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Идиопатический фиброзирующий альвеолит 
(ИФА) — это заболевание легких неясной при-
роды, для которого характерны воспаление и 
фиброз легочного интерстиция и воздухоносных 
пространств, дезорганизация структурно-функ-
циональных единиц паренхимы с развитием 
рестриктивных изменений легких и прогресси-
рующей дыхательной недостаточности. По све-
дениям Американского торакального общества, 
распространенность ИФА составляет 20,2 случая 
на 100 тысяч населения среди мужчин и 13,2 — 
среди женщин [14]. Примерно 2/3 пациентов с 
ИФА — лица старше 60 лет [13]. В большинстве 
случаев ИФА приводит к снижению качества 
жизни и инвалидизации больных. Стационарно-
диспансерное ведение пациентов в обязательном 
порядке предусматривает проведение дорогостоя-
щих лечебно-диагностических мероприятий. По 
этой причине прямые и непрямые медицинские 
расходы, обусловленные преждевременной смерт-
ностью от ИФА, могут привести к значительному 
экономическому и социальному ущербу [5, 7, 11]. 
Смертность от ИФА выше в старшей возрастной 
группе и составляет в среднем 3,0 на 100 тысяч 
населения, медиана выживаемости колеблет-
ся от 2,3 до 5 лет [20]. По данным R. Hubbard и  
О.е Авдеевой (1998), реальная выживаемость боль-
ных ИФА, наблюдаемых врачами общей практи-
ки в общей популяции, еще ниже [1, 20]. За 1995 —  
2003 гг. показатели заболеваемости увеличились в 
среднем в 4 раза. Согласно статистическим прог-

нозам, к 2020 г. интерстициальные болезни лег-
ких по количеству «потерь лет жизни» будут срав-
нимы с раком легкого [5, 7, 11]. В России точных 
эпидемиологических данных нет.

Целью настоящего обзора являлось изучение 
роли и места иммуносупрессивной терапии (кор-
тикостероиды, цитостатики) в лечебном комплек-
се больных с ИФА по данным отечественных и 
зарубежных публикаций.

Анализ литературы за 1990 — 2010 гг. прово-
дился по базам данных Medline, Pubmed, National 
library of medicine с ключевыми словами «идио-
патический фиброзирующий альвеолит, интер-
стициальная пневмония, иммуносупрессивная 
терапия». Получено 2785 ссылок на источники. 
Из 1017 проанализированных источников в 909 
были представлены клинические наблюдения 
за больными с различными формами ИФА в 
процессе лечения. В 108 источниках проводился 
анализ лечебной тактики. В 62% случаев лечение 
было представлено комбинациями цитостатиков 
с кортикостероидами, в 26% — монотерапией ци-
тостатиками, в 12% — монотерапией глюкокорти-
костероидами. Цитостатики были представлены 
в 62% случаев циклофосфамидом, в 27% — азатио-
прином, в 11% — колхицином, в 5% — прочими 
препаратами, глюкокортикостероиды — в 99% слу-
чаев преднизолоном, в 1% — другими стероидами 
(метипред).

Современная терапия ИФА построена в ос-
новном на препаратах, способных воздействовать 
на воспалительно-иммунологические звенья раз-
вития заболевания — кортикостероидах и цито-
статиках. Такой подход обусловлен тем, что про-
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грессирующий фиброз, лежащий в основе ИФА, 
является следствием хронического персистирую-
щего воспаления. Хроническое воспаление пред-
шествует и неизбежно ведет к фиброзу легочной 
ткани. Агрессивное подавление воспаления мо-
жет блокировать последующее формирование 
фиброзных изменений [8]. Широко используют-
ся три режима противовоспалительной терапии: 
монотерапия глюкокортикостероидами (ГКС), 
комбинация ГКС с азатиоприном и комбинация 
ГКС с циклофосфаном. International Consensus 
Statement (2000) рекомендует отдавать предпо-
чтение двум последним режимам. Комбиниро-
ванная терапия улучшает функцию внешнего 
дыхания и диффузионную способность легких, 
повышает насыщение крови кислородом при фи-
зических нагрузках [21].

Во многих центрах основой медикаментозной 
терапии ИФА по-прежнему остаются перораль-
ные ГКС. Терапия ГКС приводит к объективному 
эффекту лишь у 15 — 20% больных ИФА. К сожа-
лению, очень часто до начала терапии нельзя с 
уверенностью предсказать реакцию организма на 
лечение [21]. Факторы благоприятного прогноза у 
больных с ИФА: молодой возраст (до 50 лет); жен-
ский пол; недавнее развитие симптомов (менее 
одного года), слабо выраженное диспноэ, относи-
тельно сохраненные функциональные показате-
ли легких; наличие изменений по типу «матового 
стекла» по данным компьютерной томографии 
высокого разрешения (КТВР); повышение со-
держания лимфоцитов (20 — 25%) в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ); клиническое 
улучшение или стабильное течение заболевания 
после 3 — 6-месячной терапии кортикостероидами 
[10, 21, 30]. Общими показаниями к назначению 
комбинированной иммуносупрессивной терапии 
(цитостатики + глюкокортикостероиды) являлись 
прогрессирование патологического процесса в 
легких, переход легочного процесса в стадию фиб-
розирования на фоне выраженного нарушения 
показателей иммунного статуса. Назначение ци-
тостатиков было обусловлено молниеносным тече-
нием заболевания и неэффективностью лечения 
кортикостероидами. Дозы препаратов зависели 
от стадии и патогистологических особенностей 
заболевания, активности процесса [8]. A. Libow 
и его последователи, A. Katzenstein и I. Мyers 
выделены 5 гистологических форм идиопатиче-
ских интерстициальных пневмоний: обычная 
интерстициальная, десквамативная интерсти-
циальная, неспецифическая интерстициальная, 
облитерирующий бронхиолит с организующейся 
пневмонией, лимфоцитарная интерстициальная 
пневмония, гигантоклеточная интерстициаль-
ная [29]. Внедрение в клиническую практику 
биопсии легкого и передовых методов морфоло-
гического исследования привели к закреплению 
классификации интерстициальных болезней лег-
ких, основными группообразующими признака-
ми которой стали фибропластические изменения 
с образованием очагов пролиферирующих фибро-
бластов в легочном интерстиции [4, 24]. В соответ-

ствии с таким подходом к ИФА стали относить 
только обычную интерстициальную пневмонию 
как наиболее признанный морфологический 
субстрат идиопатического легочного фиброза (со-
гласно разработанному консенсусу респиратор-
ных обществ, 2003) [19, 32]. Клинические экви-
валенты описанных морфологических вариантов 
по-прежнему изучены недостаточно [12].

Критериями снижения дозы или полной 
отмены цитостатиков служили данные общего 
анализа крови (лейкопения, тромбоцитопения), 
иммунологический статус больного (уменьшение 
уровня противолегочных антител, циркулирую-
щих иммунных комплексов, иммуноглобулинов 
A и G), клиническое улучшение и стабилизация 
состояния, а также развитие значимых побочных 
эффектов [21]. Цитостатики назначались перо-
рально, а при молниеносном течении заболева-
ния, присоединении внелегочных осложнений 
(например, при поражении желудочно-кишеч-
ного тракта) — внутривенно, в том числе в виде 
пульс-терапии. Монотерапия проводилась как 
минимум в течение 6 месяцев [33].

Циклофосфамид назначали в дозе 100 — 120 мг  
внутрь один раз в сутки, при этом число лейко-
цитов поддерживалось на уровне не ниже 3000 в 
1 мкл, в более высокой дозе (500 мг/сут внутри-
венно) — при молниеносном течении заболевания 
и неэффективности лечения препаратом в обыч-
ных дозах [21, 23].

Азатиоприн предписывали на фоне выра-
женного нарушения показателей иммунитета 
при трансформации легочного процесса в стадию 
фиб розирования по следующим схемам:

 150 мг препарата в сутки в течение 1-2 ме-
сяцев, затем по 100 мг 2-3 месяца и далее поддер-
живающая доза (50 мг/сут) в течение 3-6 месяцев;

 2,5 — 3 мг/кг в течение 1-2 месяцев, затем  
1,5 — 2 мг/кг в течение длительного времени (1,5 — 
2 года) в 1-2-3 приема [21, 23].

Кортикостероидная терапия чаще рекомен-
довалась больным с легким, среднетяжелым тече-
нием заболевания в неактивной форме. В течение 
первых 6 недель доза преднизолона составляла  
1,5 — 2 мг/кг/сут (не более 100 мг/сут) внутрь, в 
течение следующих 6 недель — 1 мг/кг/сут, а за-
тем 0,5 мг/кг/сут еще в течение 3 месяцев. Под-
держивающая доза от 1– 2 мг/кг в неделю до  
0,25 мг/кг/сут назначалась в течение длительного 
времени [17, 21]. если же после преднизолона со-
стояние больного не изменялось или продолжало 
ухудшаться, переходили на прием поддержива-
ющей дозы и дополнительно назначали внутрь 
циклофосфамид (2 мг на кг «тощей» массы тела 
в сутки) или азатиоприн (2 — 3 мг на кг «тощей» 
массы тела в сутки). Режим комбинированной 
терапии был рекомендован больным со средне-
тяжелым и тяжелым течением заболевания в 
активной форме с переходом процесса в легких в 
стадию фиброзирования [21].

Хорошие результаты при тяжелом течении 
давала также пульс-терапия:

 метилпреднизолон — 1000 мг/сут в течение 
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первых 3 дней с последующим переходом на под-
держивающие дозы (500 мг/сут);

 циклофосфамид — внутривенно один раз в 
2 недели начиная с 500 мг с постепенным увели-
чением дозы до 1 — 1,8 г (за один раз прибавляли 
по 100-200 мг).

Поддерживающее лечение после пульс-
терапии продолжали в течение 12 — 18 месяцев 
[23].

Эффективность других препаратов до конца 
не изучена. Установлено, что D-пеницилламин 
обладает иммунодепрессивным действием, инги-
бирует медьсодержащую аминоксидазу, замедляя 
созревание и синтез коллагена, препятствуя та-
ким образом дальнейшему фиброзообразованию. 
Поддерживающая доза при ИФА составляла 
0,15– 0,3 г в сутки в течение 1-2 лет [23]. Препа-
рат, как правило, более эффективен при лечении 
фиброзирующих альвеолитов на фоне системных 
заболеваний соединительной ткани. В настоящее 
время D-пеницилламин применяют довольно 
редко, так как препарат обладает серьезными 
побочными эффектами, в том числе может ин-
дуцировать развитие нефротического синдрома. 
В проспективном контролируемом исследовании 
M. Selman (1998) терапия больных ИФА комби-
нацией D-пеницилламина (600 мг/сут) с пред-
низолоном по своему клиническому эффекту не 
отличалась от монотерапии преднизолоном [31].

Особое место среди препаратов, обладающих 
цитостатическими свойствами, занимает колхи-
цин. С одной стороны, он опосредованно инги-
бирует коллаген-а третьего типа и пролиферацию 
фибробластов, уменьшает продукцию макрофага-
ми фибронектина, инсулиноподобного фактора 
роста, а с другой — практически не влияет на про-
дукцию интерлейкина-6 [6]. Клиническая эффек-
тивность колхицина как антивоспалительного и 
антифиброгенного препарата невысока, хотя он 
широко используется при разных формах имму-
новоспалительных заболеваний. Поэтому его реко-
мендуют применять только в рамках комбиниро-
ванной терапии [27] в количестве 0,6 — 1,2 мг/сут  
в сочетании с низкими дозами преднизолона 
(10 мг/сут). Однако терапия колхицином также 
не останавливает прогрессирования заболевания. 
Побочными эффектами при лечении колхици-
ном могут быть диарея, миопатия, но они возни-
кают реже, чем при использовании стероидов [15].

Перспективным препаратом для лечения 
ИФА как заболевания, сопровождающегося тя-
желыми иммунообусловленными нарушениями, 
является циклоспорин, обладающий селектив-
ным действием на Т-лимфоциты и снижающий 
секрецию ими цитокинов, в частности интер-
лейкина-2. Следовательно, препарат может быть 
эффективен при лечении ИФА разных стадий. 
Опыт по его применению при ИФА невелик. 

Эффективность лечения зависит от многих 
факторов, ни один из которых не может быть 
определяющим. При преобладании дескваматив-
ной интерстициальной пневмонии и выявлении 
лимфоцитарной инфильтрации межальвеоляр-

ных перегородок наиболее результативны корти-
костероиды [28]. При нейтрофильной инфильтра-
ции межальвеолярных перегородок, по данным 
некоторых авторов, большую эффективность по-
казал циклофосфамид [17], однако на поздних 
стадиях при интерстициальной пневмонии, 
пневмосклерозе и эозинофильной инфильтрации 
лечение малоэффективно. О действенности лече-
ния обычно судят по улучшению клинической 
и рентгенологической картины, функции внеш-
него дыхания и ее стабилизации. Оценку эффек-
тивности лечения проводят не ранее чем через  
3 месяца после его начала. 

Описан способ определения эффективности 
терапии ИФА на основе анализа результатов по-
вторного БАЛ, позволяющего оценить течение, 
прогноз и выраженность воспаления при терапии 
заболевания. Характерными находками в жидко-
сти БАЛ при ИФА являются увеличение общего 
числа клеток, числа нейтрофилов и эозинофилов 
[16]. Однако данные признаки встречаются и 
при асбестозе, силикозах, лекарственно-обуслов-
ленных легочных фиброзах, что ограничивает 
диагностическую ценность БАЛ [9]. Недостатки 
способа — инвазивность, угроза осложнений и 
невозможность его проведения у тяжелых боль-
ных [6]. У пациентов с эозинофилией жидкости 
лаважа, как правило, наблюдается негативная 
реакция на стероидную терапию. Лимфоцитоз 
лаважной жидкости может быть связан с хоро-
шей реакцией на терапию стероидами. Однако 
следует отметить, что ранние наблюдения лимфо-
цитоза в жидкости БАЛ включали больных и с 
другими формами идиопатических интерстицио-
нальных пневмоний, а не только с ИФА.

Наиболее распространенным способом 
оценки эффективности терапии являются ком-
плексная характеристика иммунологических 
показателей, общего состояния и динамика рент-
генологических и функциональных вентиляци-
онных проб, однако он обладает сравнительно не-
высокой точностью, связанной с субъективностью 
и затруднениями количественной оценки площа-
ди поражения легких.

В настоящее время в мире широко признана 
диагностическая ценность компьютерной томо-
графии высокого разрешения (КТВР) в опреде-
лении прогноза заболеваний, входящих в группу 
идиопатических интерстициальных пневмоний. 
Благодаря КТВР появилась возможность вы-
делить изменения, свойственные вовлечению 
легочного интерстиция, и исключить другие 
альтернативные диагнозы (неспецифические 
пневмонии и опухоли) [26]. Некоторые авторы 
предлагают определять площадь в легких и вели-
чину комплекса тромбин-антитромбин в крови 
до и после месячной терапии. При уменьшении 
площади «матового стекла» более чем на 30% и 
показателей тромбин-антитромбин не менее чем 
в 1,8 раза констатируют эффективность терапии 
[3]. Симптом «матового стекла» отражает обра-
тимый компонент легочного повреждения при 
ИФА — активность альвеолита. Таким образом, 
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воспалительную реакцию в интерстиции легких, 
КТВР-эквивалентом которой является «матовое 
стекло», следует считать точкой приложения 
кортикостероидной терапии. У больных с такой 
формой ИФА раннее введение «пульсовых» доз 
иммуносупрессивных препаратов позволяло до-
биться практически полного выздоровления с 
восстановлением показателей функциональных 
легочных проб.

Другим диагностически важным признаком 
считают распространенный интерстициальный 
фиброз и «сотовое легкое» как выражение конеч-
ной стадии его развития. При КТВР выявляются 
очаги грубого фиброза с образованием в легоч-
ной ткани овальных и щелевидных структур. 
КТВР также позволяет получить информацию 
о нарушениях легочной гемодинамики, вклю-
чая легочную гипертензию. Таким образом, при 
ИФА КТВР сопоставим по значимости с биоп-
сией легкого [26]. Некоторые эксперты считают 
нецелесообразным проведение биопсии, если 
при КТВР-исследовании обнаруживают карти-
ну «сотового легкого» или выраженный фиброз 
(более 25% площади доли легкого) [18], однако 
биопсия дает возможность подтвердить или ис-
ключить альтернативные диагнозы (саркоидоз, 
эозинофильную пневмонию, лимфому и другие), 
хотя и сопряжена с риском побочных явлений. 
Выбор размеров биоптатов и числа долей легких, 
подлежащих биопсии, должен выполняться при 
участии пульмонолога, рентгенолога, патоморфо-
лога и хирурга. Необходимо сопоставлять ущерб, 
наносимый больному самим исследованием, и 
возможные последствия неточной диагностики и 
ошибок в лечении.

Лабораторные тесты при ИФА обычно не 
имеют абсолютной диагностической значимости. 
У 90% больных наблюдаются увеличение СОЭ, 
циркулирующие иммунные комплексы, у 30% — 
повышение общего уровня иммуноглобулинов. 
У 20 — 40% больных ИФА без сопутствующих 
диффузных заболеваний соединительной ткани 
имеют место повышенные титры ревматоидного 
фактора и антинуклеарных антител [2, 22]. В свя-
зи с этим об эффективности лечения ИФА судят 
в основном по динамике клинической и рент-
генологической картины, улучшению функции 
внешнего дыхания и диффузионной способности 
легких, площади «матового стекла» в легких и ве-
личине комплекса тромбин-антитромбин в крови 
до и после месячной терапии [33].

Антипролиферативное действие иммуносу-
прессоров и антиэкссудативное влияние корти-
костероидов позволяли в значительной части слу-
чаев замедлить и даже приостановить в легких 
прогрессирование фибропластических измене-
ний на фоне выраженного нарушения показате-
лей иммунного статуса [21]. При этом улучшались 
функция внешнего дыхания и диффузионная 
способность легких: жизненная емкость легких 
возрастала в среднем на 25%, диффузионная спо-
собность — на 40%, повышалось насыщение крови 
кислородом при физической нагрузке [17]. В свою 

очередь, цитостатики подавляли воспаление и 
останавливали фиброз; после месячной терапии, 
по данным КТВР, уменьшались площадь «мато-
вого стекла» и показатели тромбин-антитромбин 
[6, 17].

Предикторами плохого/недостаточного эф-
фекта иммуносупрессивного лечения являлись 
сочетание ИФА с различной сопутствующей па-
тологией: в 65% случаев — с иммунодефицитны-
ми состояниями, в 45% — с легочной патологией 
(пневмонии, эмфизема, легочные деструкции, 
опухоли), в 10% — с внелегочными нозологиями 
(сердечная недостаточность, перикардит, цирроз 
печени, хронический гастрит, язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки).

Главным контраргументом назначения ци-
тостатиков при ИФА служит высокий потен-
циал развития побочных эффектов, особенно 
при использовании циклофосфамида. Иммуно-
супрессивное действие этого цитотоксического 
алкилирующего препарата опосредуется через 
уменьшение числа лейкоцитов, особенно лим-
фоцитов. Он может вызывать геморрагический 
цистит, опухоли мочевого пузыря, стоматит, диа-
рею, повышенную восприимчивость к инфекци-
ям [25].

По сравнению с циклофосфамидом азатио-
прин имеет менее выраженный иммуносу-
прессивный эффект, однако обладает противо-
воспалительным действием: блокирует синтез 
простагландинов, препятствует проникновению 
нейтрофилов в очаг воспаления. Азатиоприн от-
носится к пуриновым аналогам, его основным ме-
ханизмом действия является блокада синтеза де-
зоксирибонуклеиновой кислоты. Он индуцирует 
лимфопению, снижает число Т- и В-лимфоцитов, 
натуральных киллеров и подавляет синтез анти-
тел [25]. К основным его побочным эффектам 
относятся желудочно-кишечные нарушения (по-
теря аппетита, тошнота, рвота), токсический ге-
патит. Препарат тератогенен, может приводить 
к дефициту витамина В6 с последующим разви-
тием гипохромной микроцитарной анемии, се-
борейного дерматита, хейлита, конъюнктивита, 
глоссита, изменений со стороны нервной системы 
(раздражительность, бессонница, депрессия) [23].

При назначении цитостатиков мониторинг 
больных должен включать общий анализ кро-
ви еженедельно в течение первого месяца, затем 
один раз каждые 2–4 недели. При цитостатиче-
ской терапии требуется еженедельный контроль 
анализа мочи на гематурию. Невозможность обес-
печения такого строгого мониторинга в амбула-
торных условиях нередко не позволяет назначать 
больным ИФА препараты данного класса [17].

На основании анализа литературы за период 
с 1990 по 2010 г. были сделаны следующие выво-
ды:

1. При значимых изменениях показателей им-
мунитета (уменьшение уровня противолегочных 
антител, циркулирующих иммунных комплек-
сов, иммуноглобулинов A и G) и экссудативном 
воспалительном процессе в легких при ИФА бо-
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лее целесообразно назначение кортикостероидов.
2. При прогрессировании фибропластиче-

ских изменений в легких на фоне выраженного 
нарушения показателей клеточного иммунитета 
целесообразно ограничиваться низкими дозами 
кортикостероидов (0,25 мг/кг/сут) и делать выбор 
в пользу цитостатической терапии азатиоприном 
и циклофосфамидом.

3. Сочетание преимущественно антипроли-
феративного действия цитостатиков с антиэк-
ссудативным влиянием кортикостероидов может 
позволить в значительной части случаев приоста-
новить прогрессирование патологического про-
цесса в легких при ИФА.
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