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Интерстициальные заболевания легких 
и другие гранулематозы

Актуальность проблемы
Идиопатические интерстициальные пневмо-

нии (ИИП) – группа гетерогенных хронических 

фиброзирующих заболеваний легочной паренхи-

мы, сопровождающихся существенным наруше-

нием здоровья и неблагоприятным прогнозом. 

Эта группа включает разные клинико-морфо-

логические формы интерстициальных пораже-

ний легких (ИПЛ), в частности идиопатический 

легочный фиброз (ИЛФ) и интерстициальные 

пневмонии, ассоциированные с системными им-

муновоспалительными ревматическими заболе-

ваниями (СИРЗ). Интерстициальные заболева-

ния легких относятся к мультидисциплинарным 

проблемам на стыке аутоиммунной патологии, 

пульмонологии и ревматологии. 

Интерстициальные пневмонии остаются недо-

статочно изученными, потенциально опасными 

для жизни проявлениями СИРЗ, таких как рев-

матоидный артрит (РА), системная склеродермия 

(ССД), системная красная волчанка (СКВ), дерма-

томиозит/полимиозит (ДМ/ПМ), болезнь Шегре-

на, смешанное заболевание соединительной тка-

ни. Поражение легких ухудшает прогноз СИРЗ 

и является одной из ведущих причин смерти. 

Интерстициальные поражения легких часто раз-

виваются в первые годы болезни, представляют 

важную часть общей картины СИРЗ, иногда до-

минирующую, и могут быть первым проявлением 

системности патологии. Субклинические прояв-

ления ИПЛ наблюдаются чаще, чем манифест-

ные, но все пациенты с СИРЗ имеют риск разви-

тия клинически очевидной легочной болезни [1].

Распространенность ИПЛ у больных ревмати-

ческими заболеваниями по данным компьютер-

ной томографии органов грудной клетки высо-

кая и достигает 80% (за исключением СКВ, при 

которой она не превышает 10–20%).

Среди морфологических вариантов у больных 

СИРЗ превалирует неспецифическая интерсти-

циальная пневмония, проявляющаяся воспали-

тельными и фиброзными процессами, широко ва-
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рьирующими по степени выраженности. При РА 

доминирует паттерн обычной интерстициальной 

пневмонии [2, 3]. Существенное значение имеет 

тот факт, что поражения респираторной системы 

часто осложняются легочными инфекциями и 

лекарственными токсическими повреждениями. 

При дебюте с респираторных симптомов, в пе-

риод отсутствия или субклинического течения 

внелегочных клинических проявлений устано-

вить диагноз СИРЗ трудно. В то же время сре-

ди больных, направляемых на консультацию 

пульмонолога по поводу ИПЛ, примерно у 15% 

уже имеются проявления СИРЗ, которое под-

тверждается при специальном обследовании [4]. 

Распространенность ИПЛ, ассоциированных с 

СИРЗ (ИПЛ-СИРЗ), довольно велика и в практи-

ке пульмонолога составляет 20–30% всех случа-

ев ИПЛ [5–7]. Например, в группе из 203 боль-

ных, направленных в референс-клинику по ве-

дению ИПЛ, за 4 года ИЛФ был диагностирован 

у 37% пациентов, ИПЛ-СИРЗ – у 31% и у 32% 

был установлен диагноз ИПЛ с аутоиммунными 

чертами [8].

Сложность ведения пациентов с ИПЛ заклю-

чается в том, что клинические симптомы, пока-

затели функциональных легочных тестов, дан-

ные рентгенологических методов обследования 

и гистопатологические черты могут быть сход-

ными или идентичными при ИИП, ИПЛ-СИРЗ, 

а также при других ИПЛ, например возникших 

вследствие воздействия инфекционных возбуди-

телей, факторов окружающей среды или токси-

ческого действия лекарств. Этиопатологические 

различия, по-видимому, имеют значение с точки 

зрения прогноза заболевания [9, 10]. Так, у паци-

ентов с ИПЛ-СИРЗ в целом отмечается лучший 

прогноз, чем у пациентов с ИИП (за исключени-

ем РА, при котором превалирует обычная интер-

стициальная пневмония) [11, 12]. Запаздывание 

постановки диагноза имеет негативное значение 

при всех вариантах ИПЛ в связи с тем, что совре-

менные методы терапии, особенно при раннем 

назначении, могут улучшать прогноз. 

В последние годы в терапии ИЛФ применя-

ются препараты, способность которых замед-

лять прогрессирование фиброза была доказана 

в крупных плацебоконтролируемых клиниче-

ских исследованиях [13–15]. С появлением ан-

тифиброзных агентов точность диагноза ИЛФ 

приобрела особое значение, учитывая зарегист-

рированные показания и стоимость препаратов. 

Идентификация пациентов с СИРЗ среди паци-

ентов с ИПЛ и ИЛФ важна также в связи с тем, 

что больным ИПЛ-СИРЗ назначают иммуносу-

прессивные препараты, а больным ИЛФ – анти-

фиброзную терапию, что, в частности, может 

способствовать предупреждению нежелатель-

ных побочных явлений. 

Очевидно, что правильная и своевременная 

диагностика представляет реальный путь улуч-

шения прогноза ИПЛ и имеет ключевое значение 

для больного. Определение причины ИПЛ важно 

как при первичной оценке состояния больного, 

так и при динамическом наблюдении, посколь-

ку у ряда больных легочные проявления СИРЗ 

предшествуют симптомам со стороны других ор-

ганов и систем.

Дифференциальная диагностика
Современный алгоритм дифференциальной 

диагностики ИПЛ включает оценку клини-

ческих легочных и внелегочных проявлений, 

изучение рентгенологических особенностей и 

функциональных легочных тестов, гистоморфо-

логической картины и серологическое тестиро-

вание на аутоиммунные реакции. Современные 

рекомендации по диагностике ИЛФ в качестве 

первого шага предполагают исключение других 

заболеваний [16]. Согласно этому алгоритму, в 

случаях диагностической неопределенности у 

больных с ИПЛ в первую очередь необходимо ис-

ключать СИРЗ. 

Нередко на практике оценка вновь возникше-

го ИПЛ с неуточненной причиной начинается с 

биопсии легкого. Поскольку биопсия легкого ре-

комендуется только в случаях диагностической 

неопределенности, важно своевременно прове-

сти тщательное клиническое и специальное серо-

логическое обследование для исключения СИРЗ. 

При таком подходе число больных, которым на-

значается биопсия легкого, может существенно 

уменьшиться. 

Доказано, что уровень дифференциальной 

диагностики ИЛФ и частота его выделения из 

группы других ИПЛ повышаются при мульти-

дисциплинарном подходе с участием пульмоно-

логов, рентгенологов и морфологов [17]. Такой 

подход делает обоснованным включение ревма-

тологов в процесс диагностики ИПЛ-СИРЗ и ве-

дения таких больных. У больных с поражением 

легких необходимо иметь настороженность в от-

ношении СИРЗ и углубленно их обследовать для 

исключения системности патологии. Ряд типич-

ных клинических симптомов, имеющих важ-

ное диагностическое значение, можно выявить 

при тщательном сборе анамнеза и/или осмотре 

(табл. 1, рис. 1–4). 

Особое внимание следует уделять активному 

выявлению феномена Рейно, который предшест-

вует ревматическому заболеванию или является 

первым его симптомом в 10–20% случаев и от-

носится к типичным признакам СИРЗ. Феномен 
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Рейно встречается при ССД в 90–100% случаев, 

при остальных СИРЗ – в 10–30%. Наличие фе-

номена Рейно, так же как и других клинических 

проявлений СИРЗ, служит показанием для про-

ведения серологического тестирования на мар-

керы ревматических заболеваний. В этом плане 

рекомендуется ориентироваться на характер-

ные аутоиммунные нарушения, приведенные в 

табл. 2.

К другим лабораторным тестам, которые це-

лесообразно использовать при подозрении на 

ДМ/ПМ, относят определение креатинфосфо-

киназы (КФК), уровень которой повышается 

при воспалительных миопатиях. Уровень КФК 

может быть нормальным при амиопатическом 

варианте дерматомиозита, но у таких больных 

повышается концентрация альдолазы в крови. 

Поскольку все СИРЗ сопровождаются расстрой-

ствами микроциркуляции, целесообразно про-

ведение видеокапилляроскопии ногтевого ложа. 

Капилляроскопия является доступным неинва-

зивным методом, позволяющим быстро выявить 

нарушения микроциркуляции, которые при ССД 

и ДМ/ПМ могут быть настолько специфичными, 

что имеют диагностическое значение. Важно 

то, что признаки микроангиопатии появляются 

рано, иногда за много месяцев и даже лет до фор-

мирования клинической картины СИРЗ.

При диагностике отдельных СИРЗ следует 

учитывать их классификационные критерии, 

изложенные, в частности, в отечественных реко-

мендациях по ревматологии [20].

Нередко на практике и пульмонологам, и рев-

матологам встречаются случаи ИПЛ в сочетании 

с некоторыми ревматическими проявлениями, 

в целом, однако, не удовлетворяющими крите-

риям определенного СИРЗ. Такой вариант ИПЛ 

получил название интерстициальной пневмонии 

с аутоиммунными чертами, классификационные 

критерии которой были предложены в 2015 г. 

[21]. Этот актуальный вопрос детально освещает-

ся и активно обсуждается в научной литературе 

[5, 22, 23].

Выделение субтипа пневмонии с аутоиммун-

ными чертами расценивается как важный шаг в 

связи с возможностью повлиять на его течение и 

Локализация Основные проявления

Периферическая циркуляция Феномен Рейно – последовательное изменение цвета пальцев при воздействии холода 
(побеление–посинение–покраснение)

Кожа Плотный отек пальцев кистей 
Склеродактилия
Дигитальные рубчики и/или язвочки
Телеангиэктазии
Цианотично-розовые папулы над пястно-фаланговыми и межфаланговыми суставами, 
над локтевыми и коленными суставами (симптом Готтрона)
Сухая, шелушащаяся, с трещинками кожа рук (“рука механика”)
Лиловый периорбитальный отек (“гелиотропный” отек)
Фоточувствительность или фотодерматоз
Эритема кожи верхней части туловища (в области декольте и над лопатками)
Геморрагические высыпания (пурпура)

Слизистые оболочки Сухость рта и/или глаз (гиперемия конъюнктив)
Язвы слизистых рта

Суставы Артралгии и артрит (припухлость суставов)
Утренняя скованность более 1 ч

Мышцы Боли и/или слабость в мышцах проксимальных отделов конечностей

Таблица 1. Ключевые клинические симптомы, указывающие на возможное ревматическое заболевание у больных с поражени-
ем легких (по [18])

Рис. 2. Отек кистей 
у больной ССД.

Рис. 1. Феномен Рей-
но у больной ССД.

Рис. 3. Артрит прок-
симальных межфа-
ланговых суставов – 
частый признак сис-
темных ревматиче-
ских заболеваний.

Рис. 4. “Рука меха-
ника”. Сухие тре-
щины на ладонях и 
кончиках пальцев 
при ДМ/ПМ.
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улучшить выживаемость при помощи иммуно-

супрессивной терапии. Кроме того, при уточнен-

ном диагнозе будет назначена более адекватная 

терапия, и исключение этого субтипа ИПЛ по-

зволит избежать применения ненужных препа-

ратов, обладающих серьезными нежелательны-

ми эффектами [5]. 

В связи с тем, что диагноз СИРЗ должен быть 

верифицирован ревматологом, ключевым фак-

тором является как можно более раннее направ-

ление больного к этому специалисту. Основания 

для направления больного к ревматологу приве-

дены ниже [24]. 

Показания для консультации ревматолога 
при ИПЛ:

1) женщины, особенно моложе 50 лет, по-

скольку при большинстве СИРЗ превалируют 

женщины;

2) все пациенты с внелегочными проявления-

ми, которые встречаются при системных имму-

новоспалительных заболеваниях (феномен Рей-

но, припухлость мелких суставов кистей и стоп, 

плотный отек кистей и др.);

3) все случаи неспецифической интерстици-

альной пневмонии, лимфоцитарной пневмонии 

или другие ИПЛ с вторичными гистологически-

ми чертами, встречающимися при СИРЗ (пора-

жение плевры, плотные периваскулярные отло-

жения коллагена, лимфоидные агрегаты с обра-

зованием герминальных центров и др.); 

4) больные с положительными тестами по ан-

тинуклеарному фактору (титр >1 : 320), ревма-

тоидному фактору (титр >60 МЕ/мл) или любым 

другим аутоантителам, специфичным для СИРЗ 

(см. табл. 2).

Заключение
Среди практических проблем на стыке пуль-

монологии и ревматологии актуальной остается 

своевременная диагностика ИПЛ-СИРЗ. На се-

годняшний день точный диагноз ИПЛ не толь-

ко влияет на стратегию ведения больного, но и 

строго определяет терапевтические решения. 

Мультидисциплинарный подход с привлечением 

ревматолога к диагностике и лечению больных с 

ИПЛ представляется обоснованным и перспек-

тивным. Оптимистичный пример улучшения ве-

дения больных с ИПЛ приведен в табл. 3. Он сви-

детельствует о том, что совместное обсуждение 

диагностических вопросов не только часто спо-

собствует уточнению диагноза, но и существенно 

влияет на изменение терапии больных с ИПЛ.

Следует подчеркнуть, что особое значение 

своевременная диагностика имеет для больных 

ИЛФ, 5-летняя выживаемость при котором 

обычно не превышает 30%. Известно, что стан-

дартные схемы лечения ИЛФ, основанные на 

применении глюкокортикостероидов и иммуно-

супрессантов (азатиоприн, циклофосфамид), не 

приводят к эффективному подавлению актив-

Аутоантитела к антигену Интерпретация положительного теста

Высокие титры антинуклеарного 
фактора (≥1 : 320)

Неспецифичный показатель, но в высоких титрах ассоциируется со многими СИРЗ 

Высокие титры ревматоидного 
фактора (≥60 МЕ/мл)

Неспецифичный показатель, но в высоких титрах ассоциируется с РА, болезнью Шегрена

Антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду

Специфичный маркер РА

Двуспиральная ДНК Ассоциируется с СКВ

Антитела к Smith-антигену Ассоциируются с СКВ

Рибонуклеопротеин В высоких титрах ассоциируется со смешанным заболеванием соединительной ткани. 
Встречается при СКВ

Антитела к La/SS-B Ассоциируются с болезнью Шегрена

Антитела к Ro/SS-A Встречаются при всех ревматических заболеваниях, чаще при болезни Шегрена

Антитела к топоизомеразе-1 (scl-70) Специфичный маркер ССД

Антиядерные антитела Ассоциируются с ССД

Антицентромерные антитела Специфичный маркер ССД

Анти-U3-рибонуклеопротеин Ассоциируется с ССД

Pm/Scl Ассоциируется с перекрестным синдромом ССД + ДМ/ПМ

Антисинтетазные антитела 
(включая Jo-1)

Миозитспецифические аутоантитела, ассоциируются с ДМ/ПМ (антисинтетазный синдром)

MDA-5 (CADM) Ассоциируется с клиническим амиопатическим дерматомиозитом

Таблица 2. Серологические тесты, позволяющие выявлять аутоиммунные нарушения, характерные для СИРЗ (по [19], в моди-
фикации)
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ности фиброзирующего процесса. Новые анти-

фиброзные препараты – пирфенидон, ингиби-

торы тирозинкиназы и другие целенаправленно 

подавляют развитие фиброза. Такие препараты 

напрямую воздействуют на причины патологи-

ческих изменений легочной ткани и замедляют 

процесс необратимого рубцевания. 

Так, пирфенидон (Эсбриет, компания “Рош”) 

подавляет продукцию трансформирующего 

фактора роста β
1
 – медиатора, регулирующего 

рост клеток, ответственных за развитие фибро-

за. По-видимому, пирфенидон обладает плейо-

тропными эффектами и тормозит синтез не 

только профиброзных, но и провоспалительных 

медиаторов. Так, он ингибирует пролиферацию 

фибробластов и синтез коллагена, уменьшает 

воспаление путем ингибирования синтеза, вы-

свобождения и транслокации рецептора факто-

ра некроза опухоли α, интерлейкина-1β (ИЛ-1β) 

и других факторов воспаления, освобождает от 

гидро ксильных свободных радикалов и оказы-

вает прямое или косвенное действие на многие 

важные субстанции – коллаген I, ИЛ-6, ИЛ-12, 

ИЛ-13, фибронектин и др. [26].

Согласно результатам крупных клиниче-

ских исследований (1247 пациентов в трех ис-

следованиях III фазы), количество пациентов с 

полностью сохраненной функцией легких и зна-

чительным замедлением прогрессирования забо-

левания через 1 год терапии препаратом пирфе-

нидон было в 2,3 больше в сравнении с группой 

плацебо. Недавно представленные результаты 

открытого наблюдения пациентов с ИЛФ проде-

монстрировали увеличение медианы выживае-

мости на фоне терапии препаратом пирфенидон 

до 6,9 года. Положительный антифиброзный 

эффект пирфенидона при ИЛФ позволяет рас-

сматривать этот препарат в качестве стандарта в 

контроле за болезнью [27]. 

Таким образом, ранняя диагностика фибро-

зирующих процессов в легких и своевременное 

назначение соответствующей терапии позволя-

ют приостановить течение болезни на той ста-

дии, когда необратимые изменения легочной 

ткани еще не привели к значительному или не-

обратимому ухудшению функции легких. Тес-

ная кооперация между пульмонологами и рев-

матологами в процессе ведения больного с ИПЛ 

представляется крайне важной для улучшения 

результатов лечения, качества жизни пациентов 

и исходов этих тяжелых заболеваний.
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Early Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Differential Diagnosis 
with Interstitial Lung Lesions in Patients 
with Systemic Immune Inflammatory Rheumatic Diseases

L.P. Ananieva and A.S. Belevskiy

Interstitial pneumonia remains understudied and potentially life-threatening manifestation of systemic immune in-
flammatory rheumatic diseases. At the same time an accurate diagnosis of interstitial lung disease not only affects 
the overall management strategy, but also strictly determines therapeutic decisions: active observation without ther-
apy, administration of systemic corticosteroids, immunosuppressants or antifibrotic therapy. In this regard a multi-
disciplinary approach involving rheumatologist to diagnose and treat patients with interstitial lung disease seems 
reasonable and promising.

Key words: systemic connective tissue disease, lung damage, interstitial pneumonia, multidisciplinary approach, 
antifibrotic therapy.


