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Реферат. Цель исследования — провести анализ публикаций и подготовить обзор работ, посвященных со-
временному пониманию идиопатического легочного фиброза и его лечению. Материал и методы. Изучены 
публикации отечественных и зарубежных авторов. Результаты и их обсуждение. Идиопатический легочный 
фиброз является особой формой хронической прогрессирующей фиброзирующей интерстициальной пневмонии 
неизвестной этиологии, которая возникает преимущественно у людей старшего возраста, поражает только легкие 
и связана с гистологическим и/или рентгенологическим паттерном обычной интерстициальной пневмонии. Про-
гноз течения идиопатического легочного фиброза хуже, чем у ряда онкологических заболеваний. Диагностика 
идиопатического легочного фиброза основана на результате мультидисциплинарного заключения пульмонолога, 
рентгенолога и морфолога. Ведущим диагностическим критерием является совокупность данных рентгеновской 
компьютерной томографии высокого разрешения: преобладание изменений в базальных, кортикальных отде-
лах легких; диффузные ретикулярные изменения; сотовое легкое с тракционными бронхоэктазами и без них; 
отсутствие любых признаков, противоречащих данной патологии. Функциональная оценка состояния больных 
основана на измерении жизненной емкости легких и диффузионной способности. Хирургические методы полу-
чения образцов тканей рекомендуются только при несоответствии лучевых признаков идиопатического легочного 
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В ведение в проблему. Интерстициальные 
заболевания легких (ИЗЛ), или диффузные 

паренхиматозные заболевания легких, — большая 
группа болезней легких, которую объединяют два 
основных признака — поражение легочного интер-
стиция и дистальных отделов легочной паренхимы 
и склонность к формированию фиброза легочной 
ткани в конечной стадии при неблагоприятном 
течении. Эта группа представлена довольно раз-
нородными нозологическими формами, которые 
определяют на основании сопоставления гистопа-
тологической, клинической, рентгенологической 
картины, а в ряде случаев при сопоставлении с 
внелегочными проявлениями болезни. Для ИЗЛ 
характерны одышка и кашель, в большинстве 
случаев развиваются рестриктивные нарушения 
и снижение диффузионной способности легких, а 
лучевая картина характеризуется двусторонним 
поражением. При наличии международных и оте- 
чественных клинических рекомендаций у неко-
торых пациентов ИЗЛ по-прежнему остаются не-
классифицируемыми вследствие несогласованных 

или перекрывающихся клинических признаков, изо-
бражений и гистопатологических особенностей или 
отсутствия согласия между специалистами [1, 2]. 

Вполне определенные представления об этих 
болезнях имеют пульмонологи и нередко ревма-
тологи, тогда как для врача общей практики ИЗЛ 
представляют большие трудности в распознава-
нии и лечении. Эти пациенты могут долгое время 
наблюдаться по месту жительства с диагнозом 
«хронический бронхит» и получать неадекватную 
терапию. 

Цель данного обзора литературы — дать общие 
представления об ИЗЛ с фокусом на интерстициаль-
ный легочный фиброз (ИЛФ).

Интерстициальные заболевания легких. На 
рисунке представлена классификация ИЗЛ, кото-
рая была опубликована в 2014 г. в монографии 
Европейского респираторного общества (ERS) [3]. 
Логику этой классификации, безусловно, можно 
обсуждать, поскольку стратификация болезней 
в первой строке неоднородна, то применяются 
следующие категории: этиология — ИЗЛ с из-

фиброза и подозрении на другие заболевания. Среди существующих медикаментозных методов обсуждается 
применение нинтеданиба, пирфенидоза, силденафила и N-ацетилцистеина. Заключение. В настоящее время 
достигнуто новое понимание идиопатического легочного фиброза, установлены новые механизмы патогенеза, 
связанные в большей степени с повторяющимся повреждением и аномальной репарацией, чем с воспалением. В 
последнее десятилетие появились клинические исследования, которые дают надежду на появление в клинической 
практике препаратов, замедляющих развитие фиброза в легких и снижающих летальность от этого заболевания. 
Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, патогенез, диагностика, лечение.
Для ссылки: Визель, А.А. Идиопатический легочный фиброз: состояние проблемы / А.А. Визель, И.Ю. Визель, 
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Abstract. Aim. Content analysis and review of the works devoted to the modern understanding of idiopathic pulmonary 
fibrosis and its treatment. Material and methods. Publications of national and foreign authors were reviewed. Results 
and discussion. Idiopathic pulmonary fibrosis is a special form of chronic progressive fibrosing interstitial pneumonia 
of unknown etiology that occurs predominantly in older people. It only affects lungs and it is associated with histological 
and/or X-ray pattern of usual interstitial pneumonia. Prediction flow of idiopathic pulmonary fibrosis is worse than in 
some cancers. Diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis is based on the result of the multidisciplinary conclusion of 
pulmonologist, radiologist and pathologist. The leading diagnostic criterion is a set of X-ray computer tomography data 
of high resolution, which are the changes in basal predominance or cortical parts of the lungs; diffuse reticular changes; 
«honeycomb lung» with traction bronchiectasis or without them and the absence of any signs that are contrary to this 
pathology. Functional assessment of the patients is based on the measurement of vital and diffusion capacity of the 
lungs. Surgical methods for the preparation of tissue samples are only recommended for non-compliance of the X-ray 
signs of idiopathic pulmonary fibrosis or if other diseases are suspected. Application of nintedaniba, pirfenidoza, sildenafil 
and N-acetylcysteine is being discussed in terms of existing medical methods. Conclusion. The new understanding 
of idiopathic pulmonary fibrosis is achieved at present. The new mechanisms of pathogenesis largely associated with 
the repeated damage and repair of the anomalous than inflammation were established. In the last decades there were 
clinical studies that gave hope for emergence of the medications that slow down lung fibrosis development and reduce 
mortality from this disease.
Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, pathogenesis, diagnosis, treatment.
For reference: Vizel AA, Vizel IYu, Amirov NB. Idiopathic pulmonary fibrosis: state of the problem. The Bulletin of 
Contemporary Clinical Medicine. 2017; 10 (1): 14—21. DOI: 10.20969/VSKM.2017.10(1).14-21.
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вестными причинами и идиопатические (т.е. при-
чина неизвестна) интерстициальные пневмонии, 
морфология — гранулезматозы (саркоидоз, в част-
ности), распространенность — редкие ИЗЛ. Но и 
это деление условно, поскольку идиопатический 
легочный фиброз включен в список орфанных, 
т.е. редких заболеваний, но классифицируется в 
данном случае по признаку неизвестной этиологии 
(идиопатические) и морфологии (интерстициаль-
ная пневмония). Все это не способствует легкости 
понимания ИЗЛ врачами, которые специально 
не занимаются пульмонологией в общем и ИЗЛ 
в частности. Однако эта классификация принята 
Европейским респираторным обществом и следует 
принять ее как данность.

Примерно треть ИЗЛ составляют идиопатические 
интерстициальные пневмонии (ИИП). Следует отме-
тить, что применение термина «пневмония» к этой 
группе ИЗЛ нельзя назвать удачным, поскольку это 
не «острые инфекционные заболевания», как при 
пневмонии внебольничной, внутрибольничной (и 
других вариантах пневмоний, вызываемых респира-
торными патогенами). Но и в этом случае мы должны 
принять термин ИИП как принятый Международным 
респираторным сообществом и постараться разо-
браться в этой подгруппе ИЗЛ.

Первое определение и классификация интер-
стициальных пневмоний, вероятно, принадлежит 
патологу Averill A. Liebow, который в 1974 г. описал 
«интерстициальную пневмонию», как «тип ответа 
на повреждение легкого, который происходит пре-
имущественно в большей степени в поддерживаю-
щих структурах, чем внутри альвеолы» [4]. Можно 
встретить ссылку на работу A. Liebow и C. Carrington 
(1967), но найти ее в электронном доступе нам не 
удалось.

Эта ранняя концепция классифицировала 
интерстициальные пневмонии на основании мор-

фологических (гистологических) критериев на пять 
типов:

• «обычная» интерстициальная пневмония (наи-
более часто встречающаяся);

• облитерирующий бронхиолит с классической 
интерстициальной пневмонией;

• десквамативная интерстициальная пневмония;
• лимфоидная интерстициальная пневмония;
• гигантоклеточная интерстициальная пневмония 

[12].
Спустя 40 лет классификация интерстициальной 

пневмонии претерпела ряд пересмотров [5, 6]. В 
отечественной литературе в течение многих лет 
использовался термин «идиопатический фибро-
зирующий альвеолит» («криптогенный фибрози-
рующий альвеолит») [7, 8]. В связи с пониманием 
данного процесса заболевания как альвеолита, 
по мнению некоторых авторов, потребность этой 
группы больных на госпитальном этапе в систем-
ных глюкокортикостероидов составляла 100% [9]. 
Справедливости ради следует отметить, что в 
литературе при описании идиопатического фиб- 
розирующего альвеолита применялись термины 
«синдром Хаммена — Рича», «болезнь Хаммена — 
Рича». В оригинальной публикации этих авторов от 
1935 г. речь идет о «фульминантном диффузном 
интерстициальном фиброзе легких» [10], а не об 
альвеолите. По мнению одного из ведущих специ-
алистов в области ИЗЛ в России М.М. Ильковича, 
первое описание ИЛФ появилось в середине XIX в., 
но более серьезное и систематическое изучение 
этого заболевания началось именно после публи-
кации работы J. Hamman и A. Rich [11]. Концепция 
криптогенного фиброзирующего альвеолита вклю-
чала несколько различных типов интерстициальных 
пневмоний, в том числе у которых установлены 
основные заболевания (т.е. не идиопатические), 
например заболевания соединительной ткани. 

Современная классификация ИЗЛ: 
ИИП — идиопатическая интерстициальная пневмония; НСИП — неспецифическая интерстициальная пневмония; 
КОП — криптогенная организующая пневмония; ДИП — десквамативная интерстициальная пневмония; РБ-ИЗЛ — 
респираторный бронхиолит с ИЗЛ; ЛИП — лимфоидная интерстициальная пневмония; ППФЭ — плевропаренхи-

мальный фиброэластоз; ЗСТ — заболевания соединительной ткани
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Более приемлемым был признан термин «идиопа-
тический легочный фиброз» (ИЛФ), определение 
которого было сужено до обычной интерстици-
альной пневмонии без известной причины, т.е. не 
имеющей определяемой причины или основного 
заболевания, ответственных за фиброзные изме-
нения в легких [12].

Интерстициальный легочный фиброз. В 
2016 г. эксперты Российского респираторного обще-
ства (РРО) подготовили национальные клинические 
рекомендации по диагностике и лечению ИЛФ, в 
которых обобщили отечественные и зарубежные 
достижения в диагностике и лечении этого заболе-
вания. В соответствии с рекомендациями ИЛФ — 
это особая форма хронической прогрессирующей 
фиброзирующей интерстициальной пневмонии 
неизвестной этиологии, которая возникает преиму-
щественно у людей старшего возраста, поражает 
только легкие и связана с гистологическим и/или 
рентгенологическим паттерном обычной интер-
стициальной пневмонии (ОИП). Диагностика ИЛФ 
требует исключения других известных причин интер-
стициальных заболеваний легких (ИЗЛ), например, 
профессиональных и бытовых воздействий, заболе-
ваний соединительной ткани (ЗСТ), лекарственной 
токсичности [13]. Прогноз течения ИЛФ хуже, чем у 
ряда онкологических заболеваний.

Клиническая картина ИЛФ чаще всего про-
является постепенно нарастающей одышкой и 
покашливанием [14]. Пациенты могут длительное 
время не обращаться к врачу, связывая свои симп- 
томы с перенесенной недавно простудой. ИЛФ 
страдают люди второй половины жизни, и потому 
инспираторная одышка может быть интерпретиро-
вана как следствие кардиологического заболевания 
или просто возраста. Все это приводит к тому, что 
у пациентов, обратившихся с жалобами на кашель 
и одышку, можно видеть далеко зашедший процесс 
с выраженными изменениями в легких и функ-
циональными нарушениями. Лучше, когда врач 
первичного звена больному с длительным кашлем, 
который не меняется под влиянием муколитиков и 
мукорегуляторов (но не противокашлевых препа-
ратов), проводит лучевое обследование и спиро-
метрию. В этом случае может быть выявлен ИЛФ 
на ранней стадии процесса. Кашель при ИЛФ, как 
правило, непродуктивный. Одышка нарастает и 
со временем приводит к инвалидизации пациента 
и его смерти. С прогрессированием ИЛФ развива-
ются общая слабость, изменения ногтевых фаланг 
в виде «барабанных палочек», снижение массы 
тела. Характерным физикальным признаком ИЛФ 
является крепитация над нижними отделами обоих 
легких, которая выслушивается в конечной части 
вдоха. Этот звук сравнивали с треском целлофана, 
звуком трения пробки, а в последнее время — со 
звуком застежки «липучки» на одежде и обуви (так 
называемые хрипы «Velcro»). Важнейшим при-
знаком в диагностике ИЛФ является исключение 
других причин, способных приводить к подобным 
симптомам и признакам. 

В клинических проявлениях и течении ИЛФ отме-
чена значительная гетерогенность. Так, С.Н. Авдеев 

в своей недавней публикции выделяет три фенотипа 
ИЛФ: 1) комбинация легочного фиброза и эмфиземы; 
2) легочная гипертензия при ИЛФ; 3) быстропро-
грессирующая ИЛФ. Он также отметил значимость 
коморбидных состояний — гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни как одной из возможных при-
чин развития фиброза; рака легких, в отношении 
которого у больных ИФЛ риск выше, чем в общей 
популяции; сердечно-сосудистых заболеваний и 
легочного тромбоза, также имеющих при ИЛФ более 
высокий риск [15]. 

Имидж-диагностика. Главной составляющей 
диагностики ИЛФ считается рентгеновская ком-
пьютерная томография высокого разрешения 
(РКТвр). Характерная (очевидная) картина обыч-
ной интерстициальной пневмонии и ИЛФ про-
является одновременным выявлением четырех 
признаков:

• преобладание изменений в базальных, корти-
кальных отделах легких;

• диффузные ретикулярные изменения;
• сотовое легкое с тракционными бронхоэктазами 

и без них;
• отсутствие любых признаков, противоречащих 

данной патологии [16].
Основным отличием неспецифической интер-

стициальной пневмонии от ИЛФ является преоб-
ладание признака «матового стекла». При крип-
тогенной организующей пневмонии характерны 
множественные участки консолидации и «матового 
стекла» [16]. РКТвр — паттерн, характеризующийся 
преимущественно нижнедолевыми, перифериче-
скими, ретикулярными и сотовыми изменениями 
при отсутствии других признаков, таких как мелкие 
очаги, кисты, «матовое стекло», в высокой степе-
ни прогностичен для обычной интерстициальной 
пневмонии (или ИЛФ) и не требует подтверждения 
биопсией подлежащего гистопатологического пат-
терна [17]. 

Функциональная диагностика. Наиболее 
информативным и доступным показателем, по-
зволяющим оценить как исходное снижение вен-
тиляционной способности легких, так и динамику 
процесса, является форсированная жизненная 
емкость легких (ФЖЕЛ). Одновременно с емко-
стью легких нарушаются свойства альвеолярной 
мембраны, что отражает снижение диффузионной 
способности легких (DLco). Прогностическую зна-
чимость имеют показатели, отражающие ограниче-
ние функциональных резервов организма — тест 
с 6-минутной ходьбой (6MWD) и максимальная 
вентиляция легких [18]. Согласно Национальным 
клиническим рекомендациям ФЖЕЛ позволяет 
эффективно мониторировать течение ИЛФ: ми-
нимальная клинически значимая разница (МКЗР) 
для ФЖЕЛ составляет 3—5%. Это значение для 
теста с 6-минутной ходьбой составляет 22—37 м. 
Снижение ФЖЕЛ ≥10% от исходного значения 
или DLco ≥15% в течение 6—12 мес позволяет 
выявить больных с более высокой вероятностью 
смертельного исхода. Обязательным компонентом 
обследования является пульсоксиметрия в покое 
и при 6-минутной ходьбе [13].
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Морфологические признаки и роль биоп-
сии. Современная концепция и классификация 
интерстициальных пневмоний основаны на гис- 
топатологических признаках. Гистологические 
признаки обычной интерстициальной пневмонии 
разделяют на две группы — «большие» и «малые». 
К «большим» признакам относят фибробластиче-
ские (миофибробластические) фокусы с участками 
интерстициального хронического воспаление и 
фиброза, формирующиеся преимущественно в 
зонах бронхиолоальвеолярных переходов; очаго-
вое вовлечение ткани легкого преимущественно в 
подплевральных/парасептальных зонах; при про-
грессировании — формирование «сот». К «малым» 
признакам относят внутриальвеолярное скопление 
макрофагов; фолликулярную гиперплазию; гипер-
плазию/гипертрофию гладких мышц; эндартериит; 
внутриальвеолярное скопление нейтрофилов; 
бронхиолярную и плоскоклеточную метаплазию 
эпителия, костную и жировую метаплазию интер-
стиция; эндогенную липидную пневмонию; мини-
мальные проявления плеврита, фиброза плевры; 
субплевральные буллы; эозинофильную инфиль-
трацию; очаговые внутриальвеолярные скопления 
фибрина [13].

Хирургическая и даже малоинвазивная видео- 
торакоскопическая биопсия легких у пациентов 
старшего возраста с сопутствующими заболевани-
ями связана со значительным риском. Бронхоско-
пическая биопсия, проводимая обычно с помощью 
щипцов, не информативна у больных с ИИП [19]. 
Большие надежды возлагают на бронхоскопиче-
скую криобиопсию, которая дает больше образцов 
с меньшим повреждением артефактов, но может 
сопровождаться высокой частотой кровотечений и 
пневмоторакса [20].

По мнению экспертов РРО, учитывая убедитель-
ные доказательства, касающиеся специфичности 
РКТвр в выявлении гистологического паттерна 
ОИП, хирургическая биопсия легкого не является 
обязательной. Более того, по данным современных 
исследований 30-дневная смертность при биопсии 
легких может достигать 22%, что связано с повы-
шенным риском развития обострения ИЛФ после 
проведения биопсии [13].

Мультидисциплинарная дискуссия рас-
сматривается как «золотой стандарт» — процесс, 
который позволяет прийти к диагнозу ИИП и ИЛФ 
[21]. Динамическое взаимодействие между врачами-
клиницистами (пульмонологами), рентгенологами и 
патологами, имеющими опыт работы с ИЗЛ, позволя-
ет прийти к надежному диагнозу. Тактика мультидис-
циплинарного подхода одобрена экспертами РРО 
[13]. Однако такой подход к диагностике ИИП сложен 
вне академических медицинских центров, расходы 
на совещание многодисциплинарных групп высоки. 
В связи с этим логично создание региональных 
референтных центров по дифференциальной диа-
гностике ИЗЛ с возможностью онлайн-консультаций 
с лидерами в области пульмонологии, рентгенологии 
и морфологии.

Обострение ИЛФ. Прежде чем начать обсуж-
дение терапии ИЛФ, необходимо обсудить такой 

термин, как «обострение ИЛФ», который поначалу 
вызывал дискуссию. Возникал вопрос: как может 
произойти обострение фиброза? С точки зрения 
логики и терминологии, вероятно, в этом вопро-
се есть доля истины, но, как и при обсуждении 
других терминов данной статьи, мы призываем к 
единству мнения. Иначе мы увязнем в дискуссиях 
о терминах и замедлим движение к истине, которая 
так нужна в изучении ИЗЛ. «Обострение» (от англ. 
Acute exacerbation) является термином, который 
применяют для описания острого необъяснимого 
ухудшения состояния дыхательной системы, кото-
рое возникает в течение болезни пациента с ИЛФ 
[22]. Причина, вызывающая этот феномен, остается 
неясной: является ли это ускоренным этапом про-
цесса прогрессивного фиброзирования легких или 
же это дополнительное повреждение, вызванное 
внешним триггером, таким как вирусная инфекция, 
микроаспирация или иной вариант ингаляционного 
повреждения. 

Эксперты РРО к диагностическим критериям 
обострения ИЛФ относят:

• установленный ранее диагноз ИЛФ;
• необъяснимое нарастание одышки в течение 

последних 30 дней;
• новые билатеральные изменения по типу «ма-

тового стекла» и/или консолидатов на фоне ретику-
лярных или сотовых изменений (соответствующих 
паттерну ОИП по РКТвр);

• отсутствие данных о легочной инфекции;
• исключены альтернативные причины: лево-

желудочковая (ЛЖ) сердечная недостаточность; 
тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) [13].

Лечение ИЛФ. Обсуждение терапии ИЛФ явля-
ется непростым вопросом. Рандомизированные и 
хорошо контролируемые исследования с новыми 
препаратами были проведены только в последние 
годы. Оценка предшествующих методов терапии 
проводилась не столь строго, ряд исследований 
носил наблюдательный характер. Кроме того, до-
статочно строгие критерии неинвазивной колле-
гиальной диагностики также были выработаны в 
течение последнего десятилетия, что порождает 
вопрос о качестве отбора пациентов для исследо-
ваний. И, наконец, мы должны понимать, что цель 
терапии — замедлить или остановить прогресси-
рующий фиброз легких, тем самым продлить жизнь 
пациенту, сохранить ему качество жизни. На сайте 
https://clinicaltrials.gov при поиске по ключевому 
слову «идиопатический легочный фиброз» пред-
ставлено 254 исследования, 28 из них посвящены 
пирфенидону; 19 — нинтеданибу; 10 — интерфе-
ронам; 10 — комбинациям системных стероидов с 
различными группами препаратов; 8 — силдена-
филу; 6 — бозентану; 6 — N-ацетилцистеину; 3 — 
талидомиду; 2 — мацитентану; 1 — этанерцепту; 
1 — беклометазону/формотеролу; 1 — микофено-
лату; 1 — омепразолу. 

В табл. 1 представлены результаты некоторых 
клинических исследований препаратов, применяв-
шихся при ИЛФ.

Поиск новых препаратов для лечения ИЛФ 
менялся вместе со сменой понимания патогене-
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за развития легочного фиброза. Этиология ИЛФ 
остается не установленной. Прежде все усилия 
были направлены на подавление воспаления, 
которое могло предшествовать необратимому 
фиброзированию. Большие надежды возлагали на 
системные глюкокортикостероиды, однако среди 
зарегистрированных клинических исследований 
ни в одном эти гормоны не были изучены в виде 
монотерапии при ИЛФ. В последнее время целью 
терапии стало предупреждение развития фиброза 
как процесса аномального заживления после по-
вреждения. 

Изменения в лечении отражает табл. 2, в ко-
торой представлено сопоставление руководств 
Европейского и Американского обществ (ATS/ERS), 
подготовленное японскими исследователями, в 

которой видна динамика взглядов на лечение ИЛФ 
[23]. 

Согласно отечественным клиническим реко-
мендациям больные с ИЛФ не должны получать 
монотерапию кортикостероидами, не должны ле-
читься комбинацией ГКС с иммунодепрессантами, 
не рекомендовано использование комбинации 
N-ацетилцистеина, азатиоприна и преднизолона. 
Монотерапия N-ацетилцистеином не должна на-
значаться на рутинной основе всем больным, она 
может быть высокоэффективной у пациентов с 
ИЛФ с определенными генетическими полимор-
физмами (например, TT-генотипом TOLLIP). К 
препаратам с доказанной эффективностью при 
лечении ИЛФ относятся только два препарата: 
нинтеданиб и пирфенидон [13]. Все перечислен-

Т а б л и ц а  1 
Обзор клинических исследований, проведенных при ИЛФ

Исследование Препарат Конечная точка Результат Журнал  
и год публикации

IFIGENIA N-ацетилцистеин ЖЕЛ, DLсо Положительный NEJM, 2005

Japan PII Пирфенидон 6MWD (мин, SpO2) Отрицательный AJRCCM, 2005

NCT0063869 Этанерцепт ФЖЕЛ, DLco, PaO2 Отрицательный AJRCCM, 2008

BUILD-1 Бозентан 6MWD Отрицательный AJRCCM, 2008

INSPIRE Интерферон-γ Выживаемость Отрицательный Lancet, 2009

STEP-IPF Силденафил 6MWD Отрицательный NEJM, 2010

Japan PIII Пирфенидон ЖЕЛ Положительный ERJ, 2010

BUILD-3 Бозентан Выживаемость без прогрессирования Отрицательный AJRCCM, 2011

CAPACITY1 Пирфенидон ФЖЕЛ Отрицательный Lancet, 2011

CAPACITY2 Пирфенидон ФЖЕЛ Положительный Lancet, 2011

TOMORROW Нинтеданиб ФЖЕЛ Отрицательный NEJM, 2011

NCT00600028 Талидомид Кашель, качество жизни Положительный AIM, 2012

MUSIC Мацитентан ФЖЕЛ Отрицательный ERJ, 2013

INPULSIS1&2 Нинтеданиб ФЖЕЛ Положительный NEJM, 2014

NCT00650091 N-ацетилцистеин ФЖЕЛ Отрицательный NEJM, 2014

ASCEND Пирфенидон ФЖЕЛ, смерть Положительный NEJM, 2014

Т а б л и ц а  2 
Сопоставление руководств ATS/ERS по лечению ИЛФ [30]

Лекарственные средства Руководство 2015 г. Руководство 2011 г.

Антиокоагулянты (варфарин) Строго рекомендовано не применять Условная рекомендация — 
не применять

Комбинация преднизон+азатиоприн+ 
N-ацетилцистеин

Строго рекомендовано не применять Условная рекомендация — 
не применять

Селективные антагонисты эндотелиновых рецепто-
ров (амбризетан)

Строго рекомендовано не применять Не рассматривались

Иматиниб — ингибитор тирозин киназы с одной 
мишенью

Строго рекомендовано не применять Не рассматривались

Нинтеданиб — ингибитор тирозин киназы с многими 
мишенями

Условная рекомендацияприменять Не рассматривались

Пирфенидон Условная рекомендация применять Условная рекомендация — 
не применять

Антагонисты рецепторов к эндотелину типов А и Б 
(мацитентан, бозентан) 

Условная рекомендация не применять Строго рекомендовано не 
применять

Ингибиторы фосфодиэстеразы-5 (силденафил) Условная рекомендация не применять Не рассматривались
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ные препараты применяются в России, а пир-
фенидон будет зарегистрирован в ближайшее  
время.

Недавно канадские исследователи опублико-
вали метаанализ 19 рандомизированных интер-
венционных клинических исследований, в которые 
были включены 5 694 пациента и 10 различных 
типов лечения. Среди них только три препарата 
(нинтеданиб, пирфенидон, силденафил) имели 
наибольшую вероятность влияния на снижение 
летальности от ИЛФ. По частоте нежелательных 
реакций силденафил, пирфенидон и нинтеданиб 
заняли в рейтинге второе, четвертое и седьмое 
место из 10 соответственно. Авторы отметили не-
обходимость прямого сравнения этих трех препара-
тов по влиянию на летальные исходы [24]. Интрига 
в поиске средств лечения ИЛФ продолжается. В 
одной из первых публикаций 2017 г. обсуждается 
один из механизмов влияния на легочный фиброз 
посредством влияния на экспрессию кавеолина-1 
(Cav-1) при ИЛФ (кавеолины — это группа мембран-
ных белков рецепторнезависимого эндоцитоза). 
На модели фиброза легких у крыс было показано, 
что пирфенидон, преднизолон и N-ацетилцистеин 
способны тормозить развитие легочного фиброза. 
Механизм этого торможения может быть связан с 
повышением экспрессии каолина-1 и уменьшением 
фактора некроза опухоли альфа, фактора роста 
опухоли бета-1, фактора роста, опосредованного 
тромбоцитами [25].

Заключение. В настоящее время достигнуто 
новое понимание идиопатического легочного фиб- 
роза, установлены новые механизмы патогенеза, 
связанные в большей степени с повторяющимся 
повреждением и аномальной репарацией, чем с 
воспалением. В последнее десятилетие появились 
клинические исследования, которые дают надежду 
на появление в клинической практике препаратов, 
замедляющих развитие фиброза в легких и снижа-
ющих летальность от этого заболевания. 

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
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