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Резюме
Введение. Саркоидоз относят к заболеваниям, которые могут приводить к легочному фиброзу, но частота развития прогрес-
сирующего фиброза и необходимость антифибротической терапии до конца не определены.
Цель. Оценка состояния пациентов с саркоидозом на момент формирования у них фиброза легких и в течение двух после-
дующих лет.
Материалы и методы. Ретроспективный анализ данных 65 пациентов с верифицированным диагнозом «саркоидоз» из 
медицинских центров Казани, Москвы, Санкт-Петербурга и Иркутска. Фиксировали данные в четырех точках: при выяв-
лении саркоидоза, при обнаружении фиброза и спустя один и два года после. Анализ проведен с помощью программы 
SPSS-18 (IBM, США). Значимыми принимались различия p < 0,05.
Результаты. При выявлении стадия I была диагностирована у 7 (10,8%) пациентов, стадия II – у 41 (63,1%), стадия Ш – 
у 15 (23,1%) и стадия IV – у 2 (3,0%) пациентов. Синдром Лефгрена был у 2 (3,1%) пациентов. Согласно международному 
Дельфийскому консенсусу, чаще всего встречался фиброз типа А – у 25 (38,5%) человек, типа С и D – по 14 (по 21,5%) и типа 
B – у 12 (18,5%) человек. Снижение форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) было значимым при выявлении 
фиброза с 80,0 ± 3,7% до 69,9 ± 3,3% (p = 0,0001), через год – с 72,3 ± до 3,7% (p = 0,015) и через 2 года – с 68,3 ± до 
3,5% (p = 0,0001); после образования фиброза снижения не было. Признаки усиления фиброза по данным компьютер-
ной томографии высокого разрешения (КТВР) у 58,5% не изменились, у 30,2% – увеличились, а у 11,3% – уменьшились. 
Диффузионная способность легких по оксиду углерода (DLco), как и ФЖЕЛ, значимо снизилась относительно исходного 
значения, но после образования фиброза не снижалась. Только в 50% при выявлении саркоидоза тактика ведения соответ-
ствовала федеральным клиническим рекомендациям. Системные глюкокортикостероиды (ГКС) до формирования фиброза 
получали 66,2%, а затем 43,1% и 34,1% соответственно. Среди препаратов, влиявших на фиброз, применялись нинтеданиб 
(13,6%), пирфенидон (4,6%), N-ацетилцистеин (6,8%) и лонгидаза (3,1%), ни один из них не повлиял значимо на все показа-
тели прогрессирующего фиброза. На малой выборке не было выявлено преимуществ их применения как при стабильном, 
так и при прогрессирующем фиброзе у больных саркоидозом.
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Abstract
Introduction. Sarcoidosis is considered a disease that can lead to pulmonary fibrosis, but the incidence of progressive fibrosis 
and the need for antifibrotic therapy have not been fully determined.
Аim. To evaluate the condition of patients with sarcoidosis at the time of development of pulmonary fibrosis and during 
the following two years.
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ВВЕДЕНИЕ

Фиброз легочной ткани является серьезной про-
блемой в клинической медицине, поскольку является 
процессом, ведущим пациента к инвалидности. Более 
интенсивное изучение этой проблемы в последнее де-
сятилетие связано с появлением препаратов, способных 
замедлять фиброзирование и нарастание симптомов [1]. 
Саркоидоз также относят к заболеваниям, которые мо-
гут приводить к легочному фиброзу, но частота разви-
тия прогрессирующего фиброза при саркоидозе, по дан-
ным отечественных авторов, не высока и варьирует от 
2,5 до 4,88% среди пациентов с хроническим саркоидо-
зом [2–4]. В ретроспективном двухфазном исследовании 
PERSEIDS интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) 
в 6 европейских странах за период 2014–2018 гг. было 
показано, что прогрессирующий фиброз при саркоидо-
зе выявлялся реже, чем при других нозологических фор-
мах ИЗЛ [5], но это не умаляет значимости его изучения, 
поскольку важно определить показания к антифибро-
тической терапии при этом гранулематозе. Критерии 
прогрессирующего легочного фиброза были определе-
ны консенсусом с использованием модифицированно-
го процесса Дельфи, где уровень согласия с утвержде-
ниями оценивали по бинарной шкале или 7-балльной 
шкале Лайкерта. Снижение форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ), снижение диффузионной спо-
собности легких по оксиду углерода (DLco) и усиление 
фиброза на компьютерной томографии высокого разре-
шения (КТВР) были определены как критерии прогресси-
рования фиброза, хотя эксперты допустили оценку про-
грессии фиброза по отдельным критериям – снижение 
ФЖЕЛ и/или DLco на 10% и более  [6]. В связи с этим 
представилось актуальным изучить пациентов с сарко-
идозом в процессе формирования фиброза и его даль-
нейшего течения.

Цель работы – оценка состояния пациентов с саркои-
дозом на момент формирования у них фиброза легких и в 
течение двух последующих лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен ретроспективный анализ данных 65 па-
циентов с верифицированным диагнозом «саркоидоз» из 
медицинских центров Казани, Москвы, Санкт-Петербурга 
и Иркутска. Фиксировали данные в четырех временных 
точках: при выявлении саркоидоза, при обнаружении фи-
броза, спустя один и два года после. Оценивали возраст, 
пол, данные анамнеза, стадии процесса, сопутствующие 
заболевания, результаты лучевого обследования, спиро-
метрии, пульсоксиметрии, диффузионной способности 
легких, лабораторные данные, данные о лечении на всех 
этапах. Для сбора, хранения и обработки информации 
была разработана база данных в среде Windows-10 с по-
мощью программы SPSS-18 (IBM, США). Нормальность рас-
пределения рядов оценивали по статистике Z Колмого
рова – Смирнова. При нормальном распределении рядов 
параметры были представлены как средние, стандартная 
ошибка средней и стандартное отклонение (в скобках), 
а сравнение проводили по критерию Стьюдента для неза-
висимых вариант. В распределении, отличном от нормаль-
ного, рассчитывали медиану и межквартильный интер-
вал, а при сравнении использовали непараметрическую 
статистику с расчетом U-критеря Манна – Уитни и кри-
терия Вилкоксона. При сравнении частот двух явлений 
рассчитывали критерий сопряженности хи-квадрат Пир-
сона и точный критерий Фишера. При сравнении частот 
трех и более событий или признаков рассчитывали кри-
терий Краскела – Уоллиса. Значимым принимались раз-
личия p < 0,05. Не все пациенты имели полный набор ис-
следований, в связи с чем при представлении результатов 
указывали количество наблюдений.

Materials and methods. Retrospective analysis of data of 65 patients with verified diagnosis of sarcoidosis from medical centers 
of Kazan, Moscow, St. Petersburg and Irkutsk. Data were recorded at four points: upon detection of sarcoidosis, upon detection 
of fibrosis and one and two years later. The analysis was performed using SPSS-18 software (IBM, USA). Differences were con-
sidered significant at p < 0.05.
Results. Upon detection, stage I was diagnosed in 7 (10.8%), stage II – in 41 (63.1%), stage III – in 15 (23.1%) and stage IV – in 2 
(3.0%). Löfgren’s syndrome was present in 2 (3.1%) patients. According to the international Delphi consensus, the most common 
fibrosis was type A – 25 (38.5%), type C and type D – 14 each (21.5%), and type B – 12 (18.5%). The decrease in FVC was signif-
icant upon detection of fibrosis from 80.0 ± 3.7% to 69.9 ± 3.3% (p = 0.0001), after a year 72.3 ± 3.7% (p = 0.015) and after 2 – 
68.3 ± 3.5% (p = 0.0001), after the formation of fibrosis there was no decrease. HRCT signs did not change in 58.5%, increased 
in 30.2%, and decreased in 11.3%. DLco, like FVC, significantly decreased relative to the initial value, but did not decrease after 
the formation of fibrosis. Only in 50% of cases of sarcoidosis, the treatment tactics corresponded to federal clinical recommen-
dations. Systemic GCS were received by 66.2% before the formation of fibrosis, and then by 43.1% and 34.1%. Among the drugs 
that affected fibrosis, nintedanib (13.6%), pirfenidone (4.6%), N-acetylcysteine (6.8%) and longidaza (3.1%) were used, none 
of them significantly affected all the indicators of progressive fibrosis. In a small sample, no advantages were found for their 
use in either stable or progressive fibrosis in patients with sarcoidosis.

Keywords: sarcoidosis, fibrosis, fibrosis progression, treatment, antifibrotic therapy
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика пациентов
Были проанализированы результаты обследований 

у 30 (42,6%) мужчин и 35 (53,8%) женщин, при выявлении 
у них саркоидоза средний возраст составлял 43,22 ± 1,54 
(12,49) года, а на момент обнаружения у них фиброза – 
50,29 ± 1,53 (12,33) года (p = 0,0001). При выявлении ста-
дия I была диагностирована у 7 пациентов (10,8%), ста-
дия  II – у 41 (63,1%), стадия Ш – у 15 (23,1%) и стадия 
IV – у 2 (3,0%). Синдром Лефгрена был у 2 (3,1%) пациентов.

Спленомегалия была выявлена у 11 (16,9%) пациентов, 
у 1 (1,5%) были очаги в селезенке. У 35 пациентов (60,3%) 
кальций крови общий был нормальным, у 9 (15,5%) – по-
вышенным и у 14 (24,1%) – пониженным (был измерен 
у 58). У 25 человек был измерен уровень кальция в су-
точной моче, у 16 (64%) он был нормальным, у 5 – повы-
шенным (20%) и у 4 – пониженным (16%). Активность АПФ 
была определена при выявлении у 23 пациентов, у 17 из 
них (73,9%) она была выше 70 единиц.

ФЖЕЛ при выявлении оценили у 58 пациентов (89,2%), 
среднее значение составляло 81,97 ± 2,42 (18,49) %, а ме-
диана – 83,05 [70,00; 97,08] % от должных величин. У 26 
(39,7%) пациентов ФЖЕЛ была ниже 80% от должной. Са-
турация была 95% и выше, десатурации при выявлении 
не было. DLco оценили у 22 (33,8%) пациентов, 66,9 ± 3,6 
(16,9) %, 68,0 [56,8; 76,8] % от должной. В 81,8% (18 паци-
ентов) диффузия была ниже 80% от должных значений 
уже при выявлении.

Сопутствующие заболевания при выявлении сарко-
идоза были у 48 (73,8%) пациентов, и только у 17 их не 
было (26,2%). Наиболее частые из них в течение наблю-
дения отражены в табл. 1.

Оценка этапа, в течение которого развился фиброз
Время от выявления саркоидоза до развития фибро-

за варьировалось от 11 до 312 мес., 72 [36,0; 104,5] мес. 
Время от выявления до первого лечебного назначения 
варьировалось от 1 до 228 мес., 1,0 [1; 1,5]. Четыре паци-
ента сразу начали получать лечение, 45 (69,2%) – в тече-
ние первого месяца.

До начала лечения саркоидоза (при установленном 
предварительном диагнозе) 9 пациентам (13,8%) после 
выявления назначалась противотуберкулезная терапия 
с первого (7 пациентов, 77,8%) и со второго месяца от вы-
явления предварительного диагноза (2 пациента, 22,2%), 
1,0  [1; 1,5]. 9 пациентам (13,8%) до развития фиброза 
были назначены антибиотики, 7 из них (77,8%) – после 
выявления, 1 (11,1%) – на 4-м мес. и еще 1 (11,1%) – на 
155-м мес. Медиана – 1 мес.

Собственно лечение саркоидоза широко варьиро-
валось.

Витамин Е был назначен 52 пациентам (80%). Время 
назначения витамина Е варьировалось от 1 до 252 мес. 
от выявления болезни, 5,5 [1; 24,75]. 20 пациентов (38,5%) 
получали его с первого месяца.

Пентоксифиллин получали 38 пациентов (58,5%), кото-
рый был назначен от 1 до 252 мес. от выявления, 3,0 [1;30]. 
17 из них (44,7%) – с первого месяца наблюдения.

Хлорохины получали только 3 пациента (4,6%), с 3, 10 
и 24-го мес. от выявления.

Ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) получа-
ли 8 пациентов (12,3%) на разных сроках наблюдения от 
1 до 206 мес., при медиане 14 [1; 98] мес. Только 3 (35,5%) 
ИГКС были назначены сразу при выявлении.

9 пациентам (13,8%) до развития фиброза проводил-
ся плазмаферез на сроках от 4 до 120 мес. от выявления, 
24 [6; 98] мес., без преобладания какого-либо срока.

До развития фиброза системные глюкокортикосте-
роиды (СГКС) были назначены 43 (66,2%) пациентам. 
Срок назначения СГКС варьировался от 1 до 252 мес. 
(1 пациент), при этом чаще всего гормоны назначали 
сразу после выявления (14 пациентов, 32,6%), медиана 
6  [1; 28] мес. Обоснованием для начала СГКС-терапии 
у 21 (48,8%) пациента был сам факт диагноза саркои-
доза, а у 22 (51,2%) – наличие одного из признаков от-
рицательной динамики, у 17 (39,5%) – ухудшение об-
щего состояния, появление или усиление жалоб, у 19 
(44,2%) – снижение ФЖЕЛ на 10% и более в динами-
ке, у 11 (25,6%) – снижение диффузионной способности 
легких на 10% и более, увеличение размеров/количества 
внутригрудных лимфатических узлов – у 15 (34,9%), по-
явление/нарастание количества очагов в легких – у 20 
(46,5%), в 2 случаях (4,6%) – подозрение на саркоидоз 
сердца и в 1 случае – снижение сатурации менее 95%. 
В 22 случаях (48,8%) имелись значимые внелегочные 
проявления саркоидоза.

Альтернативной иммуносупрессивной терапии в пе-
риод до развития фиброза без СГКС не проводилось, 
1 пациенту к СГКС был добавлен микофенолат, и 1 – 
лефлуномид.

Следует отметить, что начальная тактика назначения 
СГКС соответствовала клиническим рекомендациям в 26 
(60,5%) случаях, а среди всех пациентов – в 38 (58,5%).

После начального курса применения СГКС 16 (37,2%) 
пациентов были переведены на метотрексат, 12 (27,9%) – 
получали СГКС повторно, 12 (27,9%) – вернулись к пенток-
сифиллину с витамином Е, 2 (4,7%) были переведены на 
лефлуномид и 1 (2,3%) – на микофенолат.

2  Таблица 1. Часто встречавшиеся сопутствующие заболе-
вания у пациентов с саркоидозом при выявлении, через год 
и через два года после появления фиброза (n = 65)
2  Table 1. Common comorbidities in patients with sarcoidosis 
during detection, one year and two years after the onset 
of fibrosis (n = 65)

Сопутствующие
заболевания При выявлении 1 год фиброза 2 года фиброза

ХОБЛ 6 (9,2%) 9 (13,8%) 9 (13,8%)

БА 2 (3,1%) 3 (4,6%) 3 (4,6%)

ГЭРБ 6 (9,2%) 13 (20,0%) 14 (21,5%)

ГБ 9 (13,8%) 13 (20,0%) 13 (20,0%)

Сахарный диабет 6 (9,2%) 9 (13,8%) 9 (13,8%)

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, БА – бронхиальная астма,  
ГЭРБ – гастроэзофагеальная болезнь легких, ГБ – гипертоническая болезнь
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Точка формирования фиброза
Согласно недавно принятому международному Дель-

фийскому консенсусу, пациенты с фиброзирующим сар-
коидозом были разделены на 4 фенотипа, на основании 
данных КТВР. Чаще всего встречался тип А – у 25 (38,5%) 
человек, тип С и D – по 14 (по 21,5%) и тип B – у 12 (18,5%).

Выявление фиброза происходило на очередной кон-
сультации пульмонолога, которая в 26 случаях (40%) была 
вызвана ухудшением состояния пациента, в 39 (60%) слу-
чаях консультация была плановой (активный вызов паци-
ента на контрольные исследования), фиброз не сопрово-
ждался усилением жалоб.

После того как у пациентов по КТВР был выявлен фи-
броз, у 47 (72,3%) лечение изменили, у 17 (26,2%) – не ме-
няли и у 1 полностью прекратили.

Данные о  давлении в  малом круге были известны 
у 26 пациентов, у 8 из которых (30,8%) была отмечена ле-
гочная гипертензия.

Анализ динамики жизненной емкости легких
Был проанализирован 31  случай, в  котором ФЖЕЛ 

была измерена во всех 4 анализируемых точках. Сниже-
ние ФЖЕЛ относительно исходного значения было стати-
стически значимым как при выявлении фиброза, так и при 
последующем наблюдении. Однако после установления 
факта формирования фиброза последующего значимого 
снижения ФЖЕЛ не происходило (табл. 2).

В этой подгруппе 1 пациент получал пирфенидон, 
и у него изначально сниженная ФЖЕЛ в последующем 
не снижалась. Вторая пациентка получала нинтеданиб, 
и у нее ФЖЕЛ прогрессивно снижалась – 89/79/59/48% 
от должных соответственно, и эта терапия через 2 года 
была отменена. Еще 2 пациента также получали нинте-
даниб, но у них не было данных на момент образования 
фиброза. В одном из этих случаев нинтеданиб был на-
значен при нормальных значениях ФЖЕЛ, и последую-
щего снижения в сравнении с исходными данными не 
было. Во втором случае ФЖЕЛ была снижена до 67%д 
через год после формирования фиброза, и еще через 
год стала 61%д.

Один год после выявления фиброза
Среди этих пациентов консультация пульмонолога у 26 

(40%) была обусловлена ухудшением состояния, а у 39 
(60%) была плановой по времени наблюдения. У 53 па-
циентов были данные ФЖЕЛ от выявления фиброза 
и год спустя 69,09 ± 2,69 (9,61)%д и 71,27 ± 2,90 (21,1)%д, 
p = 0,076. Динамика ФЖЕЛ была неоднородной. Только 
в 7 случаях (13,2%) снижение ФЖЕЛ составляло 10% и бо-
лее. В 10 случаях ФЖЕЛ увеличилась на 10% и более.

При этом на этапе формирования фиброза (от выявле-
ния до фиброзирования) снижение ФЖЕЛ на 10% и более 
произошло у 29 из 50 (58%) пациентов, у которых были 
данные спирометрии в обеих точках исследования.

Наибольшее снижение ФЖЕЛ произошло у пациентки 
49 лет, которая получала нинтеданиб, у нее снизились по-
казатели легочной функции и масса тела. Причиной такой 
динамики, вероятно, было то, что препарат был назначен 

на позднем этапе заболевания, когда изменения на КТВР 
в виде сотового легкого достигали 80%. Один пациент 
в этой подгруппе получал пирфенидон.

Динамика КТВР в этой подгруппе у 43 (81,1%) не вы-
явила признаков прогрессии изменений, отражающих 
активный процесс (увеличение внутригрудных лимфа-
тических узлов (ВГЛУ) или нарастание числа очагов в ди-
намике), в то время как данные признаки были у 10 паци-
ентов (18,9%). Признаки, описанные как фиброз легочной 
ткани, у 31 (58,5%) пациента не изменились, у 16 (30,2%) – 
увеличились, а у 6 (11,3%) – уменьшились. Среди 16 паци-
ентов с КТВР-признаками нарастания фиброза динамика 
ФЖЕЛ была неоднозначной – у 8 (50,0%) ФЖЕЛ снижа-
лась, у 1 – не менялась, а у 7 – стала лучше (43,8%). В этой 
группе 9 пациентов (56,2%) отметили ухудшение своего 
состояния, у остальных состояние не изменилось.

Десатурация на 10% и более не была отмечена ни 
у кого из пациентов, у 5 (31,2%) пациентов она снизи-
лась не более чем на 3%. Между динамикой ФЖЕЛ и са-
турацией была слабая положительная прямая корре-
ляция, значимость которой была на уровне тенденции: 
r = 0,270; p = 0,051 (рисунок). Расчет критерия сопряжен-
ности динамики ФЖЕЛ и сатурации значимой связи не 
выявил. χ2 = 1,67; p = 0,197.

2  Таблица 2. Сравнение ФЖЕЛ, % от должных значений 
в четырех точках исследования (n = 31)
2  Table 2. Comparison between FVC, % and reference values 
at four study timepoints (n = 31)

Параметры Исходные Выявление
фиброза

1 год 
наблю-
дения

2 года 
наблюде-

ния
Сравнения

ФЖЕЛ, %д
(n = 31)

80,0 ± 3,7 
(20,5)

69,9 ± 3,3 
(18,3)

72,3 ± 3,7 
(20,3)

68,3 ± 3,5 
(19,7)

P1-2 = 0,0001
P1-3 = 0,015

P1-4 = 0,0001
P2-3 = 0,124
P2-4 = 0,443
P3-4 = 0,063

Примечание: расчет значимости по критерию Стьюдента для связанных вариант.

2  Рисунок. Сопоставление данных динамики сатурации 
и ФЖЕЛ в течение первого года после формирования 
фиброза (n = 53)
2  Figure. Comparison of changes in saturation and FVC values 
during the first year after the onset of fibrosis (n = 53)
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Диффузионная способность легких была измерена на 
этом промежутке времени исследования у 15 пациентов, 
и она значимо не изменилась – 57,21 ± 3,60 (13,94) %д 
и 55,5 ± 3,37 (13,05) %д, p = 0,586. На момент формиро-
вания фиброза у 14 из 15 DLco была ниже 80% от долж-
ной, а через год – у всех 15. Снижение DLco на 10% и бо-
лее произошло у 4 пациентов (26,7%), тогда как у 5 (33,3%) 
показатель увеличивался. Между динамикой ФЖЕЛ и DLco 
была линейная корреляция средней силы при значимо-
сти на уровне тенденции (малое число наблюдений) – 
r = 0,509; p = 0,053. Критерий сопряженности хи-квадрат 
Пирсона между динамикой DLco и ФЖЕЛ из-за мало-
го числа наблюдений не достигал значимых значений 
(χ2 = 3,35; p = 0,10), а между динамикой DLco и сатураци-
ей сопряженность отсутствовала (χ2 = 1,15; p = 0,43).

Диффузионная способность была измерена во всех 
4 точках только у 9 пациентов. Значимое снижение было 
при сравнении данных при выявлении с последующими 
тремя точками наблюдения, тогда как после выявления 
фиброза значимого изменения диффузионной способно-
сти легких в течение двух лет не произошло.

Сатурация была оценена у всех 65 пациентов при вы-
явлении, формировании фиброза и через год, а через 
2 года – у 44 пациентов (табл. 4). Снижение на 10% на 
момент выявления фиброза было у 2 пациентов (3,1%), 
у 22 (33,8%) пациентов сатурация не менялась, у осталь-
ных пациентов колебания были в пределах 1%. Снижение 
было небольшим, но статистически значимым.

В течение первого года от развития фиброза сату-
рация снизилась более чем на 10% только у 1 пациента 
(1,5%). Динамика была на уровне тенденции.

В течение второго года от выявления фиброза сатура-
ция снизилась более чем на 10% у 1 пациента как отно-
сительно выявления фиброза, так и относительно первого 
года после выявления фиброза. Динамика была незначи-
мой в сравнении со всеми точками.

Учитывая наличие только полных данных, лишь 1 па-
циент соответствовал всем трем международным крите-
риям «прогрессирующего фиброзирующего заболева-
ния», т. е. нарастание фиброза по КТВР и снижение на 
10% и более ФЖЕЛ и DLco [6].

Второй год после выявления фиброза
Данные о наблюдении в течение 2 лет были у 44 па-

циентов. Среди этих пациентов консультация у 16 (37,2%) 
была обусловлена ухудшением состояния, а у 27 (62,8%) 
была плановой по времени наблюдения.

У 32 пациентов были данные ФЖЕЛ на момент форми-
рования фиброза и два года спустя – 69,2 ± 3,3 (18,4)%д 
и 68,1 ± 3,4 (19,4) %д, p = 0,582, т. е. значимого снижения 
не произошло. У 7 пациентов (21,9%) ФЖЕЛ снизилась на 
10% и более, а у 6 пациентов (18,8%) ФЖЕЛ увеличилась на 
10% и более. У 6 пациентов (14%) было отмечено увеличе-
ние очагов в легких или размеров ВГЛУ. По данным КТВР 
у 30 пациентов (69,0%) фиброз не изменился, у 7 (16,3%) – 
уменьшился и у 6 (14%) – прогрессировал. За время наблю-
дения сопутствующие заболевания по частоте радикально 
не изменились, у каждого пятого были ГБ и ГЭРБ (табл. 1).

На втором году наблюдения не было ни одного па-
циента с тремя параметрами, соответствующими одно-
временно прогрессирующему легочному фиброзу, т. е. на-
растание фиброза по КТВР и снижение на 10% и более 
ФЖЕЛ и DLco, вероятно, было вследствие неполного об-
следования пациентов в этой выборке. Только у 1 пациен-
та снижение ФЖЕЛ на 10% и более совпало с нарастани-
ем фиброза по КТВР.

Прогрессирующий фиброз по КТВР на первом году
У 20 пациентов (30,8%) рентгенолог по данным КТВР 

отметил нарастание фиброза в течение первого года по-
сле выявления фиброза. Среди них чаще были пациенты 
с типами C – 8 (40%) и D – 7 (35%), а тип А был у 3 (15%), 
тип В – у 2 (10%). Среди них не было пациентов, у кото-
рых при выявлении заболевания сразу был фиброз, чаще 
была стадия II – 10 пациентов (50%), стадия Ш – у 7 (35%), 
стадия I – у 3 (15%).

Следование клиническим рекомендациям после вы-
явления было у 10 (50%) пациентов. СГКС до выявления 
фиброза среди них получали 15 (75%), а после выявле-
ния – 9 (45%). По 1 пациенту (5%) пришлось на назначе-
ние нинтеданиба, пирфенидона и лонгидазы.

У этих пациентов в период от выявления до форми-
рования фиброза (n = 16) произошло существенное сни-
жение ФЖЕЛ с 77,3 ± 6,0 (24,0) %д до 58,6 ± 4,9 (19,7) 
%д, p  =  0,001. При сравнении исходной ФЖЕЛ с  го-
дом существования фиброза разница также была зна-
чимой (n = 18) – 79,4 ± 5,5 (23,4) %д и 59,3 ± 4,4 (18,7) 

2  Таблица 4. Насыщение крови кислородом в четырех точ-
ках исследования (n = 65/44)
2  Table 4. Blood oxygen saturation levels at four study 
timepoints (n = 65/44)

Параметры
Исходные

Выявле-
ние 

фиброза

1 год 
наблюде-

ния

2 года 
наблюде-

ния Сравнения

1 (n = 65) 2 (n = 65) 3 (n = 65) 4 (n = 44)

SaO2% 97 [96; 97] 96 [95; 97] 97 [95; 87] 96 [95; 97]

P1-2 = 0,0001
P1-3 = 0,041
P1-4 = 0,085
P2-3 = 0,062
P2-4 = 0,892
P3-4 = 0,127

Примечание: расчет значимости по критерию Вилкоксона для связанных вариант.

2  Таблица 3. Сравнение DLco, % от должных значений 
в четырех точках исследования (n = 9)
2  Table 3. Comparison between DLco, % and reference values 
at four study timepoints (n = 9)

Параметры Исходные Выявление
фиброза

1 год 
наблю-
дения

2 года 
наблю-
дения

Сравнения

DLco, %д 74,7 ± 6,1 
(18,4)

60,44 ± 4,8 
(14,4)

57,8 ± 3,4 
(10,2)

58,6 ± 3,8 
(11,5)

P1-2 = 0,037
P1-3 = 0,017
P1-4 = 0,019
P2-3 = 0,466
P2-4 = 0,652
P3-4 = 0,519

Примечание: расчет значимости по критерию Стьюдента для связанных вариант.
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%д, p = 0,0001. Однако с момента формирования фибро-
за и через год его существования (n = 16) дальнейшего 
снижения ФЖЕЛ не произошло – с 58,5 ± 4,9 (19,7) %д до 
58,3 ± 4,9 (19,7) %д, p = 0,870. Динамика была неоднознач-
ной. У 8 пациентов (50%) ФЖЕЛ снижалась (%), при этом 
у 3 на 10% и более, а у 7 пациентов (43,8%) – увеличива-
лась (у 2 пациентов на 10% и более).

Согласно КТВР на втором году наблюдения среди 16 па-
циентов, у которых наблюдение было продолжено, только 
у 4 была прогрессия фиброза (25%), тогда как у 12 фиброз 
не увеличился, в то же время у 4 (25%) было увеличение 
числа свежих очагов, т. е. процесс оставался активным.

Прогрессирующий фиброз по компьютерной 
томографии высокого разрешения на втором году

Среди 44 пациентов, у которых были данные на вто-
рой год после выявления фиброза, прогрессия, соглас-
но КТВР, была у 6 пациентов (14%). При выявлении у 3 из 
них (50%) была стадия II, у 2 – стадия Ш (33,3%) и у 1 – 
стадия I (16,7%). У  3  их них (50%) нарастало количе-
ство очагов. При этом в течение первого года нараста-
ние фиброза было у 4 пациентов (66,7%), а у 2 фиброз 
не нарастал (33,3%). Сохранилось преобладание фиброза 
типа С – 3 (50%) случая и по 1 случаю на три оставшихся 
типа. Ни в одном случае не было пациентов, которые при 
выявлении уже имели фиброз, и он бы прогрессировал.

У этих пациентов на первом году наблюдения анти-
фибротическая терапия не проводилась, а на втором году 
1 пациент получал пирфенидон; 5 из 6 пациентов про-
должали получать иммуносупрессивную терапию, как и во 
время первого года после развития фиброза.

Снижение ФЖЕЛ на 10% и более произошло только 
у 1 пациента. Десатурации на 10% и более не было ни 
у одного пациента. Данные по диффузионной способно-
сти в этой подгруппе были неполными.

АНАЛИЗ ЛЕЧЕНИЯ

Частота назначения лекарственных средств и манипуля-
ций на разных этапах наблюдения представлена в табл. 5.

Индивидуальный анализ влияния на фиброз
Два пациента были выявлены сразу с признаками зна-

чимого фиброза, стадия IV. По данным КТВР, у них не было 
прогрессии фиброза, антифибротической терапии они не 
получали, сатурация сохранялась на уровне 97%. ФЖЕЛ 
к концу наблюдения у них была 97% и 86%. При этом диф-
фузионная способность легких у них была снижена, начи-
ная с выявления фиброза в одном случае (51%) и в конеч-
ной точке (58%) – во втором.

Антифибротическая терапия
После выявления фиброза в течение первого года на-

блюдения 4 пациента (6,2%) получали нинтеданиб, 5 па-
циентов (7,7%) – N-ацетилцистеин, 2 (3,1%) – лонгида-
зу. На втором году наблюдения (44 случая) нинтеданиб 
получали 6 пациентов (13,6%), пирфенидон – 2 (4,6%), 
1 (2,3%) – лонгидазу и 3 (6,8%) – N-ацетилцистеин.

Нинтеданиб: первый год
В  течение первого года после выявления фибро-

за нинтеданиб получали 4 пациента. Все они продолжи-
ли прием нинтеданиба на втором году наблюдения. Трое 
из них одновременно получали системные ГКС и один 
метотрексат. Фиброз был представлен тремя типами: 
А – 1 (25%), В – 2 (50%), D – 1 (25%). За первый год у 2 па-
циентов сатурация не изменилась, а снижение было у 1 
на 1,03% и у 1 – на 14,58%. Ни в одном случае не было 
данных по изменению диффузии.

Полных данных по ФЖЕЛ не было ни у кого. Значения 
ФЖЕЛ на момент назначения нинтеданиба варьировались 
от полной нормы до снижения ниже 50%. По сравнению 
с данными при выявлении у 3 пациентов через год фи-
брозирования было снижение ФЖЕЛ более чем на 10%. 
Динамика в течение одного года от выявления фибро-
за имелась у 1 пациентки с резким снижением от 79% до 
58% от должной. Согласно КТВР в 2 случаях нарастания 
фиброза не было, в 1 случае – нарастал, в 1 – уменьшился.

Нинтеданиб: второй год
Чаще всего из антифибротиков на втором году на-

блюдения применялся нинтеданиб – у 6 (13,6%). Типы 
фиброза распределились, как 3 (50%) – D, 2 (33,3%) – В, 
1 (16,7%) – А. Среди них сатурация снижалась на первом 
и втором году у 3 пациентов, у одного – на 10% и более. 
Динамика диффузии была известна у одного пациента – 
45/42/39/37%д соответственно.

Значения ФЖЕЛ при назначении нинтеданиба у них 
также варьировались от полной нормы до снижения 

2  Таблица 5. Частота назначения лекарственных средств 
и манипуляций на разных этапах наблюдения (n = 65/44)
2  Table 5. Frequency of drugs and intervention prescriptions 
at different observation stages (n = 65/44)

Препараты
До образования 

фиброза 
(65 пациентов)

Первый год 
после фиброза
(65 пациентов)

Второй год 
после фиброза
(44 пациента)

Витамин Е 52 (80%) 47 (72,3%) 29 (65,2%)

Пентоксифиллин 38 (58,5%) 18 (27,7%) 4 (9,1%)

Системные ГКС 43 (66,2%) 28 (43,1%) 15 (34,1%)

Метотрексат 16 (24,6%) 10 (15,4%) 9 (20,5%)

Хлорохины 3 (4,6%) 0 0

ИГКС 8 (12,3%) 3 (4,6%) 5 (11,4%)

Плазмаферез/ЭКМЛ 9 (13,8%) 1 (1,5%) 4 (9,1%)

Лефлуномид 2 (3,1%) 3 (4,6%) 1 (2,3%)

Микофенолат 1 (1,5%) 0 4 (9,1%)

Бронхолитики 0 0 8 (18,2%)

Нинтеданиб 0 4 (6,2%) 6 (13,6%)

Пирфенидон 0 0 2 (4,6%)

Лонгидаза 0 2 (3,1%) 1 (2,3%)

N-ацетилцистеин 5 (7,7%) 3 (6,8%)
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менее 50%. ФЖЕЛ относительно исходного снизилась у 4 
(у 3 из них на 30% и более), у одного не изменилась и у 1 
увеличилась на 26,5%. При этом согласно КТВР у 2 фи-
броз уменьшился, у 4 был без динамики, лучевой прогрес-
сии не было.

Пирфенидон
На первом году от формирования фиброза пирфени-

дон получал 1 пациент, выявленный с Ш стадией саркои-
доза, фиброз типа D, с исходно сниженной ФЖЕЛ, легоч-
ной гипертензией, полиморбидностью, у которого после 
начального периода наблюдения был назначен предни-
золон, но ФЖЕЛ снизилась с 53% до 45%. После коррек-
ции дозы СГКС через год ФЖЕЛ стала 48,8%. Сатурация 
от выявления и за год наблюдения почти не менялась – 
94%. Диффузионная способность оставалась стабиль-
но низкой – 41,9%. По данным КТВР, за год наблюдения 
проявления фиброзирования и очаговой диссеминации 
легочной ткани наросли.

На втором году наблюдения пациенту был назначен 
пирфенидон на фоне СГКС, что привело к уменьшению 
одышки, нормализации сатурации – 96% и улучшению 
КТ-картины легких в виде уменьшения очаговых теней, 
стабилизации фиброзных изменений, но диффузионная 
способность легких продолжала снижаться до 37% при 
сниженной ФЖЕЛ.

На втором году наблюдения другая пациентка получа-
ла пирфенидон. На первом году она получала пентокси-
филлин и витамин Е, иного влияния на фиброз не было. 
В течение приема пирфенидона сатурация у нее остава-
лась стабильной – 95%. Данные о динамике диффузии 
и ФЖЕЛ отсутствовали, но в конечной точке диффузия 
была 65%д. Согласно КТВР, фиброз в период приема пре-
парата нарастал вместе с увеличением количества оча-
гов в легких.

Лонгидаза
Лонгидазу получали два пациента. В первом случае 

была женщина 43 лет, выявленная со стадией II, у которой 
сформировался фиброз типа А. Лонгидазу получала в те-
чение двух лет наблюдения. ФЖЕЛ во время приема пре-
парата снизилась с 85%д до 80,4%д, а затем – до 76%д. 
Сатурация не менялась и оставалась 97%. Диффузионная 
способность с момента образования фиброза не меня-
лась – 66%/68%/68%. Согласно КТВР, происходило усиле-
ние фиброза на первом году наблюдения и отсутствие ди-
намики – на втором году.

Во втором случае это был 25-летний мужчина, выяв-
ленный со стадией I, у которого сформировался фиброз 
типа А. Изначально была выбрана тактика наблюдения, 
после чего он получил курс преднизолона и был переве-
ден на пентоксифиллин и витамин Е. Лонгидазу он полу-
чал только в течение первого года фиброзирования. ФЖЕЛ 
в период приема не менялась и составляла 85%д. Сатура-
ция также была высокой, не менялась и была 98%. Диф-
фузионная способность легких составлял 72%д и 71,8%д. 
Согласно данным КТВР, фиброз не прогрессировал ни во 
время применения лонгидазы, ни в последующий год.

N-ацетилцистеин
В течение первого года фиброза N-ацетилцистеин по-

лучали 5 пациентов. Других антифибротиков они не полу-
чали в течение всего периода наблюдения. У них были все 
варианты фиброза: А – 1 (20%), В – 2 (40%), С – 1 (20%), 
D – 1 (20%). При выявлении были стадия I (40%) – у 2, ста-
дия II – у 1 (20%), стадия Ш – у 2 (40%).

Все эти пациенты получали витамин Е, 3 (60%) – пред-
низолон, 1 (20%) – пентоксифиллин.

Сатурация у этих пациентов не имела колебаний бо-
лее 10%, у 1 – снизилась на 1,02%, у 2 – не менялась, уве-
личилась у 1 на 2,5%, у 1 – на 1,05%. У 4 из 5 сатурация 
была выше 95%. У 1 сатурация увеличилась с 80% до 82%.

Диффузионная способность была определена только 
у 1 из этих пациентов. Если в период формирования фи-
броза она снизилась с 89% до 53%, то после формирова-
ния далее не снижалась и была 56% в течение двух лет.

Динамика ФЖЕЛ была неоднозначной  – у  3  было 
снижение (у 1 – на 24,3%), у двух прирост (у одного – на 
14,5%). Значения ФЖЕЛ на момент формирования фибро-
за были менее 80% от должных, а через год у одного ста-
ли нормальными (с 76%д до 87%д).

Согласно КТВР, изменений отмечено не было. На вто-
ром году наблюдения данные были у 2 пациентов, у кото-
рых также картина фиброза не изменилась.

На втором году наблюдения N-ацетилцистеин полу-
чали 3 пациента (1 – в течение двух лет), у одного был 
тип фиброза С и у двух – D. Сатурация у этих пациен-
тов в двух случаях не менялась, в 1 – снизилась на 3,1% 
(с 97% до 94%). Данные диффузии имелись у 1 пациента, 
и они за год не изменились – 56%. ФЖЕЛ в этот период не 
изменилась (-2,8%; 0%; +1,2%). В одном случае ФЖЕЛ была 
и оставалась более 80% весь период наблюдения. По дан-
ным КТВР, динамики фиброза в этот период не произошло.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  проведенном исследовании лечение пациентов 
с саркоидозом, у которых развился фиброз, широко ва-
рьировалось, определить связь фиброза и его прогрес-
сии с вариантом стартовой и последующей терапии не 
удалось, но обратила на себя внимание невысокая ча-
стота следования современным клиническим рекомен-
дациям после выявления, отсутствие периода наблюде-
ния без гормональной терапии в ожидании спонтанной 
ремиссии. Влияние было показано в нашей недавней пу-
бликации о связи следования рекомендациям и форми-
рования фиброза при саркоидозе [7]. Современные поло-
жения о показаниях к началу терапии ограничены только 
выраженной прогрессией и угрозами жизни [8–10], а при-
менение СГКС, признаваемых пока основной стартовой 
терапией, связаны с высоким риском последующих реци-
дивов саркоидоза [11]. В то же время большинство фунда-
ментальных исследований свидетельствует о том, что как 
при развитии саркоидоза, так и при его фиброзирующем 
варианте течения большую роль играет генетика – на-
следственная предрасположенность [12]. Наличие члена 
семьи с легочным фиброзом влияет на прогноз течения 
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саркоидоза – у одной трети из них развивается прогрес-
сирующий фенотип [13].

Применение антифибротических средств в данной ра-
боте было продиктовано результатами ранних исследова-
ний, допускающих экстраполяцию влияния этих препаратов 
при различных интерстициальных заболеваниях на сарко-
идоз, в которых, однако, было крайне мало наблюдений, 
хотя авторы утверждали, что в рандомизированных кли-
нических исследованиях, включающих легочный фиброз, 
связанный с  саркоидозом, было показано, что антифи-
бротические агенты, такие как пирфенидон и нинтеданиб, 
замедляют снижение легочной функции  [14]. Большин-
ство цитирований связаны с исследованием нинтеданиба 
INBUILD, в котором участвовали 12 пациентов с саркоидо-
зом [15]. В последнем метаанализе 65 работ по прогресси-
рующим фиброзирующим интерстициальным заболевани-
ям отмечена возможность замедления снижения функции 
легких при применении пирфенидона, нинтеданиба и IFNγ-
1b, тоцилизумаба и циклофосфамида, при этом нинтеданиб 
и циклофосфамид имели более высокие показатели побоч-
ных эффектов. Парадоксальной была фиксация такого фак-
та, как улучшение функции легких при применении буде-
сонида при фиброзирующем саркоидозе [16]. Консенсус по 
антифибротической терапии при саркоидозе не достигнут, 
поскольку фиброзу при легочном саркоидозе предшеству-
ет воспаление, а типичный для саркоидоза фиброз верх-
них долей редко прогрессирует. Развитие прогрессирую-
щего фиброза в нижних долях требует изучения его связи 
с саркоидозом либо как сопутствующего заболевания [17].

В последних аналитических работах подчеркивается 
значимость не фиброза вообще, а прогрессирующего ле-
гочного фиброза, который доказывается прогрессирова-
нием процесса по ВРКТ и подтверждается заключением 
междисциплинарный комиссии [18]. Критерии описания 
изменений на ВРКТ как фиброзирующих недавно были 
конкретизированы в международном Дельфийском со-
глашении по фиброзирующему саркоидозу [19]. В ретро-
спективном двухфазном исследовании PERSEIDS в 14 ме-
дицинских центрах Европы было показано, что среди 
неаутоиммунных интерстициальных поражений легких 
при саркоидозе исходы в фиброз характерны, однако 
проследить значимость прогрессии в этой подгруппе фи-
броза не удалось ввиду малого числа наблюдений в отли-
чие от гиперчувствительного пневмонита, при котором ча-
стота прогрессии фиброза была высокой [20].

В нашем исследовании применение ИГКС не замед-
ляло ни снижения ФЖЕЛ, ни DLco. Следует отметить, что 
изучение будесонида при саркоидозе продолжается, по-
скольку этот ИГКС имеет более высокую оральную биодо-
ступность и может иметь значение в поддерживающей те-
рапии после курса системных ГКС. Однако его влияние на 
вероятность развития фиброза ранее не изучалось [21].

Данных о  применении Bovhyaluronidase Azoximer 
(Лонгидазы) при саркоидозе в литературе нам не встрети-
лось, хотя известно применение этого препарата при фи-
брозных изменениях в легких у перенесших COVID-19 [22].

Какого-либо влияния препарата в  наших единич-
ных наблюдениях отмечено не было. N-ацетилцистеин 

в ограниченных исследованиях показал положительное 
влияние при активном саркоидозе как антиоксидант, но 
его антифибротические свойства при этом гранулематозе 
не изучены [23]. В настоящее время не было достигнуто 
единого мнения о том, следует ли добавлять антифибро-
тические агенты к противовоспалительным или исполь-
зовать их в качестве монотерапии в качестве начального 
лечения в таких случаях. [24]. Такой подход связан с вне-
дрением ПЭТ/КТ, что позволило разделить на активный 
прогрессирующий легочный фиброз и неактивную, «вы-
горевшую» болезнь [25].

Наши результаты и сопоставление с данными литера-
туры указывают на то, что проблема фиброзирующего ва-
рианта течения саркоидоза далека от решения, однако 
они позволили сделать ряд заключений.

ВЫВОДЫ

Объем исследований больных саркоидозом с фибро-
зирующим течением в большинстве случаев был недо-
статочным для полной оценки прогрессии заболевания, 
даже на уровне федеральных НИИ и региональных цен-
тров третьего уровня. Из 65 пациентов только у 6 (9,2%) 
были полностью отслежены все данные, достаточные для 
определения у них прогрессирующего фиброзирующе-
го процесса, – ни в одном случае, согласно Дельфийским 
критериям, полного подтверждения прогрессии не было.

Среди больных саркоидозом с развившимся фибро-
зом только в 50% при выявлении стартовая терапия соот-
ветствовала федеральным клиническим рекомендациям.

Фиброз при саркоидозе формируется у пациентов со 
всеми стадиями при выявлении, время развития фибро-
за очень широко варьируется – от первого года от выяв-
ления до многих лет наблюдения. Лекарственные назна-
чения широко варьировались, преобладало назначение 
СГКС, сроки и обоснованность применения которых толь-
ко в половине случаев (признаки клинически значимой 
прогрессии болезни) соответствовали принятым отече-
ственным и зарубежным рекомендациям.

Формирование фиброза только в 40% случаев сопрово-
ждалось нарастанием жалоб пациента, в остальных случаях 
фиброз был выявлен при плановом посещении пациента.

Значимое снижение ФЖЕЛ происходило в период фор-
мирования фиброза, тогда как дальнейшего подтвержден-
ного математической обработкой снижения не происхо-
дило по средним и медианным данным. Индивидуальные 
колебания динамики ФЖЕЛ широко варьировались.

Прогрессия фиброза по КТВР не всегда коррелировала 
со снижением функциональных данных. Это делает слож-
ным оценку антифибротической терапии при саркоидозе, 
поскольку в ключевых РКИ отслеживалось именно замедле-
ние снижения функциональных потерь, в частности ФЖЕЛ.

У пациентов с фиброзирующим саркоидозом в 25–30% 
сохраняется активность процесса и нарастание очагов или 
размеров ВГЛУ на КТВР. Это делает перспективным влия-
ние иммуносупрессивных и противовоспалительных пре-
паратов на саркоидное воспаление для предупреждения 
развития и прогрессии фиброза (по показаниям).
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Антифибротическая терапия назначалась редко, у па-
циентов с широким разбросом лучевых и функциональ-
ных данных на этой малой выборке не было выявлено 
преимуществ ее применения как при стабильном, так 
и при прогрессирующем фиброзе у больных саркоидо-
зом. Радикальных различий в динамике параметров при 
применении разных препаратов, влияющих на фиброзо-
образование, установлено не было.

Работа свидетельствует о том, что ключевым мето-
дом воздействия на частоту возникновения фиброза, 
вероятно, является рациональное ведение пациентов 
после выявления, тогда как воздействие на пациентов 
с образовавшимся фиброзом приводит к разнонаправ-
ленным изменениям и радикально не облегчает состо-
яние пациентов.

Работа позволяет говорить о дальнейших направлени-
ях исследований:

1) анализ информации о пациентах с развившимся 
фиброзом в период от выявления заболевания до обна-
ружения фиброза и от обнаружения фиброза в последую-
щие годы в реальной клинической практике у пациентов 
с полным набором результатов исследований (как мини-
мум ФЖЕЛ, DLco и КТВР);

2) анализ информации о применении различных анти-
фибротиков в реальной клинической практике у пациен-
тов с полным набором результатов исследований (как ми-
нимум ФЖЕЛ, DLco и КТВР).� 0
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