
Последние два десятилетия отмечены значительным 

прогрессом в понимании причин и механизмов, ле-

жащих в основе идиопатического легочного фибро-

за (ИЛФ). Этот прогресс отчасти стал результатом 

междисциплинарных усилий по стандартизации 

классификации и определению идиопатических 

интерстициальных пневмоний (ИИП) и других ин-

терстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) [1, 2]. 

В этих рамках ИЛФ был определен как специфиче-

ская форма ИЗЛ с рентгенологической и/или гисто-

логической картиной обычной интерстициальной 

пневмонии (ОИП) при отсутствии влияния факторов 

окружающей среды, ассоциированных системных 

заболеваний соединительной ткани и других извест-

ных причин ИЗЛ [3, 4]. Это определение позволило 

подобрать однородные популяции пациентов для 

клинических испытаний и предоставило важную ин-

формацию для понимания течения болезни и эффек-

тивности лечебных вмешательств [5–7].

ИЛФ представляет собой прогрессирующее фи-

бротическое заболевание легких, характеризующееся 

нарастанием респираторных симптомов и функцио-

нальных нарушений. Это прогрессирующее фибро-

тическое течение не является уникальным для ИЛФ 

и может также наблюдаться в большой и гетероген-

ной группе других ИЗЛ. Недавние исследования про-

демонстрировали, что механизмы, лежащие в основе 

ИЛФ, также задействованы и при других типах ИЗЛ 

[8]. Исследования генетических факторов фиброти-

ческих ИЗЛ показывают, что гены, связанные с по-

вышенным риском ИЛФ, также связаны с риском 

других фибротических ИЗЛ [9]. В этом контексте 

ИЛФ все чаще признают прототипом более широкой 

группы заболеваний легких, которые имеют про-

грессирующее фибротическое течение, несмотря 

на различную этиологию. Несмотря на это, недавнее, 

внимание к сходству между всеми фибротическими 

ИЗЛ, дифференциация ИЛФ от других форм про-

грессирующего легочного фиброза остается критиче-

ски важной [10]. Диагноз ИЛФ имеет специфические 

последствия для лечения и связан с высокой болез-

ненностью, летальностью и заметным увеличением 

использования медицинских услуг [11]. Цель данной 

главы — предоставить обновленную информацию 

о диагностике, эпидемиологии, течении и терапии 

ИЛФ в контексте новых знаний и последних реко-

мендаций по диагностике и лечению ИЛФ [10–12].

Диагностика
Типичный пациент с подозрением на ИЛФ – 

в возрасте > 60 лет с респираторными симптомами, 

картиной 2-стороннего легочного фиброза на рент-

генограмме или компьютерной томографии (КТ) 

грудной клетки, с 2-сторонней инспираторной 

крепитацией при аускультации. Симптомы обычно 

развиваются незаметно и включают в себя одышку 

при физической нагрузке и/или кашель. Пациенты 

часто имеют в анамнезе стаж курения и могут иметь 

другие отдаленные воздействия профессиональных 

или внешнесредовых факторов [14]. Факторы, по-

вышающие вероятность развития ИЛФ, включают 

пожилой возраст, мужской пол и курение, в то время 

как воздействие антигенов, вызывающих гиперчув-

ствительный пневмонит, и наличие аутоиммунных 

признаков снижают вероятность ИЛФ [15].

Алгоритм диагностики ИЛФ был обновлен в по-

следнем руководстве Американского торакального, 

Европейского респираторного, Японского респи-

раторного обществ и Латиноамериканской тора-

кальной ассоциации (American Thoracic Society – 

ATS; European Respiratory Society – ERS; Japanese 
Respiratory Society – JRS; Latin American Thoracic 
Association – ALAT), опубликованном в 2022 г. [10] 

(рис. 1).

Диагноз ИЛФ требует исключения системных 

состояний или факторов, которые, как известно, 

вызывают ИЗЛ: системных заболеваний соедини-

тельной ткани (СЗСТ), лекарственных препаратов 

и воздействия окружающей среды на работе и дома 

[4, 13]. Первоначальная оценка пациентов с подо-

зрением на ИЛФ проводится для выявления этих 

известных причин ИЗЛ, что может привести к диа-

гностике ИЗЛ, связанных с СЗСТ, гиперчувстви-

тельного пневмонита, пневмокониоза, лекарствен-

но-индуцированной пневмопатии или других ИЗЛ. 

В международных совместных руководствах ATS, 

ERS, JRS и ALAT по клинической практике, осно-

ванных на фактических данных и опубликованных 

в 2011 и 2018 г., подчеркивается важность сбора под-

робного анамнеза, в т. ч. семейного, данных о пред-
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шествующем приеме лекарств и воздействии фак-

торов риска дома и на работе [4, 13]. Также следует 

провести тщательное физикальное обследование 

пациента с особым вниманием к признакам СЗСТ. 

Современные руководства рекомендуют серологи-

ческое тестирование, позволяющее помочь в исклю-

чении СЗСТ. Базовое серологическое обследование 

может включать в себя общий скрининг маркеров 

аутоиммунитета и воспаления (антинуклеарные 

антитела, С-реактивный белок и скорость оседания 

эритроцитов), аутоантител, связанных с ревматоид-

ным артритом (циклический цитруллиновый пептид 

и ревматоидный фактор) и мышечных ферментов для 

скрининга полимиозита (креатинкиназа, альдолаза 

и миоглобин). Более обширное тестирование долж-

но быть выполнено, если существует определенная 

вероятность диагноза, отличного от ИЛФ (т. е. бо-

лее молодой возраст, атипичные факторы риска, 

особенности обследования и картина КТ легких), 

и обнаружены аутоантитела, связанные с полими-

озитом, склеродермией, синдромом Шегрена или 

васкулитом [13]. Направление к ревматологу может 

быть рассмотрено, если клиническая картина и/или 

серология вызывают подозрение на аутоиммунное 

заболевание [13].

Всем пациентам с подозрением на ИЛФ следует 

провести КТ высокого разрешения (КТВР) груд-

ной клетки с использованием установленных тех-

нических параметров для получения и реконструк-

ции изображений [10, 13]. Можно с уверенностью 

диагностировать ИЛФ, когда КТВР демонстрирует 

определенный или вероятный паттерн ОИП, и даль-

нейшее инвазивное тестирование для подтверждения 

гистологического паттерна ОИП при соответству-

ющей клинической картине не требуется [4, 10, 13]. 

Определенный паттерн ОИП при КТВР включает 

субплевральный и базальный преобладающий легоч-

ный фиброз с неоднородным распределением (обла-

сти нормального легкого чередуются с фиброзными 

изменениями), «сотовые» изменения с тракционны-

ми бронхо- и бронхиолоэктазами или без них (рис. 2, 

3); в некоторых случаях могут быть вовлечены верх-

ние доли легких, и краниокаудальное распределение 

может быть более равномерным [10, 13]. В последних 

рекомендациях подчеркивается, что «сотовые» из-

менения и тракционные бронхо- и бронхиолоэктазы 

Рис. 1. Алгоритм диагностики идиопатического фиброза легких (по Raghu G. et al., 2022 [10])
Примечание: КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; ММД – мультидисци-
плинарная дискуссия; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; ТБКБ – трансбронхиальная криобиопсия; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз.
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инвазивным тестированием также следует запраши-

вать мнение междисциплинарной комиссии, а после 

проведения инвазивного тестирования следует по-

вторно проводить междисциплинарное обсуждение.

Когда КТВР не позволяет достоверно подтвер-

дить ОИП или предполагает альтернативный диа-

гноз, дальнейшее диагностическое обследование 

может включать клеточный анализ жидкости брон-

хоальвеолярного лаважа (БАЛ), хирургическую би-

опсию или трансбронхиальную криобиопсию легко-

го. Эти процедуры следует выполнять у пациентов 

с приемлемым уровнем риска осложнений и в тех 

случаях, когда ожидается, что полученные данные 

повлияют на тактику лечения. Клеточный анализ 

БАЛ может помочь сузить дифференциальную ди-

агностику фибротического гиперчувствительного 

пневмонита [13]. Современные руководства пред-

лагают использование трансбронхиальной криоби-

опсии легкого в качестве приемлемой альтернативы 

хирургической биопсии легкого для получения мор-

фологического диагноза ОИП, основываясь на ра-

стущем количестве доказательств, поддерживаю-

щих этот подход в медицинских центрах с опытом 

выполнения и интерпретации трансбронхиальной 

криобиопсии легкого [10]. Также растет опыт ис-

пользования геномного классификатора с под-

держкой машинного обучения с целью выявления 

ОИП в трансбронхиальных биоптатах, что может 

улучшить диагностическую достоверность и реко-

мендации по лечению ИЛФ в определенных клини-

ческих сценариях [17]. Однако последний метод еще 

не получил широкого распространения, и недавнее 

руководство не содержит рекомендаций за или про-

тив его использования [10].

являются элементами одного континуума и «сото-

вые» изменения при КТВР имеют сильную корреля-

цию с гистологическими признаками бронхоэктазов 

[10]. И определенный, и вероятный паттерны ОИП, 

установленные по данным КТВР, связаны с высо-

кой вероятностью морфологической картины ОИП 

[10]. У пациентов с ИЛФ довольно часто встречается 

увеличение медиастинальных лимфатических узлов, 

что может быть сопряжено с худшими исходами за-

болевания [16].

В современных рекомендациях подчеркивает-

ся важность междисциплинарного обсуждения для 

постановки диагноза ИЛФ. Было показано, что 

междисциплинарное обсуждение, объединяющее 

клинические, рентгенологические и, при наличии, 

гистопатологические данные, повышает достовер-

ность диагноза ИЛФ и позволяет изменить терапию 

у значительной доли пациентов [13]. Перед любым 

Рис. 2. «Сотовое легкое» при типичной картине обычной интерсти-
циальной пневмонии: А – на аксиальном срезе; Б – при реформации 
во фронтальной плоскости; B – при реформации в сагиттальной пло-
скости

А Б

В
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семьи в семейных когортах могут иметь разные рент-

генологические, клинические и гистопатологические 

признаки, которые не всегда соответствуют крите-

риям ИЛФ. Термин «семейный легочный фиброз» 

используется для описания спектра фиброзных за-

болеваний легких, возникающих в результате на-

следственных факторов [25].

Как редкие, так и распространенные генетиче-

ские варианты способствуют предрасположенности 

к ИЛФ. Редкие варианты были первоначально иден-

тифицированы в когортах семейных заболеваний, 

но также были вовлечены и в спорадические формы 

ИЛФ [26]. Считается, что эти варианты обладают вы-

сокой пенетрантностью и сильно влияют на индиви-

дуальный риск ИЛФ [27]. На общие варианты прихо-

дится большая доля риска ИЛФ в популяции, однако 

они меньше влияют на индивидуальную восприим-

чивость [27, 28]. Наиболее полно охарактеризован 

вариант с усилением функции в промоторной обла-

сти MUC5B (rs35705950), который приводит к боль-

шей экспрессии белка муцина 5B и нарушению му-

коцилиарного клиренса [29]. Другие распространен-

ные варианты, связанные с предрасположенностью 

к ИЛФ, включают полиморфизмы рядом с заякори-

вающим белком 13 А-киназы (AKAP13; rs62025270) 

и несколько вариантов белка, взаимодействующего 

с Toll (TOLLIP) [30]. Генотип TT rs3750920 в TOL-
LIP, обнаруженный у ~ 25% пациентов с ИЛФ, был 

связан с улучшением эффективности терапии у лиц, 

получавших N-ацетилцистеин [31].

Негенетические факторы риска, связанные 

с ИЛФ, включают пожилой возраст, мужской пол, 

курение, воздействие окружающей среды и профес-

сиональное факторы [14]. В нескольких исследова-

ниях коморбидные состояния были связаны с ри-

ском ИЛФ и/или прогрессирования заболевания, 

хотя причинная роль этих факторов не установлена 

Эпидемиология
Заболеваемость и распространенность ИЛФ ва-

рьируют в зависимости от страны / географического 

региона и демографических характеристик населе-

ния [14, 18–23]. Оба показателя резко увеличива-

ются с возрастом. По средним оценкам, глобальная 

заболеваемость ИЛФ колеблется в пределах 1–13 : 

100 000 чел. населения, а распространенность — в пре-

делах 3–45 : 100 000 чел., причем самые высокие по-

казатели зарегистрированы в Южной Корее, Канаде 

и США [19]. Тем не менее существует значительная 

неоднородность в отчетности, определении случаев 

и методологиях исследования. Кроме того, значитель-

но ограничены данные по странам Африки и Южной 

Америки. Во многих исследованиях сообщается о ро-

сте заболеваемости и/или распространенности ИЛФ 

с течением времени, при этом в одном исследовании 

приведены данные об увеличении распространен-

ности ИЛФ в 2 раза за 2000–2012 гг. [14]. Эти тенден-

ции пока не были полностью объяснены увеличением 

возраста или другими демографическими факторами 

и могут отражать изменения в определении ИЛФ, 

более широкое использование КТ и/или более вы-

сокие показатели диагностики [20, 21]. Ожидается, 

что глобальное бремя ИЛФ продолжит расти по мере 

того, как увеличиваются возраст населения во всем 

мире, распространенность некоторых факторов ри-

ска (таких как загрязнение воздуха) и повышается 

осведомленность о клинических проявлениях ИЛФ.

Факторы риска
Несмотря на то, что ИЛФ считается заболеванием 

неизвестной этиологии, в его патогенез вносят вклад 

многочисленные генетические факторы и факторы 

окружающей среды. Семейный анамнез легочного 

фиброза является сильным фактором риска развития 

заболевания и неблагоприятных исходов [24]. Члены 

Рис. 3. Тракционные бронхоэктазы в кортикальных отделах легких при типичной картине обычной интерстициальной пневмонии: А – на ре-
формации в косой плоскости; Б – на аксиальном срезе

А Б
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обследовании и рассмотрены для всех лиц с фактора-

ми риска. По крайней мере 1 исследование показало, 

что члены семей лиц со спорадической формой ИЛФ 

имеют такой же повышенный риск развития ИЛФ, 

как и лица с семейным легочным фиброзом [37]. 

Пока не определены программы скрининга для вы-

явления ИАЛ и раннего легочного фиброза в семей-

ных и несемейных условиях, а также роль генетиче-

ского скрининга в рутинной клинической практике.

Течение
ИЛФ представляет собой хроническое прогрес-

сирующее заболевание, характеризующееся посте-

пенным снижением функции легких, ухудшением 

респираторных симптомов и возможной смертью 

пациента из-за развития дыхательной недостаточно-

сти или сопутствующих заболеваний [38]. Несмотря 

на неизменно прогрессирующее течение заболева-

ния, течение и скорость этого процесса непред-

сказуемы и неоднородны. Данные плацебо-групп 

клинических испытаний показывают, что средне-

годовое снижение форсированной жизненной ем-

кости легких (ФЖЕЛ) среди пациентов с легким или 

умеренным нарушением функции легких составляет 

150–200 мл в год [39]. Скорость снижения ФЖЕЛ 

замедляется у пациентов, получающих антифибро-

тические препараты (пирфенидон или нинтеданиб) 

[6, 7]. Однако быстрое / ускоренное прогрессиро-

вание заболевания может происходить, несмотря 

на антифибротическое лечение, а также у пациентов, 

которые в течение нескольких лет были стабильны 

без фармакологической терапии [40].

Хорошо задокументированы значительные за-

держки во времени между развитием симптомов 

и диагнозом ИЛФ, со средним сроком в 1–2 года [41]. 

У значительной части пациентов респираторные сим-

птомы возникают за несколько лет до постановки диа-

гноза [42, 43]. На ранних стадиях заболевания одышка 

при физической нагрузке или снижение толерант-

ности к ней могут быть единственными симптомами, 

которые зачастую ошибочно связывают с возрастом 

[42]. Учитывая, что эти симптомы неспецифичны, 

у пациентов могут быть неправильно диагностиро-

ваны другие заболевания сердца и легких, такие как 

бронхиальная астма, хроническая обструктивная бо-

лезнь легких (ХОБЛ) или хроническая сердечная не-

достаточность [41, 42]. Исследования показывают, что 

задержки постановки диагноза могут быть сокращены 

за счет своевременного направления пациентов на КТ 

или к узкому специалисту (пульмонологу) [44].

Обострение ИЛФ
Обострение ИЛФ определяется как острое, кли-

нически значимое респираторное ухудшение, харак-

теризующееся признаками новых распространенных 

альвеолярных изменений [45, 46]. КТВР-признаки, 

указывающие на обострение, включают новые из-

менения по типу «матового стекла» и/или уплотне-

ния на фоне определенного или вероятного паттерна 

[32]. Укорочение теломер лейкоцитов перифериче-

ской крови также связано с повышенным риском 

ИЛФ, более быстрым прогрессированием заболе-

вания и снижением выживаемости даже при отсут-

ствии известных генных мутаций, связанных с те-

ломерами [33]. Короткие теломеры могут отражать 

генетическую предрасположенность из-за мутации 

еще не определенных генов или быть маркерами 

клеточного старения, возникающего в результате 

общего ускоренного старения и сопутствующего воз-

действия окружающей среды и повреждений [34].

Раннее выявление и скрининг
Недавние исследования показали, что довольно 

часто существует длительная бессимптомная фаза, 

прежде чем у пациентов с ИЛФ разовьются клини-

ческие и функциональные нарушения. Гистопато-

логические изменения могут быть обнаружены у лиц 

с высоким риском за годы до появления симптомов 

или рентгенологических изменений, а аномальные 

КТ-изображения могут присутствовать за несколько 

лет до диагностики клинически определенной ИЗЛ 

[28]. Более широкое использование КТ-скрининга 

для раннего выявления рака легкого и других кли-

нических состояний привело к более частому выяв-

лению интерстициальных аномалий легких (ИАЛ), 

которые представляют собой случайные находки 

на КТ, потенциально совместимые с ИЗЛ [35]. ИАЛ 

обнаруживаются у 2–9% лиц, которым проводится 

КТ для скрининга рака легких или по другим показа-

ниям [35]. Некоторые ИАЛ, вероятно, представляют 

раннюю ОИП и/или невыявленные ИЗЛ, но пока 

неясно, у какого пациента ИАЛ будут прогресси-

ровать до клинически значимых ИЗЛ. Рентгеноло-

гическое прогрессирование ИАЛ достаточно рас-

пространено, но скорость прогрессирования силь-

но варьируется – от 20% в течение 2 лет до почти 

50% в течение 4–6 лет – и не обязательно приводит 

к симптоматическому заболеванию и/или функци-

ональным нарушениям [35]. Наличие признаков 

фиброза на КТ, а также пожилой возраст, курение 

и некоторые генетические факторы риска, связанные 

с предрасположенностью к ИЛФ, повышают риск 

прогрессирования [35]. Лица с ИАЛ и признаками 

высокого риска должны быть обследованы на на-

личие клинически значимого ИЗЛ и находиться под 

тщательным наблюдением на предмет прогрессиро-

вания [35]. Необходимы дополнительные исследова-

ния и рекомендации для определения оптимального 

мониторинга пациентов с ИАЛ и тех, кому будет по-

лезно раннее лечение антифибротиками.

Ближайшие родственники пациентов с семейным 

легочным фиброзом подвержены высокому риску 

развития ИЛФ и других форм легочного фиброза, 

и скрининг этой популяции все чаще проводится 

в клинических условиях [36]. Тестирование функции 

легких и КТВР должны быть выполнены у лиц с лю-

быми респираторными симптомами или отклонени-

ями от функциональной нормы при медицинском 
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[45]. Медиана выживаемости после обострения ИЛФ 

составляет 3–4 мес. [50], госпитальная летальность 

при обострении ИЛФ – около 50% [43].

Сопутствующие заболевания
У пациентов с ИЛФ распространены респиратор-

ные и нереспираторные сопутствующие заболевания, 

которые могут увеличить тяжесть симптомов и по-

влиять на выживаемость [54]. В одном исследовании 

бóльшее количество сопутствующих заболеваний сни-

жало медиану выживаемости среди пациентов с ИЛФ 

с 66 мес. для пациентов без сопутствующих заболева-

ний до 35 мес. для пациентов с 4–7 сопутствующими 

заболеваниями [55]. Высокая распространенность 

некоторых сопутствующих заболеваний, таких как 

сердечно-сосудистые, ХОБЛ и рак легких, частично 

объясняется общими факторами риска (курение, по-

жилой возраст и генетика). Эмфизема и/или ХОБЛ 

были зарегистрированы у 6–67% пациентов с ИЛФ 

в зависимости от исходных характеристик исследуе-

мой популяции, у ~ 30% больных были выявлены эм-

физематозные изменения легких при КТВР [56]. Ком-

бинированный легочный фиброз и эмфизема (КЛФЭ) 

был определен как отдельный синдром, который охва-

тывает различные типы легочного фиброза, включая 

ИЛФ, сосуществующие с эмфиземой [57]. Неясно, 

проявляется ли у пациентов с ранее существовавшей 

эмфиземой, связанной с курением, паттерн ОИП так 

же, как у пациентов с ИЛФ без эмфиземы. При ис-

следовании функции легких пациенты с КЛФЭ имеют 

парадоксально сохранные легочные объемы и/или 

комбинированные обструктивные / рестриктивные 

вентиляционные дефекты с выраженным наруше-

нием DL
CO

. Это состояние часто связано с легочной 

гипертензией [57]. Наличие эмфиземы оказывает не-

гативное влияние на исходы у пациентов с КЛФЭ: при 

данной степени фиброза смертность более высокая 

[58]. Таким образом, общую степень изменений на КТ 

(как фиброз, так и эмфизему) и DL
CO

 следует рассма-

тривать как маркеры тяжести заболевания.

Легочная гипертензия была зарегистрирована 

у 14% пациентов ИЛФ с легкими и умеренными 

ОИП (рис. 4) [47]. Эти находки коррелируют с ги-

стологической картиной диффузного альвеолярного 

повреждения или, реже, организующейся пневмонии 

в зонах относительно сохранной легочной ткани вда-

ли от наиболее фиброзных областей [46].

Исторически сложилось так, что определения от-

личали острое респираторное ухудшение, вызванное 

неустановленной причиной (т. е. идиопатические 

обострения), от событий, вызванных вирусной или 

бактериальной респираторной инфекцией, аспи-

рацией и другими идентифицируемыми причина-

ми; последние не были включены в предыдущие 

определения обострений ИЛФ [4, 46]. Тем не менее 

исходы после диагностированных идиопатических 

обострений аналогичны таковым после других форм 

острого респираторного ухудшения, и у некоторых 

пациентов с обострениями ИЛФ сообщалось о скры-

той респираторной инфекции [48]. Пандемия коро-

навирусной болезни 2019 г. (COVID-19) еще больше 

проявила влияние вирусных триггеров на развитие 

обострений ИЛФ [49]. Таким образом, дифферен-

циация идиопатических и «причинных» обострений 

ИЛФ во многих случаях может быть затруднена.

Данные плацебо-групп клинических испытаний 

свидетельствуют о том, что обострения возникают 

относительно редко – у 5–10% пациентов в тече-

ние 1-го года [45, 46]. Однако в ряде исследований 

частота обострений ИЛФ достигала 20% в год [50]. 

Обострения чаще возникают в зимние и весенние 

месяцы, что может отражать влияние инфекционных 

триггеров [50]. Другими потенциальными тригге-

рами являются микроаспирация, медикаментозное 

лечение и торакальная хирургия [51]. БАЛ ранее упо-

минался как триггер обострений, однако недавний 

обширный проспективный анализ подтверждает без-

опасность БАЛ у пациентов с ИЛФ [52]. Факторы па-

циента, связанные с повышенным риском обостре-

ния, включают низкую ФЖЕЛ, низкую диффузи-

онную способность легких по монооксиду углерода 

(DL
CO

), малое расстояние в 6-минутном шаговом те-

сте (6-МШТ), легочную гипертензию, гипоксемию, 

выраженную одышку и недавнее снижение ФЖЕЛ 

Рис. 4. Картина обострения идиопатического легочного фиброза при компьютерной томографии высокого разрешения: А – исходно; Б – через 
10 мес. во время развития обострения

А Б
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тимодальные подходы к лечению. Имеются веские 

доказательства против использования глюкокор-

тикостероидов (ГКС) и других иммуносупрессив-

ных препаратов, учитывая данные исследования 

PANTHER, в котором худшие результаты получены 

у пациентов, получавших комбинированную имму-

носупрессивную терапию, по сравнению с плацебо 

[5]. В настоящее время для лечения ИЛФ одобре-

ны 2 антифибротических препарата: пирфенидон 

и нинтеданиб [6, 7]. Проведенные исследования 

убедительно доказали, что оба препарата замедляют 

падение функции легких у пациентов с ИЛФ [6, 7]. 

Во вторичном и объединенном анализе было пока-

зано, что оба препарата улучшают клинические ис-

ходы, включая частоту госпитализаций и летальность 

[69, 70]. Однако не было показано, что данные пре-

параты влияют на симптомы пациентов, и 20–30% 

больных в клинических испытаниях и реальных 

регистрах не способны переносить эти лекарствен-

ные средства в течение длительного времени из-за 

побочных эффектов, в первую очередь со стороны 

желудочно-кишечного тракта. Это подчеркивает 

необходимость поиска более эффективных пре-

паратов с лучшей переносимостью, а также новых 

исследований терапевтических агентов, в которых 

ответ на лечение оценивается с использованием кли-

нически значимых исходов, отличных от изменений 

ФЖЕЛ, – например, комбинированных конечных 

точек госпитализации и смерти [71].

Признавая уровень доказательств очень низкого 

качества, в последнем руководстве предлагается не ле-

чить пациентов с ИЛФ антацидными препаратами 

и не направлять таких больных на антирефлюксную 

операцию с целью улучшения респираторных ис-

ходов [10]. Антацидные препараты могут использо-

ваться для лечения гастроэзофагеальной рефлюкс-

ной болезни и связанных с ней симптомов, однако 

систематический обзор и метаанализ показали, что 

такие лекарственные средства не оказывают суще-

ственного влияния на прогрессирование ИЛФ [72]. 

На сегодняшний день было проведено лишь одно 

рандомизированное контролируемое исследование 

(РКИ) лапароскопической антирефлюксной хирургии 

у пациентов с ИЛФ и задокументированным аномаль-

ным кислотным желудочно-пищеводным рефлюксом 

[73]. В этой небольшой работе показано, что операция 

безопасна для данной популяции пациентов, но не 

продемонстрировано статистически значимое пре-

имущество в отношении прогрессирования заболе-

вания, госпитализаций по поводу респираторных за-

болеваний и смертей. Необходимы дополнительные 

данные о роли антирефлюксной хирургии и других 

антирефлюксных методов лечения при ИЛФ.

Другие вмешательства, которые следует рассма-

тривать для всех пациентов с прогрессирующим за-

болеванием, включают использование кислородоте-

рапии, легочную реабилитацию, контроль массы тела 

и питания, а также оценку возможности проведения 

трансплантации легких [74]. Было показано, что ле-

рестриктивными нарушениями функции легких и у 

30–50% пациентов с более выраженными наруше-

ниями легочной функции [59, 60]. Наличие легоч-

ной гипертензии связано с плохой выживаемостью 

пациентов с ИЛФ [61]. В 1 исследовании медиана 

выживаемости пациентов с ИЛФ и систолическим 

давлением в легочной артерии > 50 мм рт. ст. (по 

данным трансторакальной эхокардиографии) со-

ставила всего 0,7 года [61]. Несколько клинических 

исследований не показали положительного эффекта 

лечения антагонистами эндотелиновых рецепторов 

(амбризентаном, бозентаном и мацитентаном) и ри-

оцигуатом у этой популяции пациентов [59]. Фак-

тически терапия амбризентаном ассоциировалось 

с ускорением снижения функции легких у больных 

ИЛФ с легочной гипертензией или без нее [59]. По-

тенциальные терапевтические эффекты силденафила 

были продемонстрированы по вторичным конечным 

точкам клинических испытаний, но его эффектив-

ность не была показана по первичным конечным 

точкам [62]. Продемонстрировано, что лечение ин-

галяционным трепростинилом улучшает переноси-

мость физических нагрузок у пациентов с легочной 

гипертензией вследствие ИЗЛ, в т. ч. ИЛФ [63].

В нескольких исследованиях сообщается о повы-

шенной заболеваемости раком легких среди пациен-

тов с ИЛФ, что может быть связано с общими факто-

рами риска и/или активацией биологических путей, 

способствующих развитию рака легких [56]. Лечение 

рака легкого в этой популяции является сложной зада-

чей. Хирургическая резекция и лучевая терапия могут 

оказаться невозможными при наличии обширного 

фиброза [64]. Хирургическое и медикаментозное ле-

чение также может спровоцировать обострение ИЛФ 

[65]. Противоопухолевые препараты и новые биологи-

ческие методы лечения, которые произвели револю-

цию в лечении рака легкого, также были связаны с по-

вышенным риском лекарственно-индуцированной 

ИЗЛ и прогрессированием легочного фиброза [66]. 

Диагноз рака легкого у пациентов с ИЛФ оказывает 

существенное негативное влияние на выживаемость: 

смертность увеличивается до 5 раз [67].

Другие сопутствующие заболевания включают 

обструктивное апноэ во сне, сердечно-сосудистые 

заболевания, легочные эмболии и гастроэзофаге-

альный рефлюкс [56]. Лечение этих сопутствующих 

заболеваний может положительно повлиять на ка-

чество жизни и выживаемость пациентов, но необ-

ходимы новые исследования. Также пациенты ИЛФ 

часто сообщают о депрессии и тревоге, которые мо-

гут значительно влиять на качество жизни [68]. Вни-

мание к этим и другим сопутствующим заболеваниям 

должно быть частью комплексной оценки и лечения 

пациентов с ИЛФ.

Терапия
Стандарты лечения ИЛФ значительно измени-

лись за последнее десятилетие. Для удовлетворения 

потребностей пациентов с ИЛФ необходимы муль-
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полнительных методов и своевременного направле-

ния пациента на клинические обследования и транс-

плантацию легких.

Оценка с интервалом в 3–4 мес. с помощью 

спирометрии и DL
CO

 использовалась в недавно 

проведенных клинических исследованиях для вы-

явления прогрессирования заболевания и широко 

практикуется в экспертных центрах [6, 7]. Частота 

мониторинга с помощью КТВР должна подбираться 

индивидуально на основании клинических и функ-

циональных данных. При значительном улучшении 

или ухудшении функции легких следует рассмотреть 

вопрос о переоценке диагноза или мониторинге ос-

ложнений (например, лекарственной токсичности 

и обострений) соответственно. Некоторым паци-

ентам может потребоваться проведение КТВР без 

контраста с интервалом в 12 мес., особенно при на-

личии дополнительных факторов риска рака легкого.

Биомаркеры
Изучалась роль различных биомаркеров крови 

при ИЛФ, способных помочь в оценке диагноза, 

прогноза и ответа на лечение, однако в настоящее 

время ни один из них не интегрирован в процесс 

принятия клинических решений. У пациентов 

с ИЛФ повышены циркулирующие уровни марке-

ров повреждения альвеолярного эпителия (белков 

сурфактанта SP-A, SP-D и антигена Кребса фон ден 

Лунгена 6 [KL-6]), а также ремоделирования вне-

клеточного матрикса (матриксной металлопротеи-

назы-7 (MMP-7), периостина и остеопонтина) [81, 

82]. У больных прогрессирующим ИЛФ повышено 

содержание SP-D, MMP-7, опухолевых антигенов 

CA19-9 и CA-125, молекул межклеточной адгезии 

1-го типа (ICAM-1), периостина и фрагмента ци-

токератина-19 (CYFRA 21-1) [83, 85]. Несколько 

исследований продемонстрировали, что некоторые 

из этих биомаркеров, по отдельности или в виде ком-

бинированного показателя, могут иметь значение 

в прогнозировании краткосрочного и общего риска 

прогрессирования заболевания и смертности [81, 85]. 

Однако не установлено дополнительное значение 

биомаркеров по отношению к другим клиническим 

параметрам (возрасту, полу, изменениям физиоло-

гическим и при имидж-диагностике). Количество 

моноцитов периферической крови недавно стало 

многообещающим и легко поддающимся измерению 

прогностическим биомаркером у пациентов с ИЛФ, 

при этом несколько исследований показали, что 

число моноцитов > 0,6 × 109/л тесно связано с про-

грессированием заболевания и смертностью от всех 

причин, а > 0,95 × 109/л указывает на очень высо-

кий риск неблагоприятных исходов [86]. Ни один 

из изученных биомаркеров не продемонстрировал 

полезности для оценки ответа на антифибротиче-

скую терапию [87]. Однако в ретроспективном ана-

лизе исследования PANTHER было установлено, 

что скорректированная по возрасту длина теломер 

лейкоцитов крови ниже 10-го процентиля от нормы 

гочная реабилитация улучшает клинические исхо-

ды у пациентов с ИЛФ, включая снижение одышки 

и повышение качества жизни [75]. Критерии для 

трансплантации легких различаются в зависимости 

от центра, однако во многих центрах нет абсолют-

ного возрастного порога, и трансплантация легких 

все чаще выполняется пациентам в возрасте > 60 лет 

[76]. Было показано, что привлечение паллиатив-

ной помощи также полезно для облегчения бреме-

ни симптомов у пациентов ИЛФ [77]. Практически 

всем пациентам ИЛФ показана вакцинация против 

пневмококковой инфекции и гриппа.

Подходы к лечению обострений все еще остаются 

неопределенными, поскольку отсутствуют исследо-

вания, демонстрирующие улучшение результатов 

при каком-либо методе терапии. При лечении обо-

стрений обычно применяют ГКС, хотя рекомен-

дации, приведенные в руководстве 2011 г., имели 

слабый уровень доказательности, а дозировка, введе-

ние и продолжительность таких препаратов не были 

установлены [4]. В ретроспективных исследованиях 

лечение ГКС ассоциировалось со снижением выжи-

ваемости среди пациентов с ИЛФ, но потенциальные 

систематические ошибки ограничивают любые вы-

воды [78]. Необходимы РКИ по применению ГКС 

и/или другим терапевтическим вмешательствам при 

обострении ИЛФ. Недавнее клиническое исследо-

вание 3-й фазы продемонстрировало повышенную 

3-месячную смертность у пациентов с обострением 

ИЛФ, получавших внутривенный циклофосфамид 

в дополнение к ГКС; это свидетельствует, что подоб-

ного лечения следует избегать [79]. Другое клиниче-

ское исследование 3-й фазы показало более низкую 

выживаемость среди пациентов с обострением ИЛФ, 

получавших тромбомодулин альфа, по сравнению 

с плацебо [80]. Следует проводить тщательный по-

иск триггеров острого обострения (т. е. инфекции, 

аспирации и др.) и лечить любые сопутствующие 

заболевания. Учитывая высокую заболеваемость 

и смертность, связанных с обострением ИЛФ, боль-

шое значение имеют раннее начало паллиативной 

помощи и предварительное планирование лечения.

Мониторинг прогрессирования заболевания
Мониторинг прогрессирования ИЛФ очень ва-

жен, независимо от проводимого лечения, однако 

подходящий интервал для последующего наблюде-

ния и клинического обследования варьируется в за-

висимости от условий практики, доступных местных 

ресурсов, а также предпочтений пациента. Прогрес-

сирование можно оценивать различными способами, 

что потенциально повышает вероятность выявления 

небольшого, но клинически значимого ухудшения. 

Мониторинг через регулярные промежутки времени 

для оценки ухудшения симптомов, функциональ-

ных параметров (т. е. снижения ФЖЕЛ и/или DL
CO

) 

и/или рентгенологических признаков может помочь 

в лечении, включая быстрое выявление осложнений 

и сопутствующих заболеваний, которые требуют до-
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с поправкой на возраст выросла в среднем на 0,7% 

в год [95]. Недавние исследования показывают, что 

~ 5 500 чел. в Великобритании и до 17 000 чел. в США 

ежегодно умирают от ИЛФ [94]. Наиболее часты-

ми причинами смерти пациентов с ИЛФ являются 

прогрессирование заболевания легких, часто приво-

дящее к обострению, и острая дыхательная недоста-

точность (у 60–70% больных) [96]. Другие причины 

включают ишемическую болезнь сердца, рак легких, 

пневмонию, легочную эмболию и ХОБЛ [95, 96].

Заключение
Несмотря на значительный прогресс в понимании 

и лечении ИЛФ, достигнутый за последнее время, 

у подавляющего большинства пациентов это забо-

левание остается хроническим, прогрессирующим 

и фатальным. Недавние исследования и клинические 

испытания выявили сходство между ИЛФ и другими 

формами прогрессирующих легочных фиброзов. Ста-

новится все более очевидным, что ИЛФ отличается 

от других типов ИЗЛ не наличием фиброза или его 

«идиопатической» природой, а скорее тем фактом, что 

он неизбежно прогрессирует, а также имеет опреде-

ленные прогностические и терапевтические послед-

ствия. Есть надежда, что текущие и будущие исследо-

вания с применением молекулярного зондирования 

и искусственного интеллекта позволят более точно 

диагностировать ИЛФ и другие фибротические забо-

левания легких с меньшим количеством инвазивных 

процедур и вмешательств. Доступные в настоящее 

время антифибротические препараты (пирфенидон 

и нинтеданиб) замедляют прогрессирование забо-

левания у большинства пациентов ИЛФ, способных 

переносить эти лекарственные средства. Задача за-

ключается в создании новых методов лечения, кото-

рые могут еще больше изменить течение ИЛФ, либо 

стабилизируя фиброзный процесс, либо обращая его 

вспять. Крайне необходимы стратегии лечения, кото-

рые улучшают исходы, о которых сообщают пациенты 

и которые являются значимыми для больных.
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