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При системной склеродермии (ССД) интерстициальное поражение легких (ИПЛ)

встречается часто (>80%) и ухудшает прогноз заболевания, но тяжелое прогрес-

сирующее поражение развивается только в 8–10% случаев. Интерстициальные

изменения в легких возникают рано (в первые 3–5 лет болезни). Гистологические

проявления сходны с таковыми при идиопатических ИПЛ.

Основным инструментом для скрининга и диагностики ИПЛ, ассоциированного с

ССД, является компьютерная томография легких высокого разрешения, данные

которой влияют на выбор терапии. У большинства больных длительно регистри-

руется относительно сохранная и стабильная форсированная жизненная емкость

легких, но рано и стойко снижается диффузионная способность легких. Показа-

тели функциональных легочных тестов имеют прогностическое значение.

Выбор оптимальной терапии ССД с поражением легких осуществляется с учетом

общей активности (выраженность воспаления и фиброзирования) и тяжести,

темпов прогрессирования болезни в целом и ведущей патологии – интерстициаль-

ной пневмонии (ИП) – в частности. У пациентов с ССД и тяжелой или прогрес-

сирующей ИП следует рассматривать лечение микофенолата мофетилом

(ММФ), циклофосфамидом или нинтеданибом либо, при необходимости, нинте-

данибом в комбинации с ММФ. При неэффективности этой терапии может

быть применен ритуксимаб.
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In systemic sclerosis (SSc), interstitial lung disease (ILD) is common (>80%) and 

worsens the prognosis of the disease, but severe progressive damage develops only in

8–10% of cases. Interstitial changes in the lungs occur early (within the first 3–5 years of

the disease). The histological manifestations are similar to those of idiopathic ILD.

The main tool for screening and diagnosing of ILD associated with SSc is high-resolution

computed tomography of the lungs, resulting data influence the choice of therapy. In most

patients a relatively intact and stable forced vital capacity of the lungs is recorded for a

long time, but the diffusion capacity of the lungs decreases early and steadily. Pulmonary

functional tests have prognostic value.

The choice of the optimal therapy for SSc with lung lesions is based on general disease

activity (the severity of inflammation and fibrosis) and the its severity, rate of progression

of the disease in general and the leading pathology – interstitial pneumonia (IP) – in par-

ticular. In patients with SSc and severe or progressive IP, treatment with mycophenolate

mofetil (MMF), cyclophosphamide, nintedanib, or nintedanib in combination with MMF

if appropriate, should be considered. If this therapy is ineffective, rituximab may be used.
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1.  ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ

Прогрессирующий системный склероз, или системная склеро-

дермия (ССД), –  заболевание, при котором в результате повреждаю-

щих воздействий окружающей среды у лиц с генетической предраспо-

ложенностью возникает каскад микрососудистых и иммунологических

ответных реакций, приводящих к развитию фиброза кожи и внутрен-

них органов [1]. ССД относится к редким иммуновоспалительным рев-

матическим заболеваниям (ИВРЗ), ее частота составляет примерно

1:10 000 [2]. Как и при других ИВРЗ, женщины страдают ССД чаще

мужчин (соотношение 5–7:1), начало болезни приходится на 40–60 лет,

но приблизительно в 10% случаев возможно развитие заболевания в

детском возрасте. 

Клиническая картина болезни отличается полиморфизмом и

включает в себя как легкие, маломанифестные формы, не требующие

лечения, так и тяжелый системный процесс фиброзирования, ведущий

к необратимому повреждению жизненно важных органов [3]. При са-

мом тяжелом варианте ССД в первые 2–3 года болезни остро развива-

ется и быстро прогрессирует генерализованный фиброз кожи (диффуз-

ная форма) и внутренних органов (легких, почек, сердца). Подострое,

умеренно прогрессирующее течение клинически и лабораторно харак-

теризуется преобладанием признаков иммунного воспаления (плот-

ный отек кожи, артрит, миозит). Относительно доброкачественный

хронический вариант ССД дебютирует феноменом Рейно, который

возникает за несколько лет до начала других проявлений болезни и от-

личается доминированием сосудистой патологии. При этом варианте

кожные изменения имеют ограниченный характер (лимитированная

форма), прогрессируют медленно и сопровождаются периферически-

ми сосудистыми ишемическими расстройствами (дигитальные язвы и

некрозы) и висцеральной патологией, в частности поражением респи-

раторного тракта.
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1.1.  Прогноз заболевания
При ССД общая выживаемость с момента установления диагноза

значительно ниже, чем в общей популяции, сопоставимой по полу и

возрасту. Риск смерти при этом заболевании на 25% выше по сравне-

нию с таковым у здоровых лиц и в целом не изменился за последние 

40 лет [4]. В конце XX в. 5-летняя выживаемость составляла 77,9%, 

10-летняя выживаемость – 55,1% [5]. Изменилась структура летально-

сти, связанной с ССД. Если до 1980 г. ведущей причиной смерти была

почечная недостаточность, вызванная острой нефропатией («склеро-

дермическая почка», или острый почечный криз), то в последние деся-

тилетия лидирует легочная патология – легочная артериальная гипер-

тензия (ЛАГ) и легочный фиброз. На долю этих состояний приходится

до 60% смертей, непосредственно обусловленных ССД [6]. Наряду с

поражением легких и сердца с ухудшением прогноза жизни при ССД

ассоциируются такие факторы, как мужской пол, начало болезни в бо-

лее пожилом возрасте (старше 60 лет), диффузная форма болезни, по-

ражение почек и признаки общего воспаления. На большой когорте

больных ССД, прослеженных с 1995 по 2003 г., было убедительно пока-

зано, что выживаемость пациентов без вовлечения легких значительно

лучше, чем пациентов с поражением легких [7]. В последние годы ды-

хательная недостаточность, связанная с легочным фиброзом, была

причиной смерти в 43% случаев [8].
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2.  ПОРАЖЕНИЕ ЛЕГКИХ ПРИ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ

К самым частым заболеваниям респираторного тракта при ССД

относят поражение паренхимы легких по типу интерстициальных пнев-

моний (ИП) и ЛАГ, генез которой обусловлен васкулопатией сосудов

легких. У части пациентов с тяжелым легочным фиброзом также повы-

шается давление в легочной артерии, однако в этих случаях легочная

гипертензия (ЛГ) носит вторичный характер и развивается вследствие

хронической гипоксии. Повышение давления в легочной артерии мо-

жет быть вызвано и поражением сердца, в частности диастолической

и/или систолической дисфункцией левого желудочка. В редких случаях

повышение давления в легочной артерии возникает на фоне хронической

тромбоэмболии мелких ветвей легочной артерии (веноокклюзионная

болезнь). Указанные клинические проявления ССД имеют разные па-

тофизиологические механизмы и подходы к терапии. В связи с этим

крайне важно своевременно определить вариант легочного поражения

у конкретного пациента, до появления клинической симптоматики ды-

хательной недостаточности [9]. Раннее назначение адекватной терапии

ИП и ЛАГ может улучшить прогноз заболевания. 

Для ССД наряду с поражением легких, непосредственно связан-

ным с заболеванием, характерны вторичные по отношению к основно-

му заболеванию рестриктивные нарушения, обусловленные значи-

тельным уплотнением кожи и/или слабостью дыхательных мышц; же-

лудочно-пищеводный рефлюкс и аспирация; вторичные изменения

вследствие поражения сердца, а также комбинация «первичных» и вто-

ричных легочных состояний. Инфекционные осложнения (пневмо-

ния, абсцедирование) при ССД возникают реже, чем при других сис-

темных ревматических заболеваниях. В то же время наблюдается более

частое развитие рака легких на фоне склеродермического пневмоскле-

роза: риск возникновения злокачественных новообразований легких у

больных ССД в 3–5 раз выше, чем в общей популяции.



2.1.  Интерстициальные заболевания легких 
Вопросы терминологии. В настоящее время термин «интерстици-

альные заболевания легких» (ИЗЛ) используется для описания раз-

нородной группы болезней с поражением паренхимы легких, кото-

рые объединяются на основании общности клинических, радиогра-

фических или патофизиологических проявлений, но имеют морфо-

логические особенности, позволяющие классифицировать их как

отдельные клинико-морфологические заболевания [10]. Согласно

этой классификации, выделяют идиопатические интерстициальные

пневмонии (ИИП), а ИП при ССД относят к группе ИЗЛ, ассоции-

рованных с системными ревматическими заболеваниями. Известно,

что у пациентов с ревматическими заболеваниями встречаются все

известные морфологические варианты ИЗЛ. Поэтому в реальной

практике для обозначения поражения паренхимы легких при ИВРЗ

применим термин «интерстициальное заболевание легких», для ко-

торого предполагается соответствие определенному клинико-мор-

фологическому варианту ИП. Например, у данного больного ССД

имеется ИЗЛ по типу неспецифической интерстициальной пневмо-

нии – НСИП (клинико-морфологический вариант ИП, ассоцииро-

ванный с ИВРЗ).

Однако в настоящее время в клинической практике морфологи-

ческий вариант поражения паренхимы легких при ССД чаще всего не

верифицируется, а тип ИП косвенно и с определенной долей вероят-

ности определяется с помощью компьютерной томографии высокого

разрешения (КТВР) органов грудной клетки. Детального заключения

рентгенолога о наличии интерстициального поражения легких

(ИПЛ) бывает вполне достаточно при определении терапевтической

тактики. Следует подчеркнуть, что при ССД накопленная к настоя-

щему времени информация в большей степени отражает клинико-

рентгенологические особенности ИПЛ, без учета точного морфоло-

гического диагноза. Поэтому мы считаем возможным при изложении

материала наряду с термином «интерстициальное заболевание лег-

ких» использовать и термин «интерстициальное поражение легких»

как более узкий, но конкретно указывающий на анатомический суб-

страт повреждения. 

ИЗЛ встречаются при ССД очень часто, примерно у 80% больных

(по данным аутопсии – у 100%). ИЗЛ при ССД можно считать прото-

типом поражения паренхимы легких при всех ИВРЗ, так как при этом

заболевании наблюдаются все основные закономерности развития по-

ражения легочной паренхимы в рамках системного заболевания и мно-

гие проявления имеют большое сходство с другими заболеваниями

этой группы.
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2.2.  Патогенез интерстициальных пневмоний 
Патогенез ИПЛ при ИВРЗ изучен мало. Полагают, что развитию

фиброза при ИЗЛ разной природы предшествуют воспалительные ре-

акции разной степени выраженности. Центральная роль отводится

повторяющимся микроповреждениям альвеолярных эпителиальных

клеток и нарушению нормального восстановления (ремоделирова-

ния) легочного эпителия в процессе регенерации поврежденных тка-

ней [11]. Легочная паренхима очень чувствительна к воздействию

внешних стимулов (микроорганизмы или токсины), на которое отве-

чает повышением синтеза и активности цитокинов, способствующих

воспалению. Процесс повторных повреждений в легких сопровожда-

ется дисрегуляцией и нарушениями как врожденного, так и адаптив-

ного иммунного ответа. При ИВРЗ легочные макрофаги поглощают и

деградируют вдыхаемые агенты и выступают в качестве антигенпред-

ставляющих клеток, что вызывает активацию и функциональную по-

ляризацию аутореактивных CD4- T-клеток и В-клеточного звена им-

мунитета [12]. В результате у генетически предрасположенных инди-

видов могут включаться механизмы выработки различных аутоанти-

тел (аутоАТ), часть из которых может быть патогенной и участвовать

в развитии и хронизации повреждения легочной паренхимы. При

этом антигениндуцированная клональная В- и Т-клеточная экспан-

сия в поврежденных тканях-мишенях строго ассоциированна с гена-

ми иммунного ответа в HLA-регионе. В патогенезе ИП существенное

значение имеет равновесие между воспалительными реакциями и ре-

моделированием – фибропластическими процессами восстановле-

ния нормальной легочной ткани после повреждения. Ремоделирование

проявляется миграцией и пролиферацией фибробластов, дифференци-

ацией их в миофибробласты, угнетением апоптоза миофибробластов и

повышением активности профиброзных цитокинов – трансформиру-

ющего фактора роста β1 (TGFβ1), фактора некроза опухоли α, факто-

ра роста тромбоцитов (PDGFR), инсулиноподобного фактора роста.

В силу пока не раскрытых причин как воспаление, так и репарация

при ИЗЛ могут приобретать самоподдерживающийся характер. Пока-

зано, что фибропластическое ремоделирование поврежденной (вос-

паленной) легочной ткани при ИЗЛ становится избыточным и рас-

пространенным и усиленное образование коллагеновых волокон

приводит к нарушению архитектоники внеклеточного матрикса, де-

струкции базальной мембраны, стимуляции ангиогенеза и прогрес-

сированию фиброза [13, 14]. При этом активация фибробластов и по-

следующие фиброзирующие реакции могут развиваться не только в

поврежденных, но и в здоровых участках паренхимы легкого. У паци-

ентов с ИП возможно возникновение фибозирующих нарушений в
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легких и без начального воспаления, когда поврежденные (например,

токсическим агентом) альвеолоциты запускают самоподдерживаю-

щийся патологический процесс, преимущественно по пути актива-

ции фибропластических реакций. Примером может служить идиопа-

тический легочный фиброз (ИЛФ), при котором поражение паренхи-

мы легких первично носит фиброзирующий характер. Несмотря на

важные различия между ИЗЛ разной этиологии, некоторые из них

имеют перекрестные морфологические черты и общие патологиче-

ские механизмы. Например, у пациентов с прогрессирующими ИЗЛ

разной природы в тканях легкого достоверно повышены уровни ре-

цепторов ключевых профиброзных медиаторов по сравнению со здо-

ровыми лицами [15]. Как при ИЛФ, так и при ИЗЛ–ССД имеется

связь между повреждением альвеолярного эпителия и снижением ле-

гочной функции, обнаруживаются митохондриальная дисфункция,

нарушения аутофагии, эпигенетические модификации, иммунологи-

ческая дисрегуляция и др. [16–18]. Сходство клинических проявле-

ний ИЗЛ разной этиологии и общность некоторых патогенетических

механизмов развития фиброза привели к созданию концепции об

особом фенотипе ИЗЛ, отличающемся самоподдерживающимся фи-

брозированием легочной ткани с нарастанием со временем фиброза

легких по данным КТВР, снижением легочной функции, ухудшением

симптомов и качества жизни, а также ранней летальностью [19]. Вы-

деление этого прогностически неблагоприятного фенотипа, встреча-

ющегося у 20–30% пациентов с разными ИЗЛ, легло в основу предпо-

ложения о вероятной эффективности у них антифиброзной терапии

независимо от этиологии ИП. Это было успешно подтверждено в се-

рии высококачественных рандомизированных клинических исследо-

ваний (РКИ), показавших, что антифиброзный препарат нинтеданиб

достоверно замедляет темпы снижения функции легких у пациентов

не только с ИЛФ, но и с прогрессирующим фенотипом ИЗЛ разной

этиологии. Препарат был зарегистрирован во многих странах, в том

числе в России, для применения при широком спектре прогрессиру-

ющих фиброзирующих заболеваний легких, включая ИЛФ, а также

ИЗЛ при системных ревматических заболеваниях – ССД, ревматоид-

ном артрите (РА), смешанном заболевании соединительной ткани

(СмЗСТ) и др. 

Прогрессирование фиброза легких – главное показание для ан-

тифиброзной терапии. Этот процесс неустановленного генеза прин-

ципиально отличается от развития фиброза легких вследствие, напри-

мер, инфекционной (вирусной, бактериальной) пневмонии, когда

воспалительные и репаративные процессы заканчиваются после эли-

минации инфекционного агента.
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2.3.  Значение морфологических признаков интерстициальных
заболеваний легких 
Морфологическая оценка ИП, ассоциированных с ИВРЗ, вклю-

чая ССД, основана на клинико-морфологической классификации

ИИП ATS/ERS (American Toracic Society / European Respiratory

Society), в соответствии с которой выделяют несколько их вариантов:

обычную интерстициальную пневмонию (ОИП), НСИП, криптоген-

ную организующуюся пневмонию (ОП), диффузные альвеолярные ге-

моррагии (ДАГ) и др. [20]. 

К отличительным гистологическим чертам ОИП относятся сочета-

ние изменений в разных стадиях повреждения, т. е. хронологическая

неоднородность картины с чередующимися участками нормального

легкого, интерстициального воспаления, фибропластических фокусов

и фиброзных изменений по типу «сотового легкого» с нарушением ар-

хитектоники легочной ткани [21]. При КТВР эти изменения соответст-

вуют ретикулярным уплотнениям, тракционным бронхоэктазам, уча-

сткам «сотового легкого», преобладающим в базальных и перифериче-

ских отделах легких, при отсутствии или минимально выраженных

признаках «матового стекла». 

Морфологический вариант НСИП микроскопически проявляется

относительно однообразной картиной, которая при низком увеличе-

нии представляет собой зоны равномерной клеточной интерстициаль-

ной инфильтрации мононуклеарами, местами с участками интерсти-

циального фиброза различной степени выраженности, но без сущест-

венного нарушения структуры легочной ткани [22]. На компьютерных

томограммах определяются ретикулярные изменения и зоны «матово-

го стекла» с небольшими нарушениями архитектоники ткани легкого

или без таковых.  Гистологически ОП отличается формированием уп-

лотнений, представленных множественными круглыми или овальны-

ми бледно окрашенными отложениями, состоящими из внеклеточных

матричных белков и веретенообразных фибробластов или миофиброб-

ластов [23]. 

Поражение паренхимы легких при ССД представлено практиче-

ски всем известным спектром гистологических вариантов ИЗЛ, из

которых наиболее часто (до 70–80% случаев) встречается НСИП и в

5–10% – ОИП [24]. При НСИП отчетливо проявляется воспалитель-

ный профиль тканевых реакций, поэтому полагают, что этот вариант

более перспективен для антиревматической терапии. При ОИП пре-

обладают фибропластические процессы с быстрой утратой архитек-

тоники нормальной легочной ткани, и для лечения этого гистологи-

ческого варианта предпочтительнее препараты с антифиброзным

действием. 
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У больного ССД могут обнаруживаться разные гистологические

варианты пневмонии при исследовании нескольких биопсий в преде-

лах одной доли легкого, что свидетельствует об условности выделения

гистологических типов ССД. Хирургическая биопсия легкого для ве-

рификации морфологического диагноза при ССД проводится преиму-

щественно с целью дифференциальной диагностики осложнений (ис-

ключение присоединения инфекций, опухолей и др.). 

В более ранних работах было показано, что при ИВРЗ, в отличие

от ИИП, не наблюдается различий в прогнозе между ОИП и НСИП

[25]. В более поздних исследованиях установлено, что паттерн ОИП,

определенный с помощью КТВР, и ежегодное снижение легочной

функции были основными детерминантами прогноза как при ИЗЛ, ас-

социированных с ИВРЗ, так и при ИИП [26]. Значение выраженности

легочного фиброза при ИВРЗ подтверждают также данные о том, что

выживаемость у больных с признаками «сотового легкого», выявлен-

ными при КТВР, была достоверно ниже, чем у пациентов без этого

симптома [27]. Эти наблюдения показывают, что гистологические пат-

терны ИП при ИВРЗ являются в значительной степени неспецифиче-

скими и что прогноз у таких пациентов в большей степени определяет-

ся этиологией процесса в легких и природой повреждающего воздейст-

вия на легкие (одномоментное или персистирующее).
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3.  КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ИНТЕРСТИЦИАЛЬНОГО ПОРАЖЕНИЯ
ЛЕГКИХ ПРИ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ 

Первые годы болезни являются определяющими для возникнове-

ния и развития висцеритов вообще и ИЗЛ в частности. При естествен-

ном течении формирование полиорганного клинического симптомо-

комплекса ССД происходит на протяжении 3–5 лет после начала забо-

левания. Известно, что фиброзирующий процесс в легких развивается

в этот период у большинства больных [28]. Полагают, что после 5 лет

заболевания скорость развития висцеральной патологии замедляется.

В целом тяжесть и темпы прогрессирования ИЗЛ при ССД значитель-

но варьируются. Примерно у половины пациентов с ССД фиброзиру-

ющий процесс в легких носит ограниченный характер, появляющийся

субклинически, а функция легких длительно остается стабильной. Но

примерно в трети случаев отмечается постепенное прогрессирование

легочного фиброза, т. е. при ССД, как и при других ИЗЛ, может быть

выделена подгруппа больных с прогрессирующим фенотипом. По дан-

ным длительных наблюдений (до 5 лет) современных когорт пациентов

с ССД, даже прогрессирующий вариант ИП отличается волнообраз-

ным течением с периодами стабилизации/улучшения легочной функ-

ции, при этом только у 8% пациентов быстро и непрерывно происхо-

дит ухудшение [29].

Клиническая картина фиброзирующего поражения паренхимы

при ИПЛ у пациентов с ССД мало специфична. При физикальном об-

следовании выявляются одышка разной степени выраженности, не-

продуктивный кашель со слизистой мокротой. Одышка при ССД мо-

жет быть связана не только с вовлечением респираторного тракта, но и

с другими системными проявлениями – поражением сердца, сосудов,

мышц и др. Редко при длительном течении можно видеть изменение

пальцев по типу «барабанных палочек» или симптом «часовых стекол»,

расширенные вены шеи и груди, а также цианоз и отеки голеней как
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проявление правожелудочковой недостаточности. При аускультации в

нижних отделах нередко выслушивается своеобразная крепитация, ко-

торая напоминает хруст целлофана. Этот важный физикальный при-

знак указывает преимущественно на распространенные фиброзные из-

менения в легких. Частота основных клинических симптомов зависит

от распространенности поражения легочной паренхимы, проявления

нарастают по мере увеличения объема поражения и степени фиброза.

Над легочной артерией можно выслушать акцент II тона. В связи со

скудостью, неспецифичностью и зачастую поздним появлением кли-

нических признаков ИПЛ данные физикального обследования имеют

второстепенное значение для своевременной диагностики поражения

легких при ССД. В то же время при динамическом наблюдении ухуд-

шение состояния, обусловленное нарастанием фиброза, отражает про-

грессирование заболевания и имеет значение для изменения терапии.

12

С О В Р Е М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я .  2 0 2 1 ; 1 5 ( П р и л .  1 )

Современная ревматология. 2021;15(Прил. 1):1–62



4.  ДИАГНОСТИКА СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ 
И АССОЦИИРОВАННЫХ С НЕЙ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ 
ПНЕВМОНИЙ

Трудности диагностики ССД связаны в первую очередь с тем, что

феномен Рейно – маркер ССД, который встречается у 90–95% боль-

ных, – длительно (годы) может протекать изолированно, предшествуя

развитию других клинических проявлений болезни, особенно при ее

лимитированной форме [4, 30]. Развитие характерных клинических

симптомов у ряда больных происходит постепенно, а висцеральная па-

тология может отсутствовать даже в период возникновения кожных

симптомов. Поэтому нередко ССД диагностируется уже на стадии вы-

раженных клинических проявлений, когда изменения в органах при-

обрели необратимый характер и терапия мало эффективна.

Диагноз ССД устанавливается на основании типичных клини-

ческих и аутоиммунных изменений, а также данных инструменталь-

ных методов исследования, выявляющих характерные нарушения

во внутренних органах. Для подтверждения диагноза ССД использу-

ют классификационные критерии ССД, предложенные

ACR/EULAR (American College of Rheumatology / European League

Against Rheumatism Systemic Sclerosis classification criteria) 2013 г.

[31]. Cогласно этим критериям, достоверный диагноз ССД устанав-

ливают, если суммарная оценка параметров ≥9 баллов (табл. 1). Как

видно из этой таблицы, в критерии диагноза включены три вида

«склеродермических» аутоАТ – самых частых иммунологических

маркеров заболевания. Для ССД характерна циркуляция большого

спектра аутоАТ, в том числе высокоспецифичных для этого заболе-

вания аутоАТ к различным ядерным аутоантигенам. Частота их об-

наружения достигает 95% при определении антинуклеарного факто-

ра (АНФ; методом непрямой иммунофлюоресценции), отражающе-

го совокупность всех циркулирующих антиядерных антител. Специ-
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фические для ССД аутоАТ появляются на самом раннем этапе, до

развернутой клинической картины болезни. Циркуляция анти-Scl-

70 (которые выявляются у 20–40% пациентов) ассоциируется с диф-

фузной формой болезни, быстропрогрессирующим течением и вы-

соким риском развития тяжелого ИЗЛ. АЦА (16–39% случаев)

встречаются при лимитированной форме хронического течения с

длительным изолированным синдромом Рейно и отсутствием тяже-

лого ИЗЛ и поражения почек, но с высоким риском развития ЛАГ.

Антитела к RNA-полимеразе III выявляются редко (6–10%) и ассо-

циируются с развитием острого почечного криза и ИЗЛ. Клинико-

иммунологические ассоциации имеют важное значение для опреде-

ления клинической формы ССД на раннем этапе (диффузная или

лимитированная), прогнозирования развития органной патологии

(ИЗЛ или ЛАГ) и определения темпов прогрессирования и прогно-

за [32]. 

ССД отличается разнообразием клинических форм и вариантов

течения, поэтому ее диагностика может вызывать затруднения, осо-

бенно на ранней стадии или у пациентов с мягким течением, стертыми

или маломанифестными формами заболевания.
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Таблица 1. Классификационные критерии ССД

Параметр                                                                        Варианты признаков                 Баллы

Примечание. * – при наличии двух признаков в расчет принимается большее значе-

ние. ПФС – пястно-фаланговые суставы; анти-Scl-70 – антитела к топоизомеразе 1;

АЦА – антицентромерные антитела.

Уплотнение и утолщение кожи обеих рук 9

выше ПФС – проксимальная 

склеродерма

Уплотнение и утолщение кожи пальцев* Склередема (отек) 2

Поражение пальцев 4

дистальнее ПФС 

(склеродактилия; рис. 1)

Дигитальная ишемия* Язвы (рис. 2) 2

Рубчики (рис. 3) 3

Телеангиэктазии (рис. 4) 2

Капилляроскопические изменения (рис. 5, а, б) 2

ЛАГ и/или ИПЛ 2

Феномен Рейно (рис. 6) 3

Специфические аутоАТ: к анти-Scl-70, АЦА 3

или к RNA-полимеразе III
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Рис. 3. Дигитальные рубчики

Рис. 1. Склеродактилия
Рис. 2. Дигитальные язвы

Рис. 5. Изменения капилляров ногте-

вого ложа при капилляроскопии (а, б)

Рис. 4. Маскообразность лица, сим-

птом «кисета», телеангиэктазии

а 

б

Рис. 6. Синдром Рейно



Поражение легких у больных ССД без вовлечения кожи (так на-

зываемая висцеральная форма) также может быть причиной ошибок –

пациенту устанавливают диагноз идиопатической ЛАГ или ИИП. По-

добные ситуации возникают и при дебюте ССД с патологии легких, ко-

гда на протяжении определенного времени в клинической картине до-

минирует поражение легких, а симптомы системного ревматического

заболевания отсутствуют или выражены незначительно и не привлека-

ют внимание врача. 

Подозрение на ССД должно возникнуть у врача любой специаль-

ности, если при осмотре или в анамнезе у больного имеются феномен

Рейно (посинение и/или побеление пальцев на холоде), особенно в со-

четании с отечностью кистей. У такого пациента необходимо опреде-

лить в сыворотке крови АНФ. Наличие триады – феномен Рейно, отек

кистей и позитивный тест на АНФ – служит основанием для направле-
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Клинические формы ССД:
• Диффузная форма – острое начало и быстропрогрессирующее те-

чение. Поражение кожи начинается с пальцев и распространяется

выше локтевых и коленных суставов, захватывая кожу лица, груди,

живота. В дебюте часто наблюдаются артрит, миозит, лихорадка и

значительная потеря массы тела. Рано вовлекаются жизненно важ-

ные органы – сердце, легкие, почки и желудочно-кишечный тракт.

Часто выявляются анти-Scl-70. 

• Лимитированная форма – преобладают ишемические сосудистые

расстройства на пальцах (рубчики и изъязвления, уменьшение

объема мягких тканей дистальных фаланг). Склеротическое пора-

жение внутренних органов выражено умеренно. Наличие АЦА ас-

социируется с развитием ЛАГ у 6–10% пациентов. 

• ССД без склеродермы, или висцеральная форма (около 2% пациен-

тов), – имеются все характерные проявления, кроме уплотнения

кожи. Самые частые признаки – синдром Рейно, фиброзирующий

процесс в паренхиме легких, поражение сердца и ЛАГ.

• Ювенильная ССД – у детей реже встречаются синдром Рейно и во-

влечение внутренних органов, поражение кожи преимущественно

диффузное, но могут наблюдаться распространенное очаговое или

линейное поражение, гемиформы. 

• Перекрестная форма (около 10% пациентов) – одновременно име-

ются признаки ССД и другого ревматического заболевания, удов-

летворяющего соответствующим критериям диагноза: РА, дерма-

томиозита (ДМ) / полимиозита (ПМ), системной красной волчан-

ки (СКВ) и др.
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ния пациента на консультацию к опытному ревматологу, который вы-

явит характерные симптомы заболевания, недостаточно знакомые вра-

чу общей практики. Типичные для ССД изменения микрососудистого рус-

ла, обнаруживаемые при видеокапилляроскопии ногтевого ложа (с помо-

щью капилляроскопа), а также позитивность по специфическим для ССД

аутоАТ позволяют установить диагноз. В план ведения такого пациен-

та ревматолог включает дополнительные исследования для выявления

патологии внутренних органов. 

Учитывая медленно прогрессирующее течение ИЗЛ у большинст-

ва пациентов с ССД и развитие ЛАГ спустя годы после начала ССД,

большое значение приобретают данные инструментальных и лабора-

торных методов обследования, позволяющие рано выявлять и прогно-

зировать развитие того или иного варианта легочного поражения. 

Наиболее значимые инструментальные методы обследования при диагно-

стике ИЗЛ, ассоциированного с ССД, – функциональные легочные тесты

(ФЛТ) и КТВР органов грудной клетки.
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5.  КОМПЬЮТЕРНАЯ ТОМОГРАФИЯ ВЫСОКОГО РАЗРЕШЕНИЯ 
ПРИ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕВМАТИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

5.1.  Визуализация патологии грудной полости

Методы визуализации 
Визуализация изменений в грудной полости у больных с ИВРЗ

предполагает обязательное использование компьютерной томографии

(КТ). В зависимости от результатов сканирования нативное (без при-

менения контрастных препаратов) исследование может быть дополне-

но КТВР и/или КТ с внутривенным контрастированием. Обзорная

рентгенография обычно применяется лишь для первичной оценки со-

стояния органов грудной полости, прежде всего как исходная точка

для определения динамики видимых изменений. Наличие или отсутст-

вие изменений при рентгенографии не влияет на необходимость про-

ведения КТ для первичной оценки легочной ткани и органов средосте-

ния. Кроме того, рентгенография может применяться для обследова-

ния пациентов с клиническими симптомами острого воспалительного

процесса (пневмония, плеврит) в процессе лечения основного заболе-

вания. Другие методы визуализации, в частности магнитно-резонанс-

ная томография (МРТ) и позитронно-эмиссионная томография

(ПЭТ)/КТ, могут использоваться после КТ по специальным показани-

ям, обычно в связи с возникновением осложнений или для углублен-

ной дифференциальной диагностики. Примером могут служить прове-

дение МРТ для оценки ЛАГ у пациента с ССД или ПЭТ/КТ при подо-

зрении на рак легкого на фоне ИИП.

Методика компьютерной томографии 
Для оценки состояния легочной ткани выполняется КТВР. Опти-

мальное качество достигается при использовании тонких томографи-
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ческих срезов (≤1 мм) и алгоритма высокого пространственного разре-

шения [33]. Изображения должны быть получены на максимально глу-

боком вдохе. Недостаточный вдох увеличивает плотность легочной

ткани, что может привести к ошибочной интерпретации ключевых из-

менений (например, симптома «матового стекла» и мелких ретикуляр-

ных нарушений) [34]. Спиральное (объемное) сканирование предпоч-

тительнее пошагового, так как оно улучшает оценку негомогенных из-

менений, их протяженности и распределения в легких, а также облег-

чает сравнение в динамике (рис. 7, а–г). Спиральное сканирование

также позволяет выявить дополнительные изменения при построении

многоплоскостных реформаций, в частности более уверенно отличить

«сотовое легкое» от тракционных бронхоэктазов [35, 36]. При исполь-
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Рис. 7. Методика КТВР. Тонкие томографические срезы позволяют выявить

основные патологические изменения в легких (а), выполнить реформации в раз-

ных проекциях (б, в). Дополнительное исследование в положении на животе (г)

необходимо для исключения гипердиагностики симптома «матового стекла»

а                                   б

в  

г
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зовании низкодозовых протоколов сканирования, таких как автомати-

ческая модуляция тока на трубке, оптимизация напряжения, динами-

ческая фильтрация и коллимация, качество изображений остается до-

статочным для интерпретации [37]. Низкодозовые изображения, полу-

чаемые с применением алгоритма итеративной реконструкции, позво-

ляют выявить мельчайшие интерстициальные изменения и сопостави-

мы по качеству со стандартными КТ-изображениями [38].

Сканирование в положении на животе применяется для устранения

так называемого гравитационного эффекта, при котором расположен-

ные ниже участки легких вследствие действия силы тяжести могут не-

достаточно заполняться воздухом. Это приводит к снижению воздуш-

ности легочной ткани и появлению феномена «матового стекла» (см.

рис. 7). Исследование обязательно при сомнительных результатах ска-

нирования в положении на спине, особенно у пациентов с предполага-

емым ИЛФ [39]. Сканирование на животе также улучшает оценку «со-

тового легкого», повышая коэффициент согласия наблюдателей при

диагностике ИЛФ [40]. 

Экспираторная КТ проводится при задержанном дыхании на глу-

боком форсированном выдохе. Сканирование на выдохе необходимо

для выявления «воздушных ловушек», так как этот признак позволяет

заподозрить альтернативный диагноз, например гиперсенситивный

пневмонит [41]. Исследования на животе и на выдохе могут быть вы-

полнены в пошаговой технологии сканирования со снижением дозы

излучения [42].

Внутривенное контрастирование обычно не применяется при

КТВР, но оно необходимо для оценки сосудов малого и большого кру-

га кровообращения в грудной полости, для более точной визуализации

лимфатических узлов средостения и особенно корней легких или для

характеристики накопления контрастного вещества в патологических

образованиях, расположенных в легких и средостении. При КТ с внут-

ривенным контрастированием обычно используют введение йодсодер-

жащих контрастных веществ через внутривенный катетер, установлен-

ный в периферической (обычно локтевой) вене. Контрастное вещест-

во вводят с помощью автоматического шприца-инжектора со скоро-

стью 3–5 мл/с в объеме 1,0–1,5 мл/кг массы тела пациента.

Важными показаниями для КТ с внутривенным контрастирова-

нием являются острая респираторная инфекция, клиническое подоз-

рение на тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА), аневризму аорты

и расслоение стенки аорты, наличие патологического образования в

легком или средостении при рентгенографии и др. Внутривенное кон-

трастирование не требуется при диффузных интерстициальных изме-

нениях в легких.



Современная ревматология. 2021;15(Прил. 1):1–62

5.2.  Семиотика патологии легких 
Диагноз ИВРЗ и возникающих при этом изменений в легких яв-

ляется клиническим. Рентгенологическая и КТВР-картина отражает

прежде всего морфологические изменения в легких. Поэтому наруше-

ния, выявляемые при КТВР, целесообразно обозначать в терминах,

близких к патоморфологической характеристике. Различные рентге-

нологические и КТ-признаки изменений могут быть в той или иной

степени характерны для конкретного патологического процесса, на-

пример для НСИП или ЛАГ. Но среди них трудно найти патогномо-

ничные симптомы. Поэтому наибольшее диагностическое значение

обычно имеет сочетание основных признаков, создающих типичную,

часто классическую КТВР-картину заболевания [43]. Поскольку не все

признаки конкретного заболевания могут быть одинаково выражены

на данном этапе заболевания, заключение по результатам КТВР прак-

тически всегда носит вероятностный характер [44]. 

Наиболее разработанным такой подход является при ИЛФ – 

интерстициальном легочном фиброзе, морфологической основой кото-

рого является ОИП. Картина ОИП при КТВР может быть типичной,

вероятной, сомнительной или нехарактерной [21]. При других формах

ИП такая градация не создана, поэтому вероятность того или иного па-

тологического процесса определяется рентгенологом субъективно. Ис-

ключительно важное значение в этом случае имеет клиническая вероят-

ность патологического процесса, например ОП при лекарственном по-

ражении, НСИП при ССД, ТЭЛА при сочетании нескольких клиниче-

ских симптомов, физикальных признаков и лабораторных показателей. 

5.3.  Описание данных 

КТВР-симптомы
Симптом «сотового легкого» – группа воздушных кист, обычно

размером от 2–3 до 10 мм, расположенных субплеврально, с четко

очерченными стенками [45]. Кисты имеют округлую формы, стенки их

замкнуты и видны в любой проекции, что отличает эти полости от

бронхоэктазов (рис. 8, а–г). Толщина стенок и размер кист могут суще-

ственно различаться, но обычно такие полости выглядят однотипно.

Иногда размер кист может достигать 2–3 см, что затрудняет их разгра-

ничение с буллезной эмфиземой [46]. Симптом «сотового легкого» яв-

ляется основным и наиболее достоверным КТВР-признаком фиброза

[47]. Расположение кист вдоль висцеральной плевры в несколько ря-

дов – исключительно характерное проявление ОИП [48].

Тракционные периферические бронхоэктазы и брохиолоэктазы пред-

ставляют собой неравномерное расширение просветов бронхов и
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бронхиол, вызванное сморщиванием и растяжением (тракцией) легоч-

ной ткани в результате фиброза [49, 50]. Расширенные бронхи в про-

дольном сечении отображаются как полоски воздуха с тонкими волни-

стыми стенками (рис. 9, а, б). В поперечном сечении они могут опре-

Рис. 8. Симптом «сотового легкого». Многочисленные мелкие воздушные полос-

ти (кисты) с толстыми стенками расположены в несколько рядов вдоль ребер-

ной плевры (а, б). При ОИП эти изменения часто наблюдаются в задних ба-

зальных отделах легких. В ряде случаев «сотовое легкое» сочетается с тракцион-

ными бронхоэктазами, которые расположены в глубине легочной ткани (в, г)

а б

в 

г

Рис. 9. Тракционные бронхоэктазы расположены в зонах измененной легочной

ткани, обычно в сочетании с ретикулярными изменениями и симптомом «мато-

вого стекла» (а). Реформации в неаксиальных плоскостях помогают выявить не-

большие бронхоэктазы и отличить их от воздушных кист «сотового легкого» (б)

а б
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деляться в виде воздушных кист, что может создавать трудности при

дифференциальной диагностике тракционных бронхоэктазов с сим-

птомом «сотового легкого» [46]. Для оценки морфологического суб-

страта целесообразно использовать многоплоскостные реформации. 

Ретикулярные изменения – скиалогический феномен при КТВР,

представляет собой сеть относительно тонких пересекающихся линий

в форме колец, многоугольников или идущих параллельно друг другу

[45] (рис. 10, а, б). Нарушения возникают на фоне неизменной или уп-

лотненной по типу «матового стекла» легочной ткани.

Анатомически ретикулярная сеть представлена измененным ле-

гочным интерстицием. При ОИП эти нарушения обусловлены преиму-

щественным утолщением внутридольковых интерстициальных струк-

тур, диаметр отдельных ячеек не превышает 1 см. Обычно так отобра-

жаются фрагменты межацинозных перегородок. Более крупные сетча-

тые структуры – междольковые перегородки – имеют диаметр 1–2 см.

Они также могут быть выявлены в зонах ретикулярных изменений, но

их выраженность всегда меньше таковой мелких сетчатых структур. 

Симптом «матового стекла» – скиалогический феномен при

КТВР, характеризуется умеренно выраженным повышением плотно-

сти легочной ткани, на фоне которого видны просветы бронхов,

стенки бронхов и внутрилегочные сосуды, а также очаги и ретикуляр-

ные изменения, если они присутствуют (рис. 11, а–в). Морфологиче-

ской основной симптома «матового стекла» являются изменения ана-

томических структур за пределами разрешающей способности КТ

при сохранении воздушности легочной ткани. К ним относятся:

утолщение межальвеолярных перегородок любой природы, частич-

ное заполнение просветов альвеол любым содержимым, уменьшение

объема альвеол за счет гиповентиляции, повышение перфузии легоч-
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Рис. 10. Ретикулярные изменения представляют собой сеть тонких линий, 

часто на фоне измененной по типу «матового стекла» легочной ткани (а, б).

При ИВРЗ чаще наблюдается утолщение внутридольковых перегородок в виде

мелких (до 10 мм) ячеистых структур

а б
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Рис. 11. Симптом «матового стек-

ла» характеризуется повышением

плотности легочной ткани, на фоне

которого видны стенки бронхов и

сосуды. При ИВРЗ «матовое стек-

ло» чаще сочетается с тракционны-

ми бронхоэктазами, что свидетель-

ствует о развитии фибротических

изменений (а–в)

а

б

в

Рис. 12. Консолидация отличается

наличием участков безвоздушной 

легочной ткани с видимыми в них

воздушными просветами бронхов

(симптом «воздушной бронхогра-

фии»; а–в)

а

б

в

ной ткани при избыточном количество крови в капиллярах. При от-

сутствии признаков «сотового легкого» и тракционных бронхоэкта-

зов феномен «матового стекла» может быть одним из симптомов ак-

тивного воспалительного процесса. При наличии «сотового легкого»

и тракционных бронхоэктазов «матовое стекло» обычно указывает на

наличие фиброза [51]. 
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Консолидация – важный симптом повышения плотности легочной

ткани, возникающий при полном вытеснении воздуха из альвеол 

(рис. 12, а–в). В этом случае участок уплотнения в легком имеет плот-

ность более 0 ед. HU, как и внутрилегочные сосуды. На фоне безвоз-

душной легочной ткани отчетливо видны воздушные просветы брон-

хов. Как правило, они выглядят несколько расширенными, но этот ски-

алогический феномен нельзя интерпретировать как бронхоэктазы, по-

скольку он временный, обратимый. При введении контрастного препа-

рата, внутрилегочные сосуды отчетливо видны в зоне консолидации, а

плотность окружающей их легочной ткани незначительно повышена.

Иные находки. Умеренное увеличение внутригрудных лимфатических

узлов наблюдается приблизительно у 70% пациентов с ОИП [52]. Иногда в

зонах фиброза отмечаются тонкие линейные и мелкие очаговые кальци-

фикаты, обусловленные процессом оссификации [53]. Встречаемость та-

ких кальцификатов значительно выше при ОИП (28%), чем при других

диффузных фиброзирующих заболеваниях (83%; p<0,001) [54]. Некоторые

пациенты с типичным ОИП могут также иметь признаки идиопатическо-

го плевропаренхиматозного фиброэластоза (ППФЭ) в виде двусторонних

неравномерных плевропаренхимальных утолщений в верхних и средних

отделах легких [55]. Пока сочетание ОИП и ППФЭ не изучено, у пациен-

тов, подходящих под критерии ИЛФ, необходимо устанавливать диагноз

ИЛФ независимо от того, имеются ли у них признаки ППФЭ или нет.

Типы патологических изменений в легких (табл. 2)
Картина ОИП наблюдается при ИВРЗ относительно редко –

лишь у 10–15% пациентов с патологией легких. Исключением явля-
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Таблица 2. Характеристика изменений в легких при различных ИВРЗ

ИВРЗ   ОИП     НСИП     ОП      ЛИП    ДАП    Крово-     Измене-     Очаги    Серо-
излия-      ния брон-                 зит
ние           хов

Примечание. (–) – отсутствие изменений; (+) – редко; (++) – возможно; (+++) – ча-

сто; ЛИП – лимфоцитарная интерстициальная пневмония; ДАП – диффузное альве-

олярное повреждение; СШ – синдром Шёгрена.

РА +++ ++ ++ + + - +++ +++ +++

ССД + +++ + - + - - - -

ПМ/ДМ + +++ +++ - ++ - - - -

СШ + ++ - ++ + - + + -

СКВ + ++ + ++ ++ +++ - - +++

СмЗСТ + ++ + - - - - - +
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ется РА, при котором ОИП обнаруживается значительно чаще 

(рис. 13, а, б). 

Согласно принятым клиническим рекомендациям, основными

признаками ОИП при КТВР являются:

• преобладание изменений в кортикальных и базальных отделах

легких;

• диффузные двусторонние, часто ассиметричные ретикулярные

изменения в сочетании с признаками фиброза в виде мелких субплев-

ральных воздушных кист («сотовое легкое») и/или периферических

тракционных бронхоэктазов либо бронхиолоэктазов;

• уменьшение объема пораженных частей легких и нарушения ар-

хитектоники легочной ткани [56].

Дополнительными признаками, указывающими на высокую ве-

роятность ОИП, считаются: увеличение объема медиастинального жи-

ра, высокое расположение купола диафрагмы, расширение правых ка-

мер сердца и крупных ветвей легочной артерии. 

К признакам, не типичным для ОИП или противоречащим этой

патологии, относятся: преобладание симптома «матового стекла», уча-

стки консолидации, одиночные очаги и очаговые диссеминации, прева-

лирование изменений в верхних и средних отделах легких, перибронхо-

васкулярное распределение изменений, воздушные кисты вне корти-

кальных отделов, буллезная эмфизема. 

Варианты КТВР-картины ОИП представлены в табл. 3 и на 

рис. 14, а–в.

Картина НСИП характеризуется двусторонними участками уплот-

нения легочной ткани по типу «матового стекла», которые в типичных

случаях располагаются в базальных отделах легких, субплеврально или

Рис. 13. ОИП при РА. В кортикальных отделах легких выявляются воздушные

кисты «сотового легкого», тракционные бронхоэктазы, ретикулярные измене-

ния при малой выраженности «матового стекла» и отсутствии других нети-

пичных признаков (а). При реформации в сагиттальной проекции (б) видно ти-

пичное распределение изменений в задних базальных отделах легких

а                                                                             б



пербронховаскулярно (рис. 15, а–в). У большинства пациентов уже на

этапе первичной диагностики выявляются периферические тракцион-

ные бронхоэктазы (признак фиброза) и ретикулярные изменения. Од-

нако «сотовое легкое» наблюдается только в 10–15% случаев. Морфо-

логически принято различать клеточный и фиброзные варианты

НСИП, но разграничить их при КТВР обычно невозможно. Важными

дополнительными признаками НСИП служат так называемые свобод-

ные кортикальные пространства (pleural sparing) и почти горизонталь-

ная верхняя граница измененной легочной ткани. В отличие от этого,

изменения при ОИП часто расположены вдоль реберной плевры более

вертикально, а в субплевральных отделах можно наблюдать «сотовое

легкое» [57].

Картина ОП чрезвычайно разнообразна: могут определяться

обширные участки уплотнения легочной ткани по типу консолида-

ции и «матового стекла», крупные очаги и патологическое образова-

ние, перибронховаскулярные изменения и очаговые диссеминации
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Таблица 3. Диагностические категории ОИП на основании КТВР-картины

Категория                                                          КТ-картина    
типичная    вероятная     сомнительная    наиболее вероятно
ОИП              ОИП             ОИП                  не связанная 

с ОИП

Распределение

Признаки

Преобладание в

базальных от-

делах (реже

диффузно) и

субплеврально;

обычно гетеро-

генное распре-

деление

«Сотовое лег-

кое»; ретику-

лярные измене-

ния с перифе-

рическими

тракционными

бронхо- и

бронхиолоэкта-

зами; отсутст-

вие признаков,

позволяющих

заподозрить

альтернатив-

ный диагноз

Преобладание

в базальных и

субплевраль-

ных отделах;

обычно гете-

рогенное рас-

пределение

Ретикулярные

изменения с

перифериче-

скими тракци-

онными брон-

хо- и бронхио-

лоэктазами;

отсутствие

«сотового лег-

кого»; отсутст-

вие признаков,

позволяющих

заподозрить

альтернатив-

ный диагноз

Вариабель-

ное или диф-

фузное

Фиброз без

особенно-

стей, позво-

ляющих за-

подозрить

ОИП

Преобладание в

верхних и средних

отделах; периброн-

ховаскулярные из-

менения с интакт-

ностью субплев-

ральных отделов

Любые из перечис-

ленных: преобла-

дание консолида-

ции, распростра-

ненное «матовое

стекло» (без при-

знаков обострения

ИЛФ), распро-

страненная моза-

ичность с четко

очерченными

«воздушными ло-

вушками» на вы-

дохе, множествен-

ные очаги или 

кисты
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Рис. 14. Варианты КТВР-картины

ОИП. Типичная картина: «сотовое

легкое» и тракционные бронхоэкта-

зы, характерное расположение (а).

Вероятная картина: ретикулярные

изменения в сочетании с тракцион-

ными бронхоэктазами при типичной

локализации изменений (б). Сомни-

тельная картина: ретикулярные из-

менения в кортикальных отделах

легких без «сотового легкого» и

тракционных бронхоэктазов (в)

а

б

в

Рис. 15. НСИП. Участки «матового

стекла» в кортикальных отделах

легких (преимущественно в базаль-

ных) с видимыми просветами 

умеренно расширенных бронхов 

при ССД. «Сотовое легкое» 

не определяется (а–в)

а

б

в



(рис. 16, а–г). Однако в типичных случаях ОП имеет вид отдельных

или сливающихся участков консолидации и «матового стекла». Они

располагаются субплеврально или перибронховаскулярно, в уплотнен-

ных участках видны воздушные просветы бронхов. Дополнительным

признаком служит симптом «обратного ободка» (reverse halo sign), когда

участок «матового стекла» окружен тонкой полоской консолидации.

Изменения в легких быстро разрешаются под влиянием гормональной

терапии, но имеют склонность к рецидиву [58]. 

Комбинированная картина НСИП–ОП – при идиопатических вос-

палительных миопатиях, включая антисинтетазный синдром, могут

встречаться сочетания преимущественно базальных фиброзных изме-

нений с признаками ОП. Иногда антисинтетазный синдром проявля-

ется острой дыхательной недостаточностью и тогда на базально-преоб-

ладающий паттерн легочного фиброза накладываются признаки диф-

фузного альвеолярного повреждения. 

Картина ЛИП включает немногочисленные тонкостенные воз-

душные кисты правильной округлой формы, хаотично расположенные

в обоих легких, в сочетании с небольшими участками «матового стек-

ла» (рис. 17, а, б). Этот тип ИП встречается исключительно редко и,

как правило, у пациентов со сниженным иммунитетом или при опре-

деленных системных заболеваниях, таких как СШ [59].
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Рис. 16. ОП. В обоих легких – множественные участки повышения плотности

легочной ткани по типу консолидации с видимыми просветами бронхов, распо-

ложенные перибронхиально (а, в) или субплеврально (б, г) при РА

а                                                                       б

в                                                                       г



Основные элементы КТВР-картины 
Ряд ключевых элементов должен быть отражен в протоколе рент-

генологического заключения у пациентов с ИВРЗ: наличие патологи-

ческих изменений в легких и основной синдром, которому может соот-

ветствовать отдельный вид ИП по классификации American Toracic

Society (ATS) [60]; поперечный размер правой легочной артерии (>2,9 см,

он всегда меньше неизмененной восходящей части аорты). Увеличение

этого размера позволяет заподозрить развитие ЛАГ. Дополнительными

критериями служат: увеличение диаметра сегментарных артерий по от-

ношению к сегментарным бронхам в прикорневой области; проявле-

ния, которые могут указывать на природу ИВРЗ (см. табл. 2), в частно-

сти плевральный выпот, на патологию бронхов (бронхиол) или расши-

рение пищевода; признаки осложнений заболевания (пневмония, ту-

беркулез, новообразование и др.).

При ССД можно использовать полуколичественную оценку изме-

нений в легочной ткани, которая в сочетании с данными ФЛТ помогает

разграничить пациентов низкого и высокого риска, в том числе требую-

щих специального лечения патологии легких. Обычно границей для та-

кого разграничения является 20% поражения легочной ткани [61].
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Рис. 17. ЛИП. Сочетание множественных крупных воздушных кист с участка-

ми консолидации и «матового стекла» при СШ (а, б)

а                                                                        б



6. КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ЛЕГОЧНЫХ ТЕСТОВ
ПРИ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ С ПОРАЖЕНИЕМ ЛЕГКИХ

6.1.  Методы функционального легочного тестирования
ФЛТ широко применяются в клинике внутренних болезней для

выявления поражения легких, оценки выраженности легочной патоло-

гии, а также для определения прогноза, мониторирования прогресси-

рования различных легочных процессов и ответа на терапию. К основ-

ным ФЛТ относятся спирометрия и бодиплетизмография. 

С помощью спирометрии измеряют объем воздуха, проходящего

через дыхательные пути при вдохе и выдохе, статический объем легких –

жизненную емкость легких (ЖЕЛ), форсированную жизненную ем-

кость легких (ФЖЕЛ) и динамические объемы (объем форсированно-

го выдоха за первую секунду, ОФВ1). ФЖЕЛ – объем воздуха при фор-

сированном выдохе – один из основных показателей спирометрии.

Снижение этого показателя является индикатором рестриктивных

нарушений при поражении паренхимы легких (при нормальных зна-

чениях ОФВ1). Главный патофизиологический механизм рестриктив-

ных вентиляционных нарушений при ИЗЛ – ограниченное расправ-

ление легких из-за утолщения альвеолярных стенок вследствие вос-

паления и фиброза. Фиброзированные легкие отличаются патологи-

чески низкой растяжимостью, становятся жесткими, сморщиваются.

Это выражается в снижении легочных объемов, включая общую ем-

кость легких (ОЕЛ), остаточный объем (ОО), ЖЕЛ, ФЖЕЛ, и умень-

шении движущей силы экспираторного (выдыхаемого) потока [62].

Снижение ЖЕЛ не является точным показателем рестрикции и мо-

жет также наблюдаться при хронической обструктивной болезни лег-

ких и эмфиземе. 

Бодиплетизмография – более комплексный метод, который поз-

воляет точно оценить ОО и общий объем легких, резистентность воз-

душных путей и другие показатели. Еще одно стандартное неинвазив-
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ное исследование для оценки газообмена в легких – определение диф-

фузионной способности легких (ДСЛ) для моноокисида углерода. 

С помощью этого теста исследуют способность легких к переносу 

кислорода из вдыхаемого воздуха к эритроцитам, проходящим через

легочные капилляры [62]. ДСЛ – основной показатель проницаемости

альвеолярно-капиллярной мембраны, его снижение означает умень-

шение и повреждение поверхности, через которую происходит газооб-

мен в легких (повреждение паренхимы легких, патология легочных со-

судов, эмфизема и др.). Патологические изменения паренхимы легких

(интерстициальный отек, фиброз, деструкция капилляров) приводят к

увеличению диффузионного расстояния (альвеолярно-капиллярной

мембраны), снижению объема капиллярной крови и дисбалансу между

альвеолярной вентиляцией и капиллярной перфузией [63]. Эти факто-

ры влияют на снижение ДСЛ, изменение которой является весьма чув-

ствительным параметром при ИП. 

6.2.  Особенности нарушений функциональных легочных тестов 
Отклонения от нормы при проведении ФЛТ отмечаются у боль-

шинства больных ССД независимо от клинической картины болезни.

У пациентов с рентгенологически подтвержденным ИЗЛ снижение

ФЖЕЛ и/или ДСЛ выявляется в 86% случаев [64, 65]. 

Общие представления о нарушениях легочной функции при ССД

хорошо описаны. Параметры ФЛТ при ССД отражают рестриктивный

тип нарушений, связанный с интерстициальным фиброзом различной

степени выраженности, а также увеличение вентиляционно-перфузион-

ной диссоциации. Функциональные нарушения нередко предшествует

клиническим и рентгенологическим изменениям в органах грудной

клетки (ОГК). До 40% пациентов с ССД имеют легкий и средний уро-

вень рестрикции (ФЖЕЛ 50–70% должной), а примерно 15% – тяже-

лые рестриктивные нарушения (ФЖЕЛ <50% должной) [66]. Значи-

тельные рестриктивные нарушения коррелируют с выраженностью ле-

гочного фиброза, одышкой, наличием анти-Scl-70 и низкой частотой

обнаружения АЦА. Доказано, что чем больше распространенность и

выраженность легочного фиброза по данным КТВР, тем хуже показате-

ли легочной функции [67]. Распространенность легочного фиброза

(объем поражения), определенная по данным КТВР, не только нега-

тивно коррелирует с ФЖЕЛ, но и относится к значимым предикторам

выживаемости [68]. 

Показатели спирометрии (ЖЕЛ и ФЖЕЛ) могут долго оставаться

нормальными (что не исключает патологии легких), в то время как

снижение ДСЛ является одним из самых ранних и частых функцио-

нальных нарушений у больных ССД [69]. Снижение ДСЛ выявляется у
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80–90% больных ССД, в ряде случаев изолированное, без соответству-

ющих изменений ФЖЕЛ. Примечательно, что редукция ДСЛ происхо-

дит уже на самых ранних этапах развития ИЗЛ, когда больные еще не

предъявляют «пульмонологических» жалоб. Cнижение ДСЛ при ССД

отражает не только потерю альвеолярной поверхности или утолщение

барьера между кровью и альвеолами при ИЗЛ, но и нарушение легоч-

ной микроваскуляризации, указывая на возможность ЛГ [70, 71]. ИП и

ЛАГ редко развиваются одновременно, и определение ДСЛ является

важной диагностической процедурой. При ЛАГ изолированное сниже-

ние ДСЛ <55% и увеличение соотношения ФЖЕЛ/ДСЛ >1,6 являются

дополнительными факторами риска развития этого осложнения [72].

ДСЛ как наиболее ранний функциональный показатель патологии лег-

ких начинает снижаться еще до развития рестриктивных нарушений,

коррелирует с тяжестью легочного фиброза (оцененного по КТВР) и

служит предиктором плохого прогноза [24].

6.3.  Оценка функциональных легочных тестов в динамике 
В долгосрочной перспективе снижение показателей легочной

функции у больных с ИЗЛ при ССД прогрессирует на протяжении всей

болезни, отражая нарастание легочного фиброза. Однако скорость

снижения ФЖЕЛ и ДСЛ у больных ССД имеет большие индивидуаль-

ные колебания, которые зависят от давности и формы болезни, ее ак-

тивности, иммунологического статуса, наличия сопутствующей ЛГ,

факторов риска прогрессирования и лечения. Динамические наблюде-

ния показали, что только у небольшой части больных ССД с ИЗЛ от-

мечается быстрое ухудшение легочной функции. Примерно у 20–30%

пациентов ИЗЛ с самого начала имеет прогрессирующее течение, а по

мере распространения фиброза происходит существенное снижение

легочных объемов и развитие дыхательной недостаточности [29]. 

У большинства пациентов с ССД длительно регистрируется отно-

сительно сохранная ФЖЕЛ, что отражает медленную динамику про-

цессов в легких [28, 73]. Ежегодное снижение ФЖЕЛ составляет около

4% [74]. Наибольшая потеря легочных объемов (основной функцио-

нальный признак фиброзирующего процесса) происходит в первые

2–3 года, даже у больных без клинических проявлений поражения лег-

ких. В последующем скорость снижения легочных объемов существен-

но замедляется. Уровень ФЖЕЛ при первом осмотре имеет важное зна-

чение для прогноза ИП. У пациентов с ССД на ранней стадии (в пер-

вые 3 года болезни) при исходно нормальной ФЖЕЛ вероятность ее

длительного сохранения на стабильном уровне была значительно вы-

ше, чем у больных с исходной ФЖЕЛ <80% [75]. Начальные показате-

ли ФЛТ (ФЖЕЛ и ДСЛ) имеют большее значение для предсказания
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смерти при ИПЛ–ССД, чем гистологический вариант альвеолита [24].

В настоящее время нет общепринятого определения прогрессирования

ИП, ассоциированной с ССД, по данным ФЛТ, однако показано, что

уменьшение ФЖЕЛ за год на ≥10% по сравнению с должной или сни-

жение ФЖЕЛ на 5–9% и ДСЛ ≥15% являются строгими предикторами

смерти [76–78]. На ухудшение легочной функции при ИПЛ у больных

ССД также указывают: диффузная форма болезни; мужской пол; де-

бют заболевания в пожилом возрасте; позитивность по анти-Scl-70;

высокий кожный счет в дебюте болезни; исходная ФЖЕЛ <70%; выра-

женный фиброз легких по рентгенологическим данным [79]. 

Для ранней диагностики ИП, ассоциированных с ССД, проведе-

ния ФЛТ недостаточно, так как ни один из показателей данных тестов

не имеет для этого достаточной чувствительности или специфичности

[80, 81]. Первым и основным методом выявления ИП при ССД являет-

ся КТВР органов грудной клетки. Тем не менее ФЛТ обязательны при

обследовании больных ССД, так как дают важную информацию для

решения вопроса о назначении терапии, мониторинге больного и,

кроме того, имеют прогностическое значение, в частности при первом

осмотре. Снижение функции легких – предиктор смерти у пациентов с

ИЗЛ, ассоциированной с ССД [76], поэтому выполнение ФЛТ показа-

но всем больным ССД.

34

С О В Р Е М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я .  2 0 2 1 ; 1 5 ( П р и л .  1 )

Современная ревматология. 2021;15(Прил. 1):1–62



7.  ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫМИ ПНЕВМОНИЯМИ
ПРИ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ 

Для максимального улучшения возможных клинических исходов

необходимы ранняя диагностика, оценка тяжести, прогнозирование

прогрессирования и адекватное лечение ИЗЛ при ССД [82]. Недавно

разработан алгоритм ведения таких пациентов, который может слу-

жить клиническим руководством по выявлению и лечению данного со-

стояния [83, 84]. Этот алгоритм включает консенсусные заключения

экспертов по шести доменам: 1) факторы риска развития ИЗЛ; 2) скри-

нинг; 3) диагноз и оценка тяжести; 4) начало и варианты лечения; 

5) прогрессирование заболевания; 6) интенсификация лечения. 

Факторы риска – следует оценить респираторные симптомы,

анамнез курения, этническую принадлежность (принадлежность к не-

гроидной расе), мужской пол и наличие диффузной кожной формы

ССД. Выявление этих факторов указывает на повышенный риск раз-

вития ИЗЛ у пациентов с ССД. Позитивность по анти-Scl-70 также

увеличивает вероятность развития ИЗЛ, в то время как присутствие

АЦА снижает ее. 

Скрининг на предмет фиброза легких должны проходить все па-

циенты с ССД для возможно более раннего выявления ИЗЛ. Прово-

дится врачебный осмотр, направленный на обнаружение ИЗЛ: оцен-

ка одышки, кашля (особенно часто возникающего), характера мокроты,

наличия симптомов «часовых стекол» и «барабанных палочек», крепи-

тации при аускультации. Основным методом выявления ИЗЛ являет-

ся КТВР, поэтому пациента необходимо направить на это исследова-

ние, особенно при наличии факторов риска. Настоятельно рекомен-

дуется выполнение ФЛТ (определение ФЖЕЛ и ДСЛ) для оценки ис-

ходных параметров. 

Оценка тяжести ИЗЛ включает в себя такие показатели, как вы-

раженность клинических симптомов, исходные уровни ФЖЕЛ, ДСЛ и
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их изменение (если имеются данные), КТВР-картина (объем пораже-

ния, признаки фиброзирования, в том числе симптом «сотового легко-

го», и др.), а также десатурация, вызванная физической нагрузкой, тест

6-минутной ходьбы, качество жизни.

Доказано, что распространенность легочного фиброза при ССД

влияет на выживаемость. Так, объем ИПЛ >20% в 3 раза повышал риск

ухудшения течения заболевания и смерти [85]. Для оценки объема по-

ражения легких при ССД предложен простой и удобный алгоритм с вы-

делением двух вариантов – выраженное (>20% объема) и ограниченное

(<20%) ИПЛ [86]. Если разделение по объему поражения на уровне 20%

вызывает затруднения, дополнительно учитывается показатель ФЖЕЛ:

если он <70%, больного относят в группу с выраженным поражением

(рис. 18), при котором однозначно показана активная терапия. 

Варианты лечения – при выборе оптимального препарата или

комбинации препаратов у пациента, страдающего ИП, ассоциирован-

ной с ССД, необходимо учитывать системный характер болезни, когда

при минимальных признаках поражения легких показаниями для на-

значения активной фармакотерапии могут быть другие проявления

(миозит, полиартрит, миокардит и пр.). Решение о начале терапии ИП,

ассоциированной с ССД, основывается в первую очередь на оценке тя-

жести поражения легких и скорости прогрессирования легочного фиб-

роза. Пациенты с ранней стадией, мягким течением, незначительным

объемом поражения по данным КТВР и сохранными легочными объе-
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Рис. 18. Схема определения выраженности ИЗЛ. 

МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография

Распространенность ИПЛ по данным МСКТ

<20% >20%Неопределенно

ФЖЕЛ ≥70%                                                  ФЖЕЛ <70%

Невыраженное
(ограниченное,

limited)

Выраженное 
(распространенное,

extensive)



мами при отсутствии прогрессирования не нуждаются в фармакотера-

пии ИП. Таким пациентам необходимо тщательное динамическое на-

блюдение, поскольку ухудшение может развиться на любом этапе за-

болевания. Рекомендуется проходить осмотры и/или обследование 

1 раз в 3–6 мес. 

Прогрессирование ИЗЛ требует начала терапии. Если в клиниче-

ской картине доминируют процессы прогрессирующего фиброзирова-

ния с преимущественным поражением легких, особенно хронического

течения, целесообразно рассмотреть назначение антифиброзного пре-

парата нинтеданиба или его комбинации с иммуносупрессантами –

микофенолата мофетилом (ММФ), циклофосфамидом (ЦФ). Выбор

оптимального препарата зависит от его эффективности, безопасности

и переносимости, а также доступности. Если на фоне длительной тера-

пии (9–12 мес) состояние не стабилизируется или имеются признаки

прогрессирования, показано ее усиление. Факторы наибольшего риска

прогрессирования ИЗЛ: мужской пол, старший возраст, ранняя стадия

ССД (первые 3–5 лет) с высоким кожным счетом (диффузная форма),

выраженное снижение функции легких при первом обращении, объем

поражения легких >20%, а также позитивность по анти-Scl-70 [87].

Как правило, прогрессирование ИЗЛ сопровождается ухудшени-

ем легочной функции и отрицательной динамикой по данным КТВР

при динамическом наблюдении. Для выявления прогрессирования

ИЗЛ (у леченных или нелеченых пациентов) в клинической практике

целесообразно использовать сравнение в динамике показателей ФЛТ

(абсолютные значения ФЖЕЛ и ДСЛ или снижение ФЖЕЛ); распро-

страненности или паттерна фиброза по данным КТВР; десатурации

кислорода после физической активности; кроме того, принимается во

внимание усугубление клинических симптомов, несмотря на стандарт-

ную терапию. 

Определение прогрессирования ИЗЛ остается недостаточно вали-

дированным; в клинических испытаниях учитывается в первую оче-

редь степень ухудшения ФЖЕЛ:

• снижение ФЖЕЛ ≥10% по сравнению с любым предыдущим ис-

следованием, или

• снижение ФЖЕЛ (в абсолютных значениях) на 5–9% по сравне-

нию с любым предыдущим исследованием с ухудшением респи-

раторных симптомов (при объективной оценке), или

• снижение ФЖЕЛ (в абсолютных значениях) на 5–10% по срав-

нению с любым предыдущим исследованием и увеличение объ-

ема фиброзного поражения легких по данным КТВР;

• увеличение объема поражения легких по данным КТВР и ухуд-

шение симптомов (при объективной оценке).
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Необходимо учитывать представленные критерии только при

отсутствии: 1) данных о легочной инфекции, а также альтернативных

причин ухудшения респираторных симптомов; 2) нарастания изме-

нений при КТВР на фоне левожелудочковой сердечной недостаточ-

ности, ТЭЛА. 

Интенсификация терапии показана при неэффективности прово-

димого лечения и прогрессировании ИЗЛ и заключается в увеличении

дозы или смене препарата, рассматриваются также варианты экспери-

ментальной терапии (ритуксимаб, РТМ), в некоторых случаях обсуж-

дается трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых кле-

ток (аутоТГСК). При неэффективности этих видов терапии и развитии

дыхательной недостаточности прибегают к трансплантации легких или

комплекса легкие–сердце.
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8.  ЛЕЧЕНИЕ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ,  
АССОЦИИРОВАННЫХ С СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ

ССД – мультиорганное заболевание со сложным патогенезом и

выраженной гетерогенностью клинических вариантов, поэтому при

планировании терапии необходимо учитывать такие факторы, как

стадия и активность заболевания, быстрота прогрессирования, хара-

ктер ведущих клинических проявлений, наличие неблагоприятных

факторов прогноза, коморбидность. В последние годы достигнут зна-

чительный прогресс в лечении тяжелых проявлений ССД (острое по-

ражение почек, ЛАГ, феномен Рейно, язвы), что привело к повыше-

нию выживаемости и качества жизни. Однако общепринятый алго-

ритм терапии ИЗЛ при ССД пока детально не разработан. Цель лече-

ния ИП заключается в уменьшении имеющихся у пациента симптомов и

улучшении качества жизни, замедлении прогрессирования и увеличении

выживаемости [82]. 

Применяемые сегодня для лечения ИП, ассоциированных с ССД,

препараты и методы подробно рассмотрены ниже.

8.1.  Глюкокортикоиды
Несмотря на отсутствие доказательной базы, глюкокортикоиды

(ГК) широко используются при лечении различных проявлений

ССД, включая ИЗЛ. В реальной практике ГК нередко назначают как

препараты первой линии сразу после установления диагноза ССД,

особенно при диффузной форме и выраженном поражении кожи и

опорно-двигательного аппарата. Если в ходе последующего углублен-

ного обследования выявляется ИЗЛ, добавляют иммуносупрессанты

на фоне продолжения приема ГК. В настоящее время почти полови-

на врачей назначает пациентам с ИЗЛ–ССД в качестве препаратов

первой линии ГК, а препаратами второй и третьей линий являются

все известные иммуносупрессанты [88]. Многолетний опыт длитель-

39

С О В Р Е М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я .  2 0 2 1 ; 1 5 ( П р и л .  1 )

Современная ревматология. 2021;15(Прил. 1):1–62



ной монотерапии малыми дозами ГК (≤10 мг/сут преднизолона) по-

казал, что ИЗЛ прогрессирующего течения редко стабилизируется на

фоне такой терапии, в отношении более высоких доз ГК данные про-

тиворечивы. Не выявлено статистически значимой связи между улуч-

шением показателей легочной функции и применением высоких доз

ГК. Протоколы большинства современных РКИ новых лекарствен-

ных препаратов допускают прием малых доз ГК (≤10 мг/сут в пере-

счете на преднизолон).

У больных ССД доза ГК зависит в основном от клинических про-

явлений, связанных с высокой воспалительной активностью (пораже-

ние кожи, серозит, миозит, кардит, рефрактерный синовит и/или тено-

синовит). Необходимо помнить, что у пациентов с ССД прием ГК

сопровождается высоким риском острого повреждения почек по срав-

нению с больными, не получающими ГК. Особенно это относится к

пациентам, принимающим >15 мг/сут преднизолона. Склеродермиче-

ский почечный криз, или «острая склеродермическая почка», остается

прогностически неблагоприятным осложнением ССД, при развитии

которого летальность достигает 40–50% [89].

Больным с факторами риска развития склеродермического по-

чечного криза не рекомендуется назначение ГК в дозе >15 мг/сут, как

и других потенциально нефротоксичных иммуносупрессивных препа-

ратов (Д-пенициламин и циклоспорин А, ЦсА) [90].

8.2.  Иммуносупрессивные препараты 
Применение иммуносупрессантов до последнего времени игра-

ло центральную роль в лечении ИЗЛ–ССД [91, 92]. Их назначают

больным с выраженными и распространенными признаками пора-

жения паренхимы легких по данным КТВР и/или при наличии ИЗЛ

со снижением легочной функции и клинически значимой симптома-
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Поражение почек 
(склеродермический почечный криз, или «острая склеродермическая

почка»)

Проявления: внезапное развитие острого повреждения почки и 

артериальная гипертензия, быстро принимающая злокачественный

характер. 

Факторы риска: диффузная форма болезни, ранняя стадия (1–3 года),

быстрое прогрессирование кожного синдрома, быстрое формиро-

вание суставных контрактур, мужской пол, пожилой возраст, нали-

чие антител к рибонуклеопротеазе III, прием больших доз ГК.



тикой. Наиболее часто применяемые иммуносупрессивные препара-

ты – ЦФ, ММФ, азатиоприн (АЗА), метотрексат (МТ), ЦсА [92]. 

ЦФ рассматривается как препарат первой линии во всех современ-

ных рекомендациях. Эта рекомендация имеет высокий уровень доказа-

тельности, основана на большом предшествующем опыте и результатах

двух плацебо-контролируемых РКИ, в которых показано скромное, но

статистически значимое улучшение ФЖЕЛ после лечения ЦФ по срав-

нению с плацебо [93, 94]. В РКИ SLS I пациентам основной группы

(n=158) назначали ЦФ в таблетках из расчета 1–2 мг/кг/сут в течение 

12 мес [94]. В обоих цитируемых исследованиях не отмечено статисти-

чески значимой динамики ДСЛ. При продолжении наблюдения в от-

крытой фазе за пациентами, закончившими исследование SLS I, про-

лонгация эффекта (улучшение ФЖЕЛ) наблюдалась еще 6 мес после

прекращения лечения ЦФ, но через год этот эффект исчезал. Интерес-

но, что более выраженное поражение кожи и фиброз легких по данным

КТВР оказались независимыми предикторами ответа на терапию ЦФ

[95]. ЦФ сдерживал прогрессирование ИЗЛ, поэтому эксперты реко-

мендовали «иметь ввиду» терапию ЦФ в первую очередь у пациентов с

прогрессирующим поражением легких [96]. Длительность курса лече-

ния ЦФ определяется его эффективностью и переносимостью и может

составлять от 6–12 мес до нескольких лет. Стабилизирующий эффект

ЦФ (ежемесячное пульсовое введение в течение года) в отношении

ФЖЕЛ был подтвержден и более поздним ретроспективным исследова-

нием, показавшим, что ни длительность заболевания, ни распростра-

ненность ИЗЛ и пропорция «матового стекла», а также исходный уро-

вень ДСЛ не влияли на позитивный результат лечения [97]. В одной из

недавних работ 148 пациентов, получавших ЦФ в разных РКИ, были

объединены в общую группу. Субанализ терапии ЦФ у этих пациентов

убедительно продемонстрировал, что, несмотря на позитивные сдвиги,

после прекращения лечения эффект не сохранялся и необходимо про-

должение терапии. Кроме того, на фоне лечения ЦФ отмечено большое

число побочных эффектов [98]. Использование ЦФ ограничено его то-

ксичностью. Введение ЦФ в больших дозах (600–750 мг/м2) в болюсном

режиме может оказывать кардиотоксическое действие, особенно у

больных пожилого возраста, наиболее выраженное в первые 4–6 дней

после начала такой терапии. У пациентов, получающих ЦФ, повышен

риск инфекционных осложнений, гипофункции половых желез и раз-

вития злокачественных опухолей [99]. Но частота возникновения угро-

жающих жизни или необратимых нежелательных явлений (НЯ) у паци-

ентов с ССД незначительна. После окончания курса лечения ЦФ, а так-

же в случае его неэффективности или непереносимости возможно при-

менение других иммуносупрессивных препаратов.
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ММФ – пролекарство микофеноловой кислоты, которое тормо-

зит метаболические пути реализации функций лимфоцитов. Проспек-

тивные и ретроспективные исследования продемонстрировали, что

ММФ эффективен при ССД, так как способствует улучшению или ста-

билизации функции легких [100]. В ретроспективных исследованиях

показано улучшение 5-летней выживаемости на фоне приема ММФ.

Лечение препаратом начинают с дозы 1 г/сут, увеличивая ее до 

2–3 г/сут (в 2 приема) в случае хорошей переносимости. В 2016 г. были

опубликованы данные РКИ SLS II (n=142), в котором напрямую срав-

нивали результаты терапии ЦФ (в таблетках в течение 12 мес, затем

плацебо 12 мес) и MMФ (в таблетках 2–3 г/сут в течение 24 мес) у боль-

ных ИЗЛ–ССД. В этом РКИ было отмечено достоверное улучшение

(ФЖЕЛ, выраженность одышки и уплотнение кожи) в обеих группах,

при этом существенных различий между группами не выявлено. В то

же время статистически значимо меньшее число побочных реакций

(включая лейкопению и тромбоцитопению) и случаев прекращения

лечения из-за НЯ зарегистрировано у принимающих ММФ [101]. При

общей благоприятной переносимости в ряде случаев на фоне терапии

ММФ наблюдались желудочно-кишечные расстройства, миелосупрес-

сия и повышение риска возникновения инфекций.

АЗА, ЦсА, гидроксихлорохин, МТ имеют слабую доказательную базу.

По данным неконтролируемых испытаний, при применении АЗА в дозе

100 мг/сут в сочетании с ГК в течение 12–18 мес отмечалась стабилиза-

ция ФЖЕЛ с некоторой тенденцией к ее нарастанию. Прием ЦсА при

ССД, особенно в дозах ≥3 мг/кг/сут, вызывал развитие НЯ более чем у

половины пациентов. В то же время длительная (3–5 лет) терапия ЦсА в

дозах <2,5 мг/кг/сут положительно влияла на легочную патологию при

отсутствии серьезных НЯ. АЗА и другие иммуносупрессанты на практи-

ке нередко назначаются после курса лечения ЦФ. По-видимому, под-

держивающее лечение этими иммуносупрессантами может сохранить

достигнутый позитивный эффект терапии ЦФ, однако в этом плане не

выявлено никаких четких различий между АЗА, ММФ или МТ [102]. 

Таким образом, терапия ИЗЛ–ССД в настоящее время включает

комплексное применение иммуносупрессантов и низких доз ГК, реже

используется монотерапия иммуносупрессантами. Рекомендации по

лечению ЦФ и ММФ основаны на данных РКИ, однако эти препараты

оказывают умеренный и нестойкий эффект. Схемы приема, длитель-

ность, комбинации и переключения препаратов определяются эмпири-

чески и не стандартизированы. В целом применяемая терапия в боль-

шей степени может стабилизировать легочную функцию или на время

незначительно замедлить прогрессирование ИЗЛ–ССД, но не обладает

существенным модифицирующим влиянием на течение болезни.
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8.3.  Иммуноаблация с последующей аутологичной трансплан-
тацией стволовых клеток костного мозга
В последние рекомендации EULAR по лечению ССД включена

высокодозная химиотерапия с последующей аутоТГСК, которая отно-

сится к потенциально эффективным методам лечения рефрактерных

аутоиммунных заболеваний, включая ССД. В основе метода лежит

предположение о том, что интенсивная иммуносупрессия с последую-

щим восстановлением иммунной системы с помощью гемопоэтиче-

ских стволовых клеток (так называемая перезагрузка иммунной систе-

мы) окажет положительное действие на «неаутореактивную» иммун-

ную систему [75]. Эффект аутоТГСК при ССД до конца не изучен. По-

лагают, что он связан с подавлением аберрантных аутоиммунных кле-

ток с последующим восстановлением иммунологической толерантно-

сти [103]. Изменения в иммунной системе, возникающие у больных

ССД после аутоТГСК, отражают позитивные сдвиги в иммунорегуля-

торных механизмах и сопровождаются клиническим улучшением или

даже ремиссией заболевания. В настоящее время аутоТГСК – единст-

венная болезнь-модифицирующая стратегия лечения диффузной фор-

мы ССД, улучшающая долгосрочный прогноз, кожный счет и легоч-

ную функцию и предупреждающая ухудшение органных поражений.

Эффективность метода доказана в трех контролируемых клинических

испытаниях [104–106], в которых установлено, что у больных с быстро

прогрессирующим течением ССД и высоким риском развития орган-

ной недостаточности аутоТГСК дает лучшие результаты, чем лечение

ЦФ, и положительно влияет на прогноз заболевания. Однако этот ме-

тод имеет серьезные ограничения из-за высокой летальности (до 10%)

и не может применяться у больных с выраженными или необратимы-

ми органными поражениями. Использование аутоТГСК рекомендова-

но в отдельных случаях по тщательно проверенным показаниям [107].

Наиболее перспективными для аутоТГСК являются больные с диф-

фузной формой ССД быстро прогрессирующего течения с факторами

неблагоприятного прогноза в первые 4–5 лет болезни. Учитывая высо-

кий риск осложнений и смерти у пациентов с ССД на фоне аутоТГСК,

важен правильный отбор кандидатов для такого лечения и определе-

ние интенсивности режимов кондиционирования, токсичность кото-

рых зависит от исходной тяжести поражения внутренних органов, ста-

дии и активности заболевания. При проведении аутоТГСК остается

еще много открытых вопросов: оптимизация терапевтического прото-

кола, отсутствие биомаркеров для отбора пациентов и необходимость

иммуносупрессивной терапии после аутоТГСК и др. [108]. В перспек-

тиве работа специализированных центров, имеющих большой опыт

трансплантации стволовых клеток, и тесное взаимодействие между
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различными специалистами на всех этапах курации больного будут

способствовать уменьшению риска смерти, связанной с лечением, и

значительному улучшению исходов терапии ССД [109].

8.4.  Новые возможности терапии 
Возможности общей иммуносупрессивной терапии ИЗЛ–ССД

ограниченны, поэтому в настоящее время активно изучаются новые

подходы, которые потенциально могут влиять на фундаментальные

процессы, лежащие в основе болезни, в частности тормозить актив-

ность ключевых клеток или внутриклеточных путей, участвующих в

процессах воспаления и фиброзообразования. Полагают, что медиато-

ры воспаления, клеточной активации, активации фибробластов, сосу-

дистого ремоделирования могут быть потенциальными мишенями,

воздействие на которые приведет к подавлению патологических про-

цессов при ССД в целом и при ИЗЛ в частности. На разных этапах кли-

нических испытаний находится большое число генно-инженерных

биологических и синтетических таргетных препаратов с разными меха-

низмами действия [110]. Некоторые из них уже применяются в клини-

ческой практике, например РТМ, тоцилизумаб (ТЦЗ) и абатацепт, хо-

тя ни один из них пока не зарегистрирован для лечения ССД или дру-

гих ИВРЗ.

РТМ – моноклональные антитела к рецептору В-лимфоцитов

CD19. Изучение иммунологических нарушений при ССД показало

важную роль В-лимфоцитов в развитии фиброзирующих процессов в

коже и внутренних органах. Эти данные послужили основой гипотезы

о потенциальном терапевтическом эффекте деплеции В-клеток при

ССД. Полученные результаты свидетельствуют о том, что на фоне ле-

чения РТМ наблюдались общее улучшение состояния, уменьшение

кожного синдрома, купирование суставного и/или мышечного воспа-

ления и торможение прогрессирования фиброза внутренних органов,

улучшение или стабилизация легочной функции при хорошем соотно-

шении риск/польза [111–113].

При сравнении эффективности РТМ и ЦФ у пациентов с

ИЗЛ–ССД, не получавших имуносупрессивной терапии, но находив-

шихся на лечении преднизолоном в дозе <10 мг/сут, было показано

преимущество РТМ [114]. Через 6 мес терапии РТМ происходило ста-

тистически значимое увеличение ФЖЕЛ, в то время как при использо-

вании ЦФ такого эффекта не наблюдалось.  При этом больных с улуч-

шением ФЖЕЛ >10% в группе РТМ было в 4 раза больше, чем в груп-

пе ЦФ: 8/30 (26,7%) против 2/30 (6,7%) соответственно (р=0,038). Од-

новременно статистически значимое улучшение на фоне лечения РТМ

зафиксировано при оценке теста 6-минутной ходьбы, кожного счета и
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индекса тяжести. Переносимость РТМ была лучше, а число всех НЯ,

кроме инфузионных, – меньше по сравнению с ЦФ. Наш опыт также

показал, что через год лечения РТМ функция легких (ФЖЕЛ) не сни-

жалась, как это наблюдается при естественном течении ИЗЛ–ССД, а

улучшалась или стабилизировалась (т. е. не выходила за пределы мини-

мальных клинически значимых изменений) у большинства пациентов,

а нарастание ФЖЕЛ >5% отмечалось у 57,7% больных [115]. В этом от-

крытом проспективном исследовании (n=71) было показано статисти-

чески значимо более выраженное увеличение средней ФЖЕЛ у боль-

ных, получавших РТМ, по сравнению с пациентами, у которых ис-

пользовали традиционные методы терапии (малые дозы ГК и иммуно-

супрессанты). Не исключено, что при увеличении длительности лече-

ния РТМ результаты могут быть еще лучше. Об этом свидетельствуют

данные D. Daoussis и соавт. [112], которые установили, что на фоне 

лечения РТМ в среднем в течение 4 лет ФЖЕЛ продолжала медленно

нарастать, тогда как в группе сравнения (традиционная терапия) этот

показатель снижался. 

В настоящее время проводится РКИ RECITAL, в котором сравни-

ваются эффективность и переносимость РТМ и ЦФ у пациентов с

ИЗЛ, ассоциированными с разными системными ревматическими за-

болеваниями [116]. Цель этого исследования – подтвердить более вы-

сокую эффективность внутривенного (в/в) введения РТМ по сравне-

нию со стандартной терапией ЦФ в/в, а также сопоставить профиль

безопасности РТМ и ЦФ. Кроме того, важными задачами являются

оценка возможных экономических преимуществ РТМ по сравнению

со стандартной терапией, а также изучение биомаркеров фиброза для

определения тяжести ИЗЛ, прогноза и ответа на терапию.

В 2016–2017 гг. большая группа экспертов рассмотрела различные

алгоритмы лечения ИЗЛ–ССД и пришла к заключению, что ММФ,

ЦФ (в/в) и РТМ должны использоваться в качестве индукционной те-

рапии первой, второй и третьей линий соответственно, а ММФ, АЗА и

ЦФ (в/в или в таблетках) – в качестве поддерживающей терапии пер-

вой, второй и третьей линий соответственно [91]. 

ТЦЗ – моноклональное антитело к рецептору интерлейкина 6

(ИЛ6), которое успешно применяется для лечения РА и других ауто-

иммунных заболеваний. ИЛ6 – плейотропный цитокин, играет суще-

ственную роль в гемопоэзе, воспалении и сохранении иммунного го-

меостаза. Он участвует в регуляции роста и дифференциации В-кле-

ток до секретирующих иммуноглобулины плазматических клеток и

трансформации Т-клеток в Th17-фенотип, а также фибробластов в

миофибробласты [117]. Первый опыт применения ТЦЗ у отдельных

больных ССД и в сериях случаев показал его эффективность при реф-
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рактерных формах артрита, перекрестных формах ССД с РА, ПМ и ва-

скулитами [118, 119]. Эффективность и переносимость ТЦЗ у больных

с диффузной формой ССД в ранней стадии была изучена в двух кли-

нических испытаниях, в которых первичной точкой оценки эффек-

тивности было улучшение кожного счета. В РКИ FaSScinate было про-

демонстрировано, что прием ТЦЗ на протяжении 48 нед приводил к

клинически значимому уменьшению кожного счета (хотя и статисти-

чески незначимому по сравнению с группой плацебо), в этой группе

было значимо меньше больных со снижением ФЖЕЛ >10% за период

наблюдения, чем в группе плацебо [120]. В группе плацебо снижение

ФЖЕЛ составило 0,19 л (что близко к годовой потере этого показате-

ля при ИЛФ), в то время как у получающих TЦЗ функция легких ос-

тавалась стабильной [121]. Показаны относительная безопасность и

хорошая переносимость препарата при ССД после 6–12 мес лечения,

хотя частота серьезных инфекций была статистически значимо выше,

чем в группе плацебо. Это РКИ было продолжено в открытой фазе, в

которой все больные с 48-й по 96-ю неделю получали ТЦЗ. В совокуп-

ности с результатами первых 48 нед двойного слепого лечения итоги

открытой фазы подтвердили определенное позитивное влияние ТЦЗ

на проявления фиброза кожи и легких и физическую функцию у паци-

ентов с ССД, в то же время отмечен повышенный риск развития серь-

езных инфекций [122]. Полагают, что в ранней стадии заболевания

эффективность ТЦЗ может быть большей [123]. В целом имеющиеся

результаты позволяют рассматривать ТЦЗ как перспективный препа-

рат для лечения ССД. В настоящее время проводится III фаза двухго-

дичного РКИ, посвященного применению ТЦЗ при ССД

(ClinicalTrials. gov identifier NCT02453256). Ожидается, что в нем будут

получены доказательства эффективности ТЦЗ, необходимые для ис-

пользования его в терапии ССД. 

В последние годы значительный прогресс в понимании патогене-

за ССД способствовал созданию и изучению большого числа новых

таргетных препаратов, направленных как на подавление иммунного

воспаления, так и на процессы избыточного фиброзирования [124].

8.5.  Антифиброзные препараты
В основе патогенетических нарушений и клинических проявле-

ний ССД наряду с изменениями в микроциркуляторном русле и раз-

витием системного иммунного воспаления лежит фиброзирующий

процесс в коже и внутренних органах. Именно фиброзирование, т. е.

избыточный синтез коллагена и других внеклеточных матричных бел-

ков в соединительной ткани различных органов, является основным

прогрессирующим процессом, который приводит к ухудшению функ-
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ции пораженных органов. Новые пути воздействия на фиброз связаны

с предупреждением избыточного синтеза белков экстрацеллюлярного

матрикса на геномном уровне, коррекцией нарушений эпигенома, а

также подавлением активности профиброзных ростовых факторов по-

средством блокады их рецепторов на поверхности фибробластов – ре-

цепторов TGFβ, фактора роста фибробластов (FGFR), эндотелия со-

судов (VEGFR), фактора роста тромбоцитов (PDGFR), колониести-

мулирующего фактора (CSF1R) и др. Полагают, что блокада этих ре-

цепторов будет способствовать подавлению патологических процес-

сов при ИЗЛ. Изучение патогенетических путей фиброгенеза привело

к открытию ряда малых молекул, ингибирующих ростовые факторы и

эффективно подавляющих легочный фиброз. Одна из этих молекул –

нинтеданиб – является внутриклеточным ингибитором рецепторов

тирозинкиназ, в том числе, PDGFRα и PDGFRβ, FGFR1–3,

VEGFR1–3 и CSF1R, а также нерецепторных тирозинкиназ семейст-

ва Src. Нинтеданиб блокирует киназную активность, занимая внутри-

клеточный карман для связывания АТФ [125–127] и таким образом

влияет на общие патогенетические черты ИЗЛ – эндогенную и цито-

кининдуцированную активацию фибробластов, аккумуляцию миофи-

бробластов и отложение компонентов экстрацеллюлярного матрикса

в соединительной ткани легких. В экспериментах на доклинических

моделях ССД (модели блеомицинового фиброза, реакции «трансплан-

тат против хозяина», а также толстокожих мышей Tsk-1 и трансгенных

мышей Fra-2) нинтеданиб оказывал не только стойкое антифиб-

розное, но и тормозящее влияние на воспаление и сосудистое ремоде-

лирование [125–130]. 

Имеющиеся данные послужили основанием для проведения

РКИ SENSCIS, целью которого была оценка эффективности и перено-

симости нинтеданиба у больных с прогрессирующим ИЗЛ–ССД. 

В этом рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании

III фазы, продолжавшемся 52 нед, участвовали 576 пациентов из 

32 стран [131]. Допускалась стабильная фоновая терапия (≥6 мес) ГК в

низких дозах (≤10 мг/сут) и ММФ, который продолжали принимать

48,4% пациентов. Равное число больных (по 288) получало нинтеданиб

и плацебо. Нинтеданиб назначали по 150 мг 2 раза в сутки. В результа-

те в группе плацебо продолжалось снижение ФЖЕЛ в течение года 

(на 93,3±13,5 мл/год), а в группе нинтеданиба снижение ФЖЕЛ было

менее выраженным (на 52,4±13,8 мл/год). Различие между группами

составило 41,0 (2,9–79,0 мл/год) и было статистически значимым

(р=0,04). Таким образом, снижение ФЖЕЛ у больных, принимавших

нинтеданиб, оказалось статистически значимо меньшим, чем в группе

плацебо, и это служит подтверждением того, что препарат подавляет
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прогрессирование ИЗЛ–ССД. Интересно, что степень снижения

ФЖЕЛ как в группе плацебо, так и в группе нинтеданиба была различ-

ной в зависимости от приема ММФ. Самый выраженный эффект –

наименьшее годовое снижение ФЖЕЛ (на 40,2 мл) – отмечен у боль-

ных, получавших одновременно ММФ и нинтеданиб. У пациентов

группы плацебо, принимавших ММФ, темпы снижения ФЖЕЛ были

более медленными, чем у тех, кто не получал этот препарат. Самое зна-

чительное прогрессирование (уменьшение ФЖЕЛ на 119,3 мл/год) от-

мечено в группе плацебо, в которой не использовался ММФ. Таким

образом, общий результат лечения улучшался при одновременном

приеме нинтеданиба с иммуносупрессантом ММФ. Эти данные также

подтверждают позитивный эффект ММФ в отношении легочной

функции. Заметного влияния нинтеданиба на другие проявления ССД

(ДСЛ, кожный счет, дигитальные язвы) не получено, поэтому данное

исследование не позволяет расценивать его как болезнь-модифициру-

ющй препарат. 

Профиль НЯ и переносимость нинтеданиба в исследовании

SENCSIS были такими же, как в других РКИ с участием больных

ИЛФ. Желудочно-кишечные проявления (диарея легкой или средней

степени тяжести, тошнота, рвота) являются наиболее распространен-

ными неблагоприятными событиями. Реже встречаются повышение

уровня трансаминаз, запор, снижение массы тела. Приверженность

пациентов лечению была высокой. Учащения кашля, инфекций верх-

них дыхательных путей, в частности назофарингита и бронхита, не от-

мечено. Прекратили терапию из-за побочных эффектов (в основном

из-за диареи) 16% больных основной группы. Серьезные побочные

эффекты в основной группе зарегистрированы у 24% пациентов с

ССД, в группе плацебо – у 21,5%. Таким образом, способность нинте-

даниба сдерживать прогрессирование ИЗЛ–ССД и относительно не-

плохая переносимость позволяют рекомендовать его для использова-

ния у таких пациентов. 

В 2019 г. нинтеданиб был зарегистрирован в Российской Федера-

ции для лечения ИЗЛ, ассоциированных с ССД, его назначают боль-

ным ИП с признаками фиброза по данным КТВР. Место нинтеданиба

в лечении ССД окончательно не определено. На основании данных ли-

тературы российскими экспертами был предложен алгоритм назначе-

ния препарата (рис. 19): нинтеданиб показан наиболее тяжелым боль-

ным с ИП, верифицированной при КТВР, с клиническими проявлени-

ями (одышка, кашель) и рестриктивными изменениями (ФЖЕЛ ≤70%

и/или ДСЛ ≤60%) на момент диагностики [132].

При отсутствии ИЗЛ, рестриктивных нарушений, при клиниче-

ски стабильном состоянии рекомендуется наблюдение с оценкой кли-
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нических симптомов и обследованием каждые 3–6 мес. При отрица-

тельной динамике показателей ФЛТ для решения вопроса о назначе-

нии нинтеданиба целесообразно оценивать также динамику клиниче-

ских проявлений и/или КТВР-картины. Если доминирующим клини-

ческим признаком является прогрессирующее ИЗЛ с превалированием

процессов фиброзирования (по типу ОИП), нинтеданиб может быть

назначен независимо от давности и тяжести заболевания. Лечение

проводится длительно (в течение года и более) с обязательным контро-

лем показателей ФЛТ. При необходимости возможно сочетание нинте-

даниба с иммуносупрессантами, в частности с ММФ. 

Новые показания для применения нинтеданиба активно изучают-

ся у больных с прогрессирующим ИПЛ разной этиологии – при сис-

темных ревматических заболеваниях, хроническом гиперчувствитель-

ном пневмоните, индуцированных факторами окружающей среды

пневмонитах и др. В недавно закончившемся исследовании INBUILD

представлены новые доказательства замедления прогрессирования

ИЗЛ различной этиологии у пациентов, получавших нинтеданиб [78].

В это многоцентровое двойное слепое плацебо-контролируемое РКИ
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Рис. 19. Алгоритм назначения нинтеданиба при ИЗЛ, 

ассоциированных с ССД [132]

Пациент с ИЗЛ при ССД

<5% >10%

5–10%

Нинтеданиб

Клинически стабильное
состояние

Изменение ФЖЕЛ по сравнению 
с предыдущим обследованием

Ухудшение симптомов
и/или картины на КТВР

Повторное обследование
через 3–6 мес

ФЖЕЛ <70%
и/или ДСЛ <60%

ФЛТ не реже 1 раза в год, 
при стабильных показателях – КТВР 

1 раз в 2 года

Изменения по данным КТВР 
и ФЛТ + клинические проявления 

при первичном обследовании

Увеличение объема поражения
легких по данным КТВР 
и ухудшение симптомов

Да                                                                  Нет

Да

Да Да

Нет

Нет

Нет

Да



было включено 663 пациента с прогрессирующими формами ИЗЛ 

(но не ИЛФ). Первичной конечной точкой было снижение ФЖЕЛ 

(в мл/год) за 52 нед. Лечение нинтеданибом статистически значимо

тормозило снижение ФЖЕЛ (мл/год) в группе больных в целом и у па-

циентов с фиброзным паттерном ОИП по сравнению с плацебо. Сход-

ные позитивные результаты были получены в субпопуляции пациентов

с другими (не-ОИП-подобными) фибротическими паттернами. Эффе-

ктивность препарата была сопоставима во всех подгруппах пациентов

независимо от диагноза и КТВР-паттерна. Не было различий по вто-

ричным точкам оценки эффективности между подгруппами лечения в

отношении качества жизни, связанного со здоровьем, оцененного с

помощью опросника K-BILD (King's Brief Interstitial Lung Disease

Questionnaire). У 170 участников исследования имелись ИЗЛ, ассоции-

рованные с аутоиммунными заболеваниями: РА (у 89), ССД (у 39),

СмЗСТ (у 19) и другими (у 23). Прием нинтеданиба на 58% уменьшал
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Таблица 4. Наиболее часто регистрируемые НЯ у пациентов с ИЗЛ 
при аутоиммунных заболеваниях, n (%)  [78]

НЯ                                                                  Нинтеданиб (n=82)              Плацебо (n=88)

Примечание. Представлено количество пациентов, у которых отмечено ≥1 подобное

НЯ, о котором сообщалось во время курса лечения длительностью 52 нед, а также в

период наблюдения в течение 28 сут после последнего приема препарата для пациен-

тов, прекративших прием до 52 нед. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартат-

аминотрансфераза.

Диарея 52 (63,4) 24 (27,3)

Тошнота 22 (26,8) 10 (11,4)

Ухудшение аппетита 15 (18,3) 1 (1,1)

Рвота 14 (17,1) 6 (6,8)

Повышение уровня АЛТ 14 (17,1) 3 (3,4)

Бронхит 13 (15,9) 13 (14,8)

Повышение уровня АСТ 11 (13,4) 4 (4,5)

Назофарингит 10 (12,2) 13 (14,8)

Запор 10 (12,2) 5 (5,7)

Боль в верхних отдела живота 10 (12,2) 2 (2,3)

Снижение массы тела 10 (12,2) 1 (1,1)

Инфекции мочевыводящих путей 9 (11,0) 2 (2,3)

Одышка 6 (7,3) 10 (11,4)



скорость снижения ФЖЕЛ за год при сопоставлении с плацебо. По

сравнению с предыдущими исследованиями нинтеданиба каких-либо

новых данных о его безопасности не получено. 

Спектр НЯ у пациентов, принимавших ниндеданиб, был сходным

с ранее описанным у пациентов с ИЛФ. Профиль НЯ у больных с ауто-

иммунными ИЗЛ в исследовании INBUILD приведен в табл. 4 [78].

Позитивные результаты РКИ послужили основанием для регист-

рации в 2020 г. нинтеданиба в России не только для лечения ИЛФ и

ССД, но и других хронических фиброзирующих ИЗЛ с прогрессирую-

щим фенотипом, в том числе при ИВРЗ. 

В настоящее время продолжаются исследования, посвященные

воздействию на ключевой цитокин в процессах фиброзообразования

(TGFβ) и изучению его эффектов при ССД. Блокирование TGFβ на

моделях фиброза приводит к предупреждению его развития или

уменьшению. Проходит испытание II фазы препарат абитузумаб

(Abituzumab, анти-интегрин αVβ6), который тормозит связывание

TGFβ c αβ-гетеродимерами, предупреждая активацию TGFβ [133].

Мишенью препарата P144 является изоформa TGFβ1 [134], а фрезоли-

мумаба (Fresolimumab, GC1008) – все три изоформы: TGFβ1, TGF β2

и TGF β3 [135]. К препаратам, участвующим в блокаде TGFβ-стиму-

лированного синтеза коллагена, относится пирфенидон – малая мо-

лекула, которая снижает уровень TGFβ1 и ингибирует пролиферацию

фибробластов и синтез коллагена, уменьшает воспаление путем инги-

бирования синтеза транслокации  рецептора TNFα и ИЛ1β и других

факторов воспаления. Пирфенидон подавляет образование гидро-

ксильных свободных радикалов и оказывает прямое или косвенное

действие на коллаген I, PDGF, ИЛ6, ИЛ13, ИЛ12, фибронектин,

HSP47 и ICAM1. Пирфенидон зарегистрирован в России для лечения

ИЛФ, его способность замедлять прогрессирование фиброза легких

доказана в трех высококачественных РКИ. Он рекомендован при лег-

ком и умеренно выраженном ИЛФ. Описаны случаи применения пир-

фенидона при ССД с противоречивыми результатами. Переносимость

и безопасность пирфенидона при ИЗЛ–ССД изучалась в 16-недель-

ном открытом рандомизированном исследовании LOTUSS [136].

Часть пациентов (63%) одновременно получала ММФ. Общая частота

НЯ была высокой – 97%, из них связанных с лечением – 68%, однако

отменен препарат был только в 9,5% случаев. Были получены стати-

стически значимые различия в улучшении кожного счета, ФЖЕЛ и

ДСЛ у больных, одновременно принимавших пирфенидон и ММФ,

по сравнению с больными, получавшими монотерапию пирфенидо-

ном. В настоящее время пирфенидон в сочетании с ММФ испытыва-

ется в новом РКИ – SLS III (NCT03221257, ClinicalTrials.gov), набор
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пациентов в которое закончится 2021 г. Пирфенидон пока не зареги-

стрирован в России для лечения ССД.

8.6.  Трансплантация легких
При неэффективности всех методов терапии, неуклонном про-

грессировании легочного фиброза и развитии дыхательной недоста-

точности показана трансплантация легких при отсутствии выражен-

ной патологии других внутренних органов [137]. Этот пока малодо-

ступный метод остается последним шансом для больных с терми-

нальной стадией заболевания. Постоянно накапливающиеся данные

свидетельствует о том, что выживаемость у пациентов с ИЗЛ–ССД не

отличается от таковой у пациентов с ИЗЛ другой этиологии [138, 139].

К специфическим факторам, ассоциированным с повышенным рис-

ком посттрансплантционной смертности при ИЗЛ–ССД, относят бо-

лее пожилой возраст и увеличенный индекс массы тела [140, 141].

Полагают, что при ССД выраженная дисфункция пищевода и тяже-

лый желудочно-пищеводный рефлюкс ухудшают исходы трансплата-

ции легких. В то же время установлено, что у больных ИЗЛ–ССД тя-

жесть пищеводной дисфункции, определенная по морфометриче-

ским или манометрическим критериям, не ассоциируется со сниже-

нием выживаемости после трансплантации легких. Острая реакция

отторжения и инфекции были наиболее частыми осложнениями.

Функциональные тесты легких, как правило, сохранялись стабиль-

ными после трансплантации. Медиана выживаемости составила 

2,4 (0,7–3,7) года. Не найдено различий в выживаемости у пациентов

с ИЗЛ–ССД и пациентов, у которых трансплантация легких была

связана с другими причинами [142].
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9.  ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие ИП при ССД ухудшает прогноз. ИЗЛ у больных ССД

встречаются часто (>80%), но тяжелое, прогрессирующее поражение

возникает только в 8–10% случаев. Интерстициальные изменения в

легких развиваются рано, в первые 3–5 лет болезни. Гистологические

появления сходны с таковыми при идиопатических ИЗЛ. Основным

инструментом для скрининга и диагностики ИЗЛ, ассоциированных с

ССД, является КТВР. Количественные (распространенность) и качест-

венные («матовое стекло», тракционные бронхоэктазы, «сотовое лег-

кое») параметры КТВР влияют на выбор терапии. По данным ФЛТ у

большинства больных длительно регистрируется относительно сохран-

ная и стабильная ФЖЕЛ, но рано и стойко снижается ДСЛ. Показате-

ли ФЛТ при первом осмотре имеют прогностическое значение. 

При выборе оптимальной терапии ССД с поражением легких не-

обходимо учитывать общую активность (выраженность воспаления и

фиброзирования) и тяжесть заболевания, темпы прогрессирования бо-

лезни в целом и ведущей патологии – ИП – в частности. У пациентов

с ССД и тяжелой или прогрессирующей ИП следует рассматривать ле-

чение ММФ, ЦФ или нинтеданибом либо, при необходимости, нинте-

данибом в комбинации с ММФ.
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