
10

КЛИНИЦИСТ 3-4’2017  ТОМ 11     THE CLINICIAN  3-4’2017  VOL. 11
Р

е
д

а
к

ц
и

о
н

н
а

я
 

с
т

а
т

ь
я

ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ: 
КЛЮЧЕВЫЕ МИШЕНИ ДЛЯ ТЕРАПИИ 

Н.А. Шостак, А.А. Клименко, А.А. Кондрашов
Кафедра факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Алеся Александровна Клименко aaklimenko@yandex.ru

Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – гетерогенная группа заболеваний и патологических состояний известной 
и неизвестной природы, характеризующиеся распространенным, как правило, двусторонним поражением респираторных отделов 
легких (альвеол, респираторных бронхиол). До недавнего времени у пациентов с прогрессирующим фиброзом легких эффективной 
терапии не существовало отчасти из-за ограниченных знаний о патогенезе этого состояния. Однако в последнее десятилетие 
появились новые данные об этиологических, генетических факторах и патогенетических механизмах ИЗЛ. Препаратами 
с доказанной эффективностью при лечении больных интерстициальным легочным фиброзом в настоящее время признаны только 
2 препарата – пирфенидон и нинтеданиб, влияющие на скорость прогрессирования рестриктивных изменений в легких. Поиск 
лекарственных препаратов продолжается в соответствии с растущим пониманием патогенетических механизмов ИЗЛ, причем 
в последнее время наблюдается «взрыв» на уровне доклинических исследований.
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Interstitial lung diseases (ILDs) are a heterogenous group of disorders and pathological conditions of known and unknown nature charac-
terized by extensive and, generally, bilateral damage of the respiratory part of the lungs (alveoli, respiratory bronchioles). Until recently, 
there weren’t any effective therapies for patients with progressive pulmonary fibrosis, partly because of limited knowledge of the disease 
pathogenesis. However, in the last decade, new data of etiological, genetic factors and pathogenetic mechanisms of ILD were obtained. Cur-
rently, only two drugs were proven effective for treatment of patients with interstitial pulmonary fibrosis: pirfenidone and nintedanib which 
affect the rate of progression of restrictive changes in the lungs. The search for drugs is continuing in accordance with the growing under-
standing of pathogenetic mechanisms of ILDs. Notably, recent years saw an “explosion” of pre-clinical studies.
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Введение
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – 

это гетерогенная группа заболеваний и патологических 
состояний известной и неизвестной природы, харак-
теризующиеся распространенным, как правило, дву-
сторонним поражением респираторных отделов легких 
(альвеол, респираторных бронхиол) [1]. До недавнего 
времени у пациентов с прогрессирующим фиброзом 

легких эффективной терапии не существовало отчасти 
из-за ограниченных знаний о патогенезе этого состо-
яния. Однако за последнее десятилетие появились 
новые данные об этиологических, генетических фак-
торах и патогенетических механизмах ИЗЛ. Наблюда-
ется экспоненциальное увеличение числа публикаций 
о патогенезе ИЗЛ, и это особенно относится к идио-
патическому легочному фиброзу (ИЛФ) – наиболее 
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распространенной (составляет 20–30 % всех случаев 
ИЗЛ) и тяжелой форме ИЗЛ. Современный этап изуче-
ния различных форм ИЗЛ характеризуется появлени-
ем антифибротической терапии, которая остается 
в центре внимания ученых. На ранних стадиях (до-
клинических и клинических) исследований находятся 
новые разработки в лечении ИЗЛ на основании полу-
чения данных о звеньях патогенеза интерстициально-
го поражения легких. Изучаются эффекты интерферо-
на гамма-1b, антител против интерлейкина 13, антител 
против трансформирующего фактора роста β, фактора 
роста соединительной ткани, интегрина αVβ6, селек-
тивного ингибитора NOX4 и др.

Классификация
Еще в 2002 г. Европейское респираторное обще-

ство и Американское торакальное общество опубли-
ковали классификацию ИЗЛ, которая была дополнена 
в 2012 г., и выделили 4 основные группы [2, 3]:

• ИЗЛ с известной этиологией, например, 
при вдыхании различных веществ из окружаю-
щей атмосферы – неорганических (силикоз, 
асбестоз, бериллиоз) и органических (гиперсен-
ситивный пневмонит); при реакции на лекар-
ственные препараты (антибиотики, препараты 
для химиотерапии, антиаритмические препара-
ты); при системных заболеваниях соединитель-
ной ткани (системная склеродермия, системная 
красная волчанка, дерматомиозит / полимиозит, 
недифференцированное заболевание соедини-
тельной ткани, ревматоидный артрит).

• Идиопатические интерстициальные пневмо-
нии (ИИП):

а) основные формы ИИП: ИЛФ, идиопа-
тическая неспецифическая интерстициаль-
ная пневмония, респираторный бронхиолит 
с ИЗЛ, десквамативная интерстициальная 
пневмония, криптогенная организующаяся 
пневмония, острая интерстициальная пнев-
мония;

б) редкие ИИП: идиопатическая лимфо-
идная интерстициальная пневмония, идио-
патический плевропаренхиматозный фибро-
эластоз;

в) неклассифицируемые ИИП (диагно-
стируются в случае недостаточных клиниче-
ских, рентгенологических или гистологиче-
ских данных или при значительном 
несоответствии между клиническими, рент-
генологическими и гистологическими ре-
зультатами).

• Гранулематозы (саркоидоз и др.).
• Другие ИЗЛ (лимфангиолейомиоматоз легких 

и др.).
Классификация ИЗЛ совершенствуется, описыва-

ются как морфологические паттерны заболеваний, так 

и рентгенологические, с применением современных 
техник [4]. Современная диагностика и определение 
формы ИЗЛ требуют применения динамического ин-
тегрального подхода, подразумевающего участие спе-
циалистов разных профилей (многопрофильное об-
суждение).

Основные звенья патогенеза интерстициальных 
заболеваний легких (на примере идиопатического 
легочного фиброза)
Болезньассоциированное повреждение в любом 

органе вызывает сложный каскад клеточных и моле-
кулярных реакций, результатом которого является 
восстановление целостности, структуры и функции 
тканей после повреждения. И хотя процесс фибро-
образования при краткосрочном воздействии повреж-
дающего фактора имеет адаптивный характер, в ситу-
ациях его сохранения в течение более длительного 
периода развиваются значимые изменения, приводя-
щие к клеточной дисфункции и функциональному 
нарушению органа [5, 6].

Процесс фиброгенеза в ответ на повреждение ре-
ализуется путем сложных клеточных взаимодействий, 
при которых имеют значение определенные молеку-
лярные пути [5]. Выделяют 4 основные фазы фиброге-
неза: 1-я фаза – инициация ответа, вызванного пер-
вичным повреждением органа, 2-я фаза 
характеризуется активацией эффекторных клеток, 
в 3-ю фазу происходит выработка внеклеточного ма-
трикса, в 4-ю – динамическое осаждение (и недоста-
точная резорбция) внеклеточного матрикса. Вторая 
и 3-я фазы совместно с 4-й способствуют прогресси-
рованию фиброза, повреждению ткани органов.

Патогенез ИЛФ на сегодняшний день изучен 
не до конца. Ранее считалось, что воспаление пред-
шествует фиброзу, но отсутствие положительного 
эффекта и, более того, негативное влияние иммуносу-
прессивной терапии выявили противоречия в пред-
ставлении о патогенезе фиброза легких (рис. 1) [6].

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что ИЛФ развивается у генетически предрасположен-
ных лиц вследствие аберрантного ответа при репара-
ции, возникающего после повторного альвеолярного 
повреждения [6, 7]. Повторное альвеолярное эпители-
альное повреждение приводит к «оголению» базальной 
мембраны и активации ключевых путей, участвующих 
в реакции заживления повреждения. Это, в свою оче-
редь, приводит к пролиферации фибробластов, транс-
формации фибробластов в миофибробласты и синтезу 
коллагена с образованием очагов фиброза, являющих-
ся гистологической особенностью ИЛФ. При ИЛФ 
существует дисбаланс между медиаторами, способ-
ствующими увеличению экстрацеллюлярного матрик-
са, пролиферации и дифференцировке фибробластов, 
и антифибротическими медиаторами, которые регу-
лируют процессы фибринолиза и ремоделирования 
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тканей (рис. 2). Чрезмерная продукция экстрацеллю-
лярного матрикса нарушает архитектонику альвеоляр-
ных пространств, приводит к нарушению газового 
обмена.

Различные факторы могут способствовать альвео-
лярному повреждению эпителиальных клеток. Выде-
ляют внешнесредовые и генетические факторы риска, 
которые при ИЛФ являются взаимосвязанными.

Считается, что воздействие табачного дыма на ор-
ганы дыхания является одним из наиболее частых 
факторов риска, при которых доказана достоверная 
связь с ИЛФ, особенно в случае большого стажа куре-
ния (>20 пачка / лет). Повышенный риск развития 
ИЛФ ассоциируется с воздействием неорганической 
и органической пыли, с которой человек контактиру-
ет как в профессиональных, так и в непрофессиональ-
ных условиях, а также с воздействием некоторых ви-
русов, гастроэзофагеального рефлюкса.

Современные геномные исследования позволили 
оценить распространенность генетических мутаций, 
предрасполагающих к ИЛФ. Наиболее частой (35 %) 
является мутация MUC5B (муцин 5В), реже (в преде-
лах 3 %) регистрируются мутации, касающиеся сур-
фактантных протеинов С и А, а также теломераз, от-
вечающих за защиту хромосом от повреждения.

Во многих исследованиях показано, что оксида-
тивный стресс является важным фактором, влияю-
щим на эпителиальное повреждение при 
ИЗЛ / ИЛФ, и одним из ключевых факторов патоге-
неза данной патологии [8–10]. Оксидативный 
стресс может возникать при воздействии на легкие 
как экзогенно, так и эндогенно образованных ак-
тивных радикалов кислорода. Белки NADPH-
оксидазы (NOX1-4) представляют собой клеточный 
мембраносвязанный мультимолекулярный фер-
ментный комплекс, локализующийся на плазмати-
ческой мембране и в некоторых органеллах, и ката-
лизируют восстановление кислорода посредством 
использования NADPH в качестве донора электро-
нов. Белки NOX1–4 экспрессируются повсеместно. 
Так, NOX4 является конститутивно активным фер-
ментом, экспрессируемым в эндотелиальных и глад-
комышечных клетках, фибробластах. Повышение 
уровня NOX4 начинает играть важную роль в ремо-
делировании сосудистой стенки за счет пролифера-
ции указанных клеток легочной ткани. В мышиной 
модели индуцированного блеомицином легочного 
фиброза отмечается повышение NOX4, а фармако-
логическое ингибирование NOX4 приводит к по-
давлению фиброза. Также NOX4 может способство-

ПОВРЕЖДЕНИЕ / INJURY

АКТИВАЦИЯ / ACTIVATION

ДИСБАЛАНС /DISBALANCE

ФИБРОЗ / FIBROSIS

ЭНДОТЕЛИЙ / ENDOTHELIUM
ЭПИТЕЛИЙ / EPITHELIUM
ФИБРОБЛАСТЫ / FIBROBLASTS

ТАБАЧНЫЙ ДЫМ / ХИМИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА / ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНЫЙ РЕФЛЮКС / ВИРУСЫ и др. /  
TOBACCO SMOKE / CHEMICALS / GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE / VIRUSES etc.

Коагуляционный каскад / 
Coagulation cascade

Профибротические медиаторы: CTGF, TGFβ, PDGF, FXa, VEGF / 
Profibrotic mediators: CTGF, TGFβ, PDGF, FXa, VEGF

Образование и отложение экстрацеллюлярного матрикса / Formation and deposition of extracellular matrix

Антифибротические медиаторы: PGE2, IFN-γ, HGF /  
Antifibrotic mediators: PGE2, IFN-γ, HGF

Антиоксидантный стресс / 
Antioxidant stress

Фиброциты и циркули-
рующие клетки / Fibrocytes and 

circulating cells

Макрофагальная стимуляция / 
Macrophage stimulation

Эпителиально-мезенхимальная транзиция, трансдифференцировка, пролиферация, апоптоз /  
Epithelial-mesenchymal transition, transdifferentiation, proliferation, apoptosis

Рис. 1. Схема патогенеза идиопатического легочного фиброза. CTGF – фактор роста соединительной ткани, TGFβ – трансформирующий фактор 
роста β, PDGF – фактор роста тромбоцитов, FХa – активированный X фактор свертывания крови, VEGF – фактор роста эндотелия сосудов, 
PGE2 – простагландин Е2, IFNγ – интерферон γ, HGF – фактор роста гепатоцитов (адаптировано из: T.M. Maher. Idiopathic pulmonary fibrosis: 
pathobiology of novel approaches to treatment. Clin Сhest Med 2012;33(1):69–83 [7])

fig. 1. Scheme of pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis. CTGF – connective tissue growth factor, TGFβ – transforming growth factor β, PDGF – 
platelet-derived growth factor, FХa – activated blood coagulation factor X, VEGF – vascular endothelial growth factor, PGE2 – prostaglandin Е2, IFNγ – 
interferon γ, HGF – hepatocyte growth factor (adapted from: T. M. Maher. Idiopathic pulmonary fibrosis: pathobiology of novel approaches to treatment. Clin 
Сhest Med 2012;33(1):69–83 [7]) 
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вать развитию у пациентов легочной гипертензии, 
ассоциированной с гипоксией.

Как при ИЛФ, так и при системных заболеваниях 
соединительной ткани (например, системной склеро-
дермии) микрососудистое повреждение и активация 
эндотелиальных клеток являются важными события-
ми. Хемокины и молекулы адгезии способствуют ре-
крутированию клеток в пораженных тканях, приводя 
к высвобождению провоспалительных и фиброгенных 
факторов роста и цитокинов, включая трансформиру-
ющий фактор роста β, фактор роста соединительной 
ткани, фактор роста тромбоцитов и нескольких интер-
лейкинов. Выделение цитокинов и наличие циркули-
рующих аутоантител способствуют активации фибро-
бластов и / или мезенхимальных клеток, которые также 
дифференцируются в миофибробласты, приводя 
к прогрессированию фиброза висцеральных органов, 
кожи.

Развитие науки в настоящее время позволяет раз-
рабатывать методики неинвазивного контроля скоро-
сти формирования легочного фиброза. Например, 
при выявлении высокого уровня некоторых эпители-
альных или макрофагальных белков в сыворотке 

крови, таких как SPA, SPD, KL-6 (протеин Krebs von 
den Lunden 6), CCL18 (лиганд хемокина 18) и ММР-7 
(матриксная металлопротеиназа 7), можно прогнози-
ровать высокий риск прогрессирующего течения за-
болевания [11].

С точки зрения дифференциальной диагностики 
концентрации SPA и SPD в крови при ИЛФ значи-
тельно выше, чем при идиопатической неспецифиче-
ской интерстициальной пневмонии, криптогенной 
организующейся пневмонии и ИЗЛ на фоне коллаге-
нозов [12].

Основные направления в лечении интерстициальных 
заболеваний легких
Представления о том, что первопричиной 

ИЗЛ / ИЛФ было активное воспаление, до недавнего 
времени определяли стандартный терапевтический 
подход (см. рис. 2). И даже сегодня глюкокортикоиды 
как самостоятельно, так и в комбинации с цитостати-
ками широко используются в качестве 1-й линии те-
рапии [1, 2, 7]. Однако отсутствуют надежные доказа-
тельства эффективности такой терапии. Клинический 
опыт показывает, что даже комбинированная иммуно-

ПОВРЕЖДЕНИЕ / INJURY

Альвеолярное пространство / 
Alveolar space

Эпителий / Epithelium

Мезенхима / Mesenchyme

Эндотелий / Endothelium

Сосудистое пространство / 
Vascular space

Ингибирование / Inhibition

Стимуляция / Stimulation

• Ингибитор VEGF / VEGF inhibitor
• Силденафил / Sildenafil
• Анти-CCL-2 / Anti-CCL-2
• Антагонисты CXCR-4 / CXCR-4 antagonists

• Антиоксиданты / Antioxidants
• Ингибиторы НАДФН-оксидазы 4 / Inhibitors of NADPH-oxidase 4
• Антирефлюксная терапия / Antireflux therapy
• Антибактериальная терапия / Antibacterial therapy

• Ингибиторы FXa / FXa inhibitors
• Антагонисты РАR / PAR antagonists 

• Агонисты простагландин Е2-рецепторов / 
Prostaglandin agonists E2 receptors

• HGF / HGF
• KGF / KGF
• Анти-ИЛ-13 / Anti-IL-13

• Ингибиторы CTGF / CTGF inhibitors
• Ингибиторы киназ / Kinase inhibitors
• Анти-TGFβ / Anti-TGFβ
• Пирфенидон / Pirfenidone
• Анти-CCL-2 / Anti-CCL-2
• Анти-αVβ6 / Anti-αVβ6
• Агонисты простагландин Е2-рецепторов / 

Prostaglandin agonists E2 receptors
• Ингибиторы НАДФН-оксидазы 4 / 

Inhibitors of NADPH-oxidase 4
• Ингибиторы LOXL2 / LOXL2 inhibitors
• Ингибиторы Pi3K / Pi3K inhibitors

Рис. 2. Основные точки приложения новых классов препаратов в лечении идиопатического легочного фиброза. FXa – активированный фактор 
свертывания крови X, PAR – протеазактивируемые рецепторы, HGF – фактор роста гепатоцитов, KGF – фактор роста кератиноцитов, ИЛ – 
интерлейкин, CTGF – фактор роста соединительной ткани, TGF-β – трансформирующий фактор роста β, CCL-2 (C–C motif ligand 2) – фактор 
хемотаксиса моноцитов, αVβ6 – интегрин, LOXL2 – лизилоксидазаподобный белок 2, Pi3K – фосфоинозитид-3-киназа (фосфатидилинозитол-
3-киназа), VEGF – фактор роста сосудистого эндотелия, CXСR4 – хемокиновые рецепторы (адаптировано из Woodcock H. V., Maher T. M. The 
treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. F1000Prime Rep 2014;6:16 [7])

fig. 2. The main points of application of new classes of drugs in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. FXa – Blood Coagulation Factor Xa, PAR – 
protease-activated receptors, HGF – hepatocyte growth factor, KGF – keratinocyte growth factor, IL – interleukin, CTGF – connective tissue growth factor, 
TGF-β – transforming growth factor beta, CCL-2 (C–C motif ligand 2) – monocyte chemotactic factor, αVβ6 – integrin, LOXL2 – Lysyl Oxidase-like 2, 
PI3K – phosphoinositide-3-kinase (phosphatidylinositol-3-kinase), VEGF – vascular endothelial growth factor, CXСR4 – chemokine receptors (adapted 
from Woodcock H. V., Maher T. M. The treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. F1000Prime Rep 2014;6:16 [7]) 
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супрессия часто не предотвращает прогрессирование 
заболевания у лиц с ИЗЛ. Предполагают, что воспале-
ние, играющее большую роль в нормальном процессе 
ответа на повреждение, является лишь одним из фак-
торов прогрессирования фиброза.

Монотерапия N-ацетилцистеином в соответствии 
с результатами последних исследований не должна 
назначаться на рутинной основе всем больным ИЛФ, 
так как эффективность этого метода терапии имеет 
значение только у пациентов с ИЛФ с TT-генотипом 
TOLLIP в отличие от пациентов с СС-генотипом 
TOLLIP [13].

В 2012 г. были опубликованы результаты рандоми-
зированного двойного слепого многоцентрового кли-
нического исследования по тройной терапии пред-
низолоном, азатиоприном и N-ацетилцистеином. 
Когда было собрано около 50 % данных (77 пациентов 
в группе комбинированной терапии и 78 в группе пла-
цебо), плановый промежуточный анализ показал, 
что пациенты в группе комбинированной терапии 
по сравнению с группой плацебо имели повышенный 
уровень смертности (8 против 1; р = 0,01) и госпитали-
зации (23 против 7; р <0,001). Эти наблюдения в со-
четании с отсутствием доказательств клинической 
пользы комбинированной терапии побудили незави-
симую комиссию по мониторингу данных и безопас-
ности рекомендовать прекращение лечения больных 
группы комбинированной терапии при среднем на-
блюдении в течение 32 нед (планируемая продолжи-
тельность терапии – 60 мес) [14].

Также в настоящее время в лечении больных ИЛФ 
не рекомендовано использование таких препаратов, 
как варфарин и амбризентан, – при их назначении 
в клинических исследованиях продемонстрировано 
ухудшение прогноза пациентов с ИЛФ (см. таблицу). 
Не выявлено положительных эффектов таких препа-
ратов, как иматиниб, силденафил, бозентан и маци-
тентан, поэтому их использование также не рекомен-
довано при ИЛФ.

Таким образом, препаратами с доказанной эффек-
тивностью при лечении ИЛФ в настоящее время при-
знаны только 2 препарата – пирфенидон и нинтеда-
ниб.

Пирфенидон, с 2016 г. зарегистрированный в РФ, 
в исследованиях CAPACITY и ASCEND продемон-
стрировал значимое влияние на пролиферацию фи-
бробластов, продукцию связанных с фиброзом белков 
и цитокинов: он понижал биосинтез и накопление 
интерстициального матрикса в ответ на цитокиновые 
факторы роста, такие как трансформирующий фактор 
роста β и фактор роста тромбоцитов, достоверно сни-
жал темп нарастания рестриктивных нарушений (фор-
сированную жизненную емкость легких – ФЖЕЛ) 
и прогрессирование заболевания [15–17].

Высокую эффективность демонстрирует препарат 
нинтеданиб при ИЗЛ / ИЛФ [1, 18, 19]. Он является 

внутриклеточным ингибитором тирозинкиназ, воз-
действующих на рецепторы нескольких факторов ро-
ста, в том числе фактора роста сосудистого эндотелия 
(VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3), фактора роста 
фибробластов (FGFR1-3) и фактора роста тромбоцитов 
(PDGRF-α и PDGRF-β), которые играют значимую 
роль в патогенезе заболевания. Блокада указанных 
рецепторов приводит к подавлению профибротических 
сигнальных каскадов, включая пролиферацию, мигра-
цию и дифференцировку фибробластов, а также секре-
цию компонентов экстрацеллюлярного матрикса.

Терапию больных ИЛФ нинтеданибом оценивали 
в нескольких рандомизированных контролируемых 
исследованиях [18, 19]. В ходе исследования 
TOMORROW (II фаза) изучали эффективность и без-
опасность разных доз препарата (50, 100, 150 мг / сут 
и 150 мг 2 раза в сутки) в сравнении с плацебо. Не бы-
ло выявлено различий в летальности между этими 
группами. Однако процент больных со снижением 
ФЖЕЛ более чем на 10 % за 12 мес наблюдения был 
ниже в группе с самой высокой дозой нинтеданиба, 
а при других дозах не отличался по сравнению с пла-
цебо. Исследования INPULSIS-1 и INPULSIS-2 пред-
ставляли собой 2 зеркальных рандомизированных 
контролируемых исследования III фазы с участием 
в общей сложности 1066 больных, которые в соотно-
шении 3:2 получали 150 мг нинтеданиба 2 раза в день 

Препараты для лечения идиопатического легочного фиброза, опреде-
ленные в клинических исследованиях как вредные, неэффективные  
и эффективные [18]

Drugs for the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis, defined  
in clinical analyses as harmful, ineffective and effective [18]

Потенциально вредные 
препараты 
Potentially harmful drugs

Амбризентан 
Ambrisentan
Эверолимус 
Everolimus
Преднизолон + азатиоприн 
+ N-ацетилцистеин 
Prednisolone + azathioprine + 
N-acetylcysteine
Варфарин 
Warfarin

Потенциально неэффек-
тивные препараты 
Potentially ineffective drugs

Бозентан 
Bosentan
Иматиниб 
Imatinib
Мацитентан 
Macitentan
N-ацетилцистеин 
N-acetylcysteine
Силденафил 
Sildenafil

Эффективные болезнь-мо-
дифицирующие препараты 
Effective disease-modifying drugs

Нинтеданиб 
Nintedanib
Пирфенидон 
Pirfenidone
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или плацебо в течение 52 нед. На фоне лечения 
у меньшего числа больных произошло абсолютное 
снижение ФЖЕЛ более чем на 10 %: отношение шан-
сов (ОШ) 1,16; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,06–1,27. Кроме того, корректированная среднего-
довая скорость снижения ФЖЕЛ в группе нинтедани-
ба оставила 114,7 мл, а в группе плацебо – 239,9 мл: 
разница – 125,2 мл; 95 % ДИ 77,7–172,8 (ОШ – 1,07; 
95 % ДИ 1,03–1,11). По данным суммарного анализа 
этих исследований было сделано заключение о том, 
что терапия нинтеданибом приводит к удлинению 
времени до первого обострения ИЛФ и увеличению 
времени до смерти от всех причин, замедляет про-
грессирование заболевания вне зависимости от при-
ема глюкокортикоидов. Также показано, что анти-
рефлюксная терапия не снижает эффективности 
нинтеданимаба. Это стало основанием включения его 
в рекомендации по лечению ИЛФ с высокой степенью 
доказательности.

Новые разработки в лечении ИЗЛ, основанные 
на механизмах патогенеза, в настоящее время находят-
ся на стадии доклинических и клинических исследо-
ваний. Изучаются эффекты интерферона гамма-1b, 
антител против интерлейкина 3, антител против транс-
формирующего фактора роста β, фактора роста соеди-
нительной ткани, интегрина αVβ6, селективных инги-
биторов NOX4 и др. [18, 20, 21].

Так, например, В. Laleu и его коллеги в 2010 г. 
сообщили о разработке первого в своем классе 
NOX4-селективного ингибитора, который показал 
хорошие результаты на доклиническом этапе [22]. 
Ингибиторы NOX4 были оценены in vitro и в экспе-
риментальных моделях фиброза. В частности, 
GKT137 831 и GKT136 901, по-видимому, являются 
перспективными терапевтическими агентами 
по сравнению с другими ферментами, содержащими 

флавопротеин, с указанием специфичности для 
NOX1 и NOX4.

Больным с ИЗЛ при наличии показаний должна 
выполняться трансплантация легких; однако на сегод-
няшний день отсутствуют точные данные о наиболее 
оптимальном ее сроке, хотя в целом критерии основа-
ны на диффузионной способности легких и прогрес-
сировании заболевания.

Данные о лечении легочной гипертензии у боль-
ных ИЛФ весьма ограничены. В соответствии с реко-
мендациями Российского респираторного общества 
у больных с тяжелой легочной гипертензией, под-
твержденной при катетеризации правых отделов серд-
ца, возможна пробная терапия препаратами, создан-
ными для лечения легочной артериальной 
гипертензии, так как в ряде исследований у пациентов 
с легочной гипертензией на фоне ИЛФ показаны по-
ложительные эффекты, например, силденафила в ви-
де улучшения легочной гемодинамики без ухудшения 
оксигенации и увеличения дистанции в тесте 6-минут-
ной ходьбы [23].

заключение
Алгоритм ведения пациента с ИЗЛ сложен. Про-

гноз заболевания зависит от времени до установления 
диагноза, а также от своевременности применения 
эффективных лекарственных препаратов, таких 
как нинтеданиб, пирфенидон, глюкокортикоиды 
и N-ацетилцистеин, по показаниям и др.

Таким образом, несмотря на негативные или недо-
статочно значимые результаты многих клинических 
исследований, поиск лекарственных препаратов про-
должается в соответствии с растущим пониманием 
патогенетических механизмов ИЗЛ, причем в послед-
нее время наблюдается «взрыв» на уровне доклиниче-
ских исследований при ИЗЛ.
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