
Иммуновоспалительные ревматические заболевания 

(ИВРЗ) – гетерогенная с клинико-патогенетической 

точки зрения группа системных хронических болез-

ней человека, общий механизм развития которых 

связан с нарушением иммунологической толерант-

ности к собственным тканям (аутоантигенам), ха-

рактеризующихся хроническим воспалением и про-

грессирующим необратимым нарушением функции 

внутренних органов [1, 2]. К наиболее значимым 

представителям этой группы относят: ревматоидный 

артрит (РА); системную красную волчанку (СКВ); 

прогрессирующий системный склероз, или систем-

ную склеродермию (ССД); идиопатические вос-

палительные миопатии (ИВМ), болезнь (синдром) 

Шегрена (БШ) и смешанное заболевание соедини-

тельной ткани (СмЗСТ).

Изначально биологическим основанием для 

объединения этих заболеваний в одну группу были 

морфологические признаки диффузного пораже-

ния соединительной ткани, а также определенное 

сходство спектра клинических проявлений. В на-

стоящее время патогенез ИВРЗ рассматривается как 

сложное взаимодействие факторов внешней сре-

ды и генетической предрасположенности, ведущих 

к глобальным нарушениям в системе врожденного 

и приобретенного иммунитета, которые возникают 

задолго до развития клинических симптомов болез-

ни. Вследствие дисрегуляции иммунной системы 

развиваются аутоиммунные нарушения. Фундамен-

тальный механизм аутоиммунитета при ИВРЗ связан 

с нарушением иммунологической толерантности 

к собственным антигенам и представляет собой ком-

плексный, мультифакториальный хронический вос-

палительный процесс, в котором активное участие 

принимают Т-и В-клетки, другие клетки иммунной 

системы, цитокины, факторы роста, простаглан-

дины и лейкотриены, а также сигнальные молеку-

лы, регулирующие синтез медиаторов воспаления 

и функцию клеток иммунной системы [3, 4]. Важная 

характеристика ИВРЗ – гиперпродукция широкого 

спектра органонеспецифических аутоантител (ауто-

АТ). АутоАТ служат диагностическими и прогности-

ческими маркерами (табл. 1).

Патология и патогенез
ИВРЗ отличаются многообразием механизмов 

иммунопатогенеза, что объясняет их клиническую 

гетерогенность и вовлечение многих органов и си-

стем. Течение характеризуется широкой вариабель-

ностью, преобладают прогрессирующие хронические 

формы. Заболевания сопровождаются снижением 

качества жизни, высокой частотой инвалидизации 

и плохим прогнозом, связанным как с основной па-

тологией, так и с коморбидными состояниями или 

осложнениями терапии.
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Таблица 1. Аутоантитела, включенные в классификационные критерии 
аутоиммунных ревматических заболеваний

Заболевание Аутоантитела

Ревматоидный артрит Ревматоидный фактор.
Антитела к цитруллинированным 
белкам

Системная красная 
волчанка

Антинуклеарные антитела.
Антитела к 2-спиральной ДНК.
Анти-Sm, анти-SSA/Ro, анти-SSB/La.
Антифосфолипидные антитела: к кар-
диолипину, к β2-гликопротеину I, вол-
чаночный антикоагулянт, ложнополо-
жительная реакция Вассермана.
Прямая проба Кумбса (в отсутствие 
гемолитической анемии)

Системная 
склеродермия

АНА.
Антитела к топоизомеразе I.
Антицетромерные антитела к CENP-A, 
CENP-B, CENP-C.
Антитела к РНК-полимеразе III

Идиопатические воспа-
лительные миопатии

Антисинтетазные антитела: анти-Jo

Болезнь Шегрена Анти-SSA/Ro, анти-SSB/La.
Ревматоидный фактор.
АНА

Смешанное заболевание 
соединительной ткани

Анти-U1RNP

Примечание: АНА – антинуклеарные антитела; Sm – антиген Смита; 
SSA/Ro – антиген синдрома Шегрена A; SSB/La – антиген синдрома 
Шегрена В; CENP – центромеры, U1RNP – рибонуклеопротеин U1.



186 Раздел 18. Диффузные паренхиматозные заболевания легких

Поражения респираторного тракта при ИВРЗ 

встречаются часто, в 50–80% случаев, и нередко 

приводят к выраженным структурно-функцио-

нальным нарушениям со стороны органов дыхания, 

снижению толерантности к физической нагрузке 

и качества жизни. Поражение легких существенно 

ухудшает состояние здоровья, прогноз и увеличивает 

смертность при всех ИВРЗ, поэтому раннее выяв-

ление респираторных нарушений имеет решающее 

значение [5, 6]. В системный процесс могут быть 

вовлечены все анатомические отделы респиратор-

ного тракта: дыхательные пути, плевра, паренхима, 

участвующие в акте дыхания мышцы, скелет грудной 

клетки и легочные сосуды.

К основным синдромам поражения респиратор-

ного тракта при ИВРЗ относят поражение верхних 

и нижних дыхательных путей, паренхимы легких, 

поражение плевры, дисфункцию диафрагмы и дыха-

тельных мышц, поражение сосудов, а также другие 

состояния – аспирационную пневмонию / пневмо-

нит, различные легочные инфекции и злокачествен-

ные новообразования. Часть этих синдромов связа-

на собственно с ИВРЗ (поражение паренхимы или 

легочных сосудов, дисфункция диафрагмы и др.), 

развитие других носит вторичный характер (легоч-

ные инфекции, опухоли). Для ИВРЗ характерно со-

четание различных синдромов поражения респира-

торного тракта. Спектр клинических появлений при 

ИВРЗ примерно одинаков, но для каждого заболе-

вания характерен свой паттерн основной легочной 

патологии. В табл. 2 приведены наиболее значимые 

для основных ИВРЗ легочные симптомокомплексы.

Поражения легких, ассоциированные с ИВРЗ, 

возникают как в дебюте, так и через месяцы и годы 

у длительно болеющих. При всех ИВРЗ болезнь 

в 4–20% случаев дебютирует с поражения легких, 

предшествуя развернутой клинической картине си-

стемного заболевания. Пока не появились внелегоч-

ные клинические симптомы, установить правиль-

ный диагноз ревматического заболевания трудно, 

так как признаки поражения легких неспецифичны: 

одышка, реже – кашель и хрипы в легких. Выра-

женность проявлений варьирует от бессимптомных, 

субклинических или медленно прогрессирующих 

вариантов до жизнеугрожающих, острых легочных 

повреждений. Субклинические легочные проявления 

наблюдаются чаще, чем клинически очевидные, осо-

бенно при хроническом течении. Периферический 

акроцианоз, изменения ногтевых фаланг по типу 

«барабанных палочек» и «часовых стекол» встреча-

ются редко. В связи с неспецифичностью и обыч-

но поздним появлением клинических признаков 

физикальное обследование имеет второстепенное 

значение для своевременной диагностики пораже-

ния легких.

К наиболее частым и значимым проявлениям по-

ражения респираторного тракта при ИВРЗ относятся 

интерстициальные пневмонии (ИП) или интерсти-

циальные заболевания легких (ИЗЛ). В широком 

смысле под ИП при ревматических заболеваниях 

понимают острые, подострые и хронические фибро-

воспалительные повреждения легочной паренхимы, 

которые могут сочетаться в одной биопсии, отражая 

текущий патологический процесс [7]. Курация ИЗЛ, 

ассоциированных с ИВРЗ (ИЗЛ-ИВРЗ) представляет 

большую проблему. ИП негативно влияют на ка-

чество жизни и общий прогноз ИВРЗ и относятся 

к одной из ведущих причин смерти при ССД, ИВМ, 

а также у пациентов с РА и обычной ИП [8–10]. 

ИЗЛ-ИВРЗ – это потенциально жизнеугрожающие 

состояния, поэтому их своевременное выявление, 

правильная оценка тяжести и адекватная терапия 

могут улучшить прогноз. Кроме существенного не-

гативного влияния на выживаемость, ИЗЛ-ИВРЗ 

накладывают тяжелое бремя на систему здравоох-

ранения в связи со значительным увеличением рас-

ходов на лечение. Например, 5-летняя курация одно-

го пациента с РА-ИЗЛ в США обходится в среднем 

в 170 тыс. долл. [11].

Патогенез ИЗЛ-ИВРЗ изучен недостаточно. 

По современным представлениям, у генетически 

предрасположенных лиц рецидивирующее альве-

олярное повреждение и нарушения процессов за-

живления являются ключевыми причинными меха-

низмами развития легочного фиброза. В результате 

происходит аккумуляция воспалительных клеток 

в зонах повреждения, выход их в интерстициальное 

и альвеолярное пространства. Это приводит к акти-

вации легочных фибробластов, которые начинают 

производить избыточное количество компонентов 

внеклеточного матрикса. Процесс сопровождается 

дисбалансом образования и деградации коллагена, 

приводящим к чрезмерному накоплению коллагена 

в легких. Эпителиальные, мезенхимальные клетки 

и компоненты врожденной и адаптивной иммунной 

системы активируются и формируют агрессивное 

Таблица 2. Особенности поражения легких при ревматических за-
болеваниях

Заболевание Основные легочные проявления

Системная 
склеродермия

Интерстициальные пневмонии, ЛАГ 
и другие варианты легочной гипертензии, 
тромбоэмболическая болезнь

Ревматоидный 
артрит

Ларингит, узелки на голосовых 
связках, интерстициальные пневмонии, 
бронхоэктазы, бронхиолит, ревматоидные 
узлы, плеврит

Воспалительные 
миопатии

Интерстициальные пневмонии, слабость 
дыхательных мышц, аспирационная 
пневмония

Системная красная 
волчанка

Плеврит, синдром «поджатого легкого», 
диффузные альвеолярные геморрагии, 
легочный васкулит, слабость диафрагмы, 
ЛАГ, тромбоэмболическая болезнь

Болезнь Шегрена Бронхит, бронхиолит, бронхоэктазы, 
интерстициальные пневмонии, лимфома

Примечание: ЛАГ – легочная артериальная гипертензия.
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тового легкого указывают на высокую вероятность 

прогрессирования. Быстрое снижение показателей 

функциональных легочных тестов (ФЛТ) имеет не-

благоприятное прогностическое значение, поэтому 

важно регулярное выполнение ФЛТ и соответству-

ющая коррекция терапии.

Раннее выявление поражений респираторно-

го тракта имеет решающее значение для прогноза. 

Трудности ведения пациентов с поражением легких 

связаны с отсутствием общепринятых алгоритмов 

выявления и рекомендаций по их лечению. В опре-

деленной степени этот пробел был заполнен консен-

сусом экспертов для ИЗЛ, ассоциированных с ССД 

(ИЗЛ-ССД) [17]. В общих чертах этот алгоритм мо-

жет трансформирован для других ИВРЗ. Ниже пред-

лагается схема курации пациентов с ИВРЗ (табл. 3).

Согласно современным рекомендациям, в слу-

чаях диагностической неопределенности у паци-

ентов ИЗЛ, в первую очередь необходимо исклю-

чать ИВРЗ [18]. Диагностика ИВРЗ осуществляется 

в рамках соответствующих критериев и алгоритмов, 

изложенных, в частности, в отечественных реко-

мендациях по ревматологии [19]. Трудности веде-

ния пациентов ИВРЗ с поражением респираторного 

тракта привели к созданию мультидисциплинарных 

команд (МДК), включающих врачей нескольких 

специальностей (пульмонологов, рентгенологов, 

морфологов), обсуждающих трудных пациентов 

[20]. Мультидисциплинарный подход к ведению 

больных ИЗЛ повышает качество диагностики, 

адекватность терапии и улучшает качество жизни. 

Врачи-ревматологи пока недостаточно активно уча-

ствуют в работе МДК, однако консультация такого 

специалиста рассматривается как важный момент 

в процессе установления правильного диагноза 

ИП [21]. Примеры организации и работы МДК 

с включением врача-ревматолога показывают, что 

среди пациентов с ИЗЛ, обратившихся в клинику 

пульмонологического профиля, только 52% име-

ли идиопатические ИЗЛ, у 15% впервые выявляли 

ревматическое заболевание и в 33% случаев уста-

навливали диагноз интерстициальной пневмонии 

с аутоиммунными чертами (АИП) [22]. При дли-

тельном совместном наблюдении у 1/
3
 пациентов 

диагноз может быть изменен в пользу ИВРЗ [23]. 

Эти данные свидетельствуют об актуальности вне-

дрения МДК с участием ревматологов в практику.

Изучение АИП – заболевания, находящегося 

между идиопатическими формами ИЗЛ и ИЗЛ, ас-

социированными с ревматическими заболеваниями, 

стало примером успешного сотрудничества пуль-

монологов и ревматологов. С целью оптимизации 

изучения таких форм ИЗЛ для их обозначения был 

предложен термин «интерстициальная пневмония 

с аутоиммунными чертами». АИП включает пациен-

тов с доминирующим ИЗЛ, которые одновременно 

имеют одно или несколько ревматических прояв-

лений и/или позитивность по отдельным аутоанти-

телам, но не удовлетворяют актуальным критериям 

микроокружение, способствующее прогрессирова-

нию нарушений. Эти факторы в совокупности спо-

собствуют хроническому воспалению, постепенному 

разрушению функциональной паренхимы легких, 

замещению коллагеном, что в конечном итоге при-

водит к легочному фиброзу, дыхательной недоста-

точности (ДН) и ранней смерти [12].

При ИВРЗ встречаются все морфологические 

типы повреждения легких, включенные в клинико-

морфологическую классификацию идиопатических 

ИЗЛ (И-ИЗЛ). При всех ИВРЗ доминирующим ва-

риантом ИЗЛ является неспецифическая интерсти-

циальная пневмония (НСИП), за исключением РА, 

при котором превалирует обычная интерстициальная 

пневмония (ОИП). При всех ИВРЗ встречаются так-

же пневмонии с неопределенной картиной (т. е. не-

классифицируемая пневмония, отличная от ОИП, 

НСИП и организующейся пневмонии [ОП]) или 

изменения с признаками разных морфологических 

типов одновременно. Так, на долю РА приходится 

6–52% таких вариантов [13]. Полагают, что гистоло-

гические варианты НСИП и ОП более чувствитель-

ны к терапии глюкокортикостероидами (ГКС), чем 

ОИП. При всех паттернах ИЗЛ у пациентов с ИВРЗ 

выживаемость лучше, чем при ИФЛ. Рентгеноло-

гические признаки легочного фиброза у больных 

ИВРЗ имеют прогностическое значение, так как вы-

живаемость при наличии признаков сотового легкого 

была достоверно ниже, чем у пациентов без этого 

признака [14]. Применяемые в настоящее время 

мультимодальные подходы к выявлению ИЗЛ-ИВРЗ 

позволяют в большинстве случаев поставить диагноз 

без биопсии легких, поэтому этот инвазивный ме-

тод, связанный с риском осложнений, применяется 

только в случае большой диагностической неопре-

деленности (исключение присоединения инфекций, 

опухолей и др.).

Ведение пациентов
Что касается течения, то наряду с относительно 

благоприятными вариантами ИЗЛ, отвечающими 

на стандартную терапию, встречаются прогрессиру-

ющие формы, которые характеризуются ухудшением 

функции легких, нарастанием респираторных сим-

птомов и рентгенологических признаков фиброза, 

снижением качества жизни, а также ранней смертно-

стью [15, 16]. Прогрессирующий фиброзирующий 

вариант ИЗЛ встречается в 20–30% случаев ИВРЗ 

и без лечения приводит к необратимой ДН. Имеется 

большое сходство в патогенезе легочного фиброза 

при различных нозологиях, в связи с чем в последние 

годы разработаны общие подходы к терапии, в част-

ности применение антифиброзных препаратов.

Течение и исходы ИЗЛ-ИВРЗ определяются 

рядом общих параметров: клинической формой, 

стадией болезни, темпами прогрессирования, ас-

социацией со специфичными аутоАТ, морфологи-

ческим типом и др. Увеличение объема поражения 

легочной ткани ухудшает прогноз, а признаки со-
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трит. Из тестов чаще всего позитивны антинукле-

арные антитела (АНА) и/или ревматоидный фактор, 

у 1/
2
 больных позитивным был только один из этих 

показателей.

Данные по естественному течению АИП противо-

речивы. Вероятно, выживаемость при АИП лучше, 

чем при ИЛФ, но хуже, чем при ИЗЛ-ИВРЗ. Фак-

торы, связанные с ухудшением выживаемости при 

АИП включают пожилой возраст, курение в анам-

незе, более низкую исходную функцию легких, ле-

гочную гипертензию (ЛГ), наличие антител RNP 

(ribonucleoprotein – белковый компонент малого ядер-

ного нуклеотида) и минорного аллеля MUC5B [25]. 

В работе G. Sambataro et al. врачами – пульмонологами 

и ревматологами проспективно изучалась когорта 

пациентов с АИП (191 чел., средняя длительность на-

блюдения ~ 30 мес.) [26]. За время наблюдения у 24 % 

пациентов были установлены диагнозы ревматиче-

ских заболеваний, чаще всего – БШ и ИВМ. Эво-

люция в ИВРЗ происходила в сроки 22,0 ± 15,8 мес. 

Примечательно, что среди этих пациентов 1/
4
 были 

серонегативными при включении. По данным других 

авторов, лишь небольшая часть пациентов с АИП 

эволюционируют в ИВРЗ – всего 10–14% [27, 28]. 

Ни один из пунктов, включенных в 3 домена АИП, 

не ассоциировался с общим прогрессированием 

РЗ. Для установления диагноза АИП пациент должен 

удовлетворять 3 обязательным требованиям:

• признаки ИЗЛ по данным КТВР и/или хирурги-

ческой биопсии легкого;

• исключение известных причин ИЗЛ при тщатель-

ном клиническом осмотре;

• отсутствие у пациента ИВРЗ, согласно принятым 

для этих болезней критериям диагноза.

На основе консенсуса экспертов были предло-

жены классификационные критерии диагноза АИП 

(табл. 4), включающие 3 домена – А, В и С [24]. Кли-

нический домен содержит характерные для ИВРЗ 

внелегочные проявления, серологический – набор 

специфических циркулирующих аутоАТ, морфо-

логический – специфичные легочные проявления, 

выявленные при КТВР, гистоморфологические или 

функциональные характеристики. Для классифи-

кации заболевания как АИП больной должен соот-

ветствовать всем 3 обязательным условиям и иметь 

как минимум по 1 проявлению из доменов В или С.

На основе использования этих критериев была 

составлена характеристика АИП, отражающая гете-

рогенность группы. У 75% больных в клинической 

картине встречаются симптомы неспецифическо-

го характера: сухость рта и глаз, снижение массы 

тела, отечность кистей, полиартралгии и/или ар-

Таблица 3. Схема выявления респираторных нарушений и ведения пациентов иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями

Методы Содержание

Определение факторов риска развития 
поражения легких / ИЗЛ у всех пациентов 
после установления диагноза 

Пожилой возраст, мужской пол, давность заболевания < 5 лет, высокая активность заболева-
ния (повышение уровня С-реактивного белка, СОЭ), характерные аутоантитела, пищеводно-
желудочный рефлюкс

Скрининг всех пациентов на наличие 
поражения легких

Врачебный осмотр: одышка, кашель, характер мокроты, «часовые стекла» и «барабанные 
палочки», крепитация при аускультации, шумы в сердце и др.

Комплексная оценка тяжести выявленного 
симптомокомплекса 

Функциональные легочные тесты: спирография, определение диффузионной способности 
легких, и/или бодиплетизмография.
КТВР органов грудной клетки, оценка семиотики (ретикулярные изменения, «матовое стек-
ло», консолидация, тракционные бронхоэктазы, «сотовое легкое») и распространенности 
поражения (объем > 20%).
Эхо-КГ (с определением СДЛА), при показаниях – катетеризация правых отделов сердца 
для исключения ЛАГ

Определение показаний к фармакотерапии 
заболевания с поражением респираторного 
тракта

Осуществляется с учетом общей активности и тяжести болезни как легочных, так и внелегоч-
ных проявлений.
Не все больные нуждаются в фармакотерапии легочного поражения. Если лечение не назна-
чается, необходимо тщательное динамическое наблюдение.
При выборе терапии учитываются факторы: характер симптомокомплекса (ИЗЛ или ЛАГ), его 
выраженность, качество жизни пациента, наличие клинических рекомендаций, доступность 
контроля за лечением и др.

Выбор оптимального препарата 
или комбинации препаратов

Зависит от клинико-патогенетических особенностей: соотношения воспалительных и фи-
бропластических процессов, эффекта и переносимости ранее проводимой терапии, скорости 
прогрессирования, факторов неблагоприятного прогноза, рисков инфекционных осложнений 
и профиля коморбидности 

Оценка прогрессирования Оцениваются в динамике изменения клинических симптомов, показателей ФЛТ, проявления 
патологии по КТВР, Эхо-КГ

Усиление терапии при необходимости Смена препаратов 1-го ряда на препараты 2-го ряда, подключение потенциально эффектив-
ных препаратов вне показаний, включение в клинические испытания

Примечание: ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ФЛТ – функциональные легочные тесты; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; КТВР – компьютерная 
томография высокого разрешения; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ЭхоКГ – эхокардиография; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия.
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щий фенотип И-ИЗЛ; 3) стабильное доброкачествен-

ное состояние. В итоге за 2–3 года группа пациентов 

с АИП значительно уменьшилась за счет уточнения 

диагноза у 59% больных.

В отношении оптимальной терапии АИП дан-

ных мало. Исходя из принятой гипотезы патогенеза 

АИП, центральными механизмами считают воспа-

ление и аутоиммунитет, поэтому лечение обычно 

начинают с иммуносупрессивных препаратов. Пока 

АИП остаются гетерогенной группой с неясным па-

тогенезом, прогнозом и лечением, однако выделение 

заболевания, включая паттерн ИЗЛ по КТВР. При-

знаки прогрессирующего ИФЛ сформировались 

у 35% пациентов за 14,3 ± 8,0 мес. Остальные паци-

енты оставались в относительно стабильном состоя-

нии. Необходимость в постоянной кислородной под-

держке появилась у 37,7% пациентов, 7,3% пациентов 

умерли от ДН, что в целом совпадает с данными дру-

гих авторов. В этом интересном исследовании по-

казаны 3 пути эволюции АИП: 1) медленная транс-

формация в ИВРЗ (в т. ч. серонегативных пациентов); 

2) более быстрая – в прогрессирующий фибозирую-

Таблица 4. Классификационные критерии для интерстициальной пневмонии с аутоиммунными чертами

Критерий Признак

1. Признаки ИП, выявленные при КТВР и/или хирургической биопсии легких.
2. Исключение альтернативной этиологии ИП.
3. Несоответствие критериям определенного СИРЗ и наличие как минимум 1 проявления из как минимум 2 (домены А–С).

A. Клинический домен 1. Сухость, шелушение и трещины кожи пальцев («рука механика»).
2. Дигитальные язвочки на кончиках пальцев.
3. Воспалительный артрит или полиартикулярная утренняя скованность ≥ 60 мин.
4. Ладонные телеангиэктазии.
5. Феномен Рейно.
6. Необъяснимый отек пальцев кистей.
7. Гиперемированно-цианотичная фиксированная сыпь на разгибательной поверхности пальцев 
(синдром Готтрона).

B. Серологический домен 1. Антиядерные (антинуклеарные) антитела в титре > 1 : 320. Типы свечения: диффузный, крапчатый, 
гомогенный, или
a) антиядерные (антинуклеарные) антитела, нуклеолярный тип свечения в любом титре, или
б) антиядерные (антинуклеарные) антитела, центромерный тип свечения в любом титре.
2. Ревматоидный фактор > 2 значений верхней границы нормы.
3. Антитела к циклическому цитрулированному пептиду.
4. Антитела к 2-спиральной ДНК.
5. Анти-SS-A (Sjogren syndrome A) антитела (Anti-Ro/SS-A).
6. Анти-SS-В (Sjogren syndrome В) антитела (Anti-La (SS-B).
7. Антитела к рибонуклеопротеиду.
8. Антитела к Sm-антигену Anti-Smith.
9. Антитела к топоизомеразе 1 (Scl-70).
10. Антитела к t-РНК синтетазам (e.g.Jo-1, PL-7, PL-12, а также EJ, OJ, KS, Zo, tRS).
11. Антитела к PM-Scl.
12. Антитела к MDA-5.

C. Морфологический домен 1. Признаки радиологического паттерна при КТВР:
a) НСИП;
б) ОП;
в) сочетание НСИП и ОП;
г) ЛИП.
2. Гистологические черты в биоптате легкого, взятого хирургическим путем:
a) НСИП;
б) OП;
в) сочетание НСИП и ОП;
г) ЛИП;
д) интерстициальные лимфоидные агрегаты с герминальными центрами;
е) диффузная лимфоплазмоцитарная инфильтрация (с лимфоидными фолликулами или без них).
3. В дополнение к признакам ИП – многоуровневое вовлечение респираторной системы:
a) необъяснимый плевральный выпот или утолщение плевры;
б) необъяснимый перикардиальный выпот или утолщение перикарда;
в) необъяснимое поражение дыхательных путей (по данным функциональных легочных тестов, КТВР 
или гистологии);
г) необъяснимая легочная васкулопатия.

Примечание: ИП – интерстициальная пневмония; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; СИРЗ – системные иммуновоспалительные рев-
матические заболевания; НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония; ОП – организующаяся пневмония; ЛИП – лимфоидная интерстициальная 
пневмония.



190 Раздел 18. Диффузные паренхиматозные заболевания легких

гих прогрессирующих ИЗЛ [31] антифиброзная тера-
пия активно внедряется в ревматологии. В РФ нин-

теданиб зарегистрирован для лечения ИЗЛ различ-

ной этиологии и применяется при фиброзирующем 

варианте ИЗЛ у пациентов с ССД, РА, ИВМ и др. 

Эффективность другого антифиброзного препарата 

пирфенидона изучалась при ИЗЛ-РА; было показано 

замедление снижения форсированной жизненной 

емкости легких (ФЖЕЛ) на 55%, а в подгруппе па-

циентов с ОИП-паттерном фиброза – на 75% [32]. 

В настоящее время проводятся исследования влия-

ния пирфенидона в сочетании с БПВП на ИЗЛ-РА.

В последние годы при лечении ревматических 

заболеваний применяется концепция «лечение до до-
стижения цели», согласно которой целью терапии 

является достижение ремиссии или минимальной 

активности заболевания. Концепция отмечает важ-

ность ранней диагностики, которая позволяет сво-

евременно начать активную и строго контролируе-

мую терапию, начиная с дебюта болезни или даже 

с «преклинической» стадии (как возможное предот-

вращение развития заболевания). Реализация стра-

тегии «лечение до достижения цели» впервые была 

применена при РА, и в настоящее время показано, 

что она действительно приводит к снижению риска 

потери трудоспособности, инвалидности и увели-

чению продолжительности жизни пациентов [33]. 

Дальнейшие перспективы в лечении ИВРЗ связаны 

с применением новых лекарственных препаратов, 

направленных на основные мишени-участники па-

тологических процессов повреждения [34].

При неэффективности всех методов терапии, 

неуклонном прогрессировании легочного фиброза 

и развитии ДН показана трансплантация легких при 

отсутствии выраженной патологии других внутрен-

них органов. Этот пока малодоступный метод оста-

ется последним шансом для больных с терминальной 

стадией заболевания. Опыт применения трансплан-

тации легких при ИЗЛ-ИВРЗ остается небольшим, 

но свидетельствует о том, что выживаемость у паци-

ентов с ИЗЛ–ИВРЗ не отличается от таковой у паци-

ентов с ИЛФ, кроме пациентов с ИВМ [35].

Лекарственно-индуцированные интерстициальные 
пневмониты составляют важную проблему при ИВЗ-

СИРЗ. В основном это относится к иммуносупрес-

сивным препаратам, в первую очередь к метотрексату 

(МТХ). Этот препарат назначается при многих забо-

леваниях, но наибольшее применение имеет при РА, 

так как относится к числу наиболее эффективных 

для лечения этого заболевания. Поэтому побочные 

эффекты МТХ, включая нежелательные события 

в отношении респираторной системы, лучше всего 

изучены на примере РА и ИЗЛ, ассоциированных 

с РА (РА-ИЗЛ). Длительное время существенные 

ограничения применения МТХ были связаны с воз-

можностью развития лекарственного пневмонита, 

или «метотрексатного легкого». Новые данные, по-

лученные в больших проспективных исследованиях, 

показали, что использование МТХ не ассоциируется 

субтипа АИП и создание диагностических критериев 

стали важными шагами в понимании этого состо-

яния. Показана возможность уточнения диагноза 

и более адекватной терапии [29].

Терапия респираторных проявлений
Ранняя и эффективная терапия ИВРЗ, умень-

шающая активность или приводящая к ремиссии, 

снижает частоту и тяжесть обострений и уменьшает 

связанные с ними повреждения. Современная тера-

пия респираторных проявлений ИВРЗ проводится 

на основе общих принципов лечения основного за-

болевания, является комплексной и включает ГКС 

и/или иммуносупрессанты. Несмотря на отсутствие 

полноценных доказательств эффективности ГКС, 

эти препараты они остаются частью начальной схемы 

лечения, основанной на многолетнем опыте. Часто 

терапия ИВРЗ начинается с базисных противовос-
палительных препаратов (БПВП), преимущественно 

синтетических «стандартных» (с-БПВП) неспецифи-

ческого иммуносупрессивного действия, которые 

потенциально улучшают течение заболевания, но не 

всегда эффективны или отменяются из-за побочных 

эффектов. В этих случаях применяют генно-инженер-
ные биологические препараты (ГИБП) и синтетиче-

ские таргетные БПВП (т-БПВП). Для большинства 

ИВРЗ, кроме РА, потенциально эффективные пре-

параты применяются вне показаний, так как пока 

не одобрены официально.

Выбор терапии при ИЗЛ-ИВРЗ представляет 

большие трудности в связи с отсутствием достаточ-

ной доказательной базы и противоречивых данных 

по эффективности и переносимости современных 

лекарственных препаратов. Из всех применяемых 

препаратов для ИЗЛ при всех ИВРЗ подтверждена 

эффективность только нинтеданиба и в меньше сте-

пени – микофенолата мофетила (ММФ). Наиболее 

широкий спектр с-БПВП, получивших доказатель-

ную базу, применяется при ИЗЛ-ССД; это с-БПВП 

циклофосфамид (ЦФ) и ММФ, ГИБП тоцилизумаб 

(ТЦ) и ритуксимаб (РТМ), антифиброзный препарат 

нинтеданиб, а также высокодозная химиотерапия 

с последующей трансплантацией аутологичных гемо-

поэтических стволовых клеток (аутоТГСК). На вы-

бор терапии влияет прогрессирующий характер ИЗЛ, 

закономерно приводящий к фиброзу легких и раз-

витию ДН. Если течение имеет прогрессирующий 

характер, важно оценить соотношение воспалитель-

ного и фиброзирующего компонентов. Учитывая, 

что в развитии ИЗЛ-СИРЗ участвуют процессы как 

воспаления, так и фиброзирования, у ряда пациентов 

потенциально эффективной стратегией может быть 

комбинированная терапия противовоспалительными 

и/или иммуномодулирующими и антифиброзными 

агентами. Преобладание фиброзирования и призна-

ки прогрессирования – основание для назначения 

антифиброзной терапии.

После проведения исследований эффективности 

нинтеданиба у больных ИЗЛ-ССД [30] и рядом дру-
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[49]. ЛГ-ИЗЛ развивается как в связи с первичным 

вовлечением сосудов легких (группа 1 по класси-

фикации Всемирной организации здравоохране-

ния), так и в связи с поражением левых отделов 

сердца (группа 2) и хроническими ИЗЛ (группа 3 

ЛГ). У больных СИРЗ встречаются хроническая 

посттромбоэмболическая ЛГ (особенно у пациен-

тов с факторами риска и тромбозами вен нижних 

конечностей, группа 5 ЛГ) и вено-окклюзионная 

болезнь легких. Все эти формы могут сочетаться [50]. 

Особенностью патогенеза легочной артериальной 

гипертензии (ЛАГ) при ИВРЗ (ЛАГ-ИВРЗ) являет-

ся развитие аутоиммунных реакций. Известно, что 

развитие ЛАГ-ИВРЗ ассоциируется с позитивно-

стью к антиядерным аутоАТ – антицентромерным 

антителам (АЦА), анти-U1RNP (U1RNP – рибону-

клеопротеин U1), нуклеолярным типом свечения 

при определении антинуклеарного фактора (АНФ), 

а также с антифосфолипидными антителами. Анти-

тела к топоизомеразе-1 (анти-Топо-1), напротив, 

ассоциируются с развитием ЛГ при ИЗЛ. Предпола-

гается также роль антител к рецептору ангиотензина 

II типа 1 и антител к рецептору эндотелина-1 типа 

А, которые могут функционировать как медиаторы 

воспаления, повышая цитотоксичность и способ-

ствуя ремоделированию сосудов [51]. АутоАТ к фи-

бробластам, обнаруженные у 30% пациентов с ЛАГ, 

ассоциированной с ССД (ЛАГ-ССД), участвуют 

в процессе ремоделирования сосудов, включая ак-

тивацию рецепторов фактора роста тромбоцитов, 

что стимулирует высвобождение активных форм 

кислорода, пролиферацию фибробластов и синтез 

коллагена [52].

Обсуждается роль воспаления в патогенезе ЛГ-

ИВРЗ. Так, воспалительные клеточные инфильтраты 

были обнаружены в плексиформных поражениях 

у пациентов с ЛАГ, ассоциированной с ИВРЗ [53]. 

Разнообразие патогенетических механизмов ЛГ 

при ИВРЗ предполагает дифференцированные те-

рапевтические подходы, поэтому необходимо фе-

нотипирование пациентов по группам ЛГ. Частота 

различных фенотипов ЛГ-ИВРЗ изучена недоста-

точно в связи с редкостью как самих заболеваний, 

так и частоты развития ЛГ. При ССД все виды ЛГ 

встречаются чаще, чем при других ИВРЗ, поэтому 

это заболевание чаще других включается в иссле-

дования, а результаты экстраполируются на другие 

ИВРЗ. Это не всегда правомочно и является отра-

жением недостаточной разработанности проблемы.

Повышение давления в легочной артерии при 

СИРЗ нередко обусловлено поражением легочной 

паренхимы и дыхательных путей. Так, ЛГ, ассоции-

рованную с клинически значимыми ИЗЛ-ИВРЗ, вы-

являют у 31% пациентов, и смертность у них выше, 

чем у пациентов без ЛГ [54]. Объем поражения па-

ренхимы имеет значение для развития ЛГ, однако 

распространенность ИЗЛ по КТВР, как и ФЖЕЛ, 

не коррелируют со средним давлением в легочной 

артерии [54]. Примерно у 1/
4
 пациентов с ИЗЛ дав-

с увеличением риска развития ИЗЛ-РА и даже тор-

мозит его начало на несколько лет [36, 37]. Совокуп-

ные результаты свидетельствуют, что лекарственный 

пневмонит встречается только у 0,3–0,4% пациентов 

с РА и что МТХ не является фактором риска раз-

вития ИЗЛ-РА [38, 39]. Поэтому применение МТХ 

при РА-ИЗЛ не противопоказано, и нецелесообраз-

но отменять его у пациентов с поражением легких. 

В то же время при наличии факторов риска развития 

лекарственного пневмонита (низкий вес, хрониче-

ская почечная недостаточность, снижение легочной 

функции, признаки «сотового легкого» при КТВР) 

лечение МТХ следует назначать с осторожностью, 

а тяжелое течение РА-ИЗЛ является противопока-

заниям для назначения МТ [40, 41].

Известно, что все БПВП имеют потенциал вы-

зывать лекарственные пневмонии, и оптимальный 

препарат для лечения ИЗЛ не определен. Как и при-

ем МТХ, применение лефлюномида ассоциируется 

с риском развития пневмонита [42], а данные, каса-

ющиеся его влияния на течение РА-ИЗЛ, противо-

речивы. Если пациенты имеют вышеперечисленные 

факторы риска или выраженные признаки ИЗЛ-РА, 

предпочтительнее применение таких с-БПВП, как 

сульфосалазин, такролимус или ГИБП и т-БПВП [43].

Биологические и таргентные БПВП при ИЗЛ-

ИВРЗ обладают потенциалом улучшать или стаби-

лизировать легочные функции [44]. Но после при-

менения многих ГИБП регистрировались случаи 

возникновения (или обострения) ИЗЛ, а сравни-

тельные исследования носят противоречивый ха-

рактер. В частности, имеются сведения о противопо-

ложных эффектах, оказываемых фактором некроза 

опухоли-α (TNF-α) на процессы фиброзирования 

легочной ткани. Показано, что дебют и обострение 

ИЗЛ-РА чаще возникали фоне ингибиторов TNF-α, 

а у лиц пожилого возраста наблюдалось прогресси-

рование ИЗЛ [45]. Поэтому у пациентов с РА-ИЗЛ 

применение ингибиторов TNF-α должно проводится 

с осторожностью [46]. Применение абатацепта (АБА) 

показало улучшение или стабилизацию ИЗЛ, а уве-

личение риска развития ИЗЛ отсутствует [47]. При 

применении РТМ при РА было показано снижение 

риска обострений ИЗЛ, летальности и улучшение 

функции легких по сравнению с другими препарата-

ми [48]. Эффективность и безопасность ингибиторов 

интерлейкина (IL)-6 и ингибиторов JAK требует до-

полнительных исследований. В целом группа ин-

новационных препаратов привлекательна тем, что 

может быть эффективна как в отношении суставного 

синдрома, так и при поражении легких.

Легочная гипертензия, ассоциированная 
с иммуновоспалительными ревматическими 
заболеваниями

При системных РЗ повышен риск развития ЛГ, 

эти заболевания отличает многообразие механизмов 

ее развития. Развитие ЛГ, ассоциированной с ИВРЗ 

(ЛГ-ИВРЗ), ассоциируется с ухудшением прогноза 
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ставляла всего 52%, несмотря на доступные целевые 

методы лечения. Выживаемость при СКВ-ЛАГ ока-

залась существенно лучше, с 3- и 5-летней общей вы-

живаемостью в 89,4 и 83,9% случаев соответственно 

[58]. При изучении выживаемости в большой когорте 

пациентов ЛАГ за 10-летний период, 2010–2019 гг., 

не было достоверного ее улучшения, при этом по-

казатели выживаемости в подгруппе с ЛАГ-ИВРЗ 

оказались самыми низкими по сравнению с другими 

субтипами, хотя исходное распределение по функ-

циональным классам и стратификации рисков было 

аналогичным с ИЛАГ [59]. Это совпадает с данными 

других авторов, показавших, что 10-летняя выжи-

ваемость пациентов с ЛАГ-ИВРЗ остается низкой 

и составляет 59,9%, отражая плохой прогноз этого 

состояния [60]. Симптомы и клиническая картина 

ЛАГ при ревматических заболеваниях неспецифич-

ны и аналогичны ИЛАГ. В ряде случаев у пациентов 

ИЛАГ при углубленном клиническом обследовании 

и после проведения иммунологических скрининго-

вых тестов, устанавливается диагноз ИВРЗ, чаще 

всего ССД. Течение ЛАГ-ИВРЗ сходно с ее идиопа-

тическим (первичным) вариантом.

При скрининге и ранней диагностике ЛАГ при 

ИВРЗ следует учитывать не потерявшие актуаль-

ности рекомендации [61].

• Всем пациентам с ССД следует проводить скри-

нинг на предмет обнаружения ЛАГ.

• Поскольку встречаются перекрестные состояния, 

когда ССД сочетается с другими РЗ, пациенты 

СИРЗ с признаками ССД должны проходить 

скрининг так же, как больные ССД.

• Скрининг пациентов без клинических прояв-

лений ЛАГ не рекомендуется для других ИВРЗ 

(СКВ, РА, дерматомиозита / полимиозита, БШ), 

если нет признаков ССД, в связи с редкостью ЛАГ 

при этих ИВРЗ.

• Проведение катетеризации правых камер сердца 

необходимо для диагностики ЛАГ.

• Проведения острого вазореактивного теста у па-

циентов с ССД и ИВРЗ не требуется.

• Скрининговая программа у пациентов с ССД 

или другими ИВРЗ с чертами ССД обязательно 

должна включать выполнение функциональных 

легочных тестов, включая исследование диффузи-

онной способности легких (ДСЛ). При длитель-

ности заболевания > 3 лет и снижении ДСЛ < 60% 

целесообразны трансторакальная эхокардиогра-

фия (ЭхоКГ) и определение N-терминального 

пропептида натрийуретического гормона (NT-

proBNP).

• При ССД или СИРЗ с чертами ССД транстора-

кальная ЭхоКГ и оценка ДСЛ должны проводить-

ся ежегодно, а при возникновении симптомов 

выполняются трансторакальная ЭхоКГ, оценка 

ДСЛ и определение уровня NT-proBNP.

Поскольку ЛГ, вызванная тромбоэмболизмом, по-

тенциально может потребовать хирургического лече-

ния, часть авторов считают необходимым проведение 

ление в легочной артерии составляет > 35 мм рт. ст., 

что свидетельствует о непропорциональности по-

казателей, которые можно было бы ожидать от «изо-

лированных» ИЗЛ. Эта непропорциональность пред-

полагает вероятность одновременного вовлечения 

сосудов легких не только вследствие хронической ги-

поксии, но и по типу ЛАГ [50]. Интересными в этом 

плане представляются новые данные по эффектив-

ности ингаляционного трепростинила, по сравнению 

с плацебо, при ЛГ, ассоциированной с ИЗЛ разной 

этиологии (включая ССД). К 16-й нед. терапии 

у пациентов, получавших трепростинил, достовер-

но увеличилось расстояние в 6-минутном шаговом 

тесте (6-МШТ), улучшились маркеры дисфункции 

правого желудочка, снизился уровень NT-proBNP 

и частота клинических ухудшений. Кроме того, было 

отмечено меньше обострений ИЗЛ [55].

ЛГ, связанная с поражением левых отделов серд-

ца (как клапанов, так и собственно миокарда), об-

условлена основным заболеванием, коморбидными 

состояниями (например, сопутствующими ишеми-

ческой болезнью сердца, гипертонической болезнью 

и др.) или их сочетаниями. По-видимому, общие 

нарушения микроциркуляции, свойственные всем 

ИВРЗ, также имеют значение для функции миокар-

да. Об этом свидетельствует ухудшение показателей 

перфузионного резерва у пациентов с ЛАГ, выяв-

ленные при магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) сердца [56]. Эти нарушения потенциально 

могут усугублять тяжесть заболевания и ухудшение 

клинических исходов.

Собственно ЛАГ, которая является результатом 

пролиферативных изменений сосудистой стенки ле-

гочных артерий в отсутствие значимых изменений 

паренхимы легких или хронической гипоксии, при 

ИВРЗ встречается относительно редко. Самая вы-

сокая распространенность ЛАГ отмечена при ССД 

и СмЗСТ. Развитие ЛАГ при этих заболеваниях на-

столько характерно, что включено в критерии их 

диагностики. ЛАГ-ССД поражает 8–12% пациен-

тов и имеет частоту 0,61 случая на 100 пациентолет. 

При СКВ выявление ЛАГ составляет < 4%, а при 

других ИВРЗ – < 1% [57, 58]. Частота встречаемо-

сти ЛАГ-ИВРЗ различается в разных географиче-

ских регионах. Так, в западных странах ~ 70% всех 

случаев приходится на ССД, а в Китае 2/
3
 случаев 

приходится на СКВ, БШ и СмЗСТ [59, 60]. Показа-

но, что ЛАГ-ИВРЗ – самая неблагоприятная в про-

гностическом отношении форма, которая является 

2-м по распространенности типом после идиопати-

ческой ЛАГ (ИЛАГ). Существенно, что у пациентов 

ИВРЗ одновременно возникают поражения других 

жизненно важных органов (легких, почек и др.), что 

также влияет на продолжительность жизни.

Особенностями ЛАГ-ИВРЗ, в частности при 

ССД, считают торпидное к терапии течение и не-

благоприятный прогноз даже на фоне активного ле-

чения. По более ранним публикациям 3-летняя вы-

живаемость при ЛАГ, ассоциированной с ССД, со-



193Глава 8. Поражение респираторного тракта при ИВРЗ

тяжелых инфекций является неотъемлемым след-

ствием их терапевтического воздействия. Наряду 

с положительным влиянием на основное заболева-

ние, применение ГИБП ожидаемо ассоциируется 

с нарастающим риском развития инфекций разной 

этиологии и локализации, а также с повышенным 

риском реинфекции и реактивации латентной ту-

беркулезной инфекции. Показано, что спектр не-

желательных явлений и частота серьезных инфекций 

близки для всех препаратов этого ряда.

В отношении туберкулеза в большей степе-

ни риск повышается при лечении ингибиторами 

TNF-α, поскольку TNF-α относят к основным 

медиаторам гранулематозного воспаления, обе-

спечивающим контроль туберкулезной инфекции. 

В ревматологии разработана система мероприятий 

по снижению риска развития туберкулеза, и она 

применяется на практике как обязательная часть 

лечения ГИБП1. Согласно актуальным рекоменда-

циям, пациенты нуждаются не только в скрининге 

туберкулеза перед началом лечения, но и в регуляр-

ном обследовании после инициации терапии для 

предотвращения развития активного туберкулеза 

или активации латентной туберкулезной инфекции. 

При этом проведение скрининга и мониторинга ту-

беркулезной инфекции перед назначением и в ходе 

лечения необходимы при лечении всеми зареги-

стрированными в России ГИБП. Пока большинство 

рекомендаций имеют низкие уровни доказатель-

ности (С и D) [64].

Вакцинация представляет собой мощный метод 

предупреждения инфекционных заболеваний, ко-

торые являются важной проблемой для пациентов 

с ИВРЗ. До последнего времени ревматические ауто-

иммунные заболевания рассматривались как проти-

вопоказание для вакцинации. В настоящее время эта 

парадигма изменилась в отношении ряда основных 

вакцин, так как проведенные исследования не по-

казали негативного влияния иммунизации на тече-

ние основного ИВРЗ. В подавляющем большинстве 

работ, в т. ч. отечественных, убедительно показано, 

что активность заболевания не влияет на иммуно-

генность инактивированных вакцин, а последние, 

в свою очередь, не оказывают какого-либо воздей-

ствия на течение ИВРЗ [65]. При назначении инак-

тивированных вакцин (кроме гриппозных) БПВП 

и ГИБП оказывают разное влияние на постиммуни-

зационный ответ, однако у большинства пациентов 

достигается удовлетворительный результат. Поэтому 

иммунизация указанными вакцинами может быть 

назначена в активной фазе болезни при условии про-

ведения адекватной противоревматической терапии. 

1 Департамент здравоохранения города Москвы. Москов-

ский научно-практический центр борьбы с туберкулезом. Мето-

дические рекомендации № 133: скрининг и мониторинг туберку-

лезной инфекции у больных, получающих иммуносупрессивные 

генно-инженерные биологические препараты. 2018. URL: http://

www.diaskintest.ru/upload/iblock/f65/f65733fe3571afa74daf48812aad

df7c.pdf (дата обращения: 16.05.2023).

вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии легких 

всем больным ИВРЗ, у которых вывлена ЛГ.

Согласно последним рекомендациям, при ЛАГ-

ИВРЗ рекомендуется использовать тот же алгоритм 

лечения, что и у пациентов с ИЛАГ, и при этом 

продолжать лечение основного заболевания на ос-

новании принятых стандартов [62]. Для лечения 

ЛАГ-ИВРЗ применяют весь спектр современной 

ЛАГ-специфической терапии. Нередко пациенты 

с ЛАГ-ИВРЗ получают ГКС, иммуносупрессанты 

или их комбинацию, что может улучшить общее со-

стояние и клинический статус пациентов с СКВ, 

СмЗСТ и БШ; однако пациенты с ССД плохо отве-

чают на иммуносупрессивную терапию [57].

В процессе лечения пациентам ЛАГ-ИВРЗ ре-

комендуется применять стратегию оценки риска 

по 4 категориям с достижением низкого риска ле-

тальности в результате ЛАГ-специфической терапии 

[62]. У пациентов ЛАГ-ИВРЗ недавно была показана 

перспективность регулярного применения 4-уров-

невой модели оценки риска для эффективного про-

гнозирования 10-летней выживаемости [60].

Инфекционные осложнения
На течение и прогноз системных РЗ существенно 

влияют коморбидные инфекции (КИ), которые оста-

ются одной из основных причин смерти у больных 

ИВРЗ. Осложнения, вызванные инфекциями, раз-

виваются у 1–5-45% больных, а смертность, связан-

ная с инфекционными осложнениями, достоверно 

выше, чем в популяции, сходной по полу и возрасту. 

Многие пациенты с ИВРЗ изначально имеют высо-

кий риск инфекционных осложнений, обусловлен-

ный активным плохо контролируемым иммуново-

спалительным процессом и дефектами иммунной 

системы. Применение ГКС, особенно в высоких 

дозах, и/или иммуносупрессантов повышает риск 

инфекционных осложнений у больных РЗ. На фоне 

приема иммуносупрессантов нередко развивается 

периферическая миелосупрессия с разной степенью 

лейко-нейтропении, что также повышает риск ин-

фекций, который связан с кумулятивной дозой пре-

парата. Пациенты с ИВРЗ, особенно принимающие 

иммунодепрессанты, подвергаются повышенному 

риску пневмококковой инфекции.

Пневмония – наиболее частая серьезной ко-

морбидная инфекция, которая встречалась среди 

госпитализированных пациентов РА в 62,9% случа-

ев, ССД – в 62,5%, СКВ – в 61,9%. Присоединение 

легочных инфекций у больных ИВРЗ, получающих 

иммуносупрессанты, существенно ухудшает прогноз 

РЗ [63]. Действие биологических препаратов направ-

лено на специфические компоненты патогенеза РЗ, 

которые одновременно являются ключевыми факто-

рами иммунной защиты человека, а именно TNF-α, 

IL-1 и -6, В- и Т-лимфоциты и др.

Повышенный риск развития инфекций – это не-

желательное явление, специфичное для всей груп-

пы БПВП и ГИБП, а повышение риска развития 
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Респираторная система при РА – одна из самых 

характерных локализаций внесуставных проявлений 

РА. В 10–20% случаев РА дебютирует с респиратор-

ных проявлений, которые предшествуют суставно-

му воспалению или возникают одновременно с ар-

тритом в начале болезни [72]. На рисунке приведен 

клинический пример, когда респираторные жалобы 

и полиартрит появились в течение 1 года, но рент-

генологические изменения в легких отражают уже 

длительно текущий процесс. Пациент в возрасте 

53 лет, со стажем курения 38 лет длительно страдал 

хроническим бронхитом. Длительность полиартри-

та составляла 1 год, жалобы на кашель и одышку 

продолжались 1 год. При обследовании установлен 

диагноз ревматоидного артрита, высокая актив-

ность системного воспаления и иммунологические 

нарушения (высокие титры ревматоидного фактора 

и антител к циклическому цитруллинсодержаще-

му пептиду [АЦЦП]). КТВР была выполнена через 

6 мес. от начала полиартрита.

Основные проявления поражения легких при 

РА – это поражение воздухоносных путей, парен-

химы легких и плевры, включая ревматоидные узлы, 

а также поражение легочных сосудов, которое встре-

чается редко [73] (табл. 5).

Поражение верхних дыхательных путей включа-

ет артрит перстнечерпаловидных суставов гортани, 

проявляющийся чувством инородного тела в горле, 

дисфонией, дисфагией, местным отеком и измене-

нием положения голосовой складки, парамедиаль-

ное положение которой осложняется охриплостью 

голоса и даже удушьем, требующее экстренной тра-

хеотомии. При ларингоскопии артрит перстнечерпа-

ловидных суставов выявляется у 32–75% пациентов, 

по данным КТ – у 54–72%. При вовлечении нижних 

дыхательных путей развиваются бронхиолиты (об-

литерирующий и фолликулярный), они ассоцииру-

ются с высокими титрами ревматоидного фактора 

Таким образом, иммунизация хорошо изученной 

23-валентной полисахаридной пневмококковой вак-

циной признана целесообразной в курации больных 

ИВРЗ. Национальные программы по вакцинации 

больных СИРЗ в настоящее время находятся в стадии 

разработки.

Далее обсуждаются основные особенностей по-

ражения респираторного тракта и лечения отдельных 

нозологических форм ИВРЗ.

Ревматоидный артрит
Ревматическое заболевание неизвестной этиоло-

гии, характеризующееся хроническим эрозивным 

артритом и системным поражением внутренних ор-

ганов, приводящее к ранней инвалидности и сокра-

щению продолжительности жизни пациентов [66, 

67]. Распространенность РА составляет 0,5–1,0% 

в общей популяции. Для болезни характерна вы-

работка ревматоидных факторов – антител к соб-

ственным иммуноглобулинам (антитела IgM, IgA 

и IgG классов, реагирующих с Fc-фрагментом IgG) 

и антител к циклическому цитруллинированному 

протеину и к другим цитруллинированным белкам, 

которые встречаются у ~ 80% пациентов. Эти аутоАТ 

участвуют в патогенезе РА и имеют первостепенное 

значение для диагностики и прогноза. Эволюция 

болезни включает предклиническую стадию, затем 

появляются первые симптомы (ранний артрит) с по-

следующим формированием развернутой картины 

РА [68]. Клинически РА проявляется воспалитель-

ным поражением суставов – синовитом, прогресси-

рование которого приводит к развитию структурных 

повреждений, прогрессирующим функциональным 

нарушениям и нередким развитием внесуставных 

проявлений. Частота внесуставных проявлений 

колеблется в пределах 18–40% [69]. Чаще других 

встречаются ревматоидные узлы и сухой керато-

конъюнктивит. К серьезным внесуставным прояв-

лениям, которые развиваются примерно в 15% слу-

чаев, относят поражение глаз (склерит, эписклерит, 

увеит, ретинальный васкулит), васкулиты других 

органов, включая кожный васкулит (язвенно-не-

кротический, инфаркты ногтевого ложа, дигиталь-

ный артериит), поражение респираторного тракта 

и нервной системы (полинейропатия, мононеврит, 

перикардит и плеврит), гломерулонефрит, БШ. Ред-

ко встречаются синдром Рейно и синдром Фелти 

(увеличение селезенки, нейтропения < 1,8 × 109). 

Последние годы спектр внесуставных признаков 

РА сузился, он представлен преимущественно под-

кожными ревматоидными узелками. Заболевание 

часто сопровождается стойкой потерей трудоспо-

собности и повышением риска преждевременной 

смерти за счет осложнений, связанных с системным 

иммуновоспалительным процессом, и вследствие 

коморбидных заболеваний. К ведущим причинам 

смерти при РА относят патологию респираторного 

тракта, сердечно-сосудистые осложнения и онко-

патологию [70, 71].

Рисунок. Выраженные фиброзные изменения в легких по типу 
обычной интерстициальной пневмонии у пациента с ревматоидным 
артритом
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множественными, располагаются обычно в субплев-

ральных зонах, нередко в верхних отделах, размер 

варьируется от 0,5 мм до 7 см. Обычно РУ не про-

являются клинически, однако в редких случаях, при 

образовании полостей вследствие их распада или 

разрыва, клинические симптомы могут возникать 

при развитии плеврального выпота, бронхоплевраль-

ной фистулы или инфекции. Как правило, РУ в лег-

ких ассоциируются с подкожными РУ и высокими 

титрами ревматоидного фактора и АЦЦП, но могут 

встречаться и у серонегативных по ревматоидному 

фактору больных. Наличие РУ не отражает актив-

ность болезни в оценке по проявлениям поражения 

суставов) [75].

Для РА характерны сочетанные многоуровневые 

поражения органов дыхания с одновременным во-

влечением проксимальных и дистальных отделов 

бронхиального дерева, легких и плевры в разных со-

четаниях. Такие сочетанные проявления встречаются 

у 41% пациентов с бронхолегочными поражениями 

[76]. При этом одновременное поражение нижних 

дыхательных путей, легких и плевры встречается от-

носительно редко – у 9% больных, поражение брон-

хов и плевры – у 29% пациентов, поражение легких 

и бронхов – у 12% пациентов.

ИП – наиболее частое легочное проявление РА, 

которое существенно ухудшает прогноз болезни 

по сравнению с пациентами без ИП. Реальная встре-

чаемость ИЗЛ при РА (ИЗЛ-РА) остается неизвест-

ной, в зависимости от методов частота выявления 

колеблется и в среднем составляет около 40% [77]. 

У 5–10% пациентов с РА развивается клинически 

значимое (т. е. имеющее клинические симптомы) 

ИЗЛ и у 10–30% пациентов выявляют субклиниче-

ское вовлечение паренхимы легких [78]. При КТВР 

структурные изменения паренхимы легких выяв-

ляют в 30–70% случаев [79]. У пациентов с РА воз-

никновение ИЗЛ приводит к значительному сни-

жению трудоспособности, развитию инвалидности 

и повышению смертности. При РА ИЗЛ являются 

2-й по частоте причиной смерти [80]. Средняя вы-

живаемость пациентов с РА составляет ~ 7 лет после 

установления диагноза ИЗЛ [81].

К факторам, предрасполагающим к возникно-

вению ИЗЛ, относят мужской пол, курение, пожи-

лой возраст (> 65 лет), высокую активность РА (по-

вышение СОЭ и СРБ), внесуставные проявления 

(ревматоидные узлы), а также некоторые серологи-

ческие и генетические маркеры [78, 82]. Еще один 

фактор, который известен как фактор риска разви-

тия ИФЛ – полиморфизм промоутера гена MUC5B 

(rs35705950) [83]. Среди серологических маркеров, 

ассоциирующихся с развитием ИЗЛ, отмечают вы-

сокую серопозитивность по ревматоидным факторам 

(ревматоидный фактор ≥ 100 IU/ml) и антителам 

к циклическим цитруллинированным протеинам 

(АЦЦП ≥ 90 IU/ml) [84, 85]. У ½ пациентов РА пора-

жение паренхимы легких развивается в первые 5 лет 

болезни. У большинства больных ИЗЛ-РА определя-

и длительным течением заболевания, выявляются 

у 8–30% пациентов по изменениям ФЛТ или КТВР. 

Нередко у пациентов с РА обнаруживают бронхоэк-

тазы (БЭ), частота которых при РА составляет ~ 20%, 

при этом на основе клинической диагностики их 

обнаруживают только в 2,7% случаев, а на основа-

нии КТВР – в 25% случаев [74]. БЭК при РА ассо-

циируются с хронической инфекцией. Сочетание 

БЭК и РА связано с более высокой смертностью, 

чем у пациентов с БЭК без РА.

Поражение плевры симптоматически проявля-

ется всего в 3–5% случаев, хотя при аутопсии у 70% 

пациентов есть признаки вовлечения плевры. Экс-

судативный плеврит при РА чаще встречается у жен-

щин среднего возраста с ревматоидными узелками 

и позитивностью по ревматоидному фактору.

Поражение паренхимы легких при РА включает 

развитие ревматоидных узелков (РУ), интерстици-

альных пневмоний (синоним – интерстициальные 

поражения легких) и сосудистой патологии (гемор-

рагический альвеолит, васкулит, ЛАГ и ЛГ, ассоции-

рованная с интерстициальным фиброзом или веноз-

ными тромбоэмболиями). Редкой формой является 

синдром Каплана – сочетание РА и пневмокониоза.

Особой формой внесуставых проявлений при РА, 

патогномоничной для этого заболевания, являются 

ревматоидные узелки (РУ), которые обычно фор-

мируются периартикулярно в подкожной клетчатке, 

но могут встречаться и в паренхиматозных органах, 

включая паренхиму легких, плевру и даже голосо-

вые связки. Частота выявления РУ в легких зависит 

от методического подхода и колеблется в пределах 

20–40%. РУ в легких могут быть единичными или 

Таблица 5. Особенности поражения респираторного тракта легких 
при ревматоидном артрите

Локализация Проявления

Перстнечерпаловидные 
суставы гортани

Артрит

Плевра Плеврит.
Пневмоторакс

Дыхательные пути Бронхоэктазы.
Бронхиолиты: констриктивный брон-
хиолит, фолликулярный, лимфоидный, 
диффузный панбронхиолит

Паренхима легких Интерстициальные пневмонии: ОИП, 
НСИП, облитерирующий бронхиолит 
и ОП, лимфоидная. Диффузные альве-
олярные геморрагии.
Ревматоидные узлы.
Синдром Каплана.
Лекарственно-индуцированный пнев-
монит

Легочные сосуды Легочный васкулит, легочная артери-
альная гипертензия

Лимфоидная ткань Лимфоидная гиперплазия

Примечание: ОИП – обычная интерстициальная пневмония; НСИП – неспеци-
фическая интерстициальная пневмония; ОП – организующаяся пневмония.
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Поражение легких при РА имеет значительно бо-

лее широкий спектр, чем при других ИВРЗ. К вто-

ричным, т. е. не относящимся к внесуставным про-

явлениям, поражениям респираторного тракта при 

РА относят имеющую особую значимость для РА ле-

гочную лекарственную токсичность, инфекции ниж-

них дыхательных путей, рак легкого и более редкие 

состояния – амилоидоз, атипичная фибробуллезная 

болезнь [92]. Среди «респираторных» причин смерти 

при РА, наряду с прогрессированием ИЗЛ (20–25%), 

тяжелым обострением (30–40%), в 8–10% случаев 

летальный исход вызван раком легких и в 8–18% – 

инфекционными пневмониями.

Тактика ведения пациентов
Контроль над болезнью является критически 

важным фактором предупреждения и ограничения 

тяжести и эволюции болезни, приводящих к таким 

серьезным последствиям, как внесуставные про-

явления и коморбидные состояния. состояния [19, 

67]. При выборе терапевтической тактики в лечении 

ИЗЛ-РА важно учитывать, что активность артрита 

при РА – один из факторов риска развития ИЗЛ. 

Более того, высокая активность артрита ассоцииру-

ется с риском развития обострения ИЗЛ, и это может 

стать фактором плохого прогноза для пациента с РА 

[93]. Первоочередными задачами лечения пациента 

с активным артритом (с или без ИЗЛ) должны быть 

подавление и стабилизация суставного воспаления. 

Эффект ММФ или ЦФ при ИЗЛ-РА изучен недо-

статочно. Принимая во внимание эффективность 

и безопасность ГИБП и т-БПВП, начинать терапию 

лучше с АБА или РТМ, при неэффективности при-

менять ингибиторы янус-киназ, ТЦ и ингибиторы 

TNF-α. Если при КТВР преобладают субплевраль-

ные ретикулярные изменения, тракционные бронхо-

эктазы, сотовое легкое, характерные фибротические 

изменения, следует рассмотреть нинтеданиб. Анти-

фиброзная терапия при прогрессирующем вариан-

те ИЗЛ-РА назначается как терапия второго плана 

и, по-видимому, преимущественно в комплексе 

с БПВП.

Пациенты РА, у которых развиваются респира-

торные проявления, имеют более высокую смерт-

ность. Их лечение является проблемой для клиници-

ста и остается недостаточно разработанным. Крити-

чески важно достигнуть ремиссии или минимальной 

активности суставного воспаления. Начиная лечение 

ИЗЛ-РА, важно оценить активность заболевания 

в целом, превалирование суставного или легочного 

воспаления, факторы риска прогрессирования и не-

обходимость модифицирования терапии, включая 

подключение более активных иммуномодулирующих 

и антифиброзных препаратов. При назначении тера-

пии ИЗЛ-РА важно мониторировать состояние па-

циента каждые 3–6 мес. для поддержания контроля 

над легочным процессом. Остро протекающее обо-

стрение ИЗЛ, прогрессирование легочного фиброза, 

рак легких и инфекционные пневмонии относятся 

ются изменения показателей ФВД, и они относятся 

не только к чувствительным параметрам раннего 

выявления ИЗЛ (особенно ДСЛ), но и к независи-

мым предикторам смертности [86, 87]. Показатели 

ФЛТ в определенной степени могут прогнозировать 

эволюцию ИЗЛ-РА. При длительном наблюдении 

у пациентов с ИЗЛ-РА отмечалось прогрессирующее 

снижение показателей легочных функций, которое 

было более выраженным при превалировании фи-

брозирующих процессов по сравнению с воспали-

тельными вариантами пневмонии. Показана кор-

реляция смертности с исходной ФЖЕЛ < 62% или 

со снижением ФЖЕЛ на 10% от исходного за любой 

период наблюдения [87].

Данные по частоте встречаемости морфологиче-

ских типов пневмоний при РА различаются, счита-

ется, что ОИП встречается чаще других вариантов 

и выявляется у 8–66% пациентов. При этом частота 

встречаемости НСИП колеблется в пределах 19–

57%, ОП – в пределах 0–11%, другие типы (лимфо-

цитарная и десквамативная) встречаются редко [88]. 

Для РА доказано негативное значение морфологиче-

ского типа ИП для прогноза. Гистологически под-

твержденная ОИП отличалась большей скоростью 

прогрессирования и худшей выживаемостью, чем 

другие гистологические субтипы ИЗЛ-РА [89].

В зависимости от проявлений в дебюте выделя-

ют острое / подострое и хроническое течение ИЗЛ. 

В основе острого / подострого ИЗЛ чаще всего лежит 

развитие острой пневмонии или диффузного альве-

олярного повреждения, которые встречаются редко. 

При РА доминирует хроническое течение ИЗЛ, часто 

прогрессирующего характера. К факторам риска про-

грессирования и смерти ИЗЛ-РА относят пожилой 

возраст, мужской пол, курение, ревматоидные узлы, 

признаки обычной интерстициальной пневмонии, 

низкие исходные значения ФЖЕЛ и ДСЛ, быстрое 

снижение ФЖЕЛ и ДСЛ в течение 6 мес. после уста-

новления диагноза, высокий уровень АЦЦП и боль-

шой интервал между появлением первых симптомов 

РА и первым обращением к врачу [90].

Кроме «классических» вариантов поражения па-

ренхимы легких при РА редко встречается синдром 

Каплана (Caplan’s syndrome) – своеобразное узлова-

тое поражение легких у больных РА, страдающих 

пневмокониозом [91]. У таких больных синдром Ка-

плана выявляется в 25% случаев и часто сочетается 

с появлением периферических ревматоидных узел-

ков и высокими титрами ревматоидного фактора. 

Фактором риска является работа в угольных шахтах, 

реже – контакт с силиконовой или асбестовой пы-

лью. Характеризуется образованием множественных 

округлых уплотнений по периферии легких диаме-

тром 0,5–5,0 см, имеющих структуру ревматоидной 

гранулемы. Клиническое течение малосимптомное 

(кашель, одышка, боли в грудной клетке). Узелки 

в легких часто распадаются с образованием полостей 

и кальцифицируются. Функция легких значительно 

не нарушается.
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обнаружения достигает 95% (при определении АНФ-

Нер2). Диффузная форма болезни ассоциируется 

с анти-Топо-1 (которые выявляются у 20–40% па-

циентов), и высоким риском развития ИЗЛ. Лими-

тированная форма отличается носительством аутоАТ 

к АЦА, которые встречаются у 16–39% пациентов 

и ассоциируется с высоким риском развития ЛАГ. 

Антитела к RNA-полимеразе III выявляются редко 

(6–10%) и ассоциируются с развитием острого по-

чечного криза и ИЗЛ. Клинико-иммунологические 

ассоциации имеют важное значение для определения 

клинической формы ССД на раннем этапе (диф-

фузная или лимитированная), для прогнозирова-

ния развития органной патологии (ИЗЛ или ЛАГ) 

и определения темпов прогрессирования и прогноза 

[98]. Для подтверждения диагноза ССД используют 

классификационные критерии, в которые входят 

ЛАГ и ИЗЛ [99].

При ССД общая выживаемость с момента уста-

новления диагноза значительно ниже, чем в общей 

популяции, сопоставимой по полу и возрасту. Риск 

смерти при этом заболевании на 25% выше, по срав-

нению с таковым у здоровых лиц, и в целом не из-

менился за последние 40 лет [100]. В конце XX в. 

5-летняя выживаемость составляла 77,9%, 10-летняя 

выживаемость – 55,1% [101].

Поражение респираторной системы имеет не-

гативное влияние на прогноз жизни при ССД и в 

настоящее время занимает первое место среди при-

чин смерти [102]. Выживаемость пациентов без во-

влечения легких значительно лучше, чем пациентов 

с поражением легких [98]. В последние годы ДН, 

связанная с легочным фиброзом, была причиной 

смерти у 43% пациентов [103]. Все отделы респи-

раторного тракта могут быть вовлечены в патоло-

гический процесс, но, в отличие от других ИВРЗ, 

в наибольшей степени поражается паренхима легких. 

Самые частые проявления со стороны респиратор-

ного тракта – ИЗЛ, реже встречаются сосудистые 

изменения, в первую очередь ЛАГ [104]. Значительно 

более редки адгезивный плеврит (фиброз плевры, 

спайки) и поражения дыхательных путей. Инфек-

ционные осложнения – пневмонии, абсцедирова-

ние – возникают реже, чем при других системных 

РЗ. Известно учащение развития рака легких на фоне 

склеродермического пневмосклероза: риск развития 

злокачественных новообразований в легких у боль-

ных ССД в 3–5 раз выше, чем в популяции.

Поражение дыхательных путей. Обструкцию или 

дисфункцию мелких дыхательных путей выявляют 

разными методами у 20–60% пациентов, при этом 

частота этих нарушений у пациентов с ИЗЛ почти 

в 2 раза выше. Обструкция мелких дыхательных пу-

тей при ССД может рассматриваться как клиниче-

ский признак недиагностированной обструктивной 

болезни легких, если она изолирована или связана 

с обструкцией больших дыхательных путей (кото-

рую выявили у четверти пациентов), особенно у ку-

рильщиков табака. В то же время обструкция мелких 

к основным причинам смерти при ИЗЛ-РА, поэто-

му предупреждение и контроль этих причин смерти 

является особенно важным для улучшения прогноза 

пациентов.

Системная склеродермия
Прогрессирующий системный склероз, или 

ССД, – заболевание, при котором в результате по-

вреждающих воздействий окружающей среды у лиц 

с генетической предрасположенностью возникает 

каскад микрососудистых и иммунологических ответ-

ных реакций, приводящих к развитию фиброза кожи 

и внутренних органов [94]. ССД относится к редким 

ИВРЗ, ее частота составляет ~ 1 : 10 000, соотно-

шение женщин к мужчинам 7 : 1. Дебют приходит-

ся на 40–60 лет, однако в 10% случаев заболевание 

развивается в детском возрасте. Полагают, что в па-

тогенезе заболевания первый этап – повреждение 

микрососудов, которое сопровождается притоком 

и активацией различных клеток иммунной системы. 

Второй этап- развитие воспалительных и аутоиммун-

ных реакций, клетки-участники которых напрямую 

или через секретируемые факторы индуцируют ак-

тивацию фибробластов и трансдифференциацию 

различных стромальных клеток-предшественников 

в активированные и устойчивые к апоптозу миофи-

бробласты. Активированные миофибробласты, нака-

пливаясь в тканях-мишенях (кожа, легкие и сердце) 

в избытке вырабатывают фибриллярный коллаген 

и другие внеклеточных матричные макромолекулы. 

Компоненты фибротической матрицы стимулиру-

ют резидентные стромальные клетки, устойчивые 

к апоптозу, к дальнейшему ремоделированию. Ми-

крососудистые нарушения, активация иммунной 

системы и пролиферация фибробластов – эти три со-

ставляющие тесно взаимосвязаны, носят системный 

характер, но могут варьироваться от одного органа 

к другому и иметь различные временные траектории 

[95, 96].

Клиническая картина болезни отличается поли-

морфизмом и включает как легкие маломанифест-

ные формы, не требующие лечения, так и тяжелый 

системный процесс фиброзирования, ведущий к не-

обратимому повреждению жизненно важных орга-

нов. Чаще других встречаются две формы болезни. 
При диффузной форме, которая встречается у трети 

пациентов и начинается остро/подостро, в первые 

2–3 года прогрессирует генерализованный фиброз 

кожи и внутренних органов (сердца, легких, по-

чек, желудочно-кишечного тракта). Лимитирован-

ная форма (примерно 2/
3
 пациентов) относительно 

доброкачественная,часто хроническая, медленно 

прогрессирующая. Она дебютирует с синдрома Рей-

но, возникающего за несколько лет до начала других 

проявлений болезни, и отличается доминировани-

ем сосудистой патологии [97]. Для ССД характерна 

циркулируляция большого спектра аутоАТ, в том 

числе высокоспецифичных для этого заболевания, 

к различным ядерным аутоантигенам. Частота их 
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болевания пациенты с мягким течением, незначи-

тельным объемом поражения, сохранными легоч-

ными объемами и при отсутствии прогрессирова-

ния не нуждаются в фармакотерапии ИЗЛ. Таким 

пациентам необходимо тщательное динамическое 

наблюдение, поскольку ухудшение может развиться 

на любом этапе заболевания. Рекомендуется прохо-

дить осмотры и/или обследование 1 раз в 3–6 мес. 

При определении показаний к терапии целесообраз-

но ориентироваться на ряд параметров:

• снижение ФЖЕЛ < 80% и клинические респира-

торные симптомы;

• объем поражения легких > 20% по данным КТВР;

• объем поражения легких > 10% и сниженные по-

казатели ФЛТ.

При динамическом наблюдении важны отрица-

тельная динамика рентгенологической картины или 

ухудшение показателей ФЛТ, может учитываться 

десатурация кислородом при физической нагрузке. 

На 3-м этапе курации выбирают фармакотерапию 

ИЗЛ. Эксперты рекомендуют начинать терапию 

с ММФ 2–3 г в сутки, а также рассмотреть добавле-

ние нинтеданиба к проводимой иммуносупрессив-

ной терапии ММФ/ЦФ. Можно использовать нин-

теданиб в развернутой стадии, при агрессивном или 

прогрессирующем ИЗЛ, при неэффективности тера-

пии иммуносупрессантами. Следует рассматривать 

монотерапию нинтеданибом при длительно текущем 

ИПЛ, когда терапия иммуносупрессантами не по-

казана. Рассматривается также ТЦ для пациентов 

с ранней стадией ССД, ассоциированной с ИЗЛ при 

повышении реактантов острой фазы воспаления, или 

при невозможности терапии иммуносупрессантами 

или нинтеданибом. На 4-м этапе курации проводят 

динамическое наблюдение с целью достижения успе-

ха. Рекомендуется регулярно оценивать изменения 

клинических симптомов, ФЖЕЛ и ДСЛ, изменения 

рентгенологической картины (по данным КТВР) 

и уровень оксигенации (в т. ч. после нагрузки). Под 

дыхательных путей, связанная со снижением ДСЛ, 

может указывать на возможное поражение бронхиол 

при системном поражении интерстиция. Дисфунк-

ция мелких дыхательных путей была в значительной 

степени связана с продолжительностью заболевания 

(> 3 лет), что, вероятно, обусловлено прогрессиру-

ющим ремоделированием дыхательных путей. При 

этом наличие дисфункции ухудшает качество жиз-

ни, связанного с дыханием. Развитие бронхоэктазов 

выявлено в 16% случаев, и что может быть связано 

с аспирацией, вызванной нарушением моторики 

пищевода, с иммуносупрессивной терапией или 

с «первичным» фиброзирующим процессом в стен-

ках бронхов. Таким образом, малые дыхательные 

пути могут быть еще одной важной мишенью по-

ражения легких при ССД [105, 106].

ИП или ИЗЛ. ИЗЛ встречаются при ССД очень 

часто, у ~ 80% больных (по данным аутопсии – 

у 100%), и начинаются рано, в первые 3 года болезни 

[107]. Доказано, что распространенность легочного 

фиброза при ССД влияет на выживаемость. Так, объ-

ем ИЗЛ > 20% почти в 3 раза повышал риск ухудше-

ния течения заболевания и смерти [108]. Для оценки 

объема поражения легких при ССД предложен про-

стой алгоритм с выделением 2 вариантов – выра-

женное поражение (> 20% объема) и ограниченное 

(< 20%) ИЗЛ [109]. Если разделение по объему по-

ражения на уровне 20% вызывает затруднения, до-

полнительно учитывается показатель ФЖЕЛ: если 

он < 70%, больного относят к группе с выраженным 

поражением, при котором однозначно показана ак-

тивная терапия. Течение ИЗЛ вариабельное, с пери-

одами ухудшения и/или стабилизации [110]. При-

мерно у 1/
2
 пациентов ИЗЛ имеют ограниченный 

характер, субклинические проявления, а функция 

легких длительно не снижается и/или остается ста-

бильной. Однако в ~ 1/
3
 случаев отмечается постепен-

ное прогрессирование легочного фиброза, т. е. при 

ССД, как и при других ИЗЛ, может быть выделена 

подгруппа больных с прогрессирующим фенотипом. 

На прогрессирование ИЗЛ влияет ряд факторов, сум-

мированных в табл. 6 [94, 109, 111–113].

Тактика ведения пациентов
Для максимального улучшения возможных кли-

нических исходов ИЗЛ при ССД необходимы ран-

няя диагностика, оценка тяжести, прогнозирование 

прогрессирования и адекватное лечение. Соглас-

но последним рекомендациям экспертов, ведение 

пациентов ИЗЛ-ССД должно включать несколько 

обязательных этапов [114]. При первом обращении 

пациента необходимо проведение скрининга на ИЗЛ 

и на ЛАГ. Скрининг включает оценку факторов 

риска и клинический осмотр. Основным методом 

выявления ИЗЛ при ССД является КТВР, на этапе 

скрининга настоятельно рекомендуется выполне-

ние ФЛТ, включая определение ДСЛ. На 2-м этапе 

определяется необходимость лечения ИЗЛ. Не все 

пациенты нуждаются в терапии ИЗЛ. В дебюте за-

Таблица 6. Факторы риска развития и прогрессирования интерстици-
альных заболеваний легких при системной склеродермии

Параметры Проявления

Форма болезни Диффузная

Стадия Ранняя – первые 3–4 года болезни

Ассоциация 
с аутоантителами 

Scl-70, PM/Scl 

Показатели ФЛТ Cнижение ФЖЕЛ и/или DLCO на ≥ 10% 
в течение года 

Данные КТВР ОГК Объем поражения > 20%.
Признаки сотового легкого 

Поражение ЖКТ Выраженный пищеводно-желудочный 
рефлюкс 

Примечание: ФЛТ – функциональные легочные тесты; ФЖЕЛ – форсирован-
ная жизненная емкость легких; DLCO – диффузионная способность легких 
по монооксиду углерода; КТВР ОГК – компьютерная томография высокого 
разрешения органов грудной клетки; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.



199Глава 8. Поражение респираторного тракта при ИВРЗ

в случаях, когда ММФ, ЦФ или нинтеданиб недо-

статочно эффективны или противопоказаны [17]. 

В сентябре 2021 РТМ был зарегистрирован и вклю-

чен в рекомендации по лечению ССД в Японии [120]. 
Важно, что РТМ может применяться не только при 

ИЗЛ-ССД, но и для купирования других проявлений 

ССД. Недавно в США для лечения ИЗЛ-ССд был 

зарегистрирован ТЦ, который рекомендуется приме-

нять в ранней стадии для диффузной формы болезни 

при высокой лабораторной активности процесса.

В 2019 г. для лечения фиброзирующих форм ИЗЛ-

ССД в РФ был зарегистрирован антифиброзный 

препарат нинтеданиб. Он показан, если домини-

рующим клиническим проявлением ССД является 

интерстициальное поражение легких, особенно хро-

нического течения, с превалированием процессов 

фиброзирования. Лечение проводят длительно, в те-

чение ≥ 1 года, с обязательным контролем показате-

лей ФЛТ. При необходимости возможно сочетание 

нинтеданиба с иммуносупрессантами, в частности 
с ММФ [121]. В настоящее время показания для ком-

бинированной терапии не разработаны. Дальнейшие 

исследования необходимы для выработки обосно-

ванной оптимальной стратегии терапии ИЗЛ-ССД, 

включая оптимальное время для начала лечения, 

выбор пациентов для определенных фармпрепаратов 

или их комбинации.

Особенности легочной гипертензии 
при системной склеродермии

Наряду с ИЗЛ, важной причиной нарушения 

здоровья, госпитализаций и смертности остается 

ЛГ, особенно ЛАГ. Развитие ЛГ, независимо от ее 

механизма, ухудшает прогноз ССД [98]. Уровень 

3-летней выживаемости при ЛГ-ССД всех типов 

составил всего 52% [122]. Большая часть пациентов 

относится к 1 группе ЛАГ (ЛАГ-ССД) и составляет 

60% всех случаев, другие типы ЛГ выявляются у 40% 

пациентов [123]. Пациенты с ССД-ЛАГ имеют бо-

лее высокий риск смерти, чем пациенты с ИЛАГ, 

несмотря на сходные гемодинамические индексы, 

и хуже отвечают на специфическую ЛАГ-терапию. 

Пациенты ССД составляют группу высокого риска 

развития ЛАГ, поэтому у них необходимо применять 

скрининговые программы выявления этого ослож-

нения. Доказано, что у пациентов ССД, которым 

ЛАГ была диагностирована в результате скрининга, 

начинают лечиться раньше и имеют лучшую выжи-

ваемость по сравнению с пациентами, у которых ЛАГ 

была диагностирована в процессе обычной практики 

на основании клинического предположения [124, 

125].

При установлении диагноза ССД рекомендуется 

обследование, согласно последним рекомендаци-

ям по стандартному диагностическому алгоритму 

пациентов с ЛГ с исключением наиболее частых 

причин ЛГ – патологии легких и/или гипоксемии 

и заболевания левых отделов сердца. Рекоменду-

ется проводить ежегодный скрининг для раннего 

успехом терапии авторы понимают достижение ста-

билизации или улучшение клинических симптомов, 

показателей ФЛТ (в первую очередь ФЖЕЛ, ДСЛ), 

картины по КТВР, по тесту 6-МШТ, и/или сатура-

ции при нагрузке. После достижения стабильности 

в течение 2 лет возможны редуцирование и отмена 

терапии.

Лечение ССД остается трудной задачей, так как 

применяемые в настоящее время рекомендованные 

фармакологические препараты не оказывают су-

щественного влияния на течение болезни. Следует 

отметить, что в настоящее время нет ни одного раз-

решенного к применению препарата, модифициру-

ющего течение ССД. Традиционно основу терапии 

составляют БПВП и антифиброзные средства [94]. 

Несмотря на отсутствие доказательной базы, тради-

ционно используются ГКС в малых дозах (до 15 мг). 

Более высокие дозы в современной терапии ССД 

не применяются в связи с высоким риском развития 

острого повреждения почек. Согласно последним 

международным рекомендациям, основные препара-

ты для лечения ИЗЛ-ССД – это ММФ, ЦФ, азатио-

прин и др. [115]. Эти препараты могут стабилизиро-

вать легочные функции или на время незначительно 

замедлить прогрессирование ИЗЛ–ССД.

Потенциально наиболее эффективной страте-

гией при ССД является высокодозная химиотера-

пия с последующей ауто-ТГСК. Применение этой 

стратегии при диффузной форме ССД улучшило 

выраженность фиброза кожи и легких, предупреж-

дало ухудшение органных поражений и улучшило 

долгосрочный прогноз [116–118]. Однако этот метод 

имеет серьезные ограничения из-за высокой леталь-

ности (до 10%). Наиболее перспективными явля-

ются больные с диффузной формой ССД быстро 

прогрессирующего течения с факторами неблагопри-

ятного прогноза в первые 4–5 лет болезни. Учитывая 

высокий риск осложнений и смерти у пациентов, 

критически важен правильный отбор кандидатов 

для такого лечения и определение интенсивности 

режимов кондиционирования, токсичность которых 

зависит от исходной тяжести поражения внутренних 

органов, стадии и активности заболевания.

В настоящее время активно изучаются новые под-

ходы, которые потенциально могут влиять на фун-

даментальные процессы воспаления и фиброзообра-

зования. На разных этапах клинических испытаний 

находится множество ГИБП сБПВП с разными меха-

низмами действия [119]. Некоторые из них уже при-

меняют в клинической практике. Примером может 

быть анти-В-клеточная терапия, которая пока еще 

не включена в международные рекомендации по ле-

чению ССД, но уже получила весомые аргументы 

в пользу применения при ИЗЛ-ССД. Имеющиеся 

данные позволили рекомендовать анти-В-клеточный 

препарат РТМ при неэффективности терапии имму-

носупрессантами, тяжелом течении и неблагопри-

ятных факторах прогноза ССД [19]. РТМ рассма-

тривается как вариант эскалации терапии ИЗЛ-ССД 
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рандомизированных контролируемых исследова-

ний (РКИ), в которых изучаются новые препараты, 

а также появлением новых перспективных подходов 

к терапии. В то же время сохраняется потребность 

в расширении арсенала методов, реальной улучша-

ющих течение болезни за счет коррекции патологи-

ческих иммунорегуляторных нарушений.

Системная красная волчанка
СКВ – системное аутоиммунное ревматическое 

заболевание неизвестной этиологии, характеризу-

ющееся гиперпродукцией органонеспецифических 

аутоантител к различным компонентам клеточного 

ядра и развитием иммуновоспалительного повреж-

дения внутренних органов [129]. По последним дан-

ным, распространенность заболевания оценивается 

в 50–100 : 100 000 населения [130]. Как и при других 

ИВРЗ, преобладают женщины (9 : 1), но молодого 

и среднего возраста [131]. Заболевание проявляется 

частым вовлечением кожных покровов, слизистых 

оболочек, опорно-двигательного аппарата, почек, 

сердечно-сосудистой, респираторной и нервной си-

стем. Течение СКВ отличается чередованием ремис-

сий и обострений, при которых возможно поражение 

новых органов и систем. Диагноз СКВ является кли-

ническим, но требуется лабораторное подтвержде-

ние – определение АНФ и болезнь-специфических 

маркеров (аутоАТ к 2-спиральной-ДНК, анти-Sm, 

антикардиолипиновых антител и гипокомплементе-

мии). Диагноз подтверждается на основании новых 

критериев 2019 г. [132].

Поражение дыхательной системы встречается ча-

сто, в 50–70% случаев, однако клинические прояв-

ления наблюдаются всего у 4–5% пациентов и редко 

выступают на первый план в общей картине болезни 

[133]. Основные легочные синдромы при СКВ услов-

но могут быть разделены на острые и хронические 

(табл. 7). При остром течении или обострениях бо-

лезни поражение легких, как правило, развивается 

выявления ЛАГ у бессимптомных пациентов ССД, 

так как показана долгосрочная польза системати-

ческого скрининга у пациентов с ССД с различной 

продолжительностью заболевания. Следует подчер-

кнуть, что при ССД развитие ЛАГ ассоциируется 

с определенным клиническим фенотипом. К прояв-

лениям этого фенотипа относят признаки синдрома 

Рейно, появление телеангиэктазий, позитивность 

по антицентромерным антителам и негативность 

по антителам к Топо-1, повышение уровня моче-

вой кислоты > 340 мкмоль/л, а также длительное 

течение болезни (> 12 лет) [126]. При наличии ЛАГ-

ассоциированного фенотипа ССД рекомендуется 

ежегодный ЭхоКГ-скрининг. К важной особенности 

пациентов ССД относится возможность переклю-

чения одного фенотипа ЛГ на другой, что требует 

тщательного динамического наблюдения и обсле-

дования [127]. Поэтому актуально не только выяв-

ление повышенного давления в легочной артерии, 

но и фенотипирование ЛГ, так как от этого зависит 

терапевтическая тактика [128].

Согласно современным рекомендациям, паци-

енты ССД получают терапию, направленную на до-

стижение минимальной активности заболевания. 

После выявления ЛГ определяется ее ведущий па-

тофизиологический механизм, от которого зависит 

коррекция проводимой терапии основного заболе-

вания. Подходы к терапии ЛАГ-ССД не отличаются 

от лечения ИЛАГ и изложены в современных реко-

мендациях. Эффективность ЛАГ-специфической 

терапии доказана у пациентов с ССД-ЛАГ для всех 

групп применяемых в настоящее время препаратов. 

При ССД долгосрочное соотношение риска и пользы 

пероральной антикоагулянтной терапии неблаго-

приятно из-за повышенного риска кровотечения. 

При выборе препаратов следует учитывать другие 

сосудистые повреждения, такие как ишемические 

дигитальные язвы. Так, ингибиторы фосфодиэсте-

разы-5 оказывают позитивный эффект на зажив-

ление дигитальных язв и предупреждают их ре-

цидивирование при ССД. У пациентов ЛАГ-ССД 

рекомендуется применять стратегию оценки риска 

с достижением низкого риска летальности в резуль-

тате ЛАГ-специфической терапии. Всем пациентам 

с ЛАГ-ССД показана разработка индивидуальной 

тактики лечения, которая адаптирована к статусу 

риска и, учитывая сложность и многообразие пато-

генетических путей развития ЛАГ, должна включать 

комбинированные схемы терапии.

ССД относится к заболеваниям с недостаточно 

изученным патогенезом, ограниченными возмож-

ностями терапии и плохим прогнозом. Стандартизо-

ванный коэффициент смертности при этом заболе-

вании не изменился на последние 40 лет. Поражение 

респираторного тракта ухудшает выживаемость па-

циентов, что связано с поздней диагностикой ле-

гочных проявлений и ограниченными возможно-

стями терапии. Современный этап в изучении ССД 

отличается постоянно увеличивающимся числом 

Таблица 7. Основные поражения респираторной системы при систем-
ной красной волчанке

Острые поражения Хронические поражения

Острый волчаночный 
пневмонит

Интерстициальные пневмонии: не-
специфическая, обычная интерсти-
циальная, организующаяся, лимфо-
идная интерстициальная Организующаяся 

пневмония

Диффузные альвеоляр-
ные геморрагии

Плеврит (адгезивный 
или экссудативный)

Поражение верхних дыхательных 
путей

Диффузный васкулит Поражение нижних дыхательных 
путей: облитерирующий бронхиолит

Легочная тромбоэмболия Легочная артериальная гипертензия

Легочные инфекции Дисфункция диафрагмы (shrinking 
lung syndrome)
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Дифференциальный диагноз между инфекцией и по-

ражением легких, с вязанных с СКВ, труден и может 

потребовать алгоритма, включающего БАЛ и откры-

тую биопсию легких. Состояние сопровождается 

высокой летальностью – до 40–50%, а у выживших 

эволюционирует в хроническую интерстициальную 

пневмонию. Диффузные альвеолярные геморрагии 

(ДАГ), встречающиеся с частотой 0,5–5,4%, возни-

кают на фоне уже развившейся типичной картины 

болезни, особенно при наличии волчаночного не-

фрита, у пациентов с высокой активностью заболе-

вания и высокими уровнями антител к 2-спираль-

ной ДНК. Основу этого синдрома часто составляет 

острый капиллярит. К факторам риска развития ДАГ 

относят тяжелый люпус-нефрит, внутригоспиталь-

ную инфекцию и применение ЦФ. На фоне нараста-

ющей тяжелой гипоксемии более половины больных 

нуждаются в искусственной вентиляции легких. ДАГ 

сопровождаются высокой летальностью (50–90%), 

у выживших имеется склонность к рецидивированию 

(40% больных).

ИЗЛ, особенно клинически значимые, при СКВ 

встречаются значительно реже, по сравнению с дру-

гими ревматическими заболеваниями, однако часто-

та оценивается как 6–70%. ИЗЛ развиваются чаще 

у более пожилых пациентов, у мужчин, при дли-

тельном течении болезни. Выраженность и тяжесть 

ИЗЛ при СКВ не коррелирует с серологическими 

маркерами заболевания. В большинстве случаев 

ИЗЛ в первые годы после возникновения протекает 

бессимптомно, течение медленное, проявляется не-

яркими обострениями имеет тенденцию к стабилиза-

ции. Морфологические типы интерстициального по-

ражения легких при СКВ мало изучены, чаще всего 

изменения напоминают НСИП с низкой степенью 

фиброза. Описаны также обычная и десквамативная 

интерстициальные пневмонии. При СКВ в сочета-

нии с БШ встречается лимфоцитарная пневмония. 

При СКВ описаны варианты интерстициального 

фиброза, которые по своей рентгенологической 

картине мало отличались от изменений, выявляе-

мых при синдроме Хаммана–Рича, фиброзирующем 

альвеолите и массивном легочном фиброзе. Прогноз 

ИЗЛ при СКВ относительно благоприятный. Пяти-

летняя выживаемость, рассчитанная с момента по-

становки диагноза ИЗЛ, составляет 92,9%, при этом 

выживаемость существенно не различалась между 

пациентами с и без ИЗЛ [134].

Из сосудистых легочных заболеваний при СКВ 

встречаются легочные эмболии и ЛГ, частота ко-

торых точно не известна. Полагают, что исходное 

поражение сосудов иммуновоспалительного харак-

тера играет существенную роль в развитии легочной 

сосудистой патологии. К особенностям СКВ мож-

но отнести частое (до 30–40% случаев) сочетание 

с антифосфолипидным синдромом (АФС) и соот-

ветственно более частое, чем при других СИРЗ, воз-

никновение легочных эмболий. Пациенты с СКВ 

имеют повышенный риск развития тромбоза глубо-

одновременно с вовлечением других органов и си-

стем на фоне высокой активности процесса.

Частота клинических симптомов со стороны 

верхних дыхательных путей оценивается в диапазо-

не 0,3–30,0%. Спектр проявлений отличается сво-

еобразием: это язвы твердого неба, подглоточные 

изъязвления, эритема и отек гортани, субглоточный 

стеноз, узелки на голосовых связках, рецидивиру-

ющая глоточная невропатия и паралич голосовых 

связок. Поражение нижних дыхательных путей 

включает бронхиолит с обструктивными проявле-

ниями (13–21%), бронхоэктазы встречаются редко. 

К самым частым и характерным признакам СКВ от-

носят полисерозит, который входит в диагностиче-

ские критерии этого заболевания. В рамках синдрома 

воспаления серозных оболочек поражение плевры 

в качестве первого симптома выявляют у 5–10% па-

циентов, общая частота плеврита составляет 40–60%. 

Воспалительный процесс в плевре нередко сочета-

ется с перикардитом. Плеврит при СКВ может быть 

связан с острой инфекцией (в т. ч. туберкулезной), 

легочным эмболизмом, сердечной недостаточно-

стью или уремией при люпус-нефрите. Среди ха-

рактерных для СКВ вариантов поражения парен-

химы легких при СКВ выделяют редкие, но очень 

тяжелые острые повреждения легких, приводящие 

к дистресс-синдрому, и имеющие плохой прогноз 

и высокую летальность. К ним относят острый 

пневмонит и диффузные альвеолярные геморрагии. 

Острый волчаночный пневмонит встречается у 1–8% 

пациентов, преимущественно у молодых и при не-

большой давности СКВ. У 1/
2
 пациентов одновре-

менно выявляется плеврит. Клинически отмечают 

внезапное развитие лихорадки, кашля, одышки, бо-

лей в грудной клетке, иногда кровохарканье. Мор-

фологические проявления неспецифичны и опи-

сываются как острое альвеолярное повреждение. 

Важно, что острый пневмонит может быть первым 

симптомом заболевания. Поэтому в острых случаях 

развития дистресс-синдрома, особенно у молодых 

женщин, обосновано подозрение на СКВ (катастро-

фический АФС, легочный васкулит) и тестирование 

сыворотки крови на АНФ, антитела к 2-спиральной 

ДНК, антикардиолипиновые антитела, а также анти-

тела к цитоплазме нейтрофилов (ANCA) и антитела 

к базальной мембране клубочков (для исключения 

ANCA-ассоциированного васкулита и синдрома 

Гудпасчера).

Из-за сходных изменений при инфекционных 

пневмониях диагностика острого люпус-пневмо-

нита представляет большие трудности. В этом плане 

важно учитывать тот факт, что острый пневмонит 

практически всегда является частью общей картины 

обострения системного заболевания, включающей 

поражение серозных оболочек, почек и др. и сопро-

вождается высокой иммунологической активностью. 

В то же время известно, что лидирующая причина 

новых легочных инфильтратов в паренхиме легких 

у больных СКВ – это бактериальная пневмония. 
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При длительном течении СКВ на поздних стади-

ях болезни встречается вариант синдрома с плохим 

прогнозом, связанный с мышечной слабостью ды-

хательных мышц и диафрагмы. На аутопсии в таких 

случаях обнаруживают утолщение и фиброзирование 

диафрагмы.

Легочные инфекции. Одной из наиболее частых 

причин поражения легких у пациентов с СКВ счита-

ют инфекции, которые относят к наиболее важным 

причинам смерти среди госпитализированных па-

циентов. Риск развития инфекционных поражений 

дыхательной системы при СКВ в 3 раза выше, чем 

в популяции. Развитию инфекционных осложне-

ний способствуют высокие дозы ГКС и иммуно-

супрессантов, слабость дыхательной мускулатуры, 

поражения плевры и паренхимы легких, наличие 

ателектазов, застойные явления в нижних отделах 

легких. При СКВ известен ряд генетических фак-

торов, предрасполагающих к развитию инфекций, 

например, дефицит компонентов системы компле-

мента. Легочные инфекции всегда следует исключать 

у пациентов с респираторными симптомами, такими 

как кашель, лихорадка и одышка, особенно у тех, кто 

принимает иммуносупрессивную терапию.

Тактика ведения пациентов
В 2019 г. обновлены рекомендации EULAR по ле-

чению и мониторингу пациентов с СКВ, а также 

определены основные цели терапии – достижение 

длительной выживаемости, предупреждение необра-

тимых органных повреждений и улучшение качества 

жизни больных [136]. Лечение острых состояний 

мало разработано. Обычно используют высокие дозы 

ГКС, оценки эффекта ЦФ противоречивы. Также 

применяли РТМ, плазмаферез, человеческий имму-

ногообулин внутривенно, внутрилегочное введение 

рекомбинантного фактора VIIa и трансплантацию 

пуповинных мезенхимальных клеток. При развитии 

острого пневмонита назначают болюсное введение 

больших доз ГКС в течение 3 дней с переходом на пе-

роральный прием по 1 мг/кг. Примерно по такой же 

схеме проводят лечение ДАГ: после пульс-терапии 

метилпреднизолоном назначаются большие дозы 

преднизолона внутрь (1–2 мг/кг). При торпидности 

присоединяют имуносупрессанты, которые являют-

ся важным компонентом лечения тяжелых пораже-

ний легких при СКВ. Лечение хронических форм 

ИЗЛ зависит от типа пневмонии, тяжести и степени 

прогрессирования. Обычно применяют БПВП, при 

выраженных признаках фиброза назначают анти-

фиброзную терапию. Модифицирующие болезнь 

традиционные и биологические препараты, приме-

няемые в качестве монотерапии, комбинации или 

используемые последовательно, позволили гораздо 

чаще достигать целей лечения, включая минимиза-

цию дозы ГКС и снижение частоты необратимых 

органных повреждений. Прогноз СКВ существенно 

улучшился в XXI в.: 15-летняя выживаемость увели-

чилась до 85%, однако нерешенными проблемами 

ких вен, встречающегося у 10% больных, а риск раз-

вития тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) – 

в 3 раза выше, чем в общей популяции. При СКВ 

тромбоэмболия вен представляет собой 3-е по ча-

стоте сердечно-сосудистое событие после инфаркта 

миокарда и инсульта. Развитие синдрома ЛГ при 

СКВ связано с разными причинами. У ~ 1/
2
 больных 

ЛГ имеет посткапиллярный характер и связана с по-

ражением сердца (кардиомиопатией, поражением 

клапанов вследствие эндокардита Либмана–-Сакса 

или системной артериальной гипертензией на фоне 

гломерулонефрита). Реже повышение давления в ЛГ 

имеет посттромботическую природу (хроническая 

ТЭЛА, веноокклюзионная болезнь) или связано 

с гипоксией на фоне ИЗЛ. В 1/
3
 случаев имеет место 

сочетание всех 3 причин. На долю ЛАГ приходится 

около 4% случаев, большинство больных – женщины 

в возрасте ~ 45 лет, частота и тяжесть ЛАГ у них на-

растают с увеличением продолжительности болезни. 

Среди ЛАГ, ассоциированных с СИРЗ, пациенты 

с СКВ, по-видимому, имеют лучший прогноз: 1-лет-

няя выживаемость оценивается в 94 vs 82% при ССД. 

Сердечная недостаточность и аритмии являются 

наиболее частыми причинами смерти у пациентов 

с ЛАГ при СКВ.

Редким, но хорошо известным для ИВРЗ и СКВ 

считают синдром «поджатого легкого» (shrinking 
lung syndrome) – относительно редко встречающий-

ся симптомокомплекс, связанный с уменьшением 

легочных объемов в отсутствие альвеолярной, ин-

терстициальной или сосудистой патологии легких 

[135]. При СКВ синдром встречается у 0,5–1,5% 

пациентов, примерно на 4–5-м году болезни, пато-

физиологическим механизм синдрома мало изучен. 

Полагают, что он обусловлен, в первую очередь, 

дисфункцией дыхательных мышц вследствие мио-

патии, а также невропатии нервов, регулирующих 

дыхательную мускулатуру. Синдром проявляется 

одышкой, рестриктивными нарушениями функции 

внешнего дыхания, ассоциируется с длительным те-

чением болезни, плевритом, нарушением экскурсии 

диафрагмы, иногда – позитивностью по антителам 

к РНП. Синдром развивается на фоне обострения 

как часть полиорганной картины болезни и отвечает 

на активную терапию основного заболевания. При 

это он не сочетается с генерализованной мышечной 

слабостью, хотя и может быть проявлением миозита. 

Больные предъявляют жалобы на одышку, усилива-

ющуюся сположении сидя (когда роль диафрагмы 

увеличивается). При том, что функция легких на-

рушена по рестриктивному типу, ДСЛ может быть 

сниженной или нормальной. Ренгенологически вы-

являют высокое стояние одного или обоих куполов 

диафрагмы, дисковидные ателектазы, уменьшение 

легочных объемов, при этом интерстициальные 

поражения или сосудистая патология отсутствуют. 

Линейные ателектатические инфильтраты чаще ло-

кализуются в базальных отделах легких и связаны 

с плевритом и высоким стоянием купола диафрагмы. 
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страдают мышцы плечевого и тазобедренного пояса. 

Отмечается также повышение креатинфосфокиназы 

(КФК). Оценка слабости сгибания шеи также важна, 

так как это может указывать на слабость бульбар-

ных мышц. Выраженность миопатии имеет широкие 

вариации, от полной обездвиженности до гипоми-

опатического варианта и «миозита без миозита». 

Последний – клинически амиопатический дерма-

томиозит (КАДМ) – определяется как отсутствие 

клинически значимых мышечных симптомов (отсут-

ствие мышечной слабости) при нормальных уровнях 

мышечных ферментов в период > 6 мес. Характерная 

особенность СМВ – поражение преимущественно 

длинного сгибателя пальцев и четырехглавых мышц, 

при этом уровень КФК не повышается или повыша-

ется незначительно. Все ИВМ нередко сопровожда-

ются слабостью ротоглоточной поперечно-полосатой 

мускулатуры и/или пищевода, которые проявляют-

ся затруднением глотания, кашлем после глотания, 

необходимостью запивать пищу водой или глотать 

несколько раз. Также важно узнать об одышке и сим-

птомах нарушения дыхания во сне (ранняя утренняя 

головная боль и сухость во рту, дневная сонливость, 

неосвежающий сон), так как ночная гиповентиляция 

часто является самым ранним проявлением слабости 

дыхательной мускулатуры.

Для больных ИВМ, особенно для ДМ, характе-

рен набор своеобразных кожных изменений, име-

ющих диагностическое значение. К ним относят 

эритематозные высыпания и уплотнения кожи 

на разгибательной поверхности пальцев рук над 

мелкими суставами (эритема и папулы Готтрона), 

в области декольте и над лопатками (по типу шали 

или V-симптом), «рука механика» (огрубение кожи 

рук по типу гиперкератоза с шелушением), периор-

битальный отек и гиперемия (гелиотропная сыпь). 

Специфичные для ДМ поражения кожи часто быва-

ют первыми признаками болезни, при этом не всег-

да имеется отчетливая ассоциация с мышечными 

проявлениями. Дифференциальная диагностика 

ИВМ очень трудна и включает токсические и мета-

болических миопатии, наследственные мышечные 

дистрофии, проксимальные двигательные нейро-

патии (спинальная мышечная атрофия) и др. Диа-

гностика осуществляется по совокупности данных, 

учитываются классификационные критерии [143]. 

При ИВМ встречаются такие системные проявле-

ния, как лихорадка, феномен Рейно, артралгии или 

артрит, поражение сердца, легких и др. Пациента 

с ИВМ необходимо детально обследовать для вы-

явления внемышечных проявлений, включая ин-

терстициальные пневмонии (ИЗЛ) и поражение 

сердца, а также для обнаружения возможной злока-

чественной опухоли. Ассоциация с онкопатологией 

характерна для некоторых видов миопатий (ДМ, 

АНМ) и встречается в 9-40% случаев (онкоассоци-

ированный миозит). Самые частые локализации 

поражения внутренних органов при ИВМ – сердеч-

но-сосудистая и дыхательная система. Поражение 

остаются недостаточный контроль активности болез-

ни, необходимость практически постоянного приема 

ГКС и иммуносупрессивных препаратов, что сопро-

вождается накоплением необратимых повреждений 

внутренних органов и, как следствие, снижением 

качества жизни, инвалидности, социальной дезадап-

тации, преждевременной летальности [137].

К особенностям поражения легких при СКВ от-

носят более частое развитие острых повреждений 

легких и более редкое развитие ИЗЛ. В целом по-

вреждение респираторного тракта в меньшей степе-

ни влияет на жизненный прогноз СКВ по сравнению 

с другими ИВРЗ. В последние годы на фоне успехов 

в диагностике и лечении частота и выраженность 

отдельных синдромов поражения легких при СКВ 

существенно уменьшилась. При адекватной терапии 

возможно наступление ремиссии, чаще медикамен-

тозной. Эти данные находятся в соответствии общим 

значительным прогрессом в лечении СКВ и улучше-

нием долгосрочной выживаемости пациентов [138].

Идиопатические воспалительные миопатии
ИВМ – гетерогенная группа редких аутоиммун-

ных заболеваний соединительной ткани, основным 

проявлением которых является симметричная мы-

шечная слабость, связанная с воспалением попереч-

нополосатой мускулатуры. Под общим термином 

ИВМ объединены многочисленные расстройства, 

которые значительно различаются по своей патофи-

зиологии и клинической картине, особенно в отно-

шении наличия или отсутствия внемышечных про-

явлений, таких как поражение кожи и легких. ИВМ 

сопровождаются высокой инвалидизацией и имеют 

плохой прогноз. Распространенность ИВМ оценива-

ется как 2,4–33,8 на 100 тыс. населения, ежегодная 

заболеваемость – от 1,16 до 19 на 1 млн [139]. Наибо-

лее значимые представители ИВМ – дерматомиозит 

(ДМ), иммуноопосредованная (аутоиммунная) не-

кротизирующая миопатия (АНМ), полимиозит (но-

зологическая самостоятельность варианта обсужда-

ется), спорадический миозит с включениями (СМВ), 

а также миозит в сочетании с другими системными 

ревматическими заболеваниями (М-ИВРЗ) [140, 

141]. Клиническую гетерогенность проявлений ИВМ 

связывают с миозит-специфическими антителами 

(МСА), которые выявляются у 50-85% пациентов 

и имеют диагностическое и прогностическое значе-

ние [142]. Циркуляция разных МСА ассоциируется 

с определенными фенотипами заболевания, и их 

обнаружение помогает при трактовке клинических 

проявлений, в прогнозировании клинического тече-

ния, исходов и оценки ответа на терапию [140, 141]. 

Прогресс в изучении клинико-иммунологических 

субтипов ИВМ существенно уменьшил потребность 

в диагностической биопсии мышц.

Клинические аспекты
Для ДМ, АНМ и М-ИВРЗ характерна прокси-

мальная мышечная слабость, при этом больше всего 
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феноменом Рейно и «рукой механика». Анти-Jo-

антитела встречаются у 20–30% всех больных с ИВМ. 

При этом субтипе часто отмечается хороший ответ 

на ГКС. Однако имеется склонность к рецидивам 

миозита или ИПЛ, поэтому больным АСС прихо-

дится назначать длительную комплексную терапию 

ГКС и иммуносупрессантами. Течение АСС очень 

вариабельно, часто наблюдаются «неполные формы». 

В дебюте только ~ 20% больных имеют развернутую 

картину болезни с характерной триадой «артрит-

миозит-ИПЛ». Между первым проявлением АСС 

и формированием полной картины болезни могут 

проходить месяцы и годы. С ИЗЛ-ИВМ также ас-

социируется носительство антител к PM/Scl, Ku, 

Ro, La, у пациентов с миозитом и этими антитела-

ми чаще всего встречается клинический перекрест 

с ССД. При АНМ частота встречаемости ИЗЛ низка, 

около 4%, а СМВ совсем не ассоциируется с пора-

жением легких,

По сравнению с другими ИВРЗ для ИПЛ при 

ИВМ характерны более частые и более выраженные 

участки консолидации на КТВР. Нередко опреде-

ляют консолидацию в зонах уплотнения легочной 

ткани со снижением визуализации бронхов и со-

судов, что соответствует организующейся пневмо-

нии. Для ИПЛ при миозитах характерно чередование 

очагов консолидации и ретикулярных уплотнений, 

особенно при остром начале. У одного больного ино-

гда наблюдаются сочетания разных паттернов, чаще 

НСИП и ОП. Сотовое легкое и тракционные брон-

хоэктазы наблюдаются не так часто, как при других 

ИВРЗ. Клиническое течение ИВМ-ИЗЛ варьиру-

ет от хронического, медленно прогрессирующего, 

до острого / подострого, протекающего по типу 

острой интерстициальной пневмонии.

Среди других появлений легочной патологии 

поражение дыхательных мышц является редким, 

но потенциально опасным для жизни осложнением, 

которое может развиваться независимо от слабости 

скелетных мышц. К особенностям ИВМ относится 

поражение межреберных вспомогательных мышц 

и высокое стояние диафрагмы, которые приводят 

к резкому уменьшению экскурсии грудной клетки, 

нередкому развитию вентиляционных нарушений 

по рестриктивному типу. Пациенты, у которых 

развивается одышка в положении лежа на спине 

(«немедленное ортопноэ»), скорее всего, имеют 

слабость мышц диафрагмы. Распространенная 

мышечная слабость, затрагивающая и диафрагму, 

может привести к неправильной трактовке пока-

зателей ФЛТ. Уменьшение мышечной слабости 

на фоне лечения и улучшение показателей может 

ошибочно трактоваться как улучшение или ста-

бильное состояние ИЗЛ. Поэтому важна адекват-

ная оценка функции дыхательных мышц. У боль-

ных ИВМ слабость дыхательных мышц приводит 

к развитию гиповентиляции (5–7%), ателектазам 

и осложняется пневмонией. Как уже упоминалось 

выше, для ИВМ характерна дисфагия, которая от-

сердца развивается в 13–70% случаев, чаще про-

текают субклинически и только 3–10% пациентов 

имеют явные клинические проявления.

Каждый из известных вариантов ИВМ ассоци-

ируется с разной частотой, субтипом легочного по-

ражения и его прогнозом. Среди поражений легких 

наиболее часто встречаются ИЗЛ, реже описаны 

поражения дыхательной мускулатуры, плевриты, 

плевромедиастинум и ЛАГ.

Интерстициальные заболевания легких при ИВМ 

(ИЗЛ-ИВМ) – относятся к характерным проявле-

ниям легочной патологии при ИВМ. Распростра-

ненность ИЗЛ составляет, в среднем, 40% [144]. 

Клинические проявления ИЗЛ нередко (10–30%) 

могут предшествовать развитию мышечной слабо-

сти. В среднем интервал между дебютом заболевания 

и развитием ИЗЛ составляет 17–18 мес. Средний 

общий уровень смертности, связанный с ИЗЛ, со-

ставляет 14%, с большими расхождениями между 

хронической и быстро прогрессирующей формами. 

Так, у пациентов с быстро прогрессирующей ИЗЛ 

смертность через 3 мес. составила 68% [145]. Степень 

риска возникновения и клинические проявления 

во многом определяются профилем МСА [146].

Самая высокая распространенность ИЗЛ отме-

чается при АСС и при клинически амиопатическом 

ДМ, при которых ИЗЛ ассоциируется с значительной 

заболеваемостью и смертностью [147]. При ДМ по-

ражение паренхимы выявляется в 78% по данным 

КТ и у 20% проявляется клинически. В рамках ДМ 

носители антител к аутоантигену Mi2 (anticomplex 
nucleosome remodeling histone deacetylase) имеют от-

носительно низкую частоту поражения паренхимы, 

процесс поддается терапии ГКС и имеет благопри-

ятный прогноз. Напротив, носители антител к ау-

тоантигену MDA-5 (melanin differentiation-associated 
protein-5) практически не имеют мышечной слабо-

сти (амиопатичны), но у них развивается тяжелое 

быстро прогрессирующее ИЗЛ, часто приводящее 

к смерти, кожные болезненные изъязвления, ладон-

ные папулы, алопеция, артрит, иногда развивается 

плевромедиастинум, а прогноз крайне неблагопри-

ятный. У таких больных нередко повышается уро-

вень ферритина в крови, коррелирующий с выра-

женностью процесса в легких. Относительно мягкая 

форма ИЗЛ встречается у носителей антител к SAE 

(small ubiquitin-like modifier activating enzyme), при этом 

типично сочетание с дисфагией и высокий риск он-

копатологии.

Группа перекрестных миозитов (М-ИВРЗ) вклю-

чает сочетание с ССД, СКВ, БШ и полиартритами, 

но самый яркий представитель этой группы – анти-

синтетазный синдром (АСС). При этом фенотипе 

ИВМ антитела к аминоацил-tРНК-синтетазам (ami-
noacyl tRNA synthetase), чаще всего к аутоантигену 

Jo-1, реже – PL-7, PL-12 и др. (определяемым мето-

дом иммуноблота миозит-специфических антител), 

ассоциируются с острым началом, лихорадкой, раз-

витием ИЗЛ (до 80% случаев), миозитом, артритом, 
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Болезнь Шегрена
БШ, или первичный синдром Шегрена, – это 

медленно прогрессирующее системное заболевание 

неизвестной этиологии, характеризующееся лим-

фоцитарной инфильтрацией эпителия протоков 

секретирующих экзокринных желез, приводящей 

к их необратимой деструкции и развитию сухого 

синдрома [151]. БШ проявляется сухим конъюнкти-

витом и/или дистрофией эпителия, конъюнктивы, 

а также ксеростомией. В проявлениях БШ может 

преобладать аутоиммунный эпителиит с поражением 

не только слезных и слюнных желез, но и с вовлече-

нием слизистых ЛОР-органов и желудочно-кишеч-

ного тракта. Но примерно у трети пациентов раз-

виваются внежелезистые (системные) проявления: 

синдром Рейно, синовит, тубулоинтерстициальный 

нефрит, гипергаммаглобулинемическая пурпура, 

а также поражение респираторного тракта, нервной 

системы, лимфаденопатия и В-клеточные лимфомы 

[152, 153]. Характерная черта БШ-повышение актив-

ности В-клеток, что сопровождается повышением 

уровня антиядерных антител (АНФ), в частности ха-

рактерных для этого заболевания маркеров-анти-Ro/

SSA, анти-La/SSB, а также криоглобулинов типа II. 

Течение БШ отражает процессы прогрессирующей 

лимфопролиферации. На ранних этапах лимфоциты 

формируют лимфоидные инфильтраты в железистых 

тканях и продуцируют поликлональные Ig. При дли-

тельном течении в 15–20% случаев инициируется 

синтез олиго-и моноклональных Ig, а в ряде случаев 

(редко) возникают лимфопролиферативные заболе-

вания (ЛПЗ), чаще неходжкинские лимфомы (НХЛ). 

В отличие от БШ вторичный синдром Шегрена раз-

вивается у больных с системными ИВРЗ.

Поражение легких при БШ относится к потен-

циально серьезным системным проявлениям, ока-

зывающим негативное влияние на здоровье и каче-

ство жизни [154]. Для БШ характерно поражение 

дыхательных путей, ИЗЛ и лимфопролиферативные 

заболевания (ЛПЗ) легких [155], иногда в сочета-

ниях. Показано, что гистологические изменения 

в слюнных железах и легочной ткани при БШ сход-

ны. Это свидетельствует о том, что в разных тканях 

развивается единый патофизиологический процесс, 

в возникновении и поддержании которого ключевую 

роль играют эпителиальные клетки [156]. Полага-

ют, что интенсивность лимфоидной инфильтрации 

желез косвенно отражает лимфопролиферативный 

потенциал БШ, риск висцерального повреждения 

(в т. ч. легких) и возможность трансформации в лим-

фому [157]. Поражение легких часто протекает бес-

симптомно, обычно не доминирует в клинической 

картине. Вовлечение дыхательных путей (любого 

калибра) проявляется в виде ксеотрахеи, ксеро-

бронхита и бронхиолита. ИЗЛ при БШ возникают 

у 10–20% пациентов и нередко могут быть первым 

проявлением заболевания или предшествовать уста-

новлению диагноза БШ. По данным КТ, отклонения 

выявляют у 40–80% пациентов. Факторы риска раз-

носится к значимым факторам риска потенциально 

фатального осложнения – аспирационной пневмо-

нии. Последняя нередко имеет атипичное и тяжелое 

течение на фоне терапии высокими дозами ГКС 

и цитостатиков. При ИВМ чаще, чем при других 

ИВРЗ приходится проводить БАЛ для верификации 

инфекции. При ИВМ значение имеет также пора-

жение плевры, которое при ИВМ проявляется плев-

ритом, редко выпотным (~ 5%), обычно в сочетании 

с поражением перикарда, которое встречается у 15% 

больных. Пневмомедиастинум бывает случайной 

находкой, однако может приводить к острой ДН, 

при этом смертность достигает 65%. Причиной со-

стояний обычно бывает разрыв субплевральных или 

паракардиальных кист на фоне разрушения архи-

тектоники легочной ткани. В 45% случаев триггером 

служит повышение внутриальвеолярного давления 

во время авиаперелетов. «Вторичный» характер по-

ражения легких связан не только с инфекциями, 

часто оппортунистическими, но и лекарственной 

токсичностью, опухолями, сердечной недостаточ-

ностью и др.

Тактика ведения пациентов
Из-за редкости и гетерогенности ИВМ схемы 

лечения основаны на публикациях серий случаев, 

опыте экспертов и нескольких рандомизированных 

исследованиях невысокого качества. По-прежнему, 

ведущее значение в лечении ИВМ отводится ГКС. 

В зависимости от тяжести заболевания начальная 

доза колеблется от 0,5 до 2 мг/кг в сутки. [148]. Ори-

ентировочный алгоритм лечения ИЗЛ-ИВМ основан 

на разделении пациентов по степени тяжести и ско-

рости прогрессирования легочного процесса. Так, 

при относительно мягких проявлениях и в качестве 

первой линии используют внутрь ГКС в сочетании 

с с-БПВП (азатиоприн, ЦФ, ММФ, МТХ, цикло-

спорин). В тяжелых случаях и при плохом ответе 

на препараты первой линии к лечению добавляют 

метилпреднизолон в/в (пульс-терапия по 1 000 мг 

в сутки внутривенно 3 дня подряд) и/или иммуно-

глобулин человека внутривенно (2 г/кг, вводится 

за 2–5 дней), продолжая прием ГКС и иммуносу-

прессантов внутрь. В рефрактерных случаях при-

меняют комбинацию имммуномупрессантов, РТМ, 

иммуноглобулин человека внутривенно ежемесячно 

или подкожно длительным курсом [149].

Поражение респираторной системы при ИВМ 

занимает важное место в курации пациентов. К наи-

более значимым проявлениям относятся ИЗЛ, риск 

развития которых и темпы прогрессирования значи-

тельно варьируют при различных фенотипах ИВМ. 

ИВМ-ИЗЛ составляют менее 5% случаев ИЗЛ, на-

блюдаемых пульмонологами [150]. Вероятно, эта 

цифра занижена, поэтому важное значение имеет 

внедрение скрининга ИВМ у пациентов с ИЗЛ, 

в частности с помощью определения спектра ми-

озит-специфических аутоантител, которые имеют 

диагностическое и прогностическое значение.
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клинических симптомов. Кроме сходной клини-

ческой картины, такие фенотипы имеют сходные 

течение болезни, ее исходы и прогноз. Примером 

могут послужить воспалительные миопатии, которые 

имеют различные легочные проявления и прогноз 

в зависимости от носительства различных миозит-

специфических аутоАТ. При ряде ИВРЗ у 10–15% 

пациентов встречаются аутоАТ к малой ядерной 

частице рибонуклеопротеина U1 (U1 snRNP), при 

этом другие антиядерные аутоАТ у них встречаются 

редко или вообще отсутствуют. Носительство аутоАТ 

к U1 snRNP (анти РНП- U1) в высоких титрах ассо-

циируется со своеобразной клинической картиной, 

отличающейся сочетанием признаков ССД, ИВМ, 

СКВ и/или РА. В 1972 г. Sharp et al. предположили, 

что пациенты с высокими титрами антител к анти 

РНП- U1 представляют самостоятельное системное 

аутоиммунное заболевание [168]. Учитывая пред-

ставленность в клинической картине проявлений, 

характерных для разных ИВРЗ, авторы предложили 

название для новой болезни – смешанное заболе-

вание соединительной ткани (СмЗСТ). Изучая эво-

люцию болезни у носителей анти РНП- U1 авторы 

отметили ее благоприятное течение. При длительном 

наблюдении было показано, что СмЗСТ со временем 

может эволюционировать в типичную ССД (преиму-

щественно лимитированную форму), реже – в дру-

гие заболевания (СКВ, РА, системные васкулиты). 

Но все же у ~ 1/
3
 пациентов клиническая картина 

мало меняется и длительно не соответствует крите-

риям диагноза других ИВРЗ

Нозологическая самостоятельность СмЗСТ 

обсуждается уже > 50 лет, и многие сомневаются 

в его существовании, полагая, что это либо ранняя 

(«транзиторная») стадия одного из ИВРЗ, либо один 

своеобразных вариантов так называемого перекрест-

ного синдрома, когда у одного пациента развиваются 

одновременно два-три ревматических заболевания. 

В последние годы растет скепсис в отношении кон-

цепции заболевания [169]. По клинической картине 

большинство пациентов с СмЗСТ наиболее близки 

к ССД, поэтому рядом авторов СмЗСТ рассматри-

вается как вариант этого заболевания. Унифициро-

ванных критериев диагностики СмЗСТ не создано, 

на практике используются несколько вариантов, что 

затрудняет сравнение результатов. Отсутствуют так-

же рекомендации по ведению пациентов со СмЗСТ, 

поэтому основные подходы к выявлению поражения 

внутренних органов и подходы к терапии заимству-

ются из других областей ревматологии.

Поражение легких встречается в 30–50% случаев 

СмЗСТ. Спектр проявлений широк и включает экс-

судативный плеврит, ЛАГ, ИЗЛ, легочный васкулит, 

тромбоэмболическую болезнь легких, альвеолярные 

геморрагии, обструктивную болезнь легких и инфек-

ции [170]. Чаще встречаются ИЗЛ и ЛАГ. Учитывая 

отсутствие общепринятых критериев диагностики, 

частота отдельных проявлений заболевания, по дан-

ным литературы, колеблется в широких пределах. 

вития ИЗЛ включают пожилой возраст, мужской пол 

и повышение СРБ [158]. У ~ 1/
2
 пациентов отмечает-

ся острое и подострое начало ИЗЛ, бессимптомное 

течение – у 24%, у такого же количества пациентов 

отмечалось прогрессирующее течение [159]. ИЗЛ при 

БШ ассоциируется с нарушением легочной функции 

и приводит к повышению смертности пациентов 

[155]. Морфологический тип ЛИП считают наиболее 

типичным для БШ, его выявляют у 9,5–15,0% паци-

ентов с БШ-ИЗЛ. Однако НСИП встречается зна-

чительно чаще (в 45–61% случаев) [160]. При КТВР 

нередко обнаруживают узелковые и кистозные из-

менения. Воздушные кисты, выявляемые при ЛИП, 

также могут встречаться при легочном амилоидозе 

и лимфоме, особенно при сочетании с узелковым 

поражением, лимфаденопатией, лихорадкой, пот-

ливостью и потерей веса [161].

При подозрении на ЛПЗ рекомендуется биопсия 

легких с последующими гистологическим (с окра-

ской Конго-красным) и иммуногистохимическим 

исследованиями и исследованием ткани легкого 

на В-клеточную клональность [161, 162]. Множе-

ственные узелково-кистозные образования в легких 

при БШ подозрительны также на метастазирование 

раковых опухолей, присоединение микобактериаль-

ной или грибковой инфекции [163]. ЛИП считается 

обратимым процессом, отвечающим на иммуносу-

прессивную терапию, однако также может иметь 

прогрессирующее течение с трансформацией в лим-

фому [164].

Тактика ведения пациентов
Эффективное лечение не разработано. При раз-

витии внежелезистых проявлений и, в частности, 

при поражении легких умеренной выраженности 

начинают с ГКС в дозе 0,5–1,0 мг/кг в сутки. Не-

редко, особенно при более серьезных проявлени-

ях ИЗЛ, эмпирические схемы включают сочетание 

с БПВП [165]. Оптимальные дозы, продолжитель-

ность лечения и темпы снижения дозировок не стан-

дартизованы. Первые результаты анти-В-клеточной 

терапии РТМ подтвердили снижение В-клеточной 

активности, улучшение морфологической картины 

в слюнных железах и улучшение морфологической 

картины в слюнных железах и улучшение со стороны 

некоторых внежелезистых проявлений. Опыт при-

менения РТМ при поражении легких у больных БШ 

небольшой. В нескольких плацебо-контролируемых 

исследованиях эффективность РТМ при БШ не была 

подтверждена [166, 167]. Исследования ГИБП пре-

паратов продолжаются.

Смешанное заболевание соединительной 
ткани

Среди полиорганных и гетерогенных по проявле-

ниям ревматических болезней выделяют относитель-

но однородные клинико-иммунологические феноти-

пы, представляющие собой устойчивые ассоциации 

некоторых видов аутоАТ с определенным набором 
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7. Vivero M., Padera R.F. Histopathology of lung 
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Clin. North Am. 2015; 41(2): 197-211. doi: 10.1016/j.

rdc.2014.12.002.

8. Poudel D.R., Derk C.T. Mortality and survival 

in systemic sclerosis: a review of recent literature. Curr. 

Opin. Rheumatol. 2018; 30(6): 588-593. doi: 10.1097/

BOR.0000000000000551.

9. Lilleker J.B., Vencovsky J., Wang G. et al. The Eu-

roMyositis registry: an international collaborative tool 

to facilitate myositis research. Ann. Rheum. Dis. 2018; 

77(1): 30-39. doi: 10.1136/annrheumdis-2017-211868.

10. Solomon J.J., Chung J.H., Cosgrove G.P. et al. 

Predictors of mortality in rheumatoid arthritis-associated 

interstitial lung disease. Eur. Respir. J. 2016; 47(2): 588-

596. doi: 10.1183/13993003.00357-2015.

11. Hyldgaard C., Ellingsen T., Hilberg O., Bend-

strup E. Rheumatoid Arthritis-Associated Interstitial 

Lung Disease: Clinical Characteristics and Predictors 

of Mortality. Respiration. 2019; 98(5): 455-460. doi: 

10.1159/000502551.

12. Shao T., Shi X., Yang S. et al. Interstitial Lung 

Disease in Connective Tissue Disease: A Common Le-

sion With Heterogeneous Mechanisms and Treatment 

Considerations. Front. Immunol. 2021; 12: 684699. doi: 

10.3389/fimmu.2021.684699.

13. Kelly C.A., Saravanan V., Nisar M. et al. Rheuma-

toid arthritis-related interstitial lung disease: associations, 

prognostic factors and physiological and radiological 

characteristics – a large multicentre UK study. Rheu-

matology (Oxford). 2014; 53(9): 1676-1682. doi: 10.1093/

rheumatology/keu165.

14. Yamakawa H., Sato S., Tsumiyama E. et al. Pre-

dictive factors of mortality in rheumatoid arthritis-associ-

ated interstitial lung disease analysed by modified HRCT 

classification of idiopathic pulmonary fibrosis according 

to the 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT criteria. J. Thorac. 

Dis. 2019; 11(12): 5247-5257. doi: 10.21037/jtd.2019.11.73.

15. George P.M., Spagnolo P., Kreuter M. et al. Pro-

gressive fibrosing interstitial lung disease: clinical un-

certainties, consensus recommendations, and research 

priorities. Lancet Respir. Med. 2020; 8(9): 925-934. doi: 

10.1016/S2213-2600(20)30355-6.

16. Cottin V., Hirani N.A., Hotchkin D.L. et al. Pre-

sentation, diagnosis and clinical course of the spectrum of 

progressive-fibrosing interstitial lung diseases. Eur. Respir. 

Rev. 2018; 27(150): 180076. doi: 10.1183/16000617.0076-

2018.

17. Hoffmann-Vold A.-M., Maher T.M., Philpot E.E. 

et al. The identification and management of interstitial 

lung disease in systemic sclerosis: Evidence-based Euro-

pean consensus statements. The Lancet Rheumatology. 

2020; 2(2). doi: 10.1016/s2665-9913(19)30144-4.

18. Raghu G., Rochwerg B., Zhang Y. et al. An Of-

ficial ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline: 

Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Update 

of the 2011 Clinical Practice Guideline. Am. J. Respir. 

Crit. Care Med. 2015; 192(2): e3-e19. doi: 10.1164/

rccm.201506-1063ST.

Полагают, что ЛАГ – одно из самых характерных 

проявлений СмЗСТ [171]. Признание этого факта 

отражено в последних диагностических критериях 

СмЗСТ, которые включают ЛАГ как характерное ор-

ганное проявление заболевания [172]. Частота встре-

чаемости ЛАГ достаточно низкая – 3,4–8,1% слу-

чаев, однако относится к важным прогностическим 

факторам. При длительном наблюдении (в среднем 

17 лет) обширной группы пациентов общая леталь-

ность составила 12%, что совпадает с данными 

других авторов [173], а основной причиной смерти 

была ЛАГ, за которой следовали сердечно-сосуди-

стые события и гемолитико-уремический синдром 

[174]. По другим данным, частота ЛАГ оценива-

ется выше – 7,0–17,8%, а частота ИЗЛ составляет 

27,8–47,0% [169]. Частота ИЗЛ по данным КТВР 

составляет 40% [173]. Выраженность ИЗЛ обычно 

умеренная, с медленным прогрессированием и/или 

с периодами стабилизации. У 20–25% пациентов от-

мечен прогрессирующий фиброзирующий фенотип 

со снижением легочных функций [175]. К факторам 

риска развития ИЗЛ относят мужской пол, длитель-

ное течение болезни, высокие титры анти-РНП-U1, 

наличие анти-Ro-52 и анти-Sm-антител, синдрома 

Рейно, дигитальных язв, дисфагии, а также призна-

ки лабораторной активности [176]. Признаки ИЗЛ 

ассоциируются с ухудшением прогноза, но общая 

5-летняя выживаемость составляет > 95% [173, 177].

Для ИЗЛ и ЛАГ, ассоциированных с СмЗСТ, ре-

комендации по скринингу и лечению не разработа-

ны, на практике используют подходы, применяемые 

при других РЗ.
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