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 Интерстициальные заболевания легких 

при ревматоидном артрите : 

мультидисциплинарная проблема 

ревматологии и  пульмонологии
Е.Л. Насонов1,2, Л.П. Ананьева1, С.Н. Авдеев2

Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное ревматическое заболевание (ИВРЗ), характеризующе-
еся хроническим эрозивным артритом и системным поражением внутренних органов, приводящее к ранней 
инвалидности и сокращению продолжительности жизни пациентов. Особенно важное место среди систем-
ных проявлений РА занимают интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – наиболее тяжелая форма 
легочной патологии при РА, определяемая как РА-ИЗЛ, которая патогенетически связана с факторами 
риска (курение и др.) и аутоиммунными механизмами, лежащими в основе РА. РА-ИЗЛ, представляет собой 
субтип РА, характеризующийся тяжелым течением и неблагоприятным прогнозом. В обзоре представлены 
новые данные, касающиеся факторов риска и биомаркеров РА-ИЗЛ; современные возможности диагности-
ки, основанные на применении функциональных легочных тестов, компьютерной томографии высокого 
разрешения, ультразвукового исследования легких. Особое внимание уделено эффективности и безопасно-
сти фармакотерапии, включая метотрексат, генно-инженерные биологические препараты, ингибиторы JAK 
и антифиброзную терапию. Предложен алгоритм фармакотерапии РА-ИЗЛ.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, интерстициальные заболевания легких, метотрексат, генно-инже-
нерные биологические препараты, ингибиторы JAK, антифиброзные препараты, нинтеданиб
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INTERSTITIAL LUNG DISEASES IN RHEUMATOID ARTHRITIS: 
A MULTIDISCIPLINARY PROBLEM OF RHEUMATOLOGY AND PULMONOLOGY

Evgeny L. Nasonov1,2, Lidia P. Ananyeva1, Sergey N. Avdeev2

Rheumatoid arthritis (RA) is an immune-mediated rheumatic disease (IMRDs) characterized by chronic erosive 
arthritis and systemic damage to internal organs, leading to early disability and reduced life expectancy in patients. 
A particularly important place among the systemic manifestations of RA is occupied by interstitial lung diseases 
(ILD) – the most severe form of pulmonary pathology in RA, defined as RA-ILD, which is pathogenetically asso-
ciated with risk factors (smoking, etc.) and autoimmune mechanisms underlying RA. RA-ILD is a subtype of RA 
characterized by a severe course and a poor prognosis и неблагоприятным прогнозом. The review presents new 
data regarding risk factors and biomarkers for RA-ILD; modern diagnostic capabilities based on the use of functional 
lung tests, high-resolution computed tomography, ultrasound examination of the lungs. Particular attention is paid 
to the efficacy and safety of pharmacotherapy, including methotrexate, biologics, JAK inhibitors, and antifibrotic 
therapy. An algorithm for the pharmacotherapy of RA-ILD has been proposed.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуно-
воспалительное ревматическое заболевание 
(ИВРЗ), характеризующееся хроническим 
эрозивным артритом и системным пораже-
нием внутренних органов, приводящее к ран-
ней инвалидности и сокращению продолжи-
тельности жизни пациентов [1]. Патогенез РА 
определяется сложным взаимодействием фак-
торов внешней среды и генетической пред-
расположенности, ведущих к глобальным 
нарушениям в системе врожденного и при-
обретенного иммунитета, которые выявля-
ются задолго до развития клинических сим-
птомов болезни [2]. Эволюция РА включает 
несколько последовательно (или дискретно) 

протекающих стадий: «преклиническая», 
которая трансформируется в «симптомати-
ческую» (клинически подозрительные ар-
тральгии, недифференцированный артрит) 
и завершается формированием клинико-ла-
бораторного симптомокомплекса, харак-
терного для раннего, а затем и развернуто-
го РА [3]. 

Наряду с поражением суставов при РА 
наблюдается развитие широкого спектра си-
стемных (экстраартикулярных) проявлений 
и коморбидных заболеваний [4, 5], в спек-
тре которых особое внимание привлекает 
поражение легких, характеризующееся во-
влечением в патологический процесс всех 
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отделов респираторной системы: плеврит, бронхоэкта-
тическая болезнь, хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ), легочные ревматоидные узелки, а также 
патология, связанная с инфекциями и лекарственной ток-
сичностью [6–9]. Особенно важное место среди них за-
нимают интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – 
наиболее тяжелая форма легочной патологии при РА 
(определяется как РА-ИЗЛ) [10–13], которая патогенети-
чески связана с факторами риска (курение и др.) [14] и ау-
тоиммунными механизмами, лежащими в основе РА [15, 
16]. Более того, предполагается, что слизистая ткань лег-
ких и других отделов респираторной системы является 
«первичной мишенью», вовлекающейся в патологической 
процесс при РА, опережая воспаление суставов [15, 17]. 
В целом РА-ИЗЛ представляет собой субтип РА, характе-
ризующийся тяжелым течением, высокой воспалительной 
активностью и неблагоприятным прогнозом [11–13]. 

Частота клинически значимого ИЗЛ при РА колеблет-
ся от 6 до 15%, но по данным компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР) признаки ИЗЛ обнаружи-
ваются у 30–70% пациентов [18–20] и могут предшество-
вать клинической манифестации артрита [21–24]. Про-
должительность жизни у пациентов с РА-ИЗЛ варьирует 
от 3 до 10 лет после постановки диагноза ИЗЛ [20], а риск 
летальности в 2–10 раз выше, чем при РА без ИЗЛ [25–
30], превосходит этот показатель у пациентов РА с карди-
оваскулярной патологией (отношение рисков (HR, hazard 
ratio) – 7,98 и 4,10 соответственно) и соответствует ри-
ску летальности при идиопатическом легочном фиброзе 
(ИЛФ) [31]. 

Хотя РА чаще страдают женщины, развитие
РА-ИЗЛ более характерно для мужчин (соотношение муж-
чин и женщин – 2:1). Факторы риска ИЗЛ (некоторые 
из которых связаны с прогрессированием РА) условно 

подразделяются на индивидуальные (пол, возраст, факто-
ры внешней среды и генетическая предрасположенность) 
и связанные с течением самого заболевания (фенотип РА, 
воспалительная активность, характер фармакотерапии 
и др.) (табл. 1).

Генетическая предрасположенность

К генетическим факторам предрасположенности 
к развитию РА-ИЗЛ (как и ИЛФ) относится носительство 
полиморфизма (rs35705950) гена MUC5B (mucin 5B) [35, 36], 
участвующего в регенерации поврежденного эпителия, му-
коцилиарной функции и регуляции состава легочной слизи 
[37]. Установлено, что носительство этого аллеля MUC5B 
в 3 раза увеличивает риск развития ИЗЛ в целом и в 6 раз – 
обычной интерстициальной пневмонии, но при этом 
не ассоциируется с риском развития самого РА. У пац и-
ентов с РА-ИЗЛ выявлены мутации и других генов (TERT, 
RTEL1, RARN, SFTPC), ассоциирующиеся с укорочени-
ем теломер (концевые участки хромосом) [38–40]. Напом-
ним, что укорочение теломеры развивается при старении, 
злокачественных новообразованиях и широком круге хро-
нических воспалительных заболеваний. При полногеном-
ном поиске ассоциаций (GWAS, genome-wide association 
studies) было показано, что к локусу риска РА-ИЗЛ отно-
сится rs12702634 PRA3-UMAD1 (UBAP1-MVB12-Associated 
(UMA) domain containing 1), участвующий в регуляции 
длины теломеры [41]. Таким образом, полиморфизмы пе-
речисленных генов объединяют риск развития РА-ИЗЛ 
с пожилым возрастом пациентов. 

Среди иммунологических биомаркеров особое значе-
ние имеет серопозитивность по ревматоидным факторам 
(РФ), антителам к циклическому цитруллинированному 
пептиду (АЦЦП) и другим цитруллинированным белкам 

Таблица 1. Факторы риска и биомаркеры интерстициальных заболеваний легких при ревматоидном артрите [32–34]

Индивидуальные Связанные с РА

Общие Генетические Иммунологические Белковые/другие

• мужской пол;

•  пожилой возраст 

(старше 60 лет);

• ожирение;

• сахарный диабет;

• курение;

•  воспалительная 

активность РА;

•  экстраартикулярные 

проявления (ревматоидные 

узелки и др.);

•  задержка в постановке 

диагноза (> 24 мес.).

•  носительство rs35705950 Т гена MUC5B;

•  носительство rs12702634 гена RPA3-UMAD1;

•  мутация TERT, RTEL1, PARN, SFTPC;

• редкий вариант гена MUC5B;

• аллель HLA-DR?;

•  микро-РНК (миР-214-5р и миР-7-5р);

• длинная некодирующая РНК

Аутоантитела:

• IgM РФ;

• IgA РФ;

• АЦБ;

• секреторные IgA АЦБ;

•  антитела к карбомилированным 

белкам;

•  антитела к цитруллинированному 

пептиду α-енолазы;

•  антитела к цитруллинированному 

белку теплового шока 90 

(HSP90/70);

•  антитела к HLA класса I.

Цитокины:

•  ИЛ-8;

•  ИЛ-13;

•  растворимый лиганд програм-

мируемой гибели клеток;

•  хемокины (CXCL10, CXCL16, 

эотаксин), фракталкин), С-С мотив 

хемокинового лиганда 18.

 •  KL-6;

• белок сурфактант а D;

• ММП 7 и 13;

• мочевая кислота.

Примечание: РА – ревматоидный артрит; MUC5B – mucin 5B; TERT – telomerase reverse transcriptase; RTEL1 – regulator of telomere elongation helicase 1; PARN – 

poly(A)-specific ribonuclease; SFTPC – surfactant protein C; HLA-DR – Human Leukocyte Antigen – DR isotype; Ig – иммуноглобулин; РФ – ревматоидный фактор; АЦБ – 

антитела к цитруллинированным белкам; ИЛ – интерлейкин; CXCL – C-X-C motif chemokine; KL-6 – Krebs von den Lungen 6; ММП – матриксная металлопротеиназа
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(АЦБ) [42], в большей степени с обнаружением высо-
ких титров этих аутоантител и их полиреактивностью в от-
ношении широкого спектра цитруллинированных белков 
[43]. Важнейший вклад в развитие ИЗЛ (как и других ко-
морбидных заболеваний, характерных для РА) вносит вос-
палительная активность РА. Например, увеличение значе-
ния индекса активности DAS28 (Disease Activity Score 28) 
на 1 балл ассоциируется с возрастанием риска разви-
тия РА-ИЗЛ на 35% [44]. Недавно разработан индекс ри-
ска развития субклинического РА-ИЗЛ, в который входят: 
rs35705950 аллель MUC5B (отношение шансов (ОШ) – 
3,74); мужской пол (ОШ=3,93); пожилой возраст в де-
бюте РА (ОШ=1,10); высокие значения DAS28-СОЭ 
(DAS28 с определением скорости оседания эритроцитов) 
(ОШ=2,03 на каждую единицу индекса DAS28). Данный 
индекс обладает чувствительностью 71% и специфично-
стью 79,6% (площадь под кривой – 0,78) [45]. 

Факторы внешней среды (инфекции, курение, за-
грязнение воздуха), дисбиоз слизистой дыхательных пу-
тей [46], гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, им-
мунные нарушения, связанные со старением организма 
(immunosenescence) вносят вклад в развитие как само-
го РА, так и поражения легких [16]. У пациентов с РА но-
сительство HLA-DRB1 SE (shared epitope) ассоциируется 
с гиперцитруллинированием белков, индуцированным ку-
рением [14, 47]. У здо ровых людей, имеющих риск разви-
тия РА-ИЗЛ, АЦБ могут обнаруживаться только в мокроте 
[48], особенно АЦЦП IgA изотипа, отражающие актива-
цию мукозального иммунитета [49, 50]. Согласно гипотезе 
«слизистой природы» (mucosal origin) патогенеза РА, нару-
шение иммунологической толерантности к цитруллиниро-
ванным белкам развивается в дыхательной системе, а за-
тем распространяется на суставы, приводя к развитию 
артрита [15, 16]. «Профибротические» механизмы РА-ИЗЛ 
изучены недостаточно [51, 52], но, вероятно, имеют общие 
черты с ИЛФ. Они связаны с на рушением регуляции не-
скольких ключевых факторов роста: трансформирующего 
фактора роста (ТФР) β, тромбоцитарного фактора роста 
(ТрФР), фактора роста эндотелия сосудов, – стимулирую-
щих гиперпролиферацию фибробластов и миофибробла-
стов, ведущую к избыточной продукции и отложению кол-
лагена и белков внеклеточного матрикса в ткани легких. 
Примечательно, что у мышей SKG (модель генетически 
детерминированного аутоиммунного артрита) развивает-
ся интерстициальная пневмония (ИП), напоминающая 
по морфологическим характеристикам ИП при РА [53]. 
В целом при РА развитие ИЗЛ в большей степени связы-
вают с иммуновоспалительными механизмами, в то время 
как ИЛФ рассматривается как «первичная» фибропроли-
феративная патология. 

О роли воспаления и иммунных нарушений в раз-
витии РА-ИЗЛ свидетельствует много фактов. При изуче-
нии ткани легких у пациентов с РА выявлено формирова-
неие третичных лимфоидных структур, так называемых 
iBALT (inducible bronchus associated lymphoid tissue), пред-
ставляющих собой эктопические герминативные центры, 
локализующиеся в зоне хронического воспаления, со-
стоящие из CD21+ фолликулярных дендритных клеток, 
СD4+ Т-клеток, CD20+ В-клеток, нейтрофилов и плаз-
матических клеток (ПК), синтезирующих высокоафинные 
аутоантитела (РФ и АЦБ) [54]. При РА-ИЗЛ концентра-
ция последних в легких значительно выше, чем при ИЛФ, 
а в бронхоальвеолярном лаваже выше, чем в сыворотке, 

что свидетельствует о выраженном локальном синтезе АЦБ 
[50]. Важный механизм АЦБ-индуцированного воспале-
ния связан с образованием NETs (neutrophil extracellular 
trap), которые, располагаясь вблизи к легочным фибро-
бластам, индуцируют их гиперактивацию и дифференци-
ровку в миофибробласты. Совсем недавно было показано, 
что избыточное образование NETs, содержащих цитрулли-
нированный гистон, наблюдается не только при достовер-
ном РА, но и у пациентов с высоким риском развития РА 
[55]. Получены данные, свидетельствующие о выраженных 
«профибротических» эффектах интерлейкина (ИЛ) 17А 
как при РА-ИЗЛ, так и при ИЛФ, проявляющихся в эк-
спрессии ИЛ-17А рецепторов на фибробластах и способ-
ности ИЛ-17А индуцировать их пролиферацию и образова-
ние белков внеклеточного матрикса. При биопсии легких 
у пациентов с РА-ИЗЛ выявлена более выраженная ги-
перэкспрессия ИЛ-17Р в зонах аккумуляции фибробла-
стов и очагах фиброза по сравнению с пациентами с ИЛФ 
и нормой [56]. Эти данные представляют особый интерес, 
учитывая фундаментальную роль оси ИЛ-17/ИЛ-23 в им-
мунопатогенезе ИВРЗ, в том числе РА, и разработке моно-
клональных антител, блокирующих активность этого ци-
токина [57].

Формы РА-ИЗЛ и диагностика поражения легких

Выделение морфологических типов поражения 
легких при РА-ИЗЛ основывается на классификации 
ATS/ERS (American Toracic Society/European Respiratory 
Society) идиопатических интерстициальных пневмоний 
(ИИП), в соответствии с которой выделяют обычную ин-
терстициальную пневмонию (ОИП), неспецифическую 
интерстициальную пневмонию (НСИП), криптогенную 
организующуюся пневмонию (ОП), лимфоцитарную и де-
сквамативную пневмонии, а также диффузные альвеоляр-
ные повреждения (ДАП) или геморрагии [58]. К основным 
характеристикам ОИП относят превалирование признаков 
фиброза паренхимы легких, к основным характеристикам 
НСИП – воспаления, сочетающиеся с фиброзом разной 
степени выраженности. При ИВРЗ встречаются все мор-
фологические варианты ИЗЛ. У большинства пациентов 
с ИВРЗ превалирует «фибротический» тип НСИП [59], 
при РА-ИЗЛ – ОИП (44–66%), реже – НСИП (22–44%), 
ОП (0–11%) и ДАБ (<5%) [60–62]. 

Клинические симптомы РА-ИЗЛ включают одыш-
ку при физической нагрузке, хронический сухой кашель, 
ощущение сдавления в груди, выделение скудной мокроты, 
утомляемость, двустороннюю крепитацию при аускульта-
ции на высоте вдоха. Скрининг ИЗЛ на основании клини-
ческих проявлений и данных стандартного рентгенологи-
ческого исследования обладает низкой чувствительностью 
и специфичностью. Функциональные легочные тесты 
(ФЛТ), выявляющие нарушения функций внешнего ды-
хания (ФВД), относятся к важным методам оценки легоч-
ной функции, а траектория их изменений в динамике име-
ет прогностическое значение, однако их чувствительность 
и специфичность для диагностики ИЗЛ при РА неизвест-
на [63]. Предполагается, что на ранних стадиях РА у па-
циентов без респираторных симптомов ФЛТ позволяют 
выявить пациентов, которым показано проведение КТВР 
для подтверждения диагноза РА-ИЗЛ. Наиболее типичны 
для РА-ИЗЛ рестриктивные изменения, сопровождающи-
еся снижением диффузионной способности легких (ДСЛ) 
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[64]. Нарушения ФЛТ, особенно ДСЛ, являются не только 
показателем развития ИЗЛ, но и предиктором неблагопри-
ятного прогноза [65, 66]. По нашим данным, нарушение 
ФВД выявляется у большинства больных с РА-ИЗЛ [67]. 
Так, среди пациентов с РА-ИЗЛ (n=113; средняя длитель-
ность болезни – 14 лет) рестриктивные нарушения были 
выявлены 36% пациентов, обструктивные – у 32%, изоли-
рованное снижение ДСЛ – у 27%, и только у 5% пациентов 
показатели ФВД был в норме. Наиболее ранним показате-
лем было снижение ДСЛ, которое встречалось в 95% слу-
чаев. У 81% больных снижение ДС Л составило более 10% 
от должных величин. Снижение ДСЛ у больных РА-ИЗЛ 
ассоциировалось с позитивностью по АЦЦП. Выявле-
на обратная зависимость величины ДСЛ от степени ак-
тивности РА (р<0,001), отрицательная корреляция фор-
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ; р<0,05), 
ДСЛ (р<0,05) и общей емкости легких (р<0,05) с распро-
страненностью КТ-изменений легких. Показатели ФЛТ 
в определенной степени позволяют прогнозировать тече-
ние РА-ИЗЛ. Так, через 5 лет после постановки диагноза 
ИЗЛ у 40% пациентов отмечалось значительное снижение 
ДСЛ, у 22% – выраженное снижение ФЖЕЛ, а треть па-
циентов нуждалась в кислородной поддержке [18]. Более 
низкие исходные показатели ФЖЕЛ и ДСЛ и их снижение 
в течение 6 месяцев ассоциируются с неблагоприятным те-
чением заболевания [66]. 

Ведущим методом выявления ИЗЛ является КТВР 
(«золотой стандарт»), картина легочной патологии при ко-
торой в определенной степени отражает характер морфоло-
гических изменений в легких. Напомним, что основными 
признаками ОИП при КТВР являются преобладание изме-
нений в кортикальных и базальных отделах легких; диф-
фузные двусторонние, часто ассиметричные ретикулярные 
изменения в сочетании с признаками фиброза в виде мел-
ких субплевральных воздушных кист («сотовое легкое») 
и/или периферических тракционных бронхоэктазов 
или бронхиолоэктазов; уменьшение объема пораженных 
частей легких; нарушения архитектоники легочной ткани. 
К признакам, не типичным для ОИП или позволяющим 
исключить эту патологию, относят преобладание симпто-
ма «матового стекла», участки консолидации, одиночные 
очаги и очаговые диссеминации, превалирование измене-
ний в верхних и средних отделах легких, перибронховаску-
лярное распределение изменений, воздушные кисты вне 
кортикальных отделов, буллезную эмфизему. При РА-ИЗЛ 
КТВР достаточно точно выявляет паттерн ОИП, ассо-
циирующийся с неудовлетворительным прогнозом [68]. 
С меньшей эффективностью КТВР позволяет диагности-
ровать НСИП и ОП. 

Наиболее частыми формами РА-ИЗЛ, выявляемыми 
при КТВР, являются ОИП (13–56%), затем – НСИП (12–
30%) и ОП (11–15%), реже – сочетания этих паттернов [60, 
62, 68]. Развитие ОИП при РА ассоциируется с быстрым сни-
жением функции легких, более частой потребностью в го-
спитализации и кислородной поддержке. Если средняя про-
должительность жизни у пациентов с РА-ИЗЛ составляет 
5 лет, то у пациентов с ОИП по данным КТВР – около 3 лет 
[62]. Учитывая трудности интерпретации данных КТВР, 
связанные с необходимостью высокой квалификации рен-
тгенолога, и значимость ОИП для прогноза, было предложе-
но классифицировать картину ОИП при КТВР как «типич-
ную» (соответствующую классической ОИП), «вероятную», 
«сомнительную» и «нехарактерную» [69]. Применение этого 

подхода при РА-ИЗЛ показало, что 6-летняя выживаемость 
у пациентов с типичной картиной ОИП составила 18%, с ве-
роятной картиной ОИП – 45%, с сомнительной картиной 
ОИП – 58%, с нехарактерной картиной ОИП (т. е. не со-
ответствующей типичной ОИП) – 75% [70]. Большое зна-
чение имеет оценка распространенности легочного пора-
жения, поскольку общий объем поражения ≥20% является 
независимым фактором риска неблагоприятного прогноза 
при РА-ИЗЛ [71, 72]. 

В настоящее время для выявления ИЗЛ при РА все 
шире используется ультразвуковое исследование (УЗИ) 
легких. Анализ изображения при УЗИ легких основывается 
на визуальном выявлении и характеристике двух основных 
акустических феноменов, связанных с повышением воз-
душности легочной ткани: горизонтальных А-линий и вер-
тикальных Б-линий [73]. Эти изменения отражаются в аку-
стическом окне в виде артефактов, имеющих на экране 
вид хвоста кометы, получивших название ультразвуковых 
«комет» (УЗК) или Б-линий. При обследовании пациен-
та суммируют число УЗК в 64 (или более) ультразвуковых 
полях – эта сумма составляет общий счет УЗК. У пациен-
тов с РА частота УЗК была статистически значимо выше, 
чем в контрольной группе (p<0,029) [74]. При этом коли-
чество Б-линий (общий счет УЗК) хорошо коррелировало 
с данными КТВР (с чувствительностью 97,1%, и специфич-
ностью 97,3%; положительные прогностические значения 
94,3%, отрицательные прогностические значения –98,6%; 
p<0,001). Сходные результаты, включая статистически зна-
чимые корреляции между счетом УЗК и данными КТВР 
(r=0,97),  получены другими авторами, которые выявили 
статистически значимую связь между счетом УЗК и KL-6 
[75]. KL-6 – высо комолекулярный гликопротеин, коди-
рующийся геном MUC1 (Mucin 1), локализующийся глав-
ным образом на мембране альвеолярных эпителиальных 
клеток типа II; увеличение его концентрации коррелирует 
с тяжелым прогрессирующим течением ИЗЛ и летально-
стью [76]. В алгоритме обследования пациентов с РА-ИЗЛ 
предложено использовать оба показателя, определив в ка-
честве точки разделения для KL-6 значение 277,5 ед/мл 
(чувствительность 86,7%, специфичность 88%) и для счета 
УЗК ≥5,5 (чувствительность и специфичность 100%) [76]. 
В другом исследовании в процессе динамического наблю-
дения было показано, что факторами, связанными с небла-
гоприятным прогнозом, были уровень KL-6 (ОШ=1,016) 
и счет УЗК (ОШ=1,535) [77]. Исследование УЗИ легких, 
кроме важной информации в отношении паренхимы лег-
ких, достаточно информативно для оценки плевральной 
линии. Так, изучение 64 пациентов с РА-ИЗЛ идентифи-
цировало такие патологии плевральной линии, как рассло-
ение (в 4% случаев), узлы плевральной линии (в 18%) и её 
утолщение (в 38%) [74]. 

Варианты течения РА-ИЗЛ

Течение ИЗЛ при РА варьирует от острого до хро-
нического бессимптомного, может быть волнообразным 
(с эпизодами обострений и периодами стабилизации) 
или прогрессирующим. Скорость прогрессирования за-
висит от морфологических вариантов ИЗЛ, распростра-
ненности поражения и быстроты снижения функции лег-
ких [59]. В зависимости от проявлений в дебюте РА-ИЗЛ 
предлагают выделять острое/подострое и хроническое те-
чение ИЗЛ [78]. При РА преобладает хроническое течение 
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ИЗЛ; острые формы встречаются реже. Развитие острого/
подострого ИЗЛ может быть связано с ДАП – критиче-
ским состоянием, проявляющимся острой дыхательной 
недостаточностью. По данным ретроспективного иссле-
дования (2702 пациента с РА), хроническое течение ИЗЛ 
имело место у 9,7% пациентов [78] и в половине случа-
ев ассоциировалось с ОИП. Наиболее частой причиной 
летальности были острая интерстициальная пневмония 
и обострение (acute exacerbation) ИЗЛ. Отрицательная ди-
намика клинических симптомов и клинические исходы 
при РА-ИЗЛ связаны со скоростью прогрессирования ле-
гочного фиброза. Прогрессирую  щее течение (фенотип) 
ИЗЛ ассоциирующееся с нарастанием фиброза легоч-
ной ткани (по данным КТВР), снижением легочной фун-
кции, ухудшением газообмена, увеличением выраженно-
сти клинических симптомов, снижением переносимости 
физической нагрузки и ухудшением качества жизни [79–
82], наблюдается у половины пациентов с РА-ИЗЛ, при-
водя к неконтролируемой дыхательной недостаточности 
[18, 81]. Критерии прогрессирующего фенотипа РА-ИЗЛ 
не унифицированы. Применяемые в клинических испыта-
ниях лекарственных препаратов критерии прогрессирова-
ния ИЗЛ включают следующие [83]:

1. Сравнительное снижение ФЖЕЛ ≥10% в течение 
24 месяцев, несмотря на лечение.

2. Сравнительное снижение ФЖЕЛ ≥5% в сочетании 
со снижением ДСЛ >15% в течение 24 недель, несмотря 
на лечение.

3. Сравнительное снижение ФЖЕЛ ≥5% в сочетании 
с увеличением фиброза по данным КТВР в течение 24 не-
дель, несмотря на лечение.

4. Сравнительное снижение ФЖЕЛ ≥5% в сочетании 
с прогрессированием легочных симптомов в течение 24 не-
дель, несмотря на лечение.

5. Прогрессирование симптомов на фоне нарастания 
фиброза по данным КТВР в течение 24 недель, несмотря 
на лечение.

В недавних исследованиях было показано, что ди-
намика уровня CXCL11/I-TAC (IFN-inducible T cell alpha 
chemoattractant) и матриксной металлопротеиназы 
(ММП) 13 (наряду с возрастом и серопозитивностью 
по IgM РФ) ассоциируется с прогрессированием ИЗЛ 
при РА в течение 5 лет наблюдения (площадь под кривой – 
0,772; p<0,01) [26]. 

Особого внимания заслуживает патология, опреде-
ляемая как обострение РА-ИЗЛ (О-РА-ИЗЛ) – потенци-
ально смертельное осложнение, признаками которого яв-
ляются необъяснимое ухудшение или развитие одышки 
в течение последних 30 дней, появление новых двусторон-
них очагов по типу «матового стекла» (с консолидацией 
или без нее) по данным КТВР, отсутствие признаков ин-
фекции и исключение других причин, например левоже-
лудочковой недостаточности и легочной эмболии [84]. 
Развитие этого осложнения имеет место примерно у 20% 
пациентов с РА-ИЗЛ и у 50% из них приводит к летальному 
исходу. Факторами риска этого осложнения явл яются на-
личие ОИП и высокая воспалительная активность РА [85]. 

Лечение и  профилактика РА-ИЗЛ 

Разработка высокоэффективных противоревматиче-
ских препаратов – генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП) и «таргетных» базисных противовоспали-

тельных препаратов (тБПВП), блокирующих JAK (Janus 
kinase), – позволила достигнуть значительного прогресса 
в отношении улучшения прогноза у пациентов с РА [86, 
87]. Напомним, что cпектр ГИБП включает моноклональ-
ные антитела (мАТ) к фактору некроза опухоли (ФНО) α, 
ИЛ-6 (тоцилизумаб (ТЦЗ) и др.), блокатор ко-стимуля-
ции Т-клеток (абатацепт (АБА)), анти-В-клеточный пре-
парат ритуксимаб (РТМ); к тБПВП относятся ингибито-
ры JAK – тофацитиниб (ТОФА), барицитиниб (БАРИ), 
упадацитиниб (УПА). Стратегия лечения РА базируется 
на концепции «Лечение до достижения цели» (Т2Т, «treat-
to-target»), в основе которой лежат ранняя диагностика РА 
и контролируемая (tight control) противовоспалительная те-
рапия стандартными БПВП (в первую очередь метотрекса-
том (МТ)) и ГИБП (или тБПВП) до достижения ремиссии 
[1]. В то же время в рамках этой стратегии тактика лече-
ния РА-ИЗЛ разработана недостаточно [12, 88–90], а науч-
но обоснованные рекомендации отсутствуют [91, 92]. Реа-
лизация стратегии Т2Т при РА-ИЗЛ затруднена в силу ряда 
обстоятельств. РА-ИЗЛ чаще развивается у лиц пожило-
го возраста, имеющих различные коморбидные и мульти-
морбидные состояния (нарушения функции почек и др.), 
затрудняющие проведение активной противовоспали-
тельной терапии. Противоревматические препараты мо-
гут вызывать лекарственно-индуцированную патологию 
легких и увеличивать риск развития инфекционных пнев-
моний. Таким образом, пациенты с РА-ИЗЛ входят в ка-
тегорию «трудных для лечения» (diffi  cult to treat) [93–95], 
подходы к фармакотерапии которых требуют специальных 
исследований. Очевидно, что при выборе терапии необ-
ходимо принимать во внимание характер течения как РА, 
так и ИЗЛ. Учитывая связь между активностью воспали-
тельного процесса и риском развития РА-ИЗЛ, важнейшее 
значение имеет подбор адекватной противовоспалитель-
ной терапии, позволяющей контролировать активность РА 
(в идеале – достижение ремиссии), но при прогрессирую-
щем течение ИЗЛ следует отдавать предпочтение препа-
ратам, подавляющим (или по крайней мере нейтральным 
в этом отношении) развитие легочного фиброза в комби-
нации со специфической антифиброзной терапией. В се-
рии систематических обзоров суммированы данные (глав-
ным образом, небольшие серии пациентов и клинические 
наблюдения), касающиеся «легочных» эффектов иммуно-
модулирующих препаратов: циклофосфамида (ЦФ), ми-
кофенолата мофетила (МФМ), азатиоприна, ингибиторов 
кальциневрина, сульфасалазина, гидроксихлорохина и пе-
ницилламина в отношении течения ИЗЛ при РА [10–13, 
88, 89]. Полученные данные свидетельствуют о минималь-
ной эффективности или отсутствии эффекта этих препара-
тов в отношении прогрессирования РА-ИЗЛ. 

Применение глюкокортикоидов (ГК) входит в ал-
горитмы лечения РА. Однако доказательства эффектив-
ности ГК при РА-ИЗЛ отсутствуют, а лечение ГК харак-
теризуется развитием широкого спектра нежелательных 
лекарственных реакций (НЛР), зависящих от дозы пре-
паратов и продолжительности терапии [96]. У пациентов 
с РА-ИЗЛ отмечено увеличение частоты серьезных ин-
фекций, в том числе легочных, при приеме преднизолона 
>10 мг/сут. [97]. ЦФ продемонстрировал определенную 
эффективность у пациентов с ИЗЛ, связанными с систем-
ными заболеваниями соединительной ткани (СЗСТ) [98, 
99], но его применение ассоциируется с развитием НЛР 
(тошнота, геморрагической цистит, рак мочевого пузыря, 
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костномозговая супрессия, увеличение риска оппортуни-
стических инфекций, гематологические и солидные опухо-
ли). В качестве альтернативы ЦФ при СЗСТ-ИЗЛ рассма-
тривается МФМ, реже вызывающий НЛР [100]. Имеются 
единичные сообщения о стабилизации функции легких 
у пациентов с РА-ИЗЛ на фоне лечения МФМ [100–102]. 

Однако, поскольку ЦФ и МФМ не оказывают влияния 
на воспаление суставов, их применение при РА-ИЗЛ край-
не ограничено.

Материалы, касающиеся влияния применяющих-
ся для лечения ревматоидного артрита БПВП и ГИБП 
на риск развития и течение ИЗЛ, суммированы в таблице 2.

Таблица 2. Влияние противоревматических препаратов на развитие интерстициальных заболеваний легких 

при ревматоидном артрите

Авторы Тип исследования Выводы

Метотрексат

Conway R. et al. [103]
Метаанализ (22 РКИ; n=8584); 

МТ против группы сравнения 

Увеличение риска неинфекционных заболеваний респираторной 

системы или летальности, связанной с заболеваниями легких, 

отсутствует

Conway R. et al. [104]
Метаанализ (8 РКИ; n=4579); лефлуномид 

против МТ

Увеличение частоты НЛР, связанных с респираторной системой, 

отсутствует

Juge P.A. et al. [105]
Ретроспективное, случай – контроль; 

РА-ИЗЛ (n=410), РА без ИЗЛ (n=673)
Снижение частоты и задержкой развития РА-ИЗЛ 

Robles-Pérez A. et al. [106] Проспективное, когортное; РА (n=40) Не ассоциируется с развитием и прогрессированием ИЗЛ

Ibfelt E.H. et al. [107]
Ретроспективное, когортное 

(Датский национальный регистр)
Не ассоциируется с развитием ИЗЛ

Li L. et al. [108]
Ретроспективное когортное; 

РА без ИЗЛ (n=923)
Не ассоциируется с развитием и прогрессированием ИЗЛ

Kiely P. et al. [109]
Проспективное; всего (n=2692), 

МТ (n= 1578), другие БПВП (n=1114)

Не ассоциируется с развитием ИЗЛ; отмечена тенденция 

к замедлению дебюта ИЗЛ

Rojas-Serrano J. et al. 

[110]

Метотрексат

Ретроспективное; РА-ИЗЛ
Улучшение показателей ЛФТ

Rojas-Serrano J. et al.  [111] Ретроспективное (n=78); МТ (n=52), контроль (n=26) Лучшая выживаемость на фоне МТ, наличие ОИП не ухудшает прогноз

Detorakis E.E. et al. [112]
МТ в сравнении с ингибиторами ФНО-α

Проспективное; РА-ИЗЛ (n=42), РА без ИЗЛ (n= 40)
Не ассоциируется с развитием или обострением ИЗЛ 

Dixon W.G. et al. [113]

Ретроспективное

БПВП (МТ) в сравнении с ингибиторами ФНО-α 

РА-ИЗЛ (n=367), ингибиторы ФНО-α (n=299), 

БПВП (n=68)

Снижение летальности

Ингибиторы ФНО-α

Huang Y. et al. [114] Метаанализ (7 исследований; n=22981)
Прогрессирование ИЗЛ у лиц пожилого возраста, имеющих 

признаки ИЗЛ

Cassone G. et al. [89] 
Систематический обзор (4 ретроспективных 

исследования, 5 описаний случаев; n=96)
Улучшение – 48,4%; стабилизация – 36,1%; ухудшение – 15,5%

Perez-Alvarez R. et al. 

[115]

Клинические наблюдения, 

2 пост-маркетинговых исследования, 

2 ретроспективных исследования

Дебют и обострение ИЗЛ чаще на фоне лечения ингибиторами 

ФНО-α (58 – этанерцепт, 

56 – инфликсимаб); не рекомендуется использовать ингибиторы 

ФНО-α у пациентов с РА-ИЗЛ

Абатацепт

Nelson D. et al. [116]
Систематический обзор (21 исследование, 8 РПКИ; 

n=4149)
Увеличение риска ИЗЛ отсутствует

Cassone G. et al. [89]
Систематический обзор (6 ретроспективных 

исследований, 3 описания случаев; n=187)
Улучшение – 16,6%; стабилизация – 74,9%; ухудшение – 8,5%

Mena-Vázquez N. et al. 

[117]
Проспективное (n=57)

Улучшение/стабилизация – 71,9%; ухудшение – 22,8%; 

летальность – 5,3%

Fernández-Díaz C. et al. 

[118, 119]
Ретроспективное (n=263)

Стабилизация/улучшение – 77–92% Стабилизация/улучшение ЛФТ 

и КТВР – 80% 

Cassone G. et al. [120] Ретроспективное (n=44)

Стабилизация/улучшение ФЖЕЛ – 86%, ДСЛ – 89%. Эффективность 

монотерапии АБА, комбинированной терапии АБА с МТ и другими 

БПВП не различалась 

Tardella M. et al. [121] Проспективное (n=44) Улучшение – 16%; стабилизация – 72,6%; ухудшение – 11,4%

Kurata I. et al. [122] Ретроспективное, когортное (n=12) Стабилизация/улучшение (динамика КТВР) – 92% 
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До недавнего времени роль МТ в развитии пора-
жения легких при РА оставалась предметом дискуссий, 
в первую очередь в связи с возможностью развития ле-
карственного пневмонита («метотрексатное легкое»). 
Поэтому в клинической практике поражение легких 
при РА рассматривалось как относительное противо-
показание для назначения МТ. Однако недавние иссле-
дования показали, что применение МТ не ассоциирует-
ся с увеличением риска развития РА-ИЗЛ и даже может 
способствовать замедлению прогрессирования этой па-
тологии. Поскольку МТ относится к числу наиболее эф-
фективных БПВП для лечения РА [134, 135], отмена МТ 
у пациентов с РА-ИЗЛ не рекомендуется. В то же вре-
мя при наличии факторов риска развития лекарствен-
ного пневмонита (низкий вес, хроническая почечная 
недостаточность, сниженные легочные функции, при-
знаки сотового легкого по КТВР) лечение МТ следует 
назначать с осторожностью, а тяжелое течение РА-ИЗЛ 

является противопоказанием для назначения МТ [136, 
137]. Как и лечение МТ, применение ЛЕФ ассоциируется 
с риском развития пневмонита [104, 138], а данные, каса-
ющиеся его влияния на течение РА-ИЗЛ, противоречивы. 

Имеются данные как о «профибротическом», так 
и о «антифибротическом» эффекте ФНО-α на легоч-
ную ткань [139–141]. Данные наблюдательных исследова-
ний и регистров свидетельствуют об отсутствии существен-
ных различий, касающихся влияния ингибиторов ФНО-α 
на течение и летальность у пациентов с РА-ИЗЛ по срав-
нению с лечением стандартными БПВП [113]. В противо-
положность этому имеются данные о прогрессировании 
на фоне лечения ингибиторами ФНО-α ИЗЛ у пациентов 
с РА [114, 115, 126,142]. В клинических рекомендациях 
профессиональных ассоциаций подчеркиваетс я, что у па-
циентов с РА-ИЗЛ применение этих препаратов относи-
тельно противопоказано [143, 144] или должно проводить-
ся с осторожностью [145]. 

Авторы Тип исследования Выводы

Тоцилизумаб

Cassone G. et al. [89]
Систематический обзор (3 ретроспективных 

исследования, 4 описания случаев; n=41)
Улучшение – 17,0%; стабилизация – 65,8%; ухудшение – 17,0%

Kurata I. et al. [122] Ретроспективное, когортное (n=7) Стабилизация/улучшение (динамика КТВР) – 57% 

Manfredi A. et al. [123] Ретроспективное (n=28)

По данным ЛФЦ: стабилизация – 56%; улучшение – 20%; 

ухудшение – 24%

По данным КТВР: стабилизация – 90% 

Akiyama M. et al. [124] Проспективное (n=78) Стабилизация/улучшение – 92%

Tardella M. et al. [125] Ретроспективное (n=44) Улучшение – 16,0%; стабилизация – 72,7%; ухудшение – 11,3%

Ритуксимаб

Hadjinicolaou A.V. et al. 

[126]

Систематический обзор (65 исследований); 

всего (n=316), 

ТЦЗ (3 РКИ, n=589), голимумаб (3 РКИ)

Связь между лечением ТЦЗ, РТМ и ГЛМ и развитием ИЗЛ

Cassone G. et al. [89]

Систематический обзор (1 проспективное открытое, 

3 ретроспективных, 1 наблюдательное, 6 описаний 

случаев; n=201)

Улучшение – 5,4%; стабилизация – 76,6%; ухудшение – 16,9%

Mena-Vázquez N. et al. 

[127]
Проспективное, когортное (n=19)

Улучшение – 5,3%; стабилизация – 47,4%; ухудшение – 28,69%; 

летальность – 31,6%

Matteson E. et al. [128]
Открытое, пилотное (n=10; 

7 завершили исследование)

Улучшение – 2 пациента; стабилизация – 4 пациента; ухудшение – 

1 пациент

Vadillo C. et al. [129] Регистр NEREA (n=68)

Снижение риска обострений (HR=0,51), летальности и улучшение 

функции легких по сравнению с другими препаратами 

(ингибиторы ФНО-α) 

Md Yusof M.Y. et al. [130] Наблюдательное (n=56) Стабилизация или улучшение – 68%

Druce K.L. et al. [131] Регистр BSRBG (n=43)
Снижение летальности по сравнению с ингибиторами ФНО-α 

(HR=0,53; p>0,05)

Roubille C. et al. [132]
БПВП, ГИБП

88 случаев

Частота лекарственной патологии легких – 1%. Летальность: МТ – 

13%; ЛЕФ – 18%; ингибиторы ФНО-α – 35,5%. Увеличение частоты 

респираторных инфекций

Ингибиторы JAK

Tardella M. et al. [125] Ретроспективное (n=31) Улучшение – 19,4%; стабилизация – 64,5%; ухудшение – 16,1% 

Cronin O. et al. [133]
Ретроспективное (n=28)

Группа сравнения РТМ (n=19)

Частота респираторных осложнений (госпитализация 

или летальность в связи с патологией легких) – 18% в группе 

ингибиторов JAK, 21% в группе РТМ (р=0,64) 

Примечание: РКИ – ретроспективное контролируемое исследование; МТ – метотрексат; НЛР – нежелательная лекарственная реакция; РА – ревматоидный артрит; ИЗЛ – 

интерстициальное заболевание легких; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ЛФТ – легочные функциональные тесты; ФНО-α – фактор некроза опухо-

ли α; РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ФЖЕЛ – форсированная жизнен-

ная емкость легких; ДСЛ – диффузионная способность легких; АБА – абатацепт; ЛФЦ – легочные функциональные тесты; ТЦЗ – тоцилизумаб; РТМ – ритуксимаб; 

ГЛМ – голимумаб; HR – отношение рисков (hazard ratio); ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ЛЕФ – лефлуномид; JAK – Janus kinase

Продолжение таблицы 2.
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В рамках проблемы фармакотерапии РА-ИЗЛ большой 
интерес представляет АБА (блокатор ко-стимуляции Т-кле-
 ток). По данным экспериментальных исследований, у мы-
шей Fra-2, у которых наблюдаются спонтанное развитие 
ИЗЛ и ремоделирование сосудов легких, ведущие к разви-
тию легочной гипертензии, лечение АБА ассоциируется 
со снижением биомаркеров фиброза, пролиферации Т-кле-
ток и инфильтрации М1-/М2-макрофагами в легких [146]. 
Кроме того, у мышей АБА подавляет развитие индуциро-
ванного блеомицином экспериментального фиброза [147] 
и гиперчувствительного пневмонита [148]. Данные  система-
тических обзоров свидетельствуют об улучшении или стаби-
лизации ИЗЛ у большинства пациентов с РА, получающих 
АБА.

Интерес к ингибиции ИЛ-6 связан с многочислен-
ными данными о «профибротических» эффектах этого ци-
токина [149]. Применение ТЦЗ (мАТ к рецептору ИЛ-6) 
продемонстрировало эффективность у пациентов с ИЗЛ 
с ранней системной склеродермией (ССД) [150, 151]. Пред-
полагается, что ингибиторы ИЛ-6 могут вызывать улучше-
ние или стабилизацию ИЗЛ при РА. 

Среди многообразных механизмов иммунопатоге-
неза РА особое внимание привлечено к патологической 
активации В-клеток, ведущей к гиперпродукции «пато-
генных» аутоантител (РФ, АЦБ и др.), активации ауторе-
активных Т-клеток, синтезу «провоспалительных» цитоки-
нов и хемокинов (ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-12 и др.) [152, 153]. 
Это послужило теоретической базой для применения пре-
парата РТМ (химерные мАТ к CD20-антигену В-лимфоци-
тов) при РА. Отмечена тенденция к лучшей выживаемости 
у пациентов с РА-ИЗЛ, получавших РТМ по сравнению 
с пациентами, леченными ингибиторами ФНО-α [131], 
улучшению или стабилизации прогрессирования легочно-
го фиброза. Кроме того, в многочисленных исследованиях 
продемонстрирована эффективность терапии РТМ у паци-
ентов с ССД-ИЗЛ [154–157].

Новое направление фармакотерапии РА связано с при-
менением ингибиторов JAK. Имеются данные об участии 
JAK/STAT в сигнализации широкого спектра провоспа-
лительных/профибротических цитокинов, включая ИЛ-6, 
ИЛ-11, ИЛ-13, а также ТФР и ТФР-α/β [158]. По данным 
экспериментальных исследований, у SGS-мышей назначе-
ние ТОФА подавляло прогрессирование ИЗЛ, ассоцииру-
ющееся с увеличением экспансии миелоидных супрессор-
ных клеток и снижением образования Th17 (T-helper 17) 
клеток, врожденных иммунных клеток I, в том числе син-
тезирующих гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор [159]. В биоптатах легких пациентов 
с РА-ИЗЛ идентифицирован «генный автограф», отража-
ющий активацию сигнального пути JAK/STAT; селектив-
ный ингибитор JАK2 блокирует развитие фиброза легких 
на модели блеомицин-индуцированного фиброза [160]. На-
капливаются позитивные данные, касающиеся применения 
ингибиторов JAK у пациентов с СЗСТ-ИЗЛ [161]. Матери-
алы, касающиеся применения ингибиторов JAK (РПКИ 
и пострегистрационные исследования), свидетельствуют 
о низкой частоте патологии легких в спектре НЛР этих пре-
паратов [162–164]. При анализе РПКИ ТОФА (n=7061) вы-
явлено, что общая частота развития ИЗЛ составила 0,6% 
(0,18 на 100 пациенто-лет) и ассоциировалась с классиче-
скими факторам риска РА-ИЗЛ (пожилой возраст, курение, 
активность РА). Описано 3 пациента (2 пациента с РА-ИЗЛ, 
1 – с ХОБЛ), у которых на фоне лечения ТОФА не отмечено 

обострения патологии легких и н6е выявлено потребности 
в госпитализации при хорошим контроле воспалительной 
активности РА [165]. Еще у одного пациента с РА-ИЗЛ, ре-
зистентного к ГК, гидроксихлорохину, МТ, ТЦЗ и РТМ, 
назначение ТОФА позволило контролировать активность 
воспаления суставов и стабилизировать течение ИЗЛ [166]. 
Имеются данные о снижении концентрации провоспали-
тельных цитокинов и KL-6 у пациентов с РА-ИЗЛ на фоне 
лечения БАРИ [167]. Таким образом, ингибиторы JAK име-
ют определенные перспективы в лечении ИЗЛ при СЗСТ 
и, вероятно, РА-ИЗЛ. 

Лечение обострения ИЗЛ 

Фармакотерапия обострения ИЗЛ (О-ИЗЛ) при
РА-ИЗЛ не разработана и основана на адаптации реко-
мендаций, касающихся лечения этого состояния при ИЛФ 
[168]: применение высоких доз ГК, внутривенное примене-
ние ЦФ или РТМ, а при РА-ИЗЛ – отмена БПВП, – однако 
доказательства, касающиеся эффективности этой тактики, 
ограничены [84, 85]. Поскольку трудно дифференцировать 
О-ИЗЛ от бронхолегочной инфекции, рекомендуется эмпи-
рическая терапия антибиотиками широкого спектра дейст-
вия. К сожалению, уровень прокальцитонина не позволя-
ет дифференцировать О-ИЗЛ от легочной инфекции [169]. 
Попытки использования циклоспорина, РТМ в комбина-
ции с плазмаферезом, внутривенным иммуноглобулином, 
ЦФ, такролимуса, тромбомодулина не дали позитивных ре-
зультатов [170–173]. Описаны случаи развития О-ИЗЛ у па-
циентов с РА на фоне лечения ингибиторами ФНО-α и ТЦЗ 
[174–177]. Несмотря на развитие острой дыхательной не-
достаточности у большинства пациентов, в рекомендаци-
ях ATS/ERS/JRS/ALAT (Japanese Respiratory Society/Latin 
American Thoracic Association) подчеркивается неэффектив-
ность искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [178].

Антифиброзные препараты 

Новое направление лечения ИЗЛ связано с анти-
фиброзной терапией [179–181]. Одним из перспектив-
ных препаратов, оказывающих многофакторное влияние 
на различные звенья процессов фиброзирования, является 
нинтеданиб [182,183]. Нинтеданиб – «мультитаргетный» 
ингибитор тирозинкиназы, конкурентно взаимодействую-
щий с аденозинтрифосфат-связывающим «карманом» ре-
цепторов между NH2- и COOH-терминальным участком 
киназного домена, подавляет сигнал изацию, опосредован-
ную рецепторами ТФР-β, ТФР-α/-β, фактором роста фи-
бробластов и фактором роста эндотелия сосудов 1–3 [182], 
участвующими в реализации ведущих патологических ме-
ханизмов легочного фиброза. Кроме того, нинтеданиб по-
давляет активность киназ, участвующих в развитии вос-
паления (SRS-cемейство киназ и др.). Получены данные 
о способности нинтеданиба подавлять развитие легочно-
го фиброза у мышей линии SKG [184]. Выявлены много-
численные иммуномодулирующие эффекты нинтеданиба: 
подавление активации CD3-/CD28-клеток и синтеза ин-
терферона (ИФН) γ, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10 и ИЛ-12 
[185]. Однако значение этого механизма в реализации эф-
фектности нинтеданиба при ИЗЛ не ясно. Данные, касаю-
щиеся эффективности нинтеданиба в отношении прогрес-
сирования ИЗЛ при ССД-ИЗЛ и СЗСТ-ИЗЛ, суммированы 
в таблице 3.
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Завершены крупные РПКИ нинтеданиба у боль-
ных ССД-ИЗЛ (SENSCIS; n=576) [90, 186–192] и другими 
СЗСТ-ИЗЛ, включая РА-ИЗЛ (INBUILD; более 600 па-
циентов) [193–196] и ИФЛ (TOMORROW, INPULSIS) 
[197], в которых продемонстрировано замедление отрица-
тельной динамики показателей ФЖЕЛ в группах нинте-
даниба по сравнению с плацебо (ПЛ) в общей популяции 
пациентов с ИЗЛ и ССД-ИЗЛ и в подгруппе пациентов 
с аутоиммунными заболеваниями. При субанализе дан-
ных РПКИ INBUILD была выделена группа пациентов 
(n=89) с РА-ИЗЛ (42 пациента получали нинтеданиб, 47 – 
ПЛ). Средний возраст пациентов составил 66,9 года, 60,7% 
были мужчинами, 64% – курильщиками, 85,6% страдали 
ОИП (по данным КТВР). 21,3% обследованных получа-
ли ГИБП, 53,9% – БПВП, 73,0% – ГК (≤20 мг/день) [196]. 
Как видно из рисунка 1, замедление снижения ФЖЕЛ в та-
кой же степени имело место в группе пациентов с РА-ИЗЛ, 
как и у всех включенных в РПКИ пациентов. Наиболее ча-
стой НЛР была диарея – у 63,4% и 27,3% пациентов в группах 
нинтеданиба и ПЛ соответственно. Однако переносимость 
препарата послужила причиной отмены терапии только 
в 17% случаев при приеме нинтеданиба по сравнению с 10% 

в группе ПЛ. Во многих странах, в том числе в России, нин-
теданиб зарегистрирован для лечения ИЗЛ различной эти-
ологии и применяется при фиброзирующем варианте ИЗЛ 
у пациентов с ССД, РА, дерматомиозитом и др. 

Новые возможности антифиброзной терапии свя-
заны с применением препарата пирфенидон, обладаю-
щего как антифиброзными, так и противовоспалитель-
ными эффектами [198, 199], который зарегистрирован 
для лечения ИЛФ [200–203]. Пирфенидон представляет 
собой малую молекулу, по структуре являющуюся моди-
фицированным фенилперидином. Механизмы действия 
препарата до конца не ясны, но, вероятно, связаны с ин-
гибицией стресс-активированных киназ, модулирующих 
экспрессию «профибротических» факторов и «провоспа-
лительных» цитокинов, включая ТФР-β, ТФР-α/-β, ст-
ромального фактора/C-X-C лиганд 12, ФНО-α, ИЛ-1β, 
и «профиброзных» цитокинов Th 2-го типа (ИЛ-4, ИЛ-13). 
Клеточные эффекты пирфенидона проявляются подав-
лением пролиферации фибробластов, активации альве-
олярных макрофагов и отложения белков внеклеточно-
го матрикса. Имеются данные о способности пирфенидона 
подавлять развитие коллагенового артрита [199]. 

Таблица 3. Эффективность антифиброзной терапии нинтеданибом и пирфенидоном при интерстициальных заболеваниях 

легких

РПКИ Характеристика Число пациентов Результаты

SENSCIS 

(РПКИ фазы III; 

52 нед.)

Нинтеданиб 150 мг 2 раза в день

Первичная конечная точка: 

ежегодное снижение ФЖЕЛ 

ССД – 576 пациентов: нинтеданиб (n=288), 

ПЛ (n=288)

Скорректированное годовое снижение ФЖЕЛ: 

нинтеданиб –52,5 мл/год; ПЛ –93,3 мл/год 

(р=0,04)

INBUILD 

(РПКИ фазы III; 

52 нед.)

Нинтеданиб 150 мг 2 раза в день

Первичная конечная точка: 

ежегодное снижение ФЖЕЛ

Прогрессирующий субтип ИЗЛ (n=633; 

25,6% – аутоиммунная форма ИЗЛ): 

нинтеданиб (n=332); ПЛ (n=331)

РА-ИЗЛ (n=89): нинтеданиб (n=42); 

ПЛ (n=47)

Скорректированное годовое снижение ФЖЕЛ – 

РА-ИЗЛ: нинтеданиб –82,6 мл/год; 

ПЛ –199,3 мл/год (р<0,037)

TRAIL 1 

(РПКИ фазы II; 

52 нед.)

Пирфенидон 2403 мг/день

Первичная конечная точка: 

ежегодное снижение ФЖЕЛ на 10%

РА-ИЗЛ (n=123): пирфенидон (n=63); 

ПЛ (n=60)

Снижение ФЖЕЛ >10% или летальность: 

пирфенидон 11,1%; ПЛ 15,0% (р=0,4823)

Снижение ФЖЕЛ

Все пациенты: 

пирфенидон –66 мл; ПЛ –146 мл (р=0,0082)

Пациенты с ОИП: 

пирфенидон –43 мл; ПЛ –169 мл (р=0,0014)

Примечание: РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследование: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ССД – системная склеродер-

мия; ПЛ – плацебо; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; РА – ревматоидный артрит; ОИП – обычная интерстициальная пневмония

Рис. 1. Скорость снижения форсированной жизненной емкости легких (мл/год) через 52 недели у всех пациентов и у пациентов 

с РА-ИЗЛ на фоне лечения нинтеданибом по сравнению с плацебо: РА-ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких на фоне 

ревматоидного артрита

Пациенты с РА-ИЗЛ

Все пациенты

В пользу плацебо В пользу нинтеданиба

332

Нинтеданиб Плацебо Различия (95% ДИ) p

331

42

-100 0 100 200 300

116,7 (7,4; 226,1)

107,0 (65,5; 148,5) <0,001

0,036
47
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Эффективность пирфенидона при РА-ИЗЛ изучалась 
в рамках РПКИ фазы II (TRAIL1) (табл. 3), которое было 
приостановлено из-за невозможности набрать достаточное 
число пациентов в запланированные сроки на фоне панде-
мии COVID-19 [204]. Тем не менее результаты, касающие-
ся 123 пациентов с РА-ИЗЛ, свидетельствуют о том, что ле-
чение пирфенидоном приводит к замедлению снижения 
ФЖЕЛ на 55%, а в подгруппе пациентов с ОИП-паттерном 
фиброза – на 75%.

Заключение

ИЗЛ – тяжелое э кстраартикулярное (системное) 
проявление РА, которое может развиваться в течение 
всей болезни – от доклинической до развернутой стадии. 
Обнаружение АЦБ в ткани легких и мокроте, в том числе 
до клинического дебюта заболевания, позволяет предпо-
ложить участие патологии легких в патогенезе РА [15]. Об-
суждаются «перекрещивающиеся» механизмы патогене-
за РА-ИЗЛ и ИЛФ, связанные с «дисрегуляцией» синтеза 
«профибротических» и «провоспалительных» цитокинов 
и факторов роста [205, 206].

Получены данные, подтверждающие централь-
ное место МТ в лечении РА в целом [135] и РА-ИЗЛ 
в частности (снижение риска развития и прогрессирова-
ния ИЗЛ). При эскалации терапии у пациентов с РА-ИЗЛ 
предпочтение следует отдавать АБА и РТМ, ингибиторы 
ФНО-α стоит назначать с осторожностью, а эффектив-
ность и безопасность ингибиторов ИЛ-6 и ингибиторов 

JAK требует дополнительных исследований. При прогрес-
сирующем субтипе РА-ИЗЛ рекомендуется инициировать 
антифиброзную терапию (нинтеданиб), в то время как ме-
сто пирфенидона пока не определено. Следует подчеркнуть, 
что предлагаемый нами алгоритм терапии пациентов 
с РА-ИЗЛ (рис. 2) носит предварительный характер. Опти-
мальная тактика лечения пациентов, направленная на гар-
монизацию противовоспалительных и антифиброзного эф-
фектов, с учетом потенциальной токсичности препаратов 
в долгосрочной перспективе нуждается в дальнейшей разра-
ботке. В настоящее время запланировано несколько РПКИ, 
касающихся эффективности терапии РА-ИЗЛ (табл. 4). 

Таблица 4. Основные РПКИ при РА-ИЗЛ

РПКИ Препарат
План 

исследований

Первичная 

конечная точка

APRIL Абатацепт Открытое
Динамика ФЖЕЛ 

через 24 нед.

PULMORA
ТОФА в срав-

нении с МТ
РПКИ

Динамика общего 

счета ИЗЛ 

по данным КТВР 

через 24 нед.

NCT4928586
БПВП 

и пирфенидон

Проспективное, 

когортное

Динамика ФЖЕЛ 

и ДСЛ через 12 мес.

Примечание: РПКИ – рандомизированное плацебо-контролируемое исследо-

вание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ТОФА – тофацити-

ниб; МТ – метотрексат; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; КТВР – 

компьютерной томографии высокого разрешения; БПВП – базисные противо-

воспалительные препараты; ДСЛ – диффузная способность легких

Рис. 2. Алгоритм терапии ревматоидного артрита в зависимости от развития интерстициального заболевания легких: РА – ревматоидный 

артрит; ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; T2T – «лечение до достижения цели» («treat-to-target»); ФНО-α – фактор некроза 

опухоли α; ИЛ – интерлейкин; JAK – Янус-киназа (Janus kinase); КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; УЗИ – ультраз-

вуковое исследование; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ДСЛ – диффузная способность легких

РА без ИЗЛ Стратегия «Т2Т»

Мониторинг 

(КТВР, УЗИ легких, 

ФЖЕЛ, ДЛС, тест 

с 6-минутной 

ходьбой) 

РА-ИЗЛ

Метотрексат Метотрексат

Прогрессирующий 

фенотип РА-ИЗЛ

Кислородная 

поддержка

• Прекращение курения

• Легочная реабилитация

• Вакцинация против гриппа и пневмококка

• Вакцинация против COVID-19 (в период пандемии)

• Ингибиторы протонной помпы

Нинтеданиб
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Развитие ИЗЛ
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• Ингибиторы ИЛ-6Р

Отсутствии ремиссии/

низкой активности 

Эскалация терапии

Ревматоидный артрит
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Новые проблемы диагностики и лечения РА-ИЗЛ 
возникли в период пандемии COVID-19. Во-первых, по-
ражение легких (по данным КТВР) при РА-ИЗЛ имеет 
сходные черты с COVID-19-пневмонией [207, 208]; во-вто-
рых, у пациентов с РА-ИЗЛ наблюдается тяжелое течение 
COVID-19 [209–212], а инфекция SARS-CoV-2 может ин-
дуцировать развитие О-РА-ИЗЛ [213, 214]. Хотя ГК, ин-
гибиторы ИЛ-6 и ингибиторы JAK широко применяются 
для лечения COVID-19-ассоциированного гипервоспали-
тельного синдрома [215], данные регистров свидетельст-
вуют о возможном риске инфицирования вирусом SARS-
CoV-2 и тяжелого течения COVID-19 у пациентов РА, 
получающих ГК, ингибиторы JAK и особенно РТМ [216, 
217]. Поэтому в период пандемии COVID-19 в алгоритм 
ведения пациентов с РА-ИЗЛ должны быть внесены кор-
рективы, направленные в первую очередь на минимиза-
цию ГК терапии и применения РТМ. В этом контексте 

заслуживают особого внимания перспективы примене-
ния нинтеданиба в отношении снижения риска тяжело-
го течения COVID-19, развития фиброза легких у паци-
ентов с пост-СOVID-19 синдромом [218] и, возможно, 
улучшения прогноза у пациентов с РА-ИЗЛ, перенесших 
COVID-19. 
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