
Системная склеродермия (ССД; син. системный скле-

роз) — прогрессирующее полисиндромное заболевание с

характерными изменениями кожи, опорно-двигательного

аппарата, внутренних органов (легких, сердца, пищевари-

тельного тракта, почек) и распространенными вазоспасти-

ческими нарушениями по типу синдрома Рейно, в основе

которых лежат поражение соединительной ткани с преобла-

данием фиброза и сосудистая патология по типу облитери-

рующего эндартериолита [1].

Интерстициальное заболевание легких (ИЗЛ) — час-

тое проявление системного склероза, которое наряду с

легочной артериальной гипертензией (АГ) остается веду-

щей причиной смерти при ССД [2, 3]. Летальность среди

пациентов с тяжелыми рестриктивными нарушениями

при форсированной жизненной емкости легких (FVC)

<55% нормы и диффузионной способности легких

(DLCO) <40% нормы составляет 42% в первые 10 лет бо-

лезни [4]. 

Распространенность ИЗЛ при ССД варьирует от 25 до

90% в зависимости от этнической принадлежности пациен-

тов и методов, применяемых для выявления указанного со-

стояния [4]. По данным рентгенологического обследования

ИЗЛ выявляется у 33% пациентов с лимитированной фор-

мой склеродермии и у 40% с диффузной формой болезни

[4]. При компьютерной томографии (КТ) высокого разре-

шения интерстициальное поражение легких обнаруживает-

ся в 90—100% случаев [4, 5].

ИЗЛ вызывают изменения, отчетливо выявляемые с

помощью функциональных легочных тестов. Основные

группы клинически важных тестов легочной функции

включают спирометрию, измерение легочных объемов и

DLCO. Функциональное исследование легких является

важной частью клинической медицины и применяется

для диагностики заболевания легких, оценки тяжести и

эффективности терапии различных легочных рас-

стройств; дает представление о течении болезни на осно-

вании результатов последовательных тестов. 

Отличительный признак ИЗЛ — рестрикция, прояв-

ляющаяся снижением легочных объемов, включая общую

емкость легких (TLC), функциональную остаточную ем-

кость (FRC), остаточный объем (RV) и жизненную ем-

кость легких (VC), и уменьшением движущей силы экспи-

раторного потока. В основе этого явления лежит сниже-

ние растяжимости легких из-за утолщения альвеолярных
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Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) — частое проявление системной склеродермии (ССД), которое наряду с легочной ар-

териальной гипертензией остается ведущей причиной смерти при данной нозологии. В настоящее время циклофосфан остается

единственным иммуносупрессивным препаратом, рекомендованным EULAR для лечения ИЗЛ при ССД. В статье проанализированы

работы, посвященные доказательству эффективности циклофосфана при ИЗЛ у пациентов с ССД. Рассмотрены схемы назначения

и длительность терапии циклофосфаном, способы оценки его эффективности, влияние препарата на внелегочные проявления ССД.

Сделано заключение о положительном, преимущественно стабилизирующем, влиянии циклофосфана на течение ИЗЛ при ССД. 

Ключевые слова: циклофосфан, системная склеродермия, интерстициальные заболевания легких.

Контакты: Ольга Александровна Конева alloy75@yandex.ru

IMPORTANCE OF CYCLOPHOSPHANUM IN THE TREATMENT OF INTERSTITIAL LUNG LESION IN PATIENTS 
WITH SCLERODERMA SYSTEMATICA (A REVIEW OF LITERATURE)

O.A. Koneva
Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Interstitial lung diseases (ILD) are a common manifestation of scleroderma systematica (SSD) that along with pulmonary arterial hyperten-

sion remains the leading cause of death in this nosological entity. As of now, cyclophosphanum remains the only immunosuppressant recom-

mended by the European League against Rheumatism for the treatment of ILD in SSD. The paper analyzes the papers providing evidence for

the efficacy of cyclophosphanum in ILD in patients with SSD. It also considers the regimens and duration of treatment with cyclophosphanum,

ways of evaluating its efficacy and effects on extrapulmonary manifestations of SSD. It is concluded that cyclophosphanum has a positive, pre-

dominantly stabilizing, effect on the course of ILD in SSD.

Key words: cyclophosphanum, scleroderma systematica, interstitial lung diseases.

Contact: Olga Aleksandrova Koneva alloy75@yandex.ru

З н а ч е н и е  ц и к л о ф о с ф а н а  в  л е ч е н и и  
и н те р с т и ц и а л ь н о г о  п о р а ж е н и я  л е г к и х  
у  б о л ь н ы х  с и с те м н о й  с к л е р о д е р м и е й

( о б з о р  л и те р а т у р ы )

О.А. Конева 
НИИ ревматологии РАМН, Москва



стенок вследствие воспаления и фиброза. Спирометрия —

наиболее важный способ оценки легочной функции. При

проведении спирометрии пациент вдыхает и выдыхает с

максимальной силой. Измеряются объемная скорость

воздушного потока и изменения объема дыхательной сис-

темы. При рестриктивных нарушениях спирометрия вы-

являет уменьшение FVC и объема форсированного выдоха

за 1 с — FEV1. Из-за снижения объема легких абсолютная

объемная скорость воздушного потока также снижена, на

что указывает низкая величина FEV1/FVC%. 

Газообмен через альвеолярно-капиллярную мембра-

ну, т.е. поглощение кислорода и выделение двуокиси уг-

лерода, является решающим процессом для обеспечения

тканевого метаболизма. Многие ИЗЛ имеют общие пато-

логические признаки: интерстициальный отек, фиброз и

деструкцию капилляров. Они являются причиной увели-

чения диффузионного расстояния, утраты капилляров,

снижения объема капиллярной крови и нарушения ба-

ланса между альвеолярной вентиляцией и капиллярной

перфузией. Эти факторы, вместе или по отдельности,

снижают DLCO.

Максимальное снижение легочных объемов возникает

в первые 2—4 года болезни, в связи с чем ранняя диагности-

ка и лечение легочного фиброза способствуют снижению

смертности пациентов с ССД [4, 6].

В настоящее время патогенез легочного фиброза, ас-

социированного с ССД, до конца не изучен. Принято счи-

тать, что ведущую роль играет хроническое иммунное вос-

паление, ведущее к прогрессирующему повреждению ле-

гочной ткани и повышенному фиброзообразованию [7—

11]. Терапевтический подход, направленный на подавле-

ние аутоиммунного воспаления, в большинстве случаев

подразумевает использование глюкокортикоидов (ГК) и

иммуносупрессантов. 

Хотя предпринимались попытки применения целого

ряда лекарственных препаратов для лечения поражения

легких при ССД, включая метотрексат, купренил, интерфе-

рон γ и др., наиболее обещающие результаты были получе-

ны на фоне приема циклофосфана [12, 13]. В ранних обсер-

вационных наблюдениях лечение циклофосфаном сопро-

вождалось замедлением прогрессирования рестриктивных

вентиляционных нарушений. 

Циклофосфан — широко применяемый в ревматологии

цитотоксический иммуносупрессант, тормозящий продук-

цию цитокинов лимфоцитами посредством алкилирования

различных клеточных составляющих, что приводит к пода-

влению воспалительного ответа. Несмотря на то что цикло-

фосфан при интерстициальных заболеваниях легких у боль-

ных с ССД используют более 15 лет и изучению его эффек-

тивности посвящено много исследований, на сегодняшний

день имеется лишь несколько высококачественных иссле-

дований данного препарата. Так, в 2006 г. D. Tashkin и соавт.

провели двойное слепое рандомизированное плацебоконт-

ролируемое исследование эффективности циклофосфана у

пациентов с поражением легких при ССД [14]. В исследова-

ние было включено 158 пациентов с ССД из 13 клинических

центров США с признаками активного альвеолита, диагно-

стированного на основании данных бронхоальвеолярного

лаважа (при наличии в промывных водах бронхоальвеоляр-

ного лаважа нейтрофилов ≥2% и/или эозинофилов ≥3%)

и/или КТ органов грудной клетки высокого разрешения (по

наличию зон «матового стекла»). Средний возраст пациентов

составил 48 лет, средняя продолжительность ССД — 3 года.

При включении в исследование и затем каждые 3 мес про-

водили исследование функции внешнего дыхания (ФВД) и

определяли индекс одышки Mahler (при включении в ис-

следование — исходный индекс одышки, заменявшийся

при последующих визитах на динамический индекс одыш-

ки со шкалой от -9 до +9, где «-» означал ухудшение состо-

яния, «+» — улучшение [15]). Пациенты перорально полу-

чали циклофосфан в дозе ≤2 мг/кг в день или плацебо в те-

чение 12 мес. Первичной конечной точкой оценки эффек-

тивности было изменение FVC.

Из основной группы 12-месячный период исследова-

ния завершили 54 (68,4%) пациента, из группы плацебо —

55 (69,6%). 8 пациентов выбыли из-за выраженного клини-

ческого ухудшения (3 — из основной группы, 2 — из группы

плацебо); 5 больных умерли (2 — из основной группы, 3 —

из группы плацебо). В остальных случаях отмечалось разви-

тие побочных реакций. Достоверных различий по частоте и

тяжести побочных реакций между группами получавших

циклофосфан и плацебо не выявлено. 

По данным исследования, через 12 мес терапии среднее

абсолютное различие уровня FVC в группах пациентов, по-

лучавших циклофосфан (66,6±1,7%) и плацебо (65,6±1,6%),

составило 2,53% (0,28—4,79% при 95% ДИ), при этом ре-

зультаты были лучше в активно леченной группе больных

(р<0,03). Уровень TLC на фоне приема циклофосфана так-

же превышал таковой во второй группе (70,5±1,8 и

64,7±1,9% соответственно) на 4,09% (0,49—7,65%, при 95%

ДИ; р=0,026). DLCO значимо не различалась в двух груп-

пах. Кроме того, на фоне терапии циклофосфаном отмече-

но достоверное уменьшение одышки в среднем на 1,4±0,23

в отличие от группы плацебо, в которой индекс ухудшился

на 1,5±0,43 (р<0,001).

Интересно, что в группе плацебо у пациентов с наи-

более выраженным фиброзом (по данным КТ на момент

включения в исследование) через 12 мес отмечалось бо-

лее значительное снижение уровня FVC. В группе, полу-

чавшей циклофосфан, выраженность фиброза при вклю-

чении в исследование значимо не влияла на изменение

FVC в течение того же периода, что, вероятно, указывает

на способность данного препарата замедлять прогресси-

рование вентиляционных нарушений у пациентов с ак-

тивным процессом в легких.

Параллельно с улучшением легочных функциональ-

ных тестов и индекса одышки на фоне терапии цикло-

фосфаном отмечены снижение степени функциональной

недостаточности по данным HAQ (-0,28 и -0,04 соответ-

ственно, р=0,009 ) и достоверно меньшие значения кож-

ного счета по сравнению с группой плацебо (11,9±1,3 и

13,7±1,4 соответственно, р<0,05). Таким образом, автора-

ми показано достоверное влияние препарата на уменьше-

ние выраженности кожного фиброза. 

Хотя в группе больных, получивших циклофосфан,

были достигнуты достоверно лучшие показатели FVC и

TLC, клинически значимого нарастания спирографиче-

ских показателей (определяемых как увеличение FVC

и/или DLCO не менее чем на 10% от исходных величин

[3, 16]) не произошло. 

В том же году R.K. Hoyles и соавт. были опубликова-

ны данные второго многоцентрового проспективного
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рандомизированного двойного слепого плацебоконтро-

лируемого исследования эффективности пульс-терапии

циклофосфаном на фоне параллельного приема ГК с по-

следующим назначением азатиоприна в качестве поддер-

живающей терапии [17]. В отличие от работы D.P.

Tashkin и соавт. в данном исследовании пациенты полу-

чали сочетанную терапию иммуносупрессантами и ГК со

значительно меньшей курсовой кумулятивной дозой ци-

клофосфана. В исследование включено 45 пациентов с

ССД из 5 клинических центров Великобритании с при-

знаками раннего легочного фиброза, подтвержденного

данными КТ высокого разрешения (HRCT) и/или дан-

ными биопсии легкого. 

Больные основной группы в течение 6 мес получали

преднизолон в дозе 20 мг через день и ежемесячные вну-

тривенные инфузии циклофосфана в дозе 600 мг/м2

(средняя доза — 1050 мг) и далее, в качестве поддержива-

ющей терапии, азатиоприн в дозе 2,5 мг/кг/сут (но не бо-

лее 200 мг/сут) еще 6 мес. Средний возраст пациентов со-

ставил 55 лет, средняя продолжительность ССД в группе,

получавшей циклофосфан, — 33 мес, в группе плацебо —

66 мес (р>0,05). Первичными конечными точками оцен-

ки эффективности терапии были нарастание FVC и

DLCО через 12 мес. Вторичными конечными точками

были изменение счета одышки (более чем на 1 единицу)

и распространенности и типа интерстициальных измене-

ний по данным HRCT. Счет одышки определяли по мо-

дифицированному респираторному опроснику Амери-

канского торакального общества. Минимальный счет 0

выставлялся при возникновении одышки только после

30 мин интенсивной физической нагрузки; максималь-

ный счет 20 соответствовал появлению одышки при ми-

нимальной физической активности [18]. 

Полностью завершили исследование 62% пациентов.

Из 17 больных, выбывших из исследования, у 9 (6 — из

группы плацебо) отмечено значительное ухудшение дыха-

тельной функции, у 2 развились побочные эффекты (в ос-

новной группе), у 6 — не связанные с исследованием сопут-

ствующие заболевания. 

В группе больных, получавших активную терапию, че-

рез 12 мес значения FVC оказались в среднем на 4,19% вы-

ше по сравнению с таковыми в группе плацебо (82,5±1,3 и

78±21,6% соответственно; р=0,08). При этом на фоне тера-

пии циклофосфаном отмечалось нарастание FVC на 2,4%, а

в группе плацебо данный показатель снизился на 3%. Ос-

тальные показатели, в том числе DLCO, через 12 мес значи-

мо не различались.

Таким образом, оба описанных исследования проде-

монстрировали потенциальную способность циклофосфа-

на улучшать дыхательную функцию легких. Тенденция к

нарастанию или стабилизации вентиляционных наруше-

ний была более очевидной, чем к ее снижению. Возмож-

ной же причиной относительно низкой эффективности

циклофосфана была недостаточная длительность терапии.

Кроме того, имел значение специфический отбор пациен-

тов для исследований. Изначально исключались больные с

тяжелым быстропрогрессирующим течением заболевания,

сопровождавшимся значительным снижением дыхатель-

ных объемов и DLCO, ранее получавшие в связи с этим

массивную цитостатическую и глюкокортикоидную тера-

пию. Значения же FVC (68—80%) у пациентов, включен-

ных в испытания, незначительно отклонялись от нормы, и

соответственно вероятность их выраженного нарастания

на фоне терапии была небольшой. 

Для оценки эффективности циклофосфана представ-

ляет интерес работа O. Nadashkevich и соавт. [19], которые

провели открытое проспективное рандомизированное ис-

следование циклофосфана и азатиоприна у больных с ран-

ней диффузной ССД. В исследование включено 60 паци-

ентов: 30 больных получали пероральную терапию цикло-

фосфаном в дозе 2 мг/кг/сут в течение 12 мес и далее под-

держивающую дозу 1 мг/кг/сут еще 6 мес; остальные —

азатиоприн 2,5 мг/кг/сут 12 мес и 2 мг/кг/сут еще 6 мес.

Параллельно всем пациентам проводили лечение предни-

золоном (начальная доза 15 мг/сут), который к концу 6-го

месяца исследования был полностью отменен. К концу ис-

следования в группе больных, получавших циклофосфан,

отмечено достоверное уменьшение кожного счета, частоты

атак синдрома Рейно и СОЭ, чего не наблюдалось на фоне

терапии азатиоприном. Показатели легочной функции

(FVC и DLCO) в группе, получавшей азатиоприн, досто-

верно снизились, а при приеме циклофосфана оставались

стабильными. Таким образом, исследование продемонст-

рировало позитивное влияние циклофосфана на эволю-

цию болезни и его потенциальное болезнь-модифицирую-

щее действие при ранней стадии. 

В 2008 г. C. Nannini и соавт. провели метаанализ 3 опи-

санных выше рандомизированных и 6 проспективных об-

сервационных исследований эффективности циклофос-

фана [16, 20—24] при ИЗЛ у больных ССД (см. таблицу)

[25]. Проанализированы работы с длительностью наблю-

дения не менее 12 мес, в которых были представлены дан-

ные FVC и/или DLCO в точке 0 и через 12 мес терапии.

Средние значения FVC при включении в исследования

составляли 70% (от 51,4 до 90,4%); DLCO — 53,9% (от 38,2

до 83,5%). Длительность ИЗЛ была от 2 до 7 лет. Клиниче-

ски значимыми считались различия указанных показате-

лей в группах, получавших и не получавших циклофос-

фан, не менее чем на 10% или улучшение FVC и/или

DLCO через 12 мес лечения также не менее чем на 10%.

Авторами проанализированы схемы назначения цикло-

фосфана, динамика показателей FVC и DLCO на фоне те-

рапии и переносимость препарата.

До настоящего времени, несмотря на то что циклофос-

фан включен в рекомендации EULAR в качестве препарата

для лечения ИЗЛ при ССД [26], отсутствует единое мнение

о дозе циклофосфана и продолжительности терапии.

В проанализированных C. Nannini и соавт. работах до-

зы циклофосфана значительно различались. Пероральные

дозы варьировали от 1 до 2,5 мг/кг/сут, внутривенные — от

500 до 750 мг/м2 в месяц. Было отмечено, что способ введе-

ния препарата (пероральный или внутривенный) значимо

не влиял на уровень изменения DLCO и FVC через 12 мес

терапии. У пациентов, получавших циклофосфан перо-

рально, FVC в среднем увеличилась на 3%, при внутривен-

ном введении — на 1,29% (р=0,086). Подобным образом, в

группе с пероральным приемом препарата уровень DLCO

повысился на 6,38%, при внутривенном введении — на

4,68% (р=0,6). 

При анализе рандомизированных клинических иссле-

дований обнаружено, что через 12 мес FVC у пациентов, по-

лучавших циклофосфан, была выше в среднем на 4,15% по
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сравнению с получавшими плацебо или другие иммуносу-

прессанты, однако различия не были статистически значи-

мыми (р=0,08). Показатели же DLCO через 12 мес оказа-

лись даже ниже в группе циклофосфана — на 1,41% по срав-

нению с контрольной группой (р=0,66).

Анализ обсервационных исследований показал стати-

стически значимое нарастание показателей FVC и DLCO в

среднем на 4,73 и 7,48% соответственно через 12 мес тера-

пии циклофосфаном. Тем не менее 10% нарастания показа-

телей легочной функции не получено ни в одной из проана-

лизированных работ. Таким образом, данные метаанализа

не подтвердили способности циклофосфана клинически

значимо улучшать показатели вентиляционной функции

легких. Так как у большинства больных ССД ИЗЛ протека-

ет относительно доброкачественно, возможно, исследова-

ния в группе пациентов с быстропрогрессирующим течени-

ем легочного процесса и назначение препарата на ранних

этапах развития ИЗЛ, когда процессы воспалительной ин-

фильтрации преобладают над фибротическими, позволят

более адекватно оценить его эффективность. Об этом кос-

венно свидетельствуют данные исследований, доказываю-

щих большую эффективность циклофосфана у пациентов с

менее выраженной рентгенологической стадией интерсти-

циальных изменений. Так, E.M. Davas и соавт. [16] сделали

заключение, что лечение циклофосфаном малоэффектив-

но, когда ретикулярные изменения преобладают над изме-

нениями по типу «матового стекла». L. Beretta и соавт. [23] в

открытом проспективном исследовании 33 больных ССД с

активным альвеолитом, получавших циклофосфан в дозе

2 мг/кг/сут (перорально) в течение 1 года, также подтверди-

ли, что диффузионная способность легких нарастала более

значимо в случае преобладания при КТ высокого разреше-

ния изменений по типу «матового стекла». 

Остается открытым вопрос о длительности курса имму-

носупрессивной терапии при ИЗЛ. Эффективность дли-

тельных курсов циклофосфана с большей его кумулятивной

дозой продемонстрирована рядом ретроспективных иссле-

дований. Так, G.E. Tzelepsis и соавт. [27] проанализировали

59 больных ССД с ИЗЛ, из которых 49% получали терапию

циклофосфаном (внутривенно) в течение 3,3±2,4 года. Ку-

мулятивная доза препарата составила 13,9±6,2 г. Оказалось,

что среди пациентов, получивших более 12 г циклофосфа-

на, нарастание FVC на 10% и более отмечалось в 6 раз чаще

по сравнению с больными, не леченными данным препара-

том. Авторы полагают, что пролонгированная терапия цик-

лофосфаном (>1 года) повышает вероятность нарастания

легочных функций в отличие от более коротких курсов.

В исследовании M. Galgunery и соавт. [28] получено досто-

верное улучшение показателей легочных тестов у 27 паци-

ентов с ранней диффузной ССД, в течение 2 лет получав-

ших перорально циклофосфан в дозе 1—2 мг/кг/сут, по

сравнению с 22 больными, леченными купренилом. 

Перспективная в плане эффективности интенсифика-

ция терапии циклофосфаном за счет пролонгации терапии

и соответственно увеличения курсовой дозы напрямую свя-

зана с проблемой переносимости. Известно, что с увеличе-

нием длительности терапии циклофосфоном возрастают

число и выраженность побочных эффектов. В связи с этим

возникают вопросы: как определить необходимую продол-

жительность лечения у конкретного пациента, и по каким

параметрам оценить его эффективность?

Ряд исследователей обнаружили, что циклофосфан су-

щественно снижает общий цитоз [29], процент гранулоци-

тов [30] и процент нейтрофилов в промывных водах бронхо-

альвеолярного лаважа (БАЛ) [3, 31]. Существует концепция

использования клеточного состава промывных вод БАЛ в
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Исследование                                  Число                  Исходные                               Схема ЦФ                                  Доза ГК                  Длительность
пациентов             значения, %                                                                                                                    наблюдения,

мес

P. Airo и соавт. [24]

L. Beretta и соавт. [23]

E.M. Davas и соавт. [16]; 
пульс-терапия ЦФ

E.M. Davas и соавт. [16]; 
ЦФ per os

I. Pakas и соавт. [20]; 
низкие дозы преднизолона

I. Pakas и соавт. [20]; 
высокие дозы преднизолона

R.M. Silver и соавт. [21]

G. Valentini и соавт. [22]

13

33

8

8

12

16

14

13

FVC—74; DLCO—41

DLCO—48,8±13,5

FVC—86,1; DLCO—60

FVC—73,2; DLCO—60

FVC—54,8; DLCO—38,2

FVC—57,5; DLCO—48,3

FVC—51,4±2,5;
DLCO—54,5±7,4

DLCO—58,5

Внутривенно, 750 мг/м2

каждые 3 нед

Перорально, 2 мг/кг/сут

Внутривенно, 750 мг/м2

каждые 4 нед

Перорально, 
2—2,5 мг/кг/сут

Внутривенно, 900 мг/кг

Внутривенно, 900 мг/кг

Перорально, 1—2 мг/кг/сут

Внутривенно, 500 мг/м2

в 1-й, 8-й, 15-й дни; 
далее каждые 4 нед

Метилпреднизолон, 
125 мг каждые 3 нед

Преднизолон 25 мг/сут
первые 3 мес, 5 мг/сут 

в течение 9 мес

Преднизолон 10 мг/сут

Преднизолон 10 мг/сут

Преднизолон <10 мг/сут

Преднизолон 1 мг/кг/сут
4 нед

Преднизолон 
7,7±1,2 мг/кг/сут

Низкие дозы

18 

12

12 

12

12

12

24

12



качестве маркера для выявления пациентов с риском про-

грессирования легочных нарушений, подтвержденная дан-

ными некоторых ретроспективных исследований пациен-

тов с ССД. Авторами продемонстрировано, что эозинофи-

лия и нейтрофилия в жидкости БАЛ являются предикто-

рами прогрессирования рестриктивных изменений [3, 32—

34]. Эти исследования доказывают не только, что указанные

клетки отражают воспалительную активность, но и то, что

альвеолярное воспаление может быть предвестником раз-

вития тяжелого рестриктивного поражения легких и легоч-

ного фиброза. Однако остается неясным, какую конкретно

роль эозинофилы и нейтрофилы играют в патогенезе актив-

ного ИЗЛ у больных ССД. 

Вопрос о значении клеточного состава жидкости, по-

лученной при БАЛ, остается предметом дискуссий. Так, S.

Mittoo и соавт. [35] в ретроспективном исследовании 25

пациентов с активным ИЗЛ, получавших терапию цикло-

фосфаном в средней дозе 85,6 мг/сут в течение 1,4 года,

обнаружили, что у 75% пациентов после цитостатической

терапии клеточный состав БАЛ остается патологическим.

Динамическое наблюдение за пациентами с сохраняю-

щимся повышенным уровнем эозинофилов и нейтрофи-

лов в течение 3,6±3,9 года не выявило клинически значи-

мого (>10%) ухудшения показателей DLCO и FVC. Перси-

стенцию патологического состава жидкости БАЛ после

лечения циклофосфаном отмечали и другие авторы. R.M.

Silver и соавт. [32] также показали, что, несмотря на имму-

носупрессивную терапию циклофосфаном и ГК, значи-

мого снижения процента гранулоцитов и общего цитоза

при проспективном наблюдении не произошло. R.

Giacomelli и соавт. [36] после обследования в динамике 16

больных, в течение 6 мес получавших циклофосфан, за-

ключили, что лечение достоверно не изменило соотноше-

ние клеток в промывных водах БАЛ. 

Таким образом, возможность использования данных

БАЛ для определения эффективности терапии циклофос-

фаном остается спорной.

Имеются единичные работы, в которых авторы после

индукционной терапии циклофосфаном в качестве поддер-

живающей терапии применяли другие иммуносупрессив-

ные препараты, что позволило уменьшить кумулятивную

дозу циклофосфана. Так, в исследовании C. Paone и соавт.

[37] 13 пациентам после 12-месячного курса циклофосфана

в течение следующих 12 мес назначали азатиоприн в дозе

100 мг/сут. В результате отмечено, что основные показатели

(кожный счет, FVC, DLCO, HAQ), улучшившиеся при лече-

нии циклофосфаном, оставались стабильными в течение

всего периода лечения азатиоприном. Однако контролируе-

мых исследований эффективности азатиоприна в качестве

поддерживающей терапии у больных ССД с ИЗЛ до настоя-

щего времени не проводилось. Возможно, эффект, достиг-

нутый индукционной терапией, сохранялся бы и при отсут-

ствии поддерживающей терапии. Проведены исследования,

в которых проспективно прослежены пациенты, получив-

шие курс лечения циклофосфаном. R.M. Silver и соавт. [38]

после 6-месячной пероральной терапии циклофосфоном в

дозе 1—2 мг/кг/сут отмечено достоверное нарастание FVC,

сохранявшееся уже в отсутствие терапии в течение 12—24

мес. По данным B. Griffiths и соавт. [39], стабилизация пока-

зателей диффузионной способности легких, достигнутая 6-

кратным ежемесячным внутривенным введением цикло-

фосфана в дозе 10 мг/кг, сохранялась еще 1 год. Через 26 мес

у 67% пациентов показатели DLCO снизились на 23%. Ско-

рость убывания данного показателя составила 0,87% в ме-

сяц. Авторы сделали заключение, что при снижении интен-

сивности терапии ухудшение дыхательной функции проис-

ходит у большинства больных, и предложили использовать

скорость снижения DLCO в качестве маркера, определяюще-

го интенсивность терапии. В исследовании D.P. Tashkin и со-

авт. [14] 72 пациента, получавшие в течение 1 года перораль-

ную терапию циклофосфаном, после прекращения лечения

были проспективно прослежены еще 12 мес. Обнаружено,

что показатели дыхательной функции и HAQ продолжали

улучшаться в течение 6 мес после отмены препарата, в даль-

нейшем отмечалось их снижение. Положительный эффект,

достигнутый в отношении кожных изменений, после пре-

кращения терапии практически сразу уменьшился. В тече-

ние всего периода наблюдения, т.е. 24 мес, сохранялось

уменьшение выраженности одышки [40]. 

Практически во всех работах лечение ИЗЛ циклофос-

фаном осуществлялось в комбинации с ГК. Дозы и схемы

назначения ГК у данной категории больных сильно варьи-

ровали: от низких [16, 19—22, 27], средних [12, 23, 28,] и вы-

соких [20, 27], принимаемых ежедневно или в альтернирую-

щем режиме, до парентерального введения в режиме пульс-

терапии [24, 41—43]. Данные о преимуществах различных

вариантов терапии достаточно противоречивы. Так, 

G.E. Pakas и соавт. [20] проведено изучение эффективности

ежемесячной пульс-терапии циклофосфаном в сочетании с

низкими (<10 мг/сут) и высокими (1 мг/кг/сут в течение 

4 нед, в дальнейшем доза снижалась каждые 2 нед на 

5 мг/сут в альтернирующем режиме) дозами преднизолона.

Оказалось, что в группе, получавшей высокие дозы ГК, че-

рез год терапии наблюдалось как улучшение функциональ-

ных легочных тестов, так и уменьшение площади зон пора-

жения легких по типу «матового стекла». В то же время в

группе, леченной низкими дозами ГК, не отмечено улучше-

ния ни по одному из показателей. Исследование же 

G.E. Tzelepsis и соавт. [27] не выявило ассоциации между

улучшением показателей FVC и дозами ГК.

Хотя основным показанием для назначения циклофос-

фана у пациентов с ССД остается интерстициальное пора-

жение легких, во многих исследованиях изучалось его влия-

ние, в том числе и на выраженность уплотнения кожи и ва-

скулопатии. В подавляющем большинстве работ, в которых

оценивался кожный счет, выявлено достоверное его сниже-

ние после лечения циклофосфаном [22, 28, 43, 44]. M.

Galgunery и соавт. [28] на фоне терапии циклофосфаном от-

мечено достоверное снижение кожного счета, сгибательных

контрактур, увеличение ротовой апертуры. При этом

уменьшение выраженности уплотнения кожи в группе цик-

лофосфана началось даже раньше, чем в группе, принимав-

шей купренил, который длительное время считался основ-

ным антифиброзным препаратом. 

P. Сaramaschi и соавт. [45] изучали влияние циклофос-

фана на капилляроскопическую картину сосудов ногтевого

ложа. Обнаружено, что назначение препарата достоверно

ассоциировалось с улучшением капилляроскопической

картины. Ни в одном случае на фоне терапии не было отме-

чено прогрессирования соcудистых нарушений.

Для оценки эндотелиальной функции на фоне 12-ме-

сячной терапии пероральным циклофосфаном (в дозе

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 0

О Б З О Р Ы

22



2—2,5 мг/кг/сут) в комбинации с ГК S. Apras и соавт. [46]

изучали в динамике уровни молекул эндотелиальной адге-

зии и эдотелий-ассоциированные цитокины, включая Е-се-

лектин и тромбомодулин у 30 пациентов с ранней диффуз-

ной ССД. Выявлено, что на фоне цитостатической терапии

достоверно снижались уровни и E-селектина (с 51 до 33,4

нг/мл, p=0,01), и тромбомодулина (с 82 до 74,6 нг/мл,

р=0,016). Авторами предложено использовать уровни дан-

ных маркеров для мониторинга активности ССД.

B. White и соавт. [3] провели ретроспективный анализ

102 пациентов с ССД для оценки влияния терапии цикло-

фосфаном на выживаемость. Оказалось, что среди пациен-

тов с фиброзирующим альвеолитом, получавших лечение

данным препаратом, 5-летняя выживаемость была досто-

верно выше (89%; р=0,01%) по сравнению с группой, оста-

вавшейся без лечения (71%).

Интересной представляется работа L. Beretta и соавт.

[47], изучавших предикторы неэффективности циклофос-

фана у больных с ИЗЛ при ССД. Авторы исследовали по-

лиморфизм гена, кодирующего ИЛ 1L, который, как по-

лагают, способствует прогрессированию легочного фиб-

роза при некоторых формах интерстициальных заболева-

ний легких. Оказалось, что у пациентов с Т-889С-поли-

морфизмом промотера гена ИЛ 1L на фоне 12-месячной

терапии циклофосфаном уровень FVC достоверно сни-

жался в отличие от таковой у больных с wild-типом гена, у

которых отмечено значимое нарастание данного показа-

теля. Механизм негативного влияния Т-889С-полимор-

физма на терапевтический эффект циклофосфана остает-

ся неясным. Возможна его связь с нарастанием уровня

воспалительной реакции в легочной ткани.

По данным большинства исследований, переноси-

мость терапии циклофосфаном у пациентов с ССД была

удовлетворительной. Частота развития угрожающих жизни

или необратимых побочных реакций была минимальной

[19, 48]. Самыми частыми и быстропроходящими реакци-

ями были тошнота и общая слабость, развивающиеся пос-

ле инфузии препарата [49—51]. Кроме того, многими авто-

рами отмечено развитие умеренно выраженных цитопе-

ний, в основном лейкопении и нейтропении [14, 21, 49].

По данным D.R. Tashkin и соавт. [14], частота развития

лейкопении и нейтропении в группе пациентов, перораль-

но принимавших циклофосфан, была достоверно выше по

сравнению с группой плацебо (p<0,05). Во многих работах

описано развитие геморрагического цистита, изолирован-

ной гематурии, респираторных инфекций, пневмонии, од-

нако частота их была невысокой [14, 17, 21, 22, 51]. По дан-

ным метаанализа, проведенного C. Nannini и соавт. [25],

относительный риск развития побочных реакций при ле-

чении циклофосфаном не отличался от такового в конт-

рольной группе. Cпособ введения препарата (пероральный

или парентеральный) существенного влияния на частоту

побочных реакций не оказывал. 

Однако следует отметить, что адекватная оценка час-

тоты развития побочных реакций, особенно таких тяже-

лых, как онкологическая патология и недостаточность

функции гонад, была лимитирована недостаточной дли-

тельностью проспективого наблюдения. При других рев-

матических заболеваниях назначение циклофосфана в ка-

честве иммуносупрессивного препарата существенно по-

вышало риск развития рака и функциональной недоста-

точности гонад с нарастанием кумулятивной дозы препа-

рата. Риск был выше, когда препарат применялся ежеднев-

но, по сравнению с его ежемесячными введениями, так

как при ежедневном приеме кумулятивная доза препарата

была в результате значительно выше даже при одинаковой

длительности курса. В 2 длительных проспективных иссле-

дованиях частота развития онкологической патологии,

включая рак мочевого пузыря, кожи, онкогематологиче-

ские заболевания, у пациентов с ревматоидным артритом,

леченных циклофосфаном, и в контрольной группе, не по-

лучавшей указанный препарат, составила соответственно

24 и 13% [52] и 18,5 и 5% [53]. При гранулематозе Вегенера

риск развития рака мочевого пузыря удваивался с увеличе-

нием кумулятивной дозы на каждые 10 г, и возрастал в 8

раз при увеличении продолжительности терапии более 1

года [54]. В исследовании W.J. McCune и D.A. Fox [55] ку-

мулятивная доза циклофосфана, приведшая к развитию

недостаточности гонад у женщин 20, 30 и 40 лет, составила

соответственно 20, 10 и 5 г, что было существенно ниже,

чем, например, в исследовании D.P. Tashkin и соавт. [14], в

котором кумулятивные дозы варьировали от 20 до 70 г. Та-

ким образом, принимая решение о назначении циклофос-

фана, необходимо помнить о возможном риске развития

аплазии костного мозга, геморрагического цистита, функ-

циональной недостаточности гонад, тератогенном эффек-

те, а при длительном применении — о его канцерогенном

действии. Препарат следует назначать с осторожностью

при тяжелых заболеваниях печени и почек. 

Хорошо известно кардиотоксическое действие цикло-

фосфана, которое особенно нежелательно у пациентов с

ССД, поскольку у них часто развивается кардиомиопатия. В

приведенных работах, посвященных оценке эффективно-

сти данного иммуносупрессанта при ССД, не отмечено раз-

вития такого осложнения. По-видимому, применяемые до-

зы циклофосфана были ниже критических для кардиоток-

сичности. Оценка кардиальной функции до и после тера-

пии циклофосфаном проведена C. Toledano и соавт. [56].

Сравнивалась фракция выброса левого желудочка в 2 груп-

пах пациентов с тяжелым течением ССД. Пациенты 1-й

группы получили достоверно более высокие дозы цикло-

фосфана (перед аутологичной трансплантацией костного

мозга) по сравнению с пациентами 2-й группы, которым

препарат вводился в виде ежемесячных пульсов. По резуль-

татам анализа не выявлено дозозависимого нарастания кар-

диотоксического эффекта препарата у больных ССД.

Таким образом, при анализе данных литературы скла-

дывается впечатление о скромном, но положительном, пре-

имущественно стабилизирующем, влиянии циклофосфана

на течение ИЗЛ при ССД. Сегодня циклофосфан остается

единственным иммуносупрессивным препаратом, доказа-

тельная база которого оказалось достаточно убедительной,

чтобы включить его в рекомендации EULAR для лечения

ИЗЛ при системном склерозе [26]. В то же время нельзя не

отметить, что ограниченное число контролируемых иссле-

дований с кратковременным периодом проспективного на-

блюдения не позволяет сделать окончательный вывод о его

клинической эффективности. В настоящее время отсутст-

вует единое мнение о дозе циклофосфана и продолжитель-

ности лечения при ИЗЛ у больных ССД, которые пока под-

бирают эмпирически в зависимости от клинической карти-

ны, ответа на терапию и переносимости.
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К о л х и ц и н  в  р е в м а т о л о г и и  —  
в ч е р а  и  с е г о д н я .  Б у д е т  л и  з а в т р а ?

З.С. Алекберова, В.Г. Барскова
НИИ ревматологии РАМН, Москва

Есть препараты, не имеющие срока давности. К ним от-

носится колхицин — старейшее лекарство, не потерявшее и

сегодня своей «ниши» при целом ряде заболеваний. По ко-

личеству публикаций, посвященных этому препарату, мож-

но сказать, что интерес к колхицину не падает. Несмотря на

то что его терапевтический индекс очень узкий, за послед-

нее время к классическим показаниям (подагра, болезнь Бех-

чета — ББ — и семейная средиземноморская лихорадка —

ССЛ) добавился ряд предположений об эффективности

колхицина при перикардите, кардиоваскулярных болезнях,

болезнях почек и печени, амилоидозе, склеродерме. 

Однако его широкое применение сдерживается не столь-

ко уровнем доказательности эффективности при той или иной

болезни, сколько катастрофическим по широте и опасности

спектром побочных явлений: желудочно-кишечных, печеноч-

ных, почечных, нейромышечных, церебральных, со стороны

костного мозга. Практически всегда они имеют дозозависи-

мый характер, но иногда и при использовании малых доз раз-

виваются нежелательные явления, которые могут привести к

смертельному исходу. Авторы хотели бы рассмотреть некото-

рые вопросы применения колхицина и сформулировать об-

щие принципы его применения в практике ревматолога. 


