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За последние 15 лет принципы лечения 
больных ИЛФ существенно изменились, что 
обусловлено эволюцией представлений о па-
тогенезе этого заболевания.

В 2000 году Американское торакальное 
общество и Европейское респираторное об-
щество опубликовали первое международное 
положение по диагностике и лечению ИЛФ –  
American Thoracic Society, European Respiratory 
Society. Idiopathic pulmonary fibrosis: diagnosis 
and treatment. International consensus statement 
(2000) [1].

Рекомендации Положения по лечению 
больных были основаны на представлениях 
об ИЛФ как хроническом воспалительном 
интерстициальном заболевании легких с по-
ражением альвеол (альвеолит), в патогенезе 
которого процесс фиброзирования является 
финальным компонентом.

В связи с этим рекомендуемая методика 
лечения больных была основана на принципе 
агрессивной противовоспалительной тера-
пии. Глюкокортикостероиды (ГКС) и цито-
токсические средства (ЦС) рассматривались 
в Положении в качестве основных компонен-
тов. Было рекомендовано их комбинирован-
ное применение по следующей схеме.

Препарат из группы ГКС назначается 
в дозе (в расчете на преднизолон) 0,5 мг/кг 
массы тела в сутки per os в течение 4 нед, 
затем по 0,25 мг/кг в течение 8 нед. После 3 мес 
лечения необходимо постепенное снижение 
дозы до 0,125 мг/кг ежедневно или 0,25 мг/кг 
через день. В комбинации с ГКС назнача-
ется азатиоприн в дозе 2-3 мг/кг массы тела 
в сутки или циклофосфамид в дозе 2 мг/кг.

В 2005 году были обобщены результаты 
рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролированного исследова-
ния IFIGENIA (Idiopathic Pulmonary Fibrosis 
International Group Exploring N-Acetylcysteine I 
Annual), продемонстрировавшего целесоо-
бразность присоединения к стандартной те-
рапии N-ацетилцистеина в высоких дозах 
(1800 мг в сутки) [2]. В этом исследовании, ли-
дирующем в те годы по количеству включен-
ных больных с подтвержденным диагнозом 
ИЛФ (n=155), пациентам в дополнение к ГКС 
и азатиоприну назначали N-ацетилцистеин 
или плацебо. Через 12 мес лечения стало 
очевидным, что N-ацетилцистеин замед-
ляет снижение жизненной емкости легких 
и диффузионной способности легких. Пре-
парат позволяет более успешно, чем только 
иммуносупрессивная терапия, стабилизиро-
вать клинико-функциональные показатели 

у больных ИЛФ и смягчить нежелательные 
эффекты, вызываемые ГКС и ЦС.

В 2011 году было опубликовано новое ру-
ководство по диагностике и ведению ИЛФ, 
принятое Американским торакальным 
обществом, Европейским респираторным 
обществом, Японским респираторным обще-
ством и Латиноамериканской торакальной 
ассоциацией, –  An Official ATS/ERS/JRS/
ALAT Statement: Idiopathic Pulmonary Fibrosis: 
Evidence-based Guidelines for Diagnosis and 
Management (2011) [3].

Новое руководство основано на доскональ-
ном обзоре опубликованных доказательств 
с использованием так называемой GRADE-
методологии (Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation). Эта 
методология в настоящее время используется 
не только в пульмонологии, но и в других об-
ластях клинической медицины. В чем ее суть?

Все доступные доказательства по каждому 
вопросу градуируются по степени качества 
(высокое, умеренное, низкое и очень низкое). 
В зависимости от качества доказательств 
рекомендации определяются как сильные 
и слабые. Сила рекомендаций отражает ко-
личество больных, для которых желательные 
эффекты уверенно перевешивают нежела-
тельные. Рекомендация, предусматривающая 
использование специфических лекарствен-
ных средств, обозначена как «yes», рекомен-
дация против использования –  как «no». 
Таким образом, рекомендации определяются 
как strong-yes, strong-no, weak-yes, weak-no.

В ходе подготовки нового, доказательно-
основанного, руководства оказалось, что 
нет ни одного качественного доказательства 
в пользу того, что терапия ГКС и ЦС увели-
чивает продолжительность жизни больных 
и улучшает прогноз, поскольку рандомизи-
рованных исследований в этом направлении 
(критерий высокого качества доказательств) 
не проводилось. Руководство основано на ис-
пользовании GRADE-технологии, даже в на-
звании указано: «доказательно-основанное 
руководство». В связи с этим после бурных 
дискуссий рекомендацию противовоспа-
лительной терапии ГКС и ЦС в сочетании 
с N-ацетилцистеином обозначили как сла-
бонегативную –  weak-no.

Что означает слабая негативная рекомен-
дация?

Слабая негативная рекомендация (weak-no) 
предусматривает, что большинство пациен-
тов не нуждаются во вмешательстве, однако 
многие больные нуждаются. Для этой части 

больных лучшее решение иногда может быть 
не рекомендованным доказательно-основан-
ным руководством.

Факторы, определяющие такое решение, 
в основном связаны с ценностями и предпо-
чтениями больных. Одни пациенты могут 
допускать возможные нежелательные по-
следствия, даже если ожидаемый полезный 
эффект невелик, другие –  нет.

Необходимо отметить, что нет качествен-
ных доказательств эффективности ГКС 
и ЦС, но вместе с тем нет и качественных до-
казательств неэффективности противовос-
палительной терапии, поскольку результаты 
имеющихся наблюдательных исследований 
с использованием контрольных групп –  это 
низкий уровень доказательств, а многоцен-
тровых исследований нет.

Рекомендация противовоспалительной те-
рапии ГКС и ЦС, которая содержится в пер-
вом соглашении ATS/ERS (2000), не проти-
воречит положениям нового руководства. 
Безусловно, доказательно-основанное руко-
водство не может рекомендовать те или иные 
медикаментозные вмешательства, если от-
сутствуют качественные доказательства их 
эффективности, но вместе с тем не может 
и уверенно их запретить, если нет качествен-
ных доказательств неэффективности. В связи 
с этим новое руководство в таких случаях 
предусматривает индивидуальный подход 
в каждом конкретном случае [4].

В 2001 году M. Selman и соавт. [5] пред-
ложили новую парадигму патогенеза ИЛФ, 
отрицающую ведущее значение воспаления 
в развитии заболевания, которая была осно-
вана на следующих фактах.

1. В гистопатологических образцах, полу-
ченных при хирургической биопсии легкого 
у больных ИЛФ, как правило, отсутствовали 
очевидные признаки воспаления.

2. Результаты ряда экспериментальных 
исследований показали возможность инду-
цирования легочного фиброза в ответ на воз-
действие повреждающих агентов, таких как 
кварцевая пыль, в условиях блокирования 
воспалительного ответа.

3. Традиционные признаки воспаления 
при компьютерной томографии легких, 
включая симптом «матового стекла», у боль-
ных ИЛФ отсутствуют.

Принципы лечения больных идиопатическим легочным фиброзом
Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) –  это специфическая форма хронической прогрессирующей 
интерстициальной фиброзирующей пневмонии неизвестной природы, наблюдаемая в основном у лиц пожилого 
и старческого возраста, ограниченная поражением легких и ассоциированная с гистологическим и/или 
радиологическим паттерном обычной интерстициальной пневмонии.
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Рис. 1. Нормальные альвеоло­капиллярные структуры

Рис. 2. Повреждение эпителиальных и эндотелиальных клеток, 
инициация репаративных процессов

Рис. 3. Последствия повреждения, включая высвобождение эпителиально­клеточных 
медиаторов и проникновение факторов крови в альвеолярное пространство

Рис. 4. Процесс повреждения становится организующим, инициируется рубцевание

Рис. 5. Участки повреждения замещаются рубцовой тканью, альвеоло­капиллярный слой 
не восстанавливается, и фиброзирующий процесс продолжается
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4. Лечение пациентов с ИЛФ противовос-
палительными средствами, такими как ГКС, 
не оказывает существенного влияния на ис-
ходы болезни в отличие от других форм иди-
опатических интерстициальных пневмоний.

В основе новой концепции лежит предпо-
ложение о повреждении альвеолярных эпи-
телиальных клеток и несовершенство репара-
тивного ответа. Рассматривается потенциаль-
ный токсический эффект на эпителиальные 
клетки вирусной инфекции, сигаретного 
дыма, воздействие пыли металлов и дерева, 
влияние гастроэзофагеального рефлюкса.

Вследствие воздействия неустановлен-
ного фактора повреждается нормальный 
структурный слой, который разделяет по-
лость альвеолы от просвета капилляра. Он 
состоит из эпителиальных клеток, базаль-
ной мембраны и эндотелиальных клеток 
капилляра (рис. 1, 2 [6]). Далее включаются 
репаративные процессы с высвобожде-
нием различных профибротических ме-
диаторов (β-трансформирующего фактора 
роста (ТФР-β) и других факторов роста) 
и проникно вением факторов крови, вклю-
чая медиаторы коагуляции, в просвет альвеол 
(рис. 3). Процесс приобретает организующий 
характер, инициируется рубцевание (рис. 4), 
и на каком-то этапе процесс фиброзирования 
выходит из-под контроля (рис. 5). Причины 
повреждения, как и причины прогрессиру-
ющего фиброзирования, до настоящего вре-
мени не установлены.

Ключевые звенья патогенеза ИЛФ [6]
Несмотря на то что медиаторы воспаления 

имеют значение в патогенезе ИЛФ, концеп-
ция ведущей роли в развитии заболевания 
прогрессирующего фиброзирования вслед-
ствие повреждения альвеолярного эпителия 
в настоящее время является наиболее обо-
снованной. В связи с этим приоритетным 
направлением исследований в решении про-
блемы терапии больных ИЛФ является разра-
ботка новых лекарственных препаратов, об-
ладающих антифибротическими свойствами.

В июле 2015 года опубликован раздел «Ле-
чение» руководства в новой редакции –  An 
Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice 
Guideline: Treatment of Idiopathic Pulmonary 
Fibrosis. An Update of the 2011 Clinical Practice 
Guideline [7].

В новом документе для лечения больных 
ИЛФ рекомендуются два препарата –  анти-
фибротический препарат пирфенидон и ин-
гибитор тирозинкиназы нинтеданиб.

Пирфенидон зарегистрирован в Украине 
под названием Эсбриет (компания Roshe).

Препарат обладает антифибротическими 
и противовоспалительными свойствами, 
подавляет размножение фибробластов, про-
дукцию фиброз-ассоциированных белков, 
таких как ТФР-β, который принимает участие 
в процессах роста клеток, и фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), играющий важную 
роль в индукции воспаления; уменьшает био-
синтез и накопление внеклеточного матрикса 
в ответ на влияние факторов роста.

В международном рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролирован-
ном исследовании III фазы ASCEND в группе 
пациентов с ИЛФ, которые принимали пир-
фенидон, наблюдалось уменьшение темпов 
прогрессирования заболевания, улучшение 
показателей функции легких, толерантности 
к физической нагрузке, частоты выживания 
без прогрессирования болезни. В группе 
больных, которые лечились пирфенидоном, 
было на 47,9% меньше пациентов с абсолют-
ным снижением форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) и на 132,5% больше 
пациентов с отсутствием снижения ФЖЕЛ 
(р<0,001). Согласно данным анализа, кото-
рый включал результаты обследования 1247 
пациентов, пирфенидон снижал риск смерти 
от какой-либо причины на 1-м году на 48% 
в сравнении с плацебо (р=0,01) и риск смерти 
от ИЛФ –  на 68% в сравнении с плацебо 
(р=0,006) [8, 9].

Пирфенидон наиболее эффективен в пред-
упреждении прогрессирования ИЛФ легкого 
в начальной стадии заболевания, когда сте-
пень респираторной недостаточности со-
ответствует 2-3 уровню по шкале MRC при 
диффузионной способности легких по моно-
оксиду углерода (DLCO) >30%.

Препарат противопоказан при гиперчув-
ствительности к действующему или какому-
либо вспомогательному веществу, при нали-
чии в анамнезе ангионевротического отека 
при использовании пирфенидона, тяжелой 
печеночной или почечной недостаточности.

Пирфенидон предназначен для примене-
ния per os. После начала лечения дозу препа-
рата необходимо следующим образом титро-
вать на протяжении 14 дней до достижения 
рекомендованной дозы, которая составляет 
9 капсул в сутки:

• 1-7-й день: по 1 капсуле 3 раза в сутки 
(801 мг/сут);

• 8-14-й день: по 2 капсулы 3 раза в сутки 
(1602 мг/сут);

• начиная с 15-го дня и далее: по 3 капсулы 
3 раза в сутки (2403 мг/сут).

Рекомендованная суточная доза пирфени-
дона для больных ИЛФ составляет 3 капсулы 
по 267 мг 3 раза в сутки во время приема пищи 
(всего –  2403 мг/сут).

Безопасность пирфенидона изучалась 
в клинических исследованиях, которые вклю-
чали 1650 здоровых добровольцев и пациентов.

Наиболее частыми побочными эффектами 
во время проведения клинического иссле-
дования при использовании пирфенидона 
в дозе 2403 мг/сут были тошнота, высыпа-
ния на коже, диарея, утомляемость, диспеп-
сия, анорексия, головная боль, повышен-
ная светочувствительность. В более редких 
случаях наблюдались ангионевротический 
отек, инфекция верхних дыхательных путей, 
продуктивный кашель, повышение уровня 
аланинаминотрансферазы и аспартатами-
нотрансферазы, миалгия, артралгия, очень 
редко –  агранулоцитоз.

Механизм действия ингибитора тирозин-
киназы нинтеданиба состоит в блокирова-
нии рецепторов факторов роста эндотелия 
сосудов 1-3, рецепторов тромбоцитарного 
фактора роста α и β и рецепторов фактора 
роста фибробластов 1-3, через которые реали-
зуется активность киназы. Нинтеданиб кон-
курентно взаимодействует с АТФ-связанным 
участком этих рецепторов и блокирует вну-
триклеточную передачу сигналов, которая 
крайне необходима для пролиферации, ми-
грации и трансформации фибробластов, что 

представляет основные патогенетические 
механизмы ИЛФ.

Рекомендованная доза препарата –  150 мг 
2 раза в сутки, максимальная суточная доза –  
300 мг.

Наиболее частыми побочными эффек-
тами нинтеданиба являются диарея, тошнота 
и рвота, боль в области живота, снижение ап-
петита, уменьшение массы тела и повышение 
уровня ферментов печени.

В новой редакции раздела «Лечение» По-
ложения ATS/ERS/JRS/ALAT наряду с има-
тинибом, амбризентаном, варфарином 
отрицательную рекомендацию получила 
и комбинация преднизон + азатиоприн + 
N-ацетилцистеин.

Предпосылкой для принятия такого ре-
шения явились предварительные результаты 
рандомизированного клинического иссле-
дования, которые были расценены как сиг-
нал к увеличению показателя смертности 
и частоты госпитализаций в группе боль-
ных, получавших преднизон, азатиоприн 

Продолжение на стр. 22.
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Продолжение. Начало на стр. 20.

и N-ацетилцистеин, в сравнении с группой 
плацебо [7]. В связи с этим исследование было 
досрочно остановлено.

Учитывая то, что больные ИЛФ относятся 
к категории лиц пожилого и старческого воз-
раста и, как правило, имеют такие сопутству-
ющие заболевания, как ишемическая болезнь 
сердца, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, ожирение, применение ГКС-терапии 
несомненно может вызывать обострение этой 
патологии, что сопряжено с увеличением ко-
личества госпитализаций, а в отдельных слу-
чаях представляет фатальный риск.

На вопрос, как поступать с пациентами, 
которые принимают эту комбинацию пре-
паратов и при этом субъективно оценивают 
ее эффективность и переносимость положи-
тельно, авторы документа отвечают следую-
щим образом.

В таких случаях врачу необходимо про-
вести с пациентом обсуждение потенциаль-
ных рисков приема ГКС и ЦС и принимать 
решение в каждом отдельном случае инди-
видуально в зависимости от ценностей и пре-
ференций больного.

Следует согласиться с тем, что ни ГКС, 
ни ЦС не способны остановить прогрес-
сирование ИЛФ и существенно увеличить 
продолжительность жизни больных. Однако 
у многих пациентов ГКС-терапия в соче-
тании с ЦС вызывает уменьшение одышки 
и кашля и таким образом способствует по-
вышению качества жизни. Необходимо отме-
тить, что у части больных не только одышка, 
но и сухой надсадный мучительный кашель 
на протяжении дня и ночи превращает их 
жизнь в невыносимое существование. ГКС 
и ЦС возвращают им сон и надежду на улуч-
шение.

В поздних стадиях ИЛФ вследствие редук-
ции сосудистого русла и расстройств венти-
ляционно-перфузионных отношений у боль-
шинства больных развиваются гипер капния, 
компенсаторный эритроцитоз, что обуслов-
ливает расстройства реологических свойств 
крови, в результате чего в еще большей мере 
нарушается газообмен в легких, повыша-
ется легочно-артериальное сопротивление. 
На этой стадии болезни рекомендуется при-
менение инфузионных препаратов на основе 
раствора сорбитола (по 200 мл внутривенно 
капельно), обладающих гемодилюционным 
свойством. За счет более высокой осмоляр-
ности эти препараты обусловливают актив-
ную дегидратацию тканей, что имеет важное 
значение при наличии отека стенок альвеол. 
В результате уменьшается гематокрит, улуч-
шается микроциркуляция в легких.

У больных с высоким эритроцитозом (ге-
моглобин –  170-180 г/л и более) введение ин-
фузионных растворов рекомендуется сочетать 
с дозированным отбором крови (по 300 мл 2-3 
раза через 1-2 дня в зависимости от величины 
гематокрита).

Важнейшим методом терапии больных 
ИЛФ на стадии сформированного «сотового» 
легкого является долговременная оксигено-
терапия.

Прежде чем перейти к изложению показа-
ний к применению и режимов оксигенотера-
пии, необходимо отметить потенциальные 
опасности этого метода лечения.

С развитием и внедрением новых техно-
логий оксигенации результаты лечения ги-
поксических состояний несомненно улуч-
шились, но вместе с тем появилась проблема 
гипероксии, о которой раньше медицина 
не знала [10].

При оксигенотерапии гипоксических со-
стояний вначале наблюдаются физиологи-
ческие эффекты и клинические проявления, 
связанные с устранением гипоксии. Даль-
нейшая гипероксигенация приводит к фи-
зиологическим эффектам, связанным с за-
держкой углекислоты в тканях и токсическим 
действием кислорода.

Чтобы избежать развития гипероксигена-
ции, при проведении оксигенотерапии необ-
ходимо строгое выполнение ряда требований.

1. Показаниями для оксигенотерапии 
являются РаО2

 ≤55 мм рт. ст. или SаО
2
 ≤88% 

в покое. 
Показания для оксигенотерапии боль-

ных с хроническим легочным сердцем или
с гиперкапнией –  РаО

2
 ≤59 мм рт. ст. или 

SаО
2
≤ 89% в покое.

Если уровень гипоксемии не достигает 
указанных значений, оксигенотерапию 
не следует назначать «на всякий случай». 
Необходимо помнить, что О

2
 и СО

2
 в крови 

являются мощными регуляторами режима 
легочной вентиляции. Ингаляция кисло-
рода неизбежно вмешивается в устоявшийся 
стереотип автономной регуляции дыхания 
и приводит к гиповентиляции с задержкой 
углекислоты в организме.

2. По этой же причине оксигенотерапия 
должна быть длительной (не менее 15 часов 
в сутки), применение коротких сеансов не-
допустимо.

3. Задачей оксигенотерапии является кор-
рекция газового состава крови и достижение 
значений РаО

2
 >60 мм рт. ст. и SaО

2
  >90%. 

Оптимальным считается поддержание РаО
2
  

в пределах 60-65 мм рт. ст. и SaО
2
  в пределах 

90-95%.
4. Эффективность оксигенации должна 

контролироваться по изменению показате-
лей пульсоксиметрии или газового анализа 
крови, и уже в соответствии с этими дан-
ными должна устанавливаться концентра-
ция О

2
 и другие параметры оксигенотерапии. 

В любом случае концентрация кислорода 
во вдыхаемой смеси не должна превышать 
40%, что соответствует величине потока кис-
лорода 5 л/мин при вдыхании через носо-
вые канюли. У большинства пациентов для 
эффективной оксигенотерапии достаточно 
потока 1-3 л/мин.

40% концентрация О
2
 является безопас-

ной у больных с нормальным содержанием 
СО

2
 в крови и гипокапнией, которая часто 

наблюдается в ранней стадии ИЛФ. По мере 
прогрессирования болезни концентрация 
углекислого газа в крови возрастает. У боль-
ных с гиперкапнией оксигенотерапию сле-
дует начинать с минимальной величины по-
тока –  1 л/мин под строгим мониторингом 
газового состава крови.

5. Ингаляционная оксигенотерапия тре-
бует обязательного увлажнения вдыхаемых 
смесей.

Современные лечебные учреждения имеют 
централизованную разводку кислорода, ко-
торая может применяться для длительной ок-
сигенотерапии при наличии приспособления 
для увлажнения смеси и дозиметра величины 
потока.

Длительная оксигенотерапия в домашних 
условиях требует наличия автономных и пор-
тативных источников кислорода и является 
весьма дорогостоящим методом, вместе с тем 
в значительной части случаев –  это един-
ственный способ продлить жизнь больного.

В заключение следует отметить, что в на-
стоящее время наблюдается значительный 
рост интереса к проблеме ИЛФ со стороны 
крупных фармацевтических компаний. В по-
следние годы синтезирован ряд принципи-
ально новых антифибротических препара-
тов, увеличивается число многоцентровых 
рандомизированных исследований по их 
испытанию, в которых принимают участие 
и украинские научные центры. Все это соз-
дает основу для ожидания положительных 
результатов в решении проблемы повыше-
ния эффективности лечения больных ИЛФ –  
одной из наиболее трудных проблем совре-
менной пульмонологии.

Список литературы находится в редакции.
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VI науково-практична конференція 
«Aктуальні проблеми лікування хворих 

на хронічне обструктивне захворювання легень» 

Iнформаційне повідомлення 
М і н і с т е р с т в о  охо р о н и  з д о р о в’я 

України, Національна академія медичних 
нау к України, Асоціаці я фтизіатрів 
і п ульмонологів України, Державна 
ус т а нов а «На ц іон а л ьн и й і нс т и т у т 
фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Янов-
ського НАМН України» інформують 
вас про те, що 13 квітня 2017 року на базі 
ДУ «Національний інститут фтизіатрії 
і пульмонологі ї ім. Ф.Г. Яновського 
НАМН України» (м. Київ, вул. М. Амосова, 10) відбудеться VI науково-
практична конференція «Актуальні проблеми лікування хворих на хронічне 
обструктивне захворювання легень» (початок о 9:00).

Запрошуємо до у часті в конференці ї терапевтів, пульмонологів 
та алергологів.

Програма конференції включає науково-практичні доповіді за участю 
провідних фахівців нашої країни.

Робочі мови конференції –  українська та російська.

В роботі конференції візьме участь близько 250 осіб.

Адреса оргкомітету конференції:

03141, м. Київ, вул. М. Амосова, 10

Національний інститут фтизіатрії і пульмонології НАМН України,

професор Гаврисюк Володимир Костянтинович

тел.: (044) 270-35-59

gavrysyuk@ukr.net

професор Дзюблик Олександр Ярославович

тел.: (044) 270-35-61

oleksandrd@pulmon.kiev.ua
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