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Резюме

Интерстициальное поражение легких (ИПЛ) при системной склеродермии (ССД), как правило, сопровождается рестриктивными

нарушениями легочной функции, при этом снижение дыхательных объемов и диффузионной способности легких (DLCO) происходит

параллельно. В ряде случаев при ИПЛ выявляется изолированное снижение DLCO, клиническое значение которого остается до конца

неясным. Цель. Клиническая оценка изолированного снижения DLCO у больных ССД без легочной артериальной гипертензии (ЛАГ)

в 5�летнем проспективном исследовании. Материалы и методы. Из больных (n = 142), наблюдавшихся в Федеральном государственном

бюджетном научном учреждении «Научно�исследовательский институт ревматологии имени В.А.Насоновой», отобраны пациенты

(n = 48) с лимитированной – 35 (73 %) и диффузной – 13 (27 %) формами ССД (давность ССД – 12,9 ± 7,9 года; снижение DLCO < 80 %;

форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) ≥ 80 %долж., отсутствие ЛАГ по данным эхокардиографии (ЭхоКГ); систолическое

давление в легочной артерии (СДЛА) ≤ 35 мм рт. ст.). Компьютерная томография высокого разрешения (КТВР), спирометрия,

определение DLCO, ЭхоКГ проводились при включении в исследование и через 4,7 ± 1,0 года. Все пациенты получали стандартную

терапию. Результаты. При включении в исследование КТ�признаки ИПЛ обнаружены у 43 (89,6 %) больных и через 5 лет появились еще

у 3; при этом положительная КТ�динамика отмечена у 5 (10,4 %), прогрессирование – у 15 (31,3 %) пациентов. Показатели ФЖЕЛ

в среднем по группе значимо не изменились (97,6 ± 10,7 и 100,8 ± 18,9 соответственно; р = 0,15), DLCO достоверно снизилась (59,8 ±

13,5 и 56,3 ± 12,0 % соответственно; р = 0,006). Показатели СДЛА оставались в пределах нормальных значений у большинства

пациентов. Клинически значимое (≥ 10 %) снижение ФЖЕЛ выявлено у 5 пациентов, из них в 3 случаях КТ�признаки ИПЛ отмечены

при включении в исследование, в 2 – появились в динамике. Клинически значимое снижение DLCO (≥ 10 %) обнаружено у 11 (23 %)

пациентов. У всех при 1�м обследовании выявлены КТ�признаки ИПЛ, однако только в 6 случаях в динамике отмечалось нарастание

рентгенологических признаков ИПЛ. Параллельное снижение ФЖЕЛ и DLCO, сопровождавшееся прогрессированием рентгено�

логических признаков ИПЛ, выявлено у 3 больных. Заключение. Течение ИПЛ у больных ССД с изолированным снижением DLCO без

ЛАГ было относительно доброкачественным с сохранением легочных объемов в пределах нормальных значений в течение длительного

времени. При сопоставлении рентгенологической динамики и легочных тестов в проспективном наблюдении отмечено, что в отра�

жении прогрессирования ИПЛ DLCO является более чувствительным тестом, чем КТВР. Регулярное определение DLCO может быть

информативным инструментом динамического наблюдения больных ССД при ИПЛ.
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Abstract

The objective of this 5�year prospective study was to investigate a clinical role of isolated decrease of DLCO in patients with systemic sclerosis (SS)

without pulmonary arterial hypertension (PAH). Methods. We selected 48 out of 142 patients with SS: 35 (73%) with limited SS and 13 (27%) with

diffuse SS. The average length of the disease was 12.9 ± 7.9 years. Inclusion criteria were DLCO < 80% pred., forced vital capacity (FVC) ≥ 80%

pred. and systolic pulmonary artery pressure (PAP) ≤ 35 mm Hg according to echocardiographic examination (echo�CG). High resolution com�

puted tomography (HRCT), spirometry, DLCO measurement, and echo�CG were obtained at baseline and after 4.7 ± 1 year of follow up. All patients

were treated with standard therapy. Results. CT signs of interstitial lung disease (ILD) were found in 43 (89.6%) patients at baseline and newly devel�

oped in 3 other patients during the follow�up. During the follow�up, lung CT improved in 5 (10.4%) patients and progressed in 15 (31.3%) patients.

Over 5 years, FVC did not change significantly (97.6 ± 10.7% and 100.8 ± 18.9%; р = 0.15), while DLCO significantly decreased both in limited

and diffuse SS groups (59.8 ± 13.5% and 56.3 ± 12%; р = 0.006). Mean PAP values remained within normal range in majority of patients. Clinically

significant FVC reduction (≥ 10%) was found in 5 patients; of them, CT signs of ILD at baseline were seen in 3 patients and newly developed dur�

ing the follow�up in 2 others. Clinically significant DLCO reduction (≥ 10%) was documented in 11 (23%) patients, all had CT signs of ILD at base�
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Оригинальные исследования

Системная склеродермия (ССД) – системное забо�
левание соединительной ткани, при котором разви�
вается характерная триада патологических измене�
ний: прогрессирующий кожный и висцеральный
фиброз, облитерация просвета мелких артерий и ар�
териол, гуморальные и клеточные нарушения. В на�
стоящее время основной причиной смерти при ССД
является легочная патология, включающая интер�
стициальное поражение легких (ИПЛ) и легочную
артериальную гипертензию (ЛАГ), генез которой
обусловлен васкулопатией сосудов легких [1]. У не�
которых пациентов с тяжелым легочным фиброзом
также может повышаться давление в легочной арте�
рии, однако в этих случаях ЛАГ носит вторичный ха�
рактер и развивается вследствие хронической гипо�
ксии [2]. Указанные клинические проявления ССД
имеют различную патофизиологию, отличаются по
своим клиническим проявлениям, прогнозу и под�
ходам к терапии. В связи с этим крайне важно свое�
временно определить, какой вариант легочного по�
ражения имеется у конкретного пациента.

Для ранней диагностики легочных проявлений
ССД рекомендуется ежегодно проводить эхокар�
диографию (ЭхоКГ) и функциональные легочные
тесты (ФЛТ) с обязательным определением диффу�
зионной способности легких (DLCO) [3]. При отсут�
ствии бронхиальной обструкции и эмфиземы сни�
женная форсированная жизненная емкость легких
(ФЖЕЛ) считается маркером рестриктивного типа
вентиляционных нарушений, который ассоциирует�
ся с легочным фиброзом. У ≤ 40 % пациентов с ССД
отмечается легкий и средний уровень рестрикции
(при ФЖЕЛ 50–70 %долж.), у 15 % – тяжелые (ФЖЕЛ
< 50 %долж.) рестриктивные нарушения [4]. В ряде ис�
следований выраженность рестриктивных наруше�
ний при ССД коррелирует с прогрессированием бо�
лезни и плохим прогнозом [4, 5]. DLCO является
чувствительным, но менее специфичным показате�
лем для выявления легочного поражения по сравне�
нию с ФЖЕЛ [6]. Снижение показателей DLCO

может быть обусловлено изменением площади газо�
обмена, повреждением альвеолярно�капиллярной
мембраны, нарушением вентиляционно�перфузи�
онного отношения в легких, вовлечением в патоло�
гический процесс легочных капилляров [7].

При ИПЛ показатели ФЖЕЛ и DLCO снижаются
пропорционально, в то время как при ЛАГ DLCO

снижается значительно более существенно и диспро�
порционально по отношению к ФЖЕЛ. В ряде работ
продемонстрировано, что соотношение ФЖЕЛ /

DLCO > 1,6 указывает на наличие ЛАГ [8, 9]. В то же
время D.Mukerjee et al. не получено корреляции меж�
ду уровнем DLCO и показателями ЛАГ [10]. Труднос�
ти в интерпретации изолированного снижения DLCO

могут быть обусловлены тем, что ИПЛ, которое
встречается при ССД значительно чаще по сравне�
нию с ЛАГ, также может быть причиной такого сни�
жения. В исследовании V.D.Steen et al. изолирован�
ное снижение DLCO ассоциировалось с изменением
по типу матового стекла при проведении компью�
терной томографии высокого разрешения (КТВР)
и указывало на субклинически протекающий аль�
веолит [8].

Отчетливое снижение DLCO при ССД, как прави�
ло, развивается медленно, в течение многих лет, по�
этому появление клинической симптоматики может
запаздывать и соответствовать достаточно продви�
нутым стадиям болезни.

Таким образом, прогностическое значение и ку�
рация пациентов с ССД с изолированным снижени�
ем DLCO, особенно легкой и средней степени тяжес�
ти, остаются не до конца ясными. Длительное
проспективное наблюдение таких пациентов без
ЛАГ на момент их 1�го обследования, возможно,
позволит уточнить клиническое значение изоли�
рованного снижения DLCO. Целью настоящего ис�
следования явилась клиническая оценка изолиро�
ванного снижения DLCO у больных ССД без ЛАГ
в 5�летнем проспективном исследовании.

Материалы и методы

В исследование включены больные (n = 48: 45 (94 %)
женщин; 3 (6 %) мужчин) с достоверным диагнозом
ССД (критерии Американской коллегии ревматоло�
гов (American College of Rheumatology – ACR, 1980 и Ев�
ропейской антиревматической лиги (European League
Against Rheumatism – EULAR), 2013). У 35 (73 %)
пациентов установлен лимитированный ССД, у 13
(27 %) – диффузная форма ССД. Пациенты были
отобраны из больных ССД (n = 142), проспективно
наблюдавшихся в Федеральном государственном
бюджетном научном учреждении «Научно�исследо�
вательский институт ревматологии имени В.А.На�
соновой» (2006–2007). Критериями для включения
пациентов в исследование являлись снижение
DLCO < 80 %долж., ФЖЕЛ ≥ 80 %долж., систоличес�
кое давление в легочной артерии (СДЛА) по дан�
ным ЭхоКГ ≤ 35 мм рт. ст. На момент включения
в исследование средний возраст пациентов составил

line, although CT progression during the follow�up was noted only in six of them. Contemporary deterioration in FVC, DLCO and CT was found in

3 patients. Conclusion. Clinical course of ILD in SS patients with isolated DLCO reduction and without PAH was relatively benign, with respiratory

volumes being preserved within normal range for long time. Comparison of radiological and functional changes in a prospective study has suggest�

ed that DLCO is a more sensitive tool to determine ILD progression compared to HRCT. Regular DLCO measurements could be used as a reliable tool

for monitoring of ILD associated with SS.

Key words: systemic sclerosis, interstitial lung disease, pulmonary functional tests, diffusing lung capacity.
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49,1 ± 13,0 года; давность ССД (от появления пер�
вых симптомов болезни, не считая феномена Рей�
но – первого не�Рейно�синдрома) – 12,9 ± 7,9 года
(m ± SD).

Инструментальные исследования – КТВР ор�
ганов грудной клетки (Лесняк В.Н.), спирография,
исследование DLCO, ЭхоКГ (Корсакова Ю.O.) – вы�
полнялись как минимум дважды за период наблю�
дения: при включении пациентов в исследование
и в среднем через 4,7 ± 1,0 года. Клинически зна�
чимым считалось изменение показателей функцио�
нальных легочных тестов (ФЛТ) – ФЖЕЛ и DLCO на
≤ 10 %долж. [1, 2].

При включении в исследование проводилось им�
мунологическое исследование: антинуклеарный
фактор определялся методом непрямой иммуно�
флюоресценции на НЕР�2, специфичные для ССД
антитела к топоизомеразе 1 (а�Scl�70) и антицентро�
мерные антитела (АЦА) – иммуноферментным ме�
тодом в Лаборатории клинической иммунологии
и молекулярной биологии Федерального государ�
ственного бюджетного научного учреждения «Науч�
но�исследовательский институт ревматологии име�
ни В.А.Насоновой».

Результаты исследования обрабатывались с ис�
пользованием пакета статистических программ
Statistica 6.0 (Statsoft, США). Для анализа достовер�
ности различий параметрических показателей при
нормальном распределении изучаемого параметра
производился расчет t�критерия Стьюдента, при
распределении изучаемого параметра, отличного от
нормального – U�критерий Манна–Уитни. Досто�
верными считались различия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Характеристика пациентов на момент включения 
в исследование

Длительность ССД у пациентов исследуемой группы
составляла около 13 лет, и только у 2 пациентов она
не превышала 5 лет. В 42 (90 %) случаях наблюдалась
лимитированная форма ССД и медленно прогресси�
рующее течение заболевания. У всех пациентов
имелся повышенный уровень антинуклеарного фак�
тора; среди болезнь�специфичных антител преиму�
щественно выявлялись антитопоизомеразные анти�
тела (АТА) – у 26 (54 %) больных, в 7 (15 %) случаях

обнаружены АЦА. На момент включения в исследо�
вание 40 (83 %) пациентов получали терапию глюко�
кортикостероидами (ГКС) в средней дозе 6,8 ± 3,9 мг
в сутки на протяжении 7,0 ± 4,9 года; у 28 (58 %) па�
циентов проводилась терапия иммуносупрессанта�
ми в сочетании с ГКС. Спектр применяемых имму�
носупрессантов представлен на рисунке. Купренил
в сочетании с ГКС назначался 22 (45,8 %) пациен�
там, из них 9 параллельно принимали какой�либо
иммуносупрессивный препарат.

Динамика компьютерно;томографических 
изменений за 5 лет

На момент 1�го обследования КТ�признаки интер�
стициального поражения легких выявлены у 43
(89,6 %) пациентов; у 21 (43,8 %) отмечены изолиро�
ванные ретикулярные изменения, у 10 (20,8 %) – из�
менения по типу матового стекла, у 3 (6,2 %) – соче�
тание ретикулярных изменений с изменениями по
типу матового стекла. Несмотря на сохранные ле�
гочные объемы, у 9 (18,8 %) больных наблюдалась
структурная перестройка легочной ткани с форми�
рованием «медовых сот», все они были позитивными
по АТА. Пациенты с КТ�изменениями по типу медо�
вых сот отличались достоверно большей продолжи�
тельностью ССД – 22 ± 7,9 года по сравнению
с группой без указанных изменений, где длитель�
ность болезни была вдвое короче – 10,7 ± 6,24 года
(р = 0,000024).

Через 5 лет после 1�го обследования КТ�призна�
ки ИПЛ появились еще в 3 случаях и на момент по�
следнего обследования выявлены уже у 46 (95,8 %)
пациентов. У 2 больных в течение всего периода наб�
людения рентгенологические признаки ИПЛ не вы�
явлены, однако отмечен повышенный уровень АЦА.

Нарастание КТ�признаков ИПЛ наблюдалось
в 15 (31,3 %) случаях, в 5 (10,4 %) отмечалась по�
ложительная рентгенологическая динамика; у 26
(54,2 %) больных динамика по данным КТВР от�
сутствовала. В группе с отрицательной рентгено�
логической динамикой преобладали пациенты –
12 (80 %) – с повышенным уровнем а�Scl�70,
у 2 больных выявлены АЦА, у 1 обнаружен только
антинуклеарный фактор.

Динамика показателей функциональных легочных тестов
за 5 лет 

За период наблюдения в среднем по группе значения
ФЖЕЛ значимо не изменились (97,6 ± 10,7 % vs
100,8 ± 18,9 %; р = 0,146), показатели DLCO достовер�
но снизились с 59,8 ± 13,5 % (min – 26, max – 70) до
56,3 ± 12 % (min – 32, max – 78); р = 0,006. Клиничес�
ки значимое снижение ФЖЕЛ за период наблюде�
ния отмечено у 5 больных, у 3 из них признаки ИПЛ
по данным КТВР выявлены уже при первом обсле�
довании и у 2 – при динамическом наблюдении.
Клинически значимое снижение DLCO наблюдалось
у 11 (23 %) пациентов. КТ�признаки ИПЛ имелись
у всех этих больных уже во время первого обследова�
ния, у 6 из них через 5 лет выявлено нарастание ин�
терстициальных изменений.

Рисунок. Иммуносупрессивная терапия пациентов с интерстици�
альным поражением легких при системной склеродермии
Figure. Immunosuppressive therapy in patients with interstitial lung dis�
ease associated with systemic sclerosis



711http://journal.pulmonology.ru/pulm

Оригинальные исследования

Параллельное снижение ФЖЕЛ и DLCO, сопровож�
давшееся прогрессированием рентгенологических
признаков ИПЛ, выявлено у 3 больных. У всех уровень
АТА значительно превышал нормальные значения.

Динамика систолического давления в легочной 
артерии за 5 лет 

В среднем по группе через 5 лет СДЛА статистичес�
ки значимо возросло с 28,5 ± 6,3 (min – 17, max – 45)
мм рт. ст. до 30,5 ± 8,0 (min – 20, max – 55) мм рт. ст.
(р = 0,03), однако у большинства показатели СДЛА
продолжали оставаться в пределах нормальных зна�
чений. При 1�м исследовании СДЛА > 35 мм рт. ст.
отмечено у 5 пациентов, у 4 из них по данным КТВР
имелись признаки ИПЛ. У 1 больной, позитивной
по АЦА, с исходным СДЛА 45 мм рт. ст. рентгеноло�
гические признаки ИПЛ отсутствовали как при 1�м
обследовании, так и через 5 лет, тенденции к нарас�
танию СДЛА за период наблюдения не отмечено.
У 2 пациентов за период наблюдения отмечалось на�
растание СДЛА (с 30 до 55 и с 32 до 45 мм рт. ст. со�
ответственно), что сопровождалось прогрессирова�
нием рентгенологических признаков ИПЛ.

Таким образом, пациенты характеризовались
высокой частотой ИПЛ (> 90 %), позитивностью по
АТА (ассоциируется с поражением паренхимы лег�
ких) и относительно доброкачественным, медленно
прогрессирующим течением. За примерно 5�летний
период проспективного наблюдения только у 1/3

больных отмечена отрицательная динамика рентге�
нологических проявлений ИПЛ на фоне стандарт�
ной терапии, а развития ЛАГ не произошло ни у од�
ного больного.

Динамика показателей функциональных легочных тестов
и систолического давления в легочной артерии 
у пациентов с показателями соотношения 
ФЖЕЛ / DLCO > 1,6 и  ≤ 1,6 за 5 лет

Учитывая имеющиеся в литературе данные о том,
что при соотношении ФЖЕЛ / DLCO > 1,6 можно
с большой долей вероятности прогнозировать разви�

тие ЛАГ, проанализирована динамика показателей
ФЛТ и СДЛА в группе пациентов с соотношением
ФЖЕЛ / DLCO ≤ 1,6 (1�я группа) и  > 1,6 (2�я группа)
и за 5 лет (см. таблицу).

Показатели ФЖЕЛ на момент включения в ис�
следование и через 5 лет были в пределах нормаль�
ных значений и значимо не различались в обеих
группах. В то же время показатели DLCO во 2�й груп�
пе были достоверно ниже как в первой точке, так
и через 5 лет, что, по�видимому, связано с большей
давностью ССД и, соответственно, более длитель�
ным течением ИПЛ у данных пациентов. Несмотря
на достоверно более высокие показатели СДЛА во
2�й группе по сравнению с 1�й в течение всего пе�
риода наблюдения, показатели СДЛА оставались
в пределах нормальных значений без тенденции
к повышению в отдаленном периоде.

В 1980�е годы – до начала применения ингибито�
ров ангиотензинпревращающего фермента – основ�
ной причиной смерти при ССД был острый почеч�
ный криз. Затем на 1�е место среди причин смерти от
ССД вышла легочная патология, включающая ИПЛ
и ЛАГ [5, 11].

Показано, что при раннем назначении адекват�
ной терапии ИПЛ и ЛАГ может улучшиться прогноз
заболевания, в связи с чем крайне важно уточнить
вариант легочного поражения, имеющийся у кон�
кретного пациента до появления клинической симп�
томатики дыхательной недостаточности [12]. Учи�
тывая медленно прогрессирующее течение ИПЛ
у большинства пациентов с ССД и частое развитие
ЛАГ через годы от начала ССД, большое значение
приобретают данные инструментальных и лабора�
торных методов обследования, позволяющих доста�
точно рано прогнозировать развитие того или иного
варианта легочного поражения.

Наиболее простыми и доступными методами
оценки состояния легких являются спирография
и определение DLCO. Поскольку при ЛАГ легочные
объемы остаются интактными, а показатели DLCO

могут существенно снижаться, в то время как при

Таблица
Динамика показателей функциональных легочных тестов и систолического давления в легочной артерии 

у пациентов с показателями соотношения ФЖЕЛ / DLCO > 1,6 и ≤ 1,6 за 5 лет
Table

Five;year change in lung function and systolic pulmonary artery pressure in patients with FVC / DLCO ratio > 1.6 and ≥ 1.6

Показатель 1;я группа 2;я группа p

ФЖЕЛ / DLCO ≤ 1,6, n = 30 ФЖЕЛ / DLCO > 1,6, n = 18

Возраст, годы 45,9 ± 13,0 54,6 ± 12,0 0,02

Давность заболевания, годы 
(от 1;го не;Рейно;синдрома) 10,9 ± 6,9 16,0 ± 8,5 0,03

ФЖЕЛ «0», %долж. 97,7 ± 10,7 97,4 ± 11,0* > 0,05

ФЖЕЛ через 5 лет, %долж. 97,8 ± 12,9 105,9 ± 25,6* 0,15

DLCO «0», %долж. 68,3 ± 6,6** 45,7 ± 9,5*** 0

DLCO через 5 лет, %долж. 61,4 ± 9,3** 47,8 ± 11,3*** 0,000041

СДЛА «0», мм рт. ст. 25,9 ± 3,2 32,9 ± 7,5 0,000046

СДЛА через 5 лет, мм рт. ст. 28,0 ± 6,7 34,9 ± 8,6 0,004

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; DLCO – диффузионная способность легких; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; 
* – р > 0,05; ** – р = 0,002; *** – р = 0,6.
Notes. *, р > 0.05; **, р = 0.002; ***, р = 0.6.
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ИПЛ DLCO и легочные объемы снижаются пропор�
ционально, предпринимались попытки использовать
значение соотношения ФЖЕЛ / DLCO для прогнози�
рования варианта развития легочной патологии при
ССД. V.D.Steen et al. (2007) при ретроспективном ана�
лизе историй болезни пациентов с ССД (n = 833),
имевших тяжелое легочное поражение (при наличии
одного из критериев – ФЖЕЛ < 55 %; смерть вслед�
ствие тяжелого легочного фиброза; СДЛА по данным
ЭхоКГ > 50 мм рт. ст. или среднее давление в легоч�
ной артерии > 25 мм рт. ст. по данным катетеризации
правых отделов сердца; смерть вследствие ЛАГ) сде�
лан вывод, что при соотношении ФЖЕЛ / DLCO > 1,6
повышается вероятность развития ЛАГ [9, 13]. Как
видно из критериев отбора, проанализированы дан�
ные особой когорты больных с тяжелым поражением
легких, включающих как ИПЛ, так и ЛАГ.

В группе пациентов с исходным значением соот�
ношения ФЖЕЛ / DLCO > 1,6 (n = 18) при длитель�
ности наблюдения около 5 лет развития ЛАГ не от�
мечено. В то же время ИПЛ на момент первого
обследования отмечено у 17 из 18 пациентов. У 1 па�
циентки с АЦА за весь период наблюдения признаки
ИПЛ так и не появились и показатели СДЛА остава�
лись в пределах нормальных значений. Продолжи�
тельность ССД у данной категории пациентов была
в среднем на 5 лет большей по сравнению с лицами
с соотношением ФЖЕЛ / DLCO < 1,6, что может объ�
яснить достоверно более низкие значения DLCO, веро�
ятно, обусловленные большей длительностью ИПЛ.

DLCO является одним из важнейших функцио�
нальных показателей, определяющих проницаемость
альвеолярно�капиллярной мембраны. Существует
множество причин снижения данного показателя,
в первую очередь, это патология легочных сосудов
и рестриктивные нарушения легких. При ССД эти
факторы могут встречаться как вместе, так и по от�
дельности, в связи с чем определение DLCO является
важной диагностической процедурой.

В исследовании S.Trad et al. (2011) [14] для прове�
дения дифференциального диагноза между вторич�
ным и идиопатическим феноменом Рейно у паци�
ентов с лимитированной формой ССД (n = 145)
и идиопатическим синдромом Рейно (n = 24) изу�
чено значение определения DLCO. Продемонстри�
ровано, что показатели DLCO у пациентов с ССД
были достоверно ниже по сравнению с группой
с идиопатическим синдромом Рейно, при этом DLCO

< 80 %долж. установлена в 73 % случаев. Чувствитель�
ность и специфичность сниженных значений DLCO

для ранней диагностики ССД были сходны с АЦА
и капилляроскопическими изменениями и состави�
ли 71 и 87,5 % соответственно. При проведении мно�
гофакторного анализа пожилой возраст и низкие
значения DLCO были единственными независимыми
предикторами смерти при ССД.

При ИПЛ за счет интерстициального отека
и фиброза увеличивается диффузионное расстояние,
происходит деструкция капилляров, снижается объ�
ем капиллярной крови, нарушается баланс между
альвеолярной вентиляцией и капиллярной перфузи�

ей, что закономерно приводит к снижению диффу�
зии. Редукция DLCO происходит уже на самых ран�
них этапах развития ИПЛ. По данным A.U.Wells et al.,
снижение DLCO выявляется у 70 % пациентов с диф�
фузной формой ССД, не предъявляющих пульмоно�
логических жалоб и не имеющих отчетливых при�
знаков ИПЛ по данным рентгенографии органов
грудной клетки [15].

На момент 1�го обследования интерстициальные
изменения в легких обнаружены у 43 (89,6 %) паци�
ентов и через 5 лет были выявлены еще у 3, что в со�
вокупности составило 95,8 % случаев. Несмотря на
достаточно большую давность ССД (в среднем около
13 лет) у 48 из 49 пациентов через 5 лет наблюдения
легочные объемы оставались сохранными и функци�
ональные нарушения были представлены только
снижением DLCO. Отмечены легкая – у 26 (54 %)
и средняя – у 18 (37 %) пациентов степени снижения
DLCO. Тяжелое снижение DLCO обнаружено лишь
в 4 (8 %) случаях при включении в исследование
и еще в 2 – через 5 лет. Таким образом, у большин�
ства пациентов отмечалось относительно благопри�
ятное течение легочного процесса. Превалирование
прогностически более благоприятной лимитирован�
ной формы заболевания и его медленно прогрес�
сирующего течения у 42 (90 %) больных наиболее
вероятно объясняют доброкачественный характер
легочной патологии. Более доброкачественное тече�
ние ИПЛ при лимитированной по сравнению с диф�
фузной формой болезни отмечено и в работах [16,
17]. В исследовании P.Ostojic et al. проанализирована
частота и тяжесть различных клинических проявле�
ний ССД у пациентов с лимитированной (n = 50)
и диффузной (n = 55) формами ССД. Оказалось, что
в группе с диффузным поражением кожи по сравне�
нию с лимитированной формой болезни ИПЛ встре�
чалось достоверно чаще – в 73 (16 %) случаев
(р < 0,001). Кроме того, диффузная форма болезни
у большего числа пациентов по сравнению с лими�
тированной сопровождалась снижением ФЖЕЛ (42
и 6 % соответственно; р < 0,001) и DLCO < 80 %долж. [16].
При анализе когорты пациентов с ССД (n = 398),
наблюдавшихся в течение 15 лет, S.I.Nyhtyanova et al.
также отмечено более благоприятное течение легоч�
ного процесса при лимитированной форме ССД.
Продемонстрировано, что клинически значимое
ИПЛ развивается у 42 % больных с диффузной
и 22 % – с лимитированной формой ССД [17].

Несмотря на достаточно благоприятное течение
ИПЛ у большинства пациентов рассматриваемой
группы, в 11 (22 %) случаях отмечено клинически
значимое снижение DLCO через 5 лет наблюдения,
а в 3 выявлено параллельное клинически значимое
снижение ФЖЕЛ, при этом нарастание выраженнос�
ти интерстициальных изменений по данным КТВР
выявлено только у 6 больных, т. е. усиление выражен�
ности функциональных нарушений у 50 % пациентов
не подтвердилось рентгенологически. Наиболее веро�
ятным объяснением данного факта может служить
высокая чувствительность показателя DLCO к мини�
мальным структурным изменениям, происходящим
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на уровне альвеолярно�капиллярной мембраны, ко�
торые могут не выявляться при помощи КТ.

Исследование D.P.Tashkin et al. (2014) посвящено со�
поставлению клинических параметров и функцио�
нальных нарушений с распространенностью легочно�
го фиброза и общей площадью интерстициального
поражения легких у пациентов c ССД и ИПЛ (n = 158).
Важно, что в исследование не включались лица с ЛАГ.
Оказалось, что единственным показателем, который
ассоциировался с распространенностью КТ�измене�
ний, была DLCO. При этом показатели ФЖЕЛ не
коррелировали ни с распространенностью легочного
фиброза, ни с общей площадью интерстициального
поражения легких. Сделан вывод, что при отсут�
ствии ЛАГ DLCO является лучшим параметром, отра�
жающим выраженность рентгенологических изме�
нений [18]. Распространенность поражения легких
при ИПЛ имеет большое клиническое значение.
Так, имеются данные, указывающие на взаимосвязь
распространенности интерстициальных изменений
в легких, выживаемостью больных ССД и прогрес�
сированием ИПЛ [19–21]. N.Goh et al. (2008) предло�
жен полуколичественный метод оценки распростра�
ненности ИПЛ по данным КТ у пациентов с ССД.
Продемонстрировано, что 10�летняя выживаемость
пациентов с распространенностью интерстициаль�
ных изменений > 20 % общей площади легких досто�
верно ниже по сравнению с таковыми ≤ 20 % (отно�
шение рисков – 2,28; p < 0,0005). На основании
полученных данных при оценке КТ�изменений у па�
циентов ССД предложено выделять распространен�
ный и ограниченный варианты ИПЛ [19].

O.A.Moor et al. опубликовано исследование, по�
священное изучению распространенности интерс�
тициальных изменений легких по данным КТ в ка�
честве предиктора ухудшения и смертности в группе
пациентов с ССД и ИПЛ. В исследование включены
пациенты с ИПЛ, ассоциированным с ССД (n = 172),
которые согласно методу, предложенному N.Goh,
были разделены на 2 группы. Оказалось, что распро�
страненность интерстициальных изменений в лег�
ких > 20 % ассоциировалась с трехкратным повыше�
нием риска ухудшения и смерти [20]. Таким образом,
на основании имеющихся данных о том, что DLCO

отражает распространенность легочного паренхима�
тозного поражения, можно предположить, что дан�
ный показатель может использоваться и для прогно�
зирования исхода ИПЛ.

Систематический обзор [22] (2014) посвящен
изучению предикторов смертности и прогрессирова�
ния ИПЛ, ассоциированного с ССД. В окончатель�
ный анализ включено 27 исследований (n = 1 616),
по результатам которых установлено, что пожилой
возраст, низкие значения ФЖЕЛ и DLCO оказались
основными предикторами смертности.

Заключение 

При анализе показателей группы больных ССД с пре�
имущественным поражением паренхимы легких, без
ЛАГ и с изолированным снижением DLCO течение

ИПЛ было относительно доброкачественным с со�
хранением легочных объемов в пределах нормальных
значений в течение длительного периода. При сопо�
ставлении рентгенологической динамики и ФЛТ
в проспективном наблюдении показано, что в отра�
жении прогрессирования легочного паренхиматоз�
ного поражения DLCO является более чувствитель�
ным тестом, чем КТВР. Регулярное определение
DLCO может быть информативным инструментом ди�
намического наблюдения больных ИПЛ, ассоцииро�
ванным с ССД. За 5�летний период наблюдения
в группе пациентов с соотношением коэффициента
ФЖЕЛ / DLCO > 1,6 ни в одном случае не отмечено
развития ЛАГ, однако для прогнозирования развития
варианта легочного поражения при ССД требуется
дальнейшее изучение возможности использования
данного коэффициента.
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Сокращения
АТА – антитопоизомеразные антитела
АЦА – антицентромерные антитела
ГКС – глюкокортикостероиды
АЦА – антицентромерные антитела
ИПЛ – интерстициальное поражение легких
ССД – системная склеродермия
DLCO – диффузионная способность легких
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
КТВР – компьютерная томография высокого

разрешения
ЭхоКГ – эхокардиография
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии
ФЛТ – функциональные легочные тесты
ACR (American College of Rheumatology) – Американ�

ская коллегия ревматологов
EULAR (European LeagueAgainst Rheumatism) –

Европейская антиревматическая лига
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