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Цель исследования: сравнение пациентов с саркоидозом, у которых наступила полная ремиссия, с пациентами, у кого раз-
вился фиброз легких, поиск причин различного течения заболевания, а также оценка влияния следования клиническим 
рекомендациям на формирование легочного фиброза при саркоидозе.

Материал и методы. Проанализированы данные 459 пациентов с саркоидозом легких, у которых по данным КТ ОГК на-
ступила полная ремиссия (группа Ремиссия – 373 пациента), либо развился фиброз легких ( группа Фиброз – 86 пациен-
тов). 

Результаты. При сравнении установлено: в группе Фиброз пациенты были старше, доля женщин была меньше, реже в де-
бюте присутствовал синдром Лефгрена, больные чаще получали противотуберкулезную терапию, а также ИГКС, СГКС, 
СГКС без периода наблюдения, повторные курсы СГКС, метотрексат, лефлуномид, тактика реже соответствовала клини-
ческим рекомендациям. Спонтанные ремиссии саркоидоза редко сопровождались развитием фиброза. При сравнении под-
групп с предварительной стратификацией копия-пара по (20/20) пациентов (исходно II стадия саркоидоза, ФЖЕЛ≥70% 
от должной) не было значимых различий по полу, возрасту, синдрому Лефгрена при выявлении, сопутствующей патоло-
гии, курению, частоте назначения СГКС, но частота следования клиническим рекомендациям была 95% в подгруппе из 
группы ремиссии, и только 35% – в подгруппе из группы фиброз. 
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The objective: to compare sarcoidosis patients with complete remission to the patients who developed pulmonary fibrosis, search 
for causes of a different course of the disease, and assess the impact of adherence to clinical guidelines on the development of 
pulmonary fibrosis in sarcoidosis.

Subjects and Methods. The data of 459 patients who according to chest CT data had complete remission (373, Remission Group) 
or developed fibrosis (86, Fibrosis Group) were analyzed. 

Results. The comparison revealed that patients in Fibrosis Group were older, the proportion of women was lower, Lefgren's syndrome  
at onset was less common, patients more often received anti-tuberculosis therapy, as well as inhaled glucocorticosteroids, systemic 
glucocorticosteroids, and systemic glucocorticosteroids with no observation period, repeated courses of systemic glucocorticosteroids, 
methotrexate, leflunomide, and treatment tactics were less likely to comply with clinical recommendations. Spontaneous remissions 
of sarcoidosis were rarely associated with the development of fibrosis. When comparing subgroups with preliminary stratification 
of copy pairs (20/20) of patients (initially stage II sarcoidosis, FEV1 ≥70% of normal value), there were no significant differences 
in gender, age, Lefgren's syndrome at the detection, concomitant pathology, smoking, frequency of SGS prescription, but the 
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Введение

Саркоидоз – системное воспалительное заболе-
вание неизвестной этиологии, характеризующееся 
образованием неказеифицирующихся гранулем, 
мультисистемным поражением различных органов 
и активацией Т-клеток в месте гранулематозного 
воспаления с высвобождением различных хемо-
кинов и цитокинов [3]. Неказеозные гранулемы 
могут спонтанно разрешаться примерно в 60% слу-
чаев в течение 2-3 лет, а фиброз легких, поражаю-
щий до 20% пациентов с саркоидозом, выделяется 
как основная причина смерти [5]. Расширение ис-
следований фиброза вполне логично связано с по-
явлением как минимум двух молекул, способных 
замедлять этот процесс при заболеваниях с про-
грессирующим фиброзом – нинтеданиба и пир-
фенидона [19], но эти исследования и воздействия 
посвящены конечной точке событий, тогда как не 
менее логично искать истоки ухудшения прогноза. 
В России проведение профилактического лучевого 
обследования, флюорографии позволяет выявлять 
саркоидоз у бессимптомных пациентов [2]. Недав-
но были опубликованы результаты ретроспектив-
ного анализа подтвержденных трансбронхиальной 
биопсией случаев саркоидоза стадии I, согласно 
которому через 2 года у 69,8% произошла спонтан-
ная регрессия заболевания, а у 30,2% были рент-
генологические доказательства стабильности. Все 
пациенты оставались бессимптомными и не требо-
вали терапевтического вмешательства в течение 
двух лет [17]. Системные глюкокортикостероиды 
(СГКС) признаны оптимальным средством на-
чальной терапии, но только для пациентов с про-
грессирующим жизнеугрожающим течением сар-
коидоза и значимым снижением качества жизни [9, 
15]. Обзоры работ последних лет свидетельствуют, 
что пациенты с саркоидозом имеют повышенную 
смертность в течение 18-летнего периода наблю-
дения, и особенно высока смертность у пациентов, 
получавших СГКС, в сравнении с когортой, не по-
лучавшей гормоны [16]. Имеются данные о том, 
что лечение кортикостероидами может снизить 
вероятность спонтанного разрешения саркоидо-
за, в соответствии с иммунологической гипотезой, 

согласно которой гранулематозное воспаление не-
обходимо для выведения предполагаемого этиоло-
гического антигена [13]. Прогноз фиброзирующего 
течения саркоидоза и его прогрессирования вари-
абелен и надежных прогностических критерием 
пока не разработано [14]. 

Цель исследования

Сравнение пациентов с саркоидозом, у которых 
наступила полная ремиссия, с теми, у кого развился 
фиброз легких, поиск причин различного течения 
заболевания, а также оценка влияния следования 
клиническим рекомендациям на формирование ле-
гочного фиброза при саркоидозе.

Материалы и методы

В период с 1998 по 2024 гг. было обследовано 
2587 пациентов с саркоидозом (855 мужчин и 1732 
женщины). Наблюдение пациентов до 2003 года 
проводилось в Республиканском клиническом про-
тивотуберкулезном диспансере Минздрава Татар-
стана, а позже – в Республиканской клинической 
больнице Минздрава Татарстана (оба учреждения 
третьего уровня оказания медицинской помощи). 
В ходе наблюдения были отобраны 459 пациентов, 
у которых по данным компьютерной томографии 
органов грудной клетки (КТ ОГК) наступила пол-
ная ремиссия (группа Ремиссия – 373 пациента), 
либо развился фиброз (группа Фиброз – 86 паци-
ентов). Критериями фиброза были 4 варианта из-
менений на КТ ОГК, одобренные международным 
Дельфийским соглашением [8]. Критериями следо-
вания клиническим рекомендациям были: наличие 
периода наблюдения не менее 3 месяцев; начальная 
доза СГКС не менее 25 мг (0,5 мг на кг) и длитель-
ность курса со снижением дозы не менее 10 месяцев 
[3]. Всем больным проводились общее клиническое, 
лабораторное, функциональное обследования, за-
прашивались медицинские документы за период 
с  момента выявления заболевания и фиксирова-
лись две точки – выявление и либо фиброзирование, 
либо ремиссия. Сбор, хранение и статистическая об-
работка данных проводились в программе SPSS-18 



68

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 103, № 3, 2025

(IBM, США). Нормальность распределения рядов 
оценивали по статистике Z Колмогорова-Смирнова. 
При нормальном распределении данные параметра 
были представлены средним значением и стандарт-
ной ошибкой средней, а сравнение между группа-
ми проводили по критерию Стьюдента для незави-
симых вариантов. В распределении, отличном от 
нормального, рассчитывали медиану и межквар-
тильный интервал, а при сравнении использовали 
непараметрическую статистику с расчетом U Ман-
на-Уитни и критерия W Вилкоксона. При сравне-
нии частот двух явлений рассчитывали критерий 
сопряженности ХИ-квадрат Пирсона и отношение 
шансов. При малом числе наблюдений рассчиты-
вали точный критерий Фишера (ТКФ). При срав-
нении частот трех и более событий или признаков 
рассчитывали критерий Краскела-Уоллеса. Значи-
мым принимались различия p<0,05.

Результаты исследований

Первичный анализ пациентов с различным исхо-
дом – группа Ремиссия и группа Фиброз. На пер-
вом этапе было проведено сопоставление данных 
пациентов в этих группах (табл. 1). Среди мужчин, 
включенных в исследование, частота этих исходов 
была 73,5% против 26,5%, а среди женщин – 85,1% 

против 14,9%. В группе Ремиссия женщин было 
70,2%, а мужчин 29,8%, в группе Фиброз – 46,2% 
и 53,2% соответственно. Ремиссия значимо чаще 
наступала у женщин, чем у мужчин. Возраст как 
мужчин, так и женщин имел нормальное распре-
деление. Средние значения возраста были значимо 
выше в группе Фиброз. 

В большинстве случаев обращение к пульмоно-
логу происходило позже, чем первичное обращение 
к врачу и выявление саркоидоза. Длительность за-
болевания была значимо выше в группе Фиброз. 
Время наблюдения у пульмонолога не имело нор-
мального распределения, медиана в группе Ремис-
сия была больше, чем в группе Фиброз. Пациенты 
в группах значимо различались по лучевым стадиям 
на момент первичного выявления: в группе Ремис-
сия было больше пациентов со стадией I, чем в груп-
пе Фиброз, в группе Фиброз больше пациентов со 
стадиями III и IV. Это позволяет предположить, что 
пациенты с последующим фиброзом были выявле-
ны поздно. Синдром Лефгрена при выявлении СЛ 
был значимо чаще в группе Ремиссия (27,1%), чем 
в группе Фиброз (8,1%). Среди пациентов с син-
дромом Лефгрена в дебюте СЛ в группе Фиброз 
значимо чаще СГКС были назначены в первый год 
заболевания (71,4%) по сравнению с группой Ре-
миссия (31,7%). 

Таблица 1. Сопоставление параметров в группах пациентов с саркоидозом легких (СЛ)
Table 1. Comparison of parameters in groups of patients with pulmonary sarcoidosis (PS)

Параметры 
Группы

Значимость различий
Ремиссия, n=373 Фиброз, n=86

Мужчины абс. (%)
Женщины абс. (%)

111 (29,8)
262 (70,2)

40 (46,2)
46 (53,5)

χ2 = 8,89; p=0,003
ОШ=0,49 (0,30; 0,79)

Возраст, годы 43,64±0,59 50,93±1,31 p=0,0001

Длительность болезни 
 (от первичного выявления), годы
M±m

3,31±0,17 7,16±0,77 p=0,0001*

Срок наблюдения у пульмонолога, 
годы [интервартильный интервал] 2 [1; 3] 1 [0; 5,25] p = 0,05*

Стадия при выявлении СЛ абс. (%)
0
I

II
III
IV

4 (1,1%)
146 (39,1%)
207 (55,5%)

16 (4,3%)
0

0
9 (10,5%)

53 (61,6%)
10 (11,6%)
14 (16,3%)

χ2 = 50,558**
p=0,0001

Синдром Лефгрена  
при выявлении абс. (%) 

не было
был

272 (72,9%)
101 (27,1%)

79 (91,9%)
7 (8,1%)

χ2 = 13,93; p=0,0001
ОШ=0,24 (0,11; 0,53)

Среди пациентов с синдромом Лефгрена при выявлении, n=101

ГКС в 1-ый год абс. (%) 
нет 
да 

69 (68,3%)
32 (31,7%)

2 (28,6%)
5 (71,4%)

χ2 = 4,59; ТКФ=0,045
ОШ=5,39 (1,0; 29,3)

Абс. (%)
ожидание или без ГКС

сразу ГКС
78 (77,2%)
23 (22,8%)

3 (42,9%)
4 (57,1%)

χ2 = 4,12; ТКФ=0,064
ОШ=4,52 (0,94; 21,68)

*использованы статистики U Манна-Уитни и W Вилкоксона  
** критерий Краскела-Уоллиса

* Mann-Whitney U and Wilcoxon W statistics were used  
** Kruskal-Wallis test
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Частота внешних вредных воздействий в целом 
и по факторам отдельно значимых различий между 
сравниваемыми группами не имела – 53,5% в группе 
Фиброз и 47,7% – в группе Ремиссия (p>0,1).

Первичная диагностика саркоидоза была связа-
на: с выявлением изменений на флюорограммах 
у 39,8% в группе Фиброз и у 45,8% в группе Ремис-
сия (p>0,1); жалобами на боли в суставах – 2,3% 
против 17,4% соответственно (p<0,001). Главным 
отличием была высокая частота жалоб со стороны 
органов дыхания – 40,7% против 18,0% (p<0,001), 
что лишний раз свидетельствует о позднем выявле-
нии пациентов группы Фиброз. Частота семейного 
саркоидоза, сопутствующих заболеваний и доля ку-
ривших не различались по группам. 

Состояние пациентов в группах Ремиссия и Фи-
броз отражено в табл. 2. Учитывая тот факт, что 

Таблица 2. Состояние на момент изменения диагноза у пациентов СЛ — полная ремиссия либо развитие фиброза
Table 2. Status at the time of diagnosis change in PS patients — complete remission or development of fibrosis

Параметры 
Группы

Значимость различийРемиссия, n =373
абс. (%)

 Фиброз, n=86
абс. (%)

Дыхание: 
везикулярное

жесткое
ослабленное

320 (85,8)
53 (14,2)

0

11 (12,8)
74 (86,0)

1 (1,2)

 χ2 = 185,474 **
p=0,0001

Хрипы: 
нет

сухие хрипы
«треск целлофана»

367 (98,4)
6 (1,6)

0

37 (43,0)
30 (34,9%)
19 (22,1%)

χ2=204,554; **
p=0,0001

COVID-19: 
не было 
перенес 

24 (47,1%)
27 (52,9%)

31 (51,7%)
29 (48,3%)

χ2 = 0,234; 
 p=0,628

Одышка: 
нет

при физ. нагрузке
При обычной ходьбе

319 (85,5%)
52 (13,9%)

2 (0,6%)

21 (24,4%)
54 (62,8%)
11 (12,8%)

χ2=140,829; **
p=0,0001

Слабость: 
нет

небольшая
умеренная

выраженная

304 (81,5%)
57 (15,3%)

8 (2,1%)
4 (1,1%)

34 (39,5%)
28 (32,6%)
20 (23,3%)

4 (4,7%)

χ2=71,414; **
p=0,0001

Лихорадка: 
                                  нет

              субфебрилитет
363 (97,3%)

10 (2,7%)
84 (97,7%)

2 (2,3%)
χ2 = 0,035; 
 p=0,852

Кашель: 
                                нет
                            сухой

 со слизистой мокротой
 с гнойной мокротой

335 (89,8%)
30 (8,0%)
7 (1,9%)
1 (0,3%)

38 (44,2%)
39 (45,3%)
9 (10,5%)

0

χ2 = 94,035;
p=0,0001

Боль в груди: 
нет

слабая
363 (97,3%)

10 (2,7%)
73 (84,9%)
13 (15,1%)

χ2 = 22,705;  
p=0,0001

Суставной синдром: 
нет 

есть
291 (78,0%)
82 (22,0%)

59 (68,6%)
27 (31,4%)

χ2 = 3,419; 
 p=0,064

Внелегочный саркоидоз:
нет 

есть
306 (82,0%)
67 (18,0%)

46 (53,5%)
40 (46,5%)

χ2 = 31,863;  
p=0,0001

УЗИ печени:
уменьшен размер

норма
гепатомегалия

5 (2,0%)
240 (94,9%)

8 (3,1%)

0
51 (85,0%)
9 (15,0%)

χ2 =13,506; **
p=0,0001

УЗИ селезенки:
не поражена

спленомегалия
удалена селезенка

267 (93,4%)
19 (6,6%)

0

53 (77,9%)
14 (20,6%)

1 (1,5%)

χ2 =15,181 **
p=0,0001

пандемия COVID-19 вошла в период наблюдения, 
были сформированы подгруппы, в которых смена 
диагноза произошла позднее 2019 г. – 51 пациент 
в группе Ремиссия и 60 – в группе Фиброз. Доля 
пациентов, перенесших COVID-19, не различалась 
в этих подгруппах – 52,9% против 48,3% соответ-
ственно (p=0,628). Это позволило исключить фак-
тор так называемого «постковидного фиброза».

По структуре жалоб пациенты группы Фиброз 
и  группы Ремиссия имели статистически значи-
мые различия по частоте и выраженности одышки, 
слабости, кашля, боли и дискомфорта в грудной 
клетке. При физикальном обследовании пациенты 
значимо отличались по результатам аускультации 
(наличие жесткого дыхания, хрипов). Пациенты 
группы Фиброз значимо чаще имели внелегочные 
проявления саркоидоза (46,5% против 18,0%). 
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Параметры 
Группы

Значимость различийРемиссия, n =373
абс. (%)

 Фиброз, n=86
абс. (%)

Градации ИМТ:
менее 18,5 кг/м²
18,5-24,99 кг/м²

25 кг/м2 и выше

8 (2,1)
154 (41,3)
211 (56,6)

8 (9,3)
34 (39,5)
44 (51,2)

χ2 = 1,942 **
p=0,163

ФЖЕЛ:
80%д и выше

ниже, чем 80% д
354 (95,9%)

19 (5,1%)
34 (39,5%)
52 (60,5%)

χ2 = 163,87;  
p=0,0001

ФЖЕЛ:
ниже 50% д

50-79% д
80-120% д

более 120% д

2 (0,5%)
17 (4,6%)

298 (79,9%)
56 (15,0%)

13 (15,1%)
40 (46,5%)
31 (36,0%)

2 (2,4%)

χ2 = 122,087; **
p=0,0001

Сатурация: 
                     95% и выше
                        менее 95%

373 (100%)
0

68 (79,1%)
18 (20,9%)

χ2 = 81,256; 
p=0,0001

DLco: 
                              ≥ 80% 
                              < 80%

73 (80,2%)
18 (19,8%)

5 (50,0%)
5 (50,0%)

χ2=4,679; d.f.=1
ТКФ=0,046

СОЭ мм/час 9 [5; 15] 14 [6; 24,5] p=0,0001 *

СОЭ мм/час: 
                             норма
                                > 15 

288 (79,3%)
75 (20,7%)

48 (59,3%)
33 (40,7%)

χ2 = 14,505; 
p=0,0001

Лимфопения:
                              норма

                    лимфоцитоз

12 (3,3%)
264 (72,3%)
89 (24,4%)

9 (11,0%)
58 (70,7%)
15 (18,3%)

 χ2 = 4,475; ** 
p=0,034

Моноцитопения:
                             норма

                      моноцитоз

33 (9,0%)
301 (82,5%)

31 (8,5%)

8 (9,8%)
61 (74,4%)
13 (15,9%)

 χ2 = 1,566; **
p=0,211

Индекс Кребса 1,81 [1,42; 2,45] 1,98 [1,54; 3,00] p=0,024 *

Тромбоцитопения:
                            норма

                  тромбоцитоз

4 (2,2%)
173 (95,1%)

5 (2,7%)

1 (1,6%)
61 (96,8%)

1 (1,6%)

 χ2 = 0,032; **
p=0,859

Гемоглобин г/л:
< 120 

120-150 
более 150 

56 (16,6%)
233 (69,1%)
48 (14,2%)

15 (18,8%)
47 (58,8%)
18 (22,5%)

 χ2 = 0,718; **
p=0,397

Гипокальциемия:
                            норма

          гиперкальциемия

43 (24,3%)
124 (70,1%)

10 (5,6%)

8 (12,5%)
51 (79,7%)

5 (7,8%)

χ2 = 0,718; **
p=0,052

Гипокальцийурия:
                               норма

            гиперкальцийурия

7 (17,5%)
29 (72,5%)
4 (10,0%)

8 (22,2%)
20 (55,6%)
8 (22,2%)

χ2 = 0,265%; **
p=0,607

АПФ ЕД: 
                                 ≤ 70 

                                  > 70 
9 (100%)

0
11 (52,4%)
10 (47,6%)

χ2 = 6,429; 
 p=0,011

ИГА: 
                              снижен

норма
повышен

2 (6,1%)
29 (87,9%)

2 (6,1%)

0
30 (85,7%)
5 (14,3%)

χ2 = 2,615; **
p=0,106

ИГG: 
                               снижен

норма
повышен

0
32 (97,0%)

1 (3,0%)

0
30 (85,7%)
5 (14,3%)

χ2 = 2,635; **
p=0,105

ИГM:
                               снижен

норма
повышен

1 (3,0%)
27 (81,8%)
5 (15,2%)

0
27 (77,1%)
8 (22,9%)

χ2 = 1,029; **
p=0,310

Группа крови:
первая 0(I)

вторая A(II)
третья B(III)

четвертая AB(IV)

73 (27,0%)
95 (35,2%)
90 (33,3%)
12 (4,5%)

20 (29,9%)
24 (35,8%)
17 (25,4%)

6 (9,0%)

χ2 = 0,103**
p=0,748

Резус фактор: 
 Rh(+)

Rh(-)
238 (88,1%)
32 (11,9%)

57 (85,1%)
10 (14,9%)

χ2 = 0,465; 
p=0,495

Примечание: в строках, выделенных серым,  
указаны медиана и квартили.  

*использованы статистики U Манна-Уитни и W Уилкоксона  
** критерий Краскела-Уоллиса

Таблица 2 (продолжение)

Note: The rows highlighted  
in gray indicate the median and quartiles. 

*Mann-Whitney U and Wilcoxon W statistics were used 
** Kruskal-Wallis test
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Таблица 3. Показатели в подгруппах Ремиссия и Фиброз на момент обращения к пульмонологу со сроком 
заболевания не менее 3 лет с момента выявления
Table 3. Parameters in Remission and Fibrosis subgroups at the time of referral to a pulmonologist with the disease duration of at least 3 years  
from the time of diagnosis

Показатели Подгруппа Ремиссия, n=119
абс. (%)

Подгруппа Фиброз, n=34
абс. (%) Значимость различий

Мужчины
Женщины

33 (27,7%)
86 (72,3%)

16 (47,1%)
18 (52,9%)

χ2 = 4,53; p=0,033
ОШ=0,43 (0,20; 0,95)

Возраст, годы (M±m) 40,4±0,9 45,9±1,8 p=0,008

Лучевые Стадии СЛ:
                                             I

 II
 III

27 (22,7%)
85 (71,4%)

7 (5,9%)

5 (14,7%)
25 (73,5%)
4 (11,8%)

χ2=1,853 **
p=0,173

C. Лефгрена: 
                                      нет

                                      есть 
92 (77,3%)
27 (22,7%)

33 (97,1%)
1 (2,9%)

χ2=6,897; d.f.=1
ТКФ=0,006

Сопут. заболевания:
                                        нет 

есть
31 (26,1%)
88 (73,9%)

3 (8,8%)
31 (91,2%)

χ2=4,541; d.f.=1
ТКФ=0,036

Аллергия:
                                   нет 

                                   есть
79 (66,4%)
40 (33,6%)

23 (67,6%)
11 (32,4%)

χ2=0,019; d.f.=1
p=0,891

Курение:
                                   нет 

                                   есть
86 (72,3%)
33 (27,7%)

27 (79,4%)
7 (20,6%)

χ2=0,699; d.f.=1
p=0,403

По данным УЗИ, в группе Фиброз гепатомегалия 
и спленомегалия встречались значимо чаще, чем 
в группе Ремиссия. Значения, характеризующие 
состояние внешнего дыхания, имели нормальное 
распределение в обеих группах и были значимо 
ниже у пациентов группы Фиброз. Доля пациентов 
с повышенной СОЭ была значимо выше в группе 
Фиброз, чем в группе Ремиссия. Лимфопения так-
же чаще была при фиброзе, при этом выше были 
значения индекса Кребса. Значимых различий по 
уровню кальция в моче и крови между группами не 
было. Активность АПФ крови была выше в группе 
Фиброз, что свидетельствовало о сохранении актив-
ности процесса. Общие иммуноглобулины крови 
(ИГ) между группами значимо не различались.

Сопоставление лечения. Ошибочная противоту-
беркулезная терапия имела место у 23,3% пациентов 
группы Фиброз и у 10,2% группы Ремиссия (p=0,001). 
Пациенты группы Фиброз также значимо чаще полу-
чали ИГКС – 40,7% против 10,2% (p=0,0001), СГКС – 
74,4% против 28,2% (p=0,0001), чаще гормоны были 
назначены без начального наблюдательного перио-
да (44,2% против 13,9%, p=0,0001), чаще получали 2 
и более курсов СГКС (54,8% против 21,0%, p=0,0001), 
реже в лечении врачи следовали федеральным кли-
ническим рекомендациям – 22,1% против 78,8% 
(p=0,0001). В то же время по частоте назначения 
начальной дозы 25 мг/сут. и более группы не разли-
чались – 72,0% против 74,2% (p=0,789). Пациентам 
группы Фиброз значимо чаще, чем в группе Ремиссия 
назначался метотрексат как среди всех пациентов – 
31,4% против 5,9% (p=0,0001), так и среди тех, кто 
не получал СГКС – 8,7% против 1,1% (ТКФ=0,052). 

Частота назначений витамина Е (89,5% против 
92,2%) и пентоксифиллина (60,5% против 55,0%) 

между группами не различалась (p>0,1). Такие 
параметры, как доза витамина Е и длительность 
его приема в месяцах, не имели нормального рас-
пределения и не различались между группами. 
Однако при сопоставлении с основной терапией 
частота приема витамина Е пациентами в группе 
Фиброз была ниже, чем таковая в группе Ремиссия, 
среди не получавших СГКС (78,3% против 92,5%, 
ТКФ=0,036), среди не получавших СГКС и мето-
трексат (76,2% против 92,4%, ТКФ=0,027), среди не 
получавших СГКС, метотрексат, ИГКС и пентокси-
филлин (44,4% против 84,5%, ТКФ=0,011). То есть 
значимость приема витамина Е нарастала по мере 
исключения более агрессивных методов терапии. 
Частота приема пентоксифиллина не различалась 
при исключении других методов лечения. 

Далее для проверки положений, установленных 
по данным всех пациентов, включенных в исследуе-
мые группы, были проведены сравнения показателей 
между подгруппами, сформированными при различ-
ных вариантах более строгих выборок из групп. 

Проведен анализ подгрупп пациентов, стратифи-
цированных по наличию подтвержденного биопси-
ей диагноза СЛ, у которых ремиссия или фибрози-
рование развились не ранее 3 лет наблюдения, и при 
обращении к пульмонологу не было IV стадии сар-
коидоза. Подгруппа из группы Ремиссия составила 
119 пациентов, подгруппа из группы Фиброз – 34 
пациента. Анализ показателей представлен в табл. 3. 
Пациенты подгруппы Фиброз были значимо старше, 
и женщин было меньше, чем в подгруппе Ремиссия. 
Значимых различий по лучевым стадиям при пер-
вом обращении к пульмонологу между подгруппами 
не было. Наличие синдрома Лефгрена фиксирова-
лось значимо чаще в подгруппе Ремиссия. Частота 
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Показатели Подгруппа Ремиссия, n=119
абс. (%)

Подгруппа Фиброз, n=34
абс. (%) Значимость различий

COVID-19:
                                   нет 

                                   был
7 (36,8%)

12 (63,2%)
10 (58,8%)
7 (41,2%)

χ2=1,739; d.f.=1
p=0,187

Внелегочный саркоидоз:  
нет 

есть
79 (66,4%)
40 (33,6%)

19 (55,9%)
15 (44,1%)

χ2=1,267; d.f.=1
p=0,260

Без синдрома Лефгрена
внелегочные проявления:

нет
есть

39 (42,4%)
53 (57,6%)

19 (57,6%)
14 (42,4%)

χ2=2,252; d.f.=1
p=0,133

ФЖЕЛ %д (M±m) 97,9±1,5 89,1±3,6 p=0,01

ОФВ1%д (M±m) 97,0±1,5 83,8±3,5 p=0,0001

ОФВ1/ЖЕЛ % (M±m) 82,1±0,8 76,7±1,6 p=0,002

ПСВ %д (M±m) 105,7±2,0 92,7±5,0 p=0,005

ФЖЕЛ: 
                   80% д и выше
                             < 80% д

 
105 (88,2%)
14 (11,8%)

25 (73,5%)
9 (26,5%)

χ2=4,477; d.f.=1
p=0,034

ОФВ1: 
                   80% д и выше
                              < 80% д

101 (84,9%)
18 (15,1%)

24 (70,6%)
10 (29,4%)

χ2=3,610; d.f.=1
p=0,057

Инд.Генслера: 
                               ≥ 70%
                               < 70%

 
109 (91,6%)

10 (8,4%)
29 (85,3%)
5 (14,7%)

χ2=1,188; d.f.=1
p=0,276

ПСВ д:
                        80% и выше
                                  < 80% 

107 (89,9%)
12 (10,1%)

24 (70,6%)
10 (29,4%)

χ2=8,024; d.f.=1
p=0,005

Сатурация: 
                           95% выше

                           менее 95%
111 (93,3%)

8 (6,7%)
33 (97,1%)

1 (2,9%)
χ2=0,683; d.f.=1

ТКФ=0,685

DLco: 
                                 ≥ 80% 
                                 < 80%

42 (79,2%)
11 (20,8%)

4 (44,4%)
5 (55,6%)

χ2=4,866; d.f.=1
ТКФ=0,042

Гипокальциемия:
норма

гиперкальциемия

18 (26,1%)
42 (60,9%)
9 (13,0%)

7 (29,2%)
15 (62,5%)

2 (8,3%)

χ2=0,268**
p=0,605

Гипокальцийурия:
норма

гиперкальцийурия

            3 (11,5%)
            17 (65,4%)

6 (23,1%)

4 (19,0%)
14 (66,7%)
3 (14,3%)

χ2=0,892**
p=0,345

Са мочи:
                              норма

          гиперкальцийурия
4 (57,1%)
3 (42,9%)

3 (75%)
1 (25%)

χ2 = 0,351; 
ТКФ=1,0

Селезенка:
                               норма

                          поражена
21 (67,7%)
10 (32,3%)

18 (85,7%)
3 (14,3%)

χ2 = 2,167; 
ТКФ=0,198

Селезенка размер: 
                              норма

                спленомегалия
24 (77,4%)
7 (22,6%)

19 (90,5%)
2 (9,5%)

χ2 = 1,491; 
ТКФ=0,283

Длинник селезенки, мм
(M±m) 112,9±2,8 109,1±3,4  p=0,375

Тромбоцитопения:
норма тромбоцитов

тромбоцитоз

3 (4,6%)
57 (87,7%)

5 (7,7%)

0
29 (100%)

0

χ2=0,241** 
p=0,624

Примечание: в строках, выделенных серым,  
указаны средние показатели. 

** критерий Краскела-Уоллиса

Note: The rows highlighted in gray indicate  
the median parameters.

** Kruskal-Wallis test

сопутствующих заболеваний была выше при фи-
брозирующем варианте саркоидоза – 91,2% против 
73,9% (ТКФ=0,036), тогда как по частоте курения 
(27,7% против 20,6%) подгруппы не различались. 
Семейный саркоидоз был у 1 пациента в подгруппе 
ремиссии и у 2 – в подгруппе фиброз, ввиду малого 
числа случаев давать оценку было сложно. В период 
пандемии COVID-19 и позднее 36 пациентов были 

под наблюдением пульмонолога. Значимого разли-
чия ввиду малого числа наблюдений установлено не 
было, хотя в подгруппе ремиссии доля пациентов, 
перенесших ее, была выше. 

Средние исходные значения параметров спиро-
метрии форсированного выдоха были в пределах 
нормальных значений, но у пациентов подгруппы 
фиброза они были значимо ниже. Следует отметить, 

Таблица 3 (продолжение)
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что ниже был и индекс Генслера, что свидетельство-
вало об отсутствии ограничительных нарушений 
при первом обращении к пульмонологу. При срав-
нении частоты снижения этих показателей ниже 
минимальных нормальных значений у пациентов 
подгруппы фиброз частота снижения была выше, но 
статистически значимая разница была только для 
ФЖЕЛ и ПСВ. Снижение диффузионной способ-
ности легких значимо чаще встретилось в подгруппе 
фиброз. Значимых различий в отклонениях от нор-
мы концентраций кальция в крови и в моче между 
подгруппами не было. 

Изменения паренхимы селезенки в подгруппе Ре-
миссия были чаще, чем в подгруппе Фиброз (32,3% 

Таблица 4. Особенности лечения подгрупп больных СЛ
Table 4. Specific parameters of treatment in the subgroups of PS patients

Показатели Подгруппа Ремиссия, n=119
абс. (%)

Подгруппа Фиброз, n=34
абс. (%) Значимость различий

Противотуберкулезные ПП:
не получали

получали
100 (84%)
19 (16%)

24 (70,6%)
10 (29,4%)

χ2=3,112; d.f.=1
p=0,078

ОШ=2,19 (0,90;5,32)

ИГКС:
 не получали

получали
105 (88,2%)
14 (11,8%)

20 (58,8%)
14 (41,2%)

χ2=15,300; d.f.=1
p=0,0001

ОШ=5,25 (2,17;12,68)

СГКС: 
                        не получали

получали
73 (61,3%)
46 (38,7%)

9 (26,5%)
25 (73,5%)

χ2=12,93; d.f.=1
p=0,0001

ОШ=4,41 (1,89;10,28)

СГКС: 
                нет /наблюдение

стартовая СГКС
101 (84,9%)
18 (15,1%)

22 (64,7%)
12 (35,3%)

χ2=6,82; d.f.=1
p=0,009

ОШ=3,06 (1,29;7,26)

КР: 
не выполнены 

выполнены 
30 (25,2%)
89 (74,8%)

24 (70,6%)
10 (29,4%)

χ2=23,84; d.f.=1
p=0,0001

ОШ=0,14 (0,06;0,33)

СГКС:
               доза менее 25 мг

                               ≥25 мг
7 (15,2%)

39 (84,8%)
5 (19,2%)

21 (80,8%)

χ2=0,193; d.f.=1
ТКФ=0,746

ОШ=0,75 (0,21;2,67)

СГКС:
                            < 10 мес
                            ≥ 10 мес

25 (54,3%)
21 (45,7%)

 
 13 (50,0%)
13 (50,0%)

χ2=0,126; d.f.=1
p=0,723

ОШ=1,19 (0,45;3,12)

СГКС:
                         один курс 

            повторные курсы
34 (73,9%)
12 (26,1%)

6 (23,1%)
20 (76,9%)

χ2=17,39; d.f.=1
p=0,0001

ОШ=9,44 (3,01;29,09)

Метотрексат: 
не получали

получали
102 (85,7%)
17 (14,3%)

20 (58,8%)
14 (41,2%)

χ2=11,84; d.f.=1
p=0,001

ОШ=4,20 (1,79;9,87)

Лефлуномид: 
не получали

получали
116 (97,5%)

3 (2,5%)
26 (76,5%)
8 (23,5%)

χ2=17,49; d.f.=1
p=0,0001

ОШ=11,90 (2,95;47,93)

Эфферентная терапия:
не получали

получали
115 (96,6%)

4 (3,4%)
29 (85,3%)
5 (14,7%)

χ2=6,15; d.f.=1
ТКФ=0,026

ОШ=4,96 (1,25;19,63)

N-ацетилцистеин:
не получали

получали
106 (89,1%)
13 (10,9%)

23 (67,6%)
11 (32,4%)

χ2=9,18; d.f.=1
p=0,002

ОШ=3,90 (1,55;9,79)

НПВС:
не получали

получали
98 (82,4%)
21 (17,6%)

31 (91,2%)
3 (8,8%)

χ2=1,56; d.f.=1
ТКФ=0,289

ОШ=0,45 (0,13;1,62)

Хлорохины:
не получали

получали
114 (95,8%)

5 (4,2%)
32 (94,1%)

2 (5,9%)

χ2=0,171; d.f.=1
ТКФ=0,652

ОШ=1,43 (0,26;7,69)

Пентоксифиллин:
не получали

получали
35 (29,4%)
84 (70,6%)

8 (23,5%)
26 (76,5%)

χ2=0,453; d.f.=1
p=0,501

ОШ=1,35 (0,56;3,28)

Альфа-токоферол:
не получали

получали
9 (7,6%)

110 (92,4%)
0

34 (100%)

χ2=2,732; d.f.=1
ТКФ=0,208

ОШ=1,31 (1,19;1,43)

против 14,3%), как и спленомегалия (22,6% про-
тив 9,5%). Средние размеры селезенки значимых 
различий не имели. Не было различий по группам 
крови AB(0) и резус-фактору, по значениям общих 
иммуноглобулинов A, M, G крови. 

Сопоставление лечения подгрупп выявило раз-
личия по многим параметрам (табл. 4). Пациенты 
подгруппы фиброз несколько чаще, чем в подгруппе 
ремиссия ошибочно получали противотуберкулез-
ные препараты (29,4% против 16,0%, p=0,078), но 
значимость различий была на уровне тенденции. 
В то же время значимо чаще эти пациенты полу-
чали ИГКС, СГКС, метотрексат, лефлуномид, эф-
ферентную терапию, N-ацетилцистеин, тогда как 
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по частоте назначения пентоксифиллина, витамина 
Е, НПВС, хлорохинов различий не было. 

Представленный выше статистический анализ 
позволил сделать следующие предварительные 
заключения: 

• �пациенты с фиброзирующим течением были 
старше, доля женщин была меньше, чем при 
ремиссиях, у них значительно реже дебют бо-
лезни сопровождался синдромом Лефгрена, они 
не различались по частоте перенесенной ранее 
COVID-19, параметры спирометрии форсиро-
ванного выдоха были значимо ниже, равно как 
частота снижения DLco; 

• �по лечению пациенты с фиброзированием чаще 
получили курс противотуберкулезной терапии, 
ИГКС, СГКС, СГКС без периода наблюдения, 
повторные курсы СГКС, метотрексат, лефлуно-
мид, реже тактика назначения лечения соответ-
ствовала клиническим рекомендациям. 

Далее был проведен анализ показателей в груп-
пах с разным исходом СЛ с использованием еще 
одного статистического приема копия-пара, с вы-
равниванием пола, лучевой стадии заболевания 
и значений ФЖЕЛ.

Сопоставление подгрупп копия-пара (К-П) из 
групп Ремиссия и Фиброз. Было отобрано по 20 
пациентов (10 мужчин и 10 женщин) из групп Фи-
броз и Ремиссия, у которых была гистологическая 
верификация диагноза, вторая лучевая стадия при 
выявлении, значения ФЖЕЛ были не ниже 70% 
от должных. 

Подгруппы (К-П) не различались по полу, возра-
сту, наличию синдрома Лефгрена при выявлении, 
сопутствующей патологии, курению, значениям 
ФЖЕЛ. Однако по ОФВ1, ПСВ и ОФВ1/ФЖЕЛ 
исходные данные пациентов в подгруппе (К-П) Фи-
броз были ниже (табл. 5). Частота снижения этих 

Основные различия были выявлены в назначен-
ном лечении (табл. 6). СГКС получали 55% паци-
ентов с ремиссией и 65% с последующим фибро-
зом. Значимым оказалось различие в соблюдении 
клинических рекомендаций – в 95% случаев в под-
группе (К-П) группы Ремиссия и 35% в подгруппе 
(К-П) группы Фиброз. Среди пациентов с фибрози-
рованием, которым были назначены СГКС, только 
в 1 случае врачи оценили их эффект как «стойкий, 
положительный», а в подгруппе с последующей ре-
миссией – в 54,5%. Повторные курсы СГКС были 
назначены в 78,6% при последующем фиброзиро-
вании, а при ремиссиях только в 27,3%. Во всех 
случаях ремиссии (100%) назначению СГКС пред-
шествовал период активного наблюдения, а при 
развитии фиброза – только в 55% случаев. Пере-
ход на препараты второго ряда (метотрексат или 
лефлуномид) в исследовании копия-пара утратил 
значимую разницу, а лефлуномид ни один пациент 
с ремиссией не получал. 

Обсуждение полученных результатов. Прове-
денная работа подтвердила ранее известные поло-
жения о том, что фиброз при саркоидозе является 
его неблагоприятным исходом. Оценка фиброза 
легких по данным КТ была предметом Дельфий-
ских соглашений 146 экспертов из 28 стран, ко-
торые определили 4 фенотипа фиброза при сар-
коидозе, что легло в основу определения наличия 
фиброза по КТ [8]. Использование искусственного 
интеллекта для клинической оценки КТ и фиброза, 
по мнению мирового эксперта по фиброзу Атолла 
Велса, маловероятно в краткосрочной и средне-
срочной перспективе, но, тем не менее, эти работы 
ведутся. По умолчанию исследования функции 
дыхания остаются эталонным стандартом для ко-
личественной оценки тяжести заболевания при 
фиброзирующих интерстициальных заболеваниях 
(ИЗЛ), однако ФЖЕЛ, широко используемая для 
оценки тяжести ИЗЛ и назначения антифиброти-
ческой терапии, показала плохие результаты как 
в корреляциях с оценками степени фиброза, так 
и в многофакторной прогностической оценке [18]. 
Но эти уникальные работы посвящены уже сфор-
мировавшемуся фиброзу и его последствиям. Сар-
коидоз – ассоциированный фиброз легких, который 
может прогрессировать, формируется у меньшин-
ства пациентов с саркоидозом. Важным результа-
том фундаментальных исследований является тот 
факт, что у пациентов с прогрессирующим и са-
моограничивающимся заболеванием различаются 
генетические профили, но применение этих зна-
ний в реальной клинической практике, когда врач 
встречается с вновь выявленным случаем, крайне 
ограничено. Среди значимых для практики при-
знаков отмечают раннее снижение диффузионной 
способности легких (что было отмечено и в нашем 
исследовании), а также ранние обструктивные на-
рушения, вызванные не бронхоспазмом, а деформа-
цией и/или сдавлением бронхов [6]. В нашей рабо-

Таблица 5. Данные больных подгрупп (К-П)  
групп Ремиссия и Фиброз на момент обращения  
к пульмонологу
Table 5. Data of patients in subgroups (K-Р) of Remission and Fibrosis 
Groups at the time of referral to a pulmonologist

Показатели 
ФВД

Подгруппа (К-П) 
группы Ремиссия, 

n=20
M±m

Подгруппа (К-П) 
группы Фиброз, 

n=20
M±m

Значимость 
различий 

p

ФЖЕЛ %д 93,6±3,1 93,7±3,4 0,968

ОФВ1%д 96,3±3,1 86,0±2,9 0,02

ОФВ1/ЖЕЛ % 82,8±1,1 76,1±1,8 0,003

ПСВ %д 112,4±3,0 93,9±5,0 0,003

показателей ниже нормальных значений не дости-
гала статистической значимости. То есть ранние 
признаки обструкции встретились чаще у пациен-
тов подгруппы (К-П) группы Фиброз. Это были 
единственные различия с подгруппой (К-П) группы 
Ремиссия.
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те при выравнивании по ФЖЕЛ именно снижение 
скоростных показателей было признаком, пред-
шествующим формированию фиброза. Синдром 
Лефгрена является наиболее частым вариантом 
острого течения саркоидоза с высокой вероятно-
стью спонтанной ремиссии, при котором в боль-
шинстве случаев бывает достаточно применение 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
[4]. В нашем исследовании это подтвердилось при 
разных статистических подходах обработки дан-
ных, но, особенно, когда при остром начале не было 
раннего назначения иммуносупрессивной терапии. 
В этом ключе СГКС остаются предметом изучения 
и дискуссий. Отечественные и Европейские реко-
мендации ограничивают применение СГКС ранее 
нелечеными пациентами с тяжелым поражением 

легких, которые подвержены более высокому риску 
смерти и инвалидности вследствие саркоидоза, для 
улучшения и/или сохранения ФЖЕЛ и качества 
жизни [3, 7]. Однако ставшая классической диа-
грамма дозирования стероидов и возникновения 
рецидивов, предложенная M. Judson еще в 1999 г. 
и включенная в первый согласительный документ 
[11], подтверждается современными работами, 
в который частота рецидивов после применения 
СГКС составляет 40% и более, а длительность их 
применения в течение 6 месяцев отмечена как не-
достаточная [10]. Комментарии к этой публикации 
также подчеркивают необходимость длительного 
применения СГКС не менее 12 месяцев [12]. В на-
шей предшествующей работе было показано, что 
проведение повторных курсов СГКС при реци-

Таблица 6. Данные лечения пациентов подгрупп (К-П) групп Ремиссия и Фиброз, абс. (%)
Table 6. Treatment data of patients in subgroups (K-Р) of Remission and Fibrosis Groups, abs. (%)

Показатели Подгруппа (К-П) группы Ремиссия, 
n=20

Подгруппа (К-П) группы Фиброз, 
n=20 Значимость различий

Противотуберкулезные:
не получали

получали
 17 (85%)
3 (15%)

 14 (70%)
6 (30%)

χ2 = 1,290; 
ТКФ=0,451

ИГКС: 
не получали

             получали
18 (90%)
2 (10%)

13 (65%)
7 (35%)

χ2 = 3,584; 
ТКФ=0,127

СГКС: 
не получали

             получали
9 (45%)

11 (55%)
7 (35%)

13 (65%)
χ2 = 0,417; 

ТКФ=0,748

СГКС: 
нет /наблюдение

            стартовая СГКС
20 (100%)

0
11 (55%)
9 (45%)

χ2 = 11,613; ТКФ=0,001
ОШ=0,36 (0,22; 0,57)

Курс ГКС: 
один 

                    повторные курсы 
8 (72,7%)
3 (27,3%)

3 (21,4%)
11 (78,6%)

χ2 = 6,578; ТКФ=0,01
ОШ=9,8 (1,5;61,6)

Клин. рекомендации:
не выполнены 

                     выполнены 
1 (5%)

19 (95%)
13 (65%)
7 (35%)

χ2 = 15,824; ТКФ=0,0001
ОШ=0,028 (0,003;0,259)

СГКС: 
эффективны 

           не эффективны 

         
6 (54,5%)
5 (45,5%)

      
1 (7,1%)

13 (92,9%)
χ2 = 6,866; 

ТКФ=0,021

Метотрексат: 
не получали

                         получали

          
16 (80%)
4 (20%)

    
10 (50%)
10 (50%)

χ2 = 3,956; 
ТКФ=0,096

Лефлуномид: 
не получали

                        получали

          
20 (100%)

0

  
16 (80%)
4 (20%)

χ2 = 4,444; 
ТКФ=0,106

Эфферентная терапия:
не получали

получали
20 (100%)

0
17 (85%)
3 (15%)

χ2=3,243; d.f.=1
ТКФ=0,231

N-ацетилцистеин:
не получали

получали
17 (85%)
3 (15%)

13 (65%)
7 (35%)

χ2=2,13; d.f.=1
ТКФ=0,273

НПВС:                 
не получали

получали
18 (90%)
2 (10%)

18 (90%)
2 (10%) Равенство

Хлорохины:
не получали

получали
20 (100%)

0
18 (90%)
2 (10%)

χ2=2,105; d.f.=1
ТКФ=0,487

Пентоксифиллин:
не получали

получали
6 (30%)

14 (70%)
3 (15%)

17 (85%)
χ2=1,290; d.f.=1

ТКФ=0,451

Альфа-токоферол:
не получали

получали
0

20 (100%)
0

20 (100%) Равенство
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Заключение

Проведенное исследование показало, что фак-
торами, способствующими развитию фиброза 
у больных саркоидозом, являются неадекватное 
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вождаются развитием фиброза. 
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