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Резюме
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – группа нозологий, объединяющая множество диффузных паренхиматозных патологий 
легких, которые в своем исходе могут приводить к развитию фиброза. Течение всех вариантов ИЗЛ может осложняться развитием 
инфекционных обострений; чаще это происходит при хронических фиброзирующих формах. В настоящее время имеются ограничен-
ные данные о течении COVID-19 у пациентов с прогрессирующими интерстициальными заболеваниями легких. В клиническом наблю-
дении представлен случай инфекции COVID-19 у пациентки, страдающей интерстициальной пневмонией с аутоиммунными признака-
ми и прогрессирующим легочным фиброзом. Обсуждаются особенности заболевания в данной группе больных, а также направления 
для проведения дальнейших исследований.
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Abstract
Interstitial lung diseases (ILDs) is a wide group of diffuse parenchymal lung diseases that can lead to interstitial pulmonary fibrosis. Clinical course 
of all ILDs, in particular with chronic fibrosing phenotype, can be complicated by an acute exacerbation caused by infection. Today, data about 
clinical course of COVID-19 in patients with progressive interstitial lung diseases is limited. In this case we described the course of COVID-19 
infection in a patient with an interstitial pneumonia with autoimmune features (IPAF) and a progressive pulmonary fibrosis (PPF). We also dis-
cussed the typical features of COVID-19 in this population and the directions for further research.
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Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – груп-
па нозологий, объединяющая множество диффузных 
паренхиматозных патологий легких, которые в ис-

ходе могут приводить к формированию фиброза [1]. 
Основными звеньями патогенеза ИЗЛ являются вос-
палительная инфильтрация интерстиция, чрезмерное 
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отложение компонентов соединительнотканного мат-
рикса и развитие фиброзных изменений. Клинически 
ИЗЛ наиболее часто проявляются одышкой, мало-
продуктивным кашлем и дыхательной недостаточно-
стью (ДН) [2]. В рентгенологической диагностике дан-
ной патологии в основном используется компьютер-
ная томография (КТ) высокого разрешения органов 
грудной клетки (ОГК). Типичными КТ-признаками 
ИЗЛ являются диффузные и очаговые уплотнения 
по типу «матового стекла», ретикулярные изменения, 
кисты и развитие фиброза с формированием картины 
«сотового легкого» [3, 4].

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) является 
первично фиброзирующим вариантом ИЗЛ и харак-
теризуется прогрессирующим течением с развитием 
интерстициального легочного фиброза без предше-
ствующего выраженного воспаления. Среди других 
подгрупп ИЗЛ выделяется форма, отличающаяся не-
благоприятным прогнозом вследствие плохого ответа 
на иммуносупрессивную терапию и развитием фиброз-
ных изменений на месте предшествующего воспале-
ния, – прогрессирующий легочный фиброз (ПЛФ). 
Существуют следующие факторы риска развития 
ПЛФ: мужской пол, старший возраст, исходно низ-
кие значения форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) и диффузионной способности легких 
(DLCO) при установлении диагноза, а также гистоло-
гический и рентгенологический паттерн обычной ин-
терстициальной пневмонии (ОИП) [5, 6]. В настоящее 
время в терапии пациентов с ПЛФ в целях торможения 
прогрессирования легочного поражения применяется 
антифибротическая терапия нинтеданибом, препа-
ратом из группы ингибиторов тирозинкиназ, ранее 
одобренным для использования при ИЛФ [7].

Течение всех типов ИЗЛ, чаще фиброзирующих 
форм, может осложняться обострениями, характе-
ризующимися быстрым нарастанием ДН и развитием 
острого респираторного дистресс-синдрома, требую-
щего инвазивной вентиляционной поддержки. Несмо-
тря на возможности современной комплексной тера-
пии, смертность при обострениях ИЗЛ по-прежнему 
остается высокой и колеблется, по данным ряда ис-
следований, от 35 до 70 % [8]. Среди типичных причин 
развития обострений ИЗЛ – инфекции дыхательных 
путей, в т. ч. вирусные [9].

В декабре 2019 г. в Ухане (провинция Хубэй, Ки-
тай) зафиксировано начало эпидемии COronaVirus 
Disease-2019 (COVID-19), вызванной новым коро-
навирусом (Severe Acute Respiratory Syndrome-Corona-
virus-2 (SARS-CoV-2). Наиболее тяжелым клиниче-
ским проявлением заболевания является развитие 
двусторонней полисегментарной вирусной пневмонии 
с быстрым нарастанием ДН, зачастую требующей ме-
ханической респираторной поддержки [10].

Главными факторами риска при COVID-19 явля-
ются пожилой возраст, мужской пол, сопутствующие 
патологии – ожирение, сахарный диабет (СД), сер-
дечно-сосудистые заболевания [11]. Наличие хрони-
ческих заболеваний легких, в частности ИЗЛ, также 
является одним из предикторов тяжелого течения ко-
ронавирусной инфекции по ряду причин. Во-первых, 

важную роль играют исходная ДН, системное воспале-
ние, а также длительная иммуносупрессивная терапия. 
Кроме того, наличие ИЗЛ может затруднять раннюю 
диагностику коронавирусной пневмонии вследствие 
схожести КТ-паттернов легочного поражения [12].

Целью настоящего исследования явилось пред-
ставление случая новой коронавирусной инфек-
ции (НКИ) COVID-19 у пациентки, страдающей 
интерстициальной пневмонией с аутоиммунными 
признаками (ИПАП) с развитием ПЛФ.

Клиническое наблюдение

Пациентка М. 66 лет, офисный работник, контакта с про-
фессиональными вредностями не имела. Впервые поступила 
в клинику в феврале 2017 г. с жалобами на малопродуктив-
ный кашель, одышку при небольшой физической нагрузке 
(ходьба в среднем темпе по ровной поверхности), общую 
слабость. Впервые одышка появилась и стала нарастать 
в 2012 г., достигнув максимума к моменту госпитализации. 
При проведенном накануне кардиологическом обследова-
нии значимая патология не выявлена; при КТ ОГК обна-
ружены патологические изменения, соответствующие не-
специфической интерстициальной пневмонии: уплотнения 
легочной ткани по типу «матового стекла»; ретикулярные 
изменения преимущественно в периферических отделах 
легких с сохранением субплевральных зон в сочетании 
с тракционными бронхоэктазами и уменьшением объема 
нижних долей легких. При исследовании функции внешнего 
дыхания выявлены рестриктивные нарушения: ФЖЕЛ – 
45 %, индекс Тиффно – 96,1 %. В клинике у пациентки 
определялось повышение титра антинуклеарного факто-
ра (АНФ) до 1 : 640 при отсутствии признаков системного 
воспаления, снижение легочного объема (ФЖЕЛ – 54 %) 
и DLCO (44 %). Не получены данные, позволяющие сделать 
вывод о наличии системного заболевания соединительной 
ткани. Ввиду тяжести легочного поражения начата имму-
носупрессивная терапия метилпреднизолоном в дозировке 
16 мг в сутки и азатиоприном 150 мг в сутки.

В результате проводимого лечения отмечалась поло-
жительная динамика в виде уменьшения кашля и одышки. 
В течение последующих 2 лет пациентка получала имму-
носупрессивную терапию цитостатическими препаратами 
(азатиоприн, микофенолата мофетил, циклофосфамид) 
в сочетании с низкими дозами глюкокортикостероидов 
(ГКС). Клинически состояние оставалось стабильным, од-
нако отмечалось незначительное нарастание рестриктивных 
вентиляционных нарушений.

При контрольном клиническом обследовании в марте 
2019 г. выявлено повышение лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
до 838 МЕ / мл, повышение среднего давления в легочной 
артерии до 60 мм рт. ст. при отсутствии снижения систо-
лической функции правого желудочка. По результатам КТ 
ОГК отмечалось умеренное нарастание интерстициальных 
изменений в легких по сравнению с 2017 г. (рис. 1); кроме 
того, обнаружено расширение пищевода. Для исключения 
системного заболевания соединительной ткани, в первую 
очередь склеродермии, повторно проводилось иммуноло-
гическое обследование (АНФ, определение антител к экс-
трагируемому ядерному антигену). Проведена капилля-
роскопия, выявившая изменения сосудов ногтевого ложа 
в рамках синдрома Рейно. При серологическом обследова-
нии обнаружены антитела к Ku-антигену (антитела, ассо-
циированные с полимиозитом и системной склеродермией) 
в высоком титре при сохраняющемся повышении АНФ. 
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Не выявлялись ассоциированные с полимиозитом антитела 
к Mi-2, Pm-Scl 100, Pm-Scl 75, а также антисинтетазные 
антитела Jo-1, SRP, PL-7, PL-12, EJ, OJ и Ro-52. Несмотря 
на отдельные характерные клинические проявления систем-
ной склеродермии (дисфункция пищевода, подтвержденная 
рентгеноскопией, данные капилляроскопии, наличие Ku-
антигена и повышение титра АНФ), было недостаточно 
диагностических критериев для констатации данного за-
болевания. Таким образом, диагноз сформулирован как 
ИПАП с развитием ПЛФ. Продолжена иммуносупрессив-
ная терапия азатиоприном; после публикации результатов 
международного исследования нинтеданиба у пациентов 
с прогрессирующими фиброзирующими ИЗЛ (INBUILD) 
и регистрации этого препарата в России также планирова-
лось начало антифибротической терапии.

Резкое ухудшение состояния пациентки наступило 
23.04.20: появилась лихорадка, значительно усилилась 
одышка. Сразу же начата антибактериальная терапия ле-
вофлоксацином. Через 10 дней, 03.05.20, больная госпи-
тализирована с диагнозом COVID-19, подтвержденным 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Материал 
для исследования забирался из рото- и носоглотки. У па-
циентки регистрировались температура 38,6 °С, сатурация 
крови кислородом (SpO2) на воздухе – < 70 %. На основании 
КТ ОГК диагностирована двусторонняя полисегментарная 
вирусная пневмония, оцененная как КТ-3 (рис. 2). Несмо-
тря на проводимую кислородотерапию через лицевую маску 
со скоростью потока 15 л / мин, сохранялась десатурация 

до 91 %, поэтому пациентка была переведена в отделение 
реанимации и интенсивной терапии для проведения неин-
вазивной вентиляции легких. Лабораторно отмечалось зна-
чительное повышение воспалительных маркеров (уровень 
С-реактивного белка (СРБ) – 253 мг / л), маркеров легочно-
го повреждения (ЛДГ – 1 445 МЕ / мл). В целях купирования 
воспаления пациентке однократно введен тоцилизумаб (4 мг 
на 1 кг массы тела) в сочетании с парентеральными ГКС, 
что имело положительный эффект: быстро нормализовалась 
температура тела, уменьшилась выраженность одышки, 
снизился уровень воспалительных маркеров в динамике 
(СРБ – 0,89 мг / л от 11.05.20). 26.05.20 пациентка переведе-
на на оксигенотерапию через лицевую маску со скоростью 
потока до 12 л / мин; SpO2 достигала 95 %.

После постепенной отмены терапии ГКС отмечалась 
умеренная отрицательная динамика в виде повышения тем-
пературы тела до субфебрильных значений, усиления мало-
продуктивного кашля, повышения уровня СРБ до 22 мг / л. 
Ввиду высокого риска вторичной бактериальной инфекции 
у пациентки, получающей иммуносупрессивную терапию, 
начата системная антибиотикотерапия с последовательной 
сменой лекарственных препаратов, однако значимый рег-
ресс вышеуказанных клинико-лабораторных проявлений 
не отмечался. Патогенная бактериальная и грибковая флора 
не выявлялась и при бактериологическом анализе крови, 
мокроты и мочи. Таким образом, состояние пациентки рас-
ценивалось как проявление активности интерстициального 
заболевания легких, в связи с чем возобновлен прием пред-

Рис. 1. Визуализация признаков неспецифической интерстициальной пневмонии посредством компьютерной томографии: двусторон-
ние ретикулярные изменения, преимущественно в нижних и периферических отделах легких в сочетании с зонами уплотнения легоч-
ной ткани по типу «матового стекла», развитием тракционных бронхоэктазов 
Figure 1. Computed tomography visualization of the features of nonspecific interstitial pneumonia: bilateral reticular changes, predominantly in the 
lower and peripheral lung areas along with ground glass opacities and traction bronchiectasis

Рис. 2. Выраженное нарастание двусторонних интерстициальных изменений в легких в виде уплотнения легочной ткани по типу «ма-
тового стекла» и появления новых зон консолидации у пациентки с интерстициальным заболеванием легких при развитии COVID-19
Figure 2. Significant increase in bilateral interstitial changes in the form of ground glass opacities and appearance of new consolidation zones in 
female patient with Interstitial lung disease and COVID-19
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низолона в дозировке 15 мг в сутки. На фоне применения 
данного препарата наблюдалась положительная динамика: 
уменьшение одышки и интенсивности кашля, снижение 
уровня системных маркеров воспаления. Больная была вы-
писана из стационара 20.06.20 и продолжила кислородоте-
рапию до 10 л / мин в домашних условиях.

Через 8 мес. после выписки у пациентки отмечалась 
дальнейшая умеренная положительная динамика общего 
состояния, а именно: снизилась потребность в дополни-
тельной кислородной поддержке, повысилась толерантность 
к физическим нагрузкам. При контрольной КТ ОГК выяв-
лено уменьшение размера зон консолидации и уплотнения 
легочной ткани по типу «матового стекла». Доза преднизо-
лона постепенно снижена до 10 мг в сутки под контролем 
сывороточных маркеров воспаления, уровень которых со-
хранялся стойко нормальным.

Обсуждение

В описанном клиническом наблюдении представле-
но развитие тяжелой COVID-19-ассоциированной 
пневмонии у пациентки с исходным диффузным ИЗЛ. 
Следует отметить, что рентгенологическая картина 
при ИЗЛ и коронавирусной инфекции характеризу-
ется рядом общих признаков, что может затруднять 
дифференциальный диагноз. КТ-признаки COVID-19 
включают в себя множественные, чаще двусторонние, 
периферические зоны уплотнения легочной ткани 
по типу «матового стекла», иногда до плотности кон-
солидации, с симптомом воздушной бронхограммы. 
Развитие COVID-19 у пациентов с длительно текущи-
ми ИЗЛ может быть клинически и рентгенологически 
неотличимо от обострения основного заболевания. 
В данной ситуации решающими факторами диагно-
стики являются ПЦР и серологическая диагностика 
SARS-CoV-2 в сочетании с другими характерными 
лабораторными признаками НКИ [8].

Клинические респираторные проявления COVID-19 
многообразны и варьируются от бессимптомного те-
чения (до 45 % зараженных) до тяжелой пневмонии 
(~ 20 % госпитализированных), требующей механи-
ческой вентиляции легких и ассоциированной с вы-
сокой смертностью [13]. У большинства пациентов 
с ИЗЛ параметры легочной вентиляции исходно 
снижены, что утяжеляет течение НКИ. В метаана-
лизе (1 576 госпитализированных пациентов с НКИ, 
из них 1,5 % с хроническими легочными заболева-
ниями) показано, что у больных с тяжелым течени-
ем COVID-19 респираторная патология встречалась 
в 2,46 раза чаще [14].

В исследовании госпитализированных и амбула-
торных пациентов с COVID-19 сравнивалась смерт-
ность среди 46 пациентов с ИЗЛ и 92 лиц из контроль-
ной группы, не имевших предшествующей легочной 
патологии, но сопоставимых с группой ИЗЛ по воз-
расту, полу, расе, статусу курения, сопутствующим 
сердечно-сосудистым заболеваниям и объему полу-
чаемой противовоспалительной и иммуносупрес-
сивной терапии. Выяснилось, что пациенты с ИЗЛ 
поступали на госпитализацию чаще, чем представи-
тели контрольной группы (74 и 58 % соответственно), 
в т. ч. в отделение реанимации и интенсивной терапии 

(47 и 23 % соответственно). Кроме того, по сравнению 
с контролем, у больных ИЗЛ риск смерти был в 4 раза 
выше. Умершие пациенты были достоверно старше, 
у них регистрировались более низкие исходные зна-
чения DLCO, чем в контрольной группе, а также чаще 
выявлялся паттерн ОИП по данным КТ ОГК [15].

В международном многоцентровом исследовании 
участвовали только госпитализированные пациенты 
с различными вариантами ИЗЛ и COVID-19. Группу 
контроля методом псевдорандомизации составили 
больные НКИ без ИЗЛ из британского регистра, со-
поставимые по полу, возрасту, наличию СД, хрони-
ческих заболеваний сердца, онкопатологии, артери-
альной гипертензии и хронической болезни почек. 
Диагноз COVID-19 устанавливался на основании ПЦР 
и/или характерных клинико-рентгенологических 
признаков. Результаты исследования показали, что 
внутрибольничная смертность пациентов с ИЗЛ до-
стоверно выше по сравнению с контрольной группой 
(49 и 35 % соответственно). Кроме того, риск смерти 
выше у пациентов мужского пола и старшего возраста. 
Наличие у больных ожирения, ИЛФ и ФЖЕЛ < 80 % 
также ассоциировалось с более высокой вероятностью 
летального исхода [16].

Значительная часть пациентов с ИЗЛ получают 
терапию ГКС и / или другими иммуносуппрессив-
ными препаратами. Такое лечение повышает угрозу 
вторичных инфекционных осложнений. Риск раз-
вития последних также зависит от возраста, степени 
выраженности вентиляционных нарушений и сопут-
ствующей патологии. Важным фактором является 
и то, что различные группы иммуносупрессантов 
в неравной степени способны лимитировать иммун-
ный ответ [17]. Так, в крупном немецком когортном 
исследовании пациентов с ревматоидным артритом 
и НКИ у 29 % больных COVID-19 потребовалось 
стационарное лечение. Также с более частой потреб-
ностью в стационарном лечении COVID-19 ассоци-
ированы старший возраст, выраженность основного 
заболевания по индексу активности для 28 суставов 
(Disease Activity Score 28 – DAS-28), наличие сердеч-
но-сосудистых заболеваний и исходной легочной 
патологии (ИЗЛ и / или хронической обструктивной 
болезни легких), базисная терапия ГКС в дозе ≥ 5 мг 
в сутки [18].

В международном клиническом исследовании 
изучалось влияние на исход COVID-19 иммуносу-
прессивной терапии у пациентов с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника. По его результатам, 
достоверными факторами риска тяжелого течения 
НКИ, помимо сопутствующей патологии и возраста, 
являлись прием системных ГКС и сульфасалазина. 
Интересно, что лечение антагонистами фактора не-
кроза опухоли-α (ФНО-α) не было независимым фак-
тором неблагоприятного прогноза COVID-19 в этой 
группе больных [19].

Исследование ревматологического регистра па-
циентов с различными системными аутоиммунными 
заболеваниями, перенесших COVID-19, показало, 
что доза преднизолона > 10 мг в сутки ассоцииро-
вана с повышенным риском госпитализации, тогда 
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как терапия антагонистами ФНО-α демонстрирует 
противоположный эффект [20].

В целом, несмотря на относительно малый размер 
выборок в вышеприведенных исследованиях и не-
большую статистическую мощность, все они указыва-
ют на более тяжелое течение и риск неблагоприятного 
исхода НКИ у пациентов с ИЗЛ. Для более точной 
оценки прогноза и, что важнее, определения опти-
мальной тактики ведения данной группы больных 
требуется проведение многоцентровых международ-
ных исследований, в т. ч. посвященных профилакти-
ке обострения основной аутоиммунной патологии, 
вызванной COVID-19.

Заключение

Представленное наблюдение демонстрирует сочета-
ние COVID-19 и неспецифической ИПАП с разви-
тием ПЛФ. Наличие ИЗЛ является дополнительным 
фактором риска тяжелого течения НКИ по ряду при-
чин, в т. ч. из-за проблем ранней диагностики забо-
левания и его осложнений, а также исходной имму-
носупрессивной терапии, что должно учитываться 
при амбулаторном и стационарном лечении данной 
группы больных. Кроме того, демонстрируется важ-
ность оценки динамического состояния пациентов 
во время реконвалесценции. Как и многие другие ре-
спираторные инфекции, COVID-19 может служить 
пусковым фактором обострения ИЗЛ, что требует воз-
обновления базисной иммуносупрессивной терапии 
на максимально раннем сроке при условии исключе-
ния вторичных, в т. ч. нозокомиальных, инфекций.
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