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Мета – аналіз літературних джерел з вивчен-
ням сучасних поглядів щодо відомостей про пато-
генетичні механізми формування пневмосклерозу. 

Матеріали та методи. У дослідженні ви-
користано аналітичний та бібліосемантичний ме-
тоди. Під час проведення наукового пошуку було 
проведено огляд та проаналізовано 39 джерел су-
часної вітчизняної та зарубіжної літератури.

Результати. Пневмосклероз – це гетероген-
на група хронічних, прогресуючих і невиліковних 
інтерстиціальних захворювань легенів, що харак-
теризуються утворенням рубця та незворотнім 
руйнуванням легеневої паренхіми і супроводжу-
ється порушеннями еластичності та газообміну в 
патологічно змінених ділянках. 

Механізм розвитку пневмосклерозу визна-
чається його першопричинами. Існує 3 відмінних 
патологічних моделі легеневого фіброзу: звичайна 
інтерстиціальна пневмонія, фіброзна неспецифіч-
на інтерстиціальна пневмонія та фіброз дихальних 
шляхів. Їх морфологічні відмінності базуються на 
розподілі фіброзу (дифузний або плямистий) та 
анатомічному розташуванні.

Розвиток легеневого фіброзу в більшості ви-
падків є наслідком попереднього гострого запа-
лення легенів, викликаного різними етіологічними 
чинниками, що при невчасно розпочатому або не-
правильно підібраному лікуванні викликає розрос-
тання фіброзної тканини в легенях.

Вважають, що появу і подальше прогресуван-
ня легеневого фіброзу можна віднести до репара-
тивних процесів після повторних ушкоджень аль-
веолярних епітеліальних клітин (АЕК) у відповідь 
на різні подразники, в тому числі на ушкодження. 
Втрата функції або зменшення кількості альвео-
лярних епітеліальних клітин може призвести до 
неправильного відновлення легеневої паренхіми, 
що може призвести до фіброзу. При пошкодженні 
АЕК можуть виділяти різні цитокіни, такі як транс-
формуючий фактор росту-β1 (TGF-β1), фактор не-
крозу пухлин-α (TNF-α) і тромбоцитарний фактор 
росту (PDGF). Ці цитокіни можуть сприяти пролі-
ферації фібробластів.

На додаток до цитокінової відповіді, реакція 
легень на пошкодження включає стимулювання 
міофібробластів, які при активації слугують пер-
винною клітиною, що продукує колаген. Це призво-
дить до масового відкладання колагену і в подаль-
шому впливає на нормальну структуру та функцію 
легеневої тканини.

Заключення. Пневмосклероз – прогресуюче 
захворювання легень, що призводить до морфо-
функціональної перебудови легеневої тканини. В 
ході роботи проаналізовано наявність трьох моде-
лей розвитку фіброзу легеневої тканини. Незважа-
ючи на тривалу історію вивчення та добре висвіт-
лення проблеми у науковій літературі, в даний час 
механізми формування пневмосклерозу залиша-
ються недостатньо вивченими. 

Ключові слова: пневмофіброз, пневмоскле-
роз, пневмонія, механізми.
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№ держ. реєстрації 0119U103909.

Вступ. Пневмосклероз – це гетерогенна група 
хронічних, прогресуючих і невиліковних інтерстиці-
альних захворювань легенів, що характеризують-
ся утворенням рубця та незворотнім руйнуванням 
легеневої паренхіми [1-3] і супроводжується пору-
шеннями еластичності та газообміну в патологічно 
змінених ділянках. Заміщення і розростання спо-
лучної тканини викликає деформацію бронхіаль-
ного дерева та ущільнення тканини. При розпо-
всюджених процесах легені зменшуються в об’ємі, 
а обсяг повітря в них знижується. У медичній лі-
тературі, як синонім слова «пневмосклероз», мож-
на зустріти іншу назву цієї патології – «пневмофі-
броз».

Пневмосклероз відноситься до групи хроніч-
них, незворотних і часто смертельних інтерсти-
ціальних захворювань легень, які виникають пере-
важно у людей середнього та похилого віку [4] за 
відсутності або при недостатній фармакологічній 
корекції запальних процесів у легенях. Зрештою це 
призводить до небезпечних для життя структурних 
та функціональних змін у легеневій тканині [5].

На жаль, патогенез легеневого фіброзу ще 
недостатньо вивчений і відсутні ефективні тера-
певтичні засоби його лікування [6], тому важливо 
з’ясувати патогенез пневмосклерозу та визначити 
шляхи медикаментозної корекції.

Хоча сучасні методи лікування фіброзних 
захворювань, зазвичай, націлені на запальну 
реакцію, оскільки провідною причиною фіброзу є 
саме запалення [7], накопичуються докази того, 
що механізми, які керують фіброгенезом, відрізня-
ються від механізмів, які регулюють запалення.
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Мета дослідження. Аналіз літературних дже-
рел з вивченням сучасних поглядів щодо відо-
мостей про патогенетичні механізми формування 
пневмосклерозу.

Матеріали та методи дослідження. У до-
слідженні використано аналітичний та бібліосе-
мантичний методи. Під час проведення наукового 
пошуку було проведено огляд та проаналізовано 
39 джерел сучасної вітчизняної та зарубіжної лі-
тератури.

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. Механізми, що лежать в основі виникнення 
фіброзу до кінця не з’ясовані. Вважають, що по-
яву і подальше прогресування легеневого фібро-
зу можна віднести до репаративних процесів піс-
ля повторних ушкоджень АЕК у відповідь на різні 
подразники, в тому числі на ушкодження [1, 8]. Ці 
клітини є важливою групою клітин у паренхімі ле-
генів, які відповідають за багато аспектів регуля-
ції запалення. Вони мають два підтипи: AEК типу 
I (АЕК І) і AEК типу II (AEК ІІ), що виконують різні 
функції. AEК І утворюють простий плоский шар, 
який зазвичай оточує альвеолярний повітряний 
простір і бере участь у процесі газообміну. В той 
же час роль AEК ІІ більш складна. Вони можуть 
виробляти сурфактант – білково-ліпідний секрет, 
який знижує сили поверхневого натягу, що діють 
на альвеоли. Клітини AEК ІІ також слугують епі-
теліальними клітинами-попередниками, які здатні 
диференціюватися в клітини AEК І. Втрата функції 
або зменшення кількості альвеолярних епітеліаль-
них клітин може призвести до неправильного від-
новлення легеневої паренхіми, що може призвес-
ти до фіброзу [9].

При пошкодженні АЕК можуть виділяти різні 
цитокіни, такі як трансформуючий фактор росту-β1 
(TGF-β1), фактор некрозу пухлин-α (TNF-α) і тром-
боцитарний фактор росту (PDGF) [10, 11, 12]. Ці 
цитокіни можуть сприяти накопиченню фіброблас-
тів кількома шляхами, наприклад, легенева епі-
теліально-мезенхімальна трансформація (ЕМТ), 
проліферація мезенхімальних клітин та рекру-
тування циклічних фібробластів. Останні дослі-
дження показали тісний взаємозв’язок між ЕМТ та 
розвитком і прогресуванням легеневого фіброзу 
[13]. У відповідь на різні подразники АЕК можуть 
перетворюватися на легеневі фібробласти. При 
збільшенні кількості легеневих фібробластів, сту-
пінь легеневого фіброзу також посилюється [14]. 
Попередні дослідження показують, що TGF-β1 є 
ключовим цитокіном в індукції ЕМТ.

На додаток до цитокінової відповіді, реакція 
легень на пошкодження включає стимулювання 
міофібробластів, які при активації слугують пер-
винною клітиною, що продукує колаген. Це призво-
дить до масового відкладення колагену і в подаль-
шому впливає на нормальну структуру та функцію 
легеневої тканини [15].

Регуляція активації та проліферації міофібро-
бластів є складною процедурою, яка зараз дослі-
джується. Відомо, що існує багато факторів, що 
сприяють їх диференціюванню, зокрема TGF-β1 
через мікроРНК-133a [16] або через кіназу сімей-
ства Src [17]. 

З’являються дані, що зміни у мітохондріях є 
критично важливим фактором при багатьох за-
хворюваннях легень, що здатні викликати фіброз. 
Мітохондрії утворюють взаємозв’язані мережі, які 
швидко та безперервно змінюють свій розмір, щоб 
задовольняти потреби клітинного метаболізму. 
Зміни у мітохондріях можуть приводити до міто-
хондріальної дисфункції, збільшенню продукції 
активних форм кисню (АФК), зниженню продукції 
АТФ та часто викликають внутрішній апоптоз.

Загальновизнано, що при легеневому фібро-
зі у фібробластах підвищується аеробний гліколіз 
[18]. Також спостерігаються зміни, особливо в ма-
крофагах легень, в окисненні жирних кислот [19]. 
Це сприяє профібротичній поляризації.

Хоча більша кількість досліджень була прове-
дена на трьох основних типах клітин (АЕК, макро-
фагах легень та фібробластах) у розвиток фіброзу 
можливий вклад інших клітин, таких яких ендоте-
ліальні клітини судин, гладком’язові клітини та фі-
броцити [20].

Захист АЕК, інгібування ЕМТ, послаблення 
диференціювання міофібробластів і обмеження 
відкладення колагену мають вирішальне значення 
для уповільнення прогресування легеневого фі-
брозу [21, 22, 23]. 

Окиснювальний стрес також є однією з при-
чин, що може грати важливу роль у формуванні та 
прогресуванні легеневого фіброзу. Окиснюваль-
ний стрес – це напружений стан через дисбаланс 
між окиснювальною та антиокиснювальною систе-
мами [24]. Коли в організмі надлишкова кількість 
АФК або недостатня кількість антиоксидантів, це 
може викликати окиснювальний стрес, який при-
водить до ушкоджень тканин або клітин [25]. Окис-
нювальний стрес сприяє некрозу АЕК, індукуючи 
апоптоз епітеліальних клітин, регулюючи експре-
сію цитокінів та беручи участь в ЕМТ [26, 27, 28]. 
Більш того, специфічне окисне ушкодження фібро-
бластів легень може затримувати прогресування 
пневмофіброзу [29].

Для оцінки підозрюваного легеневого фі-
брозу проводиться біопсія легеневої тканини з  
її подальшим гістологічним дослідженням. Меха-
нізм розвитку пневмосклерозу визначається його 
першопричинами. Існує 3 відмінних патологічних 
моделі легеневого фіброзу: звичайна інтерстиці-
альна пневмонія, фіброзна неспецифічна інтер-
стиціальна пневмонія та фіброз дихальних шляхів. 
Їх морфологічні відмінності базуються на розподілі 
фіброзу (дифузний або плямистий) та анатомічно-
му розташуванні.

57



Український журнал медицини, біології та спорту –  2023 – Том 8, № 1 (41)

Медичні науки

Модель звичайної інтерстиціальної пневмонії 
є особливою, оскільки ділянки фіброзу (субплев-
ральні та парасептальні) чергуються з безпосеред-
ньо абсолютно нормальними ділянками (фіброз 
розташовується у вигляді вогнищ фібробластів на 
межі розділу щільного фіброзу та нормальної леге-
ні). Будь-яка правдоподібна гіпотеза повинна мати 
можливість пояснити ці спостереження. Були за-
пропоновані різноманітні патогенні механізми роз-
витку картини фіброзу звичайної інтерстиціальної 
пневмонії, причинами якої можуть бути інфекції, 
аутоімунні захворювання, інгаляційні ураження (в 
т.ч. куріння та аспірація), запалення, оксидантний 
стрес і аномальний каскад цитокінів та хемокінів. 
К.О. Леслі висунув інтригуючу гіпотезу про те, що 
ця модель фіброзу спричинена рецидивуючими 
тракційними ушкодженням периферичних альве-
ол при старінні легеневої тканини [30]. 

Модель фіброзної неспецифічної інтерсти-
ціальної пневмонії є відповіддю на процес сис-
темного захворювання та тісно пов’язана з кро-
вотоком, на відміну від інгаляційного впливу або 
анатомічних структур. Це патологічний процес за-
хворювання охоплює кожен квадратний сантиметр 
легеневої паренхіми. Tой факт, що захворювання 
сполучної тканини є найпоширенішою етіологією 
(хронічний гіперчутливий пневмоніт, інфекційні 
хвороби легень, імунодефіцитні захворювання, лі-
кована гостра травма легень, інтерстиціальний фі-
броз, пов’язаний з палінням, ідіопатична фіброзна 
неспецифічна інтерстиціальна пневмонія), з якою 
співвідноситься ця патологічна картина, підтвер-
джує цю гіпотезу.

Група дослідників вважає, що ідіопатична не-
специфічна інтерстиціальна пневмонія насправді 
представляє собою ще не повністю з’ясовану фор-
му аутоімунного захворювання [31]. Це призвело 
до пропозиції терміну інтерстиціальна пневмонія з 
аутоімунними особливостями (IPAF), який був за-
пропонований як складова для подальших дослі-
джень пацієнтів з інтерстиціальною пневмонією та 
іншими аутоімунними захворюваннями, які наразі 
не відповідають визнаним критеріям для конкрет-
ного захворювання сполучної тканини [32].

Якщо причину не встановлено, пацієнтам ста-
виться діагноз ідіопатичної інтерстиціальної пнев-
монії (ІІП) з переважним фенотипом інтерстиціаль-
ного фіброзу. Найбільш поширеним типом ІІП є іді-
опатичний легеневий фіброз (ІЛФ) [6].

Третя модель патологічного фіброзу – це фі-
броз дихальних шляхів. Причинні фактори цієї 
моделі дотепер є предметом дискусій. Такий 
вид фіброзу викликають хронічний гіперчутли-
вий пневмоніт, хронічні аспірації, захворювання 
сполучної тканини, куріння та інші види вдихан-
ня патогенних або шкідливих речовин [33]. Гісто-
логічно він характеризується фіброзом дихаль-
них шляхів, локалізованим перибронхіолярним 

інтерстиціальним легеневим фіброзом і помірним 
лімфоцитарним альвеолітом у бронхоальвеоляр-
ному лаважі (БАЛ). Досі ведуться сперечання про 
те, чи є такий фіброз справжнім окремим підтипом 
ідіопатичної інтерстиціальної пневмонії або атипо-
вим проявом інших форм інтерстиціальної пнев-
монії [34].

Для пояснення походження фіброзу карди-
нальне значення має вивчення тих факторів, які 
сприяють переходу гострого процесу в хронічний. 
Ці питання складають сутність патогенезу хро-
нізації процесу. При цьому необхідно виділяти 
фактори, що передують або виникають під час го-
строго запального процесу. До таких патогенетич-
них факторів відносяться наступні: анатомічні та 
функціональні зміни бронхо-легеневого апарату 
та патологія верхніх дихальних шляхів, зниження 
місцевих захисних факторів, зниження системних 
механізмів неспецифічного та імунологічного за-
хисту, розвиток аутоімунних процесів.

В патогенезі хронізації запального процесу 
приймають участь й інші фактори: токсемія та гі-
поксемія, порушення мікроциркуляції в зоні запа-
лення, зниження глюкокортикоїдної та підвищення 
мінералокортикоїдної функції кори надниркових 
залоз [35, 36].

Актуальними залишаються питання ролі мо-
лекулярних посередників імунних реакцій – сур-
фактантної системи, інтерлейкінів та локального 
бронхо-альвеолярного захисту у формуванні спри-
ятливих умов для затяжного розсмоктування пнев-
монічного інфільтрату. Деякими дослідженнями 
було доведено, що затяжний перебіг негоспіталь-
ної пневмонії, порівняно зі звичайним, супроводжу-
ється змінами імунної відповіді. Це проявляється 
зниженням рівнів Т-лімфоцитів хелперів, активова-
них Т- і В-лімфоцитів, збільшенням Т-супресорів; 
зменшенням рівнів ІЛ-2, ІЛ-4, IFN-γ, при збільшенні 
показників ІЛ-1β, TNF-α та ІЛ-6 в сироватці крові. 
Формування та подальше прогресування затяжно-
го перебігу негоспітальної пневмонії характеризу-
ється зниженням поверхнево-активної фракції сис-
теми сурфактанта легень, різким збільшенням рів-
нів ІЛ-6 у бронхо-альвеолярному вмісті та кількості 
CD95+. Первинними ознаками пролонгації перебігу 
негоспітальної пневмонії є достовірний дефіцит се-
креторного імуноглобуліну А та лізоциму в брон-
хо-альвеолярному вмісті, що підтверджує розлади 
локального захисного бар’єру слизових оболонок 
дихальних шляхів [37, 38]. 

Перелічені вище зміни створюють передумови 
до функціональних та незворотніх морфологічних 
механізмів розвитку затяжного перебігу пневмонії, 
що проявляються прогресуючим розростанням 
сполучної тканини легень, поглибленням блоку 
гемомікроциркуляторного русла, глибоким ареге-
нераторним порушенням стінки альвеол із розви-
тком дистрофії та некрозу, різкою проліферацією 
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макрофагів та інфільтрацією ними стінки альвеол, 
інтерстицію та сполучної тканини, на відміну від 
звичайного перебігу патології [39].

Заключення. Пневмосклероз – прогресуюче 
захворювання легень, яке неухильно приводить 
до порушення структури легеневої тканини та ди-
хальної недостатності. Незважаючи на тривалу іс-
торію вивчення та добре висвітлення проблеми у 
науковій літературі, в даний час механізми форму-
вання пневмосклерозу залишаються недостатньо 

вивченими. Виявлення та уточнення особливостей 
розвитку структурних змін при пневмосклерозі має 
сприяти підвищенню ефективності шляхів корекції 
порушень морфо-функціонального стану легень і 
тим самим усуненню ускладнень після перенесе-
ної пневмонії.

Перспективи подальших досліджень 
пов’язані з поглибленим вивченням питання попе-
редження прогресування захворювання та пошук 
нових шляхів лікування.
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Modern Knowledge of the Pathogenetic Mechanisms of Pulmonary Fibrosis Formation
Shapovalova A. S.
Abstract. The purpose of the study was to analyze literary sources on the study of modern views on in-

formation about the pathogenetic mechanisms of the formation of pulmonary fibrosis.
Materials and methods. Analytical and bibliosemantic methods were used in the research. During the sci-

entific search, 39 sources of modern domestic and foreign literature were reviewed and analyzed.
Results and discussion. Pulmonary fibrosis is a heterogeneous group of chronic, progressive and incur-

able interstitial lung diseases characterized by scar formation and irreversible destruction of the lung paren-
chyma and is accompanied by disorders of elasticity and gas exchange in pathologically altered areas.

The mechanism of development of pulmonary fibrosis is determined by its root causes. There are three 
distinct pathologic patterns of pulmonary fibrosis: usual interstitial pneumonia, fibrotic nonspecific interstitial 
pneumonia, and airway fibrosis. Their morphological differences are based on the distribution of fibrosis (dif-
fuse or spotty) and anatomical location.

The development of pulmonary fibrosis in most cases is a consequence of a previous acute inflammation 
of the lungs caused by various etiological factors, which in the case of untimely started or incorrectly selected 
treatment causes the deposition of fibrous tissue in the lungs.

It is believed that the appearance and subsequent progression of pulmonary fibrosis can be attributed to 
reparative processes after repeated injuries of alveolar epithelial cells in response to various stimuli, including 
injuries.

Loss of function or reduction in the number of alveolar epithelial cells can lead to improper repair of the 
lung parenchyma, which can lead to fibrosis. Various cytokines such as transforming growth factor-β1, tumor 
necrosis factor-α, and platelet-derived growth factor can be released when alveolar epithelial cells are dam-
aged. These cytokines can promote the accumulation of fibroblasts.

In addition to the cytokine response, the lung’s response to injury includes the stimulation of myofibro-
blasts, which when activated serve as the primary collagen-producing cell. This leads to massive deposition of 
collagen and subsequently affects the normal structure and function of lung tissue. 

Conclusion. Pulmonary fibrosis is a progressive lung disease that leads to morpho-functional restructuring 
of lung tissue. In the course of the work, the presence of three models of the development of pulmonary fibrosis 
were analyzed. Despite the long history of study and good coverage of the problem in the scientific literature, 
currently the mechanisms of formation of pulmonary fibrosis remain insufficiently studied.
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