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Патологические изменения в легких могут быть 
обусловлены побочным действием как нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), так и 
медленно действующих антиревматических препа
ратов (сульфасалазина, Д-пеницилламина, инъекци
онных препаратов золота; иммунодепрессантов; ме
тотрексата и циклофосфамида), лечебный эффект 
которых при ряде ревматических заболеваний и, в 
частности, при ревматоидном артрите (РА) не вызы
вает сомнений [22,23,82].

Полвека назад появилось первое сообщение об 
отеке легких, возникшем в результате применения 
ацетилсалициловой кислоты (аспирина) [79]. Кар- 
диогенные причины исключались, поскольку давле
ние в легочных капиллярах оставалось нормальным 
[13,46]. В дальнейшем считалось, что среди случаев 
некардиогенного отека легких в 8 - 1 0 %  причиной 
является прием салицилатов, преимущественно у 
пожилых, чаще у курильщиков. На рентгенограммах

при этом отмечалась диффузная двусторонняя ячеи
стость легочного рисунка [5,44], быстро проходив
шая после отмены препарата. Аспирин также может 
вызывать бронхоспазм с дальнейшим развитием 
аспириновой астмы. Как правило, такое состояние 
складывается из триады симптомов; полипозного 
риносинусита, приступов удушья и непереносимос
ти аспирина или другого НПВП. Пациенты с аспи
риновой формой бронхиальной астмы составляют 
9-22% всех больных бронхиальной астмой [2]. Под 
влиянием аспирина и других НПВП, являющихся 
ингибиторами циклооксигеназы, происходит пере
ключение метаболизма арахидоновой кислоты на 
липооксигеназный путь с образованием сильных 
бронхоконстрикторов (ЛТС4, ЛТД4, ЛТЕ4). Боль
ные аспириновой астмой не переносят аспирин и 
другие НПВП, что проявляется покраснением лица, 
потерей сознания, приступами удушья, ринита, 
конъюнктивитом, уртикарными высыпаниями, оте



ком Квинке, подъемом температуры, диареей, а так
же гастралгиями, которые сопровождаются тошно
той и рвотой. Следует отметить, что даже безрецеп
турные Н ПВП , которые считаются абсолютно 
безопасными, могут вызвать бронхоспазм. Об этом 
информирует Австралийский комитет по побочным 
действиям лекарств, располагающий данными о 148 
случаях развития бронхоспазма после применения 
НПВП [6 ].

Пироксикам, диклофенак [54,64,103], ибупрофен
[60], напроксен [15,57,72,89], фенилбутазион [101], 
фенбуфен [14,19], сулиндак [31,74,92,94,99] могут 
быть причиной возникновения гиперчувствительного 
пневмонита, склонного к рецидивированию при во
зобновлении терапии теми же или другими НПВП в 
результате перекрестной реакции. Обычно бронхо
спазм возникает после непродолжительного приема 
НПВП и проявляется непродуктивным кашлем, ли
хорадкой, одышкой, при аускультации над верхними 
долями легких определяются нежные крепитирую- 
щие хрипы. На рентгенограммах часто обнаружива
ются легочные инфильтраты в виде диффузных сим
метричных интерстициальных затемнений [82], хотя 
могут наблюдаться и ассиметрично расположенные 
инфильтраты [50].

Накопление изотопа галлия-67 в периферических 
и верхушечных областях легких является дополнени
ем к рентгенографии и позволяет уточнить распро
страненность, локализацию и степень активности 
воспалительного процесса [10]. Функция легких сни
жается по рестриктивному типу. В  анализах крови 
обычно отмечается лейкоцитоз с эозинофилией, эози- 
нофилы определяются также в мокроте. При гисто
логическом исследовании биоптатов легких обнару
живаются фиброзное утолщение межальвеолярных 
перегородок и воспалительная интерстициальная ин
фильтрация, преимущественно эозинофилами. После 
отмены Н П ВП  отмечается быстрое исчезновение 
всех патологических симптомов, но иногда требуется 
дополнительное применение глюкокортикостероидов.

Причиной возникновения альвеолита может быть 
сульфаниламидный компонент сульфасалазина, что 
подтверждено иммунологическими исследованиями 
[100]. Описан случай, когда у больного язвенным ко
литом развилась кожная аллергическая реакция в ре
зультате терапии сульфасалазином. Прием препарата 
удалось возобновить в результате десенсибилизации, 
однако спустя 2 мес возник тяжелый пневмонит [7]. 
По-видимому, лечение сульфасалазином, причем в 
большинстве случаев длительного, и является одной 
из причин частого развития патологии легких у боль
ных с воспалительными заболеваниями кишечника 
[69,98]. Однако легочные инфильтраты могут возни
кать уже в первые месяцы терапии сульфасалазином
[61]. Обычно после отмены препарата и дополнитель
ного назначения глюкокортикостероидов все вызван
ные им патологические изменения в легких проходят, 
но известны фатальные исходы, несмотря на приме
нение больших доз преднизолона [25].

Совсем недавно в Японии описан первый случай 
инфильтрации легких, вызванной применением суль
фасалазина, сопровождавшейся эозинофилией, быст
ро прошедшей после отмены препарата. Десенсиби
лизация была успешной и терапия сульфасалазином 
была возобновлена [108].

Легочные побочные действия Д-пеницилламина 
встречаются нечасто [45], но могут быть угрожающими 
для жизни. По крайней мере четыре клинических ле
гочных синдрома могут быть обусловлены применени
ем Д-пеницилламина: 1) легочно-почечный, сходный 
с синдромом Гудпасчера; 2) облитерирующий бронхи- 
олит; 3) хронический альвеолит/фиброз; 4) гипер- 
чувствительный пневмонит. Хорошо известно, что 
синдром Гудпасчера проявляется геморрагическим 
пневмонитом и некротизирующим гломерулонефритом 
[12]. Характерно наличие в сыворотке крови циркули
рующих антител к базальным мембранам почек. Сход
ный легочно-почечный синдром описан у больных, по
лучавших Д-пеницилламин, и называется вызванный 
Д-пеницилламином синдром Гудпасчера. Наблюдается 
крайне редко. Факторы риска развития этого синдро
ма неизвестны. Применяемые суточные дозы препара
та колебались от 300 мг [43] до 3,5 г [96], период те
рапии до возникновения этого синдрома, составлял от 
10 мес [67] до 20 лет [65]. Проявляется он быстрым 
развитием одышки, кашля, кровохарканьем, гематури
ей [76]. В легких выслушиваются влажные хрипы. На 
рентгенограммах обнаруживаются диффузные альвео
лярные инфильтраты. Значительное повышение уров
ня мочевины и креатинина в крови, сопровождаемое 
гематурией с образованием эритроцитарных цилинд
ров, указывает на активный гломерулонефрит. Одна
ко антитела к базальным мембранам почек обычно не 
обнаруживаются [43]. При морфологическом исследо
вании биоптатов легких и почек отмечаются сходные 
с синдромом Гудпасчера изменения.

Прогноз этой патологии серьезный, поэтому, не
смотря на терапию глюкокортикостероидами и имму
нодепрессантами, имеются летальные исходы.

Облитерирующий бронхиолит, обусловленный Д- 
пеницилламином, также имеет плохой прогноз с не
редким летальным исходом [29,36,48,95] и возникает 
в среднем через 3—14 мес на фоне суточных доз пре
парата от 375 до 1250 мг. Симптоматика развивает
ся подостро, включая одышку и кашель, и обычно не 
сопровождается лихорадкой. Эозинофилия не харак
терна. Типичен умеренный лейкоцитоз. Наиболее ха
рактерный клинический симптом — своеобразный 
"писк" на вдохе. Рентгенологические признаки вклю
чают ретикулярные или альвеолярные инфильтраты, 
но более часто рентгенологическая картина легких 
или нормальная, или с несколько усиленным рисун
ком. Функциональные пробы легких характеризуют
ся уменьшением объема фиксированного выдоха за 
1 с, форсированной жизненной емкости легких, а 
также их отношения [71]. Для морфологической кар
тины типично [39] концентрическое воспалительное 
сужение просвета бронхов.



Лечение пеницилламином может быть причиной 
как альвеолита/интерстициального фиброза [8 6 ], 
так и гиперчувствительного пневмонита 90]. Доза 
препарата и длительность терапии при таких ситуа
циях колеблется от 50 до 1000 мг/сут в течение 18 
дней — 12 мес. Клинические признаки интерстици
альной патологии легких неспецифичны: одышка, ли
хорадка, кашель, хрипы на вдохе, рестриктивный 
тип нарушения функции внешнего дыхания. Рентге
нологическая картина характеризуется диффузными 
интерстициальными инфильтратами. Морфологичес
кая картина представлена десквамативным альвеоли- 
том, интерстициальным воспалением и фиброзом. 
Эффективно назначение глюкокортикостероидов.

Более полувека назад появилось сообщение о 
патологии легких, вызванной ауротерапией [83]. На
иболее распространенным является острый гипер- 
чувствительный пневмонит, проявления которого ко
леблются от умеренного альвеолярного воспаления 
до интерстициального фиброза [106] с характерной 
рентгенологической картиной [47,24]. Специальные 
исследования показали, что золото сохраняется в те
чение длительного времени в макрофагах легких, од
нако это не влияло на возникновение хронических 
заболеваний легких [35].

К концу 80-х годов X X  века описаны более 60 слу
чаев патологии легких ("золотого легкого"), вызван
ной ауротерапией [30], причем не только при РА, но 
и при астме, и пемфигус. Чаще всего это был гипер- 
чувствительный пневмонит, который наблюдался че
рез 4-78 нед от начала ауротерапии, после достиже
ния суммарной дозы золота от 1 2 0  до 1660 мг. 
Наиболее общие симптомы: одышка (90%), кашель 
(40%), лихорадка (19%), эозинофилия (42%), кож
ная сыпь (25% ). На рентгенограммах отмечались 
диффузные интерстициальные инфильтраты, но встре
чались и интерстициально-альвеолярные и альвеоляр
ные инфильтраты. При морфологическом исследова
нии биоптатов легких обнаруживались: утолщение 
альвеолярных стенок, интерстициальный фиброз, ин
терстициальная инфильтрация моноцитами, гистиоци
тами и плазматическими клетками. Отдельные авто
ры обнаруживали, что легочные побочные действия 
ауротерапии зависят от наличия таких антигенов ги
стосовместимости, как НБА-В40 и НБА-В35 [75]. В 
бронхоальвеолярной жидкости отмечался лимфоци- 
тоз. Лечение вызванного гиперчувствительного пнев
монита заключается в прекращении ауротерапии и 
обязательном назначении глюкокортикостероидов, 
обычно в дозе 60-80 мг/сут (в пересчете на предни- 
золон) в течение 1-3 мес, поскольку при более ран
ней отмене наблюдается возобновление симптомов 
пневмонита [62]. Известны случаи, когда терапия 
глюкокортикостероидами продолжалась до 8  мес, 
поскольку в течение этого периода продолжалось 
улучшение функции легких [91]. Без назначения глю
кокортикостероидов может отмечаться прогрессиро
вание изменения в легких в течение нескольких ме
сяцев, несмотря на отмену препарата золота.

Облитерирующий бронхиолит редко вызывается 
ауротерапией и сопровождается кашлем, одышкой, 
субфебрильной температурой. Результаты функцио
нального обследования указывают на обструктивный 
процесс в легких. На рентгенограммах легких может 
отмечаться как нормальная картина, так и гиперин
фильтрация. Несмотря на терапию глюкокортикосте
роидами, могут быть смертельные исходы.

В то же время ауротерапия не оказывает какого-ли
бо отрицательного действия на функцию легких [2 0 ].

Хорошо известно, что терапия большими дозами 
метотрексата, т.е. превышающими 2 0  мг/нед, вызы
вает легочные осложнения [93], частота которых ко
леблется от 7,5 до 33% [23]. В ревматологии обычно 
применяют небольшие дозы препарата — 7,5-20 
мг/нед, которые делятся на 3 части и принимаются 
36 ч через равные промежутки [104,105]. Некоторые 
авторы проводят индивидуальный расчет, считая 
обычной дозой метотрексата 0,15 мг/кг/нед [59]. В 
80-е годы прошлого столетия медики обратили вни
мание на развитие острых патологических измене
ний в легких у больных РА в период перорального 
применения небольших недельных и кумулятивных 
доз метотрексата, соответственно 7,5 и 165-360 мг 
[17], характерных для гиперчувствительных легоч
ных реакций: интерстициальный пневмонит, облите
рирующий бронхиолит и образование гранулем [52]. 
При длительной терапии метотрексатом наблюдается 
интерстициальный фиброз, однако частота его воз
никновения неизвестна [9,51,81]. "Интерстиций" — 
термин, обозначающий соединительную ткань альве
олярной стенки, которая представлена эпителиаль
ной и эндотелиальной базальными мембранами и за
ключенным между ними соединительнотканным 
матриксом, состоящим из коллагена I типа и в мень
шей степени III типа, фибриногена, эластических во
локон и протеогликанов [1]. В норме одна альвеола 
содержит до 60 альвеолярных макрофагов и 15 лим
фоцитов, а нейтрофилы обычно не обнаруживаются. 
В результате токсического действия лекарственного 
препарата значительно увеличивается число клеток 
воспаления в респираторных отделах легких, образу
ется целый ряд медиаторов, вызывающих поврежде
ние клеток паренхимы и инициирующих процесс 
образования токсичных кислородных радикалов, уси
ливающих дезорганизацию соединительнотканного 
матрикса легких. Легочной фиброз развивается 
вследствие высвобождения альвеолярными макрофа
гами медиаторов, в частности фибронектина и фак
тора роста альвеолярных макрофагов, инициирую
щих пролиферацию фибробластов, "продуцирующих" 
соединительную ткань. В результате возникает гипо- 
ксемия, слабовыраженная в покое, но резко возрас
тающая при физической нагрузке.

Описан случай возникновения бронхиальной аст
мы, вызванной применением метотрексата [49]. Со
общение о развитии метотрексатного пневмонита у 
55-летнего больного РА (курильщика с 35-летним 
стажем), получавшего препарат в дозе 1 0  мг/нед



(кумулятивная доза 145 мг) и вызвавшего практи
чески полную ремиссию основного заболевания, под
твердило, что в основе этого побочного действия 
лежит реакция гиперчувствительности [28]. Это под
тверждается и сенсационным сообщением о разви
тии опасного для жизни острого пневмонита у боль
ной РА посла общей дозы метатрексата, равной 
всего 12,5 мг [80].

Анализ сообщений о развитии метотрексатного 
пневмонита при РА [4,8,16,18,21,26,27,34,37,38, 
40-42,53,58,68,70,73,78,85,87,102] показал, что это 
побочное действие —  токсическая реакция, обычно 
наблюдающаяся после относительно короткого пери
ода терапии, и, по-видимому, не связанная с кумуля
тивной дозой. При этом было обращено внимание на 
возможность диагностики относительно ранней ста
дии подобных состояний, т.е. периода в течение 3-4 
нед, когда появляются неспецифические симптомы со 
стороны верхних дыхательных путей. У всех больных 
метотрексатным пневмонитом наблюдались однотип
ные симптомы: у большинства сухой кашель и одыш
ка, примерно у 2/3 лихорадка. Неспецифическая 
природа этих респираторных симптомов ведет к диаг
ностической неопределенности и может вынудить 
врача назначать лечение как антибиотиками, так и 
глюкокортикостероидами. Хотя мокрота может отсут
ствовать или посевы мокроты на патологическую 
флору могут быть отрицательными, но условно-пато
генная флора, обнаруживаемая у ряда больных, полу
чающих метотрексат, не позволяет исключить роль 
бактериального фактора [3,44,58,77,97,107]. Рентге
нография грудной клетки позволяет в определенной 
степени уточнить диагноз, поскольку при метотрек- 
сатном пневмоните у большинства больных отмеча
ются диффузные интерстициальные изменения, что 
не типично для бактериальной пневмонии. Однако 
интерстициальные изменения бывают при пневмоци- 
стных пневмониях, которые также встречаются у 
больных, получавших метотрексат, а могут также на
блюдаться при вирусных и атипичных пневмониях. У 
небольшого числа больных наблюдается токсическое 
влияние метотрексата на плевру. Следует отличать 
метотрексатный пневмонит от ревматоидного легко
го. К сожалению, мало работ посвящено описанию 
клинического течения последнего, поэтому его диаг
ноз у большинства больных основывался на обнару
жении одышки и признаков нарушения функции 
внешнего дыхания независимо от наличия интерсти
циальных изменений на рентгенограммах [33]. Поэто
му для диагностики метотрексатных пневмонитов 
разными исследователями были предложены свои 
специальные критерии: 1 ) остро возникшая одышка; 
2) лихорадка >38°С; 3) тахипное более 28 в 1 мин и 
непродуктивный кашель; 4) рентгенологические при
знаки легочной интерстициальной и альвеолярной 
инфильтрации; 5) лейкоцитоз <15 000 • 109л (с эози- 
нофилией или без); 6 ) отрицательные посевы крови и 
мокроты на флору; 7) нарушение функции легких по 
рестриктивному типу; 8 ) р0 2 при комнатной темпера

туре менее 55 мм рт.ст.; 9) при морфологическом ис
следовании биоптатов — изменения, характерные для 
бронхиолита или интерстициального пневмонита с ги
гантскими клетками и без признаков микрофлоры.

Определенно о метотрексатном пневмоните мож
но говорить при наличии 6  из 9 критериев, о вероят
ном —  при 5 из 9 критериев и возможном — при 4 
из 9 [8 8 ].

Следующие диагностические критерии: 1) приме
нение метотрексата не менее 4 нед до развития 
симптомов поражения легких (обязательный крите
рий); 2 ) исключение других легочных заболеваний (в 
том числе инфекционной природы); 3) вновь возник
шие или изменившиеся инфильтраты на повторных 
рентгенограммах грудной клетки; 4) клиническое те
чение, характерное для реакций гиперчувствительно
сти; 5) морфологическая картина биоптата легких, 
характерная для лекарственной патологии.

При наличии 4 из 5 критериев [37] диагностирует
ся метотрексатный пневмонит. Позже была предло
жена модификация этих критериев с делением их на 
большие и малые.
Большие критерии:
1. Гиперчувствительный пневмонит при гистологи

ческой оценке (без признаков патогенных микро
организмов).

2. Рентгенологические признаки интерстициальных 
или альвеолярных инфильтратов.

3. Отрицательные посевы крови и мокроты на пато
логическую флору.

Малые критерии:
1. Одышка длительностью менее 8  нед.
2. Непродуктивный кашель.
3. Насыщенность кислородом менее 90% ко времени 

начальной оценки.
4. Диффузионная способность для СО менее 70% от 

предполагаемых возрастных нормативов.
5. Лейкоцитоз менее 15 000 мм.

Согласно этим критериям диагноз метотрексатно
го пневмонита считается определенным при наличии 
большого критерия 1 или критериев 2 и 3 и 3 из 5 
малых; вероятным — при наличии больших крите
риев 2 и 3 и двух малых [55,56].

Для ранней диагностики метотрексатного пневмо
нита в качестве вспомогательного метода предлага
ется оценить клеточный профиль жидкости, получен
ной при бронхоальвеолярном лаваже. Установлено 
значительное повышение как С Э+-клеток (до 72-84% 
от общего числа лимфоцитов), так и отношения 
СЭ4/СЭ8 [84]. Это объясняется тем, что метотрек
сатный пневмонит обусловлен лимфоцитарным аль- 
веолитом. Кроме этого применяется сканирование 
легких галлием-67, очень чувствительного, но неспе
цифического теста для определения воспаления лег
ких, который, однако, позволяет обнаружить патоло
гические изменения до появления клинических и 
рентгенологических симптомов [63].

В связи с тем что клиренс метотрексата осуществ
ляется в основном за счет почечной экскреции [81],



следует помнить, что у больных с исходным уровнем 
клиренса креатинина <62,6 мл/мин токсическое 
воздействие препарата на легочную ткань было в 6,9 
раза более выражено, нежели у больных с клирен
сом креатинина >99,8 мл/мин. Некоторые исследо
ватели установили достоверное снижение (р=0,033) 
клиренса креатинина [34] уже к концу 6 -го месяца 
терапии метотрексатом в дозе 7,5 мг/нед. Распозна
вание метотрексатного пневмонита на ранней стадии 
позволяет отменить препарат до возникновения серь
езных изменений в легких, поскольку это побочное 
действие потенциально опасно, смертельные исходы 
отмечены в 17% случаев. Опыт повторного примене
ния метотрексата после исчезновения вызванных им 
изменений со стороны легких, хотя и небольшой, но 
убедительно показывает значительное нарастание 
частоты возникновения повторных пневмонитов (до 
50% случаев). Поэтому возобновление терапии ме
тотрексатом у таких больных должно быть строго ог
раничено.

Проспективных и контролируемых исследований 
по эффективности глюкокортикостероидов при мето- 
трексатных пневмонитах не проводилось, но назна
чение этих препаратов быстро приводит к исчезнове
нию легочных симптомов.

Считается, что предшествующие заболевания лег
ких до начала терапии метотрексатом могут сущест
венно повышать риск (р=0,028) развития метотрек
сатного пневмонита [ 1 1 ], поскольку он возникал у 
25% больных с рентгенологическими признаками 
интерстициального поражения легких до назначения 
метотрексата [37]. В то же время метотрексат в дозе 
7,5 мг/нед оказался эффективным у больных сис
темной красной волчанкой с интерстициальными из
менениями легких [32].

Повреждение легких циклофосфамидом может на
чаться, как и при терапии метотрексатом, уже в са
мом начале лечения, но обычно наблюдается после 
длительной (годы) терапии [23] и клинически харак
теризуется постепенным возникновением с лихорад
кой и респираторными симптомами хронического 
интерстициального заболевания легких с соответст
вующей морфологической картиной хронического 
воспаления и фиброза.

Таким образом, вызываемые антиревматическими 
препаратами патологические изменения легких, как 
правило, непредсказуемы; ранние симптомы в виде 
кашля, одышки и лихорадки нередко пропускаются 
как врачом, так и больным. Поэтому каждому боль
ному, которому планируется назначение антиревма- 
тических препаратов, следует: а) сделать рентгено
грамму органов грудной клетки и сохранить ее как 
исходный показатель состояния легких для последу
ющих сравнений; б) четко знать, что ему следует об
ратиться к врачу в случае появления первых призна
ков легочных симптомов, включая кашель даже в 
течение нескольких дней или "надоедливый" кашель 
независимо от его длительности, одышку или лихо
радку. Практическим врачам следует информировать

больных о возможности токсического влияния анти- 
ревматических препаратов на легкие для того, чтобы 
даже при отсутствии симптомов ринита и фарингита 
больные с кашлем и одышкой обязательно прекрати
ли прием препарата и незамедлительно обратились к 
врачу для оценки своего состояния. При обнаруже
нии тахипное необходимо назначить им рентгеногра
фию органов грудной клетки. Если при этом выявля
ются интерстициальные или плевральные изменения, 
которых не было на исходной рентгенограмме, анти- 
ревматический препарат следует отменить и продол
жить тщательное наблюдение за больным. При на
личии мокроты необходимо сделать посевы на 
патологическую флору, в том числе и на грибковую. 
В дальнейшем проводившаяся терапия может быть 
возобновлена после исчезновения легочных симпто
мов, если клиническое течение заболевания соответ
ствует вирусной инфекции, и больные будут инструк
тированы о необходимости обращения к врачу при 
появлении даже незначительных кашля и одышки.
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