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ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ БОЛЕЗНИ 
ЛЕГКИХ – гетерогенная группа 
заболеваний, характеризующихся 
поражением респираторных отделов 
легочного интерстиция с развитием 
воспаления (альвеолита) и 
необратимого фиброза («сотовое 
легкое»), проявляющиеся дыхательной 
недостаточностью и вентиляционными 
нарушениям с преобладанием 
рестрикции.

АTS, 2000-2006, ERS, 2003, BTS, 2006



«…фибриноидные 
изменения, первоначально 
вовлекающие   окружающую 
бронхи и кровеносные 
сосуды ткань, междольковые 
перегородки, альвеолярные 
стенки или плевру….». 

Osler W. The principles and practice of medicine. New 
York:D Appleton; 1892. p. 1079.
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ОТЛИЧИЯ «ОСТРОГО ДИФФУЗНОГО 
ИНТЕРСТИЦИАЛЬНОГО ФИБРОЗА» ОТ БАНАЛЬНОЙ  

ПНЕВМОНИИ, УСТАНОВЛЕННЫЕ HAMMAN A.L. (1934)

• Инфекционная этиология не 
обнаруживалась

• Преобладающие симптомы - дыхательная 
недостаточность, приводившая к смерти; 
признаки интоксикации были слабо 
выражены 

• На аутопсии – выраженный диффузный 
интерстициальный фиброз







ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
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(грибковые 
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?

ATS/ERS, 2001



НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ 
ИНТЕРСТИЦИАЛЬНАЯ 

ПНЕВМОНИЯ

Лимфоцитарная

ИДИОПАТИЧЕСКИЕ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ 
ПНЕВМОНИИ

Liebow A.A., Carrington C.B. The interstitial 
pneumonias. In: Frontiers of pulmonary radiology, 1st 
edition. New York: Grune & Stratton; 1969. p. 102–141.
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ПЕРЕСМОТРЕННОЕ АМЕРИКАНСКИМ ТОРАКАКАЛЬНЫМ  
ОБЩЕСТВОМ / ЕВРОПЕЙСКИМ РЕСПИРАТОРНЫМ

ОБЩЕСТВОМ КЛАССИФИКАЦИЯ ИДИОПАТИЧЕСКИХ
ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЙ

Основные идиопатические интерстициальные пневмонии

Идиопатический легочный фиброз
Идиопатическая неспецифическая интерстициальная пневмония
Респираторный бронхиолит - интерстициальная болезнь легких

Десквамативная интерстициальная пневмония
Криптогенная организующая пневмония
Острая интерстициальная пневмония

Редкие идиопатические интерстициальные пневмонии
Идиопатическая лимфоидная интерстициальная пневмония

Идиопатический плевропаренхимальный фиброэластоз
Неклассифицируемые идиопатические интерстициальные пневмонии



ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫМИ 
БОЛЕЗНЯМИ ЛЕГКИХ
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King TE et al Predicting survival in idiopathic pulmonary fibrosis: scoring system and survival 
model. // Am J Respir Crit Care Med. – 2001. – Vol.164. – P.1171-1181.



НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫЕ ФОРМЫ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ 
БОЛЕЗНЕЙ ЛЕГКИХ

(регистр Фландрии, 20 клинических центров, n=362, 
1992 – 1996 годы)

Саркоидоз
(31%)

Идиопатические 
интерстициальные 

пневмонии 
(20%)

Экзогенные 
аллергические 
пневмониты

(13%)

«Неклассифицируемые» 
формы

(9%)

Thomeer M., Demedts M., Vandeurzen K. et al.
Acta Clin. Belg. 2001; 56(3): 163 - 172



ТЕРМИНОЛОГИЯ

ИДИОПАТИЧЕСКАЯ 
ИНТЕРСТИЦИАЛЬНАЯ ПНЕВМОНИЯ  

ИДИОПАТИЧЕСКИЙ ЛЕГОЧНЫЙ ФИБРОЗ 
(ИДИОПАТИЧЕСКИЙ ФИБРОЗИРУЮЩИЙ АЛЬВЕОЛИТ, 

КРИПТОГЕННЫЙ ФИБРОЗИРУЮЩИЙ АЛЬВЕОЛИТ)

ДОПУСТИМО ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
ТЕРМИНА «ПНЕВМОНИТ»



ИНГАЛЯЦИОННЫЕ ТОКСИНЫ
ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ АГРЕССИЯ
1. Автомобильные и производственные выхлопы
-Газы (озон, оксид азота, оксид серы, хлор и т.д.)
-Пары, аэрозоли, дым (оксид кадмия, кислотные аэрозоли и т.д.)
-Неорганические частицы (комплексы никеля, асбестовые нити, 

кремний и т.д.)

2. Органические частицы 
-злаковые, пищевые добавки,  хвойные, продукты переработки 

топлива, органических соединений

3. Радиоактивые частицы
4. СИГАРЕТНЫЙ ДЫМ
5. ЛЕКАРСТВА
4. НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ
5. ВИРУСЫ
6. СОСУЩЕСТВУЮЩИЕ БОЛЕЗНИ



ГРУППЫ БОЛЬНЫХ С ПОВЫШЕННЫМ  
РИСКОМ  ИБЛ

• ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ –
полиморфизм гена АПФ, ФНО-альфа (Schurmann и 
соавт.,2001, Rossman и соавт., 2003 )

ПРОФЕССИОНАЛЬНАЯ ЗАНЯТОСТЬ – ветераны войн, 
моряки, пожарники, преподаватели ВУЗов,  воспитатели  
дошкольных учреждений, медицинские работники ( Keller 
AZ., 1971)

ОБСУЖДАЕТСЯ  ВЗАИМОСВЯЗЬ С ИНСОЛЯЦИЕЙ, 
ПЕРЕОХЛАЖДЕНИЕМ



ЛЕКАРСТВА КАК ПРИЧИНА 
ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ

 Антиаритмические и другие кардиотропные 
(амиодарон, блокаторы АПФ и т.д.)

 Противоопухолевые (блеомицин, нитрозмочевина)
 Противовоспалительные и антиревматические 

(метатрексат)
 Антибиотики (сульфасалазин, нитрофураны)
 Антидепрессанты (карбамазепин)
 Мочегонные (тиазидовые диуретики)
 Антицитокиновые (антитела к 

колониестимулирующему фактору роста, 
противовирусные и т.д.) …….

 ?



КОНТРАЦЕПТИВЫ ЛЕГОЧНАЯ 
ГИПЕРТЕНЗИЯ

САЛИЦИЛАТЫ ДИФФУЗНЫЕ ЛЕГОЧНЫЕ 
ГЕМОРРАГИИ

НИТРОФУРАНЫ
ОСТРЫЙ И ХРОНИЧЕСКИЙ 
ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЙ 
ПНЕВМОНИТ, ЛЕГОЧНЫЙ 
ВАСКУЛИТ, ГЕМОРРАГИИ

ЦИТОСТАТИКИ 
(ЛЕЧЕНИЕ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ)

ОСТРЫЙ И ХРОНИЧЕСКИЙ 
ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЙ 
ПНЕВМОНИТ, ВАСКУЛИТ, 
ФИБРОЗ

Mehta S. Drug therapy for pulmonary arterial hypertension: what's on
the menu today? Chest 2003;124:2045-2049. 

Woman`s health and diseases: 21 century, 2005 

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ПНЕВМОПАТИЯ



ОСТРЫЙ ПНЕВМОНИТ У БОЛЬНЫХ ЛЕЙКЕМИЕЙ 
ЧЕРЕЗ 30 ДНЕЙ ОТ НАЧАЛА ЛЕЧЕНИЯ 

ЦИТАРАБИНОМ (ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ) 

51

Andersson BS, Luna MA, Yee C et al. Fatal pulmonary failure complicating 
high-dose cytosine arabinoside therapy in acute leukemia. Cancer 
1990;65:1079-1084

121



ИНТЕРСТИЦИАЛЬНАЯ БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ ПРИ СИСТЕМНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
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Vassalo R., Advances in the treatment of 
Rheumatic ILD// Curr.Opin.Rheumatol, 2004, 
16(3):181-191



«НОВЫЕ» ВАРИАНТЫ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ 
БОЛЕЗНЕЙ ЛЕГКИХ

• «Нейлоновое» легкое – лимфоцитарная 
пневмония (Bankier A., 2004)

• Болезнь изготовителей поп-корна –
облитерирующий бронхиолит (Acpinar-
Elci M., 2004)

• Радиационный пневмонит – различные 
варианты интерстициальных пневмоний 
(Чучалин А.Г., 1998)



СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЕ  НАРУШЕНИЯ И БОЛЕЗНИ 
КУРЯЩЕГО ЧЕЛОВЕКА

Gutteridge JM, Halliwell B. Free radicals and antioxidants in the year 2000: a 
historical look to the future. Ann N Y Acad Sci 2000;899:136–147.[

http://ajrccm.atsjournals.org/cgi/ijlink?linkType=ABST&journalCode=anny&resid=899/1/136


ПАТОГЕНЕЗ  ИДИОПАТИЧЕСКИХ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЙ



«СОТОВОЕ ЛЕГКОЕ»
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РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИАГНОСТИКЕ И 
ЛЕЧЕНИЮ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ БОЛЕЗНЕЙ 

ЛЕГКИХ

• ATS/ERS 2015 – рекомендации по ИБЛ
• ATS/ERS 2015 интернациональный 

междисциплинарный консенсус по 
диагностике и лечению идиопатических 
интерстициальных пневмоний

• ATS/ERS 2011 – рекомендации по 
диагностике и лечению саркоидоза
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ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ -
МНОГООБРАЗИЕ НОЗОЛОГИЧЕСКИХ ФОРМ

ЛЕГОЧНЫЙ ФИБРОЗ

Десквамативная пневмония



ИСХОД ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ БОЛЕЗНЕЙ ЛЕГКИХ –
«СОТОВОЕ ЛЕГКОЕ»

• Обычная интерстициальная пневмония
• Облитерирующий бронхиолит





КЛИНИКА ИДИОПАТИЧЕСКОГО ЛЕГОЧНОГО 
ФИБРОЗА  и ИДИОПАТИЧЕСКИХ 

ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЙ

• Кашель
• Одышка
• Цианоз
• Барабанные палочки и часовые стекла
• Суставной синдром
• Крепитация



ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ИДИОПАТИЧЕСКОГО ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА  и 
ИДИОПАТИЧЕСКИХ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ 
ПНЕВМОНИЙ – МИФ ИЛИ РЕАЛЬНОСТЬ?   



ПОВРЕЖДЕНИЕ

ЛЕГОЧНЫЙ ФИБРОЗ И  ИИП –
ПРИНЦИПИАЛЬНЫЕ РАЗЛИЧИЯ 

ПАТОГЕНЕЗА

АЛЬВЕОЛИТ

ФИБРОЗ

ПРОЛИФЕРАЦИЯ 
ФИБРОБЛАСТОВ

Selman et al., 2007

ФИБРОЗ БЕЗ 

ВОСПАЛЕНИЯ ?

ИИП

ИЛФ



ХАРАКТЕРИСТКА БОЛЬНЫХ 
ИДИОПАТИЧЕСКИМИ 

ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫМИ ПНЕВМОНИЯМИ

• Вирусная инфекция как триггер болезни
• Чаще заболевают женщины 
• Молодой и средний возраст больных 
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2л выж приближается к злокачественн заболевания



ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТКА 
БОЛЬНЫХ ИДИОПАТИЧЕСКИМ ЛЕГОЧНЫМ 

ФИБРОЗОМ

МУЖЧИНЫ / ЖЕНЩИНЫ

ЧАЩЕ ПОЖИЛОЙ  
ВОЗРАСТ

РАБОТНИКИ ФИЗИЧЕСКОГО ТРУДА

ГОРОДСКИЕ ЖИТЕЛИ

53,0% 47,0%

62,7% 9,8 лет

78,0%

86,0%
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(SELMAN A., 2007)
%

OR: 3.04 (CI 1.1–
8.3; (p  =  0.04)



КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ ИДИОПАТИЧЕСКИМ 
ЛЕГОЧНЫМ ФИБРОЗОМ  и ИДИОПАТИЧЕСКИМИ 

ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫМИ ПНЕВМОНИЯМИ
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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ДЕБЮТА РАЗЛИЧНЫХ  
НОЗОЛОГИЧЕСКИХ ФОРМ ИДИОПАТИЧЕСКОГО ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА 

И ДРУГИХ  ИДИОПАТИЧЕСКИХ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЙ
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НОЗОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ НАРУШЕНИЙ ФВД 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМАХ ИДИОПАТИЧЕСКИХ 

ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЙ
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ФЖЕЛ ОФВ 1с DLCO
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*

* p<0,05 по сравнению с другими группами
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У всех больных наблюдалось снижение функциональных легочных проб, наиболее выраженное при расчете от должных при ИЛФ. При ИП в целом ДН была умеренной, и отличалась в группе ОБ значимым по сравнению с другими снижением ОФВ1с. Что подтверэждало известные представления об этой форме ИФА как о заболевании с вовлечением малых дыхательных путей. 



Предикторы тяжести течения и 
прогрессирования ИЛФ

Тесты/клинические 
показатели

Критерии 
включения в 

исследование

Исследование
конечной точки

FVC  
DLCO  

6MWT  

Легочная гипертензия 

Шкала одышки 
госпитализация 

Nathan SD, Meyer KC. Curr Opin Pulm Med. 2014;20(5):463-471.
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Predictors of Disease Severity and Progression in IPF
This slide summarizes the predictive value of various clinical factors in the progression of IPF. Patients with compromised lung function or respiratory events have worse outcomes.



Биомакркеры ИЛФ
• Подтвержденной доказательной базы

– CCL18 сыворотки
– LOXL2
– теломераза
– Сурфактанные белки A и D типов
– KL-6
– Матриксные металло-протеиназы

(MMP1/MMP7)
– Циркулирующие фиброциты
– Клинические параметры

• Находящиеся на стадии обоснования 
доказательной базы

• Не имеющие широкого применения
Rosas IO, et al. PLoS Med. 2008;5:e93.
Prasse A, et al. Respirology. 2009;14:788-795.

Presenter
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Biomarkers for IPF
Surfactant proteins-A (SP-A) and -D (SP-D) are produced and secreted by type II cells. Serum SP-A and SP-D levels were significantly elevated in patients with IPF and systemic sclerosis compared to sarcoidosis, beryllium disease and normal controls, and the level of SP-D correlated with radiographic abnormalities in patients with IPF.1 Serum SP-A and SP-D levels were highly predictive of survival in patients with IPF. 
Circulating levels of glycoprotein KL-6 are elevated in a majority of patients with a number of ILDs, including IPF. Yokoyama et al2 retrospectively compared the serum KL-6 level at IPF diagnosis with prognosis. Variables such as age, FVC%, PaO2 at rest, initial LDH level, CRP and KL-6 were assessed. Multivariate analysis revealed that KL-6 was a predictor of prognosis. The median survival of patients with KL-6 < 1000 U/mL was more than 36 months, whereas that of patients with high KL-6 was only 18 months. The baseline level of the myeloid cell product CCL18 predicted changes in TLC and FVC at the 6-month follow-up.3
A search for plasma markers for IPF4 revealed a group of proteins that distinguish IPF. MMP7 and MMP1 concentrations were not increased in patients with COPD or sarcoidosis and were significantly (P < 0.01, P < 0.001, resp) higher in IPF compared to HP. MMP7 concentrations were significantly (P < 0.0001) higher in IPF patients compared to controls in an independent validation cohort. Furthermore, MMP7 concentrations were significantly (P < 0.02) elevated in patients with subclinical ILD and IPF (P < 0.02, P < 0.0001, resp); both predicted FVC% and DLCO% were negatively correlated with MMP7 (P = 0.002). 
Peripheral blood fibrocyte levels were higher in patients with IPF than in control subjects, and were highest in patients experiencing an exacerbation.5
These biomarkers are at the discovery phase and may become extremely useful after development and clinical validation.





КРИТЕРИИ КЛИНИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ  
ИДИОПАТИЧЕСКОГО ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА 

БОЛЬШИЕ ПРИЗНАКИ: 
Снижение ФВД 
Снижение DLCO
Сокращение дистанции 

при 6-ти минутном 
тесте с нагрузкой 
(норма 280-300 м)

Р ср. ЛА (легочная 
гипертензия)

Двусторонняя 
инфильтрация в 
базальных сегментах 
легких

МАЛЫЕ ПРИЗНАКИ:
Крепитация
Кашель
Цианоз
Хрипы
Пальцы Гиппократа
Отеки
Лихорадка



ПРИОРИТЕТЫ СОВРЕМЕННОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ИБЛ

• Визуализирующие методы исследования 
(КТ легких, КТ в режиме высокого 
разрешения,  рентгеноконтрастные 
методы и т.д.)

• Морфологическая верификация 
диагноза 



ДОСТАТОЧНО ЛИ ТОЛЬКО 
КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ ДЛЯ 
ДИАГНОСТИКИ ИДИОПАТИЧЕСКИХ 

ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЙ?



КТ-КРИТЕРИИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
ИДИОПАТИЧЕСКИХ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ 

ПНЕВМОНИЙ

Утолщение межальвеолярных перегородок

Сетчатая деформация легочного рисунка

 «Матовое стекло»

 «Сотовое легкое»

Очаговые изменения

W.D. Travis et al Handling and Analysis of Bronchoalveolar Lavage 
and Lung Biopsy Specimens With Approach to Patterns of Lung 
Injury ARP Atlases. 2007;1:17-47. American Registry of Pathology
Posted 04/19/2007



Локализация поражения лёгочной ткани у 
больных ИБЛ



КЛЮЧЕВЫЕ КТ-КРИТЕРИИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ИДИОПАТИЧЕСКОГО ЛЕГОЧНОГО 

ФИБРОЗА  – «СОТОВОЕ ЛЕГКОЕ»

• Обычная интерстициальная пневмония
• Лимфангиолейомиоматоз



КТ-КРИТЕРИИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ БОЛЕЗНЕЙ ЛЕГКИХ

И ИДИОПАТИЧЕСКИХ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЙ

«Матовое стекло»
Десквамативная 
интерстициальная 
пневмония

Экзогенный 
аллергический альвеолит

Лимфоцитарная 
интерстициальная 
пневмония

Альвеолярный протеиноз



Облитерирующий бронхиолит 
(«дерево в почках»)



Криптогенная пневмония



МОЛЕКУЛЯНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ ИБЛ

• ВРОЖДЕННАЯ МУТАЦИЯ
• УСИЛЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ ГЕНА
• СУППРЕССИЯ ИЛИ УДАЛЕНИЕ ГЕНА

ПОВРЕЖДЕНИЕ АЛЬВЕОЛОЦИТОВ 2 ТИПА, НАРУШЕНИЕ 
ЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ ВЫСТИЛКИ, ГЕМОРРАГИИ, 

ДИСТРЕСС, 

ФИБРОЗ И РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ТКАНИ ЛЕГКОГО

O.Rosas ,N.Kaminski
When It Comes to Genes--IPF or NSIP, Familial or Sporadic--They're All the Same

Am. J. Respir. Crit. Care Med., January 1, 2007; 175(1): 5 - 6. 



МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
ПРИ ИДИОПАТИЧЕСКИХ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ 

ПНЕВМОНИЯХ

• Цитологическое и морфологическое 
исследование жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа

• Трансбронхиальная биопсия
• Открытая биопсия легкого 
• Торакоскопическая биопсия 
• Игловая биопсия
• Биопсия плевры



Преимущества биопсии легкого для 
диагностики ИБЛ

• Высокая информативность
• Позволяет прогнозировать исход
• Расширяет возможности для изучения 

механизмов прогрессирования 
идиопатических интерстициальных 
пневмоний



Пульмонолог

ПациентМорфолог Рентгенолог

ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ 
МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЙ  ПОДХОД К 

ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ

АTS,ERS, 2015
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Междисциплинарный подход к постановке диагноза



Десквамативная интерстициальная пневмония 

КТВР: Симптом «матового стекла». 

Гистологические признаки: Альвеолы, заполненные макрофагами, интерстициальная 
воспалительная инфильтрация



Неспецифическая интерстициальная 
пневмония

КТВР: Уплотнение междольковых и внутридольковых перегородок.
Симптом «матового стекла»

Гистологические признаки: Воспалительные изменения альвеолярных 
перегородок, фиброз



ЛЕЧЕНИЕ ИДИОПАТИЧЕСКИХ 
ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ  ПНЕВМОНИЙ-

ВОЗМОЖЕН ЛИ УСПЕХ?  



ЛЕЧЕНИЕ ИДИОПАТИЧЕСКИХ 
ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЙ

• Кортикостероиды
• Цитостатики (циклофосфан)

1мг/кг в сутки в сочетании с 
«пульсовым» введением до 1000 мг



СУЩЕСТВУЮТ ЛИ КАРДИНАЛЬНЫЕ СПОСОБЫ 
ЛЕЧЕНИЯ ИДИОПАТИЧЕСКОГО ЛЕГОЧНОГО 

ФИБРОЗА?

• «Золотого стандарта» диагностики и 
лечения не существует

• Трансплантация легких?



Рекомендации по фармакологической терапии 
ИЛФ

Не  назначать Не 
рекомендовано

Возможно Рекомендовано

Комбинация 
преднизолона, 
азатиоприна и 
NAC

ГКС Антирефлюксная
терапия

Нинтеданиб –
ингибитор 
тирозинкиназы

Антикоагулянты
Амбрисентан

Цитостатики
Колхицин
Циклоспорин А
Интерферон-g-
1b
Бозентан
Мацитентан
Этанерцепт
Силденафил
Иматиниб
NAC

Пирфенидон
моделирование 
трансформиру
ющего фактора 
роста ТФР



Возможные механизмы действия 
нинтеданиба

• Ингибитор 
тирозинкиназы

• Активатор 
фосфатазы

• Антиангиогенная, 
противоопухолевая 
активность

VEGF

Nintedanib

PDGF FGF SHP-1

Hilberg F, et al. Cancer Res. 2008;68(12):4774-4782.
Tai WT, et al. J Hepatol. 2014;61(1):89-97.

Pleiotropic Effects

Presenter
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BIBF 1120: triple angiokinase inhibitor with sustained receptor blockade and good antitumor efficacy.
Hilberg F1, Roth GJ, Krssak M, Kautschitsch S, Sommergruber W, Tontsch-Grunt U, Garin-Chesa P, Bader G, Zoephel A, Quant J, Heckel A, Rettig WJ. Cancer Res. 2008 Jun 15;68(12):4774-82. 

Inhibition of tumor angiogenesis through blockade of the vascular endothelial growth factor (VEGF) signaling pathway is a novel treatment modality in oncology. Preclinical findings suggest that long-term clinical outcomes may improve with blockade of additional proangiogenic receptor tyrosine kinases: platelet-derived growth factor receptors (PDGFR) and fibroblast growth factor receptors (FGFR). BIBF 1120 is an indolinone derivative potently blocking VEGF receptor (VEGFR), PDGFR and FGFR kinase activity in enzymatic assays (IC(50), 20-100 nmol/L). BIBF 1120 inhibits mitogen-activated protein kinase and Akt signaling pathways in three cell types contributing to angiogenesis, endothelial cells, pericytes, and smooth muscle cells, resulting in inhibition of cell proliferation (EC(50), 10-80 nmol/L) and apoptosis. In all tumor models tested thus far, including human tumor xenografts growing in nude mice and a syngeneic rat tumor model, BIBF 1120 is highly active at well-tolerated doses (25-100 mg/kg daily p.o.), as measured by magnetic resonance imaging of tumor perfusion after 3 days, reducing vessel density and vessel integrity after 5 days, and inducing profound growth inhibition. A distinct pharmacodynamic feature of BIBF 1120 in cell culture is sustained pathway inhibition (up to 32 hours after 1-hour treatment), suggesting slow receptor off-kinetics. Although BIBF 1120 is rapidly metabolized in vivo by methylester cleavage, resulting in a short mean residence time, once daily oral dosing is fully efficacious in xenograft models. These distinctive pharmacokinetic and pharmacodynamic properties may help explain clinical observations with BIBF 1120, currently entering phase III clinical development.


Nintedanib (BIBF-1120) inhibits hepatocellular carcinoma growth independent of angiokinase activity.
Tai WT1, Shiau CW2, Li YS1, Chang CW1, Huang JW3, Hsueh TT2, Yu HC1, Chen KF4.
J Hepatol. 2014 Jul;61(1):89-97. doi: 10.1016/j.jhep.2014.03.017. Epub 2014 Mar 18.

Nintedanib, a triple angiokinase inhibitor, is currently being evaluated against advanced HCC in phase I/II clinical trials. Here, we report the underlying molecular mechanism by which nintedanib (BIBF-1120) induces an anti-HCC effect.
METHODS:

To further elucidate whether the effect of nintedanib on SHP-1 is dependent on its angiokinase inhibition activity, we developed a novel kinase-independent derivative of nintedanib, ΔN. HCC cell lines were treated with nintedanib or its derivative (ΔN) and apoptosis, signal transduction, and phosphatase activity were analyzed. Purified SHP-1 proteins or HCC cells expressing deletion N-SH2 domain or D61A point mutants were used to investigate the potential effect of nintedanib on SHP-1. In vivo efficacy was determined in nude mice with HCC subcutaneous xenografts (n⩾8 mice).
RESULTS:

Nintedanib induced anti-proliferation in HCC cell lines by targeting STAT3. Ectopic STAT3 abolished nintedanib-mediated apoptosis in HCC cells. Nintedanib further activated SHP-1 in purified SHP-1 proteins suggesting that nintedanib directly affects SHP-1 for STAT3 inhibition. HCC cells or recombinant SHP-1 proteins expressing deletion of N-SH2 domain or D61A mutants restored the activity of nintedanib suggesting that the auto-inhibition structure of SHP-1 was relieved by nintedanib. Although ΔN only retained the backbone of nintedanib without kinase activity, ΔN still induced substantial anti-HCC activity in vitro and in vivo by targeting STAT3.
CONCLUSIONS:

Nintedanib induced significant anti-HCC activity independent of angiokinase inhibition activity in a preclinical HCC model by relieving autoinhibition of SHP-1. Our findings provide new mechanistic insight into the inhibition of HCC growth by nintedanib.



Возможные механизмы действия 
пирфенидона

Hilberg O, et al. Clin Respir J. 2012;6:131-143.

TNF-α
IL-6

Pirfenidon
e

TGF-β
IL-6

MMPs
Collagenas

es
ROIs

Collage
n

• Антифиброзные
• Активен на 

нескольких 
животных моделях 
фиброза (легкие,
печень, почки)



Клинические исследования, проведенные у больных с 
идиопатическим легочным фиброзом



НАНОМЕДИЦИНА В ЛЕЧЕНИИ ИБЛ –
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФЛУИМУЦИЛА

• Влияние на синтез 
свободнорадикальных молекул

• Восполнение депо глутатиона
• Контроль эндотелиальной активности
• Предовращение системных 

(внелегочных) поражений 



ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ ФНО –АЛЬФА ПРИ 
СИСТЕМНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ (ARMADA, STAR, 

DEOO5, DEO37, n=927)
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МАРКЕРЫ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО 
ПРОГНОЗА ПРИ ИБЛ

• Правожелудочковая недостаточность
• Отсутствие улучшения толерантности к 

физическим нагрузкам после 3-х 
месячного лечения

Повышение сывороточного уровня мочевой 
кислоты, натрий-уретического пептида B(brain)-
типа



КЛЮЧЕВЫЕ ОРИЕНТИРЫ В ОПРЕДЕЛЕНИИ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ  ЛЕЧЕНИЯ  ПРИ ИБЛ

• 6-ти минутный тест с нагрузкой >380 м
• Насыщение крови кислородом (объем 

кислорода, потребляемый в мин) 
> 10,4 ml/ мин/ кг)

• Стабильная системная гемодинамика 
(систолическое артериальное давление 
-120 мм. рт.ст)

• B (brain) натрий-уретический пептид 
(< 180 пг/мл)



Задачи клинических исследований 
идиопатического лёгочного фиброза

Клинические фенотипы

ИЛФ

ИЛФ/ХОБЛ

Быстро
Прогрессирующий 

ИЛФ 

ИЛФ/ЛГ

Медленно 
прогрессирующий 

ИЛФ

ИЛФ с тяжелыми 
обострениями



ПРИЧИНЫ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ИСХОДА 
ПРИ ИБЛ

СЕРДЕЧНАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

ДЫХАТЕЛЬНАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

ИНФЕКЦИИ
ИНСУЛЬТ (3%)

Тромбозы 
(7%)

42%

14%

10%



• Экзогенный аллергический 
альвеолит
или гиперчувствительный пневмонит 
включает в себя группу близких
интерстициальных заболеваний, 
характеризующихся преимущественно 
диффузными воспалительными изменениями 
легочной паренхимы и мелких дыхательных 
путей, развивающимися в ответ на 
повторную ингаляцию различных антигенов, 
являющихся продуктами бактерий, грибов, 
животных белков, некоторых 
низкомолекулярных химических соединений.



Синдром Источник антигена Возможный антиген

Легкое фермера Заплесневелое сено

Thermophilic Actinomycetes: 
Mycropolyspora faeni, 
Thermoactinomyces 

vulgaris; Aspergillus spp.

Багассоз Сахарный тростник
Mycropolyspora faeni, 

Thermoactinomyces 
sacchari

Легкое лиц, 
выращивающи
х грибы

Компост Thermoactinomyces vulgaris, 
Mycropolyspora faeni

Легкое лиц, 
использующих 
кондиционеры

Кондиционеры, 
увлажнители, 
обогреватели

Thermoactinomyces vulgaris, 
Thermoactinomyces 

viridis, Аmeba, Fungi

Cубероз Кора пробкового дерева Penicillum frequentans

Легкое варщиков 
солода Заплесневелый ячмень Aspergillus clavatus

Болезнь 
сыроваров Частицы сыра, плесень Penicillum caseii



Синдром Источник антигена Возможный антиген
Болезнь сыроваров Частицы сыра, плесень Penicillum caseii

Секвойоз Древесная пыль секвойи Ggaphium spp., Pupullaria 
spp., Alternaria spp.

Легкое 
производящих 
детергенты

Детергенты, ферменты Bacillus subtitus

Легкое любителей 
птиц

Экскременты, перхоть 
птиц Сывороточные белки птиц

Легкое 
лабораторных 
работников

Моча и перхоть грызунов Протеины мочи грызунов

Легкое нюхающих 
порошок 
гипофиза

Порошок гипофиза Свиные и бычьи протеины

Легкое занятых в 
производстве 
пластмасс

Диизоцианаты
Toluene diisocianate, 

diphenylmethane 
diisocianate

"Летний" 
пневмонит

Пыль влажных жилых 
помещений (Япония) Trichosporon cutaneum



Основные формы экзогенного аллергического альвеолита

• Острая форма
1. Симптомы возникают через 4-6 часов после экспозиции антигена
2. Озноб, лихорадка, кашель, одышка, тошнота, миалгии, уменьшение 

массы тела
3. Хрипы в легких с обеих сторон, тахипноэ, тахикардия
4. Лейкоцитоз, интерстициальные инфильтраты
5. Бессимптомный период при исключении экспозиции с антигеном
6. Нормальная легочная функция и отсутствие рентгенологических 

изменений
7. Появление симптомов при возобновлении антигенной экспозиции
• Подострая форма
• Хроническая форма
1. Пролонгированная антигенная экспозиция низкой интенсивности
2. Отсутствие острых эпизодов
3. Прогрессирующее течение заболевания с постоянными 

респираторными симптомами
4. Длительные )упорные) миалгии, общее недомогание
5. Варьирующая анорексия, уменьшение массы тела 



Гранулематозный альвеолит

• Саркоидоз
• Вирусные инфекции (вирусы гепатита В 

и С, Эпштейн-Барр, цитомегаловирус)
• Экзогенный аллергический альвеолит
• Лекарственная болезнь



Частота вовлечения органов при саркоидозе



Классификация саркоидоза 
WASOG/ATS/ERS (2000)



Обращаемость к специалистам больных с 
саркоидозом



Дифференциальный диагноз саркоидоза и туберкулеза
Признаки Саркоидоз Туберкулез
Возраст 20-50 Не зависит
лихорадка Редко Часто
Узловатая эритема часто Встречается
Поражение слюнных и 
слезных желез

часто Редко

плевра редко Часто
перикард редко Встречается
лимфаденопатия двусторонняя Односторонняя
Кальцификаты в легких редко Часто
гиперкальциемия часто Редко
Проба Манту Анергия (80%) Положительная
Тест Квейма положительный Отрицательный
Ангиотензин-
превращающий фермент

Повышен (80%) Не повышен

Лечение 
противотуберкулезное

- +

стероиды + -



Возможные причины саркоидоза (James and Zumla 
1999)

• Бактерии и другие организмы - Микобактерии 
Компоненты клеточной стенки 
стрептококковPropionibacterium acnes, Borrelia 
burgdorferi, Микоплазма, Нокариды

• Вирусы - Эпштейна-Барра, Герпес, Корь,  
Цитомегаловирус, Коксаки B, Ретровирусы 

• Химические вещества - бериллий, цирконий, 
сосновая пыльца, пыль арахиса, глина



Показания к кортикостероидной терапии саркоидоза

Абсолютные Относительные

Неврологические проявления
Кардиологические 
проявления
Гиперкальциемия
Глазные симптомы (при 
неэффективности местной 
терапии)
Другая жизне- или 
органоопасная болезнь

Заболевания легких с 
клиническими симптомами
Артриты
Гепатит
ССВО (SIRS)

ССВО (SIRS)- синдром системного воспалительного ответа



Категории препаратов – альтернатива 
кортикостероидам при саркоидозе

• Противомикробные препараты
Хлорохин
Гидроксихлорохин
Миноциклин

• Цитотоксические агенты
Метотрексат
Лефлунамид
Азатиоприн
Циклофосфамид

• Цитокиновые модуляторы
Талидомид
Инфликсимаб
Адалидумаб
Этанерцепт



Редкие болезни

• Гистиоцитоз Х
• Легочный альвеолярный протеиноз
• Туберозный склероз
• Амилоидоз
• Болезнь Реклингаузена
• Лимфангиолейомиоматоз
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