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Актуальность

Интерстициальные заболевания
легких (ИЗЛ) являются гетерогенной
группой болезней, при которых в пато-
логический процесс, в первую очередь,
вовлекаются альвеолы и периальвеоляр-
ный интерстиций, что приводит к нару-
шению газообмена, рестриктивным на-
рушениям вентиляционной функции лег-
ких и диффузным интерстициальным
изменениям, выявляемым при рентгено-
логическом исследовании.

Идиопатический фиброзирующий
альвеолит (ИФА) [1] или идиопатический
легочный фиброз (ИЛФ) — особая фор-
ма хронической прогрессирующей фиб-
розирующей интерстициальной пневмо-
нии неизвестной этиологии, которая воз-
никает преимущественно у людей стар-
шего возраста, поражает только легкие
и связана с гистологическим и / или
рентгенологическим паттерном обычной
интерстициальной пневмонии (ОИП) [2-
4]. Диагностика ИФА требует исключе-
ния других известных причин ИЗЛ: про-
фессиональных и бытовых воздействий,
заболеваний соединительной ткани
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(ЗСТ), лекарственные поражения легких
[2-4].

Эпидемиология. В последние годы
проведены масштабные эпидемиологи-
ческие исследования в США [9], Вели-
кобритании [6], Финляндии [7] и Норве-
гии [10]. В соответствии с полученными
данными распространенность ИФА в
США составляет в среднем 14,0 на 100
тыс., а заболеваемость — 6,8 на 100 тыс.
населения. В Великобритании заболева-
емость ИФА составляет 4,6 на 100 тыс.
Показатели заболеваемости и распрос-
траненности ИФА существенно зависят
от возраста. Так, если в возрастной груп-
пе от 18 до 34 лет заболеваемость ИФА
составляет 0,4 на 100 тыс., то у лиц в
возрасте от 75 лет и старше — 27,1 на
100 тыс.; распространенность — 0,8 и
64,7 на 100 тыс., соответственно [6]. За
последние годы количество больных
ИФА увеличивается. Например, распро-
страненность ИФА в Норвегии за семь
лет возросла с 19,7 до 23,9 на 100 тыс.
населения [10]. Распространенность
ИФА в РФ составляет около 9-11 случа-
ев на 100 000 населения, а заболевае-
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мость ИФА 4-6
случаев на
100.000 населе-
ния [11].

Смертность
от ИФА больше в
старшей возраст-
ной группе и со-
ставляет в сред-
нем 3,0 на 100
тыс. населения,
медиана выживае-
мости колеблется
от 2,3 до 5 лет [1,
4].

Данных по
заболеваемости и
распространенно-
сти данного заболевания на территории
Украины, к сожалению, нет.

Этиология до конца не установле-
на, на данный момент существуем мно-
жество теорий и мнений. Основные фак-
торы риска развития ИФА, следует рас-
сматривать не как причину возникнове-
ния заболевания (которая пока неизвес-
тна), а как факторы, усугубляющие тече-
ние ИФА: курение, внешнесредовые ин-
галяционные воздействия, не связанные
с курением, вирусная инфекция (Эпш-
тейн-Барр, цитомегаловирусы, вирусы
гепатита С, герпес-вирусы и др.), гаст-
ро-эзофагеальный рефлюкс (ГЭР), са-
харный диабет, генетические факторы.

Диагностические критерии ИФА

Диагноз ИФА требует наличия сле-
дующих признаков:

1. Исключения других известных при-
чин ИЗЛ, например, профессиональ-
ных и бытовых воздействий, ЗСТ и
проявлений лекарственной токсич-
ности.

2. Наличие паттерна ОИП на компью-
терной томографии высокого разре-
шения (КТВР) [11] у больных, кото-
рым не показана хирургическая био-
псия легких (табл. 1).

3. Специфическое сочетание призна-
ков ОИП на КТВР и при хирургичес-

кой биопсии легких у больных, кото-
рым эта процедура была проведена.

Таким образом, точность диагноза
ИФА возрастает при клиническом, рент-
генологическом и гистологическом со-
впадении и завершается многопрофиль-
ным (мульдисциплинарным) обсуждени-
ем специалистами, имеющими опыт ди-
агностики ИЗЛ [14]. Выявление паттер-
на ОИП при КТВР или гистологическом
исследовании не обладает 100 % специ-
фичностью для ИФА[2, 4].

Учитывая высококачественные до-
казательства, касающиеся специфично-
сти КТВР в выявлении гистологического
паттерна ОИП, хирургическая биопсия
легкого не является обязательной [2, 4,
11].

При тяжелых функциональных нару-
шениях или значительных сопутствую-
щих заболеваниях риск, связанный с хи-
рургической биопсией, может переве-
сить преимущества гистологического
подтверждения диагноза ИФА [2,4]. По
данным современных исследований 30-
дневная смертность при биопсии легких
может достигать 22 %, что связано с по-
вышенным риском развития обострения
ИФА после проведения биопсии.[5,11]
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Естественное течение и прогноз

ИФА

Естественное течение ИФА обус-
ловлено постепенным структурными из-
менениями легочной ткани, в основе ко-
торых лежит прогрессирующее фиброти-
ческое повреждение, вплоть до “сотово-
го” легкого.

Ретроспективные исследования,
проведенные среди больных ИФА, пока-
зывают, что медиана выживаемости от
момента постановки диагноза составля-
ет от 2 до 3 лет [2]. Вместе с тем, у боль-
ных с сохранной легочной функцией этот
показатель может быть выше.

Прогноз ИФА является абсолютно
неблагоприятным, поскольку заболева-
ние характеризуется прогрессирующим
течением с фатальным исходом. Вместе
с тем, эксперты считают важным выде-
ление больных с высоким риском леталь-
ного исхода в течение ближайших 2 лет,
что диктуется необходимостью своевре-
менного обсуждения вопроса о транс-
плантации легких.

Ниже приводятся клинико-функци-
ональные параметры, рекомендуемые в
качестве предикторов высокого риска
смертности [2]:

• усиление одышки;

• снижение ФЖЕЛ > 10 % в течение 6-
12 месяцев;

• DL
CO

 < 40 % должного или снижение
в динамике >15 %;

• повышение альвеолярно-артериаль-
ной разница парциального давления
кислорода (P (A-a)O2) > 15 мм рт.ст.;

• тест с 6-минутной ходьбой (6-МХ):
десатурация кислорода ниже 88 %,
снижение пройденного расстояния,
увеличение длительности восстанов-
ления ЧСС;

• срДЛА > 25 мм рт.ст. в покое.

Биомаркеры ИФА

Данные о прогностическом значе-
нии маркеров бронхоальвеолярного ла-
важа и сыворотки крови немногочислен-
ны, носят ретроспективных характер и

недоступны для повседневного клини-
ческого использования. К ним относят-
ся: высокомолекулярный гликопротеин
КL-6 (Krebs vоn den Lunden-6), альвео-
ломуцин (3EG5),сывороточные концент-
рации сурфактантных протеинов SP-А и
SP-D и др. [11, 14].

Медикаментозная терапия ИФА

Монотерапия кортикостероидами

Рандомизированные контролируе-
мые исследования по применению глю-
кокортикостероидов (ГКС) при ИФА не
проводились [15, 16]. В ретроспективных
неконтролируемых исследованиях уве-
личения выживаемости при терапии кор-
тикостероидами не достигнуто, однако,
нельзя исключать улучшение у некоторых
больных на фоне терапии ГКС легочной
функции [15, 16]. Тем не менее, длитель-
ная терапия ГКС сопровождается разви-
тием значительных нежелательных явле-
ний [17].

Комбинированная терапия ГКС и имму-
носупрессантами

В настоящее время нет убедитель-
ных доказательств об улучшении выжи-
ваемости больных ИФА при терапии
комбинированной терапии ГКС и имму-
носупрессантами (например, азатиопри-
ном или циклофосфамидом). При этом,
риск развития побочных эффектов ком-
бинированной терапии перевешивают
вероятность улучшения легочной функ-
ции на фоне комбинированной терапии
[17, 25].

Монотерапия N-ацетилцистеином

Результаты о монотерапии N-аце-
тилцистеином (NAC) получены в рандо-
мизированном контролируемом иссле-
довании, при оценке лечения ГКС, аза-
тиоприном и пероральным ацетилцисте-
ином [18, 25]. В недавно опубликован-
ном исследовании PANTHER-IPF не было
получено достоверных различий между
группами NAC и плацебо по большинству
конечных показателей. По данным пос-
ледних исследований терапия NAC мо-
жет быть высоко эффективной у пациен-
тов ИФА с определенными генетически-



��

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 4 (50), 2017 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 4 (50), 2017

ми полиморфизмами (например, TT ге-
нотипом TOLLIP) [19].

Комбинация преднизолона, азатиопри-
на и N-ацетилцистеина

Недавно было выполнено повтор-
ное многоцентровое рандомизированное
клиническое исследование со сравнени-
ем тройной комбинированной терапии с
плацебо [21,25], которое было прекра-
щено досрочно после выявления увели-
чения летальности (риск неблагоприят-
ного исхода hazard ratio (HR) 9,26; 95 %
ДИ 1,16–74,1) и частота госпитализаций
(p < 0,001), в сравнении с плацебо.

В настоящее время в лечении боль-
ных ИФА не рекомендовано использова-
ние таких препаратов, как варфарин и
амбрисентан  - в клинических исследо-
ваниях выявлено ухудшение прогноза
пациентов с ИФА при их назначении
(табл. 2). Не выявлены также и положи-
тельные эффекты таких препаратов, как
иматиниб, силденафил, бозентан и ма-
цитентан, поэтому их использование не
рекомендовано при ИФА (табл. 2).

К препаратам с доказанной эффек-
тивностью при лечении ИФА относятся
только два препарата: пирфенидон и
нинтеданиб.

Ингибитор тирозинкиназ — нинте-
даниб является внутриклеточным инги-
битором тирозинкиназ, воздействующих
на рецепторы нескольких факторов рос-
та, в том числе, фактора роста сосудис-
того эндотелия, фактора роста фиброб-
ластов и фактора роста тромбоцитов.

Терапия больных ИФА нинтедани-
бом оценивалась в рандомизированных
контролируемых исследованиях
INPULSIS-1 и INPULSIS-2 [20, 21]. Целью
первого исследования (II фаза) было
изучение эффективности и безопаснос-
ти, в котором 4 разные дозы препарата
(50 мг/сут, 100 мг/сут, 150 мг/сут и 150
мг 2 раза в сутки) сравнивали с плацебо
[25]. Не было получено различий в ле-
тальности между этими группами. Про-
цент больных со снижением ФЖЕЛ бо-
лее чем на 10 % за 12 мес. наблюдения

был ниже в группе с самой высокой до-
зой нинтеданиба (р = 0,004), при других
дозах этот показатель не отличался по
сравнению с плацебо [25].

Пирфенидон является перораль-
ным антифибротическим препаратом с
множественными эффектами (регуляция
профибротических и провоспалительных
каскадов цитокинов, уменьшение проли-
ферации фибробластов и синтеза колла-
гена) [22]. В исследовании ASCEND и
CAPACITY пирфенидон существенно
уменьшил число больных со снижением
ФЖЕЛ более чем на 10 % за 52-недель-
ный период, а также снижал риск смер-
ти на 1 году на 48 % [23, 25]. Исходя из
этих результатов, пирфенидон был одоб-
рен в октябре 2008 года для IPF-терапии
в Японии, а также в октябре 2014 года
утвержден для продажи FDA на терито-
рии США. В 2017 г. зарегестрирован в
Украине под торговой маркой Эсбриет.

Антацидная терапия

Гастроэзофагеальная рефлюксная
болезнь, включая бессимптомные слу-
чаи, наблюдалась у более чем 90 % па-
циентов с ИФА [24]. Аномальный реф-
люкс является фактором риска аспира-
ции, который может вызвать пневмонию
и способствовать хроническому воспале-
нию дыхательных путей и фиброзу. Кро-
ме того, аспирационная пневмония ухуд-
шает течение ИФА и может стать факто-
ром риска обострения заболевания. Те-
рапия антацидами, такими как ингибито-
ры протонной помпы (ИПП) и антагони-
сты рецепторов гистамина-2 (H2RA),
может снизить этот риск. Ретроспектив-
ный анализ показал значительно мень-
шее снижение ФЖЕЛ у пациентов с ИФА,
которые получали антацидную терапию.

Ретроспективно за последние 5 лет
в нашем лечебном учреждении наблюда-
лось 7 человек с ИЗЛ неуточненной эти-
ологии. Из них у одного пациента дан-
ное заболевание не подтвердилось, не-
смотря на характерный по КТВР ОГК
паттерн ОИП; у одного больного заболе-
вание развилось после возникшей сер-
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дечно — сосудис-
той катастрофы
(инфаркта мио-
карда (ИМ)) и
было достигнуто
обратное разви-
тие и стабилиза-
ция состояния на
фоне монотера-
пии ГКС.

Приводим
клинический при-
мер: больной Д.,
73г., направлен к
пульмонологу
после консульта-
ции кардиолога в
связи с выражен-
ной одышкой для
исключения патологии легких.

Жалобы на общую слабость,
одышку при минимальной физической
нагрузке, приступы удушья, нехватка
воздуха, периодическую боль в области
сердца сжимающего характера, возника-
ющую при ранее обычной физической
нагрузке (подъем на II этаж), которую
больной купирует 1 дозой изокет аэро-
золь/спрей под язык, кашель с выделе-
нием большого количества слизистой
мокроты.

Из анамнеза: длительное время
болеет ХОЗЛ, стаж курения 50 пачко -
лет, принимает спириву 18 мкг 1 вдох в
день. ИБС страдает около 10 лет, в ян-
варе 2013 г. перенес ИМ, в связи с чем
проводилась коронароангиография, где
выявлен мультифокальний атеросклероз.
Длительное время — гипертоническая
болезнь. Постоянно принимает перин-
доприл 5 мг х 1 раз в день, бисопролол
2.5 мг х 1 раз в день, кардиомагнил 75
мг х 1 раз в день.

Объективно: Общее состояние
больного тяжелое. Правильного телосло-
жения. Обычного, питания. Кожные по-
кровы и видимые слизистые цианотич-
ны, кожа дряблая. Грудная клетка бочко-
образная. Над легкими, перкуторно, ле-

гочной звук, аускультативно: дыхание
ослабленное, единичные сухие хрипы с
обеих сторон и мелкопузырчатые спра-
ва, ЧД- 24 в мин., Sa О2 90 %.. Деятель-
ность сердца ритмичная, тоны приглуше-
ны. АД — 120/60 мм рт.ст., ЧСС — 98 уд.
в мин. Язык влажный, обложен белым
налетом у корня. Живот мягкий, безбо-
лезненный при пальпации. Печень — у
края реберной дуги, селезёнка не паль-
пируются. Пастозность голеней, отеч-
ность стоп.

При обследовании: на ЭКГ- ритм
синусовый, ЧСС — 88 в мин., левограм-
ма, признаки ГЛЖ. Блокада передней
ветви ЛНПГ, рубцовые поля в передне-
перегородочной области, нарушение
процессов реполяризации в переднепе-
регородочной области.По данным КТВР
ОГК — картина застоя по малому кругу
кровообращения, признаки легочной ги-
пертензии (общий легочной ствол 3,1
см), буллезной эмфиземы (в базальных
участках — буллы от 0,5 до 1,4 см), ин-
терстициального заболевания легких (по
типу “матового стекла”) (рис. 1); на-
ЭхоКС виявлен дефект межжелудочко-
вой перегородки 6 мм. Сброс слева на-
право в желудочках. Легочная гипертен-
зия ІІ ст. (55 мм.рт.ст). Расширение и
уплотнение корня аорты, расширение
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полостей ЛП, ЛЖ, ПЖ, гипокинетический
тип гемодинамики. ФВ 38 %. Спирогра-
фия: ЖЕЛ — 77,5 %, ОФВ1 — 82,6 %,
ОФВ1/ЖЕЛ — 105,7 %; Тест 6-минутной
ходьбы (6МХ) 180 м.

В общем анализе крови: Нв- 130 г/
л, Эр- 4,13 Т/л, Л- 9,0 Г/л, СОЭ- 35 мм/
ч; в биохимическом анализе крови: общ.
билирубин -15,6 мкмоль/л, прямой -2,4
мкмоль/л, непрямой -13,2 мкмоль/л,
АСТ-17,8 U/L (норма — до 37), АЛТ-24,9
U/L (норма — до 40), мочевина- 13,7
ммоль/л., глюкоза крови-5,4 ммоль/л,
креатинин- 0,108 ммоль/л, холестерин
общ.- 4,9 ммоль/л.; в общем анализе
мочи — без патологических изменений.

Диагноз: ХОЗЛ, клиническая груп-
па В, фаза обострения. Булезная эмфи-
зема легких. ЛН II ст. Легочная гипертен-
зия, ІІ ст. ИБС. Стенокардия напряжения
II ФК. Постинфарктный (2013 г.) и атерос-
клеротический кардиосклероз. Состоя-
ние после КАГ (2013г.). Вторичный де-
фект межжелудочковой перегородки.
Гипертоническая болезнь, ІІІ стадия, 2
степень, риск — 4. СН II А ст. с наруше-
нием систолической функции левого
желудочка. ХСН IV ФК (NYHA).

Больному рекомендовано хирурги-
ческое лечение в Институте Сердца Ми-
нистерства здравоохранения Украины
(г.Киев).

В ноябре 2015 г. больной был про-
оперирован: проведено АКШ- 2 (ПМЖА,

ЗМЖА), аневризмэктомия из ЛЖ, тром-
бектомия из ЛЖ, пластика митрального
клапана опорным кольцом №30.

При контрольных осмотрах у пуль-
монолога в 2017 г. больной отмечал сни-
жение одышки по шкале МRS c 3 до 2
балов, зафиксирован рост толерантнос-
ти к физической нагрузке при 6-ти ми-
нутном шаговом тесте до 320 м.

На КТВР ОГК в 2017 г. отмечена
выраженная положительная динамика за
счет снижения интерстициальных прояв-
лений, при сохраняющейся буллезной
эмфиземе и косвенных признаках легоч-
ной гипертензии (общий ствол легочной
артерии — 3,0) (рис. 2).

На спирографии, 2017 г., зарегист-
рирован рост ЖЕЛ — 91,2 %, при незна-
чительном снижении ОФВ1-75,4 %.

Больной продолжает принимать
спириву18 мгк х 1 вдох в день, рамип-
рил 2,5 мг в сутки, аторвастатин 20 мг х
1 раз в день, клопидогрель 75 мг в сут-
ки, кардиомагнил 75 мг однократно, би-
сопролол 2,5мг в сутки.

Безусловно, в лечении любого за-
болевания необходимо оценивать тече-
ние и лечение сопутствующих заболева-
ний.

Обнаруженные у пациентов с иди-
опатическим легочным фиброзом хрони-
ческая обструктивная болезнь легких,
обструктивное апноэ во сне, гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь, сер-
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дечно-сосудистые заболевания, диффуз-
ные заболевания соединительной ткани
должны подвергаться терапии в соответ-
ствии с действующими практическими
рекомендациями, они же зачастую дают
возможность правильно оценить этиоло-
гию ИФА, и, соответственно, выбрать
правильную тактику ведения больного.
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Резюме

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО
ІДІОПАТИЧНИЙ ФІБРОЗУЮЧИЙ

АЛЬВЕОЛІ

Ковалевська Л.А., Горбенко Т.М.,
Жураковський Р.А., Школяренко А.П.,

Малиновська О.Н., Богачик О.С.

У статті представлені сучасні погля-
ди на проблему інтерстиціальних захво-
рювань легенів. На підставі епідеміо-
логічні досліджень і міжнародних реко-
мендацій, описані методи діагностики
(детально розглянуто патерн ідіопатичної
інтерстиційної пневмонії при мульти-
спіральній комп’ютерній томографії) і
лікування ідіопатичного фіброзуючого
альвеоліту. Надані критерії діагностики

ІФА. Описані препарати, що використо-
вуються згідно міжнародних рекомен-
дацій, для лікування ІФА: інгібітор тиро-
зинкіназ нінтеданіб і пірфенідон.
Клінічним прикладом показано важ-
ливість оцінки коморбітних станів у хво-
рих ІФА, а також, при їх наявності, труд-
нощі в проведенні диференціальної діаг-
ностики. Відзначається важливість інди-
відуального підходу в тактиці ведення
хворого.

Ключові слова: інтерстиціальні захво-
рювань легенів, ідіопатичний фіброзую-
чий альвеоліт, мульмиспіральна комп’-
ютерна томографія.

Summary

MODERN IDEAS ABOUT IDIOPATHIC
PULMONARY FIBROSIS

Kovalevskaya L., Horbenko T.,
Zhurakovskii R., Shkolyarenko A.,

Malinovskaya О., Bogachik О.

The article presents modern views on
the problem of interstitial lung diseases. On
the basis of epidemiological studies and
international recommendations, diagnostic
methods (a detailed study of the Radiologic
pattern in interstitial pneumonia under high
resolution) and the treatment of idiopathic
pulmonary fibrosis are described. The
criteria for the diagnosis of IPF are
presented. Sufficient attention was paid to
the recommended medicines for the
treatment of IPF. They are tyrosine kinase
inhibitor nintedanib and pirfenidone. Clinical
example shows the importance of
assessing co morbid conditions in patients
with IPF, and also the difficulty in conducting
differential diagnosis in their presence. The
need for an individual approach in the
tactics of patient management is
highlighted.

Key words: interstitial lung diseases,
idiopathic pulmonary fibrosis, high
resolution computed tomography.
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