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РЕЗЮМЕ. Введение. Идиопатический легочный фиброз представляет собой фиброзирующую 
интерстициальную пневмонию, характеризуется развитием дыхательной недостаточности и вы-
сокой смертностью пациентов. Заболевание показало устойчивость к противовоспалительной 
и иммуносупрессивной терапии. Однако глубокое понимание патогенеза способствовало откры-
тию антифибротических препаратов: пирфенидона и нинтеданиба. Материалы и методы. При 
написании обзора были изучены как отечественные, так и зарубежные работы, 4 рандомизиро-
ванных контролируемых исследования и 11 когортных клинических исследований препаратов. 
Результаты и обсуждение. Попытки лечения идиопатического легочного фиброза с исполь-
зованием противовоспалительной терапии оказались неэффективными, так как ее применение 
было ассоциировано с увеличением числа госпитализаций, осложнений и летальных исходов. 
Это послужило причиной подробного изучения патогенеза заболевания и разработки новых пре-
паратов с антифибротическим эффектом. Исследование пирфенидона началось с обнаружения 
у препарата защитных свойств в отношении органов дыхания, что послужило толчком для даль-
нейшего исследования вещества на моделях легочного фиброза, индуцированного у животных. 
В ходе анализа противоопухолевого препарата нинтеданиба был выявлен антифибротический 
эффект на животной модели, что потребовало дополнительного изучения данного вещества. 
После публикации результатов рандомизированных контролируемых исследований ASCEND 
(пирфенидон) и INPULSIS-1, INPULSIS-2 (нинтеданиб) препараты были одобрены Food and Drug 
Administration. В ходе проведения клинических испытаний антифибротических препаратов была 
дана оценка их эффективности и безопасности. Выводы. Антифибротические препараты пирфе-
нидон и нинтеданиб продемонстрировали свою безопасность и эффективность при лечении иди-
опатического легочного фиброза, что проявляется замедлением прогрессирования показателей 
форсированной жизненной емкости легких, снижением смертности и увеличением выживаемо-
сти пациентов. Однако препараты не влияют на прогноз заболевания, что требует дальнейшего 
изучения проблемы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: идиопатический легочный фиброз, форсированная жизненная 
емкость легких, пирфенидон, нинтеданиб
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ABSTRACT. Introduction. Idiopathic pulmonary fibrosis is a fibrotic interstitial pneumonia 
characterized by the development of respiratory failure and high mortality in patients. The 
disease has shown resistance to anti-inflammatory and immunosuppressive therapy. However, 
a deep understanding of the pathogenesis contributed to the discovery of antifibrotic drugs: 
pirfenidone and nintedanib. Materials and methods. When writing the review, both domestic and 
foreign studies, 4 randomized controlled trials and 11 cohort clinical trials of drugs were studied. 
Results and discussion. Attempts to treat idiopathic pulmonary fibrosis using anti-inflammatory 
therapy proved ineffective, as its use was associated with an increased number of hospitalizations, 
complications, and deaths. This led to a detailed study of the pathogenesis of the disease and 
the development of new drugs with antifibrotic effect. The study of pirfenidone began with the 
discovery of protective properties of the drug in relation to respiratory organs, which served 
as an impetus for further research of the substance in models of pulmonary fibrosis induced in 
animals. During the analysis of the antitumor drug nintedanib, an antifibrotic effect was revealed 
in an animal model, which required additional study of this substance. After the publication of the 
results of randomized controlled trials of ASCEND (pirfenidone) and INPULSIS-1, INPULSIS-2 
(nintedanib) drugs were approved by the Food and Drug Administration. During clinical trials of 
antifibrotic drugs, their effectiveness and safety were evaluated. Conclusions. The antifibrotic 
drugs pirfenidone and nintedanib have demonstrated their safety and efficacy in the treatment 
of idiopathic pulmonary fibrosis, which is manifested by slowing the progression of accelerated 
lung capacity, reducing mortality and increasing patient survival. However, the drugs do not 
affect the prognosis of the disease, which requires further investigation of the problem.
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ВВЕДЕНИЕ

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) — 
это фиброзирующая интерстициальная пнев-
мония неизвестной этиологии с хроническим 
прогрессирующим течением, характеризую-
щаяся быстрым развитием дыхательной недо-
статочности. ИЛФ обладает высокой смерт-
ностью и имеет неблагоприятный прогноз для 
пациентов: после постановки диагноза про-
должительность жизни составляет не более 
3–5 лет при отсутствии терапии [1]. Первой 
попыткой лечения ИЛФ стало использование 
глюкокортикоидов и цитостатиков. Однако 
в ходе дальнейшего исследования проблемы 
было доказано, что противовоспалительная 
и иммуносупрессивная терапия преднизоло-
ном и азатиоприном в комбинации с N-аце-
тилцистеином в качестве муколитического 
средства приводит к повышению числа ле-
тальных исходов [2, 3]. Изучение механизмов 
развития фиброза способствовало открытию 
двух современных антифибротических пре-
паратов: пирфенидона и нинтеданиба [4]. 
В этой статье детально проанализирована 
история разработки, оценка эффективности 
и безопасности препаратов для лечения ИЛФ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить историю открытия, механизмы, 
а также эффективность и безопасность совре-
менной антифибротической терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

При написании обзора использованы как 
отечественные, так и зарубежные работы, 4 
рандомизированных контролируемых иссле-
дования (РКИ) и 11 когортных клинических 
испытаний препаратов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ИЛФ долгое время считался воспалитель-
ным заболеванием вследствие повышения ко-
личества нейтрофилов и макрофагов в легоч-
ной ткани и развития в ней воспалительных 
процессов [5]. В связи с этим, попытки лече-
ния ИЛФ были направлены на предотвраще-
ние механизмов развития воспаления. Систе-
матические обзоры, опубликованные в 2003 и 
2010 годах, были посвящены оценке эффек-
тивности стандартной противовоспалитель-
ной и иммуносупрессивной терапии ИЛФ, но 
в них не удалось обнаружить исследований, 

доказывающих эффективность использова-
ния подобного лечения [2]. В исследовании 
PANTHER-IPF (2012 г., n=236) было показа-
но, что «тройная терапия» (преднизолон, аза-
тиоприн и N-ацетилцистеин) приводит к уве-
личению числа госпитализаций, осложнений 
и летальных исходов у пациентов с ИЛФ [3].

Неэффективность противовоспалительной 
и иммуносупрессивной терапии послужила 
отправной точкой для изучения механизмов 
развития фиброза легочной ткани. Понима-
ние ИЛФ как фиброзного заболевания с ми-
нимальным воспалением положило начало 
разработке иных подходов к лечению. Новую 
эру в современной антифибротической тера-
пии ИЛФ представили два препарата — пир-
фенидон и нинтеданиб [4].

История открытия пирфенидона (5-ме-
тил-1-фенил-2-(1H)-пиридона) берет на-
чало в 70-ых годах XX века. В это время 
S.M. Gadekar описал анальгетическую, про-
тивовоспалительную и жаропонижающую 
активность этого вещества у животных и про-
демонстрировал на гистологических срезах 
защитные свойства препарата в отношении 
органов дыхания [6]. В 1982 и 1994 годах 
S.B. Margolin, основатель техасской фарма-
цевтической компании Marnac, опублико-
вал работы, в которых показал, что в ходе 
асбест-индуцированного легочного фиброза 
препарат останавливает появление коллагена 
и вызывает его обратное развитие [7]. Имен-
но компания Marnac дала препарату 5-метил-
1-фенил-2-(1H)-пиридон название «пирфени-
дон». В конце XX — начале XXI века продол-
жаются исследования на животных моделях. 
Применение пирфенидона на моделях легоч-
ного фиброза, индуцированного блеомици-
ном у хомяков и циклофосфамидом у мышей, 
приводило к значительному снижению уров-
ня гидроксипролина (аминокислоты белка 
коллагена), что доказывало эффективность 
препарата [8].

Нинтеданиб разработан немецкой фарма-
цевтической компанией Boehringer Ingelheim. 
В 2004 году компания опубликовала работу 
о веществе, которое позже назвала BIBF 1120 
(нинтеданиб). Оно является антагонистом 
протеинкиназных рецепторов, подавляет ан-
гиогенез, а также пролиферацию, миграцию 
и апоптоз клеток миеломы [9]. Это послу-
жило началом исследования BIBF 1120 как 
противоопухолевого препарата. В 2008 году 
Hilberg Frank на моделях ксенотрансплан-
татов показал его эффективность в лечении 
рака различных органов. Кроме того, важ-
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ным открытием явился антифибротический 
эффект в отношении фиброза на животной 
модели [10]. Позже K. Hostettler показал, что 
нинтеданиб снижал секрецию и отложение 
коллагена на фибробластах человека, выде-
ленных из паренхимы легких и обработанных 
тромбоцитарным фактором роста (PDGF) для 
пролиферативного эффекта [11]. Данные этих 
и других исследований демонстрируют анти-
фибротическую эффективность BIBF 1120 и 
способность замедлять фиброзные процессы.

Механизм действия пирфенидона основан 
на связывании молекулы TGF-β, а нинтеда-
ниба — на ингибировании тирозинкиназного 
рецептора для других факторов роста: PDGF, 
фактор роста фибробластов (FGF), фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF). Блокада 
факторов роста и рецепторов нарушает пере-
дачу сигнала в клетке. Возникает снижение 
транскрипции генов, ответственных за синтез 
белков внеклеточного матрикса — коллагена 
I, III, IV типов, что приводит к уменьшению 
прогрессирования фиброза в легких [2, 4].

Препараты одобрены Food and Drug Admi-
nistration в 2014 году после одновременной пу-
бликации результатов рандомизированных кон-
тролируемых исследований (РКИ) — ASCEND 
(пирфенидон) и INPULSIS-1, INPULSIS-2 (нин-
теданиб) [2, 4, 12]. INPULSIS-1 и INPULSIS-2 
являются параллельными исследованиями 
с одинаковыми дизайном, датами начала, за-
вершения и публикации результатов. Отличие 
заключается в расположении исследователь-
ских центров. В INPULSIS-1 большинство па-
циентов, включенных в исследование, были 
жителями Северной Америки и Европы, в 
INPULSIS-2 — жителями Европы и Азии [13].

В России нинтеданиб зарегистрирован 
в 2015 году, пирфенидон — в 2017 году. Со-
гласно данным российского регистра ИЛФ 
лишь 90 из 948 пациентов, включенных в ре-
гистр, получали антифибротические препара-
ты, что составляет 9,5% (при этом 29 больных 
получали пирфенидон, 61 пациент — нинтеда-
ниб). За период работы регистра (2016−2020) 
доля больных, получавших пирфенидон, воз-
росла на 6,2%, а получавших нинтеданиб — 
на 5,4% [14].

Одним из критериев оценки эффективно-
сти терапии в клинических испытаниях была 
скорость снижения форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ). Этот показатель 
отражает скорость уменьшения объема воз-
духа, который человек может форсированно 
выдохнуть после полного вдоха, и рассчиты-
вается как отношение разности ФЖЕЛ-на-

чальной и ФЖЕЛ-конечной к периоду наблю-
дения.

В РКИ ASCEND (2014 г., n=555) скорость 
снижения ФЖЕЛ к 52-й неделе была меньше 
в группе пирфенидона (−164 мл), чем в конт-
рольной группе (−280 мл) (p <0,001) [15]. 
В РКИ INPULSIS-1 (2014 г., n=515) скорость 
снижения ФЖЕЛ была меньше в группе нин-
теданиба (−114,7 мл), чем в группе плацебо 
(−239,9 мл) (95% ДИ 77,7−172,8 мл). В РКИ 
INPULSIS-2 (2014 г., n=551) скорость сниже-
ния ФЖЕЛ в группе нинтеданиба также была 
меньше и составила –113,6 мл, что меньше, 
чем в группе плацебо (–207,3 мл) (95% ДИ; 
44,8−142,7 мл) [13]. В работе K. Sugino 
(2021 г., n=179) скорость снижения ФЖЕЛ че-
рез 6 месяцев на фоне терапии пирфенидоном 
и нинтеданибом была ниже (−61±178 мл), по 
сравнению с группой контроля (−147±172 мл) 
(p=0,02) [16]. K. Iwasaki (2024 г., n=102) под-
твердил уменьшение скорости снижения 
ФЖЕЛ при терапии пирфенидоном и нинтеда-
нибом (−154±259 мл), в сравнении с показате-
лями до лечения (−484±589 мл) (p=0,003) [17]. 
Таким образом, использование антифиброти-
ческой терапии замедляет скорость снижения 
ФЖЕЛ, что улучшает состояние пациентов 
(рис. 1). Кроме того, использование монотера-
пии или комбинации препаратов не влияет на 
разницу скорости снижения ФЖЕЛ, в обоих 
случаях замедляется прогрессирование заболе-
вания [18].

Другим критерием оценки эффективности 
антифибротической терапии являлось сред-
нее снижение ФЖЕЛ. Этот показатель пред-
ставляет собой среднее значение снижения 
скорости ФЖЕЛ, учитывает несколько изме-
рений спирометрии, а не только значения на 
момент начала и конца наблюдения, как ско-
рость снижения ФЖЕЛ.

В РКИ ASCEND (2014 г., n=555) среднее 
снижение ФЖЕЛ составило 235 мл в груп-
пе пирфенидона, что меньше, чем в группе 
плацебо — 428 мл [15]. В работе W. Wright 
(2021 г., n=168) показано, что среднее сниже-
ние ФЖЕЛ через 12 месяцев после лечения 
пирфенидоном и нинтеданибом было значи-
тельно меньше (−4,6±6,2%), чем до лечения 
(−10,4±11,8%) (p=0,039) [19]. Таким образом, 
антифибротическая терапия замедляет сред-
нее снижение ФЖЕЛ, что ведет к снижению 
прогрессирования заболевания (рис. 1).

Изменение спирометрических показате-
лей при приеме антифибротических препа-
ратов обусловлено замедлением перестрой-
ки легочной ткани, снижением активности 
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развития фиброза. Это подтверждается при 
анализе компьютерной томографии высокого 
разрешения (КТВР). До лечения на КТВР пре-
имущественно в базальных и субплевральных 
отделах выявляют ретикулярные изменения, 
тракционные бронхо- и бронхиолоэктазы, 
участки формирования «сотового легкого»; 
в зонах ретикулярной исчерченности — сим-
птом «матового стекла». После лечения от-
мечается стабилизация процесса и снижение 
выраженности фиброза (рис. 2) [20].

Оценка эффективности препаратов про-
водилась также по показателям смертности 
(отношение числа умерших от конкретной 
причины (от заболевания) к размеру попу-
ляции за какой-либо промежуток времени) 
и выживаемости (доля пациентов, остав-

шихся в живых за определенный период на-
блюдения).

Так, в РКИ ASCEND (2014 г., n=555) ис-
пользование пирфенидона привело к сниже-
нию относительного риска смертности или 
прогрессирования заболевания на 43%, по 
сравнению с плацебо (95%, ДИ 0,43–0,77; 
p <0,001) [15]. В РКИ INPULSIS-1 (2014 г., 
n=515) и INPULSIS-2 (2014 г., n=551) доля 
больных, умерших в течение 52 недель при 
приеме нинтеданиба, составила 5,5%, что 
ниже, чем в группах плацебо, — 7,8% (95% ДИ 
0,43–1,12) [13]. В работах J. Andrade (2023 г., 
n=499), J. Kang (2020 г., n=948), J. Mooney 
(2021 г., n=9282) показано, что смертность 
пациентов при приеме пирфенидона и нин-
теданиба составила от 6,6 до 17,8%, что 

Рис. 1. Оценка эффективности препаратов по уровню форсированной жизненной емкости легких: а — скорость 
снижения форсированной жизненной емкости легких по данным разных исследований, б — среднее сниже-
ние форсированной жизненной емкости легких по данным исследования ASCEND, в — среднее снижение 
форсированной жизненной емкости легких по данным исследования Wright W. [13, 15−19]

Fig. 1. Evaluation of the effectiveness of drugs by the level of forced vital capacity of the lungs: a — rate of decrease in 
forced vital capacity according to different studies, b — average decrease in forced vital capacity according to the 
ASCEND study, c — average decrease in forced vital capacity according to the Wright W. study [13, 15−19]
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ниже, чем в контрольной группе, — от 10,2 
до 38,8% (p <0,001) [12, 21, 22]. J. Behr 
(2020 г., n=588) выявил, что показатели вы-
живаемости в течение 1 года у пациентов 
с терапией были выше — 87%, чем в группе 
контроля — 62% [23]. Важно отметить, что 
разницы в показателях выживаемости меж-
ду приемом пирфенидона или нинтеданиба 
не выявлено [24]. В исследовании P. Tondo 
(2025 г., n=164) выживаемость женщин была 
выше и составила 51,2±15,6 мес. в сравне-
нии с мужчинами — 40,8±19,2 мес. (p=0,005) 
[25]. Таким образом, антифибротическая те-
рапия снижает риск смертности и повышает 
выживаемость пациентов (рис. 3).

Безопасность пирфенидона и нинтедани-
ба оценивалась по количеству и характеру 

побочных эффектов. Наиболее часто возни-
кали нежелательные явления со стороны же-
лудочно-кишечного тракта. Согласно РКИ 
ASCEND (2014 г., n=555) в группе пирфе-
нидона желудочно-кишечные (5,4%) и кож-
ные (1,8%) побочные эффекты развивались 
чаще, чем в группе плацебо (1,4 и 0,4% со-
ответственно) [15]. W. Wright (2021 г., n=168) 
и S. Levra (2022 г., n=281) отмечают, что при 
приеме пирфенидона встречаются тошнота 
(21,9−36,8%), потеря аппетита (8,9−20,6%), 
светочувствительность (11,8−14,7%) [19, 26].

В обоих РКИ INPULSIS самым частым 
побочным эффектом при приеме нинтедани-
ба была диарея. В исследовании INPULSIS-1 
зарегистрировано 93,7% случаев диареи, 
из них 14 пациентов (4,5%), получавших 

Рис. 2. Компьютерная томография высокого разрешения органов грудной клетки пациентки П. до (а) и после (б) 
лечения пирфенидоном [20]

Fig. 2. High-resolution computed tomography of the chest organs of patient P. before (a) and after (b) treatment with 
pirfenidone [20]

а/a б/b

2017 г. 2021 г.

Рис. 3. Оценка эффективности препаратов по показателям смертности и выживаемости: а — смертность по данным 
исследований Andrade J., Kang J., Mooney J., б — выживаемость по данным исследования Behr J., в — выжи-
ваемость по данным исследования Tondo P. [12, 13, 15, 21−25]

Fig. 3. Evaluation of the effectiveness of drugs in terms of mortality and survival rates: a — mortality rate according to the 
studies by Andrade J., Kang J., Mooney J., b — survival rate according to the study by Behr J., c — survival rate 
according to the study by Tondo P. [12, 13, 15, 21−25]

45

40

35

39

25

20

15

10

5

0

69

50

40

30

20

10

0

Группа контроля /
Control group

Прием препаратов /
Taking medicatios

Группа контроля /
Control group

Прием препаратов /
Taking medicatios

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Смертность,%
Mortality rate, %

Выживаемость, мес.
Survival rate, months

Выживаемость, %
Survival rate, %

Tondo Р. (n=l64)Andrade J.
(2023 г., n=499)

1 год / year

Kang J.
(2020 г., n=948)

1 год / уеаг

Мооnеу J.
(2021 г., 11=9282)

2 года/ year

Веhr J. (2020 г., n=588)
1 год / year

Женщины /
Women

Мужчины /
Men

а/a б/b в/c



REVIEWS36

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 8  N 2   2026 ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

нинтеданиб, прекратили его прием. В ис-
следовании INPULSIS-2 схожие результаты: 
95,2% случаев диареи, из них 14 пациен-
тов (4,3%), получавших нинтеданиб, и 1 паци-
ент из группы плацебо (0,5%) прекратили при-
ем препарата [13]. Многие авторы выделяют 
диарею как наиболее частый побочный эффект 
при монотерапии нинтеданибом (40,8−63,1%) 
[19, 24, 26]. Однако и комбинированная тера-
пия пирфенидоном с добавлением нинтедани-
ба у пациентов вызывала диарею (40%) [18]. 
S. Levra (2022 г., n=281) и W. Wright (2021 г., 
n=168) указывают на тошноту (15,8−28,0%) 
и потерю аппетита (1,7−24,0%) при приеме 
нинтеданиба [19, 26]. S. Levra (2022 г., n=281) 
также отмечает у нинтеданиба такие побоч-
ные эффекты, как повышение уровня тран-
саминаз — 14,2%, потеря веса — 13,3% [26]. 
При сравнении двух препаратов было пока-
зано, что пирфенидон обладает меньшим ко-
личеством побочных эффектов, в сравнении 
с нинтеданибом (табл. 1) [24]. Несмотря на 
столь высокую частоту побочных эффектов, 
они существенно не влияли на продолжитель-
ность лечения и на преждевременный отказ 
пациентов от препарата [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время существует два совре-
менных антифибротических препарата — 
пирфенидон и нинтеданиб, которые доказа-
ли свою эффективность при лечении ИЛФ: 
замедление прогрессирования показателей 
ФЖЕЛ, снижение смертности и увеличение 
выживаемости пациентов. Статистической 
разницы между препаратами по эффективно-
сти лечения не отмечено. Оба препарата безо-
пасны к применению. Из побочных эффектов 

чаще встречаются желудочно-кишечные про-
явления, самый распространенный из кото-
рых — диарея при использовании нинтеда-
ниба. Несмотря на доказанную клиническую 
эффективность антифибротической терапии, 
прогноз для пациентов остается неблагопри-
ятным, что требует дальнейшего изучения 
ИЛФ и молекулярных мишеней для разработ-
ки и поиска новых лекарственных препаратов.
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