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Интерстициальное поражение легких,  
ассоциированное с системной склеродермией
(прогрессирующим системным склерозом)
Ананьева Л.П.

В основе патогенеза системной склеродермии (ССД) лежат иммунные нарушения, инициирующие воспа-

ление, а также васкулопатия с выраженными нарушениями микроциркуляции и генерализованный фиб-

роз. Поражение легких при ССД обусловлено поражением артерий и/или фиброзирующим процессом

в легочной паренхиме и протекает в виде двух основных синдромов, редко сочетающихся у одного боль-

ного – легочной артериальной гипертензии и интерстициальных поражений легких (ИПЛ). При ССД по-

ражение легких негативно влияет на прогноз и занимает первое место среди причин смерти. Обзор посвя-

щен ИПЛ – самому частому поражению респираторного тракта при ССД, которое выявляется у 80% боль-

ных по данным мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) грудной клетки. Гистологические

появления сходны с таковыми идиопатических ИПЛ, но гистологический тип не определяет прогноз. Те-

чение ИПЛ при ССД относительно доброкачественное, нередко субклиническое. Тяжелое прогрессирую-

щее поражение развивается только в 10–15% случаев. Клинически значимые изменения в паренхиме лег-

ких развиваются рано, в первые 3–5 лет болезни. По данным функциональных легочных тестов у боль-

шинства больных длительно регистрируется относительно сохранная и стабильная форсированная жиз-

ненная емкость легких, но у 70–80% больных снижена диффузионная способность легких. Показатели ле-

гочных тестов при первом осмотре имеют прогностическое значение – чем они ниже нормы, тем хуже

прогноз. Необходимо проведение МСКТ грудной клетки всем больным с впервые установленным диагно-

зом ССД, так как количественные (распространенность) и качественные (матовое стекло, сотовое легкое)

параметры влияют на определение терапевтической тактики. Лечение ИПЛ проводят только больным

с очевидными признаками прогрессирования, которые определяют по динамике снижения показателей

функциональных легочных тестов. Для лечения ИПЛ применяют иммуносупрессанты, препаратом выбора

является циклофосфан; в настоящее время испытываются генно-инженерные биологические препараты,

в частности тоцилизумаб.

Ключевые слова: системная склеродермия; интерстициальное поражение легких; мультиспиральная ком-

пьютерная томография; форсированная жизненная емкость легких; диффузионная способность легких;

прогноз.

Для ссылки: Ананьева ЛП. Интерстициальное поражение легких, ассоциированное с системной склеродер-

мией (прогрессирующим системным склерозом). Научно-практическая ревматология. 2017;55(1):87-95.

INTERSTITIAL LUNG DISEASE ASSOCIATED WITH SYSTEMIC SCLEROSIS 
Ananyeva L.P. 

The basis for the pathogenesis of systemic sclerosis (SS) is immune disorders that initiate inflammation, as well as

vasculopathy with obvious microcirculatory disturbances, and generalized fibrosis. In SS, lung injury is due to an

arterial lesion and/or a fibrotic process in the lung parenchyma and occurs as two major syndromes that are rarely

concurrent in one patient; these are pulmonary arterial hypertension and interstitial lung disease (ILD). In SS, lung

injury negatively affects the prognosis and ranks first among the causes of death. The review focuses on ILD, the

most common injury of the respiratory tract in SS, which is detectable in 80% of patients, as evidenced by multi-

slice spiral computed tomography (MSCT) of the chest. The histological manifestations are similar to those of idio-

pathic ILDs, but the histological type does not determine the prognosis. The course of ILD in SS is relatively

benign, often subclinical. A severe progressive lesion develops only in 10–15% of cases. Clinically significant

changes in the lung parenchyma develop early, within the first 3–5 years of the disease. Pulmonary functional tests

show that relatively preserved and stable forced vital capacity is long recorded in the majority of patients, but the

diffusing capacity of the lung is reduced in 70–80% of the patients. The values of pulmonary tests during the first
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При всех системных аутоиммунных воспалительных

заболеваниях поражение легких имеет негативное влия-

ние на прогноз. Это положение особенно наглядно под-

тверждается при системной склеродермии (ССД)* (про-

грессирующем системном склерозе, М.34.0 по МКБ-10)

в связи с тем, что в настоящее время поражение легких за-

нимает первое место среди причин смерти при этом забо-

левании [1]. 

ССД – аутоиммунное заболевание соединительной

ткани c характерным поражением кожи, сосудов, опорно-

двигательного аппарата и внутренних органов (легкие,

сердце, пищеварительный тракт, почки), в основе которо-

го лежат нарушения микроциркуляции, воспаление и ге-

нерализованный фиброз [2–4]. Первичная заболеваемость

колеблется от 3,7 до 20,0 на 1 млн населения в год. ССД ча-

ще встречается у женщин (соотношение 7:1) в возрасте

30–50 лет, но первые признаки болезни нередко появляют-

ся в молодом возрасте. Клиническая картина болезни от-

личается полиморфизмом и включает как легкие малома-

нифестные формы, не требующие лечения, так и тяжелый

системный процесс фиброзирования, ведущий к необра-

тимому повреждению жизненно важных органов [5].

При самом тяжелом варианте в первые 2 года от начала бо-

лезни остро развивается и быстро прогрессирует генерали-

зованный фиброз кожи (диффузная форма) и внутренних

органов (сердца, легких, почек, желудочно-кишечного

тракта). Подострое, умеренно прогрессирующее течение

клинически и лабораторно характеризуется преобладани-

ем признаков иммунного воспаления (плотный отек кожи,

артрит, миозит). 

Относительно доброкачественный хронический ва-

риант ССД дебютирует синдромом Рейно, который раз-

вивается за несколько лет до возникновения других про-

явлений болезни, и отличается доминированием сосуди-

стой патологии. При этом варианте кожные изменения

имеют ограниченный характер (лимитированная форма),

прогрессируют медленно и сопровождаются перифери-

ческими сосудистыми ишемическими расстройствами

(дигитальные язвы и некрозы) и висцеральной патологи-

ей, в частности легочной артериальной гипертензией

(ЛАГ). Прогноз жизни при различных вариантах течения

различен и наиболее серьезен при остром быстропрог-

рессирующем течении болезни, а также при развитии

ЛАГ [6]. В настоящее время, при более ранней диагно-

стике и современной терапии, прогноз больных ССД за-

метно улучшился. 

К сожалению, нередко ССД диагностируется на

стадии выраженных клинических проявлений, когда из-

менения в органах приобрели необратимый характер

и терапия неэффективна. Трудности диагностики ССД

связаны в первую очередь с тем, что феномен Рейно –

маркер ССД, который встречается у 90–95% больных, –

длительно (годами) может протекать изолированно,

предшествуя развитию других клинических проявлений

болезни, особенно при лимитированной форме [7, 8].

Развитие характерных клинических симптомов у ряда

больных происходит постепенно, а висцеральная патоло-

гия может отсутствовать даже в период возникновения

кожных проявлений. 

При оценке респираторной системы у больных ССД

широко используются достижения, полученные при изу-

чении легочных заболеваний другой этиологии. Для оцен-

ки выраженности и тяжести поражения легких применяет-

ся компьютерная томография высокого разрешения

(КТВР) грудной клетки в сочетании с функциональными

легочными тестами (ФЛТ), для анализа гистологических

вариантов поражения легких используется современная

классификация интерстициальных заболеваний легких

и т. д. 

Частота легочной патологии при ССД высока. Так,

отклонения от нормы при проведении ФЛТ отмечаются

у 25–43% больных, изменения на рентгенограммах груд-

ной клетки – у 45–56%. С набольшей частотой легочные

нарушения выявляются при мультиспиральной компью-

терной томографии (МСКТ) грудной клетки – в 70–85%

случаев [9–11]. Самые частые проявления вовлечения в па-

тологический процесс респираторного тракта – интерсти-

циальное поражение легких (ИПЛ) и ЛАГ. Часть пациен-

тов с тяжелым легочным фиброзом также могут иметь по-

вышенное давление в легочной артерии, однако в этих слу-

чаях легочная гипертензия в основном носит вторичный

характер и развивается вследствие хронической гипоксии.

Вышеуказанные клинические проявления ССД имеют раз-

личные патофизиологические механизмы, различаются по

своим клиническим проявлениям, прогнозу и подходам

к терапии. Показано, что раннее назначение адекватной

терапии ИПЛ и ЛАГ может улучшить прогноз заболева-

ния, в связи с чем необходимо уточнить вариант легочного

поражения, имеющийся у конкретного пациента до появ-

ления клинической симптоматики дыхательной недоста-

точности [12, 13]. Настоящий обзор посвящен ИПЛ, ассо-

циированным с ССД.

Кроме легочной гипертензии, ИПЛ при ССД может

сочетаться с адгезивным плевритом (фиброз плевры,
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examination are of prognostic value; the lower than normal they are, the worse the prognosis. Chest MSCT should be carried out in all patients

with newly diagnosed SS, as the quantitative (prevalence) and qualitative (frosted glass, honeycomb lung) indicators affect the determination of

therapy policy. ILD treatment is performed only in patients with obvious signs of progression, which are determined from the time course of

changes in the decrease of values of pulmonary functional tests. Immunosuppressants, cyclophosphamide being the drug of choice, are used to

treat ILD; biological agents, tocilizumab in particular, are currently being tested.

Key words: systemic sclerosis; interstitial lung disease; multislice spiral computed tomography; forced vital capacity; diffusing capacity of the lung;

prognosis.
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*В России термин «системная склеродермия» является синонимом

прогрессирующего системного склероза (М34.0 по МКБ последнего, 10-го,

пересмотра). Широкое применение этого названия болезни в отечествен-

ной литературе и клинической практике исторически сложилось в связи

с использованием его в рабочей номенклатуре и классификации ревматиче-

ских болезней 1985 г. В тот период развития отечественной ревматологии

название «системная склеродермия» было более удобным, поскольку поз-

воляло не смешивать прогрессирующий системный склероз (т. е. систем-

ную склеродермию) и рассеянный склероз (неврологическое заболевание)

и исключало путаницу между названиями этих разных болезней. Согласно

исторически сложившемуся предпочтению и сегодня в отечественной рев-

матологии нередко используется название болезни «системная склеродер-

мия». В данной статье оба названия болезни используются как синонимы.
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спайки) или признаками обструктивного бронхиолита.

Изредка развиваются эмфизема, бронхоэктазы, более

редко – разрыв субплевральных кист и пневмоторакс.

Инфекционные осложнения – пневмонии, абсцедирова-

ние – возникают реже, чем при других системных ревма-

тических заболеваниях (РЗ). Известно об учащении

развития рака легких на фоне склеродермического

пневмосклероза: риск развития злокачественных ново-

образований в легких у больных ССД выше, чем в попу-

ляции, в 3–5 раз.

При ИПЛ у больных ССД развивается воспалитель-

ный процесс в альвеолах, происходят утолщение мембра-

ны и структурные изменения микроциркуляторного рус-

ла, что, по-видимому, является отличительной чертой

склеродермического процесса в легких. Легочный фиб-

роз развивается после воспаления альвеол, которое со-

провождается пролиферацией фибробластов. Усиленное

образование стимулированными фибробластами белков

экстрацеллюлярного матрикса (соединительной ткани)

происходит под влиянием ростовых факторов и хемоки-

нов – трансформирующего фактора роста, фактора роста

тромбоцитов, инсулинового фактора роста и др. Именно

цитокинам отводится центральная роль в развитии фиб-

роза при ССД. При прогрессировании болезни эти изме-

нения приводят к развитию фиброза паренхимы и вто-

ричной ЛАГ.

ИПЛ при ССД представлено практически всем из-

вестным спектром гистологических вариантов ИПЛ: 

– неспецифической интерстициальной пневмонией

(НСИП);

– обычной интерстициальной пневмонией (ОИП);

– облитерирующим бронхиолитом и/или организу-

ющейся пневмонией;

– лимфоцитарной пневмонией;

– диффузными альвеолярными геморрагиями.

При изучении биоптатов легких, полученных хирур-

гическим путем у 80 больных ССД, установлено следующее

распределение гистологических типов: в 62 случаях была

обнаружена НСИП, в 6 – ОИП, в 6 – неклассифицируе-

мый фиброз как конечная стадия процесса, в 4 – облите-

рирующий бронхиолит и в одном случае – организующая-

ся пневмония [14]. Таким образом, наиболее частым гисто-
логическим вариантом ИПЛ, ассоциированного с ССД, явля-
ется НСИП. При ССД процесс характеризуется воспале-

нием и фиброзом различной степени выраженности, в ря-

де случаев отчетливо выражен воспалительный компонент,

однако в большинстве преобладает фиброзный вариант,

мало отличимый от ОИП, для которой характерны выра-

женные и тяжелые фиброзные изменения легочной ткани.

Интересно, что у больных ССД в биоптатах могут быть об-

наружены два разных гистологических типа, даже при ис-

следовании нескольких биопсий в пределах одной доли

легкого, поэтому дифференциальная диагностика НСИП

(особенно в стадии фиброза) от ОИП трудна и не всегда

возможна. 

Клиническая картина ИПЛ при ССД неспецифич-

на, ведущие жалобы больных – одышка и сухой или ма-

лопродуктивный кашель. Эти симптомы встречаются

и при ЛАГ. При осмотре выявляют крепитацию – важ-

ный физикальный признак, который ассоциируется

с распространенными фиброзными изменениями в лег-

ких. Гипертрофическая остеоартропатия – «барабанные

пальцы» и «часовые стекла» – встречается редко. В связи

со скудностью, неспецифичностью и зачастую поздним по-
явлением клинических признаков ИПЛ информация, полу-
чаемая при физикальном обследовании, имеет второсте-
пенное значение для своевременной диагностики пораже-
ния легких при ССД. Поражение легких при ССД может

протекать бессимптомно, стерто (субклинически) или

как «клинически значимое». Четкой дефиниции этого

понятия нет, и оно означает наличие одышки и/или

кашля и крепитации у больных с рентгенологическими

проявлениями легочного фиброза [15, 16]. Тяжелое по-

ражение легких, т. е. снижение форсированной жизнен-

ной емкости легких (ФЖЕЛ) <50%, развивается только

у 10–15% больных, чаще при диффузной форме болезни

[17]. По рентгенологическим данным, у больных ССД

с лимитированной и диффузной формами исходно ИПЛ

имеет практически идентичные характеристики и встре-

чается примерно с одинаковой частотой [18]. При ана-

лизе когорты из 398 пациентов с ССД, наблюдавшихся

в течение 15 лет, было отмечено более благоприятное те-

чение ИПЛ при лимитированной форме ССД, при этом

клинически значимое ИПЛ развилось у 42% пациентов

с диффузной и у 22% пациентов с лимитированной фор-

мой ССД [19]. 

В редких случаях (4–5%) ССД, как и другие РЗ, де-

бютирует с ИПЛ, поэтому определенный период времени

в клинической картине доминирует поражение легких,

а симптомы системного РЗ отсутствуют или выражены

незначительно и не привлекают внимание врача. Поэто-

му у больных ИПЛ, особенно женского пола и младше

50 лет, целесообразно обратить внимание на признаки,

которые могут свидетельствовать о возможном ревмати-

ческом заболевании. При сборе анамнеза важно расспро-

сить о признаках синдрома Рейно, кожных изменениях

(эритематозные или геморрагические высыпания), арт-

ралгиях или артрите (припухлости суставов), утренней

скованности, проксимальной мышечной слабости, дис-

фагии, сухости рта и глаз, признаках фотосенсибилиза-

ции или фотодерматоза, гематологических нарушениях –

анемии, лейко- и/или тромбоцитопении. Больные могут

жаловаться на дисфагию, связанную с гипотонией пище-

вода на фоне гастроэзофагеального рефлюкса. При осмо-

тре можно обнаружить такие характерные для РЗ прояв-

ления, как посинение и/или побеление пальцев (фено-

мен Рейно), отечность кисти, кожные язвочки на кончи-

ках пальцев, мелкие отложения кальция в мягких тканях,

«руку механика» (сухая с трещинами кожа кистей), скле-

родактилию (уплотнение кожи пальцев рук со сгибатель-

ными контрактурами), телеангиэктазии, папулы Готтро-

на (гиперемия и уплотнение кожи над пястно-фаланго-

выми и межфаланговыми суставами кистей), участки

алопеции, кожные «васкулитные» высыпания, язвы сли-

зистой оболочки рта, припухлость суставов, проксималь-

ную мышечную слабость, эритему и/или периорбиталь-

ный отек, «сухой синдром» (ксеростомия/ксерофталь-

мия) и др.

Общая рентгенологическая семиотика поражения ин-

терстиция у больных ССД близка к таковой при идиопа-

тическом ИПЛ [20, 21]. При ассоциированном со склеро-

дермией поражении паренхимы наиболее часто обнару-

живают признаки «матового стекла» в сочетании с эле-

ментами умеренно выраженного легочного фиброза, что

характерно для гистологического варианта идиопатиче-

ской НСИП. В то же время у больных ССД нередко (до

П р о г р а м м а  н е п р е р ы в н о г о  п о с л е д и п л о м н о г о  о б р а з о в а н и я  в р а ч е й



90 Научно-практическая ревматология. 2017(55)1:87–95

1/3 случаев) обнаруживают элементы сотового легкого,

что не характерно для НСИП, но типично для ОИП. Эти

рентгенологические особенности подтверждают данные

о том, что при ИПЛ у больных ССД черты этих двух гис-

тологических вариантов могут сочетаться. Частота выяв-

ления ретикулярных изменений достигает 80–90%,

при этом «матовое стекло» определяют у 35–50% боль-

ных, а симптомы сотового легкого – в 30–37% случаев.

По данным российских авторов, наиболее часто регист-

рировались КТ-признаки фиброза: линейные и ретику-

лярные изменения, «матовое стекло», бронхоэктазы

(тракционные, мешотчатые), сотовое легкое [22]. Редки-

ми находками были очаговые инфильтративные измене-

ния, зоны консолидации, буллы и основные типы эмфи-

зематозной перестройки паренхимы. Изменения интер-

стиция в половине случаев сочетались с уплотнением

плевры вследствие ее фиброзных изменений. Практиче-

ски не наблюдался плевральный выпот (экссудативный

плеврит). Увеличенные лимфатические узлы средостения

встречались редко (см. таблицу).

В целом у больных ССД фиброз легких не столь гру-

бый, а относительная доля «матового стекла» больше, чем

у больных с идиопатическим легочным фиброзом.

Для ИПЛ, ассоциированного с ССД, характерно

симметричное поражение, которое у подавляющего числа

больных начинается с базальных отделов. Для ССД харак-

терно субплевральное расположение начальных призна-

ков фиброзирующего процесса в «плащевой зоне», осо-

бенно в VI сегменте. В последующем процесс может рас-

пространяться на вышележащие отделы легких, но это

происходит не у всех больных. По данным КТВР изолиро-

ванное поражение базальных отделов встречалось у 23%

больных, распространение процесса на VI сегмент – еще

у 22%, вовлечение нижней и средней долей – в 28% случа-

ев, а признаки поражения всех отделов легких – в 27%

случаев [11]. Примечательно, что средние и, особенно, верх-
ние отделы легких практически никогда не вовлекаются изо-
лированно, без поражения нижележащих отделов. Такое
«восходящее» распространение процесса очень характерно
для ССД, хотя встречаются и исключения из правила. Так,

описано поражение всех отделов одного легкого при ССД

[23]. Распространенность ИПЛ имеет большое значение

при ССД, поскольку влияет на выживаемость. Например,

при объеме поражения легких >20% выживаемость оказа-

лась достоверно хуже, чем у больных с меньшим объемом

поражения [10]. 

Поражение базальных отделов легких характерно

и для идиопатической ОИП, и для НСИП, однако строгая

последовательность вовлечения зон не имеет такой

отчетливой «хронологической» закономерности, как при

ССД. При идиопатических пневмониях одновременное

с нижними вовлечение средних и верхних отделов встре-

чается значительно чаще (до 70%), возможно (хотя и ред-

ко) изолированное или преимущественное поражение

верхних отделов, а в целом отдельные гистоморфологиче-

ские варианты идиопатических ИПЛ

существенно различаются локализа-

цией поражения. Так, для ОИП хара-

ктерно диффузное поражение лег-

ких, для десквамативной пневмо-

нии – многоочаговое, а для лимфо-

цитарной пневмонии никакой доми-

нантности в распространении не от-

мечено вовсе.

При изменениях во всех отде-

лах легких симптоматика фиброзно-

го процесса была более выраженной

и разнообразной, чем при изолиро-

ванном поражении нижних долей

[11]. Закономерным представляется

тот факт, что по мере вовлечения

средних и верхних отделов легких

клинические проявления ИПЛ ста-

новились более очевидными

(рис. 1). 

П р о г р а м м а  н е п р е р ы в н о г о  п о с л е д и п л о м н о г о  о б р а з о в а н и я  в р а ч е й

Частота выявления основных 
радиологических признаков 
у больных ССД с ИПЛ (n=113) [22]

Радиологический признак
Число больных, 

n (%)

Линейные и ретикулярные изменения:
утолщение центрального интерстиция 51 (45)
утолщение стенок бронхов 90 (80)
перибронховаскулярные муфты 48 (43)
утолщение междольковых перегородок равномерное 87 (77)
утолщение внутридольковых перегородок 111 (98)

Очаговые изменения:
перилимфатические очаги 2 (2)
центрилобулярные очаги 1 (1)

Локальное увеличение плотности легочной ткани:
инфильтраты 2 (2)
«матовое стекло» 72 (64)
зоны консолидации 13 (12)

Локальное понижение плотности легочной ткани:
центрилобулярная эмфизема 1 (1)
панлобулярная эмфизема 4 (4)
мешотчатые и цилиндрические бронхоэктазы 43 (38)
тракционные бронхоэктазы 23 (20)
сотовое легкое: 37 (33)

– мелкие кисты при сотовом легком 37 (33)
– крупные кисты при сотовом легком 8 (7)

Внепаренхиматозные изменения:
утолщение плевры 57 (50)
плевральный выпот организованный 2 (2)
увеличенные лимфатические узлы средостения 6 (5)

Рис. 1. Частота встречаемости основных клинических симптомов у пациентов без рент-
генологических признаков ИПЛ и с различной распространенностью КТВР-изменений
(n=138; по [11])
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Проведение МСКТ у больных ССД позволяет не

только выявить характерные симптомы ИПЛ, но и оце-

нить объем поражения и стадию развития патологическо-

го процесса в легких у данного больного, поэтому оценка

исходных рентгенологических проявлений представляет-

ся исключительно важной с точки зрения выбора тера-

певтической стратегии и тактики. Это диктует необходи-
мость углубленного обследования с использованием МСКТ
всех больных ССД, независимо от клинической формы,
в возможно более ранние сроки для своевременного выявле-
ния и лечения ИПЛ. Представляется очевидной необходи-
мость проведения МСКТ грудной клетки всем больным
с впервые установленным диагнозом ССД. На рис. 2 пред-

ставлен распространенный фиброзирующий процесс

в легочной паренхиме, выявленный при первом обраще-

нии больной ССД. 

Данные литературы свидетельствуют о том, что пер-

вые годы ССД являются определяющими в плане возник-

новения и развития висцеритов вообще и ИПЛ в частно-

сти. Известно, что начало фиброзирующего процесса

в легких у большинства больных приходится на первые

4–6 лет болезни [24]. Наибольшая потеря легочных объе-

мов (основной функциональный признак фиброзирую-

щего процесса) происходила в первые 2 года, даже если

у больных не было клинических проявлений поражения

легких. В последующем темпы снижения легочных объе-

мов существенно замедляются, при этом давность болез-

ни становится тем фактором, по которому можно предпо-

ложительно оценить степень утраты дыхательной функ-

ции легких. 

У многих больных ССД фиброзирующий процесс

в легких имеет ограниченный характер, прогрессирует

медленно и в течение длительного времени не имеет кли-

нических проявлений. Примерно у 10–20% больных с са-

мого начала и на протяжении всей болезни ИПЛ имеет

прогрессирующее течение, а по мере распространения фи-

брозного процесса происходит существенное снижение

легочных объемов и развитие дыхательной недостаточно-

сти [17]. 

Учитывая медленно прогрессирующее течение

ИПЛ у большинства пациентов ССД и частое развитие

ЛАГ через годы от начала ССД, большое значение приоб-

ретают данные инструментальных и лабораторных методов
обследования, позволяющих достаточно рано прогнози-

ровать развитие того или иного варианта легочного пора-

жения.

Исследование функции внешнего дыхания (ФВД) яв-

ляется обязательным методом обследования больного

ССД, так как дает важную информацию для решения во-

проса о назначении терапии, а показатели легочных тес-

тов, в том числе при первом осмотре, имеют прогности-

ческое значение. При исследовании ФВД у больных ССД

определяются рестриктивные нарушения в виде умень-

шения ФЖЕЛ и диффузионной способности легких для

моноокисида углерода (ДСЛСО). При отсутствии бронхи-

альной обструкции и эмфиземы снижение ФЖЕЛ считает-

ся маркером рестриктивного типа вентиляционных нару-

шений, ассоциирующегося с легочным фиброзом. До 40% па-

циентов с ССД демонстрируют легкий и средний уровень

рестрикции (при ФЖЕЛ 50–70% от должных значений),

а 15% – имеют тяжелые рестриктивные нарушения (при

ФЖЕЛ <50% от должных значений) [24]. Снижение

ДСЛСО обнаруживается у 80% больных ССД, в ряде слу-

чаев изолированное, без соответствующих изменений

показателя ФЖЕЛ. Значительные рестриктивные нару-

шения коррелируют с выраженностью легочного фибро-

за, одышкой, наличием антител к топоизомеразе-1 (ан-

ти-Scl-70) и низкой частотой обнаружения антицентро-

мерных антител. Доказано, что чем больше распростра-

ненность и выраженность легочного фиброза по данным

КТВР, тем хуже показатели легочной функции [25].

При ИПЛ за счет интерстициального отека и фиброза

увеличивается диффузионное расстояние, происходит

деструкция капилляров, уменьшается объем капилляр-

ной крови, нарушается баланс между альвеолярной вен-

тиляцией и капиллярной перфузией, что закономерно

приводит к снижению диффузии. Редукция ДСЛ проис-

ходит уже на самых ранних этапах развития ИПЛ.

По данным A.U. Wells и соавт. [26], снижение ДСЛСО вы-

является у 70% пациентов с диффузной формой ССД,

не предъявляющих «пульмонологических» жалоб и не

имеющих отчетливых признаков ИПЛ по данным рент-

генографии органов грудной клетки. Основные причины

снижения данного показателя при ССД – патология ле-

гочных сосудов и рестриктивные нарушения легких.

При ССД эти факторы могут встречаться как вместе, так

и по отдельности, в связи с чем определение ДСЛ являет-

ся важной диагностической процедурой. При проведе-

нии многофакторного анализа пожилой возраст и низкие

значения ДСЛСО были единственными независимыми

предикторами смерти при ССД. 

У больных ССД достаточно длительно регистрирует-

ся относительно сохранная функция ФЖЕЛ. В ранних ра-

ботах, посвященных динамическим исследованиям легоч-

ных тестов, было продемонстрировано значительное

уменьшение легочных объемов в первые годы болезни,

а со временем степень их снижения замедлялась [27].

В более поздних исследованиях, однако, не было подтвер-

ждено, что длительность болезни относится к значимым

предикторам снижения ФЖЕЛ. Так, у больных ССД
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Рис. 2. Типичная картина ИПЛ при КТВР грудной клетки у больной
ССД с давностью заболевания 2 года (собственное наблюдение)
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с ИПЛ ежегодное снижение ФЖЕЛ составило примерно

4% независимо от давности болезни – от 0 до 4 лет и свы-

ше 4 лет [28]. В большом проспективном наблюдении за

когортой больных с ранней – до 5 лет – стадией болезни

(и получавших стандартную современную терапию) сни-

жение ФЖЕЛ происходило относительно равномерно

у больных с разной длительностью болезни [29]. В этом

наблюдении доля больных, у которых регистрировалось

клинически значимое снижение ФЖЕЛ (на 10% и более от

исходного), составила 16,7% в первый год динамического

наблюдения, постепенно нарастая в последующие годы

и достигнув 46% на 8-м году наблюдения. Таким образом,

у больных ССД четко прослеживается прогрессирующее

ухудшение легочной функции, темпы прогрессирования

которой индивидуальны. 

Предикторы ухудшения легочной функции при ИПЛ
у больных ССД [30]:

– диффузная форма болезни;

– мужской пол;

– пожилой возраст;

– позитивность по антителам к Scl-70;

– высокий кожный счет;

– выраженный фиброз легких по рентгенологиче-

ским данным;

– исходная ФЖЕЛ <70%.

Значение ФЖЕЛ при первом осмотре имеет особое

значение. Динамическое наблюдение за группой больных

(n=60), включенных в исследование на ранней стадии –

в первые 3 года болезни, – показало, что при исходно нор-

мальных значениях ФЖЕЛ вероятность ее сохранения на

стабильном уровне была значительно выше, чем у больных

со сниженной ФЖЕЛ (рис. 3) [31]. 

Другие методы исследования легких при системной
склеродермии. У больных ССД с поражением легких

бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ) выявил увеличенное

содержание различных типов клеток, включая альвео-

лярные макрофаги, CD8 T-клетки, тучные клетки, базо-

филы, эозинофилы и нейтрофилы, а также иммунных

комплексов. В проспективных исследованиях БАЛ ока-

зался полезным предиктором течения ИПЛ при ССД.

Подтверждение активного альвеолита с помощью БАЛ

в дальнейшем ассоциировалось с усугублением одышки,

отрицательной рентгенологической динамикой, сниже-

нием ФЖЕЛ и ДСЛСО. БАЛ также проводится для ис-

ключения инфекции.

Радионуклидное сканирование легких с технецием
99m диэтилен-триамин-пентацетатом (99mT-DTPA).
Клиренс вдыхаемого 99mT-DTPA служит индексом про-

ницаемости легочного эпителия. Увеличение клиренса
99mT-DTPA может быть чувствительным маркером воспа-

ления, а нормальный клиренс, в свою очередь, позволя-

ет исключить воспаление. У больных с изолированным

снижением ДСЛСО обнаружение ускоренного клиренса
99mT-DTPA позволяет отличить начальные стадии фибро-

зирующих процессов интерстиция от изолированного

поражения сосудов легких. Исследование с 99mT-DTPA

может быть рекомендовано для больных с изолирован-

ным снижением ДСЛ и нормальными показателями

ФЖЕЛ, а также как дополнение к КТ с целью дифферен-

циальной диагностики сосудистого поражения и ранних

стадий ИБЛ. 

Определение концентрации выдыхаемого NO – чувст-

вительный неинвазивный метод выявления ранних стадий

поражения легких и оценки воспалительного компонента

при ИПЛ. В ряде исследований показано увеличение кон-

центрации выдыхаемого NO у больных ССД с ИПЛ, но не

с легочной гипертензией. 

Лабораторные маркеры поражения легких. Возмож-

ности ранней диагностики легочного фиброза могут

быть расширены при использовании белков, синтезиру-

емых в клетках респираторного тракта. К ним относят

гликопротеин KL-6, экспрессирующийся преимущест-

венно на альвеолоцитах II типа и дыхательном бронхио-

лярном эпителии, и сурфактантные протеины (СП), ко-

торые продуцируются в альвеолах альвеолярными пнев-

моцитами II типа. СП относятся к подгруппе коллекти-

на суперсемейства лектина СС-типа. Показано, что СП

являются более чувствительным маркером легочного

фиброза при ССД, чем KL-6, при этом KL-6 обладает

более высокой специфичностью. Сывороточные уровни

ряда хемокинов также коррелируют с легочным фибро-

зом и обладают большей чувствительностью в определе-

нии активности фиброзного процесса по сравнению

с KL-6 или СП при ССД. 

Как уже было отмечено выше, у многих больных

ССД поражение легких протекает относительно доброка-

чественно, без явного прогрессирова-

ния, поэтому не всех больных с ИПЛ

нужно лечить глюкокортикоидами

(ГК) и иммуносупрессантами [32].

Выбор – кого и как лечить – осущест-

вляется с учетом исходной тяжести

ИПЛ и при очевидном риске про-

грессирования. 

Назначение лечения показано
больным с одышкой в первые 5–7 лет
от начала болезни, если: 

– по данным КТВР грудной

клетки объем поражения лег-

ких превышает 20%, и/или

– ФЖЕЛ ≤70%, и/или

– отмечено снижение ФЖЕЛ

на 10% и более за предшест-

вующие 3–12 мес.

Лечение. Основное место в ле-

чении ИПЛ при ССД занимает цик-
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Рис. 3. Влияние исходной ФЖЕЛ (определенной в первые 3 года болезни) на вероят-
ность снижения ФЖЕЛ при поражении легких у больных ССД [31]
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лофосфан (ЦФ) в сочетании с ГК [33]. ЦФ является

единственным иммуносупрессивным препаратом, реко-

мендованным Европейской антиревматической лигой

(EULAR) для лечения ИПЛ при ССД, поскольку имеет

уровень доказательности А. ЦФ назначают внутривенно

в дозах 500–750 мг/м2 в месяц или перорально в дозах

1–2 мг/кг в день в зависимости от эффективности и пе-

реносимости препарата. Способ введения ЦФ (перораль-

ный или внутривенный) значимо не влияет на уровень

изменения показателей ФЛТ. Длительность курса ЦФ

должна составлять 6–12 мес. Имеются данные о большей

эффективности более длительных (12–24 мес) курсов

ЦФ с большей его кумулятивной дозой. Применение ЦФ

в больших дозах (600–750 мг/м2) в болюсном режиме мо-

жет оказывать кардиотоксическое действие, особенно

у больных пожилого возраста, при этом кардиотоксиче-

ское действие наиболее выражено в течение 4–6 дней по-

сле введения ЦФ. Частота развития угрожающих жизни

или необратимых нежелательных реакций (НР) у паци-

ентов с ССД незначительна. Контроль эффективности

терапии осуществляют по уровню ФЖЕЛ, которую нуж-

но определять не реже 1 раза в 6 мес, оптимально – 1 раз

в 3–4 мес. Об эффективности терапии свидетельствует
стабилизация или повышение уровня ФЖЕЛ. После окон-

чания курса ЦФ, а также в случае его неэффективности

или непереносимости, возможно применение других им-

муносупрессивных препаратов: микофенолата мофетила

(ММФ), азатиоприна, циклоспорина. На фоне приема

ММФ достигается стабилизация процесса в легких,

в связи с чем он может применяться в качестве средства

поддерживающей терапии. Длительность курса ММФ

должна быть не менее 6 мес. Ретроспективно показано

улучшение 5-летней выживаемости на фоне приема

ММФ. Препарат назначают с дозы 1 г/сут (в два приема),

увеличивая ее до 2–3 г/сут (в два приема) в случае хоро-

шей переносимости. 

При применении азатиоприна в дозе 100 мг/сут в со-

четании с ГК в течение 12–18 мес отмечалась стабилиза-

ция ФЖЕЛ с некоторой тенденцией к ее нарастанию. При-

ем циклоспорина А при ССД, особенно в дозах, равных

или превышающих 3 мг/кг в сутки, вызывало развитие НР

более чем у половины пациентов. В то же время при дли-

тельной (от 3 до 5 лет) терапии циклоспорином А в дозах,

не превышающих 2,5 мг/кг в сутки, отмечен положитель-

ный эффект в отношении легочной патологии при отсутст-

вии серьезных НР. Для лечения ИПЛ при ССД в сочетании

с иммуносупрессантами применяются ГК: преднизолон

перорально в дозе 10–15 мг/сут. Не подтверждено преиму-

щество высоких доз ГК. 

При неэффективности иммуносупрессивной тера-

пии и прогрессировании легочного фиброза показана

трансплантация легких при условии отсутствия выражен-

ной патологии других внутренних органов и тяжелого гаст-

роэзофагеального рефлюкса. 

В настоящее время активно разрабатываются но-

вые терапевтические подходы: трансплантация гемопоэ-

тических стволовых клеток, применение генно-инже-

нерных биологических препаратов – антител к цитоки-

нам (например, к трансформирующему фактору роста β1,

интерлейкину 6), анти-В-клеточная терапия и др. Так,

недавно опубликованы данные о многоцентровом двой-

ном слепом плацебоконтролируемом клиническом ис-

следовании II фазы, в котором 43 больных ССД в тече-

ние 24 нед еженедельно получали тоцилизумаб (ТЦЗ)

подкожно 162 мг и 44 больных – плацебо [34]. Оценка

эффективности по выраженности кожного счета прово-

дилась через 24 и 48 нед. Несмотря на то что не было до-

стоверных различий в среднем изменении кожного сче-

та между группами (p=0,0579), уменьшение плотности

кожи было более выраженным у больных, получивших

ТЦЗ. Кроме того, у меньшего числа пациентов, получав-

ших ТЦЗ, отмечено снижение ФЖЕЛ по сравнению

с пациентами, получавшими плацебо. Серьезные ин-

фекционные осложнения чаще были отмечены у боль-

ных, получавших ТЦЗ. Дальнейшие исследования эффе-

ктивности и переносимости ТЦЗ при ССД продолжают-

ся. В России накоплен ценный опыт лечения тяжелых

форм системных заболеваний соединительной ткани

(в том числе ССД) анти-В-клеточным препаратом риту-

ксимабом [35]. У больных ССД показан хороший эф-

фект ритуксимаба на легочную функцию, в частности

достоверное повышение ФЖЕЛ. Пока ни один из генно-

инженерных биологических препаратов не зарегистри-

рован для лечения ССД с ИПЛ.

Заключение. ИПЛ при ССД встречается часто

(>80%), но тяжелое прогрессирующее поражение разви-

вается только в 10–15% случаев. Клинически значимые

изменения в паренхиме легких развиваются рано, в пер-

вые 3–5 лет болезни. Гистологические появления сходны

с идиопатическими ИПЛ, но гистологический тип не оп-

ределяет прогноз. По данным ФЛТ у большинства боль-

ных регистрируется относительно сохранная и стабиль-

ная ФЖЕЛ, но снижена ДСЛ. Показатели легочных тес-

тов при первом осмотре имеют прогностическое значе-

ние. Необходимо проведение МСКТ грудной клетки всем

больным с впервые установленным диагнозом ССД. Ко-

личественные (распространенность) и качественные

(«матовое стекло», сотовое легкое) параметры КТВР груд-

ной клетки влияют на определение терапевтической так-

тики. Лечение ИПЛ проводят больным с очевидными

признаками прогрессирования. Для лечения ИПЛ приме-

няют иммуносупрессанты, препаратом выбора является

циклофосфан. 
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1. С какой частотой при ССД встречаются 
тяжелые прогрессирующие формы ИПЛ?
А. 4–5%

Б. 10–15%

В. 50%

Г. 80%

2. Какой гистологический тип интерстициальной пневмонии
встречается при ССД чаще всего?
А. Неспецифическая интерстициальная пневмония 

Б. Обычная интерстициальная пневмония 

В. Облитерирующий бронхиолит 

и/или организующаяся пневмония

Г. Лимфоцитарная пневмония

Д. Десквамативная пневмония

Е. Диффузные альвеолярные геморрагии

3. Следствием чего являются рестриктивные изменения 
при ССД, выявляемые при функциональном
тестировании легких?
А. Эмфиземы легких

Б. Бронхиальной астмы

В. ИПЛ

Г. Легочной гипертензии

Д. Анемии

4. ИПЛ при ССД начинается с:
А. Верхушечных сегментов

Б. Прикорневых отделов

В. Базальных отделов

Г. Одновременно во всех отделах легких

Д. Все перечисленное

5. Каковы предикторы ухудшения легочной функции 
при ИПЛ у больных ССД? 
А. Диффузная форма болезни

Б. Мужской пол

В. Пожилой возраст

Г. Позитивность по антителам к Scl-70 

Д. Высокий кожный счет 

Е. Исходная ФЖЕЛ <70%

Ж. Все вышеперечисленное

6. Какой иммуносупрессивный препарат 
рекомендован EULAR для лечения ИПЛ при ССД 
в связи с доказанной клинической эффективностью?
А. Циклофосфан

Б. Гидроксихлорохин

В. Азатиоприн

Г. Метотрексат

Д. Лефлуномид

Е. Циклоспорин А
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