболевания появляются симптомы интоксикации в виде общей слабости, непостоянной лихорадки, ухудшения аппетита, похудания.
Больных с большой давностью заболевания, когда в легких развились пневмосклероз и эмфизема, беспокоят одышка, усиливающаяся при физическом напряжении, кашель с мокротой, тахикардия.
Первыми клиническими проявлениями диссеминированного туберкулеза легких могут быть симптомы его осложнений: изменение голоса и боль в горле — при туберкулезе гортани, боль в суставах конечностей и в позвоночнике — при туберкулезе костей и суставов, лейкоцитурия и гематурия — при туберкулезе почек, бесплодие — при туберкулезе гениталий. Нередко плеврит предшествует развитию диссеминированного туберкулеза легких.
При диссеминированном туберкулезе легких возможны проникновение МБТ через гематоэнцефалический барьер и поражение мягких мозговых оболочек с характерными клиническими проявлениями туберкулезного менингита.
При осмотре и пальпации грудной клетки у больных со свежим диссеминированным туберкулезом изменений не выявляется. У больных с милиарной диссеминацией при исследовании легких определяются притупленный легочный звук с коробочным оттенком, ослабленное дыхание, непостоянные сухие и в поздних стадиях немногочисленные мелкопузырчатые влажные хрипы, свидетельствующие о появлении перифокального воспаления вокруг гранулем.
При крупноочаговом диссеминированном туберкулезе над областями скопления очагов легочный звук укорочен, более постоянно выслушиваются влажные мелкопузырчатые, а при появлении полостей распада среднепузырчатые хрипы.
У больных с хроническим диссеминированным туберкулезом при формировании характерного для этой формы пневмосклероза верхушек легких и эмфиземы базальных сегментов можно обнаружить западение над- и подключичных отделов грудной клетки и вздутие нижних отделов, укорочение легочного звука соответственно над верхними отделами, коробочный перкуторный звук — над нижними.
У больных могут выслушиваться сухие хрипы, свидетельствующие о деформации бронхов и развитии бронхита, а в период вспышки туберкулеза — немногочисленные влажные хрипы. Каверны при хроническом диссеминированном туберкулезе «немые», т. е. не определяются с помощью перкуссии и аускультации.
Рентгеносемиотика. Рентгенологический метод является одним из основных в диагностике диссеминированного туберкулеза легких и определении характера диссеминации.
При остром милиарном туберкулезе в первые 7—10 дней болезни рентгенологическими методами выявить очаговую диссеминацию в легких не удается, что является основной причиной несвоевременной диагностики этой формы туберкулеза.
Через неделю на качественной рентгенограмме можно отметить ухудшение четкости легочного рисунка, обусловленное отеком межуточной ткани и мелких сосудов, и только через 10—14 дней от начала заболевания в обоих легких по всем полям обнаруживаются множественные, мелкие (не более 2 мм), без тенденции к слиянию однотипные очаги (мелкоочаговая тотальная диссеминация).
Очаги округлой формы, с нечеткими контурами, локализуются по ходу мелких сосудов, в виде цепочки из 4—5 очагов. Очаги располагаются в легких строго симметрично, их больше в средних и нижних легочных полях за счет проекции более объемных легочных отделов. На фоне большого количества очагов мелкие сосудистые стволы не видны.
У детей, особенно раннего возраста, очаги при милиарном туберкулезе более крупные, чем у взрослых, и разной величины. Поскольку диссеминированный туберкулез у них является осложнением первичного туберкулеза, то наряду с диссеминацией обнаруживаются и увеличенные внутригрудные лимфатические узлы или полный первичный комплекс.
При подострой диссеминации очаги размером 5—10 мм с тенденцией к слиянию, располагаются в обоих легочных полях симметрично. В верхних отделах легочных полей очаги более крупные, в нижних — меньшего размера и меньшей интенсивности, что отражает этапность их возникновения.
Так же как и при острой диссеминации, заметно цепочкообразное расположение очагов по ходу теней сосудов. При слиянии очагов в фокусы возможно образование полостей распада, чаще симметрично в верхних долях обоих легких.
Подострая диссеминация лимфогенного генеза проявляется наличием асимметричных двусторонних или односторонних очаговых теней преимущественно в прикорневых отделах легкого. Очаги располагаются группами среди полосковидных и сетчатых теней лимфангита. В корне легкого и в средостении при томографическом исследовании можно обнаружить уплотненные, не полностью кальцинированные лимфатические узлы.
Для хронической гематогенной диссеминации характерна разнотипность изменений в рентгенологической картине легких. За многие годы течения заболевания симметричность поражения легких нарушается. Сохраняется преимущественно верхнедолевая локализация очаговых теней, но их больше в одном из легких. Очаги разной величины, формы, интенсивности и очертаний, что обусловлено их разной давностью (от свежих до заживших с кальцинацией).
В верхушках легких очаговые тени более крупные и интенсивные, их значительно больше, чем в нижних отделах. Легочный рисунок усилен и деформирован в верхних отделах, обеднен (в результате развития викарной эмфиземы) — в базальных отделах. У некоторых больных обнаруживаются полости распада в виде тонкостенных кольцевидных теней с четкими внутренними и наружными контурами — «штампованные» каверны.
Для хронического диссеминированного туберкулеза легких характерно соединительнотканное уплотнение паренхимы и стромы легкого, которое рентгенологически проявляется нежными тенями сетчато-ячеистого рисунка и грубыми плотными тяжами по ходу бронхов, сосудов и междолевых щелей.
Наряду с участками соединительнотканного апневматоза обнаруживаются участки повышенной воздушности, не ограниченные кольцевидной тенью, — викарная эмфизема. В связи с соединительнотканным уплотнением верхних долей легких тени корней легких симметрично подтянуты кверху, сердце принимает срединное положение.
Туберкулинодиагностика. Реакция на туберкулин у больных диссеминированным туберкулезом может быть от гиперергической до слабо положительной и отрицательной.
При острых формах туберкулеза в начале заболевания реакция бывает умеренно выраженной или гиперергической, однако по мере прогрессирования процесса она угасает и вскоре становится отрицательной. В данном случае анергия указывает на резкое торможение реакций иммунитета (неадекватная реакция на массивную туберкулезную инфекцию).
У больных с подострым и хроническим диссеминированным туберкулезом чувствительность к туберкулину колеблется от слабоположительной до умеренно выраженной. С ликвидацией вспышки туберкулеза она снижается или повышается до нормергической реакции.
Лабораторные исследования. В мокроте, содержимом бронхов МБТ выявляются не более чем у 50 % взрослых и еще реже у детей, больных диссеминированным туберкулезом. Выделение микобактерий характеризует деструктивные процессы в легких, которые не преобладают при гематогенной диссеминации. Бактериовыделение часто скудное. 
У некоторых больных при внелегочной локализации туберкулеза могут выделяться МБТ бычьего вида. У больных милиарным туберкулезом легких, за редким исключением, МБТ не обнаруживаются. Развитие подострого крупноочагового и хронического диссеминированного туберкулеза сопровождается бактериовыделением, если процесс находится в фазе распада.
В крови больных острым диссеминированным туберкулезом определяются небольшой лейкоцитоз или нормальное содержание лейкоцитов, снижение содержания эозинофилов и лимфоцитов, увеличение числа палочкоядерных нейтрофилов, повышение СОЭ.
Для подострого диссеминированного туберкулеза характерны умеренный лейкоцитоз (14—20) • 109/л, лимфопения, моноцитоз, значительное повышение СОЭ.
Изменения гемограммы отмечаются при обострении хронического диссеминированного туберкулеза: увеличение числа лейкоцитов до (12—14) • 109/л, палочкоядерных нейтрофилов, лимфопения, моноцитоз и повышение СОЭ.
У больных диссеминированным туберкулезом с острыми формами снижены количество Т-лимфоцитов (Т-хелперов) и их функциональная активность в реакции бласттрансформации, повышен процент В-лимфоцитов.
Под влиянием туберкулезной интоксикации у больных возникает недостаточность коры надпочечников, которая проявляется нарушением секреции глюкокортикоидов, минералокортикоидов, прогестерона, тестостерона и других гормонов, регулирующих формирование иммунокомпетентных лимфоцитов и других участников иммунного ответа.
Назначение иммунокорректоров и препаратов коры надпочечников таким больным способствует коррекции нарушений иммунного гомеостаза и тем самым ускорению излечения от туберкулеза.
Бронхоскопическое исследование. При трахеобронхоскопии у больных гематогенно-диссеминированным туберкулезом легких нередко обнаруживаются высыпания туберкулезных бугорков на слизистой оболочке бронхов, которые могут явиться причиной сухого, иногда мучительного кашля.
У больных с ранней гематогенной генерализацией при наличии активного внутригрудного лимфаденита можно выявить туберкулез бронха или рубцы после его излечения.
В случаях, когда бронхоскопию проводят для подтверждения диагноза туберкулеза, эндоскопию дополняют биопсией бронха, легкого или лимфатического узла, в бронхоальвеолярном смыве определяют содержание клеточных элементов и иммуноглобулинов.
Иногда при очаговой диссеминации для диагностики туберкулеза или его исключения используют торакоскопию с биопсией легкого. Диагноз туберкулеза по данным цитологического и патоморфологического исследований устанавливают при обнаружении специфической гранулемы.
Исследование функций дыхания и кровообращения. Нарушения функции дыхания при диссеминированном туберкулезе легких обусловлены большой распространенностью патоморфологических изменений в органах дыхания и интоксикацией, влияющими на функции системы вентиляция — кровоток, сердечно-сосудистой системы и др., что может привести к гипоксемии и гипоксии.
У больных повышена частота дыхания, уменьшены жизненная емкость легких, минутный объем дыхания, коэффициент использования кислорода, в артериальной и венозной крови отмечается падение содержания кислорода.
У больных хроническим диссеминированным туберкулезом легких наряду с рестриктивным типом вентиляционной недостаточности может развиться также вентиляционная недостаточность обструктивного типа, поскольку эта форма заболевания часто осложняется хроническим обструктивным бронхитом.
При хроническом диссеминированном туберкулезе в связи с редукцией сосудистого русла и повышением сопротивляемости в сосудах малого круга развивается хроническое легочное сердце. У таких больных на ЭКГ — правый тип, повышение и расширение зубца Р во II и III отведениях. Гипертрофия стенки правого желудочка может быть определена с помощью эхокардиографии.
Диагностика. При постановке диагноза диссеминированного туберкулеза большое значение имеют данные о заболевании туберкулезом в прошлом, перенесенном плеврите, а для детей и подростков — о вираже туберкулиновых реакций.
Следует учитывать сопутствующее поражение туберкулезом других органов. Осмотр больного и физикальное обследование органов дыхания имеют ориентировочное значение. Деформация грудной клетки в верхних отделах с обеих сторон — важный симптом пневмосклероза при хронической гематогенной диссеминации.
Характерна рентгенологическая картина: в обоих легких отмечаются множественные однотипные очаги при свежей диссеминации процесса и полиморфные очаги с преимущественной локализацией в верхних отделах легких при хронической; поражение лимфатических узлов средостения в виде воспалительной гиперплазии при ранней и кальцинация при поздней генерализации туберкулеза.
Для подтверждения туберкулезной этиологии очаговой диссеминации в легких важно рентгенологически обнаружить источник бактериемии (лимфатические узлы, костный скелет, мочеполовые органы).
Диагностика диссеминированного туберкулеза затрудняется тем, что с увеличением остроты и тяжести заболевания чувствительность к туберкулину снижается вплоть до отрицательной анергии.
Кроме того, у больных редко выявляются МБТ в содержимом бронхов. При остром диссеминированном туберкулезе трудности диагностики обусловлены тем, что характерная рентгенологическая картина выявляется спустя 10—14 дней после появления клинических симптомов заболевания.
Иногда клинических и рентгенологических данных бывает недостаточно для постановки диагноза диссеминированного туберкулеза, в связи с чем возникает необходимость его морфологической верификации.
Лечение. При остром и подостром диссеминированном и впервые выявленном хроническом диссеминированном туберкулезе легких назначают изониазид, рифампицин и стрептомицин (или этамбутол), а при тяжелом течении и в случаях массивного бактериовыделения — также и пиразинамид.
Лечение указанными препаратами проводят до рассасывания свежей диссеминации, инфильтративных проявлений, прекращения бактериовыделения и закрытия каверн. В дальнейшем больные принимают изониазид и этамбутол (или пиразинамид) еще 6—9 мес.
При сохранении полости распада назначают другие противотуберкулезные препараты и средства, стимулирующие репаративные процессы, и иногда применяют коллапсотерапию (пневмоперитонеум).
При лечении больных диссеминированным туберкулезом легких с наличием каверн к оперативному вмешательству прибегают редко, так как процесс распространенный, двусторонний.

ГРАНУЛЕМАТОЗ ВЕГЕНЕРА
Заболевание характеризуется распространенным некротизирующим процессом в кровеносных сосудах всех уровней с преимущественным поражением артерий среднего и мелкого калибра, сосудов микроциркуляции. Основными патологическими изменениями в легких являются васкулит и гранулематозное воспаление, некроз паренхимы. В гранулемах преобладают нейтрофилы, лимфоциты, плазмоциты, гистиоциты и эозинофилы. Некроз паренхимы в зоне сосудов напоминает «географическую карту» с микроабсцессами, состоящими из распадающихся нейтрофилов, реже лимфоцитов и базофилов. Вокруг них формируется защитный вал из гистиоцитов и гигантских многоядерных клеток типа Пирогова–Лангханса, «инородных тел», Березовского–Штернберга. Некротизирующие гранулемы образуются в основном в органах, контактирующих с внешней средой (воздухоносные пути, желудочнокишечный тракт). Такие гранулемы бедны клетками фибробластического ряда. Это является причиной расширения плацдарма поражения за счет образования свежих гранулематозных структур, их слияния и последующего некроза, чем и определяется тяжесть клинических проявлений гранулематоза Вегенера.
Основные гистологические признаки поражения сосудов легких заключаются в дистрофии и некрозе эндотелиальных клеток, сочетающихся с накоплением в просвете сосудов и вокруг них мононуклеаров с примесью нейтрофилов. Характерно наличие эритроцитов внутри альвеол и в интерстиции, а также присутствие сидерофагов, формирование фибриновых тромбов в капиллярах межальвеолярных перегородок.
Патологические изменения нижних дыхательных путей протекают в виде острого или хронического бронхиолита, облитерирующего бронхиолита со стенозом просвета за счет наличия в стенках некротоксических гранулем. Встречается острый фибринозный или хронический (фиброзный) плеврит.
 Гранулематоз Вегенера развивается постепенно: возникает острый или хронический ринит с язвенно-некротическими изменениями слизистой оболочки придаточных пазух, гортани, трахеи; может быть гнойный отит. Поражения верхних дыхательных путей встречается у 92% больных гранулематозом Вегенера. Характерно тяжелое поражение верхних дыхательных путей, с болью в области придаточных пазух и кровянисто-гнойным отделяемым из носа, встречается изъязвление слизистой носа. Возможны перфорация перегородки и седловидная деформация носа. Из-за обструкции евстахиевой трубы возникает хронический средний серозный отит. Генерализация процесса ведет к поражению легких, которое наблюдается у 85 – 90% больных – от одних лишь рентгенологических изменений до кашля, одышки, кровохарканья и боли в груди. Гранулематозное воспаление и рубцевание могут привести к стенозу гортани, который наблюдается у 16% больных гранулематозом Вегенера и чреват тяжелой обструкцией дыхательных путей. В 52% случаев при Гранулематозе Вегенера наблюдается поражение глаз - от легкого конъюнктивита до дакриоцистита, эписклерита, склерита, гранулематозного склероувеита, иридоциклита, гранулемы ретробульбарной клетчатки и экзофтальма.
Поражение кожи отмечается у 46% больных гранулематозом Вегенера и включает папулы, везикулы, пальпируемую пурпуру, язвы, подкожные узлы. При биопсии выявляют васкулит, гранулемы или и то, и другое. Поражение сердца наблюдается в 8% случаев и ведет к перикардиту, коронарному васкулиту, инфаркту миокарда, поражению митрального и аортального клапанов, АВ-блокаде. Поражение нервной системы отмечается у 23% больных гранулематозом Вегенера и включает нейропатии черепных нервов, множественную мононейропатию, изредка – церебральный васкулит и гранулемы головного мозга. Поражение почек имеет место у 77% больных Гранулематозом Вегенера и обычно преобладает в клинической картине. Прямо или косвенно, оно является причиной смерти большинства нелеченных больных. Долгое время оно может ограничиваться легким гломерулонефритом с протеинурией, гематурией и эритроцитарными цилиндрами, но как только появляется почечная недостаточность, она быстро прогрессирует, если не начать лечение. Во время обострений появляются неспецифические симптомы – недомогание, слабость, артралгия, снижение аппетита, похудание. Лихорадка может быть обусловлена самим гранулематозом Вегенера, но чаще она связана со вторичными инфекциями, как правило, верхних дыхательных путей
Лечение. Раньше гранулематоз Вегенера всегда приводил к смерти, обычно в течение нескольких месяцев после развития почечной недостаточности. Монотерапия глюкокортикоидами несколько улучшает состояние больных, но мало влияет на прогноз. В настоящее время – стандартная медикаментозная терапия гранулематоза Вегенера основана на пероральном приеме циклофосфамида (2 - 3 мг/кг/сутки) в сочетании с преднизолоном (1 мг/кг/сутки).

ГИСТИОЦИТОЗ Х (гистиоцитарный гранулематоз). Это заболевание неустановленной этиологии, характеризующееся первичной пролиферацией гистиоцитов - дифференцированных клеток системы мононуклеарных фагоцитов и образованием в легких, а также в других тканях гистиоцитарных инфильтратов. Клинические проявления этого заболевания зависят в первую очередь от локализации и распространенности гистиоцитарной пролиферации. Они варьируют от солитарного поражения одного органа с доброкачественным течением до множественного поражения почти всех органов с крайне неблагоприятным течением и прогнозом. У взрослых чаще поражаются легкие, кости и диэнцефальная зона, но при генерализации вовлекаются также кожа, слизистые, лимфоузлы, плевра. Отсутствие ясности в вопросах этиологии гистиоцитоза Х затрудняет разработку рациональной клинической классификации. Очевидно, что классическое деление на болезнь Леттерера-Сиве, болезнь Хенда-Шюллера-Крисчена и эозинофильную гранулему в настоящее время следует считать устаревшим. В связи с этим В. Д. Гольдштейн и соавт. (1990), взяв за основу классификацию гистиоцитоза Х, разработанную L. Lichtenstein (1953, 1964), предложили ее следующую модификацию. 
1. Доброкачественный солитарный или множественный гистиоцитарный гранулематоз (гистиоцитоз Х). 
2. Диссеминированный хронический гистиоцитарный гранулематоз (гистиоцитоз Х). 
3. Диссеминированный острый и подострый гистиоцитарный гранулематоз (гистиоцитоз Х). 
При первой форме клиническое течение доброкачественное, с наклонностью к солитарным, реже множественным поражениям легких, костей и диэнцефальной зоны и лишь при генерализации процесса, вовлечении кожи, слизистых, печени, селезенки, лимфоузлов. Летальность невысока. Наблюдается эта форма в основном у взрослых.
Вторая форма нередко сопровождается появлением триады признаков: экзофтальма, несахарного диабета и дефектов в черепных и других костях. Наблюдается в основном у детей старше 2 лет.
Третья форма характеризуется острым или подострым течением и развивается у детей от 6 мес. до 2 лет.
В пульмонологической практике, как правило, первоначально обнаруживаются легочные проявления гистиоцитоза Х и лишь в дальнейшем могут наблюдаться другие локализации поражения. У взрослых больных поражение легких нередко является единственной или по крайней мере ведущей локализацией данного заболевания. При рентгенологическом исследовании во всех стадиях легочного гистиоцитоза Х поражение наблюдается в верхних и средних полях, нижние поля поражаются в меньшей степени, в боковой проекции изменения локализуются как в задних, так и в передних отделах легких. Диаметр очагов у большинства больных от 3 до 6 мм, реже от 7 до 20 мм. В этой стадии, как правило, нет выраженного увеличения корней, плевральной реакции фиброза. У 30% больных поражение легких переходит в позднюю стадию с нарастанием изменений легочного рисунка с грубой деформацией его, появлением кольцевидных полостных тонкостенных образований до 15 мм в диаметре. Подобные полости нехарактерны для других диссеменированных процессов в легких, что может служить важным симптомом в диагностике. В конечном итоге формируется картина "сотового легкого"и заболевание утрачивает черты, характерные для гистиоцитоза Х не только в рентгенологическом, но и в морфологическом отношении. 
Лабораторные данные характеризуются наличием у части больных умеренного лейкоцитоза и повышенного СОЭ. В отличие от саркоидоза, при гистиоцитозе Х туберкулиновые реакции, как правило, положительные. Одним из частых осложнений является спонтанный пневмоторакс, который наблюдается у 20-50% больных.
Лечение. При преимущественном поражении легких и доброкачественном течении гистиоцитоза Х следует начинать с преднизолона 40 мг/сут. с постепенным снижением дозы. Длительность лечения не менее одного года. Отдельные авторы при неэффективности такой терапии рекомендуют добавлять цитостатики, D-пеницилламин. Следует помнить, что лечение может дать эффект лишь в ранних стадиях гистиоцитоза Х.

ДИССЕМИНАЦИИ ОПУХОЛЕВОЙ ПРИРОДЫ 
БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНЫЙ РАК (БАР)
БАР (аденоматоз) составляет 1 - 8% всех первичных злокачественных новообразований легких и представляет собой высоко дифферен​цированную аденокарциному, развивающуюся из альвеолярно - бронхиолярного эпителия или эпителия слизистых желез бронхов. Выделяют медленно прогрессирующую («доброкачественную») и злокачественную формы БАР. Стелющийся характер роста опухоли приводит к утолщению межальвеолярных перегородок, заполнению и облитерации альвеол, что сопровождается прогрессирующей дыхательной недостаточностью и общими симптомами (повышение температуры, похудание). Патогномоничным является выделение большого количества светлой пенистой мокроты (до 1 - 3 л) при развитии опухоли из железистого эпителия бронхов. Рентгенологически - очаговая, чаще двух сторонняя диссеминация со слиянием в конгломераты. Характерна клиническая динамика с неуклонным прогрессированием всех симптомов болезни в течение нескольких месяцев. Вопросы дифференциального диагноза поднимаются при так называемой «доброка​чественной» форме БАР (длительное бессимптомное течение, отсутствие большого количества пенистой мокроты). Чаще всего БАР дифференцируют с диссеминированным туберкулезом легких, саркоидозом, метастазами первичной опухоли из других органов. Окончательный диагноз может быть решен путем ЧБЛ или открытой биопсии легкого. 

ЛЕЙОМИОМАТОЗ ЛЕГКИХ
(лимфангиолейоматоз, ангиоматоз, лимфангиоматоз, диффузная легочная лимфангиоэктазия и пр.) - опухолевый процесс, который характеризуется разрас​танием гладких мышечных волокон в лимфатических и кровеносных сосудах легких, лимфоузлах, мелких бронхах и бронхиолах с образованием большого числа мелких кист, мелкокистозной трансформацией легочной паренхимы («сотовое легкое», мелкокистозное легкое). Эта болезнь впервые была описана в 1937 г. L. Burrell и J. Ross и повторно в 1966 г. J. Cornag и Н. Enterline. Это заболевание встречается редко.
Эпиология и патогенез изучены недостаточно. Предполагается, что это заболевание генетически детерминировано. Ю. П. Лихачев, Р. С. Воронцов отличали контакт этих больных с аэрозолями. И. В. Двораковский, М. А. Шлимович, L. Burrell, J. Ross считают, что природа этого заболевания опухолевая. Высказывается мнение, что ведущая роль принадлежит эндокринным нарушениям, т.к. это заболевание возникает только у женщин в детородном возрасте, усиление дыхательной недостаточности у них во время менструации, а также замедление прогрессирования заболевания после наступления менопаузы или удаления яичников, частое сочетание лейангиолейомиоиатоза с фибромиомой матки. Из литературы известно, что наиболее частым внематочным осложнением является поражение лимфоузлов, это приводит к развитию асцита, перикардита, часто развивается гидропневмоторакс и плеврит. 
Патологическая анатомия. Микроскопически легкие имеют характерный вид: поверхность их покрыта множеством мелкокистозных вздутий, размеры которых колеблются от нес​кольких миллиметров до нескольких сантиметров. По мере прогрессирования заболевания указанные эмфизематозные вздутия увеличиваются в размерах. Деструкция стенок, кровеносных и лимфатических сосудов, разрыв субплеврально расположенных кист приводят к пневмо - и хилотораксу. Гистологическая картина лейомиоматоза отличается двумя основными особенностями: пролиферацией гладкомышечных волокон и деструк​тивными изменениями альвеол, стенок кровеносных и лимфатических сосудов. При про-грессировании болезни в легочной паренхиме развиваются фиброзные изменения и формируется картина микрокистозного («сотового») легкого.
Клиника и течение. Первым признаком болезни у большинства больных является одышка. Приблизительно у 1/3 больных заболевание начинается с пневмо - или хилоторакса (одно - или двустороннего), который в дальнейшем, как правило, рецидивирует. Хилезная жидкость накапливается в плевральной полости несмотря на периодическую ее эвакуацию. Около половины больных отмечают кровохарканье, иногда беспокоят боли в груди. Из внелегочных локализаций болезни следует отметить поражение средостения, грудного лимфатического протока, перифери​ческих лимфоузлов, асцит, хилезные отеки, хилоперикардит, хилезную мокроту, хилурию, хилезные выделения из носа. Увеличение пораженных лимфатических узлов брюшной полости может симулировать опухоль. Течение болезни неуклонно прогрессирующее. Активация патологического процесса отмечается во время беременности и родов, при приеме контрацептивных препаратов. 
Диагностика. Лабораторные исследования (клини​ческий анализ крови, биохимические, иммунологические показатели) неинформативны. Выявляемая у некоторых больных эозинофилия периферической крови может быть объяс​нена аллергизирующим воздействием на организм хилезного экссудата плевральной полости. Аускультативная картина также не имеет характерных особенностей. При рентге​нологическом исследовании выявляются, как правило, двусторонние изменения: усиление легочного рисунка за счет интерстициальной ткани с мелкоочаговыми (милиарными) затенениями. По мере формирования мелкокистозных образований, эмфизематозных вздутий рентгенологическая картина приобретает черты, свойственные «сотовому легкому». Иногда у больных выявляются пороки развития грудного лимфатического протока (свищи, белок). При исследовании ВСЛ у большинства больных выявляется обструктивный синдром, к которому с течением времени присоединяются рестриктивные нарушения, снижается диф​фузионная способность легких. Растяжимость легких уменьшается на начальных этапах болезни вследствие пролиферации гладкомышечных волокон и увеличивается при прогрессировании патологического процесса вследствие деструкции альвеол, формиро​вания буллезных измнений. При исследовании газов крови выявляется гипоксия, усили​вающаяся при нагрузке. Диагноз лейомиоматоз легких ставится с учетом клинической картины и характерных для этого заболевания осложнений. Прижизненной диагностике лейомиоматоза способствует лимфангиография. Гистологическая исследование биоптата легочной ткани позволяет верифицировать диагноз.
Диффренциальную диагностику сделует проводить с гистиоцитозом X, при котором рецидивирующий пневмоторакс также является одним из характерных признаков болезни; с диссеминированным туберкулезом, саркоидозом. Наибольшие трудности возникают при проведении дифференциальной диагностики между лейомиоматозом и туберозным склерозом Гоурнвиля - Прингиа, т.к. гистологические изменения при этих двух заболеваниях практически идентичны. Однако в отличие от лейомиоматоза туберозный склероз Бурнвиля является семейным заболеванием и сопровождается умственным недоразвитием. Хилоторакс при туберозном склерозе Бурнвиля возникает исключительно редко. Однако нозологическая самостоятельность указанных двух заболеваний окончательно не решена, т.к. некоторые клинические различия между ними могут быть лишь вариантами одной болезни. Прогноз. Как правило, неблагоприятный. Летальный исход наступает в сроки от 2 до 10 лет. Средняя продолжительность жизни больных лейомиоматозом - 5 лет. Описан случай болезни с летальным исходом через 17 лет. Непосредственной причиной смерти является прогрессирующая дыхательная недоста​точность. Экспертиза трудоспособности: рецидивирующие пневмо - и хилотораксы, прогрессирующая дыхательная недостаточность являются основанием для перевода больных на инвалидность. Лечение лейомиоматоза не разработано. Лучевая терапия, ГКС и иммуно-супрессанты неэффективны. Пока нет достаточных оснований считать эффективным удаление яичников и лечение антиэстрогенными препаратами. Не доказана эффективность перевязки грудного лимфатического протока. Оперативное удаление лейомиом матки или ангиомиолипом почек не оказывает существенного влияния на течение болезни. Лечение только симптоматическое и направлено на борьбу с ДН и осложнениями (эвакуация плеврального экссудата при рецидивирующем хислотораксе). С целью предупреждения рецидивов пневмо - и хилотракса может быть произведена плеврэктомия. 

БОЛЕЗНИ НАКОПЛЕНИЯ
К болезням накопления, сопровождающихся диссеминацией в легкие, относят редкие заболевания, как правило, не связанные с первичным нарушением иммунологического статуса. Они обусловлены скоплением (задержкой) в легочной ткани определенных веществ, в физиологических условиях подлежащих резорбции. В эту группу входит первичный амилоид легких, легочный альвеолярный протеиноз, альвеолярный микролитиаз, первичный идиопатический гемосидероз, болезнь Гоше, Нимана - Пика и др. 
Легочный альвеолярный протеиноз (ЛАП). Описан в 1958 г. В альвеолах накапливается белково-липидное вещество, при биопсии легких гистологически дает положительную реакцию Шика. Выделяют первичный и вторичный ЛАП. Вторичный может выявляться при лейкозах, лимфомах, миеломной болезни. Причинного действия профессиональных факторов четко неустановлено. Клинически характеризуется субфебрилитетом, нарастанием одышки, кашлем с мокротой, похуданием, болями в груди, цианозом, крепитацией в легких. Не наблюдается увеличения лимфоузлов, в отличие от саркоидоза. При бронхоскопии - небольшие признаки эндобронхита. Клинические признаки выражены меньше, чем рентгенологические. Узловатые или лучистые тени могут напоминать отек легких в виде "крыльев бабочки", иногда не симметричны. Иногда клинически и рентгенологически отмечается улучшение. В общем анализе крови возможны как повышение форменных элементов, так и их снижение. 
Лечение. Кортикостероиды не эффективны. Помогают аэрозоли и лаваж бронхов со стрептокиназой, трипсином, АЦЦ, гепарином, мукосольваном 5-7 раз, при этом возможно достижение длительной ремиссии и даже излечение.
Прогноз. У 20% больных летальный исход наступает через 4-5 лет от момента выявления болезни, у 20% - значительное улучшение, у остальных 60% - постепенное прогрессирование. 
Болезнь Гоше известна как липоидный тезуарисмоз ряда органов с преимущественным вовлечением в процесс печени, селезенки, костного мозга, легких. В основе заболевания лежит наследственно обусловленный дефицит фермента глюкозилцерамидазы, вследствие чего происходит накопление неметаболизированных липидов в макрофагальных клетках, гнездные скопления которых ведут к поражению тканей. Из немногочисленных описаний известно, что клиника заболевания проявляется в трех формах, зависимых от возраста. Инфантильная (1 - 12 мес.) и ювенильная (2 - 6 лет) характеризуются острым течением, выраженной гепато - спленомегалией, прогрессирующими неврологическими нарушениями, приводящими к ранней смерти. Критериями взрослой формы служит отсутствием неврологических нарушений. Диагноз ее может быть установлен в любом возрасте, т.к. эта форма отличается длительным течением (свыше 30 лет), почти не сказывается на продолжительности жизни, наблюдается преимущественно в терапевтической практике. Выявляется в большинстве случаев либо случайно обнаруживаемой спленомегалией, либо тромбоцитопенией, обусловленной гиперспленизмом. Клинические проявления болезни в большей мере связаны с поражением костной системы: боль в костях, патологические переломы их, поражение позвонков с деформацией позвоночника. У больных периодически отмечаются повышенная температура тела, инфильтраты в легких, прогрессирующая легочная гипертензия. При всех формах в костном мозге обнаруживаются «нагруженные» клетки - клетки Гоше. Однако они не являются патогномоничным признаком, ибо такие клетки могут определяться и у больных с гранулоцитарным лейкозом и миеломой. Диагностическими признаками болезни являются обнаруживаемые в костях (в основном бедер, голеней) изменения с расширением костномозгового канала, истончением кортикального слоя, отмечаются веретенообразные вздутия диафизов бедренных костей, принимающих бутылкообразную форму - «симптом бутылки». Причина болезней накопления, как правило, неизвестна. Окончательная диагностика базируется на гистоло​гическом исследовании биопсийного материала, обнаружении накопления специфических веществ в легких. 
Таким образом, анализ литературных данных свидетельствует о том, что легочные диссеминации свойственны большому количеству как легочных, так и нелегочных заболеваний. Их природа неоднозначна. Отмечается длительный бессимптомный период в течение многих лет. Клиническая картина имеет идентичную симптоматику при различных ДЗЛ, проявляясь ведущим синдромом - прогрессирующей дыхательной недостаточностью при генерализации процесса. Все исследователи указывают на значительные трудности в дифференциальной диагностике диссеминированных процессов легких, требующий комплексного клинического, лабораторного и инструментального подхода. Диагноз должен определяться консилиумом в составе клинициста, рентгенолога, патоморфолога. Диагностический алгоритм при работе с больными ДЗЛ должен состоять из 3 обязательных компонентов:1. тщательное исследование анамнеза и клинической симптоматики. 2. проведение компьютерной томографии легких.3. исследование биопсийного материала.

5.3. Самостоятельная работа по теме:
- курация больных;
- заполнение историй болезни;
- разбор курируемых больных.

5.4. Итоговый контроль знаний:
		- ответы на вопросы по теме занятия;
- решение ситуационных задач, тестовых заданий по теме.
Контрольные вопросы по теме занятия:
1. Определение интерстициальных поражений легких.
2. Классификация интерстициальных поражений легких.
3. Основные принципы диагностики и дифференциальный диагноз интерстициальных заболеваний лёгких.
4. Основные принципы лечения интерстициальных заболеваний лёгких
5. Особенности клинического течения  системных заболеваний соединительной ткани.
6.Особенности клинического течения  грунулематозов (диссеминированный туберкулез легких,  гранулематоз вегенера, гистиоцитоза Х).
7.  Особенности клинического течения  диссеминаций опухолевой природы (бронхоальвеолярный рак, лейомиоматоз легких).
8.  Редкие болезни (легочный альвеолярный протеиноз, болезнь Гоше)
Ситуационные задачи
Задача 1. 
Молодой человек, 23 лет, дважды оперирован по поводу пневмоторакса, жалуется на одышку при физической нагрузке, непостоянный кашель. На рентгенограмме: распространенное усиление легочного рисунка, мелкоочаговые (милиарные) затемнения, диаметром до 2 мм преимущественно в верхних и средних полях в небольшом количестве. Гистологическое исследование легочной ткани (материал взят во время второй операции) выявило диффузную инфильтрацию гистиоцитами, эозинофилами и лимфоцитами. Гистио​циты собраны в синцитий. Достаточно представлены многоядерные гигантские клетки, участки фиброза.
1) Поставьте диагноз.
2) Выделите основные синдромы.
3) Наметьте план обследования.
4) Назначите лечение.
5) Выпишите  рецепт на преднизолон.
Задача 2.
 Мужчина, 48 лет, курит около 40 лет по 20 сигарет вдень, последние 6 месяцев стал отмечать слабость, утомляемость, потерю аппетита, похудел на 8 кг, усиление кашля с отделением большого количества (до 600 - 800мл в сутки) пенистой мокроты, одышку. Рентгенологически: обнаружена двусторонняя, (больше справа) в нижних отделах средне-очаговая диссеминация (сетчато - очаговое поражение).
 1) Предполагаемый диагноз.
2) Алгоритм обследования для уточнения диагноза.
3) Рассчитать ИК и Индекс пачка/лет.
4)  Выделить основные синдромы. 
5) Объясните механизм формирования пенистой мокроты.

Задача 3. 
Женщина, 39 лет, жалуется на одышку, сухой кашель. При осмотре выяв​лены участки гиперпигментации и уплотнение кожи, синдром Рейно. В легких крепитирующие хрипы в базальных отделах. 
1) Поставьте диагноз.
2) Определить круг заболеваний для дифференциальной диагностики. 3)Алгоритм обследования для уточнения диагноза.
4)Что включает в себя синдром Рейно.
5) Назначьте лечение.


Задача 4.
  У 47-летнего больного в последние несколько месяцев нарастает одышка. Анамнез без особенностей. Объективно: акроцианоз, барабанные пальцы, в легких на фоне ослабленного дыхания незвонкие хрипы, напоминающие крепитацию, имеется акцент 2-го тона на легочной артерии. Рентгенологически: сетчатость легочного рисунка, преимущественно в нижних отделах, размеры сердца не изменены, выбухает конус легочной арте​рии. На ЭКГ признаки гипертрофии правого желудочка. 
1) Выделить основные клинические синдромы.
2) Определить круг заболеваний для дифференциальной диагностики. 
3) Наметить план обследования.
4)  Какие изменения на ЭГК указывают на гипертрофию правого желудочка.
5) Механизмы развития барабанных пальцев  (Пальцев Гиппократа).

Задача 5. 
У 35-летнего мужчины, жалующегося на повышение температуры тела, одышку, кашель, кровохарканье и гнойные выделения из носа, при рентгенографии выявлены множественные инфильтративные тени в легких и тонкостенные полости. 
1) О каком заболевании можно подумать?
2) Определить круг заболеваний для дифференциальной диагностики. 
3) Наметить план обследования.
4) Какие изменения, вероятнее всего, будут обнаружены при биопсии легкого?
5) Назначьте лечение.

6. Домашнее задание для уяснения темы занятия (согласно методическим указаниям к внеаудиторной работе по теме следующего занятия)
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем, предлагаемых кафедрой.
При выполнении НИРС необходимо использовать не менее 3-х литературный источников, из которых минимум 1 должен быть периодическим изданием.

1.  Классификация интерстициальных поражений легких.
2. Особенности ИЗЛ при СКВ.
3. Особенности ИЗЛ при ревматойдном артрите.
4.Особенности ИЗЛ при склеродермии.
5. Гранулематоз Вегенера.
6. Гистеоцитоз Х.
7. Бронхоальвеолярный рак.
8. Лейомиома.
9. Легочный  альвеоларный протеиноз.
10. Идиопатический гемосидероз.
12.Милиарный канцероматоз легких.
13. Поражение легких при лимфогранулематозе.
14. Поражение легких при лейкозе.
15. Болезнь Гоше.

8. Рекомендованная литература по теме занятия:

-обязательная
1. Внутренние болезни : учебник : в 2 т. / ред. Н. А. Мухин, В. С. Моисеев, А. И. Мартынов. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - Т. 1. - 672 с.
2. Внутренние болезни : учебник : в 2 т. / ред. Н. А. Мухин, В. С. Моисеев, А. И. Мартынов. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - Т. 2. - 592 с.
3. Косарев, В. В. Профессиональные болезни : учеб. пособие / В. В. Косарев, С. А. Бабанов. - М. : ИНФРА - М, 2013. - 252 с. - (Вузовский учебник).
4.Формулировка клинического диагноза (внутренние болезни, хирургические болезни, акушерство, гинекология) : метод. рекомендации для самостоят. работы студентов 4-6 курсов, обучающихся по специальности 060101 - Лечебное дело / сост. И. В. Демко, Д. Б. Дробот, О. В. Первова [и др.] ; ред. И. В. Демко ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2014. - 29 с.
5. Лекарственные средства : (сб. рецептов, изучаемых на циклах внутренние болезни, профпатология, эндокринология, хирургические болезни, акушерство и гинекология для самостоят. работы студентов 4-6 курсов, обучающихся по специальности 060101 - Лечебное дело): метод. пособие / сост. И. В. Демко, С. Ю. Никулина, И. И. Черкашина [и др.] ; Красноярский медицинский университет. - Красноярск : КрасГМУ, 2014. - 118 с.
- дополнительная
1. Косарев, В. В. Профессиональные заболевания органов дыхания : учеб. пособие для студентов мед. вузов / В. В. Косарев, С. А. Бабанов. - М. : ИНФРА - М, 2013. - 112 с. - (Высшее образование). - ISBN 9785160062211 : 119.90
2. Илькович М. М. Диссеминированные заболевания легких /  М. М. Илькович. М. :  "ГЭОТАР-Медиа", 2011. -  480 с. 
- электронные ресурсы
1. ЭБС КрасГМУ "Colibris";
2. ЭБС Консультант студента;
3. ЭБС Университетская библиотека OnLine;
4. ЭНБ eLibrary
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