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Интерстициальные заболевания легких — гетеро-
генная группа заболеваний, при которых пер-

вично поражаются интерстиций, альвеолы и пери-
альвеолярные ткани. Заболевания характеризуются 
рестриктивными нарушениями, прогрессирующей 
дыхательной недостаточностью, рентгенологиче-
скими признаками двусторонней диссеминации.

В настоящее время известно более 200 забо-
леваний, имеющих признаки интерстициальных 
болезней легких. В связи с этим в МКБ-10 нет 
единой рубрики, объединяющей эти заболева-
ния, и они представлены в различных подклассах 
и даже классах. По данным отдельных исследова-
телей, заболеваемость интерстициальными заболе-
ваниями легких у детей колеблется от 0,13 до 16,2 
на 100 тыс. детей, распространенность их составляет 
0,15–0,38 случая на 100 тыс. [1, 2].

Многие интерстициальные заболевания легких 
относят к редким заболеваниям с тяжелым тече-
нием и неблагоприятным прогнозом, так как в их 
исходе формируются необратимый легочный фиброз 
и тяжелая дыхательная недостаточность [3, 4]. Легоч-
ный фиброз отмечается у 18–32% всех взрослых 
больных с интерстициальными заболеваниями лег-
ких [5]. В последние годы стал использоваться тер-
мин «интерстициальные заболевания легких с фено-
типом прогрессирующего фиброза». Принципиально 
важно, что установлены общие механизмы фиброза 
легочной ткани при различных интерстициальных 
болезнях легких [6]. Фиброз легочной ткани при этом 
характеризуется прогрессирующим, самоподдержи-
вающимся и независимым от этиологии и патогенеза 
и триггеров течением [7–9].

Интерстициальные заболевания легких в детском 
возрасте включают нозологические формы, которые 
встречаются у взрослых, а также заболевания, харак-
терные только для детей, такие как гиперплазия ней-
роэндокринных клеток в младенчестве и заболевания, 
связанные с наследственными факторами и наруше-
ниями роста и развития [3, 10, 11]. В педиатрической 
практике фенотип прогрессирующего фиброза наблю-
дается при разных нозологических формах интерсти-
циальных болезней легких, в том числе при гиперсен-
ситивном пневмоните, идиопатическом гемосидерозе, 
синдроме Хаммена–Рича, гистиоцитозе, генетических 
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В статье обсуждаются принципы и перспективы терапии интерстициальных заболеваний легких у детей. Многие интерсти-
циальные заболевания легких протекают с прогрессирующим фиброзом, поэтому в настоящее время особенно актуально
использование новых препаратов, обладающих антифиброзной активностью. К таким препаратам относятся пирфенидон
и нинтеданиб. Терапия интерстициальных заболеваний легких с использованием антифиброзных препаратов у детей —
новое перспективное направление.
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The article discusses the principles of therapy and prospects for the treatment of interstitial lung diseases in children. Many of inter-
stitial lung diseases occur with progressive fibrosis, so the use of new antifibrotic drugs is especially relevant now. These drugs include
pirfenidone and nintedanib. Therapy of interstitial lung diseases using antifibrotic drugs in children is a promising new direction.
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нарушениях сурфактанта (например, мутации в генах 
SFTPC, ABCA3 и NKX2.1), ревматических заболева-
ниях и лучевых поражениях легочной ткани [10–17]. 
Как и у взрослых пациентов, у детей с прогрессирую-
щим фиброзом при интерстициальных заболеваниях 
легких наблюдается ухудшение клинических симпто-
мов и снижение функции легких [10].

Разнородность этиологии и патогенеза интерсти-
циальных заболеваний легких и отсутствие рандоми-
зированных международных клинических исследова-
ний по оценке эффективности схем терапии делают 
невозможным предоставление конкретных рекомен-
даций по лечению детей с данной патологией. Поэтому 
единого принципа лечения детей, больных интерсти-
циальными заболеваниями легких, особенно неясной 
этиологии, не разработано [1, 11]. Вместе с тем прин-
ципиальным видится начало терапии на ранних, обра-
тимых стадиях заболевания. Большинство схем тера-
пии интерстициальных заболеваний легких основаны 
на концепции подавления воспаления в целях предот-
вращения прогрессирования фиброза [18].

Для лечения разных форм интерстициальных 
заболеваний легких используются различные лекар-
ственные средства, включая противовоспалительные 
и иммуномодулирующие (например, глюкокортико-
стероиды, цитотоксические, иммуносупрессивные 
препараты, гидроксихлорохин, внутривенный имму-
ноглобулин и другие биологические агенты). По дан-
ным клинической литературы, текущий стандарт 
лечения включает эмпирическое использование 
системных глюкокортикостероидов, иммунодепрес-
сантов, гидроксихлорохина [1, 18–21].

Системные глюкокортикостероиды до недавнего 
времени были основой медикаментозной терапии 
большинства интерстициальных болезней легких. 
Эти препараты способны модифицировать иммун-
ный ответ организма на разнообразные раздражи-
тели. Глюкокортикостероиды уменьшают воспале-
ние путем уменьшения проницаемости капилляров 
и подавления активности полиморфноядерных лей-
коцитов. Противовоспалительное действие глюко-
кортикостероидов основано также на ингибировании 
миграции клеток воспаления (нейтрофилов и моно-
цитов) в ткань легких, препятствии высвобождению 
цитокинов, супрессии иммунного ответа. Подавле-
ние иммуноопосредованного альвеолита и механиз-
мов воспаления может снизить прогрессирование 
фиброза при интерстициальных заболеваниях легких.

Глюкокортикостероиды — основной препарат 
в терапии гиперсенситивного пневмонита — забо-
левания с наиболее благоприятным прогнозом 
среди интерстициальных заболеваний легких у детей 
при условии ранней диагностики, элиминации при-
чинно-значимого аллергена и своевременном начале 
терапии [22, 23]. Другие интерстициальные заболе-
вания легких, которые демонстрировали положи-
тельный ответ на глюкокортикостероиды, включают 

неспецифическую интерстициальную пневмонию, 
лимфоцитарную интерстициальную пневмонию, 
криптогенную организующую пневмонию, синдром 
эозинофильной пневмонии, саркоидоз, легочный 
гемосидероз, ревматические заболевания и заболе-
вания соединительной ткани с интерстициальными 
поражениями легких [24–26]. Доза и длительность 
терапии глюкокортикостероидами значительно 
варьирует. Типичная дозировка преднизона/предни-
золона составляет 1–2 мг/кг/сут до тех пор, пока симп-
томы болезни не будут контролироваться, и затем 
снижается до самой низкой эффективной дозы. Пре-
параты могут назначаться в высоких импульсных 
дозах (10–30 мг/кг/сут) в течение 3 дней подряд еже-
месячно, затем частота дозирования уменьшается 
после стабилизации клинического течения. Положи-
тельный эффект от глюкокортикостероидов служит 
хорошим прогностическим признаком для дальней-
шего течения болезни.

Применение ингаляционных глюкокортикосте-
роидов при интерстициальных заболеваниях легких, 
особенно при гиперсенситивном пневмоните, пато-
генетически обосновано и клинически эффективно, 
так как в патологический процесс, как правило, вовле-
каются мелкие дыхательные пути. Лечение ингаляци-
онными глюкокортикостероидами при интерстици-
альных заболеваниях легких тем более целесообразно, 
если реактивность дыхательных путей подтверждена 
при функциональном исследовании внешнего дыха-
ния. Следует подчеркнуть, что назначение ингаляци-
онных глюкокортикостероидов при интерстициаль-
ных заболеваниях легких и при гиперсенситивном 
пневмоните осуществляется по принципу off-labell. 
Вместе с тем наш собственный опыт назначения инга-
ляционных глюкокортикостероидов в средних и высо-
ких дозах (от 500 до 1500 мкг/сут по будесониду) 
в течение длительного времени, как правило, не менее 
1 года, давал у детей с гиперсенситивным пневмони-
том положительный клинический эффект [3].

В отсутствие клинического и функционального 
эффекта от терапии глюкокортикостероидами акту-
альным является назначение иммуномодулирующих 
или цитостатических препаратов. Иммуномодулиру-
ющие препараты используются в качестве терапии 
второй линии, если ответ на глюкокортикостероиды 
не получен, или в качестве дополнительного к ним 
вспомогательного средства при тяжелом или быстро 
прогрессирующем течении заболевания. Иммуно-
модулирующие препараты, используемые у паци-
ентов с интерстициальными болезнями легких, 
включают азатиоприн, метотрексат, циклофосфа-
мид, циклоспорин, микофенолат мофетил [27–29]. 
Эти же препараты используются и у детей, однако 
общепринятых схем терапии нет [1, 18–21]. В насто-
ящее время в Европе проводится одно рандомизи-
рованное двойное слепое плацебо-контролируемое 
открытое исследование фазы IIa по использованию 
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гидроксихлорохина при интерстициальных заболева-
ниях легких у детей, которое планируется завершить 
к 2024 г. (ClinicalTrials.gov ID: NCT02615938).

Другой подход к терапии интерстициальных болез-
ней легких — применение антиоксидантной терапии, 
так как дисбаланс в системе оксиданты/антиокси-
данты играет важную роль в процессах повреждения 
и воспаления легких. В ряде исследований показан 
дефицит основного естественного экстрацеллюляр-
ного антиоксиданта глутатиона на уровне альвеол. 
Предшественником глутатиона в организме слу-
жит N-ацетилцистеин. Терапия N-ацетилцистеином 
у больных, получающих иммуносупрессивную тера-
пию, приводила к достоверному улучшению функ-
циональных легочных показателей и повышению 
уровня глутатиона в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа [30]. Биологические методы лечения, исполь-
зуемые у детей, включают гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор для лечения 
легочного альвеолярного протеиноза, моноклональ-
ные антитела, в том числе ритуксимаб, для терапии 
аутоиммунных заболеваний легких и васкулитов; 
внутривенный иммуноглобулин; ингибиторы Į-фак-
тора некроза опухоли, антагонисты интерлейкина-1 
и интерлейкина-6 для некоторых аутоиммунных 
заболеваний, сопровождающихся интерстициальным 
поражением легких [12, 31, 32].

У пациентов с интерстициальными заболеваниями 
легких и прогрессирующим легочным фиброзом тре-
буется своевременное назначение антифибротической 
терапии. Основные надежды в терапии интерстици-
альных болезней легких связаны с двумя препаратами: 
пирфенидон и нинтеданиб. Клинические исследо-
вания, выполненные в последние годы, показали, 
что пирфенидон и нинтеданиб замедляли снижение 
функции легких и улучшали выживаемость пациентов 
с идиопатическим фиброзом легких и другими интер-
стициальными заболеваниями легких с прогрессирую-
щим фиброзным фенотипом.

Пирфенидон — пероральный антифибротический 
препарат с множественными эффектами (регуляция 
профибротических и провоспалительных каскадов 
цитокинов, уменьшение пролиферации фиброб-
ластов и синтеза коллагена). Препарат блокирует 
митогенные эффекты профибротических цитоки-
нов, снижает синтез экстрацеллюлярного матрикса 
и ингибирует эффекты трансформирующего ȕ-фак-
тора роста. В последние годы в рандомизирован-
ных многоцентровых клинических исследованиях 
показано, что пирфенидон имеет приемлемый про-
филь безопасности и переносимости и замедляет 
прогрессирование заболевания у пациентов с иди-
опатическим легочным фиброзом и другими про-
грессирующими фиброзными интерстициальными 
заболеваниями легких [33, 34]. Клинические иссле-
дования по оценке эффективности и безопасности 
пирфенидона при интерстициальных заболеваниях 

легких у пациентов детского возраста до настоящего 
времени не проводилось.

Нинтеданиб (ингибитор тирозинкиназ) — препа-
рат с доказанной эффективностью при лечении идио-
патического легочного фиброза и других интерстици-
альных болезней легких с прогрессирующим легочным 
фиброзом [5, 35]. Нинтеданиб эффективно блоки-
рует рецепторные и нерецепторные тирозинкиназы, 
которые участвуют в инициации и прогрессировании 
легочного фиброза, такие как рецепторы фактора 
роста эндотелия сосудов, рецепторы тромбоцитарного 
фактора роста, активность киназы рецептора фактора 
роста фибробластов и тирозинкиназы семейства Src 
(Lck, Lyn и Flt-3) [36]. В рамках программы клиниче-
ских исследований у взрослых нинтеданиб вызывал 
стойкое и клинически значимое замедление прогрес-
сирующего снижения функции легких, измеряемой 
по форсированной жизненной емкости легких, в тече-
ние 52 нед [37–39]. Преимущества нинтеданиба убе-
дительно продемонстрированы в клинических иссле-
дованиях у взрослых пациентов при фиброзирующих 
интерстициальных заболеваниях легких [39]. В насто-
ящее время нинтеданиб одобрен для лечения идиопа-
тического легочного фиброза и других хронических 
фиброзирующих интерстициальных заболеваний лег-
ких с прогрессирующим фенотипом в США, странах 
Европы, России [40, 41].

В декабре 2020 г. в Москве состоялся Междисци-
плинарный совет экспертов, по результатам работы 
которого разработаны алгоритм диагностики и веде-
ния пациентов с интерстициальными заболеваниями 
легких с прогрессирующим фиброзным фенотипом 
и критерии отбора больных для назначения антифи-
бротической терапии нинтеданибом. В резолюции 
Междисциплинарного совета экспертов указывается, 
что в случаях, когда при стандартной терапии интер-
стициального заболевания легких с прогрессирующим 
фиброзным фенотипом клиническое состояние паци-
ента и легочная функция и/или фибротические изме-
нения в легких по данным компьютерной томографии 
высокого разрешения не стабилизируются, показана 
антифибротическая терапия нинтеданибом [4].

До недавнего времени клинические испытания 
антифибротических препаратов у детей с интерсти-
циальными заболеваниями легких не проводились. 
В 2019 г. был разработан проект клинического иссле-
дования по оценке фармакокинетики и безопасно-
сти нинтеданиба у детей и подростков (6–17 лет) 
с клинически значимой фиброзирующей интерсти-
циальной болезнью легких. Основная цель этого 
рандомизированного плацебо-контролируемого кли-
нического исследования (1199–0337 или InPedILD; 
ClinicalTrials.gov: NCT04093024) – получить инфор-
мацию о дозировке и безопасности, а также изучить 
потенциальные клинические преимущества лече-
ния нинтеданибом детей с фиброзирующим тече-
нием интерстициального заболевания легких [11]. 
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Это исследование (фаза III InPedILD) представляет 
собой многоцентровое многонациональное проспек-
тивное рандомизированное плацебо-контролируемое 
клиническое исследование нинтеданиба в дополнение 
к стандартной терапии в течение 24 нед (двойное сле-
пое) с последующим применением нинтеданиба раз-
личной продолжительности (открытое) у детей и под-
ростков с клинически значимым фиброзирующим 
интерстициальным заболеванием легких. Набор паци-
ентов ожидается примерно в 70 центрах (24 стран) [42].

В качестве перспективных направлений терапии 
видится использование новых более эффективных 
антифиброзных препаратов, ингибиторов цитоки-
нов, препаратов сурфактанта, генной терапии.

Общие рекомендации ведения детей с интерстици-
альными заболеваниями легких основаны на принци-
пах ведения всех больных с хроническими заболева-
ниями легких. К ним относятся тщательное внимание 
к росту и питанию ребенка, профилактика инфекций 
дыхательных путей, особенно в периоды высокой 
респираторной вирусной активности, в том числе новой 
коронавирусной инфекции, своевременная вакцина-
ция (в том числе к таким возбудителям, как респиратор-
но-синцитиальный вирус, вирус гриппа и пневмококк), 

лечение вторичных инфекций, при необходимости обе-
спечение кислородной поддержки. Кислородная тера-
пия как непрерывно, так и во время сна необходима 
для облегчения симптомов и снижения риска или оста-
новки прогрессирования легочной гипертензии и фор-
мирования легочного сердца, связанных с гипоксией. 
Детям и подросткам с интерстициальными заболева-
ниями легких следует избегать активного и пассивного 
курения, а также воздействия паров электронных сига-
рет. Рекомендуется лечение сопутствующей патологии, 
включая атопические заболевания, апноэ во сне, дис-
фагию и аспирацию.

Заключение

Таким образом, проблема интерстициальных забо-
леваний легких одна из актуальнейших в пульмоно-
логии детского возраста и клинической медицине 
в целом. Разработка современных принципов терапии 
интерстициальных заболеваний легких в детском воз-
расте составляет предмет интенсивных исследований 
и необходима для оказания больным детям адекватного 
высокотехнологичного современного уровня медицин-
ской помощи, повышения качества их жизни, предот-
вращения ранней инвалидизации и смертности.
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