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Аннотация
Цель. Изучить демографические, клинико-серологические и морфологические признаки интерстициальной пневмонии с аутоиммун-
ными признаками (ИПАП), сравнить выживаемость при ИПАП и интерстициальных заболеваниях легких при системных заболеваниях 
соединительной ткани (СЗСТ-ИЗЛ), а также выявить предикторы смертности и развития СЗСТ в группе ИПАП.
Материалы и методы. Группа ИПАП включала 48 пациентов (75,0% женщин, медиана возраста 57,5 года), СЗСТ-ИЗЛ – 49 пациентов 
(79,6% женщин, медиана возраста 60,0 года). Проводились анализ демографических, клинико-лабораторных и инструментальных дан-
ных, а также сравнение выживаемости с использованием метода Каплана–Мейера и логарифмического рангового теста в группах ИПАП 
и СЗСТ-ИЗЛ. В группе ИПАП исследовались предикторы смертности и развития СЗСТ с использованием многофакторного регрессион-
ного анализа. 
Результаты. Длительность наблюдения за пациентами достоверно не отличалась в группах ИПАП и СЗСТ-ИЗЛ (40,0 и 37,0 мес соответ-
ственно). Клинические критерии в группе ИПАП отмечались у 25 (52,1%) пациентов, серологические – у 44 (91,7%), морфологические  – 
у 44 (91,7%). Смертность в группе ИПАП оказалась достоверно выше по сравнению с группой СЗСТ-ИЗЛ (29,2 и 6,1% соответственно; 
p=0,023). Независимыми предикторами смертности в группе ИПАП стали наличие сахарного диабета, компьютерно-томографического 
паттерна обычной интерстициальной пневмонии и исходное снижение форсированной жизненной емкости легких. В течение периода 
наблюдения развитие СЗСТ отмечалось у 4 (8,3%) пациентов с ИПАП. Независимым предиктором развития СЗСТ стало только исходное 
повышение уровня С-реактивного белка. 
Заключение. ИПАП характеризуется менее благоприятным прогнозом жизни по сравнению с СЗСТ-ИЗЛ и относительно низкой частотой 
развития СЗСТ. 
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Abstract 
Aim. To study demographic, clinical, serological and morphological features of interstitial pneumonia with autoimmune features (IPAF), compare 
survival in IPAF and interstitial lung disease in connective tissue diseases (CTD-ILD), and identify predictors of mortality and transformation to 
CTD in the IPAF group. 
Materials and methods. The IPAF group included 48 patients (75.0% women, median age 57.5 years), CTD-ILD – 49 patients (79.6% women, 
median age 60.0 years). The analysis of demographic, clinical, laboratory and instrumental data was performed, as well as comparison of 
survival with the Kaplan–Meier method and the log-rank test in the IPAF and CTD-ILD groups. In the IPAF group, predictors of mortality and the 
development of CTD were studied with multivariate regression analysis.
Results. Duration of observation period did not differ significantly in the IPAF and CTD-ILD groups (40.0 and 37.0 months, respectively). Clinical 
criteria of IPAF were observed in 25 (52.1%) patients, serological – in 44 (91.7%), morphological – in 44 (91.7%). Mortality in the IPAF group 
was significantly higher than in the CTD-ILD group (29.2 and 6.1%, respectively; p=0.023). The presence of diabetes mellitus, CT-pattern of 
usual interstitial pneumonia, and an initial low forced vital capacity value were independent predictors of mortality in the IPAF group. During 
the observation period, the development of CTD was noted in 4 (8.3%) patients with IPAF. The independent predictor of the CTD development 
was the increased C-reactive protein level.
Conclusion. IPAF is characterized by a lower survival rate compared to CTD-ILD, and a relatively low risk of CTD transformation.
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Введение
В 2015 г. Европейским респираторным обществом и 

Американским торакальным обществом предложены 
классификационные критерии интерстициальной пневмо-
нии с аутоиммунными признаками (ИПАП), объединяю-
щей пациентов с интерстициальной пневмонией и наличи-
ем ряда проявлений системной аутоиммунной патологии, 
не соответствующих критериям конкретного системного 
заболевания соединительной ткани (СЗСТ). Диагностика 
ИПАП основана на выявлении комбинации клинических, 
серологических и морфологических критериев, а также ис-
ключении экзогенных причин развития интерстициально-
го заболевания легких (ИЗЛ) [1]. 

В настоящее время имеется ограниченное количество 
данных о частоте серологических, морфологических и 
клинических критериев ИПАП, а также выживаемости и 
частоте развития СЗСТ у таких больных [2, 3]. Целью на-
шего исследования стало изучение демографических, кли-
нических, серологических и морфологических признаков 
ИПАП, сравнение выживаемости пациентов с ИПАП и 
СЗСТ-ИЗЛ, а также выявление предикторов выживаемо-
сти и развития СЗСТ в группе ИПАП.

Материалы и методы
Дизайн исследования
В проспективное когортное исследование включены 

48 пациентов с ИПАП, госпитализированных в Универси-
тетскую клиническую больницу №3 ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) – 
Клинику им. Е.М. Тареева в 2018–2021 гг. Диагноз ИПАП 
устанавливался на основании международных критериев, 
предложенных в 2015 г. [1]. Контрольную, сопоставимую 
по полу и возрасту группу сравнения составили 49 паци-
ентов с СЗСТ-ИЗЛ, проходивших лечение в Клинике в тот 
же период. Исследование «Клинико-лабораторная и рент-
генологическая характеристика интерстициальной пнев-
монии с аутоиммунными признаками» одобрено локаль-

ным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ  
им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет), протокол 
заседания №22-21. Одобрение и процедуру проведения 
протокола получали по принципам Хельсинкской конвен-
ции. Все пациенты подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие.

У всех пациентов на момент включения в исследование 
регистрировали демографические, клинические, лабора-
торные данные, функцию внешнего дыхания и диффузион-
ную способность легких по монооксиду углерода (DLCO), 
результаты компьютерной томографии (КТ) органов груд-
ной клетки, при проведении биопсии легкого – морфоло-
гические данные, оценку давления в легочной артерии с 
помощью эхокардиографии. Стандартное серологическое 
обследование пациентов с интерстициальной пневмонией 
включало антинуклеарный фактор (АНФ), ревматоидный 
фактор (РФ), антитела к циклическому цитруллинирован-
ному пептиду, антитела к цитоплазме нейтрофилов, панель 
антинуклеарных и антисинтетазных антител. Все пациен-
ты в группе ИПАП консультированы ревматологом для 
исключения СЗСТ. Данные о проводимом лечении анали-
зировались в течение всего периода наблюдения (до 1 июня 
2022 г. или до смерти пациента). 

Статистический анализ
Данные количественных показателей представлены в 

виде медианы и межквартильного размаха. Данные для ка-
чественных переменных – в виде абсолютных значений и 
доли в процентах. Сравнение количественных показателей 
в 2 группах производилось с помощью U-критерия Ман-
на–Уитни. Сравнение групп по качественным признакам 
проводилось с помощью критерия χ2 Пирсона (при коли-
честве наблюдений в группе ≥10) и точного критерия Фи-
шера (при количестве наблюдений в группе ≤10). Расчет 
отношений шансов (ОШ) для факторов, ассоциированных 
с развитием летального исхода и СЗСТ, проводился с по-
мощью многофакторного регрессионного анализа. Данные 
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о времени до события оценивали с использованием мето-
да Каплана–Мейера и логарифмического рангового теста. 
Достоверными считались различия при значениях р<0,05, 
результаты приведены с двусторонним уровнем значимо-
сти. Статистический анализ проводился с использованием 
программы SPSS, версия 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Результаты
Сравнение групп ИПАП и СЗСТ-ИЗЛ
Сравнительная характеристика групп ИПАП и СЗСТ-

ИЗЛ представлена в табл. 1. В группу ИПАП включены 
48 пациентов (75,0% женщин, медиана возраста 57,5 [51,0; 
63,8] года). Клинические критерии ИПАП отмечались у 25 
(52,1%) пациентов, серологические – у 44 (91,7%), морфо-
логические – у 44 (91,7%). Наиболее частыми клинически-
ми критериями ИПАП стали артриты и феномен Рейно 
(рис.  1). Среди серологических критериев преобладали 
повышение титра АНФ, РФ (рис. 2). Наиболее часто встре-
чающимся паттерном ИЗЛ в группе ИПАП была неспеци-
фическая интерстициальная пневмония – 58,3%.

В группу контроля с СЗСТ-ИЗЛ включены 49 пациен-
тов (79,6% женщин, медиана возраста 60,0 [49,3; 64,8] года). 
Группы ИПАП и СЗСТ-ИЗЛ достоверно не отличались 
по сопутствующей сердечно-сосудистой патологии, ожи-
рению, наличию сахарного диабета (СД). Ряд проявлений 
системной аутоиммунной патологии, таких как артриты, 
плотный отек пальцев, дигитальные язвы, феномен Рейно, 
чаще выявлялись в группе СЗСТ-ИЗЛ.

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп ИПАП 
и СЗСТ-ИЗЛ
Table 1. Comparative characteristics of interstitial 
pneumonia groups with autoimmune features and systemic 
connective tissue disease-interstitial lung disease

Группа 
ИПАП 
(n=48)

Группа 
СЗСТ-

ИЗЛ 
(n=49)

p

Возраст, лет 57,5 [51,0; 
63,8]

60,0 
[49,3; 
64,8]

>0,05

% женщин 75,0 79,6 >0,05

Индекс массы тела, кг/м2 27,7 [25,1; 
32,4]

28 [23,5; 
32] >0,05

Сопутствующие заболевания

Гипертоническая болезнь, 
абс. (%) 31 (64,6) 23 (46,9) >0,05

Ишемическая болезнь  
сердца, абс. (%) 6 (12,5) 5 (10,2) >0,05

Cердечно-сосудистые  
осложнения, абс. (%) 10 (20,8) 7 (14,3) >0,05

СД, абс. (%) 8 (16,7) 7 (14,3) >0,05

Хроническая сердечная 
недостаточность, абс. (%) 5 (10,4) 2 (4,1) >0,05

Ожирение, абс. (%) 16 (33,3) 17 (34,7) >0,05

Остеопороз, абс. (%) 14 (29,2) 20 (40,8) >0,05

Данные функционального обследования

ФЖЕЛ, % 85,5 [64,1; 
101,3]

85,8 
[78,8; 
95,9]

>0,05

DLCO, % 57 [42; 
68]

57 [44,5; 
74] >0,05

КТ-паттерн поражения легких

ОИП, абс. (%) 7 (14,6) 3 (6,1) >0,05

Неспецифическая интер-
стициальная пневмония, 
абс. (%)

28 (58,3) 28 (57,1) >0,05

Организующаяся  
пневмония, абс. (%) 6 (12,5) 3 (6,1) >0,05

Лимфоцитарная интерсти-
циальная пневмония, абс. 
(%)

0 (0) 1 (2) >0,05

Недифференцированная ин-
терстициальная пневмония, 
абс. (%)

7 (14,6) 14 (28,5) >0,05

Лечение

ГКС, абс. (%) 39 (81,3) 42 (85,7) >0,05

Цитостатические  
препараты, абс. (%) 25 (52,1) 41 (83,7) 0,001

ГИБП, абс. (%) 0 (0) 8 (16,3) 0,003

Антифибротическая  
терапия, абс. (%) 5 (10,4) 0 (0) 0,027

Телеангиэктазия кистей

Дигитальные язвы

Плотный отек пальцев

Симптом Готтрона

«Рука механика»

Феномен Рейно

Артриты

0

0

0

2,1

12,5

12,5

33,3

0 5 10 15 20 25 30 35 %

Частота встречаемости, %

Рис. 1. Частота встречаемости клинических признаков 
ИПАП.
Fig. 1. Incidence of clinical signs of interstitial pneumonia 
with autoimmune features.
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Scl-70
Антитела к двуспиральной ДНК
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АЦЦП
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Anti-RNP-Sm

SS-A
РФ>2N

АНФ>1:320
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Рис. 2. Частота встречаемости серологических признаков 
ИПАП. 
Fig. 2. Incidence of serological signs of interstitial 
pneumonia with autoimmune features.
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Исходно между группами ИПАП и СЗСТ-ИЗЛ не выяв-
лялось отличий по уровню С-реактивного белка (СРБ), лак-
татдегидрогеназы, основных классов иммуноглобулинов; в 
группе ИПАП отмечалось незначительное увеличение кон-
центрации фибриногена по сравнению с СЗСТ-ИЗЛ. В то 
же время частота выявления ряда аутоиммунных маркеров 
(АНФ в титре более 1:320, анти-Scl-70, антицентромерных 
антител) оказалась достоверно выше в группе СЗСТ-ИЗЛ 
по сравнению с ИПАП. Часть аутоиммунных маркеров вы-
являлась только у пациентов с СЗСТ (антицентромерные 
антитела, Pm-Scl 100, Pm-Scl 75). 

Достоверных отличий между значениями форсирован-
ной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и DLCO, частотой 
встречаемости КТ-паттернов ИЗЛ, наличием легочной ги-
пертензии между группами не выявлено. Биопсия легко-
го достоверно чаще проводилась пациентам с ИПАП по 
сравнению с СЗСТ-ИЗЛ, однако достоверных отличий по 
встречаемости морфологических паттернов ИЗЛ между 
группами не отмечалось. 

Частота назначения и дозы глюкокортикостероидов 
(ГКС) достоверно не отличались в группах ИПАП и СЗСТ-
ИЗЛ. Лечение цитостатическими препаратами достоверно 
чаще получали пациенты с СЗСТ-ИЗЛ. Терапия генно-инже-
нерными биологическими препаратами (ГИБП) проводилась 
16,3% пациентам в группе СЗСТ-ИЗЛ, при этом ГИБП не по-
лучал ни один пациент в группе ИПАП. Антифибротическую 
терапию получали только 10,4% пациентов в группе ИПАП. 

Длительность наблюдения за пациентами достоверно 
не отличалась в группах ИПАП и СЗСТ-ИЗЛ (40,0 [28,0; 
50,0] и 37,0 [22,5; 50,0] мес соответственно). Смертность 
в группе ИПАП (29,2%) оказалась достоверно выше по 
сравнению с группой СЗСТ-ИЗЛ (6,1%); рис. 3. В течение 
периода наблюдения развитие СЗСТ отмечалось у 4 (8,3%) 
пациентов с ИПАП.

Определение факторов-предикторов 
смертности в группе ИПАП
В однофакторной регрессионной модели достоверными 

предикторами смертности в группе ИПАП являлись нали-
чие СД, ожирения и сердечно-сосудистых осложнений в 

анамнезе, высокий уровень лактатдегидрогеназы в сыво-
ротке, исходное значение ФЖЕЛ, КТ-паттерн обычной ин-
терстициальной пневмонии (ОИП), расширение легочной 
артерии по данным КТ, а также антифибротическая терапия. 

В многофакторной регрессионной модели достовер-
ными независимыми предикторами смертности являлись 
наличие в анамнезе СД (ОШ 103,07; 95% доверительный 
интервал – ДИ 3,79–2803,15; p=0,006), КТ-паттерн ОИП 
(ОШ 94,53; 95% ДИ 1,70–5243,74; p=0,026) и исходное зна-
чение ФЖЕЛ (ОШ 0,918; 95% ДИ 0,856–0,984; p=0,028). 

Определение факторов-предикторов 
прогрессирования ИПАП с развитием СЗСТ
В однофакторной регрессионной модели достоверны-

ми предикторами развития СЗСТ являлись наличие вос-
палительной миопатии, повышение скорости оседания 
эритроцитов и СРБ. В многофакторной регрессионной 
модели достоверным фактором  – предиктором развития 
СЗСТ являлось только повышение уровня СРБ (ОШ 2,29; 
95% ДИ 1,71–5,53; p=0,032).

Обсуждение
В нашем исследовании проанализировано течение ИПАП 

у 48 пациентов в течение более чем 3 лет. Наиболее частыми 
симптомами ИПАП оказались относительно неспецифич-
ные, такие как артриты и феномен Рейно, что согласуется с 
результатами большинства других работ [4–8]. 

В настоящее время активно обсуждается возможность 
коррекции клинического домена критериев ИПАП. В связи 
с достаточной специфичностью ряда симптомов для кон-
кретной аутоиммунной патологии (дигитальные язвы для 
системной склеродермии – ССД, папулы/симптом Готтрона 
для дерматомиозита) и редким их выявлением по имею-
щимся данным у пациентов с ИПАП предлагается их исклю-
чение из клинического домена ИПАП [2].

Среди серологических критериев ИПАП в нашей когор-
те пациентов чаще выявлялись повышение титра АНФ, РФ, а 
также уровня SS-A, что также согласуется с мировыми данны-
ми [9–11]. Так же, как и в случае клинических критериев, вклю-
чение отдельных критериев в серологичес кий домен ИПАП 
продолжает подвергаться критике. Ряд авторов предполагают, 
что антитела к цитоплазме нейтрофилов должны быть вклю-
чены в серологический домен в связи с возможностью их ассо-
циации с ИЗЛ без явных признаков васкулита [2, 12].

Морфологические критерии ИПАП также продолжают 
обсуждаться, в частности значение паттерна ОИП. В на-
шем исследовании наличие КТ-паттерна ОИП оказалось 
независимым фактором риска смертности в группе ИПАП. 
В ряде исследований показано, что исходы и выживаемость 
не отличаются у пациентов с ИПАП и КТ-паттерном ОИП 
(ОИП-ИПАП) и идиопатическим легочным фиброзом 
(ИЛФ), в связи с чем предлагается исключить пациентов с 
ОИП из группы ИПАП [3]. Тем не менее данная тенденция 
зависимости выживаемости от паттерна поражения легких 
прослеживается не во всех исследованиях [13, 14].

В настоящее время имеются ограниченные данные от-
носительно оптимальной терапии ИПАП. Большинство 
пациентов в нашем исследовании получали иммуносу-
прессивную терапию, чаще ГКС, циклофосфамид и мико-
фенолата мофетил; при наличии прогрессирующего ле-
гочного фиброза также назначалась антифибротическая 
терапия; достоверных ассоциаций вариантов терапии с 
выживаемостью не выявлено. 

В соответствии с предположением о значимой роли 
воспаления в патогенезе заболевания типичным подходом 
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Рис. 3. Зависимость выживаемости пациентов от времени 
в группах ИПАП и СЗСТ-ИЗЛ. 
Fig. 3. Survival dependence of patients in interstitial 
pneumonia groups with autoimmune signs and systemic 
connective tissue disease-interstitial lung disease.
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к лечению ИПАП является использование иммуносупрес-
сивной терапии, особенно при снижении функциональных 
легочных параметров в динамике. За основу данной терапии 
берутся результаты клинических исследований при СЗСТ-
ИЗЛ [15]. Наиболее исследованной терапией при СЗСТ-ИЗЛ 
являются циклофосфамид и микофенолата мофетил, кото-
рые продемонстрировали эффективность в лечении ССД 
(исследования SLS I и SLS II) [16, 17]. Среди ГИБП ритук-
симаб и абатацепт продемонстрировали эффективность в 
лечении ИЗЛ, в частности ассоциированных с ССД [18, 19].

Открытым вопросом в лечении как ИЗЛ в целом, так и 
ИПАП в частности, является время начала лечения. Имму-
носупрессивная терапия обычно назначается в случае раз-
вития прогрессирующих интерстициальных изменений в 
легких (по данным функциональных легочных параметров 
или КТ органов грудной клетки), а также при высоком 
риске прогрессирования болезни (как в случае наличия 
MDA5-аутоантител), наличии выраженного снижения ле-
гочной функции в дебюте либо при наличии внелегочных 
поражений, требующих начала иммуносупрессии (напри-
мер, в случае активного артрита) [2].

Использование антифибротической терапии в лече-
нии ИЗЛ до недавнего времени ограничивалось только 
пациентами с ИЛФ, у которых доказана ее эффективность 
в отношении замедления снижения легочной функции. 
Тем не менее роль антифибротической терапии в лечении 
ИЗЛ постепенно расширяется. Нинтеданиб, относящийся 
к группе ингибиторов тирозинкиназ, достоверно замедля-
ет снижение легочной функции у пациентов с ССД-ИЗЛ, 
а также у пациентов с прогрессирующим фиброзирующим 
ИЗЛ любой этиологии, в том числе ИПАП [15]. 

В настоящее время имеются противоречивые данные 
относительно прогноза у пациентов с ИПАП. Общим мне-
нием является то, что выживаемость при ИПАП в целом 
выше по сравнению с ИЛФ, классическим прогрессиру-
ющим фиброзирующим ИЗЛ, при котором она в среднем 
составляет около 3–5 лет после установления диагноза, 
и хуже по сравнению с СЗСТ-ИЗЛ [1–4, 6, 20, 21]. С дру-
гой стороны, по данным ряда других авторов, пациенты с 
ИПАП и КТ-паттерном ОИП имеют такой же плохой про-
гноз жизни, как при ИЛФ [17].

Помимо КТ-паттерна ОИП в ряде исследований фактора-
ми, ассоциированными с более низкой выживаемостью при 
ИПАП, оказались старший возраст, курение в анамнезе, низ-
кие исходные функциональные легочные парамет ры (ФЖЕЛ 
и/или DLCO), наличие легочной гипертензии, укорочение те-
ломер, а также наличие минорного аллеля MUC5B [2, 3].

В нашем исследовании в течение периода наблюдения 
развитие СЗСТ отмечалось только у 8,3% пациентов с 
ИПАП: у 2 – полимиозит, по 1 – дерматомиозит и ревмато-
идный артрит; единственным достоверным предиктором 
развития СЗСТ в динамике стал более высокий исходный 
уровень СРБ. В ряде работ помимо повышенного исход-
ного уровня маркеров воспаления женский пол, наличие 
критериев серологического домена ИПАП, а также прове-
дение иммуносупрессивной терапии являлись факторами, 
ассоциированными с развитием СЗСТ [2, 19]. 

Данное исследование имеет ряд преимуществ и недо-
статков. Важным преимуществом нашего исследования яв-
ляется его проспективный дизайн. Всем пациентам прово-
дилось стандартное обследование на момент включения в 
исследование, а также длительное динамическое наблюде-
ние с оценкой диагноза и жизненного статуса. Данный под-
ход обеспечивает получение более достоверных данных о 
пациентах с ИПАП, чем предшествующие ретроспектив-

ные исследования с меньшим периодом наблюдения. Огра-
ничениями нашего исследования является относительно 
небольшое число пациентов, что может занижать влияние 
ряда факторов на выживаемость, вероятная ошибка, свя-
занная с отбором, а также отсутствие данных биопсии лег-
кого у большей части пациентов. 

Заключение
Термином ИПАП, впервые предложенным в 2015 г., 

унифицирован критерии данной патологии, что позволило 
в течение нескольких последних лет расширить представ-
ления о клинических проявлениях и прогнозе заболева-
ния. ИПАП является отдельной патологией, отличной как 
от идиопатической интерстициальной пневмонии, так и от 
СЗСТ-ИЗЛ, и имеет достаточно низкий риск прогрессиро-
вания с развитием СЗСТ-ИЗЛ. В связи с гетерогенностью 
данных, полученных в различных когортах пациентов с 
ИПАП, требуется пересмотр критериев заболевания. В бу-
дущем это позволит получить более однородные группы 
пациентов в первую очередь для исследования различных 
вариантов терапии и улучшения прогноза заболевания. 
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АНФ – антинуклеарный фактор
ГИБП – генно-инженерные биологические препараты
ГКС – глюкокортикостероиды
ДИ – доверительный интервал 
ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких 
ИЛФ – идиопатический легочный фиброз
ИПАП – интерстициальная пневмония с аутоиммунными признаками
КТ – компьютерная томография
ОИП – обычная интерстициальная пневмония 

ОШ – отношение шансов 
РФ – ревматоидный фактор 
СД – сахарный диабет
СЗСТ – системное заболевание соединительной ткани
СРБ – С-реактивный белок
ССД – системная склеродермия
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
DLCO – диффузионная способность легких по монооксиду углерода
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