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Интерстициальные заболевания легких 
и  аутоиммунитет 
Е.Л. Насонов, Л.П. Ананьева, А.С. Белевский 

Поражение легких относится к числу частых системных проявлений системных аутоиммунных ревма-
тических заболеваний (САРЗ), при которых в патологический процесс вовлекаются все компоненты 
респираторной системы. Особенно важное место занимают интерстициальные заболевания легких 
(ИЗЛ), нередко приводящие к развитию прогрессирующего легочного фиброза (ПЛФ). В рамках ИЗЛ, 
асоциированных с САРЗ, условно выделяются следующие клинические категории пациентов: ИЗЛ 
у пациентов с достоверным диагнозом САРЗ; ИЗЛ как первое проявление САРЗ; ИЗЛ или интерстици-
альные пневмонии с аутоимунными признаками. Клинические фенотипы ИЗЛ при САРЗ (ИЗЛ-САРЗ) 
варьируют от «бессиптомных» до «быстро прогрессирующих», в разной степени связанных с факторами 
риска поражения легких, что следует учитывать при проведении целенаправленного клинико-лаборатор-
ного и инструментального скрининга и назначении противовоспалительной и антифиброзной терапии. 
В практике пульмонолога пациент с ИЗЛ может иметь уже установленное ранее САРЗ, либо этот диагноз 
может быть заподозрен на основании ряда клинических симптомов, характерных для ревматических 
заболеваний. Диагностика ИЗЛ, ассоциированных с САРЗ, представляет сложную проблему, что диктует 
необходимость мультидисциплинарного подхода, основанного на взаимодействии ревматологов, пульмо-
нологов и рентгенологов. Возможности и перспективы фармакотерапии ИЗЛ-САРЗ основаны на рацио-
нальном использовании противовоспалительных, иммуномодулирующих и антифиброзных препаратов. 
Следует акцентировать внимание на следующих основных проблемах, связанных с фармакотерапией 
ИЗЛ-САРЗ: выделение пациентов с быстро прогрессирующим в отношении легочного фиброза фено-
типом заболевания; вклад активности воспаления; эффективность терапии в отношении ведущих «вне-
легочных» проявлений САРЗ с одной стороны и токсичности в отношении легких – с другой в рамках 
реализации концепции «лечение до достижения цели». Крупнейшее достижение фармакотерапии ауто-
иммунных болезней связано с применением CAR (chimeric antigen receptor) Т-клеточной терапии, меха-
низм действия которой связан с элиминацией патогенных аутореактивных В-клеток. Предварительные 
данные свидетельствуют о ее высокой эффективности в отношении широкого спектра клинических 
проявлений при САРЗ, в том числе при прогрессировании ИЗЛ у пациентов с системной склеродермией 
и антисинтетазным синдромом, и являются веским доказательством важной роли аутоиммунных меха-
низмов в патогенезе ИЗЛ. 
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INTERSTITIAL LUNG DISEASES AND AUTOIMMUNITY 

Evgeny L. Nasonov, Lidia P. Ananyeva, Andrey S. Belevsky 

Lung disease is one of the most common manifestations of systemic autoimmune rheumatic diseases (SARDs), 
involving all parts of the respiratory system in the pathological process. Interstitial lung diseases (ILD) are of great 
importance and often lead to the development of progressive pulmonary fibrosis (PPF). The following clini-
cal categories of patients are distinguished within ILDs associated with SARDs (ILD-SARDs): ILD in patients 
with a reliable diagnosis of SARDs; ILD as the first manifestation of SARDs; ILD or interstitial pneumonia 
with autoimmune features. Clinical phenotypes of ILD-SARDs vary from «asymptomatic» to «rapidly progress-
ing» are related with risk factors for progressive lung damage. These phenotypes should be considered for con-
ducting clinical, laboratory and instrumental screening and prescribing anti-inflammatory or antifibrotic therapy. 
In the pulmonology practice a patient with ILD may have previously established SARDs, or this diagnosis could 
be suspected based on a number of clinical symptoms of rheumatic diseases. Problem of ILD-SARDs diagnos-
tic is very complex, which determines a multidisciplinary approach based on the interaction with rheumatolo-
gists, pulmonologists and radiologists. The possibilities and perspectives for pharmacotherapy of ILD-SARDs 
are based on the rational use of anti-inflammatory, immunomodulatory and antifibrotic drugs. The following 
issues related to pharmacotherapy of ILD-SARDs should be emphasized: identification of patients with a rap-
idly progressing phenotype of pulmonary fibrosis; the contribution of inflammatory activity; the effectiveness 
of therapy in relation to the leading “extrapulmonary” manifestations of SARDs and pneumotoxicity within the 
implementation of the “treat to target” concept. The greatest achievement in the pharmacotherapy of autoimmune 
diseases is associated with the use of chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy, which mechanism is asso-
ciated with the elimination of pathogenic autoreactive B-cells. Preliminary data of CAR T-cell therapy indicate 
the high efficacy in a wide range of clinical manifestations of SARDs, including the progression of ILD in patients 
with systemic sclerosis and antisynthetase syndrome, and there are strong evidence of the important role of auto-
immune mechanisms in the pathogenesis of ILD.
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Аутоиммунитет – патологический процесс, связан-
ный с дефектами иммунологической толерантности к на-
тивным или модифицированным белкам тканей (ауто-
антигенам), характеризуется преобладанием активации 
приобретенного (адаптивного) иммунитета, а именно дисре-
гуляцией Тh (T helper) 1-, Th17- и В-клеточного иммунного 
ответа. Он реализуется с участием системных, паракринных 
и аутокринных медиаторов, участвующих в иммунорегуля-
ции и воспалении (цитокины, хемокины, факторы роста, 
простагландины и лейкотриены, металлопротеиназы и др.), 
посттрансляционных факторов (РНК-связывающие бел-
ки, не-кодирующие РНК, включая микроРНК) и сигналь-
ных путей (JAK/STAТ, NF-κB, MAPK, PI3K и др.), регули-
рующих цитокин-зависимую активацию клеток иммунной 
системы и проявляется гиперпродукцией аутоантител [1–
3]. В основе аутоиммунной патологии лежит комплексное 
взаимодействие генетически детерминированных и эпиге-
нетических дефектов иммунитета, нарушений (иммуно-) 
метаболизма иммунных клеток, ведущих к «дисбалансу» ре-
гуляторных механизмов, ограничивающих патологическую 
активацию иммунной системы в ответ на потенциально па-
тогенные («тригерные») факторы внешней среды. 

Аутоиммунные заболевания – фенотипически гете-
рогенные клинико-иммунологические синдромы, характе-
ризующиеся полиморфизмом как уникальных, так и общих 
(частично перекрещивающихся) клинических и патоло-
гических проявлений, разнообразием вариантов течения, 
«ответа» на противовоспалительную терапию и тяжестью 
«коморбидной» патологии [2, 4]. К классическим прототи-
пам аутоиммунной патологии человека относятся систем-
ные аутоиммунные ревматические заболевания (САРЗ): 
ревматоидный артрит (РА), системная красная волчанка 
(СКВ), системная склеродермия (ССД), синдром Шегрена 
(СШ), идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ) 
антифосфолипидный синдром (АФС) и системные васку-
литы, связанные с антинейтрофильными цитоплазматиче-
скими антителами (АНЦА-СВ) [2, 5].

Поражение легких рассматривается как частое си-
стемное проявления САРЗ, при которых в патологический 
процесс вовлекаются все компоненты респираторной си-
стемы [6]. Особенно важное место занимают интерстици-

альные заболевания легких (ИЗЛ) [7–10], нередко приво-
дящие к развитию прогрессирующего легочного фиброза 
(ПЛФ) [11]. 

В рамках ИЗЛ, ассоциированных с САРЗ, условно 
выделяются следующие клинические категории пациен-
тов: ИЗЛ у пациентов с достоверным диагнозом САРЗ; ИЗЛ 
как первое проявление САРЗ; ИЗЛ или интерстициальные 
пневмонии с аутоиммунными признаками (ИПАП). 

Необходимо принимать во внимание развитие разно-
образных аутоиммунных нарушений у пациентов с идио-
патическим легочным фиброзом (ИЛФ) [12], саркоидо-
зом [13], хроническим обструктивым заболеванием легких 
(ХОБЛ) [14], при ИЗЛ, развившихся на фоне COVID-19 
(coronavirus disease 2019) [15, 16]. 

Клинические фенотипы ИЗЛ при САРЗ (ИЗЛ-САРЗ) 
варьируют от «бессиптомных» до «быстро прогрессирую-
щих», в разной степени связанных с факторами риска по-
ражения легких, что следует учитывать при проведении 
целенаправленного клинико-лабораторного и инстру-
ментального скрининга [17, 18] и назначении противово-
спалительной и антифиброзной терапии [19]. У пациен-
тов с САРЗ выявляются практически все гистологические 
«паттерны» интерстициальной пневмонии (ИП) [20], ча-
стота и характер которых зависит от типа САРЗ (табл. 1).

В целом частота ИЗЛ-САРЗ существенно варьирует: 
от 41 до 56% при ССД, ИВМ и смешанном заболевании со-
единительной ткани (СЗСТ); от 11 до 17% при РА и СШ; 
до 6% при СКВ. 

Представляет интерес ИПАП, которая классифициру-
ется как ИЗЛ, ассоциированное с клиническими и сероло-
гическими проявлениями САРЗ, не достаточными для по-
становки диагноза определенного заболевания [23–26], 
что соответствует ранее сформулированной концепции не-
дифференцированного заболевания соединительной ткани 
(НЗСТ) [27]. Классификационные критерии ИПАП распре-
делены на три домена – клинический, серологический и мор-
фологический. Диагноз ИПАП основывается на наличии ИП 
по данным компьютерной томографии высокого разрешения 
(КТВР) и/или хирургической биопсии легкого и результатов 
клинико-лабораторного обследования, включающего опре-
деление аутоантител, характерных для САРЗ. 

Таблица 1. Частота и типы интерстициальных заболеваний легких при системных аутоиммунных ревматических заболева-
ниях [8, 20–22]

Заболевание Основные клинические проявления САРЗ Частота ИЗЛ, %
Преобладающий  
тип ИЗЛ

Частота ПЛФ, %

Системная склеродермия
Феномен Рейно, кальциноз, утолщение кожи,  
дигитальные язвы, гастроэзофагальный рефлюкс

22-87 НСИП 20–40

Ревматоидный артрит Симметричный полиартрит 6-17 ОИП>НСИП 40–60

Системная красная волчанка Артральгии, алопеция, плеврит, кожная сыпь, нефрит 2-30 НСИП нд

Синдром Шегрена Ксеростомия, ксерофтальмия, нейропатия 12-20 НСИП>ЛИП нд

Идиопатические 
воспалительные миопатии

Проксимальная мышечная слабость, кожная сыпь 
(симптом Готтрона), рука «механика»), феномен Рейно

11-68 НСИП>ОП нд

Смешанное заболевание 
соединительной ткани

Симптомы, характерные для СКВ, ССД и ИВМ 40-65 НСИП нд

АНЦА-СВ
Кожная пурпура, отит среднего уха, перфорация носовой 
перегородки, кровохарканье, множественный мононеврит

7-47% ОИП>НСИП Около 20%

Примечание: САРЗ – системные аутоиммунные ревматические заболевания; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; ПЛФ – прогрессирующий легочный 
фиброз; НСИП – неспецифическая инетрстициальная пневмония; ОИП – обычная интерстициальная пневмония; ЛИП – лимфоидная интерстициальная пневмония; 
АНЦА-СВ – системные васкулиты, связанные с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами
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В то же время необходимо принимать во внимание тот 
факт, что положительные результаты определения аутоан-
тител имеют место на ранней стадии САРЗ (предболезнь), 
предшествующей развитию определенного САРЗ за не-
сколько лет [28, 29]. Треть пациентов, соответствующих 
критериям НЗСТ и ИПАП, в процессе проспективного на-
блюдения эволюционируют в определенное САРЗ [30, 31]. 

Таким образом, в практике пульмонолога паци-
ент с ИЗЛ может иметь уже установленное ранее САРЗ, 
или этот диагноз может быть заподозрен на основании ряда 
клинических симптомов, характерных для этих заболева-
ний (табл. 2).

Выявление клинических симптомов (табл. 2), служит 
основанием направления пациента к ревматологу для про-
ведения более детального лабораторного и инструменталь-
ного обследования.

Диагностика ИЗЛ-САРЗ представляет сложную про-
блему, что диктует необходимость мультидисциплинарно-
го подхода, основанного на взаимодействии ревматоло-
гов, пульмонологов и рентгенологов [32–35]. Например, 

имеются данные о том, что детальное «ревматологическое» 
обследование нередко позволяет диагностировать ИЗЛ-
САРЗ у пациентов с первичным диагнозом ИЛФ [34]. 

Опыт двухлетней совместной работы пульмоноло-
гов и ревматологов по установлению диагноза у 170 паци-
ентов с неклассифицированными ИЗЛ показал, что у 70% 
был исключен диагноз ревматического заболевания, у 12% 
такой диагноз был подтвержден, у 18% пациентов был 
установлен рабочий диагноз ИПАП [36]. Предлагает-
ся алгоритм выявления САРЗ в практике пульмонолога, 
включающий первичный осмотр, направление пациен-
та на обследование (функциональные легочные тесты, 
КТ органов грудной клетки, эхокардиография (ЭхоКГ), 
тест 6-минутной ходьбы и – по показаниям – сердечно-
легочные нагрузочные тесты). При возникшем подозре-
нии на САРЗ пациента осматривает ревматолог. Наряду 
с уточнением анамнеза ревматолог оценивает внелегоч-
ные симптомы, назначает серологические тесты, харак-
тер которых определяется клиническими предположения-
ми о диагнозе, определяет показания к капилляроскопии, 
ультразвуковому исследованию слюнных желез, выявле-
нию ксеростомии/ксерофтальмии и др. После первичного 
обследования осуществляется совместная консультация, 
направленная на обсуждение диагноза и необходимости 
дополнительных методов обследования: бронхоскопии, 
хирургической биопсии легкого, биопсии кожи, мыш-
цы, слюнной железы, магнитно-резонансной томогра-
фии мышц, сердца, катетеризации правых отделов сердца 
и др. Дальнейшее ведение пациента направлено на дости-
жение консенсуса по диагнозу, терапии и др. и наблюдение 
пациента в динамике [36]. 

Роль аутоантител

Гиперпродукция «патогенных» аутоантител – «ви-
зитная карточка» аутоиммунной патологии [2, 3, 37, 38]. 
Аутоантитела разделяются на три основные категории: 
естественные (natural) аутоантитела, присутствующие в сы-
воротках здоровых людей; «протективные» аутоантитела; 
потенциально «патогенные» аутоантитела, участвующие 
в развитии воспалительной деструкции тканей. Аутоанти-
тела – основной диагностический биомаркер аутоиммун-
ных заболеваний, который входит в число классификаци-
онных критериев САРЗ; определение аутоантител имеет 
значение для ранней диагностики, характеристики клини-
ко-лабораторных субтипов (фенотипов), прогнозирования 
исходов и эффективности терапии САРЗ.

По эпитопной специфичности аутоантитела разделя-
ются на следующие основные категории: аутоантитела к вну-
триклеточным молекулам (белки, ферменты, РНК и ДНК 
связывающие белки и др.); аутоантитела к внеклеточным 
и секретируемым белкам (экзопротеом); аутоантитела к ци-
токинам или другими молекулам, потенциально участвую-
щим в развитии воспаления или поддержании гомеостаза. 
Привлекают внимание аутоантитела, реагирующие с белками 
с измененной конформационной структурой, индуцирован-
ной цитруллинированием и/или другими формами посттран-
сляционной модификации (карбамилирование, ацетилиро-
вание, модифицирование малондиальдегидом) [39].

Патогенный потенциал аутоантител определяется 
следующими основными механизмами: стимуляция гор-
мональных рецепторов, имитирующая эффекты гормо-
нов; блокирование нейрональной трансмиссии; индукция 

Таблица 2. Спектр клинических проявлений, позволяющих 
заподозрить системное аутоиммунное ревматическое 
заболевание у пациентов с интерстициальными заболева-
ниями легких 

Клинический 
симптом

Частота 
в популяции

Заболевания
Дополнительное 
обследование

Артрит, 
артральгии, 
утренняя 
скованность

РА (100%)

СШ (16%)

ССД (15–20%)

СКВ (80%)

УЗИ, МРТ

Сухой синдром  
(ксеростомия, 
ксерофтальмия)

Ксеростомия 
(5–30%)

Ксерофтальмия 
(0,02–40%) СШ

Тест Ширмера

Увеличение  
околоушных 
желез

УЗИ, биопсия

Феномен Рейно 3–5%

ССД (90%)

СЗСТ (90%)

АСС (75%)

СКВ (20%)
КапилляроскопияДигитальные 

язвы
ССД (50%)

Плотный отек 
кистей

ССД (30%)

Телеангиэктазии ССД

Папулы Готрона
ДМ (87%)

АСС (50%)

Рука «механика»
ДМ (40%)

АСС (30–70%)

Гелиотропная 
сыпь

ДМ (90%)

АСС (14%)

Кальциноз
ССД (25%)

ДМ (20%)

Другие 
Мышечная слабость, дисфагия, лихорадка неясного 
генеза

Примечание: РА – ревматоидный артрит; СШ – синдром Шегрена; ССД – 
системная склеродермия; СКВ – системная красная волчанка; УЗИ – ультра-
звуковое исследование; МРТ – магнитно-резонансная томография; СЗСТ – 
смешанное заболевание соединительной ткани; ACC – антисинтетазный син-
дром; ДМ – дерматомиозит
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клеточного лизиса и воспаления (нарушение клеточной 
сигнализации, цитокинов, индукция микротромбоза, ак-
тивация нейтрофилов и др.). Важный механизм, опреде-
ляющий патогенетическое значение аутоантител к вну-
триклеточным аутоантигенам, связан с образованием 
иммунных комплексов, индуцирующих комплемент-за-
висимое тканевое воспаление и/или Fc-рецептор-зави-
симую активацию клеток иммунной системы. Однако 
этот механизм не позволяет объяснить связь между ги-

перпродукцией аутоантител к внутриклеточным молеку-
лам и разнообразием органной патологии, характерной 
для САРЗ в целом, и гетерогенностью фенотипических 
вариантов этих болезней в частности. Конкретные пато-
генетические механизмы ИЗЛ, связанные с синтезом ау-
тоантител, изучены недостаточно и являются предметом 
интенсивных исследований.

Данные, касающиеся клинического значения аутоан-
тител при ИЗЛ-САРЗ, суммированы в таблице 3. 

Таблица 3. Связь аутоантител, характерных для системных аутоиммунных ревматических заболеваний, с развитием интер-
стициальных заболеваний легких [40–43].

Аутоантитела Свечение НИФ Частота Связь с клиническими проявлениями Частота при ИЗЛ

Идиопатические воспалительные миопатии

Миозит-специфические антитела

Анти-синтетаза АНФ-нег. (цитоплазматическое) 15–30%
Антисинтетазный синдром  
(миозит, артрит, рука механика)

90%

Анти-Jo-1 10–18%
Антисинтетазный синдром  
(миозит, артрит, рука механика)

75%

Анти-OJ 2–5% Миозит (44%) 100%

Анти-KS 3–8% Миозит (5%) 100%

Анти-EJ 2–23% Миозит (56%) 98%

Анти-PL-12 6–17% Миозит (33%) 91%

Анти-PL-7 1–18% Миозит (66%) 75%

Анти-MDA5 АНФ-нег. (цитоплазматическое) 10–30% (при ДМ)
Тяжелое поражение кожи, 
васкулопатия, артрит

80%; быстро 
прогрессирующее ИЗЛ

Миозит-ассоциированные антитела

Анти-Ro/SSA АНФ-нег. (часто)
Ассоциация с СШ (сухой синдром) 
и СКВ (фотодерматит)

Высокая

Анти-Ro52 АНФ-нег. 9–46%
Артрит, рука механика, перекрест 
с ССД, СКВ, СШ

7%–50%

Анти-La/SSB АНФ-нег. (часто)
Ассоциация с СШ (сухой синдром) 
и СКВ (фотодерматит)

Высокая

Системная склеродермия

Анти-топо-1
АНФ-поз. (крапчатое 
или гомогенное)

20–30% дССД, дигитальные язвы
80%; 30–50% 
быстропрогрессирущее ИЗЛ

Анти-Th1/To АНФ-поз. (нуклеолярное) 2–5% лССД, ЛАГ
50%; 30% 
быстропрогрессирущее ИЗЛ

Анти-U11/U12РНП АНФ-поз. (крапчатое) 1–3% дССД/лССД, поражение ЖКТ, риск ЗН 80%; часто тяжелое

Анти-EIF2B АНФ-нег. (цитоплазматическое) <1% дССД 100%

Перекрестный синдром миозит/ССД или СЗСТ

Анти-PM/Scl АНФ-поз. (нуклеолярное)
25% (3–6% 
при ССД)

Миозит, лССД, артрит
35%–87%, благоприятное 
течение

Анти-Ku АНФ-поз. (крапчатое)
15% (9% 
при миозите,  
2% при ССД)

лССД, кожная сыпь 76%, благоприятное течение

Анти-U1РНП АНФ-поз. (крапчатое)
5–35% при ССД; 
100% при СЗСТ

Артрит, миозит, лССД, ЛАГ 35%, тяжелое (20%)

Ревматоидный артрит

Ревматоидный фактор АНФ-нег. 70–80% Внесуставные проявления 10–40%

АЦЦП АНФ-нег. 70–80%
Внесуставные проявления, риск 
кардиоваскулярных осложнений

10–40%

АНЦА-СВ

АНЦА АНФ-нег. 7–47% 5–летняя летальность 16,2%
Примечание: НИФ – непрямая иммунофлюоресценция; ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; АНФ – антинуклеарный фактор; Jo-1 – histidyl-tRNA-
synthetase; OJ – isoleucyl-tRNA-synthetase; KS – asparaginyl-tRNA-synthetase; EJ – glycyl-tRNA-synthetase; PL-12 – alanyl-tRNA-synthetase; PL-7 – threonyl-tRNA-
synthetase; ДМ – дерматомиозит; СШ – синдром Шегрена; СКВ – системная краcная волчанка; ССД – системная склеродермия; лССД – лимитированная системная 
склеродермия; дССД – диффузная системная склеродермия; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ЗН – злокачественные 
новобразования; СЗСТ – смешанное заболевание соединительной ткани; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинсодержащему пептиду; АНЦА-СВ – системный 
васкулит, ассоциированный с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами
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В спектре аутоантител, рассматриваемых в качест-
ве биомаркеров САРЗ, определение которых имеет значе-
ние для прогнозирования развития ИЗЛ, основное место 
занимают антинуклеарные (ядерные) аутоантитела (АНА), 
реагирующие с различными компонентами ядра клетки. 
АНА выявляются методом непрямой реакции иммуно-
флюоресценции (НРИФ) с использованием клеток линии 
HEp-2 (НРИФ-HEp-2) или SSA/Ro60-трансфицирован-
ных клеток HEp-2000 (НРИФ-HEp-2000), который явля-
ется «золотым стандартом» первичного, скринингового 
определения АНА в сыворотке крови у больных САРЗ. Оп-
тимальное скрининговое разведение сыворотки для взро-
слых пациентов составляет 1:160 [44], а характер типов 
(паттернов) свечения отражает присутствие различных ти-
пов АНА в сыворотке крови. Номенклатура типов ядер-
ного, цитоплазматического и митотического свечения, 
разработанная ICAP (International Consensus on ANA 
Patterns), включает 30 вариантов паттернов, информация 
об основных характеристиках и клинических ассоциаци-
ях типов свечения АНФ размещена на интернет-ресурсе 
www.ANApatterns.org. У пациентов с положительными ре-
зультатами определения АНФ рекомендуется проведение 
«подтверждающих» тестов на специфические АНА к от-
дельным ядерным антигенам с использованием иммуно-
ферментного анализа, иммуноблота, дот-блота, иммуно-
преципитации, мультиплексного иммунного анализа и др. 
Они позволяют обнаруживать как АНА с определенной 
эпитопной специфичностью, так и спектр аутоантител, ас-
социированных с САРЗ. Однако для антиген-специфиче-
ских методов характерно увеличение вероятности ложно-
отрицательных и ложноположительных результатов, и они 
не заменяют, а только дополняют скрининговое тестирова-
ние АНА с помощью НРИФ. 

Гиперпродукция аутоантител и активность воспале-
ния рассматриваются как общие факторы риска развития 
ИЗЛ-САРЗ. Исключение составляет СКВ, при которой ха-
рактерны выраженные аутоиммунные нарушения, но раз-
витие ИЗЛ наблюдается относительно редко. При РА и ССД 
(как и при ИЛФ) развитие ИЗЛ ассоциируются со сходны-
ми факторами риска, включая пожилой возраст, длитель-
ность и позднее начало заболевания, мужской пол [21, 45], 
что может быть причиной более высокой частоты обычной 
интерстициальной пневмонии (ОИП) по сравнению с дру-
гими типами ИЗЛ. Развитие ОИП при ИВМ ассоциируется 
с быстро прогрессирующим типом ИЗЛ, часто рефрактер-
ным к иммуносупрессивной терапии [45], и обычно связа-

но с высоким уровнем С-реактивного белка (СРБ), обна-
ружением анти-MDA5 (melanoma differentiation-associated 
protein 5) и анти-Rо52 [46]. 

Среди «неаутоантительных» биомаркеров ИЗЛ при-
влекает внимание высокомолекулярный гликопротеин 
KL-6 (Krebs von den Lungen), экспрессирующийся в проли-
ферирующих, регенерирующих и поврежденных альвеоляр-
ных эпителиальных клетках типа II, увеличение концентра-
ции которого рассматривается как сывороточный маркер 
фиброза при ИЗЛ, включая интерстициальный фиброз мио-
карда, ССД, СШ, РА, ассоциирующийся с прогресссиро-
ванием легочного фиброза и летальностью [47, 48].

Рекомендации, касающиеся скринингового обследо-
вания пациентов при подозрении на развитие ИЗЛ, сумми-
рованы в таблице 4.

Перспективы фармакотерапии

Возможности и перспективы фармакотерапии ИЗЛ 
при САРЗ, основанные на рациональном использовании 
противовоспалительных, иммуномодулирующих и анти-
фиброзных препаратов, суммированы в рекомендациях 
ACR/CHEST (American College оf Rheumatology/American 
College of Chest Physician) [19] и Британской ассоциа-
ции ревматологов [49] и обсуждены в серии обзоров и ме-
таанализов [50–52], включавших пациентов с РА [10, 53–
56], ИВМ [57], ССД [58–62], АНЦА-СВ [63]. 

Следует акцентировать внимание на следующих ос-
новных проблемах, связанных с фармакотерапией ИЗЛ 
при САРЗ: выделение пациентов с быстро прогрессиру-
ющим в отношении легочного фиброза фенотипом забо-
левания [66–68]; вклад активности воспаления; эффек-
тивность терапии в отношении ведущих «внелегочных» 
проявлений САРЗ с одной стороны и токсичности в от-
ношении легких с другой в рамках реализации концепции 
«лечение до достижения цели». 

Изучение возможностей профилактики и лечения 
ИЗЛ при САРЗ только начинается, а представленные реко-
мендации носят предварительный характер и имеют низкий 
уровень доказательности. Например, по данным метаанали-
за, у пациентов с идиопатическим ИЗЛ и ИЗЛ-САРЗ приме-
нение микофенолата мофетил (МФМ) и азатиоприна проде-
монстрировало очень низкую эффективность в отношении 
динамики легочных функциональных тестов при идиопа-
тических ИЗЛ [69], в то время как комбинированная тера-
пия МФМ и анти-В-клеточным препаратом ритуксимаб 

Таблица 4. Скрининговое обследование в отношении развития интерстициальных заболеваний легких при системных ауто-
иммунных ревматических заболеваниях

Заболевание, показания
Скрининговое обследование

Инструментальное Лабораторное

Системная склеродермия  
(все пациенты)

Функциональные легочные тесты, ЭхоКГ, КТ-ВР
АНА, антитела к Scl70, РНК-полимераза III, U1РНП; 
U3РНП, Th/TO

Идиопатические воспалительные миопатии 
(все пациенты)

Функциональные легочные тесты, ЭхоКГ, КТ-ВР
АНА, антитела к MDA5, Jo-1, PL-12, PL-7, OJ, EJ, ZO, 
KS, PM/SCL, Ku, Ro52

КФК, альдолаза

Ревматоидный артрит, синдром Шегрена 

При наличии – факторы риска ИЗЛ 
(курение, мужской пол, пожилой возраст)

Функциональные легочные тесты, ЭхоКГ, КТ-ВР
РФ, АЦЦП, СРБ, антитела Ro52

KL-6 (при необходимости)

Примечание: ЭхоКГ – эхокардиография; КТ-ВР – компьютерная томография высокого разрешения; АНА – антинуклеарные антитела; КФК – креатинфосфокиназа; 
РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; СРБ – C-реактивный белок; KL-6 – Krebs von den Lungen
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(РТМ) значительно эффективней монотерапии микофено-
латом [70, 71]. При РА-ИЗЛ привлекает внимание приме-
нение абатацепта (блокатор ко-стимуляции Т-клеток) [72–
80]. Особый интерес представляют данные, касающиеся 
эффективности ингибиторов Янус-киназ (JAK, Janus kinase) 
при РА-ИЗЛ [81], ИВМ, включая дерматомиозит (ДМ) [82], 
антисинтетазный синдром [83] и амиопатический ДМ, свя-
занный с анти-MDA5 [84]. Предварительные данные сви-
детельствуют об определенных перспективах ингибиторов 
JAK при ССД-ИЗЛ [85]. Развитие быстро прогрессрующе-
го ИЗЛ является показанием для назначения антифиброз-
ной терапии нинтеданибом [52, 65, 86].

Большие трудности представляет терапия ИПАП. 
Эта группа ИЗЛ включает ранние стадии еще «не сфор-
мировавшихся» или субклинических форм САРЗ, про-
грессирующие идиопатические ИЗЛ или, возможно, 
самостоятельное заболевание. Лечение обычно включа-
ет глюкокортикоиды и иммуносупрессивные препара-
ты [87]. В то же время прогрессирование ИПАП в идио-
патические ИЗЛ предполагает возможность подавлять 
активацию путей фиброзообразования в легких антифи-
брозными препаратами. Ретроспективная оценка двух-
летнего приема пирфенидона показала торможение про-
грессирования ИПАП по сравнению с пациентами, 
не принимавшими препарат [88]. В реальной практи-
ке чаще всего используют сочетание глюкокортикоидов 
с иммуносупрессантами и/или антифиброзными препа-
ратами. Доказательная база этой терапии недостаточна, 

и требуется проведение качественных клинических испы-
таний на как можно более однородных группах пациентов. 

Крупнейшее достижение фармакотерапии аутоим-
мунных болезней связано с применением CAR (chimeric 
antigen receptor) Т-клеточной терапии [89, 90], механизм 
действия которой связан с элиминацией патогенных ау-
тореактивных В-клеток. Предварительные данные сви-
детельствуют о ее высокой эффективности в отношении 
широкого спектра клинических проявлений при САРЗ, 
в том числе прогрессирования ИЗЛ у пациентов с ССД 
и антисинтетазным синдромом [91–96] и являются веским 
доказательством важной роли аутоиммунных механизмов 
в патогенезе ИЗЛ. 

Таким образом, ИЗЛ у пацинтов с САРЗ относится 
к числу наиболее важных мультидисциплинарных проблем 
клинической медицины, для решения которой необходима 
кооперация ревматологов и пульмонологов.
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Таблица 5. Рекомендации по фармакотерапии интерстициальных заболеваниях легких при системных аутоиммунных рев-
матических заболеваниях [10, 19, 49, 64, 65]

Линии терапии
Системная  
склеродермия

Идиопатические 
воспалительные 
миопатии

Смешанное заболевание 
соединительной ткани

Ревматоидный  
артрит

Синдром Шегрена

Первая линия

Микофенолат

Тоцилизумаб

Ритуксимаб

Абатацепт

Микофенолат

Азатиоприн 

Ритуксимаб

Ингибиторы 
кальценеврина

ГК (короткий курс)

Микофенолат

Азатиоприн

Ритуксимаб

ГК (короткий курс)

Микофенолат

Азатиоприн

Ритуксимаб

ГК (короткий курс)

Микофенолат

Азатиоприн

Ритуксимаб

ГК (короткий курс)

Вторая линия

Циклофосфамид

Нинтеданиб

Азатиоприн

Избегать назначения ГК

Ингибиторы JAK

Циклофосфамид

Тоцилизумаб

Циклофосфамид
Циклофосфамид Циклофосфамид

Третья линия 
(прогрессирование  
ИЗЛ)

Микофенолат

Ритуксимаб

Нинтеданиб

Тоцилизумаб

Циклофофамид

Микофенолат

Ритуксимаб

Ингибиторы 
кальциневрина

Нинтеданиб

Циклофосфамид

Внутривенный 
иммуноглобулин

Плазмаферез

Ингибиторы JAK

Микофенолал

Ритуксимаб

Нинтеданиб

Тоцилизумаб

Циклофосфамид

Внутривенный 
иммуноглобулин

Микофенолат

Ритуксимаб

Нинтеданиб

Тоцилизумаб

Циклофосфамид

Пирфенидон

Микофенолат

Ритуксимаб

Нинтеданиб

Циклофофамид

Комбинированная терапия (например микофенолат в комбинации с ритуксимабом)

Четвертая линия
CAR-Т клеточная терапия

Аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Пятая линия Пересадка легких

Примечание: ГК – глюкокортикоиды; JAK – Янус-киназа (Janus kinase); ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; CAR – chimeric antigen receptor
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