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Резюме
Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – хроническое прогрессирующее фиброзирующее интерстициальное заболева-
ние легких неизвестной причины. ИЛФ характеризуется избыточной продукцией и отложением компонентов внеклеточного 
матрикса, которые приводят к необратимым нарушениям архитектоники легочной ткани и потере функции. Без лечения 
средняя выживаемость пациентов после постановки диагноза не превышает 3–5 лет. Однако опубликованные наблю-
дения сообщают об улучшении выживаемости за последнее десятилетие, что связано с появлением антифибротических 
препаратов и более ранней диагностикой. Преимущества антифибротической терапии включают более медленные темпы 
снижения форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и снижение смертности. Пирфенидон и нинтеданиб являются 
единственными одобренными в настоящее время антифибротическими препаратами для лечения ИЛФ. На российском 
рынке зарегистрировано несколько воспроизведенных препаратов с МНН пирфенидон, в том числе препарат ПИРФАСПЕК® 
(капсулы 267 мг). Их эффективность и безопасность были продемонстрированы как в рандомизированных клинических 
исследованиях, так и в исследованиях реальной клинической практики. Регистры пациентов с ИЛФ, ведущиеся во многих 
странах с 2010 г., предоставляют дополнительную информацию в отношении прогрессирования заболевания, эффективно-
сти терапии, частоты развития нежелательных явлений. Хотя они имеют разный механизм действия и профиль безопасно-
сти, их эффективность в замедлении снижения ФЖЕЛ и снижении риска смертности с течением времени аналогична. Тем 
не менее ИЛФ по-прежнему характеризуется прогрессирующей одышкой и плохим прогнозом, поскольку лечение может 
только задержать прогрессирование ИЛФ и не может остановить или обратить вспять повреждение. Хотя в настоящее 
время продолжаются клинические испытания новых лекарственных средств для лечения ИЛФ, никакие другие препараты 
в Российской Федерации пока не были одобрены.
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Abstract
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic progressive fibrotic interstitial lung disease of unknown cause. IPF is charac-
terized by excessive production and deposition of extracellular matrix components, which lead to irreversible violations of the 
architectonics of lung tissue and loss of function. Without treatment, the average survival rate of patients after diagnosis does 
not exceed 3–5 years. However, published observations report improved survival over the past decade, due to the advent 
of antifibrotic drugs and earlier diagnosis. The benefits of antifibrotic therapy include a slower rate of reduction in forced lung 
capacity (FVC) and a reduction in mortality. Pirfenidone and nantedanib are the only currently approved antifibrotic drugs for 
the treatment of IPF. Several generic drugs with the INN pirfenidone are registered on the Russian market, including the drug 
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ВВЕДЕНИЕ

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – хрониче-
ское фиброзирующее интерстициальное заболевание лег-
ких, ассоциированное с рентгенологическим и гистологи-
ческим паттерном обычной интерстициальной пневмонии 
(ОИП), характеризующееся прогрессирующим ухудшени-
ем функции легких и плохим прогнозом [1]. Средняя ме-
диана выживаемости больных составляет 3–5 лет с мо-
мента установления диагноза [2, 3]. По данным S.C. Schafer 
et al., в США в популяции старше 65 лет ИЛФ определяет-
ся в 494 случаях на 100 000 человек, что вдвое превыша-
ет показатель, наблюдавшийся 10 лет назад [4]. Согласно 
данным российского регистра пациентов с ИЛФ, распро-
страненность ИЛФ на территории Российской Федерации, 
составляет 8–12 на 100 000 населения [5]. В основе пато-
генеза заболевания лежит чрезмерное отложение и ремо-
делирование внеклеточного матрикса, что, как предпола-
гается, является результатом повторяющихся повреждений 
эпителия и последующего аберрантного заживления ран 
(рис. 1) [6]. Появление антифибротических препаратов, за-
медляющих прогрессирование заболевания и улучшаю
щих выживаемость, стало поворотным моментом в лечении 
ИЛФ [1, 7]. В настоящее время нинтеданиб и пирфенидон – 
единственные два антифибротика, одобренные для лече-
ния пациентов с ИЛФ [1, 7], в том числе препарат ПИРФА-
СПЕК® (МНН пирфенидон, капсулы 267 мг, производство 
ООО «Аспектус фарма», Россия). Пирфенидон был одо-
брен для лечения ИЛФ Европейским медицинским агент-
ством (EMA) в 2011 г. [8]; в 2014 г. – Управлением по кон-
тролю качества пищевых продуктов и  лекарственных 
средств (FDA) [9]. Чуть позже был одобрен нинтеданиб: FDA 
в 2014 г., EMA – в 2015 г. [10]. В России пирфенидон впер-
вые был зарегистрирован в 2017 г. [11].

АНТИФИБРОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 

Пирфенидон, являясь производным пиридина, снижа-
ет выработку трансформирующего фактора роста бета-1 
(TGF-бета-1), который является профибротическим и про-
воспалительным цитокином, участвующим в патогенезе 
ИЛФ. Ингибируя TGF-бета-1, он также ингибирует пре-
вращение фибробластов в легких человека в миофибро-
бласты, таким образом предотвращая синтез коллагена 

и выработку внеклеточного матрикса [8, 9]. Кроме того, 
пирфенидон обладает потенциальным протективным эф-
фектом на сосудистую сеть за счет ингибирования актив-
ности Rho-киназы [10]. Предполагается, что пирфенидон 
воздействует на эндотелий сосудов двухфазным образом: 
стимулируя ангиогенез при низких концентрациях и инги-
бируя неоангиогенез при высоких концентрациях. Высо-
кие концентрации пирфенидона значительно ингибируют 
экспрессию ключевых цитокинов, матриксных металло-
протеиназ (ММР) ММР-2 и ММР-9 [11]. 

Пирфенидон продемонстрировал антифибротический 
эффект как в исследованиях in vitro, так и in vivo [12, 13]. 
Несколько исследований на лабораторных животных, про-
веденных в последние годы, подтвердили антифибротиче-
ское действие пирфенидона в отношении фиброза легких, 
почек, печени и сердца [13, 14]. Так, в исследовании X. Song 
et al. была отмечена значительно меньшая выраженность 
легочного фиброза, индуцированного блеомицином, на 7-е, 
14-е и 28-е сут. в группе крыс, получавших пирфенидон 

PIRFASPEC® (267 mg capsules). Their efficacy and safety have been demonstrated both in randomized clinical trials and in real 
clinical practice studies. IPF patient registries, which have been maintained in many countries since 2010, provide addition-
al information regarding the progression of the disease, the effectiveness of therapy, and the frequency of adverse events. 
Although they have a different mechanism of action and safety profile, their effectiveness in slowing the decline of FVC and 
reducing the risk of mortality over time is similar. However, IPF is still characterized by progressive shortness of breath and poor 
prognosis, as treatment can only delay the progression of IPF and cannot stop or reverse the damage. Although clinical trials 
of new drugs for the treatment of IPF are currently underway, no other drugs have yet been approved in the Russian Federation.
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 Рисунок 1. Патогенез идиопатического легочного фиброза 
 Figure 1. Pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis
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и блеомицин, по сравнению с группой, получавшей только 
блеомицин [14]. В исследованиях in vitro пирфенидон угне-
тал пролиферацию фибробластов и снижал TGF-β-индуци-
рованные уровни мРНК и белка α-гладкомышечного акти-
на и проколлагена (Col)-I. Также пирфенидон ингибировал 
TGF-β-индуцированное фосфорилирование Smad3, p38 
и Akt, ключевых факторов пути TGF-β. В совокупности эти 
результаты демонстрируют, что пирфенидон угнетает про-
лиферацию и TGF-β-опосредованную дифференцировку 
фибробластов в миофибробласты путем ослабления клю-
чевых TGF-β-индуцированных сигнальных путей [13].

Основными рандомизированными клиническими ис-
следованиями (РКИ) по оценке эффективности и безопас-
ности применения пирфенидона у пациентов с ИЛФ яв-
ляются исследования ASCEND (NCT01366209) и CAPACITY 
(NCT00287716; NCT00287729)  [15, 16]. По результатам 
этих исследований длительный прием пирфенидона при-
водил к  достоверному уменьшению снижения ФЖЕЛ 
(p = 0,001). В исследовании ASCEND на 52-й нед. доля па-
циентов, у которых %ФЖЕЛ снизился на ≥10% или которые 
умерли, была снижена на 47,9% в группе пирфенидона 
по сравнению с группой плацебо – 46 пациентов (16,5%) 
против 88 пациентов (31,8%) (рис. 2). В РКИ CAPACITY сред-
нее изменение ФЖЕЛ на 72-й нед. составило -8,0% в груп-
пе пирфенидона в дозе 2403 мг/сут и -12,4% в группе 
плацебо (разница 4,4%, 95% ДИ от 0,7 до 9,1) [16]. Значи-
тельный эффект лечения был отмечен начиная с 24-й нед. 
и определялся далее на протяжении всех периодов ис-
следования (p = 0,0007). В группах, получавших пирфени-
дон, было зарегистрировано меньше смертельных исхо-
дов за период исследования как в целом (19 (6%) против 
29 (8%)), так и связанных с ИЛФ (12 (3%) против 25 (7%)), 
чем в группах, получавших плацебо [16].

Апостериорный анализ данных 6 РКИ показал, что 
смертность от всех причин и  среднегодовая скорость 
снижения ФЖЕЛ к  52-й  нед. были значительно ниже 
при применении пирфенидона по сравнению с плаце-
бо как среди больных ИЛФ с более выраженными нару-
шениями функции легких (%ФЖЕЛ<50% и/или %диффу-
зинной способности легких (DLco) <35%) (р = 0,0035), так 

и с менее выраженными (% ФЖЕЛ ≥ 50% и %DLco≥35%) 
(р = 0,0001)  [17]. Профиль безопасности пирфенидона 
в целом был одинаковым у пациентов независимо от ста-
дии заболевания, за исключением нежелательных явле-
ний (НЯ), связанных с более высокой тяжестью основно-
го заболевания, которые чаще наблюдались у пациентов 
с выраженной ИЛФ. 

Оценка безопасности применения пирфенидона была 
проведена в исследованиях RECAP и PASSPORT [18, 19]. 
RECAP  – открытое расширенное исследование, вклю-
чавшее пациентов, завершивших участие в ASCEND или 
CAPACITY (n = 1058), в ходе которого они могли продол-
жить или начать прием пирфенидона (≤ 2403 мг/ день) [18]. 
PASSPORT представляло собой многоцентровое про-
спективное исследование с  участием 1009  пациен-
тов (99,7% с ИЛФ), за которыми наблюдали в  течение 
2 лет после начала лечения пирфенидоном [19]. В це-
лом у 73,4% пациентов наблюдались побочные эффекты, 
связанные с пирфенидоном, чаще всего тошнота (20,6%) 
и повышенная утомляемость (18,5%). Реакция светочув-
ствительности наблюдалась у 5,8% пациентов. НЯ, при-
ведшие к отмене пирфенидона, произошли у 28,7% па-
циентов в среднем через 99,5 дня. Серьезные нарушения 
функции печени (АЛТ/АСТ более чем в 3 раза превышает 
верхнюю границу нормы и/или повышенный уровень би-
лирубина более чем в 2 раза превышает верхнюю грани-
цу нормы) наблюдались у 3,7% пациентов, принимавших 
пирфенидон, в объединенном анализе всех исследований. 
Эти отклонения, как правило, наблюдались в течение пер-
вых 6 мес. лечения [19, 20]. 

Согласно результатам РКИ около 20–30%  пациен-
тов с ИЛФ навсегда прекращают лечение антифиброти-
ками из-за НЯ, таких как диарея или фоточувствитель-
ность [6, 15, 20]. В объединенном анализе исследований 
III фазы ASCEND и CAPACITY у 60% пациентов произо-
шло временное снижение дозы, а у 39% – временное 
прекращение приема препарата [17]. В возникновении 
желудочно-кишечных НЯ пирфенидона могут быть задей-
ствованы различные факторы, связанные с пищеварением 
и всасыванием, такие как время приема пищи и лекарств, 
возраст пациента и гастроэзофагеальный рефлюкс [21]. 
Подходы к профилактике и лечению потенциальных НЯ, 
связанных с пирфенидоном, у пациентов с ИЛФ вклю-
чают график постепенного повышения дозы, коррек-
цию дозы пирфенидона в зависимости от веса пациен-
та и прием пирфенидона во время еды [21]. Все пациенты 
должны быть проинформированы о необходимости из-
бегать воздействия прямых солнечных лучей и мерах за-
щиты от солнца. Кроме того, перед назначением антифи-
бротических средств следует учитывать лекарственное 
взаимодействие. Поскольку пирфенидон метаболизиру-
ется CYP1A2, необходимо избегать или корректировать 
дозу таких лекарств, как ципрофлоксацин и флувоксамин, 
и тщательно мониторировать развитие НЯ. 

Согласно данным исследования NCT03420235 сред-
ний общий балл удовлетворенности лечением пирфени-
доном согласно опроснику «Опыт пациентов и удовлетво-
ренность лечением» (Patient Experiences and Satisfaction 

 Рисунок 2. Снижение ФЖЕЛ ≥ 10% или смертельный исход 
в течение 52-недельного периода исследования

 Figure 2. Decline in forced vital capacity (FVC) ≥10% or death 
during the 52-week study period
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with Medications − PESaM) через 6 мес. терапии составил 
2,1 (по шкале от -5 (очень неудовлетворен) до + 5 (очень 
доволен), при этом воспринимаемая эффективность ле-
карства была оценена как значительно более важная, чем 
побочные эффекты (p = 0,001) [22]. 

С 2011–2012 гг. создается ряд регистров ИЛФ для мо-
ниторинга течения заболевания в реальных популяциях 
пациентов [23–27]. В отличие от РКИ с, как правило, до-
статочно жесткими критериями включения/исключения 
пациентов, регистры не исключают пациентов на осно-
вании тяжести заболевания, наличия сопутствующих за-
болеваний или применяемых лекарств, и делают их дан-
ные более репрезентативными для клинической практики. 
Регистр PROOF был запущен в октябре 2013 г. в Бельгии 
и Люксембурге [28]. Из 277 пациентов, включенных в ре-
гистр PROOF, 233 (84,1%) получали пирфенидон. В течение 
12 мес. наблюдения функция легких оставалась относи-
тельно стабильной у пациентов с ИЛФ, получавших пирфе-
нидон (рис. 3). Менее чем у трети пациентов наблюдалось 
абсолютное снижение на ≥10% в процентах прогнозируе-
мой ФЖЕЛ или ≥ 15% в процентах прогнозируемого DLco 
через 24 мес. Только 4,3% пациентов окончательно пре-
кратили прием пирфенидона из-за НЯ, что подтверждает 
возможность их эффективной коррекции. Среди 233 паци-
ентов, принимавших пирфенидон, у 31,8% пациентов было 
отмечено временное снижение дозы, а у 12,9% – времен-
ное прекращение лечения, причем наиболее часто извест-
ной причиной в каждом случае было развитие НЯ. 

В Российской Федерации в 2016 г. был внедрен нацио-
нальный регистр пациентов с ИЛФ по инициативе Россий-
ского респираторного общества [29]. Анализ первого года 
работы регистра показал, что антифибротическую тера-
пию получали лишь 9,5% больных с ИЛФ (n = 90), при этом 
68% из них получали нинтеданиб, 32% – пирфенидон. За 
период работы регистра доля пациентов с ИЛФ на анти-
фибротической терапии увеличилась на 5,4 и 6,2% соот-
ветственно, однако анализ эффективности антифибро-
тической терапии не проводился из-за недостаточного 
числа пациентов.

В исследованиях РКП было выявлено влияние пирфе-
нидона на качество жизни пациентов с ИЛФ [30]. Один 
год антифибротической терапии привел к улучшению ка-
чества жизни в соответствии с опросником SF-36. Более 

70% пациентов после 1 года антифибротического лече-
ния сообщили об отсутствии ухудшения качества жизни 
по шкале SGRQ (Saint George’s Respiratory Questionnaire − 
опросник госпиталя Святого Георгия), в  то время как 
28% пациентов сообщили об улучшении общего показа-
теля SGRQ. Наибольшее улучшение было отмечено в об-
ласти физической активности (40% пациентов). 

В  литературе активно обсуждаются маркеры, кото-
рые позволили бы предсказать эффективность антифи-
бротической терапии. Так, ретроспективный анализ сним-
ков КТ 65 пациентов с ИЛФ, получающих пирфенидон, 
показал, что среди пациентов с паттерном возможной 
обычной интерстициальной пневмонии (ОИП) чаще на-
блюдается хороший ответ на терапию в виде замедле-
ния снижения DLсо через 6 и 12 мес. от начала терапии 
по сравнению с пациентами с ОИП [31]. В исследовании 
M. Bocchino, D. Bruzzese et al. было показано, что пирфени-
дон ассоциирован с лучшей выживаемостью у пациентов 
на более поздних стадиях ИЛФ (GAP-3 или TORVAN IV) по 
сравнению с нинтеданибом [32]. Активно изучается влия-
ние генетических полиморфизмов на эффективность ан-
тифибротической терапии у пациентов с ИЛФ [33]. Так, 
в исследовании A. Kubbara, W.H. Amundson была выявлена 
взаимосвязь между аллелями TOLLIP rs5743890 CC и CT, 
а также TGF-B1 rs 1800470 и увеличением выживаемости 
при лечении пирфенидоном [34]. 

Был проведен ряд исследований, посвященных оцен-
ке эффективности и безопасности одновременного ис-
пользования пирфенидона и нинтеданиба. Было высказа-
но предположение, что комбинированная терапия может 
привести к большему эффекту, поскольку препараты име-
ют различные механизмы действия. Несколько исследо-
ваний продемонстрировали приемлемую безопасность 
и переносимость подобной терапии (хотя и с более ча-
стым возникновением НЯ в виде тошноты и рвоты), од-
нако эффективность комбинированной антифибротиче-
ской терапии доказана не была [35–37]. НЯ наблюдались 
у 71,1–98,9 и 26–35,3% пациентов вынуждены были пре-
рвать лечение по причине НЯ [35–37]. 

В настоящее время пирфенидон не одобрен для при-
менения при заболеваниях, сопровождающихся про-
грессирующим легочным фиброзом, помимо ИЛФ [38]. 
В РКИ фазы 2, в котором приняли участие 253 пациента 

 Рисунок 3. Изменения ФЖЕЛ и Dlco в течение 12 месяцев применения пирфенидона
 Figure 3. Changes in FVC and diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLco) during pirfenidone use for 12 months
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с прогрессирующим фиброзирующим неклассифицируе-
мым ИЗЛ, первичным показателем эффективности было 
среднее значение изменения ФЖЕЛ по сравнению с ис-
ходным уровнем в течение 24 нед. В то время как пирфе-
нидон, по-видимому, продемонстрировал эффективность 
при снижении ФЖЕЛ на 87,7 мл в группе лечения по срав-
нению со 157,1 мл в группе плацебо, полученные данные 
показали чрезмерную внутрииндивидуальную вариабель-
ность, а также физиологически сомнительные результаты. 
Таким образом, заранее определенные статистические 
модели не могли быть использованы для анализа первич-
ной конечной точки. 

РКИ RELIEF, исследование фазы 2b, включавшее па-
циентов с прогрессирующим легочным фиброзом (ПЛФ), 
вызванным аутоиммунным заболеванием, гиперсенситив-
ным пневмонитом, асбестозом или неспецифической ин-
терстициальной пневмонией [39]. Это исследование было 
преждевременно прекращено после того, как только 
127 пациентов были рандомизированы из-за медленно-
го набора. Хотя это исследование показало более медлен-
ное снижение ФЖЕЛ, прогнозируемое в группе лечения 
по сравнению с плацебо (-36,6 мл против -114,4 мл; раз-
ница в лечении составила 80 мл, 95% ДИ от -40,0 до 210,0, 
р = 0,21)  [38]. Таким образом, необходима дальнейшая 
оценка эффективности пирфенидона у пациентов с ПЛФ.

01.05.2023 в соответствии с распоряжением Комите-
та по здравоохранению от 01.02.2023 №43-р «О мощно-
сти коечного фонда и профиле коек Санкт-Петербургского 
государственного бюджетного учреждения здравоохране-
ния “Городская многопрофильная больница №2” с целью 
оптимизации медицинской деятельности медицинских 
структурных подразделений» организован Экспертный 
центр по профилю «Пульмонология». С учетом сегодняш-
них потребностей здравоохранения Санкт-Петербурга 
определены приоритетные направления деятельности 
Экспертного центра по профилю «Пульмонология». Од-
ними из них являются интерстициальные заболевания 
легких, сопровождающиеся прогрессирующим легочным 
фиброзом, требующие проведения антифибротической 

терапии. Сформирован регистр этих пациентов, который 
предполагает их динамическое наблюдение, оценку раз-
вития нежелательных явлений, исследование биомар-
керов прогрессирования заболевания и ответа на анти-
фибротическую терапию. В настоящее время в регистр 
включено 72 пациента с идиопатическим легочным фи-
брозом, получающих антифибротическую терапию, из 
них 11 пациентов, получающих пирфенидон (в том числе 
ПИРФАСПЕК®, Россия). Средняя продолжительность при-
менения пирфенидона составляет 2,5 ± 0,82 г. У 8 паци-
ентов НЯ отсутствуют, у 3 пациентов имеет место тошно-
та, диарея умеренной степени тяжести, корректирующиеся 
диетическими рекомендациями, не требующие редукции 
дозы препарата. Два пациента были переведены на пир-
фенидон в связи с НЯ, развившимися на фоне использо-
вания нинтеданиба.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время пирфенидон является одним из 
двух антифибротических препаратов, одобренных и ре-
комендуемых международными и отечественными кли-
ническими рекомендациями для лечения ИЛФ. Много-
численные исследования, как РКИ, так и исследования 
реальной клинической практики, продемонстрирова-
ли потенциал пирфенидона в улучшении прогноза у па-
циентов, страдающих ИЛФ. Препарат эффективен в за-
медлении прогрессирования заболевания и снижения 
смертности. В большинстве случаев пирфенидон пере-
носится удовлетворительно, а нежелательные эффек-
ты не имеют неблагоприятных отдаленных последствий 
и могут нивелироваться при коррекции дозы. Опыт Экс-
пертного центра по профилю «Пульмонология» СПб ГБУЗ 
«ГМПБ №2» не противоречит результатам РКИ и РКП от-
носительно эффективности и безопасности применения 
пирфенидона.�
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