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Резюме
Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) и прогрессирующие легочные фиброзы (ПЛФ) характеризуются неуклонным про-
грессированием, крайне неблагоприятным прогнозом и высокой летальностью. Антифибротические препараты, такие как 
пирфенидон и нинтеданиб, замедляют снижение легочной функции, улучшают выживаемость пациентов и являются основой 
в лечении ИЛФ. В последние годы активно изучается применение антифибротических препаратов при ПЛФ. Пирфенидон, 
обладающий антифибротическим, противовоспалительным и антиоксидантным действием, ингибирует ключевые пути 
фиброгенеза, включая ТФР-β. В данном обзоре представлены современные данные о применении пирфенидона при ИЛФ 
и ПЛФ, в т. ч. при гиперчувствительном пневмоните, силикозе, интерстициальных заболеваниях легких, ассоциированных 
с болезнями соединительной ткани. В работе рассмотрены механизмы действия пирфенидона, его доказательная база 
(включая результаты ключевых клинических исследований CAPACITY, ASCEND и RELIEF), а также данные реальной кли-
нической практики, подтверждающие, что пирфенидон замедляет прогрессирование заболевания и снижение легочных 
функциональных показателей как при ИЛФ, так и ПЛФ. В сравнительной оценке пирфенидона и нинтеданиба оба препара-
та демонстрируют сопоставимую эффективность, однако пирфенидон имеет более предсказуемый профиль безопасности 
с дозозависимыми желудочно-кишечными нарушениями и фотосенсибилизацией в качестве основных нежелательных 
явлений. Серьезные побочные эффекты наблюдаются редко, что позволяет рассматривать пирфенидон как относительно 
безопасный вариант терапии. Особое внимание уделено новым стратегиям терапии, таким как комбинированное приме-
нение с нинтеданибом, использование низких доз и ингаляционных форм препарата. Приводятся рекомендации по опти-
мизации лечения с учетом профиля безопасности пирфенидона и индивидуальных особенностей пациентов. Обсуждаются 
перспективы дальнейшего использования пирфенидона при различных вариантах ПЛФ.

Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, легочный фиброз, антифибротическая терапия, сравнительная 
эффективность, безопасность терапии
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Abstract
Both idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and progressive pulmonary fibrosis (PPF) are characterized by steady progression, 
dismal prognosis and high mortality. Antifibrotic therapies such as pirfenidone and nintedanib slow the decline in lung func-
tion and improve patient survival, serving as the cornerstone of treatment for IPF. The use of antifibrotics in PPF has been 
actively explored in recent years. Pirfenidone, with its antifibrotic, anti-inflammatory, and antioxidant properties, inhibits key 
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ВВЕДЕНИЕ

Наиболее изученным фиброзирующим интерстициаль-
ным заболеванием легких (ИЗЛ) является идиопатический 
легочный фиброз (ИЛФ) – особая форма хронической 
прогрессирующей фиброзирующей интерстициальной 
пневмонии неизвестной этиологии, которая характеризу-
ется гистологическим и/или рентгенологическим паттер-
ном обычной интерстициальной пневмонии (ОИП) [1–3]. 
ИЛФ является наиболее распространенной формой идио-
патических интерстициальных пневмоний [4], на его долю 
приходится от 17 до 37% всех случаев ИЗЛ [5]. Заболе-
вание, как правило, имеет неуклонно прогрессирующее 
течение, приводя к развитию дыхательной недостаточ-
ности и смерти больного [6, 7]. Медиана продолжительно-
сти жизни пациентов с ИЛФ колеблется от 3 до 5 лет [8], 
а среди причин смерти на первом месте стоит дыхатель-
ная недостаточность [9].

Прогрессирующие легочные фиброзы (ПЛФ) являются 
отдельной группой ИЗЛ, характеризующихся признаками 
легочного фиброза, ухудшением симптомов, снижением 
функции легких, рентгенологическим прогрессировани-
ем, плохим ответом на лечение, низким качеством жиз-
ни и высокой летальностью [10]. Доля пациентов с ИЗЛ, 
у которых развивается ПЛФ, по оценкам исследований, 
составляет 13–40% [2, 11]. В эту группу входят такие за-
болевания, как ИЗЛ на фоне заболеваний соединитель-
ной ткани (ИЗЛ-СЗСТ) [12]; ИЗЛ, вызванные воздействи-
ем окружающей среды (гиперчувствительный пневмонит 
(ГП), силикоз) [13]; фиброз легких после перенесенной но-
вой коронавирусной инфекции [14, 15] и др. Хотя этиоло-
гия этих заболеваний различна, ПЛФ объединяют общие 
патогенетические механизмы, клинические и рентгеноло-
гические проявления, а также течение, прогноз и тактика 
терапии, схожие с ИЛФ [16, 17].

Методы терапии легочного фиброза весьма огра-
ниченны, однако в  последнее десятилетие подходы 
к  медикаментозной терапии заболевания претерпели 
значительные изменения и обусловлены внедрением ан-
тифибротической терапии – нинтеданиб и пирфенидон. 

Впервые данные подходы показали свою эффективность 
у пациентов с ИЛФ. По данным рандомизированных кли-
нических исследований, оба препарата замедляют про-
грессирование ИЛФ и в настоящее время рассматривают-
ся как стандартная терапия данного заболевания [18–20].

В то же время не менее актуальным для клинической 
практики является использование антифибротической те-
рапии и у пациентов с ПЛФ. Нинтеданиб подтвердил свою 
эффективность и рекомендован к использованию у па-
циентов с ПЛФ [21, 22], что нашло свое подтверждение 
в консенсусе экспертов ATS/ERS/JRS/ALAT по ПЛФ [18]. 
Кроме того, в последние годы накапливаются научные 
данные о  перспективах использования пирфенидона 
у пациентов с ПЛФ [23–25].

Целью данной публикации является анализ текущей 
информации об эффективности и безопасности пирфени-
дона у пациентов с ПЛФ, а также обобщение данных по 
результатам исследования данного препарата в реальной 
клинической практике и дальнейшим перспективам его 
использования при ИЛФ.

ПИРФЕНИДОН ПРИ ИЛФ

Пирфенидон – препарат с плейотропными эффектами, 
обладающий антифибротическими, противовоспалитель-
ными и антиоксидантными свойствами, зарегистрирован-
ный Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) для лече-
ния ИЛФ в октябре 2014 г.

В экспериментах in vitro и in vivo показано влияние 
пирфенидона на ключевые профибротические и провос-
палительные цитокиновые каскады, доказано его инги-
бирующее действие на сигнальный путь трансформирую-
щего фактора роста бета (ТФР-β), играющего центральную 
роль в патогенезе легочного фиброза [26–29]. Препарат 
ингибирует ТФР-β-зависимую дифференцировку миофи-
бробластов и подавляет пролиферацию фибробластов 
вместе с их фиброгенной активностью [30–32]. Кроме 
того, он снижает экспрессию ICAM-1 (intracellular adhe-
sion molecule) на фибробластах [33].

pathways of fibrogenesis, including TGF-β-mediated mechanisms. This review presents current data on the use of pirfenidone 
in IPF and PPF, including hypersensitivity pneumonitis, silicosis, and interstitial lung disease associated with connective tissue 
diseases. The paper reviews the mechanisms of action of pirfenidone, its evidence base (including the results of the pivotal 
CAPACITY, ASCEND and RELIEF clinical trials) as well as data from real-world clinical practice confirming that pirfenidone slows 
disease progression and decline in pulmonary function parameters in both IPF and PPF. In a comparative evaluation of pirfeni-
done and nintedanib, both drugs demonstrate comparable efficacy, but pirfenidone has a more predictable safety profile, with 
dose-related gastrointestinal disturbances and photosensitization as the most common adverse events. Serious side effects are 
rarely observed, making pirfenidone a relatively safe treatment option. New therapeutic strategies such as combination with 
nintedanib, low dose and inhaled forms of the drug are emphasized. Special attention is given to treatment optimization, con-
sidering pirfenidone’s safety profile and individual patient characteristics. The prospects for further applications of pirfenidone 
across different PPF subtypes are discussed.
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Ключевое значение для подтверждения эффектив-
ности и внедрения в клиническую практику пирфенидо-
на имели рандомизированные клинические исследова-
ния (РКИ) III фазы – CAPACITY (Clinical Studies Assessing 
Pirfenidone in  idiopathic pulmonary fibrosis: Research 
of Efficacy and Safety Outcomes) и ASCEND (A Randomized, 
Double-Blind, Placebo Controlled Trial of  Pirfenidone 
in Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis) [19, 20].

Программа CAPACITY включала в  себя два конку-
рирующих многоцентровых двойных слепых плаце-
бо-контролируемых РКИ, целью которых была оценка 
клинической эффективности пирфенидона и опреде-
ление оптимальной дозировки препарата при лечении 
ИЛФ. В исследовании CAPACITY пирфенидон достовер-
но замедлил снижение форсированной жизненной ем-
кости легких (ФЖЕЛ) к 72-й нед. наблюдения. Хотя ис-
следования CAPACITY не обладали достаточной силой 
для оценки выживаемости, было показано, что пирфе-
нидон в дозе 2403 мг/сут влиял на основные предикто-
ры летального исхода и продолжительность жизни паци-
ентов: увеличивал время до падения ФЖЕЛ более чем 
на 10% и диффузионной способности легких (DLco) бо-
лее чем на 15%, а также время до наступления смерти 
(р = 0,023) [20].

В РКИ III фазы ASCEND, включившем 555 пациентов 
с ИЛФ, среднее снижение ФЖЕЛ от исходного уровня со-
ставило 235 мл в группе пирфенидона и 428 мл в груп-
пе плацебо (абсолютная разница 193 мл, относительная – 
45,1%). К 52-й нед. лечения доля пациентов, у которых 
произошло падение ФЖЕЛ более чем на 10%, и умер-
ших больных составила 16,5%  в  группе пирфенидона 
и 31,8% в группе плацебо (р < 0,001). На фоне лечения 
пирфенидоном произошло замедление скорости сниже-
ния толерантности к физической нагрузке: по пройденной 
дистанции в тесте с 6-минутной ходьбой (6-МТ) различия 
с группой плацебо составили 27,5% (р = 0,04) [19].

В  суммарной популяции больных в  исследованиях 
ASCEND и CAPACITY (n = 1247) пирфенидон в сравне-
нии с плацебо достоверно снижал риск летального ис-
хода в течение 1 года на 48% (р = 0,01), риск смерти от 
ИЛФ на 68% (р = 0,006) [3, 34]. Спустя год лечения доля 
больных со снижением ФЖЕЛ на 10% и более снизилась 
на 43,8%, а доля больных без снижения ФЖЕЛ составила 
59,3% [35, 36].

Не менее важны дальнейшие опубликованные резуль-
таты исследований из реальной клинической практики, 
которые подтвердили эффективность и безопасность пир-
фенидона при более продолжительном наблюдении и у 
более гетерогенной группы пациентов с ИЛФ.

В работе Y. Yan et al. проводилось сравнение динамики 
функциональных показателей между 47 пациентами, по-
лучавшими пирфенидон не менее 12 мес., и 47 пациента-
ми, получавшими плацебо. Спустя 1 год терапии в группе 
пирфенидона ФЖЕЛ увеличилась на 2,3 ± 7%, а DLco сни-
зилась на 1,3 ± 12,2% по сравнению с исходными пока-
зателями, в то время как в группе плацебо ФЖЕЛ и DLco 
снизились на 3,3 ± 6,2% (р = 0,03) и 5,3 ± 9,8% (р = 0,3) со-
ответственно [37].

В исследование К. Ogawa et al. было отобрано 46 па-
циентов с ИЛФ, получающих пирфенидон. Пациенты были 
разделены на две группы в соответствии с длительностью 
приема препарата: 30 из них получали препарат более 
года со средней продолжительностью 898 дней, а 16 – ме-
нее года по разным причинам со средней продолжитель-
ностью приема пирфенидона 159 дней. Изменение ФЖЕЛ 
спустя 12 мес. терапии пирфенидоном составило в сред-
нем 120 мл по сравнению с 300 мл в  группе плацебо 
(р = 0,025). Между группой 1 (длинная терапия) и группой 
2 (короткая терапия) получены существенные различия 
по выживаемости – 1612 дней и 285 дней соответствен-
но (р < 0,001), а также по числу дней без обострений ИЛФ 
(947 vs 145 дней, р = 0,001) [38].

В  ходе недавно опубликованного проспективно-
го многоцентрового исследования в Тайване проана-
лизировали данные небольшой выборки из 50 пациен-
тов с ИЛФ, получавших пирфенидон. На фоне терапии 
пирфенидоном средние показатели ФЖЕЛ снизились на 
0,088 л на 24-й нед. и на 0,127 л на 52-й нед. Средний 
показатель дистанции, пройденной в 6-МТ, исходно со-
ставил 325,5 м, увеличился на 8,1 м на 24-й нед., а затем 
снизился на 23,0 м на 52-й нед. Эти изменения по срав-
нению с исходным уровнем не достигли статистически 
значимой разницы, что свидетельствует о стабилизации 
функциональных изменений и толерантности к физиче-
ской нагрузке. Важно отметить дополнительное влияние 
пирфенидона на кашлевой синдром в рамках данного 
исследования [39].

В недавно опубликованном исследовании О. Aycic-
ek et al. (n = 109) был проведен сравнительный анализ 
эффективности пирфенидона и нинтеданиба у пациен-
тов с ИЛФ. Результаты продемонстрировали сопостави-
мую эффективность обоих препаратов для контроля про-
грессирования заболевания. При оценке функциональных 
показателей, а также результатов 6-МТ не было выявле-
но статистически значимых различий между группами ни 
по исходным значениям, ни по динамическим показате-
лям. При оценке прогрессирования через год ухудшение 
рентгенологической картины наблюдалось у 11 (13,4%) 
пациентов в группе пирфенидона и у 5 (18,5%) пациен-
тов в группе нинтеданиба, при этом не было выявлено 
статистически значимой разницы между двумя группами 
(p = 0,538) [40].

НОВЫЕ ПЕРСПЕКТИВЫ  
В ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПИРФЕНИДОНА

Среди перспективных направлений по применению 
антифибротической терапии при ИЛФ и ПЛФ следует от-
метить и появившиеся сообщения о достижении больше-
го клинического эффекта при использовании комбина-
ции нинтеданиба и пирфенидона. Гипотеза заключается 
в том, что двойная терапия может обеспечить синерге-
тический эффект, воздействуя на разные пути патогене-
за легочного фиброза, и обладать большим эффектом по 
сравнению с монотерапией только одним антифибротиче-
ским препаратом. Возможность совместного применения 
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двух препаратов также подкрепляется данными об отсут-
ствии их фармакокинетического взаимодействия [41–43].

Первые данные были получены в  исследовании 
INJOURNEY, где оценивалась безопасность и  перено-
симость лечения нинтеданибом и пирфенидоном. В ис-
следование было включено 105 пациентов, рандоми-
зированных для получения только нинтеданиба 150 мг 
дважды в день (n = 52) или нинтеданиба с добавлением 
пирфенидона, титрованного до 801 мг три раза в день 
(n = 53). Эксплоративная оценка эффективности проде-
монстрировала среднее снижение ФЖЕЛ к 12-й нед. на 
213,3 мл у  пациентов, получавших комбинированную 
терапию, и 240,9 мл у пациентов, принимавших толь-
ко нинтеданиб. Нежелательные явления со стороны же-
лудочно-кишечного тракта были зарегистрированы 
у 69,8% пациентов, получавших лечение нинтеданибом 
с добавлением пирфенидона, и у 52,9% пациентов, полу-
чавших только нинтеданиб. Полученные результаты сви-
детельствуют о меньшем снижении функции легких, но 
большем риске нежелательных явлений при совместном 
использовании нинтеданиба и пирфенидона [41].

В  другом исследовании К.  Flaherty et  al. изуча-
лось добавление нинтеданиба к стандартной схеме ле-
чения пирфенидоном. В общей сложности было вклю-
чено 89 пациентов из 36 центров. Из 89 пациентов 13 
(15%) прекратили лечение из-за нежелательных явле-
ний, вызванных лечением. У  10  пациентов (11%) не-
желательные реакции были связаны исключительно 
с нинтеданибом, у одного пациента (1%) были связаны 
с обоими видами лечения. Эксплораторный анализ про-
демонстрировал следующую динамику ФЖЕЛ и DLco: на 
0,8 ± 0,6% и 1,4 ± 0,8% соответственно от исходных значе-
ний до точки назначения комбинированной терапии и на 
0,4 ± 0,5% и 1,9 ± 0,8% соответственно от точки назначе-
ния терапии до 24-й нед. наблюдения. Качество жизни, 
измеренное с помощью опросника King’s Brief Interstitial 
Lung Disease (K-BILD), не ухудшилось у пациентов, завер-
шивших 24 нед. лечения [44].

При проведении post-hoc-анализа подгрупп исследо-
ваний CAPACITY и ASCEND S. Ikeda et al. включили только 
7 пациентов, из них 4 в группе переключения на нинтеда-
ниб и 3 в группе комбинации (нинтеданиб плюс пирфени-
дон). Такое малое количество пациентов стало существен-
ным ограничением исследования. Учитывая медленную 
регистрацию случаев и опасения по поводу безопасности 
в комбинированной группе, исследование было досроч-
но прекращено. Частота относительного снижения FVC 
на ≥ 5% в течение первых 6 мес. составила 50,0% в группе 
переключения и 66,7% в комбинированной группе. За пе-
риод наблюдения не было ни одного случая смерти [45].

Комбинация же пирфенидона и ацетилцистеина не 
является целесообразной. Это было показано в двойном 
слепом РКИ PANORAMA, в котором оценивалась безопас-
ность и эффективность сочетания пирфенидона и N-аце-
тилцистеина у 123 пациентов с ИЛФ. По серьезным и жиз-
неугрожающим нежелательным явлениям различий не 
было, однако среди получавших эту комбинацию фо-
тосенсибилизация возникла у 13%, а при монотерапии 

пирфенидоном – у 2%. Анализ динамики ФЖЕЛ показал 
возможность негативного влияния не течение ИЛФ ком-
бинированной терапии (снижение ФЖЕЛ при комбиниро-
ванной терапии на 125,6 мл за 6 мес., а при монотерапии 
пирфенидоном на 34,3 мл) [46].

Одним из направлений изучения использования пир-
фенидона при ИЛФ является оценка эффективности бо-
лее низких доз препарата. Снижение дозы пирфенидона 
было в основном обусловлено наличием сопутствующих 
заболеваний желудочно-кишечного тракта. Эффектив-
ность низких доз пирфенидона изучалась в ходе ретро-
спективного исследования, проведенного M. Song et al. 
(n = 234). В ходе исследования не выявлено значимых 
различий по частоте прогрессирования между группами 
с низкой (<1200 мг/день) и высокой дозой (>1200 мг/день) 
пирфенидона (р = 0,976). При этом в контрольной груп-
пе пациентов ФЖЕЛ снижался более значимо по сравне-
нию с группами, получившими как высокие, так и низкие 
дозы пирфенидона (изменения ФЖЕЛ -200,7 ± 28,2 мл vs. 
94,7 ± 35,3 мл vs. -88,4 ± 31,4 мл в контрольной группе, 
в группе с высокими дозами и группе с низкими дозами 
соответственно, р = 0,021) [47].

В ходе другого ретроспективного исследования J. Kim 
et al. (n = 156) определили основные предикторы сни-
жения дозы пирфенидона у больных с ИЛФ. При прове-
дении однофакторного логистического регрессионного 
анализа были выявлены следующие факторы риска, свя-
занные со снижением дозировки пирфенидона: возраст 
(ОШ 1,054, p = 0,020), мужской пол (ОШ 0,205, p = 0,045), 
курение (ОШ 0,156, p = 0,017), низкий индекс массы тела 
(ОШ 0,901, p = 0,035) и наличие эмфиземы (ОШ 0,492, 
p = 0,049). При многофакторном логистическом регрес-
сионном анализе более пожилой возраст (ОШ  1,066, 
p = 0,016) был значимо связан со снижением дозы пир-
фенидона. При оценке эффективности приема низких доз 
пирфенидона в отношении прогрессирования заболева-
ния не было выявлено существенной разницы по сни-
жению показателей ФЖЕЛ (73,0 ± 15,1% vs. 69,3 ± 14,6%, 
p = 0,167) и DLco (54,3 ± 19,0% vs. 52,6 ± 18,3%, p = 0,618) 
между группами пациентов со стандартной и низкой до-
зой пирфенидона [48].

Аэрозольное введение повышает эффективность 
и безопасность многих препаратов за счет увеличения 
доставки в легочную ткань и снижения системного воз-
действия. Исследование ATLAS посвящено изучению при-
менения AP01 – ингаляционной формулы пирфенидона, 
оптимизированной для доставки в легкие. Препарат уже 
прошел исследование 1-й фазы на здоровых доброволь-
цах с хорошей переносимостью и профилем безопасно-
сти [49]. В исследовании А. West et al. оценивались безо-
пасность, переносимость и эффективность двух доз AP01 
у пациентов с ИЛФ. Всего в исследование был включен 
91 пациент, 46 из которых получали 50 мг ингаляционно-
го пирфенидона один раз в день, а 45–100 мг два раза 
в день. Изменения ФЖЕЛ за 24 и 48 нед. для группы 50 мг 
составили -2,5 (95% ДИ -5,3–0,4, -88 мл) на 24-й нед. 
и -4,9 (95% ДИ -7,5–2,3, -188 мл) на 48-й нед.; для груп-
пы 100 мг 0,6 (95% ДИ от -2,2–3,4, 10 мл) на 24-й нед. 
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и -0,4 (95% ДИ от -3,2–2,3, -34 мл) на 48-й нед. Нежела-
тельные реакции, признанные связанными с AP01, встре-
чались реже и были дозозависимыми с меньшим систем-
ным воздействием ингаляционного препарата, чем при 
пероральном приеме пирфенидона [50].

Продолжается разработка различных стратегий тар-
гетной доставки лекарств для препаратов антифибро-
тической терапии (например, нанодоставка, доставка 
с помощью гидрогелей и биологических носителей), что-
бы улучшить биодоступность, повысить эффективность 
и уменьшить частоту системных побочных эффектов [51].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПИРФЕНИДОНА 
У ПАЦИЕНТОВ С ПЛФ

У пациентов с ИЗЛ известной или неизвестной эти-
ологии, исключая ИЛФ, у которых есть рентгенологиче-
ские признаки легочного фиброза, ПЛФ определяется на-
личием как минимум двух из следующих трех критериев, 
имевших место в течение последнего года и не имеющих 
альтернативного объяснения: ухудшение респираторных 
симптомов, функциональные и/или рентгенологические 
признаки прогрессирования заболевания [10]. Прогресси-
рование заболевания чаще всего оценивается по динами-
ке ФЖЕЛ. При этом исходные показатели ФЖЕЛ у пациен-
тов с ПЛФ могут быть значительно ниже, чем у пациентов 
с ИЛФ, что может быть обусловлено более ранним нача-
лом антифибротической терапии у пациентов с ИЛФ [52].

Как и при ИЛФ, у большей части пациентов с ПЛФ от-
мечается неуклонно прогрессирующее течение заболе-
вания, характеризующееся нарастанием симптомов, сни-
жением легочной функции и качества жизни и высоким 
риском летального исхода [17].

По результатам национального регистра Нидерлан-
дов по легочному фиброзу, включившего 538 пациентов, 
из которых 396 составили пациенты с ИЛФ, а 142 – паци-
енты с ПЛФ, было выявлено более медленное снижение 
ФЖЕЛ при применении антифибротической терапии. Сре-
ди пациентов с ПЛФ 11,3% получали пирфенидон, а сре-
ди пациентов с ИЛФ – 40,7%. Стоит также отметить, что ⅔ 
пациентов с ПЛФ (62%) получали иммуносупрессивную 
терапию. У пациентов с ПЛФ среднее значение сниже-
ние ФЖЕЛ за год составило 412 мл (95% ДИ 308–517 мл) 
до начала антифибротической терапии и 18 мл (95% ДИ 
9–124  мл) после начала приема антифибротиков 
(p  <  0,01). В  группе пациентов с  ИЛФ среднее значе-
ние снижения ФЖЕЛ за год составило 158 мл (95% ДИ 
78–239 мл) в течение года без терапии и 38 мл (95% ДИ 
24–101 мл) после начала применения антифибротических 
препаратов (p < 0,01). Среднее снижение DLco в группе 
ПЛФ до начала лечения составило 8,71% долж. (95% ДИ 
3,53–13,9% долж.) и  снижение DLco на 0,94%  долж. 
(95% ДИ 0,75%–3,63%) после начала терапии (p < 0,001). 
У пациентов с ИЛФ снижение DLco до старта терапии со-
ставляло 9,42% долж. (95% ДИ 7,44–11,40) и снижение 
DLco на 2,55% долж. (95% ДИ 0,98–4,12) на фоне тера-
пии антифибротиками (p < 0,001). Несмотря на прием ан-
тифибротической терапии, у 23,9% пациентов с ПЛФ было 

отмечено прогрессирование заболевания – у 21,1% па-
циентов было зафиксировано снижение ФЖЕЛ ≥ 5%, а у 
7,0% пациентов снижение ФЖЕЛ на ≥ 10%. Частота про-
грессирования среди пациентов с ИЛФ составила 27,4%: 
снижение ФЖЕЛ ≥ 5% было у 22,5% пациентов, у 7,8% па-
циентов наблюдалось снижение ФЖЕЛ ≥ 10% [52].

В исследовании В. Özyürek et al. (n = 87) оценивалась 
эффективность применения антифибротических препара-
тов среди пациентов с ИЛФ и ПЛФ. В группу ИЛФ вошло 
57 пациентов, 75% из которых получали антифибротиче-
скую терапию пирфенидоном, а 24% пациентов – нин-
теданибом. Группа ПЛФ включала в себя 30 человек, из 
них 86% получали нинтеданиб, а 13% – пирфенидон. По 
результатам 12-месячного наблюдения не было выяв-
лено статистически значимых изменений функциональ-
ных показателей: ФЖЕЛ % долж. (72,3% vs. 74,2% в груп-
пе ИЛФ и 78,0% vs. 74,3% в группе ПЛФ), DLco % долж. 
(58,9% vs. 57,4% в группе ИЛФ и 64,3% vs. 62,7% в группе 
ПЛФ), 6-МТ (в группе ИЛФ 407,7 исходно vs. 401,9 м через 
год; в группе ПЛФ 353,8 исходно vs. 332 м через год). Од-
нако стоит отметить, что показатель дистанции 6-МТ через 
12 мес. был достоверно ниже в группе ПЛФ по сравнению 
с группой ИЛФ (332 м vs. 401,9 м, p = 0,007). Прогрессиро-
вание заболевания в течение года по данным мультиспи-
ральной компьютерной томографии (МСКТ) наблюдалось 
у 22,9% пациентов [53].

Исследование RELIEF (n = 127) стало одним из первых 
многоцентровых двойных слепых рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований 2b-фазы, оцени-
вающих эффективность применения пирфенидона у па-
циентов с ПЛФ. В исследование включались пациенты 
с различными формами ПЛФ, включая ИЗЛ-СЗСТ, фиброз-
ный вариант неспецифической интерстициальной пнев-
монии, хронический ГП и асбестоз легких. В исследова-
ние вошли пациенты с исходными значениями ФЖЕЛ 
40–90% долж. и DLco 25–75% долж., в качестве основ-
ного критерия прогрессирования было выбрано сниже-
ние ФЖЕЛ > 5% долж. в течение года. Первичной конеч-
ной точкой было абсолютное изменение ФЖЕЛ % должн. 
за период 48 нед. Вторичными конечными точками были 
следующие показатели: 1) выживаемость без прогрес-
сирования заболевания; 2) изменения ФЖЕЛ % долж. 
от исходного уровня до 48-й нед., в диапазоне: < 5%, от 
5% до < 10% и ≈10%; 3) динамика DLco % долж.; 4) прой-
денная дистанция в 6-МТ; 4) качество жизни пациен-
та, оцениваемое с помощью респираторного опросника 
Святого Георгия (St. George’s Respiratory Questionnaire – 
SGRQ); 5) время до клинического ухудшения.

По результатам данного исследования в ходе кова-
риационного анализа (rank ANCOVA) было показано, что 
применение пирфенидона привело к меньшему сниже-
нию ФЖЕЛ от исходного уровня к 48-й нед. по сравнению 
с плацебо (p = 0,043). Однако при анализе достоверно-
сти различий между группой терапии и группой плаце-
бо по первичной конечной точке (абсолютной динамикой 
ФЖЕЛ % долж.) достоверных отличий не получено (рис. 1). 
В то же время показано, что среднее изменение DLco 
к концу 48-й нед. в группе, принимавшей пирфенидон, 
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было меньше, чем в  группе, принимавшей плацебо 
(-0,1  ±  1  ммоль/кПа/мин vs. -0,4±0,6  ммоль/ кПа/ min, 
p = 0,023) [23].

Отдельным предметом исследований была оценка эф-
фективности пирфенидона среди пациентов с ПЛФ на 
фоне неклассифицируемого ИЗЛ. В ходе многоцентрово-
го рандомизированного двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого исследования второй фазы (n = 253) было 
отмечено замедление прогрессирования заболевания на 
фоне приема пирфенидона. В группе пациентов, полу-
чавших пирфенидон, была выявлена меньшая вероят-
ность снижения показателя ФЖЕЛ как на 5% (ОШ 0,42; 
95% ДИ 0,25–0,69, p = 0,001), так и на 10% (ОШ 0,44; 
95% ДИ 0,23–0,84, p = 0,011) по сравнению с пациентами 
в группе плацебо. Среднее изменение ФЖЕЛ было мень-
ше у пациентов, получавших пирфенидон, по сравнению 
с плацебо (95,3 мл (95% ДИ 35,9–154,6 мл), р = 0,002). 
При измерении DLco на 24-й нед. исследования по срав-
нению с исходным уровнем среднее изменение DLco со-
ставило -0,7% в группе пирфенидона и -2,5% в группе 
плацебо (p = 0,09). Изменение в дистанции 6-МТ по срав-
нению с исходным уровнем составило -2,0 м для груп-
пы пирфенидона и -26,7 м для группы плацебо (p = 0,04). 
При этом группы не отличались между собой по клиниче-
ским симптомам, оцениваемым с помощью опросников 
Leicester Cough Questionnaire (LCQ), визуально-аналого-
вой шкалы (ВАШ) для кашля и SGRQ. Также в ходе иссле-
дования между группами не было выявлено статистиче-
ски значимых различий в показателях выживаемости без 
прогрессирования [24].

В ходе многоцентрового рандомизированного двой
ного слепого плацебо-контролируемого исследования 
второй фазы TRIAL-1 (n = 123) оценивалась эффектив-
ность применения пирфенидона у пациентов с ИЗЛ, ас-
социированным с ревматоидным артритом. Стоит отме-
тить, что исследование не достигло своей первичной 
конечной точки, которая была определена как снижение 
ФЖЕЛ на 10% и более или смерть в течение 52 нед. ле-
чения. Доля пациентов, достигших первичной конечной 
точки, составила 11% в группе пирфенидона по сравне-
нию с 15% в группе плацебо (p = 0,48). Однако пациенты 

в группе пирфенидона продемонстрировали более мед-
ленную скорость снижения как в абсолютных значениях 
ФЖЕЛ (66 мл vs. 146 мл, p = 0,0082), так и в относитель-
ных значениях (-1,02% vs. -3,21%, p = 0,0028) по сравне-
нию с группой плацебо (рис. 2). При последующем анализе 
среди пациентов, получавших пирфенидон, было выявле-
но, что у пациентов с паттерном ОИП было заметно мень-
шее снижение ФЖЕЛ, мл (-43 мл vs. -169 мл, p = 0,0014), 
ФЖЕЛ % (-0,20% vs. -3,81%, p = 0,0002) по сравнению 
с группой плацебо. Эти данные могут свидетельствовать 
о том, что пациенты с паттерном ОИП при ПЛФ характери-
зуются лучшим ответом на применение пирфенидона [25].

В небольшом исследовании, проведенном J. Miedema 
et al., оценивалась эффективность пирфенидона у па-
циентов с ПЛФ на фоне асбестоза легких. На момент 
включения в исследования пациенты характеризова-
лись следующими параметрами функции дыхания: ФЖЕЛ 
73% долж. (68,8–96,0% долж.), DLco 42,5% долж. (40–49% 
долж.). За период наблюдения в 12 нед. определялось 
значимое снижение ФЖЕЛ (p = 0,047), при этом после 
начала терапии показатели ФЖЕЛ оставались стабиль-
ными (p  =  0,76). Показатель DLco оставался стабиль-
ным в течение всего периода наблюдения. Хотя разни-
ца в показателях до и после терапии пирфенидоном не 
достигла статистической значимости (p = 0,14), получен-
ные результаты свидетельствуют о том, что пирфенидон 
способствует предотвращению дальнейшего снижения 
функции легких [54].

В рамках исследования E. Fernández et al. у пациентов 
с ПЛФ при ГП (n = 40) было обнаружено, что применение 
пирфенидона привело к более низкой скорости снижения 
показателя ФЖЕЛ на 26-й нед. и улучшению выживаемо-
сти без прогрессирования заболевания (ОШ 0,26; 95% ДИ 
0,12–0,60) [55].

По результатам метаанализа, проведенного J. Finnerty 
et al., было выявлено, что антифибротическая терапия 
предотвращает прогрессирующее снижение ФЖЕЛ как 
среди ИЛФ, так и среди ПЛФ при одинаковой эффек-
тивности нинтеданиба и  пирфенидона. В  ходе иссле-
дования не было выявлено каких-либо различий меж-
ду группами по скорости снижения ФЖЕЛ (р  = 0,979). 

2  Рисунок 1. Изменение ФЖЕЛ % должного и динамика среднего изменения ФЖЕЛ % от должного и от исходного уровня 
до 48-й нед. у пациентов с прогрессирующим легочным фиброзом на фоне приема пирфенидона
2  Figure 1. Changes in % FVC from predicted values and trends of mean changes in % FVC from predicted values, the baseline 
level to week 48 in patients with progressive pulmonary fibrosis during pirfenidone therapy
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Антифибротическая терапия продемонстрировала стати-
стически значимое снижение общей смертности у паци-
ентов с ИЛФ (ОШ 0,637; 95% ДИ 0,469–0,866; p = 0,004), 
однако значимого эффекта в группе ПЛФ выявлено не 
было (ОШ 0,908; 95% ДИ 0,547–1,508; p = 0,71) [56].

Таким образом, результаты исследований относитель-
но эффективности пирфенидона среди пациентов с ПЛФ 
довольно противоречивы, что, вероятно, может быть об-
условлено гетерогенностью самой группы пациентов 
с ПЛФ, а также различиями в протоколах исследований. 
В  то же время полученные результаты демонстрируют 
перспективу для дальнейшего изучения эффективности 
пирфенидона у пациентов с ПЛФ.

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ ПИРФЕНИДОНА

Побочные эффекты антифибротической терапии были 
зафиксированы во всех клинических исследованиях 
и привели к отмене пирфенидона в 11,9% случаев (ана-
лиз данных ASCEND и CAPACITY) и отмене нинтеданиба 
в 19,3% в исследовании INPULSIS [18, 20].

В исследовании ASCEND желудочно-кишечные и кожные 
побочные эффекты чаще развивались в группе пирфенидо-
на, чем в группе плацебо (5,4 и 1,4% и 1,8 и 0,4% соответ-
ственно) и в целом были обратимыми, легкими либо сред-
нетяжелыми и не имели клинически значимых последствий. 

Среди желудочно-кишечных неже-
лательных явлений на фоне приема 
пирфенидона преобладали тошнота, 
диспепсия, потеря аппетита, рвота, га-
строэзофагеальный рефлюкс, но риск 
развития диареи не увеличивался.

Важную информацию о  нежела-
тельных явлениях при использовании 
пирфенидона несет в  себе исследо
вание PASSPORT (Pirfenidone Post- 
Authorisation Safety Registry). Получен
ные данные согласуются с  представ-
ленными до этого результатами кли
нических исследований: основными 
нежелательными явлениями на фоне 
приема пирфенидона стали тошно-
та  (15,7%), слабость  (15,3%), сниже-
ние аппетита  (10,4%), потеря веса 
(10,2%), сыпь (7,5%) и фотосенсибилиза-
ция (4,2%) [57].

В ходе исследования P. Kuo et al. 
за 52 нед. лечения общая частота по-
бочных реакций составила 62,0%, наи-
более частыми из которых были сни-
жение аппетита (32,0%) и зуд (10,0%), 
зарегистрирован только один случай 
(2,0%) фоточувствительности. Нежела-
тельными явлениями, потребовавши-
ми коррекции дозы или прекращение 
лечения (28,0%), были снижение аппе-
тита (8,0%), тошнота (4,0%) и дыхатель-
ная недостаточность (4,0%) [39].

Согласно результатам исследования RELIEF безопас-
ность и переносимость пирфенидона у пациентов с ПЛФ 
соответствовала тому же профилю безопасности, который 
наблюдался в предыдущих клинических исследованиях по 
пирфенидону при ИЛФ. Частота серьезных побочных эф-
фектов в группе пирфенидона была меньше, чем в группе 
плацебо (41,0% vs. 56,0%). При этом иммуносупрессивную 
терапию чаще использовали в группе плацебо (89,0% vs. 
73,0%). Тем самым можно сказать о том, что добавление 
пирфенидона к иммуносупрессивной безопасно и имеет 
некоторые потенциальные преимущества с точки зрения 
уменьшения рисков нежелательных явлений [23].

В исследовании О. Aycicek et al., посвященном сравне-
нию эффективности нинтеданиба и пирфенидона у паци-
ентов с ИЛФ, представлены детальные данные о случаях 
прекращения или смены терапии. Причиной коррекции 
лечения послужили либо прогрессирование заболевания, 
либо развитие нежелательных явлений. Среди пациен-
тов, получавших нинтеданиб, только у двух (7,0%) паци-
ентов наблюдалась сильная диарея, потребовавшая пре-
кращение лечения. В группе пирфенидона печеночные 
ферменты повысились у одного (1,2%) пациента, а фото-
чувствительность развилась у двух (2,4%), но прекращения 
лечения и снижения дозы не потребовалось [40].

X. Sun et al. провели масштабное исследование по ана-
лизу профилей безопасности пирфенидона и нинтеданиба 

2  Рисунок 2. Изменение ФЖЕЛ на фоне приема пирфенидона у пациентов с интер-
стициальными заболеваниями легких, ассоциированными с ревматоидным артритом
2  Figure 2. Changes in FVC during pirfenidone therapy in patients with interstitial 
lung diseases associated with rheumatoid arthritis
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с использованием данных Системы сообщений о неблаго-
приятных событиях FDA (the FDA Adverse Event Reporting 
System – FAERS). Желудочно-кишечные расстройства были 
наиболее часто регистрируемыми нежелательными эф-
фектами для обоих препаратов, что согласуется с данны-
ми предыдущих исследований. По сравнению с пирфени-
доном нинтеданиб ассоциировался с более серьезными 
нежелательными явлениями, включая госпитализацию, ин-
валидность и смерть. В частности, повреждение печени от-
мечалось чаще при приеме нинтеданиба (11,1%), чем при 
использовании пирфенидона (6,1%). В ходе исследова-
ния были выявлены специфические нежелательные реак-
ции, связанные с каждым препаратом: прием пирфенидо-
на ассоциирован с заболеваниями глаз (ОШ 11,08; 95% ДИ 
5,71–21,48), а нинтеданиб – с сердечно-сосудистыми на-
рушениями (ОШ 9,38; 95% ДИ 8,31–10,59), включающи-
ми фибрилляцию предсердий, сердечную недостаточность 
и перикардиальный выпот [58].

K. Liao et al. недавно опубликовали исследование, по-
священное изучению риска лекарственно-индуцирован-
ного поражения печени на фоне приема антифиброти-
ков при ИЛФ, которое охватило данные 321 пациента, 
получавших пирфенидон, и 1359 пациентов, получавших 
нинтеданиб. Согласно полученным данным, риск лекар-
ственно-индуцированного поражения печени на фоне ис-
пользования нинтеданиба был значительно выше по срав-
нению с пациентами на терапии пирфенидоном [59].

Частота прекращения приема антифибротических пре-
паратов в клинических исследованиях значительно варьи-
руется от 4 до 53% [60]. В американском и французском 
исследованиях более 20% пациентов прекратили прием 
пирфенидона и 30% – нинтеданиба спустя 6 мес. от старта 
терапии. Показатели прекращения лечения через 12 мес. 
превышали 40% для обоих антифибротиков [61, 62].

В исследовании K. Sugino et al. 47 из 170 пациен-
тов (28,7%) были вынуждены прекратить лечение нин-
теданибом в течение 12 мес. из-за побочных эффектов 
(n = 25, 53%), летального исхода (n = 15, 32%) или про-
грессирования заболевания (n = 7, 15%). Среди пациентов, 
прекративших прием нинтеданиба в связи с прогресси-
рованием заболевания, 28 из 36 перешли на пирфени-
дон, что ассоциировалось со значительным замедлени-
ем снижения ФЖЕЛ: среднее значение ФЖЕЛ составило 
2,46 ± 0,52 л при лечении нинтеданибом за шесть меся-
цев до перехода на пирфенидон, 2,16 ± 0,50 л (p = 0,0001) 
в момент перехода и 2,08 ± 0,55 л через шесть месяцев 
после начала приема пирфенидона (p = 0,3). В то же вре-
мя и пациенты, которые перешли на пирфенидон из-за 
нежелательных явлений на терапии нинтеданибом (25 из 
53 пациентов), характеризовались стабильными значе-
ниями ФЖЕЛ через шесть месяцев после смены терапии 
(2,52 ± 0,49 л, 2,45 ± 0,46 л, 2,38 ± 0,54 л; р = 0,06) [63]. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что пере-
ход на пирфенидон может быть эффективным для паци-
ентов, состояние которых ухудшается несмотря на лече-
ние нинтеданибом.

Эксперты подчеркивают, что побочные явления со 
стороны желудочно-кишечного тракта на фоне приема 

пирфенидона можно уменьшить за счет постепенного 
увеличения дозы препарата в начале терапии, времен-
ного снижения дозы, приема препарата во время еды 
и использования прокинетиков и ингибиторов протон-
ной помпы [58]. Кроме того, при назначении пирфени-
дона следует обязательно рекомендовать его прием во 
время еды. Это снижает вероятность возникновения у па-
циента головокружения, тошноты и дискомфорта в живо-
те. При выполнении данных рекомендаций большинство 
пациентов могут продолжить лечение [34, 57].

Фотосенсибилизация – один из наиболее часто встре-
чающихся побочных эффектов терапии пирфенидоном. 
Согласно данным A.  Azuma et  al., у  43,8%  пациентов 
с ИЛФ на фоне приема пирфенидона выявлена фото-
сенсибилизация [64]. Важно отметить, что развитие фото-
сенсибилизации не зависело от дозы препарата, исполь-
зуемой пациентами, в отличие от побочных эффектов со 
стороны желудочно-кишечного тракта, которые были до-
зозависимыми [65].

Показано, что побочные эффекты приема пирфенидо-
на преобладают в начале курса терапии, а со временем 
их частота снижается, таким образом, пациенты, которые 
с самого начала смогли принимать препарат, в дальней-
шем будут лучше его переносить [66].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, как в РКИ III, так и в исследованиях, 
основанных на реальной практике, продемонстрирова-
но положительное влияние пирфенидона на динамику 
функциональных показателей, толерантность к физиче-
ской нагрузке и риски обострений и летального исхода 
при ИЛФ. Полученные результаты подтверждают то, что 
терапия пирфенидоном приводит к существенному замед-
лению прогрессирования заболевания.

В фокусе последних исследований по пирфенидону 
находится также оценка эффективности и безопасности 
комбинированного использования пирфенидона и нин-
теданиба, а также применения более низких доз и инга-
ляционных форм доставки пирфенидона.

Перспективным направлением является и использо-
вание пирфенидона у пациентов с ПЛФ, поскольку ряд 
исследований продемонстрировали положительное вли-
яние пирфенидона на функциональные показатели у дан-
ной категории больных. Однако научных исследований по 
данной теме ограниченное количество, они друг от дру-
га отличаются по дизайну и критериям отбора пациентов, 
что, вероятно, обуславливает противоречивость получен-
ных результатов.

Пирфенидон удовлетворительно переносится боль-
шинством пациентов, однако данная терапия требует 
персонифицированного подхода, включающего монито-
ринг побочных эффектов, учет лекарственных взаимо-
действий и рекомендаций по изменению образа жизни 
пациентов.� 0
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