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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное 

ревматическое заболевание (ИВРЗ), характеризующееся 
хроническим эрозивным артритом и системным пора-
жением внутренних органов, приводящее к ранней ин-
валидности и сокращению продолжительности жизни 
пациентов [1]. Наиболее распространенным и тяжелым 
внесуставным проявлением РА является поражение лег-
ких [2], которое может протекать с вовлечением любого 
отдела нижнего респираторного тракта, включая плеврит, 
констриктивный и фолликулярный (чаще) бронхиолит, 
бронхоэктатическую болезнь, хроническую обструк-
тивную болезнь легких, легочный васкулит, легочные 
ревматоидные узелки, легочную гипертензию, а также 
патологические процессы, связанные с инфекциями и ток-
сическими эффектами лекарственных препаратов [2–4]. 
Ассоциированное с РА интерстициальное заболевание 

легких (РА-ИЗЛ) связано со значительной морбидностью 
и смертностью и является одной из ведущих причин ле-
тального исхода (10–20 %) у этих пациентов [5]. Следует 
отметить, что основные причины смерти пациентов с РА-
ИЗЛ напрямую связаны с системными или легочными про-
явлениями РА более чем в 75 % случаев, что подтверждает 
сложность лечения и ведения этих больных [6].

В действительности у пациентов с РА-ИЗЛ терапевтиче-
ский подход должен основываться не только на активности 
воспалительного процесса в суставах, но и на комплексной 
оценке степени и характера ИЗЛ по данным высокораз-
решающей компьютерной томографии (ВРКТ), а также 
на мониторинге симптоматики и функции легких с тече-
нием времени [7–10].

Лечение РА-ИЗЛ до сих пор остается предметом дис-
куссий и сложной задачей как для ревматологов, так и для 
пульмонологов. Эта сложность обусловлена ​​не только 
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отсутствием рандомизированных контролируемых исследо-
ваний с применением современных базисных противовос-
палительных препаратов (БПВП), но и такими факторами, 
как гетерогенность клинических проявлений РА-ИЗЛ, 
вариабельность прогрессирования заболевания, а также 
различия в сопутствующих заболеваниях пациентов и их 
реакции на терапию. Следовательно, стратегии лечения 
часто индивидуализированы и основаны на ограничен-
ных данных, мнении экспертов и клиническом суждении. 
В идеале лечение должно быть направлено на контроль 
активности воспалительного процесса в суставах и сниже-
ние прогрессирования повреждения легких, в частности 
фиброзных изменений [7, 8, 11]. Ситуацию усложняет то, 
что лечение поражения суставов не показало эффектив-
ности при ИЗЛ, хотя некоторые исследования предпо-
лагают, что контроль системной активности заболевания 
может способствовать улучшению выживаемости при 
ИЗЛ [12, 13]. Однако иммунодепрессанты, обычно пред-
лагаемые для лечения ИЗЛ, связанных с ИВРЗ, такие как 
циклофосфамид (ЦФ), азатиоприн (АЗА) и микофенолата 
мофетил (ММФ), во многих случаях неэффективны при 
РА. Несмотря на то что были получены некоторые данные, 
подтверждающие эффективность ЦФ и АЗА при РА, эти 
препараты больше не рекомендуются в качестве средств 
первой линии из-за неблагоприятного соотношения риска 
и пользы по сравнению с другими традиционными син-
тетическими (с-) БПВП [14]. Наконец, информация о по-
тенциальной легочной токсичности, связанной с такими 
противоревматическими препаратами, как МТ, ингибиторы 
фактора некроза опухоли-α (иФНО-α) или лефлуномид, 
еще больше осложняет эту ситуацию [8, 15–17].

Поэтому выбор терапии должен исходить из междис-
циплинарного обсуждения, включающего как минимум 
ревматолога и пульмонолога. Решение об оптимальном 
лечении, как правило, основывается на тяжести и прогрес-
сировании ИЗЛ, рентгенологических признаках, характе-
ристиках пациентов, включая возраст и сопутствующие 
заболевания, а также особенностях РА. Фармакологическое 
лечение должно дополняться иными стратегиями, включая 
программу поддержки отказа от курения, профилактику 
инфекций, легочную реабилитацию, кислородную те-
рапию и, возможно, трансплантацию легких, если это 
целесообразно [18, 19].

Данный нарративный (описательный) обзор посвящен 
обсуждению вариантов лечения РА-ИЗЛ в современных 
условиях.

Признавая значимость проблемы РА-ИЗЛ, в течение 
последних трех лет увидели свет посвященные этому 
вопросу рекомендации ряда национальных и междуна-
родных ассоциаций ревматологов и пульмонологов, но они 
по-прежнему базируются на ограниченном количестве 
данных. Однако только итальянское и испанское руко-
водства [9, 20] предлагают рекомендации по лечению по-
ражения как суставов, так и легких у пациентов с РА-ИЗЛ, 
в то время как эксперты Европейского альянса ассоциаций 
ревматологов (EULAR) и Европейского респираторного 
общества (ERS) [10], а также руководство Американской 
коллегии ревматологов (ACR)/Американской коллегии 

пульмонологов (CHEST) 2023 г. по ведению ревматиче-
ских заболеваний, связанных с ИЗЛ [7], предлагают ре-
комендации только по лечению ИЗЛ у пациентов с ИВРЗ. 
В частности, последнее руководство предупреждает о по-
тенциальных рисках, связанных с использованием сБПВП 
и ГИБП для лечения пациентов с РА-ИЗЛ. Однако оно 
не рассматривает использование этих препаратов, как 
отдельно, так и в сочетании с другими иммунодепрессан-
тами или антифибротическими средствами, для лечения 
собственно поражения суставов при РА [7].

Глюкокортикоиды
Глюкокортикоидная (ГК) терапия остается краеуголь-

ным камнем стратегии лечения во многих случаях, особен-
но при наличии предполагаемого воспалительного ИЗЛ, 
диагностируемого по данным компьютерной томографии 
грудной клетки высокого разрешения (КТВР), а именно 
неспецифической интерстициальной пневмонии (НСИП) 
и организующейся пневмонии (ОП) [7, 14, 20]. ГК оказы-
вают симптоматическое действие во многих случаях, в том 
числе при запущенных стадиях заболевания легких, но их 
роль в долгосрочном лечении РА-ИЗЛ обсуждается до сих 
пор. Согласно последним рекомендациям по лечению РА, 
международные и национальные руководства предлага-
ют ограничивать использование ГК минимальной дозой 
и в течение как можно более короткого периода времени 
[4, 14, 20], в то время как применение высоких доз ГК 
внутривенно в настоящее время ограничено лечением 
обострения и быстро прогрессирующего ИЗЛ. Однако 
продолжительность лечения, а также время и способ 
снижения дозы неизвестны и меняются в зависимости 
от опыта врача [7, 10, 21].

В недавнем исследовании, проведенном в Дании, была 
проанализирована динамика функции легких у 101 пациен-
та с РА-ИЗЛ, получавших или не получавших лечение ГК. 
Хотя исследование не позволило сделать окончательный 
вывод, авторы отметили, что ГК не смогли затормозить 
снижение функции легких у пациентов с РА-ИЗЛ неза-
висимо от рентгенологической картины легочных из-
менений [22].

Метотрексат
МТ остается препаратом первой линии лечения РА 

и основным препаратом для многих комбинированных схем 
терапии других ИВРЗ [14]. В течение многих лет предпо-
лагалось, что МТ может быть потенциальной причиной 
возникновения ИЗЛ у пациентов с РА, его прогрессиро-
вания и развития токсической пневмонии [15, 16, 23, 24]. 
Однако метаанализ, включавший более 8000 пациентов 
с РА, получавших лечение МТ, поставил под сомнение 
частоту и стабильность МТ-индуцированной острой пнев-
монии [25]. Примечательно, что с 2001 г. в контролируемых 
исследованиях не было зарегистрировано ни одного случая 
МТ-индуцированной острой пневмонии [26].

Следует отметить, что при оценке потенциальной 
эффективности низких доз перорального МТ в предот-
вращении сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с ранее перенесенной ишемической болезнью сердца, 
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сахарным диабетом или метаболическим синдромом 
была продемонстрирована крайне низкая частота пнев-
монии – 0,25 % [27].

В отличие от ранее распространенного мнения, МТ 
ассоциируется с улучшением выживаемости пациентов 
с РА-ИЗЛ [28]. Кроме того, два разных исследования про-
демонстрировали, что МТ способен как уменьшить, так 
и замедлить развитие РА-ИЗЛ [29, 30].

В этом плане имеющиеся рекомендации содержат про-
тиворечивые предложения. В то время как итальянские, 
испанские руководства и рекомендации EULAR условно 
рекомендуют продолжать применение МТ при РА-ИЗЛ, 
если не подозревается легочная токсичность [9, 10, 20], 
рекомендации ACR/CHEST 2023 г. условно не рекомендуют 
использовать этот препарат для лечения ИЗЛ [7]. Хотя врачи 
должны помнить о риске пневмонии, вызванной МТ, лечение 
артрита следует рассматривать как первоочередную задачу, 
включая пациентов с РА-ИЗЛ. Лечение МТ не следует запре-
щать пациентам со стабильным ИЗЛ или в случаях, когда 
ИЗЛ обнаруживается у больного с хорошо контролируемым 
РА на фоне стабильной терапии МТ. Временная связь между 
началом терапии МТ и первичной диагностикой ИЗЛ или 
ее прогрессированием является решающим фактором при 
принятии решения о том, продолжать или прекратить при-
ем препарата. Следовательно, при прогрессировании ИЗЛ 
или других легочных осложнений необходимо решение ex 
consilio для оценки вероятной причинной роли МТ и воз-
можности прекращения приема препарата.

Ингибиторы ФНО-α
ИФНО-α были первым классом ГИБП, одобренных 

для лечения РА. Они обычно назначаются при первичной 
неэффективности МТ, во многих случаях в комбинации 
с ним [14, 31, 32]. В экспериментальных моделях ФНО-α 
демонстрировал как антифибротическое, так и профи-
бротическое действие с возможным развитием противо-
положных эффектов у предрасположенных пациентов, 
вызывая фиброз или стабилизируя ИЗЛ. У трансгенных 
мышей сверхэкспрессия ФНО-α была связана с развитием 
интерстициальной пневмонии, подобной идиопатическому 
легочному фиброзу (ИЛФ). ФНО-α повышает синтез изо-
формы трансформирующего фактора роста бета 1 (TGF-β1) 
в моделях in vitro и in vivo, что приводит к хроническому 
воспалению и фиброзу легких. Однако добавление ФНО-α 
улучшает функцию и структуру легочной паренхимы при 
блеомицин-индуцированном фиброзе легких у мышей 
с дефицитом ФНО-α [33, 34].

С момента внедрения иФНО-α для лечения РА в начале 
2000-х гг. ни одно исследование, будь то рандомизиро-
ванное, наблюдательное или ретроспективное, не про-
демонстрировало эффективности этих препаратов в лече-
нии поражения легких у пациентов с РА-ИЗЛ. Напротив, 
во многих отчетах о случаях и сериях случаев сообщалось 
о большом количестве фактов острого ухудшения ИЗЛ у па-
циентов с РА, получавших лечение иФНО-α. В частности, 
в проекте BIOGEAS, разработанном в начале 2000-х гг. для 
мониторинга безопасности ГИБП, сообщалось о более чем 
100 случаях РА с подозрением на легочную токсичность 

и обострение (acute exacerbation) ИЗЛ, связанное с тера-
пией иФНО-α [35]. В то же время, по данным крупного 
ретроспективного исследования, различия в частоте новых 
диагнозов ИЗЛ в зависимости от используемого ГИБП для 
лечения РА, включая иФНО-α, отсутствовали [36]. Другое 
ретроспективное исследование, проведенное Британским 
обществом ревматологов на основе регистра биологических 
препаратов, показало отсутствие различий в летальности 
и причинах смерти у пациентов с РА-ИЗЛ, получавших 
лечение иФНО-α или ритуксимабом (РТМ) [37].

Тем не менее вследствие противоречивых данных оста-
ется много вопросов, связанных с применением иФНО-α 
у пациентов с РА-ИЗЛ [24]. Эти препараты следует назна-
чать с осторожностью независимо от сопутствующей те-
рапии МТ [38, 39]. В настоящее время нет единого мнения 
относительно прекращения приема иФНО-α у пациентов 
с впервые диагностированным ИЗЛ. Поэтому рекоменда-
ции не предполагают прекращения приема у пациентов 
с РА с хорошим контролем симптомов со стороны суставов 
и случайно выявленной ИЗЛ. Однако отмену препарата 
необходимо предусмотреть у пациентов с симптоматиче-
ским или ухудшающимся ИЗЛ [7–9, 40].

В настоящее время абатацепт (АБА) и РТМ считают-
ся наиболее безопасными вариантами лечения РА-ИЗЛ, 
а в случае противопоказаний или недостаточного отве-
та на указанные препараты рекомендуется рассмотреть 
ингибиторы интерлейкина‑6 (иИЛ‑6) или таргетные (т-) 
БПВП [7–10, 15, 40].

Абатацепт
На мышиной модели ИЗЛ АБА продемонстрировал 

способность значительно снижать уровни фиброгенных 
маркеров, пролиферацию Т-клеток и инфильтрацию ма-
крофагов M1/M2 в легких. Одновременно он улучшал 
показатель фиброза, по данным гистологического иссле-
дования, и плотность легких, по данным КТВР [41, 42].

В последние годы многие ретроспективные исследова-
ния продемонстрировали безопасность АБА при РА-ИЗЛ 
[43–45]. Метаанализ, включавший девять исследований, 
показал, что применение АБА приводило к значимо бо-
лее низким показателям ухудшения ИЗЛ, чем иФНО-α, 
и было связано с 90 % снижением относительного риска 
ухудшения ИЗЛ через 24 месяца наблюдения по сравнению 
с иФНО-α и традиционными синтетическими (c-) БПВП. 
Стабилизация или улучшение состояния при ИЗЛ были 
отмечены более чем в 85 % случаев независимо от рент-
генологической картины легочной патологии. Согласно 
данному метаанализу, комбинированная терапия с МТ 
позволила снизить дозу ГК, но не изменила скорость про-
грессирования ИЗЛ [46].

Ритуксимаб
РТМ – это препарат, представляющий собой химерное 

моноклональное антитело, направленное против поверх-
ностного антигена B-клеток CD 20. Он применяется для ле-
чения РА в комбинации с МТ. В отличие от АБА, примене-
ние РТМ специально для лечения РА-ИЗЛ изучалось лишь 
в нескольких небольших исследованиях [37, 40, 47, 48]. 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 12 / 2026. Ревматология в общей врачебной практике (1)52

Поэтому многие предположения были сделаны на основе 
исследований ИЗЛ, связанных с ИВРЗ, включая РА, систем-
ный склероз и воспалительные идиопатические миопатии 
[15, 49, 50]. Возможная роль анти-В-клеточных препара-
тов в лечении ИЗЛ была продемонстрирована на мышах 
с системным склерозом, вызванным блеомицином, где 
истощение B-клеток ингибировало развитие фиброза, 
что предполагает возможную роль этого феномена и при 
других ИВРЗ [51, 52].

В недавнем метаанализе, включавшем 314 пациен-
тов из 15 исследований, сообщалось о стабильности 
или улучшении РА-ИЗЛ в результате применения РТМ 
у значительной части пациентов (в среднем 88 %, 95 % 
доверительный интервал [ДИ] 76–96 %) [53]. Более того, 
исследование, включавшее 290 пациентов из Британ-
ского регистра, продемонстрировало снижение общей 
смертности на 48 % у больных РА-ИЗЛ, получавших РТМ, 
по сравнению с иФНО-α [54]. По данным ретроспективного 
наблюдательного исследования, включавшего 31 пациента 
с РА-ИЗЛ, у которых имело место снижение показателей 
функции легких более чем на 10 % за последние 2 года, 
применение РТМ позволило реверсировать снижение 
указанных параметров у значительной части больных, не-
зависимо от рентгенологической картины ИЗЛ. При этом 
у 25 пациентов (80,6 %), завершивших 2-летний период 
лечения, статистически значимое улучшение параметров 
функции легких, наблюдаемое через год, сохранялось 
(p<0,001) [55]. Однако остаются некоторые опасения по по-
воду риска нежелательных явлений при лечении РТМ, 
главным образом инфекций [56].

Ингибиторы янус-киназ
Янус-киназы (JAK) представляют собой группу вну-

триклеточных тирозин-киназ, участвующих в передаче 
сигнала, индуцированного многими мембранными рецеп-
торами [57]. В легочной ткани мышей с фиброзом, вы-
званным блеомицином, JAK1 чрезмерно экспрессируется 
в воспалительных и эпителиальных клетках [58]. Более 
того, гистологический анализ образцов от пациентов 
с ИФЛ показал, что JAK2 преимущественно обнаружи-
вается в гиперпластических альвеолярных эпителиаль-
ных клетках типа II, фибробластах и ​​интиме, а также 
в среднем слое мелких легочных артерий [59, 60]. Среди 
различных изоформ JAK/STAT, по-видимому, преоблада-
ют JAK2/STAT3, способствующие клеточным изменениям, 
наблюдаемым при ИЗЛ.

Путь JAK/STAT может быть активирован большим 
количеством профибротических/провоспалительных ци-
токинов, таких как ИЛ‑6, ИЛ‑11 и ИЛ‑13, уровень которых 
повышается в различных моделях ИЗЛ. JAK2 ингибирует 
реакцию фибробластов, индуцированную ИЛ‑17, что 
приводит к увеличению пролиферации клеток, дифферен-
цировке фибробластов в миофибробласты и продукции 
коллагена типа I и фибронектина в моделях фибробластов 
легких человека [60–62].

Имеющиеся данные об использовании ингибиторов 
JAK (иJAK) при РА-ИЗЛ ограничены; барицитиниб (БАРИ) 
и тофацитиниб (ТОФА) – первые два препарата этого 

класса, которые в настоящее время имеют наибольшее 
количество доказательств, подтверждающих их примене-
ние. Недавнее ретроспективное исследование из Испании, 
проведенное на 72 пациентах с РА-ИЗЛ, получавших БАРИ, 
подтвердило результаты двух предыдущих итальянских 
работ, включавших 31 и 43 пациента соответственно и по-
лучавших различные иJAK [63–65]. В целом примерно 
у 10–20 % пациентов наблюдалось ухудшение ИЗЛ, по дан-
ным КТВР или измерения форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ), в то время как функция легких 
оставалась стабильной у большинства из них. Улучшение 
было выявлено примерно в 10 % случаев [63, 66, 67].

В метаанализе, включавшем 318 пациентов с РА-ИЗЛ 
из десяти исследований, были подтверждены указанные 
результаты и также отмечен сопоставимый благоприят-
ный эффект иJAK и АБА при РА-ИЗЛ [67]. Хотя большая 
часть имеющихся данных относится к БАРИ и ТОФА, не-
большие серии случаев предполагают, что упадацитиниб 
и филготиниб могут давать аналогичные результаты как 
по безопасности, так и по эффективности при РА-ИЗЛ 
[68–70].

Однако остается определенное беспокойство отно-
сительно безопасности и JAK. В исследовании ORAL 
сообщалось о превышении числа случаев онкологических 
заболеваний и сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с РА, получавших ТОФА, по сравнению с иФНО-α [71]. 
В последних рекомендациях EULAR по лечению РА ука-
зывается на возможность назначения иJAK во 2-й фазе 
терапии (при неэффективности МТ), но только после 
оценки ряда факторов сердечно-сосудистого и онкологи-
ческого рисков независимо от наличия ИЗЛ [14].

В дополнение к вышеизложенному P-C. Shih и соавт. 
ретроспективно проанализировали данные о смертности 
1624 пациентов с РА-ИЗЛ, получавших лечение иJAK или 
иФНО-α, и установили, что риск летальности от всех причин 
в первой группе был на 50 % выше, чем во второй. Однако 
смертность увеличилась у пациентов с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями в анамнезе, но не в подгруппе без кар-
диоваскулярного риска. Анализ чувствительности показал 
значимо более высокий риск смертности от всех причин 
для группы иJAK по сравнению с группой иФНО-α среди 
пациентов в возрасте 65 лет и старше [72]. Поэтому следует 
проявлять осторожность при назначении иJAK пациентам 
с РА-ИЗЛ старше 65 лет или с высоким сердечно-сосудистым 
риском до получения более достоверных данных.

Ингибиторы интерлейкина‑6
Эффективность сарилумаба при РА-ИЗЛ оценивалась 

в серии случаев [73], тоцилизумаба (ТЦЗ) – в ретроспек-
тивных исследованиях [74, 75]. Из-за ограниченного коли-
чества доступных данных иИЛ‑6 обычно рассматриваются 
как препараты второй линии для лечения РА-ИЗЛ [7–10]. 
В итальянском исследовании с участием 28 пациентов с РА-
ИЗЛ в результате применения ТЦЗ к концу 30-месячного 
периода наблюдения показатели ФЖЕЛ и диффузионной 
способности легких по монооксиду углерода (ДЛСО) 
оставались стабильными у 14 (56 %) больных, улучши-
лись у 5 (20 %) и ухудшились у 6 (24 %) [75]. В японском 
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проспективном исследовании, включавшем 55 больных 
РА-ИЗЛ, получавших ТЦЗ, сообщалось о значимом сни-
жении уровней высокомолекулярного муциноподобного 
гликопротеина Krebs von den Lungen‑6 (который рас-
сматривается как потенциальный биомаркер для оценки 
тяжести и прогрессирования ИЗЛ), а также матриксной 
металлопротеиназы‑3 в течение 6-месячного периода 
исследования. Однако со временем отмечали нарастание 
риска обострения ИЗЛ и летального исхода, при этом через 
3 года смертность составила 32,4 % [74].

Недавно H. Frideres и соавт. сопоставили результаты 
лечения РА-ИЗЛ у пациентов, начавших лечение РТМ, 
АБА, ТЦЗ и ТОФА, с использованием модели имитации 
целевых клинических исследований и не обнаружили 
существенных различий между препаратами по комби-
нированному показателю, включающему среди прочего 
смертность и госпитализацию по поводу респираторных 
заболеваний [40].

Иммунодепрессанты
Иммунодепрессивные препараты были предложены 

в качестве терапии первой линии в соответствии с реко-
мендациями ACR/CHEST [7]. Данные получены в основ-
ном из опыта лечения ИЗЛ при ИВРЗ, главным образом, 
системного склероза. Хотя некоторые иммунодепрессанты, 
а именно ЦФ и АЗА, показали небольшую эффективность 
в лечении поражения суставов при РА, важно помнить, 
что они больше не рекомендуются в качестве препаратов 
первой линии из-за их неблагоприятного соотношения 
риска и пользы по сравнению с другими традиционными 
сБПВП. Поэтому иммунодепрессанты следует назначать 
только пациентам с хорошо контролируемым артритом 
или в комбинации с сБПВП или ГИБП [8–10].

В ретроспективном исследовании, выполненном в рам-
ках реальной клинической практики с участием 212 па-
циентов с РА-ИЗЛ, наблюдалось улучшение динамики 
показателей ФЖЕЛ и ДЛСО у пациентов с РА-ИЗЛ, полу-
чавших иммунодепрессанты, по сравнению с исходным 
состоянием функции легких. Однако в этой же когорте 
примерно у 70 % пациентов проводилась комбинированная 
терапия сБПВП и/или ГИБП для лечения артрита, в то вре-
мя как 67,9 % всей когорты также получали преднизолон 
в средней дозе более 10 мг в день. Данные об исходе ар-
трита не представлены [47].

Независимо от вида иммуномодулирующего лечения 
ИЗЛ, бронхоэктатическая болезнь и другие заболевания 
дыхательных путей способствуют повышению риска ин-
фекций у пациентов [61]. В частности, комбинация ГК 
и ГИБП/сБПВП была связана с самым высоким риском 
инфекций у лиц с РА-ИЗЛ [76, 77]. Поэтому вакцинацию 
и иные профилактические стратегии следует рекомендовать 
всем пациентам с РА-ИЗЛ до начала иммуносупрессив-
ного лечения.

Антифибротические препараты
Исследование INBUILD продемонстрировало эффек-

тивность нинтеданиба в уменьшении снижения ФЖЕЛ 
у пациентов с прогрессирующим легочным фиброзом 

(ПЛФ), отличающимся от идиопатического легочного 
фиброза (ИЛФ), включая большое количество пациентов 
с ИВРЗ. Хотя нинтеданиб был более эффективен в группе 
пациентов с рентгенологическим паттерном, подобным 
обычной интерстициальной пневмонии (ОИП), препарат 
тормозил снижение функции легких и у пациентов с дру-
гими фиброзными паттернами [78]. После исследования 
INBUILD все большее число пациентов с ИВРЗ, про-
текающими с ПЛФ, включая РА, стало получать лечение 
антифибротическими препаратами [79–81].

Пирфенидон, другой доступный в настоящее время 
антифибротический препарат, был изучен в РПКИ фазы 2 
TRAIL1, в котором участвовали пациенты с РА с фиброз-
ным типом ИЗЛ независимо от прогрессирования заболева-
ния. После набора примерно половины ожидаемого числа 
пациентов исследование было преждевременно завершено 
из-за пандемии COVID‑19. Хотя основная конечная точка 
не была достигнута, показано, что препарат замедляет 
снижение ОФВ1 в группе лечения, особенно у пациентов 
с типом ОИП [82].

Однако указанные антифибротические препараты не об-
ладают известной иммуномодулирующей активностью, 
поэтому пациентам с РА-ИЗЛ часто требуется комбиниро-
ванная терапия с с/тБПВП/ГИБП для целостного подхода 
к заболеванию [7, 8, 61, 83]. Недавний опыт реальной 
клинической практики показал, что уровень удержания 
нинтеданиба не изменяется при его сочетании с указан-
ными препаратами. В двух ретроспективных наблюда-
тельных исследованиях с участием 74 и 65 пациентов 
с РА показатель удержания нинтеданиба в течение 1 года 
был очень схожим (78,4 и 76,7 % соответственно) и не за-
висел от сочетания с сБПВП или ГИБП примерно в 80 % 
случаев [80, 84]. Наиболее часто наблюдались желудоч-
но-кишечные нежелательные явления, а доля пациентов, 
прекративших прием препарата в течение первого года, 
составляла менее 20 %, причем большинство случаев пре-
кращения приема происходило в течение первых 6 месяцев 
терапии. В настоящее время специальные исследования 
относительно пирфенидона отсутствуют, поэтому его 
следует предлагать только пациентам, которые не пере-
носят нинтеданиб.

Новый антифибротический препарат – нерандо-
миласт был исследован в двух РПКИ 3-й фазы у па-
циентов с ИФЛ и ПФЛ. Среди 325 пациентов с ИВРЗ, 
включенных в исследование, 119 страдали РА-ИЗЛ. 
Интересно, что включенные в исследование пациенты 
могли продолжать фоновое лечение нинтеданибом и/
или иммунодепрессантами, за исключением ЦФ, ТЦЗ, 
ММФ и РТМ. В течение 52 недель нерандомиласт за-
медлял прогрессирование легочного фиброза у пациен-
тов с ПФЛ при низкой частоте нежелательных явлений. 
В отличие от нинтеданиба и пирфенидона, нерандоми-
ласт продемонстрировал значимое удлинение времени 
до наступления летального исхода, в частности, при дозе 
18 мг два раза в день [85, 86]. Ингибирование фосфоди-
эстеразы 4B этим препаратом потенциально вызывает 
антифибротические и иммуномодулирующие эффекты, 
в то время как предполагаемое влияние на сосудистые 
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эндотелиальные клетки требует дальнейшего исследо-
вания [87]. Поэтому механизм действия нерандомиласта 
представляется особенно актуальным при лечении ИЗЛ 
у пациентов с ИВРЗ.

Лечение обострения ИЗЛ
Обострение ИЗЛ (ОИЗЛ) представляет собой наиболее 

тяжелое осложнение РА-ИЗЛ и одну из наиболее частых 
причин смерти у этих пациентов наряду с онкопроцессом 
и инфекциями [88]. ОИЗЛ – это острое, клинически значи-
мое ухудшение дыхательной функции, характеризующееся 
появлением новых распространенных альвеолярных ано-
малий, впервые описанных при идиопатическом фибро-
зе легких (ИФЛ), но встречающихся также у пациентов 
с ИВРЗ с фиброзным типом ИЗЛ. Частота ОИЗЛ у пациен-
тов с ИВРЗ составляет от 3,19 до 5,77 на 100 пациенто-лет 
[18, 88, 89]. Краткосрочная летальность при RA-ОИЗЛ 
остается высокой, варьируя от 30,0 до 58,3 % [88, 89].

Рациональная терапевтическая стратегия при RA-
ОИЗЛ до сих пор неизвестна и основана преимуществен-
но на лечении обострения ИЛФ [90]. Главное различие 
между пациентами с ИЛФ и пациентами с РА заключается 
в том, что последние, как правило, уже получают имму-
номодулирующую терапию при возникновении ОИЗЛ; 
по этой причине перед определением терапевтической 
стратегии необходимо рассмотреть некоторые важные 
аспекты. В частности, всегда следует исключать причин-
ную роль БПВП, а также возможность инфекции. Чтобы 
избежать риска токсического воздействия лекарственных 
препаратов на легкие, прием БПВП часто прекращают 
после постановки диагноза ОИЗЛ. Аналогичным обра-
зом обычно назначают антибиотики широкого спектра 
действия [90]. Однако выраженные патофизиологиче-
ские воспалительные процессы при РA и других ИВРЗ 
предполагают необходимость иммуномодулирующего 
лечения [88, 90].

Как правило, используется внутривенное введение ГК 
в высоких дозах, несмотря на отсутствие рекомендаций 
относительно наиболее подходящего типа, дозы или про-
должительности. Предложен ряд методов лечения, включая 
ЦФ, циклоспорин и РТМ, в сочетании с плазмаферезом 
и внутривенным иммуноглобулином или без таковых, 
однако их эффективность не доказана [90].

В крупном ретроспективном японском исследовании 
комбинированное лечение ЦФ и ГК, вводимых внутри-
венно, не показало никаких преимуществ по сравнению 
с монотерапией ГК [91].

Некоторые авторы сообщают о возможной эффективности 
РТМ при лечении ОИЗЛ, отличного от ИЛФ, но опыт при-
менения при РA-ОИЗЛ остается весьма ограниченным [92].

Приоритеты будущих исследований
Многие аспекты лечения при РА-ИЗЛ остаются 

неизученными. Естественное течение заболевания в зна-
чительной степени неизвестно из-за отсутствия надежных 
биомаркеров и общих показаний для скрининга ИЗЛ. Анти-
фибротическое лечение нинтеданибом может быть полез-
но пациентам с прогрессирующим и часто запущенным 

заболеванием легких, в то время как исследования воз-
можных преимуществ терапии на ранней стадии не про-
водились. Раннее выявление прогрессирующего ИЗЛ 
с помощью биомаркеров, радиомики или программного 
обеспечения на основе машинного обучения может улуч-
шить терапевтическую стратегию, предполагая более 
строгое наблюдение и более агрессивное лечение [93].

Отсутствуют убедительные доказательства того, что 
контроль системного воспаления с помощью БПВП или 
иммунодепрессантов может замедлить прогрессирова-
ние ИЗЛ, а также что комбинированная терапия БПВП 
и нинтеданибом может быть более эффективной, чем 
монотерапия нинтеданибом.

Помимо новых антифибротических средств, в насто-
ящее время исследуются и другие терапевтические стра-
тегии. Среди них терапия Т-клетками с химерным анти-
генным рецептором (CAR) стала прорывом в лечении 
гематологических злокачественных новообразований. Если 
поисковые исследования подтвердят предварительные 
данные об эффективности CAR-T-терапии при ИВРЗ-ИЗЛ, 
в будущем она может стать потенциальным вариантом 
лечения тяжелого и быстро прогрессирующего РА-ИЗЛ.

Выводы
Лечение РА-ИЗЛ в значительной степени по-прежнему 

базируется на мнении экспертов, в то время как стратегии, 
основанные на доказательствах, скудны или отсутствуют. 
Терапевтический подход является результатом междисци-
плинарного обсуждения, в котором участвуют как минимум 
ревматологи и пульмонологи и который должен учитывать 
как активность суставного заболевания, так и особенности 
легочной патологии.

В ожидании результатов специальных контролируемых 
исследований у пациентов с РА-ИЗЛ препаратами первого 
выбора для лечения артрита остаются АБА и РТМ, а также 
иJAK в отдельных случаях; однако лечение поражения 
легких должно оцениваться ex consilio в каждом конкрет-
ном случае. Поэтому ведение таких сложных пациентов 
желательно осуществлять в специализированных центрах 
с участием опытных ревматологов и пульмонологов.
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