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Саркоидоз — мультисистемное  гранулематозное 
заболевание  неизвестной  этиологии,  характеризую-
щееся накоплением во многих органах активированных 
Т-лимфоцитов (CD4+) и макрофагов и образованием 
в них эпителиоидно-клеточных неказеифицирующихся 
гранулем,  нарушением нормальной архитектуры по-
раженного  органа или органов,  распространенность 
которого в последние годы растет [1].

В  течение  прошедших  30  лет  понимание  сар-
коидоза  неоднократно  менялось,  его  связывали 
с  инфекциями  (в  МКБ-9),  с  иммунодефицитом, 
а  одна  из  последних  трактовок  патогенеза  этого 
гранулематоза —  генетически  детерминированная 
гиперактивность  иммунной  системы,  ведущая  к 
гранулематозному  воспалению,  вызванному  неиз-
вестным антигеном (триггером) и опосредованному 
механизмами клеточного иммунитета [26]. Специали-
сты из разных стран приходят к мнению о том, что 
«стандартное»  лечение  саркоидоза,  основанное 
на  различных  режимах  глюкокортикостероидной 
терапии, не лишено серьезных побочных реакций и 
не гарантирует серьезных обострений и рецидивов. 
Одним из поисковых направлений является терапия 
биологически  активными  веществами. Цитокины  и 
хемокины являются важными компонентами в пато-
физиологии саркоидоза. В течение последней декады 
ХХ в. было показано, что именно эти медиаторы при-
водят к альвеолиту, образованию гранулем и ткане-
вому  повреждению. Эти  сведения  стали  толчком  к 
изучению  потенциальных  антагонистов  цитокинов, 
которые должны контролировать активность воспа-
лительных заболеваний.

Доказано, что в местах развития патологическо-
го  процесса  при  саркоидозе  имеет  место  высокий 
уровень  иммунологической  активности макрофагов 
и  лимфоцитов:  активно  накапливаются  Т-хелперы 
в  жидкости  бронхоальвеолярного  лаважа  (БАЛ),  а 
мононуклеары продуцируют повышенное количество 
интерлейкинов 1 и 2, фактора некроза опухоли аль-
фа  (ФНО-альфа).  При  этом ФНО-альфа  считается 
ключевым  цитокином,  участвующим  в  формиро-
вании  гранулемы  при  саркоидозе  [2].  Повышенная 
экспрессия  I-каппа-B-альфа жидкости БАЛ больных 
саркоидозом показала, что продукция ФНО-альфа и 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) альвеолярными макрофагами 
и продукция интерферона-гамма Т-клетками зависели 
от универсального фактора транскрипции NF-kappaB 
[4]. Китайские исследователи отмечали, что уровень 
ФНО-альфа  при  саркоидозе  в  жидкости  БАЛ  был 
достоверно  выше,  чем  у  здоровых,  и  выше,  чем  в 
сыворотке  крови.  Уровень ФНО-альфа  в  жидкости 
БАЛ у больных саркоидозом положительно коррели-
ровал  с  процентом лимфоцитов,  что  позволило  им 
расценить этот цитокин как маркер активности этого 
заболевания [9]. Отечественные авторы на конгрессе 
по саркоидозу в Стокгольме также констатировали кор-
реляцию между клинической активностью саркоидоза 
и уровнем ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6 и ФНО-альфа сыворотки 
крови [30].

Известно, что адгезионные молекулы-1 (Intracellular 
Adhesion Molecule-1  или  ICAM-1)  опосредуют меж-
клеточную адгезию и играют важную роль в развитии 
местного  воспаления. Недавно  японскими  учеными 
было показано, что при легочном саркоидозе экспрес-
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Реферат. Саркоидоз — хроническое мультисистемное заболевание неизвестной природы, характеризующееся 
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тельном процессе, происходящем при саркоидозе. Хотя данные несравнительных исследований показали, что 
пентоксифиллин, метотрексат и  специфические антагонисты ФНО-альфа давали  хороший  терапевтический 
эффект в некоторых случаях саркоидоза, их окончательное влияние на такие гранулематозные заболевания, 
как саркоидоз, остается недостаточно определенным. 
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Abstract.  Sarcoidosis  is  a  chronic multisystem  disease  of  unknown  etiology,  characterized  by  noncaseating 
granulomatous infiltration of virtually any organ system. Treatment is often undertaken in an attempt to resolve symptoms 
or prevent progression to organ failure. Previous studies have suggested a prominent role for tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-alpha) in the inflammatory process seen in sarcoidosis. Although data from noncomparative trials suggest that 
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сия  ICAM-1  на  поверхности макрофагов  повышена, 
и  образование  воспалительных  гранулем  связано  с 
агрегацией макрофагов. Проведенное исследование 
показало, что за значительно повышенную в сравнении 
со  здоровыми  экспрессию  ICAM-1 на  альвеолярных 
макрофагах больных саркоидозом ответственны ФНО-
альфа и другие цитокины [29].

Вырабатываемый  альвеолярными макрофагами 
ФНО-альфа играет  центральную роль  в  патогенезе 
саркоидоза и экзогенного аллергического альвеолита 
(ЭАА). Эффект ФНО-альфа опосредуется мембранны-
ми рецепторами mФНО-R-I и mФНОR-II и может быть 
заблокирован растворимыми ФНО-альфа рецептора-
ми s-ФНО-R-I и sФНО-R-II. Исследователи из Эссена 
измерили продукцию двух  s-ФНО-R и ФНО-альфа в 
супернатанте  культуры  альвеолярных макрофагов, 
полученных  от  10  больных  активным  саркоидозом, 
13 больных ЭАА и 9 контрольных субъектов. В срав-
нении со  здоровыми спонтанная и стимулированная 
липополисахаридом продукция  sФНО-R-I,  sФНО-R-II 
и  ФНО-альфа  достоверно  возрастала  у  больных 
саркоидозом  и ЭАА.  Концентрация  обеих  sФНО-R,  
но особенно — sФНО-R-II, была тесно связана с тако-
вой для ФНО-альфа. При индукции липополисахари- 
дом sФНО-R-I увеличивался в 1,5 раза, sФНО-R-II —  
в 4 раза, и, как минимум, в 25 раз — ФНО-альфа во всех 
исследованных популяциях. Авторы сделали вывод о 
том, что sФНО-R-I и sФНО-R-II могут быть вовлечены 
в патогенез саркоидоза и ЭАА, вероятно, как факторы, 
противодействующие ФНО-альфа [11].

C тех пор как ФНО-альфа стал известен как медиа-
тор образования гранулем, и в активную фазу саркои-
доза стали отмечать повышенный уровень ФНО-альфа, 
появился интерес к научным исследованиям корреля-
ции генетических факторов, влияющих на активность 
ФНО-альфа. Предшествующие исследования показа-
ли, что на продукцию ФНО–альфа влияет биаллельный 
полиморфизм генов ФНО–альфа (-308, ФНО-альфа) и 
ФНО–бета (intron 1, ФНОB) [23].

Таким образом, работы иммунологов и  генетиков 
показывают, что патогенез и течение болезни связаны 
скорее с гаплотипом, чем с одним специфичным геном, 
определяющим вероятность  высокого  уровня ФНО-
альфа в крови и в органах, пораженных саркоидозом. 
Коль скоро эти работы свидетельствовали о ведущей 
роли цитокина ФНО-альфа в патогенезе саркоидоза, 
то логично было бы предположить, что лечебные воз-
действия,  направленные  на  снижение  уровня ФНО-
альфа, способны благоприятно повлиять на состояние 
больных этой нозологией, особенно рефрактерной  к 
обычному лечению.

Блокада ФНО-альфа стала важным звеном имму-
номодулирующей терапии, особенно у пациентов, не 
восприимчивых к обычной иммуносупрессии, но ответ 
на такое воздействие может быть непредсказуемым. 
Понимание  всей  сложности  обмена ФНО-альфа  в 
человеческом организме может стать ключом к про-
гнозированию  как  лечебного,  так  и  нежелательного 
действия. Накопление ФНО-альфа  отчасти  ограни-
чено  его  расщеплением,  частично  отрегулировано 
расщеплением  ФНО-альфа  преобразовывающим 
ферментом TACE; он также может быть расщеплен 
протеиназой-3 (PR-3). Протеиназа-3 вносит больший 
вклад в расщепление ФНО-альфа при заболевании 
с  преобладанием  нейтрофильного  компонента,  ти-
пичным для обычной интерстициальной пневмонии, 

по сравнению с саркоидозом, где преобладают лим-
фоциты [37].

В пользу того, что подавление ФНО-альфа целесо- 
образно именно на ранних стадиях заболевания, сви-
детельствует тот факт, что альвеолярные макрофаги 
являются главным клеточным источником ФНО-альфа 
в начальной фазе саркоидоза. Авторы отмечали, что 
у этих больных скопление альвеолярных макрофагов 
может быть событием, предшествующим образованию 
гранулемы [5]. 

Число  работ,  свидетельствующих  об  эффектив-
ности  средств,  подавляющих ФНО-альфа,  таких  как 
пентоксифиллин, талидомид, этанерцепт и инфликси-
маб, в последние годы растет. Поскольку ФНО-альфа 
вырабатывают макрофаги и другие клетки, он участвует 
в гранулематозном воспалении, новой поисковой стра-
тегией в лечении  саркоидоза  считается противодей-
ствие активности ФНО-альфа.

Среди широко  известных  в  клинике  внутренних 
болезней препаратов влияние на уровень ФНО-альфа 
оказывает  пентоксифиллин — сосудорасширяющее, 
ангиопротективное, антиагрегационное, улучшающее 
микроциркуляцию средство из группы пуринов. В со-
временной  классификации  иммунных  препаратов 
пентоксифиллин относят к средствам антицитокиновой 
терапии. 

При  применении пентоксифиллина  как  нормали-
зующего  реологию  крови  средства  были  отмечены 
его  противовоспалительные  свойства,  дальнейшее 
изучение  которых показало его  перспективность  как 
иммуномодулятора для лечения пациентов,  подвер-
гающихся операциям на сердце [14]. Ранее противо-
воспалительные  свойства  пентоксифиллина  были 
использованы при лечении пациентов с реакцией от-
торжения трансплантата [7].

Китайские  исследователи  в  экспериментах  на 
культуре клеток альвеолярных макрофагов, взятых у 
14 больных активным саркоидозом, показали, что пен-
токсифиллин вызывает достоверную дозозависимую 
супрессию выброса ФНО-альфа альвеолярными мак- 
рофагами больных саркоидозом, подавляет выработку 
стимулированных  липополисахаридами  цитокинов, 
кроме рецептора  sФНО-R-1. Авторы  сделали  вывод 
о том, что пентоксифиллин может быть препаратом в 
лечении саркоидоза, хотя отметили необходимость его 
дальнейших клинических испытаний [16].

Можно встретить весьма обнадеживающие работы 
в  клинике  саркоидоза. Пентоксифиллин  один  или  в 
сочетании с малыми дозами кортикостероидов позво-
лял достичь значительного улучшения респираторной 
функции пациентов с легочным саркоидозом [13].

Белорусские фтизиопульмонологи  исследовали 
способность  пентоксифиллина  угнетать  спонтанную 
секрецию ФНО-альфа  в  индуцированной мокроте  и 
улучшать  результаты  лечения  саркоидоза,  отметив 
эффективность применения пентоксифиллина у вновь 
выявленных пациентов [35].

Исследователи  из  Москвы  проанализировали 
эффекты пентоксифиллина  у  пациентов  с  легочной 
гипертензией,  связанной  с  саркоидозом и  пришли  к 
выводу, что долгосрочная терапия пентоксифиллином 
(вазонитом) может быть  рекомендована  как  эффек-
тивная  у  пациентов  с  легочной  гипертонией  из-за 
саркоидоза [28].

В исследованиях сотрудников Казанского медицин-
ского университета было показано, что 3-месячный курс 
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лечения пентоксифиллином в дозе 200 мг 3 раза в день 
(600 мг/сут) приводил к улучшение общего состояния 
пациентов, достоверному улучшению рентгенологиче-
ской  картины, достоверному  увеличению жизненной 
емкости легких,  также  значимому  увеличению ОФВ1 
и ПСВ [22]. Последующее изучение 70 больных пока-
зало, что пентоксифиллин в низкой дозе (600 мг/сут) 
может быть препаратом выбора в сочетании с альфа-
токоферолом при вновь выявленном саркоидозе I—III 
рентгенологической стадии. Вероятность клинического 
эффекта сочетания пентоксифиллина с витамином Е 
была снижена при хронически текущем саркоидозе, а 
также у больных, получавших ранее системные ГКС 
или противотуберкулезные препараты [3].

Интересна оценка пентоксифиллина в качестве сред-
ства,  снижающего дозу системных  кортикостероидов. 
Комбинация системных кортикостероидов с пентокси-
филлином может быть полезна для лечения больных 
активным  саркоидозом,  не  отвечающим на лечение 
высокими дозами системных кортикостероидов и может 
обладать стероидснижающим эффектом при лечении 
активного саркоидоза, тем самым уменьшая тяжелые 
побочные эффекты длительной стероидной терапии.

Метотрексат — противоопухолевое, цитостатиче-
ское средство группы антиметаболитов, обладающее 
имунносупрессивной активностью отчасти вследствие 
способности подавлять деление лимфоцитов. Имеют-
ся исследования, в которых показана эффективность 
орального метотрексата в лечении больных с мульти-
системными  заболеваниями  (ревматоидный  артрит, 
гранулематоз  Вегенера,  различные  аутоиммунные 
болезни и саркоидоз) [32].

Авторы из США в ходе проведения нерандомизи-
рованного интервенционного исследования в течение 
двух лет пришли к  заключению о том, что метотрек-
сат — хорошо переносимый  терапевтический агент, 
существенно сокращающий дозу  гормонов и эффек-
тивный для лечения хронического симптоматического 
саркоидоза [20]. Теми же авторами дано заключение, 
что метотрексат может сокращать дозу гормонов и при 
остром саркоидозе. Метотрексат подавляет функции 
различных  клеток, модулирует  выработку цитокинов 
и пролиферацию фибробластов, проявляя тем самым 
свое противовоспалительное действие. Эффективные 
дозы метотрексата при саркоидозе приводят к суще-
ственным изменениям  в  лимфоцитах  и макрофагах 
бронхоальвеолярного лаважа.

Успешно применяется метотрексат при саркоидозе 
в педиатрической практике. Назначенный перорально 
в низких дозах он был эффективен, безопасен и по-
зволил снизить дозу гормонов у некоторых пациентов. 
Французские ревматологи наблюдали 5  пациентов  с 
доказанным биопсией саркоидозом и наличием упор-
ной формы заболевания. Авторы сделали вывод, что 
метотрексат эффективный, безопасный терапевтиче-
ский агент, позволяющий снизить дозу  гормонов для 
лечения хронических скелетно-мышечных проявлений 
саркоидоза [19].

Метотрексат  применяется  при  лечении  кожных 
форм саркоидоза. Он рекомендован главным образом 
пациентам, которые не ответили на предшествующее 
лечение местными  кортикостероидами или противо-
малярийными препаратами [21].

Эффективность малых доз метотрексата была про-
демонстрирована при саркоидозном поражении глаз. 
Американские  офтальмологи  определяли  безопас-

ность и эффективность низких доз метотрексата (MTX) 
при саркоидозассоциированном панувеите [10].

Другое сообщение также показало эффективность 
метотрексата при лечении  саркоидозной оптической 
невропатии  (SAON).  Пероральный MTX  уменьшал 
потребность  в  кортикостероидах  у  трех пациентов  с 
SAON,  и  все  они  продемонстрировали  устойчивое 
улучшение зрительной функции [38].

Комбинированная  иммуносупрессивная  терапия 
рассматривается  как  потенциальное лечение невос-
приимчивого саркоидоза костного мозга [18].

Инфликсимаб.  Благодаря  интенсивным  разра-
боткам ревматологов в практику вошел препарат ин-
фликсимаб (infliximab) –– химерические человеческо–
мышиные моноклональные антитела против человече-
ского ФНО-альфа. Он был одобрен FDA для лечения 
болезни Крона,  ревматоидного артрита. Публикации 
последних лет свидетельствуют о его эффективности 
при саркоидозе.

Американские  ревматологи  целенаправленно 
изучили потенциальную роль нейтрализации фактора 
некроза опухоли при ревматологических заболевани-
ях, отличных от ревматоидного артрита. Они проана-
лизировали публикации в американских и европейских 
журналах по безопасному и эффективному подавле-
нию ФНО-альфа  при  лечении  ревматологических 
заболеваний,  отличных  от  ревматоидного  артрита. 
Клинические  испытания,  открытые  исследования 
и  описания  случаев  являются  многообещающими 
как при монотерапии, так и в комбинации с другими 
протоколами лечения этих состояний. В рандомизи-
рованном,  двойном  слепом,  плацебоконтролируе-
мом испытании этанерцепта и в открытом изучении 
инфликсимаба при псориатическом артрите, а также 
при анкилозирующем спондиллите эти 2 ингибитора 
ФНО привели к ответной реакции примерно в 80% и 
90%. Был сделан вывод о том, что ингибиторы ФНО-
альфа могут  быть  эффективны  в  лечении  болезни 
Бехчета, гранулематоза Вегенера и саркоидоза, что 
нейтрализация ФНО-альфа может играть важную роль 
в лечении ревматологических заболеваний, отличных 
от ревматидного артрита [32].

На Европейском респираторном конгрессе в Мюн-
хене были представлены результаты межнациональ-
ного  рандомизированного  клинического  испытания 
инфликсимаба при хроническом саркоидозе легких в 
течение 24 нед, в котором было отмечено улучшение 
рентгенологической картины и ФЖЕЛ [8].

Инфликсимаб приводил к клиническому улучшению 
и уменьшению потребности в кортикостероидах в ис-
следованиях на небольших группах больных саркоидо-
зом. Исследователи предупреждали, что инфликсимаб 
может приводить  к  реактивации  туберкулеза,  что по 
ошибке может быть расценено как ухудшение течения 
саркоидоза, и он должен с осторожностью применяться 
у больных из групп риска [6].

Американские ревматологи изучили эффективность 
лечения ингибитором ФНО-альфа саркоидоза, рефрак-
терного к общепринятому лечению. Было обследовано 
5 больных (2 мужчины и 3 женщины), которых лечили 
инфликсимабом. Во всех случаях лечение инфликсима-
бом привело к достоверному улучшению без серьезных 
побочных реакций [24].

Неврологи  из Нью-Йорка  (США)  наблюдали  35-
летнюю женщину  с  головной  болью,  хроническим 
снижением зрения, отеком зрительного соска и атро-
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фией  зрительного нерва,  характерными для внутри-
черепной  гипертензии. МРТ  выявила  двусторонний 
отек фронтальных отделов мозга. Снижение  зрения 
продолжалось,  несмотря на общепринятое лечение. 
Применение  инфликсимаба  сохранило  зрительную 
функцию ее правого глаза. Авторы отметили, что по-
нимание множественности этиологических механизмов 
отека зрительного диска при саркоидозе способствуют 
оптимизации лечения [34].

В  Ганновере  был  описан  больной  с  тяжелым 
саркоидозом,  поражавшим  легкие  и  печень.  Раз-
личные  режимы лечения,  включавшие  азатиоприн, 
метотрексат, циклофосфамид и пентоксифиллин, не 
дали эффекта, была назначена «терапия спасения» 
инфликсимабом. Была получена положительная дина-
мика суставного, легочного и печеночного процессов, 
была снижена доза системных стероидов. По мнению 
авторов,  это  было  первое  сообщение  об  успешном 
лечении инфликсимабом мультиорганного саркоидоза, 
резистентного к другим видам лечения [16]. В том же 
году был описан случай успешного лечения инфлик-
симабом  распространенного  и  прогрессирующего 
саркоидоза кожи [27].

Этанерцепт (Etanercept)  является  димерным 
белковым соединением,  которое  специфически  свя-
зывает ФНО-альфа, делая его биологически не актив-
ным. Ревматологи из Калифорнии отмечали хороший 
эффект  этанерцепта  при  саркоидозе  с  поражением 
суставов и кожи [11]. При метаанализе было отмечено, 
что в рандомизированном, двойном слепом, плацебо-
контролируемом испытании этанерцепта при псориа-
тическом артрите этот ингибитор ФНО-альфа привел к 
ответной реакции примерно в 80% случаев [32].

В  то же время есть и другие мнения. Ученые из 
клиники Мейо (Рочестер, США) провели изучение эта-
нерцепта  при лечении  прогрессирующего легочного 
саркоидоза  II  и  III  стадии в проспективном, открытом 
исследовании  (фаза  2).  Этанерцепт  назначали  по  
25 мг подкожно 2 раза в нед и оценивали ФВД, рентге-
нограммы ОГК, степень одышки, уровень ФНО-альфа в 
сыворотке крови и жидкости БАЛ. Исследование было 
прекращено досрочно ввиду недостаточной эффектив-
ности препарата после  того,  как лечение прошли 17 
пациентов. Ни в одном случае ни абсолютный уровень 
ФНО-альфа, ни активность ФНО-альфа в  сыворотке 
крови, жидкости БАЛ или в альвеолярных макрофагах не 
изменились. Был сделан вывод о том, что этанерцепт не-
достаточно эффективен при саркоидозе, что проведение 
его изучения в большом многоцентровом исследовании 
в сравнении со стероидами нецелесообразно [12].

Есть и более тревожные сообщения. Американские 
ревматологи наблюдали 7-летнего мальчика, у которого 
первоначально диагностировали  полиартикулярный 
ювенильный идиопатический артрит, на раннем этапе 
лечения  этанерцептом  стали очевидны  клинические 
и лабораторные признаки  возникшего  саркоидоза:  у 
него развился панувеит,  папулярная сыпь на  коже и 
повышение уровня АПФ. В печени были обнаружены 
неказеифицирующиеся гранулемы. После прекраще-
ния лечения этанерцептом и применения системных 
кортикостероидов  увеит  прекратился  [15].  В  более 
поздней работе описано еще 2 случая индукции раз-
вития саркоидоза этанерцептом и 1 случай — инфлик-
симабом [36].

Заключение. Представленный анализ литературы 
свидетельствует о том, что наметилось новое перспек-

тивное направление в лечении саркоидоза, основан-
ное на влиянии на уровень ФНО-альфа. Однако при 
практическом применении таких средств, как пенток-
сифиллин,  метотрексат,  инфликсимаб,  этанерцепт, 
пока остаются открытыми вопросы по дозированию, 
длительности и безопасности их применения. С одной 
стороны, патофизиологическая составляющая эффек-
тов ФНО-альфа свидетельствует о целесообразности 
применения этих препаратов на ранних стадиях гра-
нулемообразования, тогда как многие исследования 
проведены на больных, получавших без успеха пре-
параты разных классов, что могло модифицировать 
эффект анти-ФНО-терапии. 

По  данным  на  август  2011  г.,  в  доступной  ба-
зе  PubMеd MEDLINE  поиск  по  ключевым  словам 
«sarcoidosis»  и  «TNF» дает  263  статьи  и  еще  4491 
статью о роли  гена,  ответственного  за ФНО-альфа. 
Интерес к этому направлению исследований велик, и 
можно надеяться, что в ближайшее время будут по-
лучены новые данные, которые позволят расширить 
применение этих препаратов в лечении саркоидоза.
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