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Проблема фиброзирующих интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) объединяет специалистов разных 

областей: пульмонологов, рентгенологов, терапевтов, ревматологов, профпатологов и др. Современные 

достижения в изучении фиброзирующих ИЗЛ, связанные с разработкой иммунологических и молекулярно-

биологических методов определения биомаркеров, новых принципов имидж-диагностики патологии легких, 

поиском новых терапевтических «мишеней», диктуют необходимость интеграции знаний специалистов раз-

личных областей медицины для совершенствования алгоритмов фармакотерапии, направленных на подав-

ление прогрессирования фиброза легких при ИЗЛ, улучшение качества и увеличение продолжительности 

жизни пациентов.
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The problem of fibrosing interstitial lung diseases (ILDs) unites specialists from different areas: pulmonologists, 

radiologists, therapists, rheumatologists, occupational doctors and others. Actual achievements in studying fibrosing 

ILDs which are connected with development of immunology and molecular biological methods for the determination 

of biomarkers, new principles of image-diagnostics of lung pathology, search of new therapeutic “targets”, dictate 

the necessity of integration of knowledge by specialists from different areas of medicine for improvement pharmaco-

therapy algorithms. These algorithms directed to decrease fibrosis progression in ILDs, improve quality and increase 

lifespan of the patients.
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Интерстициальные заболевания лег-

ких (ИЗЛ) представляют собой гетерогенную 

группу заболеваний, характеризующуюся раз-

личным течением и прогнозом [1]. Проблемы 

диагностики, особенностей течения, скоро-

сти прогрессирования и фармакотерапии ИЗЛ 

в настоящее время являются предметом ин-

тенсивных исследований [2, 3]. Консолидация 

специалистов разных областей клинической 

медицины, использование высокоинформа-

тивных методов лучевой диагностики, в первую 

очередь компьютерной томографии высоко-

го разрешения (ВРКТ), современных лабора-

торных, морфологических и функциональных 

методов обследования существенно улучши-

ли качество диагностики ИЗЛ [4, 5]. В июне 

2020 года был проведен экспертный совет, в ко-

тором приняли участие ведущие специалисты 

в области пульмонологии, лучевой диагностики 

и ревматологии, целью которого было опреде-

ление круга фиброзирующих ИЗЛ с прогрес-

сирующим фенотипом, разработка критериев 

прогрессирования заболеваний и алгоритма на-

значения антифибротических препаратов.

Важную роль в диагностике легочно-

го фиброза и оценки скорости его про грес-

сирования у пациентов с различными ИЗЛ иг-

рает ВРКТ [6, 7]. Выделение КТ-паттернов, 

соответствующих определенным морфоло-

гическим изменениям в легочной ткани, по-

зволило обосновать «вероятностный» подход 

к диагнозу и во многих случаях определяет 

тактику дальнейшего обследования пациен-

та. Важным шагом в развитии КТ семиоти-

ки ИЗЛ оказалось выделение таких призна-

ков легочного фиброза как «сотовое легкое», 

тракционные бронхоэктазы, нарушение ле-

гочной архитектоники, уменьшение легочных 
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объемов. Следующим важным шагом в разви-

тии этого направления можно считать разра-

ботку стандартизированной количественной 

оценки изменений в легочной паренхиме при 

ИЗЛ, особенно важной для решения задач 

динамического наблюдения за течением бо-

лезни.

При изучении процессов фиброзирова-

ния легких установлено существование об-

щих механизмов его прогрессирования при 

различных ИЗЛ [8]. Скорость прогрессиро-

вания легочного фиброза и связанных с ним 

респираторных функциональных нарушений 

при разных ИЗЛ существенно различается. 

При этом выделен отдельный субтип (фено-

тип), определяющийся как «ИЗЛ с прогрес-

сирующим легочным фиброзом», который 

встречается у 18–32% всех больных ИЗЛ [9]. 

Среди хронических ИЗЛ наиболее неблаго-

приятным течением характеризуется идио-

патический легочный фиброз (ИЛФ), при 

развитии которого 50% выживаемость паци-

ентов составляет не более 3 лет [10]. Среди 

других хронических ИЗЛ также встречаются 

прогрессирующие формы поражения легких, 

которые имеют схожую с ИЛФ скорость раз-

вития функциональных нарушений вследст-

вие неконтролируемого фиброзообразования. 

К ним относятся как идиопатические фор-

мы ИЗЛ (в первую очередь идиопатическая 

неспецифическая интерстициальная пневмо-

ния), так и хронический гиперчувствитель-

ный пневмонит, саркоидоз, поражение легких 

при иммуновоспалительных ревматических 

заболеваниях (ИВРЗ), а также профессио-

нальные заболевания легких (пневмоконио-

зы), группа неклассифицируемых ИЗЛ и др. 

[11] (рис. 1).

Напомним, что ИВРЗ – гетерогенная 

группа заболеваний, которая характеризу-

ется прогрессирующим течением, частым 

развитием коморбидных заболеваний и не-

благоприятным прогнозом [12, 13]. К ним от-

носят ревматоидный артрит (РА), системную 

склеродермию (ССД), идиопатические вос-

палительные миопатии (ИВМ), системную 

красную волчанку (СКВ), синдром Шегрена 

(СШ), антифосфолипидный синдром (АФС) 

и системные васкулиты, ассоциированные 

с антинейтрофильными цитоплазматически-

ми антителами (АНЦА-СВ). Патология ре-

спираторного тракта при ИВРЗ характеризу-

ется поражением плевры, бронхов, развитием 

легочной артериальной гипертензии и ИЗЛ 

и рассматривается как одно из частых клини-

чески значимых проявлений этих заболева-

ний [14–16].

При ССД ИЗЛ встречается у 65–80% 

больных и отличается большим разнообрази-

ем по степени тяжести, как правило, возни-

кает в первые годы болезни и обычно харак-

теризуется медленным прогрессированием. 

Однако у 15% пациентов с ССД наблюдает-

ся быстрое прогрессирование ИЗЛ, что суще-

ственно ухудшает прогноз заболевания [17]. 

Распространенность ИЗЛ при ИВМ составля-

ет от 30 до 80% [18,19]. Основываясь на клини-

ческих, иммунологических и гистологических 
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Рис. 1. Варианты интерстициальных заболеваний легких
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характеристиках, выделяют пять типов ИВМ: 

перекрестные (overlap) миозиты, связанные 

с системными заболеваниями соединительной 

ткани (СЗСТ), являющиеся наиболее распро-

страненной группой; дерматомиозиты (ДМ); 

иммуноопосредованная некротическая мио-

патия; спорадический миозит с включениями 

и полимиозит (ПМ) [20, 21]. Три последних 

типа по большей части ограничены поражени-

ем мышц. Развитие ИЗЛ наиболее часто ассо-

циируется с двумя из пяти групп ИВМ: пере-

крестным миозитом и некоторыми подтипами 

ДМ, и ассоциируется с выявлением миозит-

специфических и миозит-связанных антител, 

таких как анти-Jo-1 и других антисинтетаз-

ных антител, анти-PM-Scl, анти-RNP, анти-

Ku и др. Важно отметить, что развитие ИЗЛ 

наблюдается в 90% случаев у больных с ами-

опатическим ДМ с аутоантителами к MDA-5 

(melanoma diff erentiation-associated gene 5), осо-

бенно в азиатских популяциях [22]. Смешанное 

заболевание соединительной ткани – это кли-

нико-иммунологический синдром систем-

ного поражения соединительной ткани вос-

палительного характера, проявляющийся 

сочетанием отдельных признаков СКВ, ССД, 

РА, ПМ с наличием антител к анти-U1-РНП 

в высоких титрах, при котором в 75% случа-

ев выявляется поражение легких, в том числе 

с развитием легочного паттерна – неспецифи-

ческой интерстициальной пневмонии с фор-

мированием фибротических ИЗЛ прогресси-

рующего характера в 25% случаев [23, 24].

ИЗЛ является второй по частоте комор-

бидной патологией (после атеросклероти-

ческого поражения сосудов) при РА [25, 26]. 

При проведении ВРКТ легких у больных РА 

чаще выявляется обычная интерстициаль-

ная пневмония (37%), чем неспецифическая 

интерстициальная (30%) и организующаяся 

(17%) пневмонии, что определяет прогресси-

рующий характер патологии легких и мень-

шую продолжительность жизни пациентов РА 

с ИЗЛ, чем без ИЗЛ [27].

В настоящее время особое внима-

ние привлекает схожесть патологии легких 

при COVID-19 (coronavirus disease 2019) [28, 

29] и ИВРЗ [30], а также интерстициальной 

пневмонии с аутоиммунными признаками 

(ИПАП) [31–33], для которой характерно об-

наружение широкого спектра антиядерных 

антител.

Развитие как неспецифической ин-

терстициальной пневмонии (НСИП), так 

и формирование обычной интерстициаль-

ной пневмонии (ОИП) встречается при 

различных формах ИЗЛ и определяет фе-

нотип прогрессирующего фиброза с высо-

ким уровнем смертности, схожим с ИЛФ 

[34], требующий назначения своевремен-

ной антифибротической терапии, пер-

вую очередь с использованием нинтедани-
ба [35]. Напомним, что нинтеданиб является 

низкомолекулярным АТФ-конкурентным ин-

гибитором рецепторной тирозинкиназы ре-

цепторов FGFR 1–3 (fi broblast growth factor 

receptor), VEGFR-2 (vascular endothelial growth 

factor receptor), PDGFα и β (platelet-derived 

growth factor) и нерецепторных тирозинкиназ 

семейства Src. Эти точки приложения нинте-

даниба определяют влияние на такие общие 

патогенетические механизмы ИЗЛ, как эндо-

генная и цитокин-индуцированная активация 

фибробластов, аккумуляция миофибробла-

стов и отложение компонентов экстрацел-

люлярного матрикса в соединительной ткани 

легких [36].

Эффективность антифибротической 

терапии нинтеданибом у больных с ИЛФ 

была доказана в рандомизированном пла-

цебо-контролируемом исследовании (РКИ) 

INPULSIS, продемонстрировавшем замедле-

ние скорости снижения форсированной жиз-

ненной емкости легких (ФЖЕЛ) на фоне лече-

ния этим препаратом [37, 38]. В РКИ SENSCIS 

были получены данные о замедлении на фоне 

терапии нинтеданибом прогрессирования ле-

гочной дисфункции у пациентов с ИЗЛ при 

ССД [39, 40]. Результаты РКИ INBUILD [41, 

42], в котором нинтеданиб назначался при 

различных ИЗЛ с прогрессирующим легоч-

ным фиброзом (при этом ИЛФ был диагнозом 

исключения), доказывают эффективность 

препарата у этой категории больных. Данные 

о замедлении более чем в 2 раза скорости сни-

жения ФЖЕЛ как в общей популяции паци-

ентов, так и среди больных с КТ-паттерном 

ОИП, дополнены результатами, свидетельст-

вующими о положительном влиянии нинте-

даниба на частоту обострений и смертность 

от всех причин при ИЗЛ с прогрессирующим 

легочным фиброзом. Это обосновывает целе-

сообразность назначения нинтеданиба на бо-

лее ранней стадии заболевания, до развития 

выраженных фиброзных изменений в легоч-

ной ткани. В настоящее время нинтеданиб за-

регистрирован в РФ по следующим показани-

ям: ИЛФ, поражение легких у больных ССД, 

а также при ИЗЛ с прогрессирующим легоч-

ным фиброзом.

Предположение о прогрессирующем 

варианте течения легочного фиброза должно 

основываться на результатах динамической 

оценки не только клинических симптомов 

(в первую очередь – одышки), но и пока-

зателей функциональных легочных тестов 

(ФЛТ), в первую очередь ФЖЕЛ и диффузи-

онной способности легких (DLco), а также 

выраженности признаков легочного фиброза 

на ВРКТ. Критерии прогрессирующего ле-

гочного фиброза при ИЗЛ в настоящее вре-

мя продолжают уточняться. В исследова-

нии INBUILD в качестве критериев были 

использованы следующие:

1. Снижение ФЖЕЛ ≥10% от должной 

величины;
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2. Снижение ФЖЕЛ от 5 до 10% от должной вели-

чины в сочетании с ухудшением симптомов болезни либо 

прогрессированием на ВРКТ признаков легочного фи-

броза;

3. Снижение ФЖЕЛ <5% от должной величины в со-

четании с ухудшением симптомов болезни и прогрессиро-

ванием ВРКТ признаков легочного фиброза.

Группой российских специалистов в области рев-

матологии, пульмонологии и лучевой диагностики было 

предложено дополнить критерии прогрессирующего те-

чения поражения легких, ассоциированного с ССД, еще 

одним детализованным признаком, удобным для практи-

ческого применения. В этой связи представляется целесо-

образным рассмотреть возможность их использования для 

других ИЗЛ с прогрессирующим фиброзным фенотипом. 

Этими критериями являются:

1. Снижение ФЖЕЛ >10% по сравнению с предыду-

щим исследованием;

2. Снижение ФЖЕЛ на 5–10% по сравнению с пре-

дыдущим исследованием в сочетании с ухудшением сим-

птомов и/или ВРКТ картины, обусловленным ИЗЛ;

3. Снижение ФЖЕЛ <5% по сравнению с предыду-

щим исследованием в сочетании с увеличением объема по-

ражения по данным ВРКТ и ухудшением симптомов;

4. Исходные выраженные фибротические измене-

ния в легочной паренхиме на обычной рентгенограмме 

или ВРКТ в сочетании с ФЖЕЛ <70% от должной величи-

ны и/или DLco <60% от должной величины.

При этом последний из представленных выше кри-

териев оценивает в большей степени тяжесть течения за-

болевания на момент обследования, нежели динамику его 

развития, что позволяет его использовать у больных с вы-

раженными функциональными нарушениями вследствие 

легочного фиброза [43]. Исходя из дополненных критериев 

прогрессирования ИЗЛ, описанных выше, предложен ал-

горитм назначения нинтеданиба у пациентов с хрониче-

скими фиброзирующими ИЗЛ с прогрессирующим фено-

типом заболевания (рис. 2).

Длительность интервалов между обследованиями па-

циентов может варьировать в зависимости от характера те-

чения заболевания. В отсутствие клинических признаков 

тяжелого или быстропрогрессирующего течения рекомен-

дуемый интервал клинико-функциональных обследований 

составляет 4–6 месяцев, а при стабильном и относитель-

но благополучном состоянии пациента – 6–12 месяцев. 

В случае благоприятного течения заболевания интервал 

между ВРКТ исследованиями определяется индивиду-

ально, его возможно увеличить до 2 лет и более. Важным 

фактором является выбор шкалы оценки субъективных ле-

гочных симптомов, в частности, одышки. Среди возмож-

ных вариантов шкал в исследовательской и клинической 

практике используются шкалы mMRC (modifi ed Medical 

Research Council), BDI-TDI (Baseline Dyspnea Index – 

Transition Dyspnea Index) и др. Другие субъективные сим-

птомы, влияющие на качество жизни пациента, возмож-

но оценить при использовании опросника K-BILD (King’s 

Brief Interstitial Lung Disease) [44].

Динамику ВРКТ признаков легочного фиброза воз-

можно оценивать при использовании полуколичествен-

ного метода, который в настоящее время нашел широкое 

применение у пациентов с COVID (coronavirus disease) –19 

[45]. В этом случае показатель, отражающий объем пора-

женной легочной паренхимы, пропорции к общему объ-

ему легкого, может быть использован как для базальной, 

так и для динамической оценки тяжести течения заболе-

вания.

Рис. 2. Алгоритм назначения нинтеданиба у пациентов с хроническими фиброзирующими ИЗЛ с прогрессирующим фенотипом заболевания
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Заключение

При ИЗЛ, протекающих с легочным фиброзом, про-

гноз заболевания определяется скоростью прогрессирова-

ния патологических изменений в легочной ткани. В этой 

связи принципиально важным представляется выделение 

фенотипа «ИЗЛ с прогрессирующим легочным фиброзом». 

Результаты РКИ INPULSIS, SENSCIS и INBUILD пока-

зали, что применение нинтеданиба снижает скорость про-

грессирования легочного фиброза у больных различными 

ИЗЛ. Таким образом, нинтеданиб может быть рекомендо-

ван больным ИЗЛ с прогрессирующим легочным фибро-

зом, в сочетании, при необходимости с противовоспали-

тельной и иммуносупрессивной терапией. Целесообразно 

использовать критерии прогрессирующего легочного фи-

броза, учитывающие динамику клинико-функциональ-

ных и КТ проявлений болезни. При исходно тяжелом со-

стоянии пациента, обусловленном легочным фиброзом, 

подтвержденным рентгенологическим (в том числе ком-

пьютернотомогорафическим) методом, вопрос о антифи-

бротической терапии целесообразно решать до получения 

результатов динамической оценки рентгенологических, 

клинических и функциональных параметров. Тяжелое со-

стояние пациента может определятся одним из следующих 

критериев: ФЖЕЛ<70% от должной величины, DLco < 60% 

от должной величины, а также результатами, полученны-

ми при проведении теста 6-минутной ходьбы (выраженная 

одышка, значительное уменьшение дистанции пройден-

ного пути, а также десатурация). Данные критерии требу-

ют согласованной экспертной оценки. Тяжелое состояние 

пациента может быть обусловлено первично острым тече-

нием ИЗЛ или его обострением. В этом случае инициация 

антифибротической терапии не рекомендована до стаби-

лизации состояния пациента.

Следует признать важным создание программ муль-

тидисциплинарного взаимодействии специалистов в обла-

сти пульмонологии, ревматологии и лучевой диагностики 

и клинических рекомендаций по ИЗЛ, протекающих с про-

грессирующим легочным фиброзом, что будет способство-

вать лучшей диагностике и более эффективному лечению 

пациентов с обязательным включением раздела о терапии 

антифибротическими препаратами.
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