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Цель обзора: отразить новые направления в лечении системной склеродермии (ССД), которые стали актуальными уже после выхода 
рекомендаций по фармакотерапии заболевания в 2017 году.
Основные положения. ССД — прогрессирующее иммуновоспалительное ревматическое заболевание, которое потенциально может 
приводить к тяжелому поражению жизненно важных органов, в связи с чем имеет неблагоприятный прогноз. К сожалению, на сегод-
няшний день нет ни одного разрешенного к применению препарата, модифицирующего течение ССД. По-прежнему, при ССД биоло-
гические базисные препараты применяют очень узко, так как ни для одного из них нет зарегистрированных показаний. Со времени 
обновления последних рекомендаций European League Against Rheumatism по фармакотерапии ССД прошло около 5 лет. Все это время 
ученые активно продолжали поиски эффективных методов лечения и проводили клинические испытания различных лекарственных 
средств. В обзоре приведены данные литературы, отражающие расширение арсенала методов, направленных на коррекцию патологи-
ческих иммунорегуляторных нарушений, рассматриваются результаты последних клинических испытаний, которые в перспективе могут 
быть основанием для включения изучаемых препаратов в новые рекомендации по лечению ССД.
Заключение. Новые рандомизированные контролируемые испытания и многоцентровые программы дают основание надеяться на прог-
ресс в курации и на улучшение прогноза ССД.
Ключевые слова: системная склеродермия, трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток, ритуксимаб, тоцилизумаб, 
абатацепт, нинтеданиб.
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Системная склеродермия (ССД) — прогрессирующее 
иммуновоспалительное ревматическое заболевание, 
которое потенциально может приводить к тяжелому 

поражению жизненно важных органов, в связи с чем сопро-
вождается снижением качества жизни и имеет неблаго-

приятный прогноз. Лечение ССД по-прежнему остается труд-
ной задачей, так как применяемые в настоящее время реко-
мендованные фармакологические препараты не оказывают 
существенного влияния на течение болезни. Согласно общим 
принципам, для лечения ССД используют более конкретную  
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органо-специфическую терапию или агенты более общего 
действия, модифицирующие течение болезни: иммуномо-
дулирующие, иммуносупрессивные, антифиброзные сред-
ства и др. [1]. Принципы органо-специфической терапии 
подробно изложены в рекомендациях European League 
Against Rheumatism (EULAR), в ряде национальных реко-
мендаций, включая рекомендации Ассоциации ревматологов 
России, а также в более поздних международных рекомен-
дациях экспертов [2, 3, 4]. Эта терапия включает примене-
ние вазоактивных препаратов при феномене Рейно и его 
осложнениях (дигитальных язвах, некрозах), ингибиторы 
протонной помпы при желудочно-пищеводном рефлюксе, 
ингибиторы АПФ при остром почечном кризе, специфичес-
кие сосудорасширяющие средства при легочной АГ, противо-
воспалительные средства при развитии артрита и иммуно-
супрессивные препараты при интерстициальных пневмони-
ях. Со времени обновления последних рекомендаций EULAR 
по фармакотерапии ССД прошло около 5 лет [2]. Все это 
время активно продолжались поиски эффективных мето-
дов лечения, направленных на коррекцию патологических 
иммунорегуляторных нарушений, изучались биологические 
агенты, воздействующие на иммунные клетки и/или патоген-
ные медиаторы (таргетные препараты) и способствующие 
улучшению регенерации тканей, поврежденных в процессе 
иммунного воспаления. В опубликованных в 2016–2020 гг. 
многочисленных исследованиях, включая рандомизирован-
ные контролируемые исследования (РКИ), представлены 
обнадеживающие результаты применения новых методов 
и препаратов, ориентированных на главные составляющие 
патогенеза заболевания — воспаление, иммунорегулятор-
ные нарушения и избыточное фиброзирование. В обзоре 
основное внимание уделено проблемам, связанным с при-
менением аутологичной трансплантации гемопоэтических 
клеток костного мозга, а также новым таргетным препаратам, 
в том числе антифибротическим, еще не вошедшим в клини-
ческие рекомендации.

ИММУНОАБЛЯЦИЯ С ПОСЛЕДУЮЩЕЙ 
АУТОЛОГИЧНОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИЕЙ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА
Метод высокодозной химиотерапии с последующей аутоло-
гичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) относят к эффективным методам лечения тяжелых 
аутоиммунных заболеваний, включая ССД. В основе метода 
лежит интенсивная иммуно супрессия с последующим восста-
новлением иммунной системы с помощью гемопоэтических 
стволовых клеток, то есть «перезаг рузка» иммунной систе-
мы [5]. По-видимому, подавление аберрантных аутоиммун-
ных клеток приводит к восстановлению иммунологической 
толерантности и «неаутореактивной» иммунной системы. 
При ССД возникающие после ауто-ТГСК изменения в иммун-
ной системе отражают позитивные сдвиги в иммунорегуля-
торных механизмах и сопровождаются клиническим улуч-
шением или даже ремиссией заболевания. Эффективность 
ауто-ТГСК при ССД была доказана в двух контролируемых 
клинических испытаниях [6, 7]. В этих исследованиях было 
показано, что у пациентов с быстро прогрессирующей ССД 
и высоким риском развития органной недостаточности ауто-
ТГСК более эффективна, чем лечение циклофосфаном, и улуч-
шает прогноз заболевания. Эти очевидные преимущества 
метода позволили включить ауто-ТГСК в последние рекомен-
дации EULAR по лечению ССД [2]. Более позднее исследова-
ние подтвердило хорошие результаты ауто-ТГСК при ССД [8]. 

Можно считать доказанным, что ауто-ТГСК в настоящее 
время — единственная болезнь-модифицирующая стратегия 
лечения диффузной формы ССД, улучшающая кожный счет 
и легочную функцию, предупреждающая прогрессирование 
органных поражений и улучшающая долгосрочный прогноз. 
Однако после появления в рекомендациях перспективного 
метода стало очевидно, что показания для его использова-
ния недостаточно четко определены. Поскольку применение 
метода сопровождается высокой летальностью, связанной 
с лечением (3–10%), его нужно использовать с большой 
осторожностью. Риск смерти, связанный с трансплантаци-
ей, в значительной степени объяс няется кардиоваскуляр-
ными осложнениями. Перед назначением ауто-ТГСК крайне 
важно правильно оценить работу сердца. Опыт, полученный 
к настоящему времени, отражен в текущих рекомендациях 
The European Society for Blood and Marrow Transplantation 
по корректной и углубленной оценке сердечно-легочной 
системы перед ауто-ТГСК. В них приведен обязательный 
комплекс обследований: функциональные легочные тесты, 
ЭхоКГ, МРТ сердца и другие инвазивные тесты для оценки 
гемодинамики [9]. Согласно этим рекомендациям, только 
пациенты без каких-либо признаков легочной гипертензии, 
что должно подтверждаться катетеризацией правых отделов 
сердца с нагрузкой, и с хорошей сердечно-легочной функци-
ей могут считаться подходящими кандидатами для ауто-ТГСК. 
В противном случае у больных ССД есть высокий риск ослож-
нений и смерти на фоне ауто-ТГСК. Этот риск связан также 
с интенсивностью режимов кондиционирования, токсич-
ность которых определяется исходной тяжестью поражения 
внутренних органов, стадией и активностью заболевания. 
Поэтому метод не может применяться широко и противопока-
зан больным с выраженными или необратимыми органными 
поражениями (то есть в качестве «терапии отчаяния»). Все 
вышесказанное объяс няет, почему, несмот ря на рекоменда-
ции, сложно применять ауто-ТГСК в роли стандартной терапии 
для лечения ССД. Как следует из критериев включения в РКИ, 
к наиболее перспективным для ауто-ТГСК можно отнести 
больных на ранней стадии с диффузной формой ССД быстро 
прогрессирующего течения, с факторами неблагоприятного 
прогноза. При внед рении этого метода важно учитывать его 
высокую стоимость, а также то, что ауто-ТГСК возможно при-
менять только в узкоспециализированных экспертных цент-
рах, обладающих достаточным опытом подобного лечения. 
По данным мультивариантного анализа, риск смерти, сохра-
нявшийся в течение 100 дней, был статистически значимо 
ниже, а общая выживаемость выше (p < 0,0001) в центрах, 
где уже есть накопленный опыт трансплантаций [10]. Ауто-
ТГСК — важная новая перспектива в лечении ССД, однако ряд 
трудностей требует разрешения для более широкого приме-
нения метода. Актуальные проблемы ауто-ТГСК и пути их раз-
решения суммированы в таблице [11].

Внедрение ауто-ТГСК тормозится тем, что за пределами 
проведенных РКИ пока остались важные научные и прак-
тические вопросы [12]. Так, пока не найден ответ на фун-
даментальный вопрос: есть ли «окно возможностей» для 
перезагрузки иммунной системы? Когда ответ будет получен, 
то станет понятно, нужно ли назначать ауто-ТГСК как терапию 
первой линии у пациентов высокого риска или лучше заре-
зервировать этот метод на случай неэффективности рутинной 
иммуносупрессии. Если рассматривать ауто-ТГСК как лече-
ние второй линии, то на основании каких критериев и когда 
следует переходить к ауто-ТГСК после стандартной терапии? 
В практическом плане нужно определить, как потенциально 
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соответствующие критериям отбора пациенты могут вовремя 
осуществить ауто-ТГСК? В настоящее время в России не отра-
ботан механизм маршрутизации больных, хотя существуют 
экспертные центры высокого уровня. В реальной практике 
необходимы специфичные и валидированные критерии отбо-
ра для этой терапии, чтобы оптимизировать отбор пациентов 
и включать тех, кто имеет большие шансы на хороший ответ. 
Решение назначить ауто-ТГСК требует тщательного обсужде-
ния потенциальных выгод и возможных рисков с пациентами 
и их семьями и в конечном счете зависит от общего реше-
ния и осознанного информированного согласия пациента. 
По мере накопления опыта безопасность ауто-ТГСК улучшает-
ся, а риск смерти снижается благодаря более строгому отбору 
пациентов на этот вид лечения и улучшению последующей 
поддерживающей терапии. В перс пективе работа специа-
лизированных центров с большим опытом трансплантации 
стволовых клеток и тесное взаимодействие между различны-
ми специалис тами на всех этапах курации больного смогут 
уменьшить риск смерти, связанной с лечением, и улучшить 
исход терапии ССД [13].

ИММУНОСУПРЕССИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ
Применение иммуносупрессантов остается важным стра-
тегическим направлением в лечении ССД, особенно при 
поражении кожи и внутренних органов, в первую очередь 
при интерстициальных заболеваниях легких, ассоциирован-
ных с ССД (ИЗЛ–ССД) [1, 4, 14]. В настоящее время в качестве 
иммуносупрессивного препарата первой линии использует-
ся микофенолата мофетил — пролекарство микофеноловой 
кислоты. Проспективные и ретроспективные исследования 
продемонстрировали, что микофенолата мофетил эффекти-
вен при ССД, так как способствует улучшению или стабилиза-
ции функции легких [15]. В ретроспективных исследованиях 
показано улучшение 5-летней выживаемости на фоне прие-
ма микофенолата мофетила. В 2016 году были опубликованы 
данные большого РКИ (n = 142), в котором напрямую срав-
нивали результаты терапии циклофосфаном (в таблетках 
в дозе ≤ 2 мг/кг в сутки в течение 12 месяцев, затем плацебо 
в течение 12 месяцев) и микофенолата мофетилом (в таблет-
ках в дозе 2–3 г/сут в течение 24 месяцев) у больных ИЗЛ–
ССД. Итогом оказалось статистически значимое улучшение 

легочной функции и уменьшение одышки. Уплотнения кожи 
в обеих группах не имели существенных различий [16]. 
В то же время у принимающих микофенолата мофетил заре-
гистрировано меньше побочных реакций (включая лейкопе-
нию и тромбоцитопению) и случаев прекращения лечения 
из-за нежелательных явлений, при этом число нежелатель-
ных явлений статистически значимо различалось между 
обеими группами. При общей благоприятной переносимости 
в ряде случаев на фоне терапии микофенолата мофетилом 
наблюдались желудочно-кишечные расстройст ва, миело-
супрессия и повышение риска возникновения инфекций. 
Результаты этого РКИ не вошли в последние рекомендации 
EULAR, так как появились после их публикации.

Несмотря на то что циклофосфан перестал рассматривать-
ся как препарат первой линии, он остается на втором месте 
среди современных средств лечения ССД, имея достаточно 
прочную доказательную базу. Эта база основана не только 
на большом предшествующем опыте, но и на результатах двух 
плацебо-контролируемых РКИ [17, 18]. В одной из недавних 
работ 148 пациентов, получавших циклофосфан в разных 
РКИ, были объединены в одну группу. Субанализ терапии 
убедительно продемонстрировал, что, несмотря на позитив-
ные сдвиги на фоне лечения, после его прекращения эффект 
не сохранялся и было необходимо продолжение терапии. 
Длительность курса лечения циклофосфаном определяется 
его эффективностью и переносимостью и может составлять 
от 6–12 месяцев до нескольких лет. На фоне лечения цикло-
фосфаном отмечено большое количество побочных эффек-
тов [19]. У пациентов, получающих циклофосфан, повышен 
риск возникновения инфекционных осложнений, гипофунк-
ции половых желез и развития злокачественных опухо-
лей [20]. После окончания курса лечения циклофосфаном, 
а также в случае его неэффективности или непереносимости 
возможно применение других иммуносупрессивных препара-
тов. Однако азатиоприн, циклоспорин А, метотрексат и гидрок-
сихлорохин имеют слабую доказательную базу. По-видимому, 
поддерживающее лечение этими иммуносупрессантами 
может сохранить позитивный эффект терапии циклофосфа-
ном, однако между ними не выявлено четких различий [21]. 
Схемы приема, длительность, комбинации и переключения 
иммуносупрессивных препаратов определяются эмпирически  

Проблемы и перспективы на пути внедрения аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто-ТГСК) при системной склеродермии [11]

Problems and outlooks of  autologous haematopoietic stem cells (auto-HCT)  
in generalized scleroderma [11]

Таблица / Table 

Проблемы / Problems Перспективные пути решения / Possible solutions

Высокая смертность, ассоциированная с ауто-ТГСК / 
High mortality in auto-HCT

Определение портрета идеального пациента для трансплантации / 
An ideal transplantation candidate

Кардиальные осложнения / Cardiac complications Более детальное обследование кардиального статуса для выявления 
скрытого поражения сердца / A more detailed examination of the cardiac 
status to identify latent cardiac damages

Проведение исследований по разным протоколам 
и использование разных методов оценки 
эффективности лечения / Trials under various protocols 
and use of various methods to assess therapy efficiency

Разработка валидированных методов оценки исходов терапии 
для сравнения результатов различных клинических испытаний / 
Development of validated methods to assess therapy results in order to compare 
results of various clinical trials

Отсутствие наилучшего режима кондиционирования, 
используемого до ауто-ТГСК / No optimal conditioning 
prior to auto-HCT

Разработка специфических протоколов для оценки лучшего 
режима кондиционирования, что позволит пациентам 
быстрее выздоравливать / Development of specific protocols to assess 
the optimal mode of conditioning for speedy recovery
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и не стандартизированы. В целом иммуносупрессанты в 
большей степени могут стабилизировать легочную функцию 
или на время незначительно замедлить прогрессирование 
ИЗЛ–ССД, но не обладают существенным модифицирующим 
влиянием на течение болезни.

ТАРГЕТНЫЕ ПРЕПАРАТЫ
В связи с ограниченными возможностями иммуносупрес-
сивной терапии в настоящее время ученые активно изу-
чают новые подходы, которые потенциально могут влиять 
на фундаментальные процессы, лежащие в основе болез-
ни, в частности тормозить активность ключевых клеток или 
внутриклеточных путей, участвующих в процессах воспале-
ния и фиброзообразования. Полагают, что медиаторы вос-
паления, клеточной активации, активации фибробластов, 
сосудистого ремоделирования могут быть потенциальными 
мишенями, воздействие на которые приведет к подавлению 
патологических процессов при ССД в целом и при ИЗЛ в част-
ности. На разных этапах клинических испытаний находится 
множество генно-инженерных биологических и синтетичес-
ких таргетных препаратов с разными механизмами дейст-
вия [22]. Некоторые из них уже применяют в клинической 
практике, например ритуксимаб, тоцилизумаб и абатацепт, 
хотя ни один из них пока не зарегистрирован для лечения 
ССД. В этой связи следует отметить, что в настоящее время 
нет ни одного разрешенного к применению препарата, моди-
фицирующего течение ССД. Учитывая этот факт, а также 
тяжесть и плохой прогноз больных с прогрессирующим 
течением, применение потенциально эффективных, но пока 
незарегистрированных препаратов, представляется этичес-
ки оправданным при неэффективности или невозможности 
проведения стандартной терапии.

Ритуксимаб — моноклональные антитела к рецепто-
ру В-лимфоцитов CD19. Полученные к настоящему време-
ни результаты свидетельствуют о том, что на фоне лечения 
ритуксимабом улучшалось общее состояние, уменьшался 
кожный синдром, купировалось суставное и/или мышечное 
воспаление и тормозилось прогрессирование фиброза внут-
ренних органов, улучшалась или стабилизировалась легоч-
ная  функция при хорошем соотношении риск/польза [23, 
24, 25]. При сравнении эффективности ритуксимаба и цикло-
фосфана у пациентов с ИЗЛ–ССД было отмечено статистичес-
ки значимое преимущество первого [26]. Число пациентов, 
имевших значимое улучшение легочной функции, оценива-
емой по ФЖЕЛ, и увеличение ФЖЕЛ > 10% в группе ритук-
симаба было в 4 раза больше, чем в группе циклофосфана 
(р = 0,038). Одновременно статистически значимое улучше-
ние на фоне лечения ритуксимабом зафиксировано при оцен-
ке теста 6-минутной ходьбы, кожного счета и счета тяжес ти. 
Переносимость ритуксимаба была лучше, а количест во всех 
нежелательных явлений, кроме инфузионных, — меньше, чем 
в группе пациентов, принимавших циклофосфан. Российский 
опыт также показал, что через год лечения у больных, полу-
чавших ритуксимаб, по сравнению с пациентами, проходив-
шими лечение традиционными методами, функция легких 
улучшалась или стабилизировалась [27]. По-видимому, при 
более длительном лечении ритуксимабом результаты могут 
быть еще лучше. Об этом свидетельствуют данные D. Daoussis 
и соавт. [24], которые установили, что на фоне лечения ритук-
симабом в течение 4-х лет ФЖЕЛ в среднем продолжала мед-

ленно нарастать, тогда как в группе сравнения, где больные 
получали традиционную терапию, этот показатель снижал-
ся. В настоящее время проводится РКИ RECITAL, в котором 
сравниваются эффективность и переносимость ритуксимаба 
и циклофосфана у пациентов с ИЗЛ, ассоциированными с 
разными системными ревматическими заболеваниями [28]. 
Цель этого исследования — подтвердить эффективность 
внутривенного введения ритуксимаба по сравнению со стан-
дартной терапией циклофосфаном внутривенно, а также оце-
нить возможные экономические преимущества ритуксимаба 
по сравнению со стандартной терапией. В 2016–2017 гг. 
большая группа экспертов рассмотрела различные алгоритмы 
лечения ИЗЛ–ССД и пришла к заключению, что микофенолата 
мофетил, циклофосфан внутривенно и ритуксимаб должны 
использоваться в качест ве индукционной терапии первой, 
второй и третьей линий, а микофенолата мофетил, азатио-
прин и циклофосфан (внутри венно или в таблетках) — в ка-
честве поддерживающей терапии первой, второй и третьей 
линий соответственно [4]. Тоцилизумаб — моноклональное 
антитело к рецептору IL-6, которое успешно применяется 
для лечения ревматоидного артрита и других аутоиммун-
ных заболеваний. Первый опыт применения тоцилизумаба 
у некоторых больных ССД показал его эффективность при 
рефрактерных формах артрита, перекрестных формах ССД 
с ревматоидным артритом, дерматополимиозитом и васку-
литами [29, 30]. Эффективность и переносимость тоцилизу-
маба у больных с диффузной формой ССД в ранней стадии 
была изучена в двух клинических испытаниях, в которых 
первичной точкой оценки эффективности было улучшение 
кожного счета. В РКИ FaSScinate было продемонстрировано, 
что прием тоцилизумаба на протяжении 48 недель приводил 
к клинически значимому уменьшению кожного счета (хотя 
и статистически незначимому по сравнению с группой пла-
цебо), и в этой группе было значимо меньше больных со сни-
жением ФЖЕЛ > 10% за период наблюдения, чем в группе 
плацебо [31]. В группе плацебо отмечали снижение ФЖЕЛ, 
в то время как у получавших тоцилизумаб функция легких 
оставалась стабильной [32]. Были также показаны относи-
тельная безопасность и хорошая переносимость препарата 
при ССД после 6–12 месяцев лечения, хотя частота серьезных 
инфекций была статистически значимо выше, чем в группе 
плацебо. Это РКИ продолжили в открытой фазе, в которой 
все больные с 48-й по 96-ю неделю получали тоцилизумаб. 
В совокупности с результатами первых 48-ми недель двой-
ного слепого исследования итоги открытой фазы подтвер-
дили, что тоцилизумаб уменьшает проявления фиброза кожи 
и легких и улучшает физическую функцию у пациентов с ССД, 
однако в то же время был отмечен повышенный риск разви-
тия серьезных инфекций [33]. В целом имеющиеся результа-
ты позволяют рассматривать тоцилизумаб как перспективный 
препарат для лечения ССД. В марте 2021 года, после заверше-
ния III фазы РКИ, посвященного применению тоцилизумаба 
при ССД [32], и после того как были получены доказатель-
ства его тормозящего влияния на ФЖЕЛ, тоцилизумаб был 
рекомендован авторитетной организацией Food and Drug 
Administration для лечения ИЗЛ, ассоциированного с ССД1.

Неадекватный подбор больных для таргетной терапии 
в РКИ может приводить к неоднозначным или негативным 
результатам, если у пациента нет точки приложения для 
воздействия таргетного препарата. Важность адекватного  

1 Roche’s Actemra/RoActemra becomes the first biologic therapy approved by the FDA for slowing the rate of decline in pulmonary function in adults with 
systemic sclerosis-associated interstitial lung disease, a rare, debilitating condition. URL: https://www.roche.com/media/releases/med-cor-2021-03-05b.htm
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подбора больных, в частности, может быть прослежена 
на примере изучения эффективности абатацепта в рандоми-
зированном плацебо-контролируемом исследовании II фазы 
у больных с ранней стадией диффузной ССД [34]. Через год 
после начала терапии выраженность кожного счета у больных 
в сравниваемых группах не различалась, хотя у пациентов, 
получавших абатацепт, было статистически значимое улучше-
ние таких показателей, как Health Assessment Questionnaire 
for Rheumatoid Arthritis, HAQ-DI, и комбинированный индекс 
Composite Response Index in Systemic Sclerosis, CRISS, пред-
ложенный Американским колледжем ревматологии (American 
College of Rheumatology) для оценки эффективности терапии 
при диффузной форме ССД. В этом РКИ, наряду с оценкой 
кожного счета, определяли присущий этому заболеванию про-
филь экспрессии генов в кожных биоптатах, взятых до лече-
ния и спустя год после его начала (n = 84). Исходно превали-
ровали воспалительный (у 39% больных) и нормоподобный 
(у 39% больных) субтипы, и у 21% определился фибропроли-
феративный субтип. На фоне лечения абатацептом у пациен-
тов с воспалительным и нормоподобным профилями экспрес-
сии генов плотность кожи (кожный счет) статистически зна-
чимо снижалась по сравнению с группой плацебо, а у больных 
с фибропролиферативным субтипом различий с группой пла-
цебо не было. В то же время при фибропролиферативном про-
филе экспрессии генов была тенденция к увеличению ФЖЕЛ, 
в отличие от больных с другими субтипами, у которых ФЖЕЛ 
снижалась. В этом РКИ было показано, что классификация 
больных по профилю экспрессии генов в кожных биоптатах 
может предсказать различный ответ на таргетную биологи-
ческую терапию. В перспективе это может быть использовано 
при отборе больных для клинических испытаний и в клини-
ческой практике [34].

Значительные достижения в понимании патогенеза ССД 
в последние годы способствовали созданию и исследо-
ваниям большого ряда новых таргетных препаратов для 
лечения ССД [35]. В качестве интересного примера можно 
привес ти in vivo и in vitro изучение рецептора лизофосфа-
тидной кислоты (LPA1), активно участвующего в патогенезе 
ССД. Возможность использования селективного орального 
антагониста LPA1 (название продукта — SAR100842) была 
недавно исследована во второй фазе двойного слепого 
РКИ, включившего 32 пациента с ССД. По предварительным 
результатам, выраженность кожного фиброза у пациентов, 
получавших препарат, и у пациентов из группы плацебо, ста-
тистически не различалась. Однако у больных, получавших 
препарат, экспрессия генов, участвующих в патологических 
кожных процессах, уменьшилась по сравнению с пациентами 
из группы плацебо, при этом препарат хорошо переносил-
ся. Это исследование свидетельствует о потенциальной роли 
SAR100842 в лечении кожных проявлений ССД [36].

Ученые исследуют эффективность ряда других молекул 
и соединений с различными механизмами действия в про-
должающихся или недавно закончившихся РКИ II и III фаз, 
результаты которых носят предварительный характер или 
еще не опубликованы. Так, в одном из последних обзоров 
приведены данные по использованию препаратов ланифи-
бранор и ифетробан [37]. В исследовании FASST (включив-
шем 132 больных с диффузной ССД) изучали эффективность 
ланифибранора — агониста рецепторов, активирующих про-
лиферацию пероксисом (peroxisome proliferator-activated 
receptor, PPAR). Эти рецепторы относятся к ядерным транс-
крипционным факторам и представляют собой группу внутри-
ядерных белков из семейства ядерных гормональных рецеп-

торов. Ифетробан, антагонист тромбоксан-простаноид рецеп-
тора (thromboxane-prostanoid receptor, TPr), испытывали на 
выборке из 34 больных, включая пациентов с легочной АГ. 
Активация TPr увеличивает транзит кальция в клетку и обла-
дает проаритмическим и профиброзным потенциалами. 
Предполагается, что антагонист TPr может уменьшить фибро-
зирование и улучшить, в частности, сердечную функцию 
у больных ССД. Эффективность и безопасность препарата 
ленабасум (n = 42) изучали в течение 12 недель в рандоми-
зированном плацебо-контролируемом исследовании II фазы 
у больных с диффузной формой ССД. Предварительные 
результаты свидетельствуют о положительной динамике 
проявлений у лиц, получавших ленабасум [38]. Это малая 
молекула, которая избирательно связывается в качестве аго-
ниста с каннабиноидным рецептором типа 2 (CB2). Молекула 
была разработана, чтобы подавлять воспаление, ограничи-
вать фиброз и улучшать репарацию тканей. Эффективность 
и безо пасность препарата ленабасум в настоящее время изу-
чается в рамках международного многоцентрового исследо-
вания III фазы RESOLVE-1.

Наряду с перечисленными выше развернуты обширные 
теоретические исследования и пилотные испытания пре-
паратов, действующих на различные потенциально клю-
чевые точки — рецепторы факторов роста, протеасомы, 
интегрины, онкостатин М, различные IL, рецепторы B- и 
Т-лимфоцитов [39, 40].

АНТИФИБРОТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ
В основе патогенетических нарушений и клинических про-
явлений ССД, наряду с изменениями в микроциркуляторном 
русле и развитием системного иммунного воспаления, лежит 
фиброзирующий процесс в коже и внутренних органах. 
Именно фиброзирование, то есть избыточный синтез колла-
гена и других внеклеточных матричных белков в соедини-
тельной ткани различных органов, является основным прог-
рессирующим процессом, который приводит к ухудшению 
функции пораженных органов. В настоящее время стратегии 
подавления фиброза включают модуляцию иммунного вос-
паления (иммунологические мишени), вызывающего фиброз, 
подавление профиброзных ростовых факторов (трансфор-
мирующего фактора роста TGF-β, фактора роста фибро-
бластов, тромбоцитарного фактора роста и др.), предупреж-
дение избыточного синтеза белков экстрацеллюлярного 
матрикса активированными фибробластами, коррекцию 
нарушений эпигенома и др. [35]. Изучение патогенетичес-
ких путей фиброгенеза привело к открытию ряда малых 
молекул, ингибирующих ростовые факторы и эффективно 
подавляющих легочный фиброз. Одна из этих молекул — 
нинтеданиб — является тройным ингибитором ангиокиназы, 
блокирующим рецепторы фактора роста эндотелия сосудов 
1–3 (VEGFR 1–3), рецепторы тромбоцитарного фактора роста 
α и β (PDGFR α и β) и рецепторы фактора роста фибро-
бластов 1–3 (FGFR 1–3), через которые реализуется актив-
ность киназы. Нинтеданиб влияет на общие патогенетичес-
кие черты ИЗЛ — эндогенную и цитокин-индуцированную 
активацию фибробластов, аккумуляцию миофибробластов 
и отложение компонентов экстрацеллюлярного матрикса 
в соединительной ткани легких. Имеющиеся теоретические 
предпосылки послужили основанием для проведения РКИ 
SENSCIS с участием больных, у которых было прогрессиро-
вание ИЗЛ–ССД. В этом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании III фазы участвовало 576 паци-
ентов из 32 стран [41]. В группе плацебо легочная функция  
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ухудшалась, что определяли по снижению ФЖЕЛ в тече-
ние года (на 93,3 ± 13,5 мл/год), а в группе нинтеданиба сни-
жение ФЖЕЛ было менее выраженным — на 52,4 ± 13,8 мл/
год (р = 0,04). Эти данные подтвердили, что препарат пода-
вляет прогрессирование ИЗЛ–ССД. Интересно, что самый 
выраженный эффект был отмечен в подгруппе пациентов, 
получавших одновременно микофенолата мофетил и нинте-
даниб. Заметного влияния нинтеданиба на другие проявле-
ния ССД не получено (показатели диффузионной способнос-
ти легких (ДСЛ) и кожного счета, а также дигитальные язвы 
оставались практически без изменений), поэтому данное 
исследование не позволяет пока расценивать нинтеданиб как 
болезнь-модифицирующий препарат. Желудочно-кишечные 
проявления (диарея легкой или средней степени тяжести, 
тошнота, рвота) являются наиболее распространенными 
неблагоприятными событиями. Реже встречаются повышение 
уровня трансаминаз, запор, снижение массы тела. Прекратили 
терапию из-за побочных эффектов (в основном из-за диареи) 
16% больных основной группы. Серьезные побочные эффек-
ты в основной группе зарегистрированы у 24% пациентов 
с ССД, в группе плацебо — у 21,5%. Таким образом, способ-
ность нинтеданиба сдерживать прогрессирование ИЗЛ–ССД 
и относительно неплохая переносимость позволяют рекомен-
довать его для использования при фиброзирующем прогрес-
сирующем процессе в легких при ССД.

В 2019 году нинтеданиб был зарегистрирован в Российс-
кой Федерации для лечения ИЗЛ–ССД, а в 2020 году — 
для лечения других хронических фиброзирующих ИЗЛ с 
прогрессирующим фенотипом, в том числе при систем-
ных иммуновоспалительных ревматических заболеваниях. 
Нинтеданиб назначают пациентам с признаками прогрес-
сирующего фиб роза легких. Место нинтеданиба в лечении 
ССД изучается. На основании данных литературы российские 
эксперты предложили назначать нинтеданиб больным ССД 
с прогрессирующим течением интерстициальной пневмонии, 
верифицированной по КТ высокого разрешения, с клини-
ческими проявлениями (одышкой, кашлем) и рестрик-
тивными изменениями (ФЖЕЛ ≤ 70% и/или ДСЛ ≤ 60%) 
на момент диагностики [42].

В настоящее время ученые продолжают изучать методы 
воздействия на TGF-β, который является ключевым цито-
кином в процессах фиброзообразования, и исследуют его 
эффекты при ССД. Блокирование TGF-β на моделях приводит 
к предупреждению развития фиброза или к его уменьшению. 
Проходит испытание II фазы препарат абитузумаб (анти-ин-
тегрин αVβ6), который тормозит связывание TGF-β c αβ-ге-
теродимерами, предупреждая активацию TGF-β2. Мишенью 
препарата P144 является изоформa TGF-β13, а фрезолимумаб 
(GC1008) воздействует на все три изоформы: TGF-β1, TGF-
β2 и TGF-β3 [43]. К препаратам, которые участвуют в бло-
каде TGF-β-стимулированного синтеза коллагена, относится 
пирфенидон — малая молекула, которая снижает уровень 
TGF-β1 и ингибирует пролиферацию фибробластов и син-
тез коллагена, уменьшает воспаление путем ингибирова-
ния синтеза транслокации рецептора TNF-α и IL-1β и дру-
гих факторов воспаления. Пирфенидон зарегистрирован 
в России для лечения идиопатического легочного фиброза, 

его способность замедлять прогрессирование фиброза лег-
ких доказана в трех высококачественных РКИ. Описаны 
противоречивые результаты применения пирфенидона при 
ССД. Переносимость и безопасность пирфенидона при ИЗЛ–
ССД изучали в 16-недельном открытом рандомизированном 
исследовании LOTUSS [44]. Общая частота нежелательных 
явлений была высокой и составила 97%, из них связанных 
с лечением было 68%, однако отменен препарат был только 
в 9,5% случаев. Были получены статистически значимые раз-
личия в улучшении кожного счета, ФЖЕЛ и ДСЛ у больных, 
одновременно принимавших пирфенидон и микофенолата 
мофетил, по сравнению с больными, получавшими моно-
терапию пирфенидоном. В настоящее время пирфенидон 
в сочетании с микофенолата мофетилом проходит испытание 
в новом РКИ, SLS III4. Пирфенидон пока не зарегистрирован 
в России для лечения ССД.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ЛЕГКИХ
При неэффективности всех методов терапии, неуклонном 
прогрессировании легочного фиброза и развитии дыхатель-
ной недостаточности показана трансплантация легких при 
отсутствии выраженной патологии других внутренних орга-
нов. Этот пока малодоступный метод остается последним 
шансом для больных с терминальной стадией заболевания. 
Постоянно накапливающиеся данные свидетельствуют, что 
выживаемость у пациентов с ИЗЛ–ССД не отличается от тако-
вой у пациентов с ИЗЛ другой этиологии [45]. К специфи-
ческим факторам, ассоциированным с повышенным риском 
посттрансплантационной смертности при ИЗЛ–ССД, относят 
более пожилой возраст и увеличенный ИМТ [46]. Полагают, 
что при ССД выраженная дисфункция пищевода и тяжелый 
желудочно-пищеводный рефлюкс ухудшают исход транс-
плантации легких. В то же время установлено, что у больных 
ИЗЛ–ССД тяжесть пищеводной дисфункции, определенная 
по морфометрическим или манометрическим критериям, 
не ассоциируется со снижением выживаемости после транс-
плантации легких. Острая реакция отторжения и инфек-
ции — это наиболее частые осложнения. Функциональные 
легочные тесты, как правило, имели стабильные показате-
ли  после трансплантации. Медиана выживаемости в одном 
из исследований составила 2,4 (0,7–3,7) года. Не было 
найдено различий в выживаемости у пациентов с ИЗЛ–ССД 
и у пациентов, которым трансплантацию легких проводили 
в связи с другими причинами [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современный этап в изучении ССД сопровождается постоян-
но увеличивающимся числом РКИ, изучающих новые препа-
раты, а также появлением новых перспективных подходов 
к терапии различных проявлений заболевания. В то же время 
сохраняется потребность в расширении арсенала методов, 
улучшающих течение болезни за счет коррекции патоло-
гических иммунорегуляторных нарушений. По-прежнему 
за рамками существующих рекомендаций остается обосно-
ванное применение нефармакологических методов лече-
ния функциональных нарушений и коморбидных состояний 
(сердечно-сосудистых заболеваний, депрессии, остеопоро-

2 Abituzumab in SSc-ILD. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02745145
3 CEfficacy and Safety Study of p144 to Treat Skin Fibrosis in Systemic Sclerosis. Identifer NCT00574613, 2007. URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT00574613
4 Scleroderma Lung Study III - Combining Pirfenidone With Mycophenolate (SLSIII). URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03221257?term=NCT03221
257&draw=2&rank=1
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