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Резюме
У ряда пациентов с интерстициальными заболеваниями легких (ИЗЛ) различной этиологии, включающими в себя гипер-
сенситивный пневмонит, диффузные болезни соединительной ткани (ревматоидный артрит, системная склеродермия, 
дерматомиозит), саркоидоз, идиопатическую неспецифическую интерстициальную пневмонию (НСИП) и неклассифициру-
емые ИЗЛ, развивается стремительное ухудшение вентиляционной функции легких, обусловленное прогрессированием 
фибротических изменений, сопровождающееся снижением физической работоспособности и качества жизни. Предложено 
выделение прогрессирующего фибротического фенотипа среди ИЗЛ, сходных по патогенетическим механизмам, лучевому 
паттерну, клиническому течению и прогнозу. Прогрессирующее течение фибротического процесса оценивается по сниже-
нию форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), увеличению выраженности признаков легочного фиброза по 
данным компьютерной томографии (КТ) и ухудшению респираторных симптомов. Выделяют несколько факторов риска 
прогрессирования ИЗЛ, такие как мужской пол, пожилой возраст, более низкая исходная легочная функция и рентгеноло-
гическая или патологическая картина обычной интерстициальной пневмонии (ОИП). В настоящее время активно изучает-
ся роль антифибротических препаратов в лечении этой патологии. Ранее общепринятым подходом было использование 
этой группы препаратов у пациентов с идиопатическим легочным фиброзом (ИЛФ) и иммуносупрессивных препаратов у 
пациентов с другими фиброзными подтипами ИЗЛ. Однако результаты клинических исследований показали благоприят-
ный ответ на антифибротическую терапию при более широком спектре фибротических ИЗЛ, проявляющийся в уменьше-
нии ежегодной скорости снижения ФЖЕЛ. И в 2020 г. было одобрено использование первого антифибротического пре-
парата для лечения больных ИЗЛ с прогрессирующим легочным фиброзом, не относящимся к идиопатическому легочно-
му фиброзу (ИЛФ).
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Abstract
A number of patients with interstitial lung diseases (ILD) of various etiologies, including hypersensitive pneumonitis, diffuse 
connective tissue diseases (rheumatoid arthritis, systemic scleroderma, dermatomyositis), sarcoidosis, idiopathic non-specif-
ic interstitial pneumonia (NSIP) and unclassified ILD develop rapid deterioration of lung ventilation function due to the 
progression of fibrotic changes, accompanied by a decrease in physical performance and quality of life. It is proposed to 
distinguish a progressive fibrotic phenotype from those with similar pathogenetic mechanisms, radiologic pattern, clinical 
course, and prognosis. The progressive course of the fibrotic process is assessed by reducing the forced vital capacity of the 
lungs (FVC), increasing the severity of signs of pulmonary fibrosis according to computed tomography (CT) and worsening 
respiratory symptoms. There are several risk factors for the progression of ILD, such as male gender, older age, lower initial 
pulmonary function, and radiological or pathological picture of usual interstitial pneumonia (UIP). Currently, the role of 
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ВВЕДЕНИЕ

Интерстициальные заболевания легких представляют 
собой большую и гетерогенную группу паренхиматозных 
заболеваний легких, которые могут быть обусловлены 
системными заболеваниями, воздействием окружающей 
среды или не иметь известной причины [1]. У некоторых 
пациентов с ИЗЛ развивается прогрессирующий фенотип, 
характеризующийся неуклонным снижением функции 
легких, усилением одышки, ухудшением качества жизни, а 
также ранней смертностью [2]. Прогрессирующий харак-
тер легочного фиброза оценивается при помощи универ-
сальных критериев: снижение форсированной жизненной 
емкости легких на 5–10% за 24 мес., увеличение выра-
женности признаков легочного фиброза на КТ и усиление 
одышки [3]. Независимо от триггера повреждения легких 
в основе прогрессирующего фенотипа ИЗЛ лежит форми-
рование распространенного пневмофиброза, который 
приводит к необратимой потере целостности эпителиаль-
ного или эндотелиального барьера, разрушению структу-
ры легких и формированию «сотового легкого» [4]. 
Известны некоторые факторы риска прогрессирования 
ИЗЛ, такие как мужской пол, пожилой возраст, более низ-
кая исходная легочная функция и рентгенологическая или 
патоморфологическая картина обычной интерстициаль-
ной пневмонии (ОИП) [5]. Рентгено морфологический пат-
терн ОИП является одним из критериев диагностики 
идиопатического легочного фиброза (ИЛФ), однако не 
обладает 100%-ной специфичностью и может соответ-
ствовать целому ряду других заболеваний. Так, прогресси-
рующий фибротический фенотип также наблюдается у 
части пациентов с другими ИЗЛ (20–40%), включая ИЗЛ, 
ассоциированные с ревматоидным артритом (РА-ИЗЛ), 
склеродермией (ССК-ИЗЛ), полимиозитом/дерматомиози-
том, хроническим саркоидозом, хроническим гиперчув-
ствительным пневмонитом, идиопатической неспецифи-
ческой интерстициальной пневмонией (НСИП) и неклас-
сифицируемым ИЗЛ (рис. 1) [6]. Учитывая их клиническое 
и патофизиологическое сходство, в литературе последних 
лет обсуждаются возможности и целесообразность объе-
динения фибротических ИЗЛ с прогрессирующим фено-
типом в «прогрессирующее фибротическое интерстици-
альное заболевание легких» [1–6]. Прогрессирующий 
фибротический фенотип ИЗЛ ассоциирован с повы-
шенной летальностью [7]. ИЗЛ является одной из главных 

причин смерти у пациентов с системной склеродер-
мией [8]. Средняя продолжительность жизни пациентов с 
РА-ИЗЛ с рентгенологическим паттерном ОИП по данным 
ретроспективных исследований не превышает 3,2 лет [9]. 
Среди пациентов с гиперчувствительным пневмонитом и 
прогрессирующим фиброзом лишь 58% доживает до 
7 лет от установки диагноза [10]. Средняя 5-летняя выжи-
ваемость пациентов с фибротическими ИЗЛ составляет от 
46 до 70% [7]. Наиболее благоприятный прогноз имеют 
пациенты с фибротическими НсИП, при которой 5-летняя 
выживаемость составляет 75% [11].

ПАТОГЕНЕЗ

Этиология клеточного повреждения при ИЗЛ может 
быть различной, включая аутоиммунные механизмы при 
диффузных болезнях соединительной ткани (ДБСТ), воз-
действие органических частиц пыли при гиперчувстви-
тельном пневмоните или неизвестной при ИЛФ [1]. 
Однако механизм инициации фиброзного ответа, вероят-
но, один и тот же и связан с первичным микроповрежде-
нием альвеолярного эпителия и аберрантным репаратив-
ным ответом поврежденных структур у предрасположен-
ных индивидуумов [12]. Персистирующие повреждения 

antifibrotic drugs in the treatment of this pathology is being actively studied. Previously, the common approach was to use 
this group of drugs in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and immunosuppressive drugs in patients with other 
fibrotic subtypes of IL. However, the results of clinical studies have shown a favorable response to antifibrotic therapy for 
a wider range of fibrotic ILD, manifested in a decrease in the annual rate of FVC reduction. And in 2020, the use of the first 
anti-fibrotic drug was approved for the treatment of patients with advanced pulmonary fibrosis, NOT related to idiopathic 
pulmonary fibrosis (IPF).
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 Рисунок 1. Спектр фиброзирующих интерстициальных 
заболеваний легких

 Figure 1. The gamut of fibrosing interstitial lung diseases

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-17-99-106
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-17-99-106


101MEDITSINSKIY SOVET

In
te

rs
tit

ia
l l

un
g 

di
se

as
e

2020;(17):99–106

эпителиальных и/или эндотелиальных участков приводят 
к разрушению клеток и нерегулируемой репарации. 
Макрофаги и лимфоциты, рекрутированные в места 
повреждения, высвобождают профибротические медиа-
торы, такие как трансформирующий фактор роста β1, 
соединительнотканный фактор роста и тромбоцитарный 
фактор роста, способствующие дальнейшей активации 
фибробластов [13]. Активированные фибробласты транс-
формируются в миофибробласты, которые секретируют 
избыточное количество внеклеточного матрикса (ЕСМ), 
коллаген I типа, фибронектин, эластин, что приводит к 
увеличению жесткости легочной ткани и дополнительной 
активации фибробластов [14]. 

Однако молекулярные механизмы, лежащие в 
основе рекрутирования и пролиферации задейство-
ванных клеток, требуют уточнения. В исследовании 
T. Hironaka еt al. в 2020 г. показано, что экспрессия 
дребрина при прогрессирующем фиброзе повышается 
в миокарде и легких мышей [15]. Дребрин усиливает 
экспрессию генов, связанных с фиброзом, таких как 
Acta2 и Col1a1. Исследование идентифицирует дре-
брин как молекулу, которая способствует выработке в 
миофибробластах генов, активирующих фибротиче-
ские процессы.

Активированные миофибробласты, независимо от при-
чины, вызвавшей эту реакцию, обладают сходными ультра-
структурными и физиологическими характеристиками с 
гладкомышечными клетками [16]. Пучки микрофиламентов 
миофибробластов образуют стресс-волокна, которые не 
встречаются в тканевых фибробластах, позволяют сокра-

щать клетку и, следовательно, ремоделировать экстрацел-
люлярный матрикс. Одной из ключевых особенностей 
миофибробластов является экспрессия α-SMA, изоформы 
актина, обычно наблюдаемая в гладкомышечных клетках 
сосудов. Экспрессия α-SM актина опосредует клеточное 
взаимодействие с TGF-β1 [17]. Включение α-SMA в клеточ-
ные стрессовые волокна значительно усиливает сократи-
тельную активность миофибробластов и представляет 
собой ключевой маркер миофибробластического фенотипа. 
Система механо-трансдукции участвует в передаче силы, 
генерируемой напряженными волокнами и передающейся 
на окружающий экстрацеллюлярный матрикс. Затем эта 
система механотрансформации позволяет внеклеточным 
механическим сигналам преобразовываться во внутрикле-
точные сигналы. В петле обратной связи повышенная жест-
кость легочной ткани дополнительно активирует и стимули-
рует фибробласты в процессе, известном как механостиму-
ляция, чтобы сохранить самоподдерживающийся и про-
грессирующий фиброз легких (рис. 2).

Важным этапом инициации дифференцировки мио-
фибробластов является действие биологически активно-
го Tgf-β [18]. Tgf-β синтезируется и секретируется как 
биологически неактивный белок-предшественник с боль-
шим аминотерминальным продоменом, известным как 
латентно-ассоциированный пептид (LAP), и зрелым TGFß 
в карбокси-терминальной области. Активация предше-
ственника Tgf-β необходима для регуляции его функций 
in vivo и жестко контролируется. Сами миофибробласты 
могут высвобождать латентный Tgf-β в комплексе с LAP, 
который связывается с белками ECM, образуя устойчивый 

 Рисунок 2. Механическая петля обратной связи в развитии миофибробластов
 Figure 2. Mechanical feedback loop in myofibroblast development
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резервуар Tgf-β. Повышенный механический стресс и 
сокращение миофибробластов могут дополнительно 
высвобождать Tgf-β, что приводит к большей миофибро-
бластической активности [17].

С учетом того, что прогрессирующий фибротический 
фенотип ИЗЛ встречается чаще у пациентов среднего и 
пожилого возраста, можно предположить, что определен-
ную роль играют возрастные биологические изменения. 
Исследования последних лет показали, что различные типы 
клеток в легких при ИЛФ демонстрируют преждевремен-
ные признаки старения, включая истощение теломер в 
эпителиальных альвеолярных клетках типа II [19, 20]. 
Стареющие клетки теряют свою способность к регенера-
ции, препятствуя разрешению фиброза, и секретируют про-
фиброзные факторы, которые активируют миофибробла-
сты. На основе экспериментальных исследований показа-
но, что дефицит сиртуина 6 (SIRT6) играет важную роль в 
связанной со старением трансформации фибробластов в 
миофибробласты, что приводит к фиброзу тканей [21]. 
Результаты позволяют предположить, что фибробласты с 
дефицитом SIRT6 спонтанно трансформируются в миофи-
бробласты посредством гиперактивации сигналов TGF-β 
клеточно-автономным образом. Важно отметить, что гапло-
недостаточность SIRT6 достаточно для усиления генерации 
миофибробластов, что приводит к полиорганному фиброзу 
и сердечной дисфункции у мышей во время старения. 
SIRT6 подавлял экспрессию ключевых сигнальных генов 
TGF-β путем деацетилирования члена семейства SMAD 3 в 
гистоне 3 (Lys-9 и Lys-56). Связывание SIRT6 с промоторами 
генов в TGF-β-сигнальном пути значительно снижалось с 
возрастом и сопровождалось усилением связывания 
SMAD3 с этими промоторами. Результаты показывают, что 
SIRT6 может быть потенциальным кандидатом для модуля-
ции передачи сигналов TGF-β с целью уменьшения полиор-
ганного фиброза во время старения и заболеваний, связан-
ных с фиброзом. Генетические мутации и длина теломер 
также рассматриваются как предикторы прогрессирования 
фиброза при ИЗЛ [22]. MUC5B rs35705950 ассоциирована 
не только с ИЛФ, но и с развитием РА-ИЗЛ. Укорочение 
длины теломер ухудшает прогноз у пациентов с хрониче-
ским гиперчувствительным пневмонитом [23].

С биологией старения связывают и оксидативный 
стресс вследствие формирования повреждения ДНК, 
потерю протеостаза и дисфункцию митохондрий [24]. 
В настоящее время обсуждается роль активных форм 
кислорода (АФК) в таких фибротических процессах, как 
поляризация макрофагов и иммуносценция, апоптоз и 
старение альвеолярных эпителиальных клеток, диффе-
ренцировка и старение миофибробластов, а также изме-
нения во внеклеточном матриксе. 

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ В ЛЕЧЕНИИ

В последнее десятилетие подходы к медикаментоз-
ной терапии как ИЛФ, так и других прогрессирующих 
фибротических ИЗЛ претерпели значительные измене-
ния. Предпочтение отдается препаратам с антифиброти-
ческими свойствами [25–27].

К препаратам с доказанной на основе высококаче-
ственных рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований антифибротической активностью при лече-
нии ИЛФ относятся нинтеданиб и пирфенидон [27]. Оба 
препарата ослабляют миграцию, дифференцировку и акти-
вацию фибробластов, которые являются ключевыми клет-
ками в развитии и прогрессировании легочного фиброза, 
а также обладают противовоспалительными свойствами. 
Доклинические исследования предполагают наличие анти-
фибротического эффекта при легочном фиброзе, вызван-
ном множеством различных триггеров [28, 29]. 

Первым препаратом, синтезированным с целью лече-
ния легочного фиброза, был пирфенидон [30].

В экспериментах in vitro и in vivo показано ингибиру-
ющее влияние пирфенидона на профибротические и 
провоспалительные цитокиновые каскады, в т. ч. на сиг-
нальный путь TGF-β, играющий ключевую роль в пато-
генезе ИЛФ. Препарат подавляет связанную с TGF-β 
дифференцировку миофибробластов, пролиферацию и 
фиброгенную активность фибробластов [30].

Клиническая эффективность препарата подтверждена 
в ряде клинических исследований, ключевое значение 
имели РКИ III фазы CAPACITY и ASCEND [31, 32].

Рандомизированное двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование ASCEND проводилось для под-
тверждения влияния пирфенидона на прогрессирование 
ИФЛ [32]. Пациенты с ИФЛ в течение 52 нед. получали 
либо пирфенидон внутрь в дозе 2403 мг/сут в 3 приема, 
либо плацебо. Среднее снижение ФЖЕЛ от исходного 
уровня составило 235 мл в группе пирфенидона и 428 мл 
в группе плацебо (абсолютная разница 193 мл, относитель-
ная разница 45,1%). В суммарной популяции больных в 
исследованиях ASCEND и CAPACITY терапия пирфенидо-
ном достоверно снизила риск смерти в течение 1 года на 
48% по сравнению с плацебо (ОР 0,52). Среди основных 
нежелательных явлений имели место желудочно-кишеч-
ные жалобы (тошнота около 36% случаев) и изменения со 
стороны кожи, но в целом они были обратимыми и не 
имели клинически значимых последствий. 

Исследование CAPACITY включало в себя два конку-
рирующих многоцентровых двойных слепых плацебо-
контролируемых РКИ (004 и 006), целью которых была 
оценка клинической эффективности пирфенидона и 
определение оптимальной дозировки препарата при 
лечении ИЛФ [31]. Хотя исследования CAPACITY не обла-
дали достаточной силой для оценки выживаемости, в 
исследовании 004 было показано, что пирфенидон в дозе 
2403 мг/сут влиял на основные предикторы летального 
исхода и продолжительность жизни пациентов: увеличи-
вал время до падения ФЖЕЛ более чем на 10% и DLco 
более чем на 15%, а также время до наступления смерти 
(р = 0,023).

При проведении общего анализа результатов 
CAPACITY и ASCEND выявлено снижение числа госпита-
лизаций почти на 50% по сравнению с плацебо (7 vs 12%, 
относительный риск (ОР) 0,52, р = 0,001) [31, 32]. 

В настоящее время проводится ряд клинических 
исследований, оценивающих эффективность и безопас-
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ность использования пирфенидона у пациентов с про-
грессирующими фиброзирующими ИЗЛ, ССД-ИЗЛ, 
РА-ИЗЛ, саркоидозом и гиперчувствительным пневмони-
том [33, 34].

Вторым препаратом, появившимся в клинической 
практике для лечения ИЛФ, был нинтеданиб [28]. 
Нинтеданиб является низкомолекулярным ингибитором 
тирозинкиназ, блокирующим важнейшие сигнальные 
пути фиброгенеза в легочной ткани, в которых участвуют 
фактор роста тромбоцитов (PDGF), фактор роста эндоте-
лия сосудов (VEGF) и фактор роста фибробластов (FGF) 
[34], что нивелирует пролиферацию и миграцию фибро-
бластов вследствие влияния этих стимулов. 

In vitro показано, что нинтеданиб ингибирует несколь-
ко этапов инициации и прогрессирования фиброза лег-
ких, включая высвобождение провоспалительных и про-
фибротических медиаторов, миграцию и дифференци-
ровку фиброцитов и фибробластов, отложение внекле-
точного матрикса и пролиферацию сосудистых клеток. 
Кроме того, нинтеданиб ингибирует высвобождение 
медиаторов, включая IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12p70, IL-13 и 
интерферон-γ мононуклеарными клетками перифериче-
ской крови человека или Т-клетками [35]. Было проде-
монстрировано, что нинтеданиб предотвращает про-
фиброзную поляризацию макрофагов [36]. Когда макро-
фаги, дифференцированные из клеток THP-1 человека, 
подвергались воздействию коктейля IL-4/IL-13 или 
IL-4/IL-13 и IL-6, обрабатывались нинтеданибом в концен-
трации 100 нм, высвобождение CCL18, маркера поляри-
зации макрофагов М2, было значительно снижено. 
Нинтеданиб ингибирует TGF-β-индуцированную трансфор-
мацию фибробластов в миофибробласты и высвобождение 
коллагена из TGF-β-стимулированных фибробластов легких. 

В клинической практике препарат успешно приме-
нялся для лечения немелкоклеточного рака легкого, 
однако в 2014 г. были завершены 52-недельные двойные 
плацебо-контролируемые исследования INPULSIS-1 и 
INPULSIS-2, которые доказали способность нинтеданиба 
замедлять прогрессирование ИЛФ [37]. Первичной конеч-
ной точкой этих исследований была ежегодная скорость 
снижения форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ). В обоих исследованиях в группе нинтеданиба 
динамика снижения ФЖЕЛ замедлялась примерно в два 
раза, чем в группе плацебо (в исследовании INPULSIS-1 
разница ежегодной скорости снижения ФЖЕЛ между 
группами составила 125,3 мл; p < 0,001, а в исследовании 
INPULSIS-2 – 93,7 мл; p < 0,001) (рис. 3). Во втором иссле-
довании лечение нинтеданибом привело также к значи-
тельному увеличению времени до первого обострения 
идиопатического легочного фиброза по сравнению с 
плацебо (отношение шансов 0,38; p = 0,005). Полученные 
результаты были подтверждены у различных групп паци-
ентов, в т. ч. с паттерном возможной обычной интерсти-
циальной пневмонии (ОИП), без «сотового легкого», у 
пациентов с ИЛФ и сопутствующей эмфиземой, а также с 
ИЛФ и «пограничным» (0,7–0,8) индексом Тиффно.

Кроме того, в объединенном анализе исследований 
TOMORROW и INPULSIS [38] было продемонстрировано 

снижение риска обострений на 47% (ОР 0,53, 95% ДИ: 
0,34, 0,83, р = 0,0047), а также снижение общей смертно-
сти на 30% (ОР 0,70[95% ДИ 0,46–1,08]; р = 0,954), смерт-
ности от респираторных причин на 38% (ОР 0,62 [95% ДИ 
0,37–1,06]; p = 0,0779) и смертности на терапии на 42% 
(ОР 0,57 [95% ДИ 0,34–0,97]; p = 0,0274). 

Данные по выживаемости на терапии, проанализиро-
ванные в самом большом европейском регистре ИЛФ 
EMPIRE [39], показали, что лучшая выживаемость наблюда-
лась в группе пациентов, где произошла смена антифибро-
тических препаратов, а также в группе пациентов, полу-
чавших нинтеданиб (рис. 4). Несмотря на то что достовер-
ность изменений между данными группами не была про-
демонстрирована, таковая была показана при сравнении 
двух вышеуказанных групп с группой пирфенидона, и 
была наиболее выражена по сравнению с группой паци-
ентов, не получавших антифибротическую терапию. 

Ключевые точки патогенеза развития и прогрессиро-
вания легочного фиброза, независимо от причины его 
вызвавшей, во многом идентичны. В 2018 г. после завер-
шения двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования III фазы SENCSIS была подтверждена целе-
сообразность назначения нинтеданиба при прогрессиру-
ющем поражении легких в рамках системной склеродер-
мии (ССД-ИЗЛ) [38]. Первичная конечная точка была 
такой же, как в исследованиях INPULSIS. Лечение нинте-
данибом достоверно задерживало развитие фиброза у 

50

0

-50

-100

-150

-200

-250

Недели

Плацебо

INPULSIS-1

Нинтеданиб 150 мг 2 раза в день

Средняя разница между группами
109,9 (95% ДИ, 71,3–148,6)
p < 0,001Ср

ед
не

е 
из

м
ен

ен
ие

 Ф
Ж

ЕЛ
по

 с
ра

вн
ен

ию
 с

 и
сх

од
но

й,
 м

л

0 2 4 6 12 24 36 52

50

0

-50

-100

-150

-200

-250

Недели

Плацебо

INPULSIS-2

Нинтеданиб 150 мг 2 раза в день

Средняя разница между группами
109,8 (95% ДИ, 70,9–148,6)
p < 0,001Ср

ед
не

е 
из

м
ен

ен
ие

 Ф
Ж

ЕЛ
по

 с
ра

вн
ен

ию
 с

 и
сх

од
но

й,
 м

л

0 2 4 6 12 24 36 52

20

0

-20

-40

-60

-80

-100

-120

-140

Недели

Плацебо

Нинтеданиб 

Ср
ед

не
е 

из
м

ен
ен

ие
 Ф

Ж
ЕЛ

по
 с

ра
вн

ен
ию

 с
 и

сх
од

но
й,

 м
л

0 2 4 6 12 24 36 52

0

-50

-100

-150

-200

-250

Недели

Плацебо, пациенты
с паттерном ОИП

Нинтеданиб,
вся выборка

Плацебо,
вся выборка

Нинтеданиб, пациенты
с паттерном ОИП

Ср
ед

не
е 

из
м

ен
ен

ие
 Ф

Ж
ЕЛ

по
 с

ра
вн

ен
ию

 с
 и

сх
од

но
й,

 м
л

0 2 4 6 12 24 36 52

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

Время от установления диагноза, мес.

Пирфенидон
Нинтеданиб
Переключение
Прочая терапия

Д
ол

я 
ос

та
вш

их
ся

 в
 ж

ив
ы

х

0 10 20 30 70 80 90 100 11040 50 60 120

100

80

60

40

20

0

Время до первого обострения или смерти, дни

Нинтеданиб

Коэффициент риска: 0,67
(95% ДИ: 0,46–0,98)

р = 0,0387

Плацебо

Кр
ив

ая
 К

ап
ла

на
 –

 М
ей

ер
а 

дл
я 

пе
рв

ог
о

об
ос

тр
ен

ия
 И

ЗЛ
 и

ли
 с

м
ер

ти
, %

0 60 120 180 420 480 540 600 660240 300 360 720 780 840 900

 Рисунок 3. Изменение ФЖЕЛ при лечении нинтеданибом 
или плацебо у больных идиопатическим легочным фибро-
зом в исследованиях INPULSIS

 Figure 3. Change in FVC in patients with idiopathic pulmo-
nary fibrosis treated by nintedanib vs placebo in the INPULSIS 
trials
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больных ССД, а разница ежегодной скорости снижения 
ФЖЕЛ между двумя группами составила 41,0 мл в пользу 
нинтеданиба (р = 0,04; рис. 5). На основе результатов 
этого исследования нинтеданиб был одобрен для лече-
ния ССД-ИЗЛ в США, а затем и в РФ.

Экспериментальные исследования на моделях фибро-
зирующих ИЗЛ, таких как ИЛФ, ССД-ИЗЛ, РА-ИЗЛ, гипер-
чувствительный пневмонит и силикоз, продемонстрирова-
ли, что нинтеданиб обладает антифибротической активно-
стью независимо от триггера легочной патологии [40].

Результаты клинического 52-недельного двойного 
плацебо-контролируемого исследования INBUILD под-
твердили эффективность терапии нинтеданибом при 
фиброзирующих ИЗЛ, не относящихся к ИЛФ [41]. 
Критериями включения были признаки интерстициаль-
ного фиброза с вовлечением более 10% легочной парен-
химы по данным МСКТ органов грудной клетки в сочета-
нии с признаками прогрессирования заболевания за 
предыдущие 24 мес. (нарастание рентгенологических 
изменений, снижение ФЖЕЛ, усугубление респираторной 
симптоматики), несмотря на иммуносупрессивную тера-
пию. Лечение получали пациенты с гиперсенситивным 
пневмонитом, иНСИП, неклассифицируемой ИП, пораже-
ниями легких, ассоциированными с различными систем-
ными заболеваниями соединительной ткани (в т. ч. ССД, 
РА), профессиональными заболеваниями и саркоидозом. 
У большей части пациентов (62,1%) имелись рентгеноло-
гические изменения, соответствующие паттерну ОИП. 
В группе нинтеданиба отмечено значительное снижение 
ежегодной скорости падения ФЖЕЛ  – 80,8 мл/год 
против 187,8 мл/год в группе плацебо (различие между 
группами составило 107 мл/год, р < 0,001), относительное 
снижение 57%. В когорте пациентов с паттерном ОИП эта 
разница оказалась еще более значительной и достигла 
128,2 мл/год (р < 0,001), относительное снижение 61% 
(рис. 6). Переносимость терапии исследуемым препара-
том была удовлетворительной. Среди нежелательных 
явлений чаще всего встречались диарея (66,9% пациен-
тов) и изменение лабораторных показателей, характери-
зующих состояние печени. 
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 Рисунок 5. Изменение ФЖЕЛ при лечении нинтеданибом 
или плацебо у больных ССД с поражением легких в исследо-
вании SENCSIS

 Figure 5. Change in FVC in patients with systemic sclerosis-
associated pulmonary involvement treated by nintedanib vs 
placebo in the SENCSIS trial
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 Рисунок 6. Изменение ФЖЕЛ при лечении нинтеданибом 
или плацебо у больных фиброзирующими ИЗЛ в исследова-
нии INBUILD

 Figure 6. Change in FVC in patients with fibrosing ILD treat-
ed by nintedanib vs placebo in the INBUILD trial
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 Рисунок 4. Данные европейского мультицентрового регистра ИЛФ EMPIRE по долговременной выживаемости у пациентов 
с ИЛФ на фоне антифибротической терапии

 Figure 4. Long-term survival in patients from the European MultiPartner IPF registry (EMPIRE) with IPF treated by antifi-
brotic therapy
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Также на конгрессе Европейского респираторного 
общества 2020 г. были представлены результаты INBUILD 
на момент финального закрытия базы данных1. Было про-
демонстрировано достоверное снижение риска смерти и 
обострений в группе пациентов на терапии нинтедани-
бом (рис. 7). 

1 Flaherty K.R., Wells A.U., Cottin V. et al. Effects of nintedanib on progression of ILD in patients 
with fibrosing ILDs and a progressive phenotype: further analyses of the INBUILD trial. Poster 
OA4578 presented at ERS September 2020, virtual.

На основании полученных убедительных результатов 
10 июля 2020 г. Министерство здравоохранения РФ одо-
брило расширение показаний для медицинского приме-
нения препарата нинтеданиб и включило в инструкцию 
новое показание: «другие хронические фиброзирующие 
интерстициальные заболевания легких с прогрессирую-
щим фенотипом».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У ряда пациентов с интерстициальными заболевания-
ми легких формируется проградиентное развитие легоч-
ного фиброза, которое известно как прогрессирующий 
фибротический фенотип. Наряду с ухудшением прогноза 
при фибротическом фенотипе, независимо от нозологии 
ИЗЛ, выявлены одинаковые механизмы развития и про-
грессирования легочного фиброза, клинические особен-
ности течения заболевания, лучевые паттерны при 
КТ-диагностике и эффективность применения препара-
тов, обладающих антифибротической активностью.

Однако фибротический фенотип не является одно-
родным и прежде всего по скорости прогрессирования 
легочного фиброза, что определяет необходимость ини-
циации дальнейших научных поисков с целью выявления 
подтипов с прогрессирующим легочным фиброзом среди 
больных ИЗЛ. Полученные результаты послужат основой 
для дальнейшей разработки таргетной терапии и персо-
нализации медикаментозного лечения этих пациентов, 
что позволит повлиять на продолжительность их жизни и 
улучшить ее качество. 
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 Рисунок 7. Риск обострения ИЗЛ или смерти на терапии 
нинтеданибом или плацебо у больных фиброзирующими 
ИЗЛ в исследовании INBUILD

 Figure 7. Risk of exacerbation of ILD or death in patients 
with fibrosing ILD treated by nintedanib vs placebo in the 
INBUILD trial

 Количество пациентов
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