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Микофенолата мофетил представляет собой антиметаболит с мощным ингибирующим дей-
ствием на пролиферацию Т- и В-лимфоцитов, препарат используется с начала 1990‑х годов для про-
филактики острого отторжения трансплантата после трансплантации органов. Он также широко 
используется для лечения различных ревматических заболеваний с поражением легких. Интерсти-
циальное заболевание легких — это гетерогенная группа прогрессирующих фиброзных заболеваний 
легких, которое часто является вторичным по отношению к ревматическому заболеванию и явля-
ется частой причиной смертности. Микофенолата мофетил является основной альтернативой 
циклофосфамиду в качестве препарата первой линии для лечения интерстициальных заболеваний 
легких, связанных с ревматическими заболеваниями, или в качестве возможной поддерживающей 
терапии после лечения циклофосфамидом с меньшей частотой побочных эффектов. Однако при-
менение микофенолата мофетила при интерстициальных заболеваниях легких, ассоциированных 
с ревматическими заболеваниями, имеет недостаточно обширные научные данные. В обзоре опи-
саны современные сведения и достижения в области применения, эффективности и безопасности 
микофенолата мофетила.
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Общие сведения
Микофенолата мофетил представляет со-

бой синтетический морфолиноэтиловый эфир 
микофенольной кислоты (МФК), которая яв-
ляется продуктом естественной ферментации 
Penicillum stoloniferum. МФК обладает различ-
ными свойствами: антибактериальными, анти-
вирусными, антигрибковыми, противоопухо-
левыми свойствами. После приема ММФ под 
влиянием печеночных ферментов образуется 
МФК, которая является неконкурентным ин-
гибитором инозинмонофосфатдегидрогеназы — 
фермента, ответственного за лимитирующую 
стадию синтеза de novo гуанозиновых нуклео-
тидов, необходимых для синтеза лимфоцитар-
ной ДНК.

МФК обратимо ингибирует синтез ДНК и про-
лиферацию стимулированных В- и Т-лимфоцитов 
периферической крови человека, при этом он не 
оказывает влияния на большинство делящихся 
клеток других типов, также угнетает образование 
цитотоксических лифоцитов in vivo.

Истощение запасов гуанозиновых нуклеоти-
дов под действием МФК отрицательно влияет 
на процесс гликозилирования молекул, которые 
осуществляют адгезию, что затрудняет взаимо-
действие эндотелиальных клеток и лимфоцитов 
и приводит к подавлению поступления лимфо-
цитов в очаг воспаления. [1,2,3] Эффективность 
применения ММФ при ревматических заболе-
ваниях объясняется тем, что он вызывает эли-
минацию активированных Т-клеток в ответ на 
антигенные стимулы, способствует снижению 
синтеза эндотелина‑1 в эндотелиальных и эпи-
телиальных почечных клетках, сокращению экс-
прессии TGF-β.

В неревматалогической практике ММФ в ос-
новном применяется для профилактики оттор-
жения органа и лечение рефрактерного к терапии 
отторжения органа у больных после аллогенной 
пересадки почки, сердца, печени.

Также одним из показаний для применения 
данного препарата являются аутоиммунные забо-
левания: системная красная волчанка, системные 
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васкулиты, псориаз, пузырчатка, атопическая 
экзема, аутоиммунная гемолитическая анемия, 
воспалительные заболевания кишечника, ауто-
иммунной гепатит, первичный билиарный цир-
роз, миастения, дерматомиозит, системная скле-
родермия.

ММФ имеет широкое применение при раз-
личных заболеваниях почек, включая IgA-неф-
ропатию, мембранозный нефрит, фокальный 
сегментарный гломерулосклероз, HCV ассоци-
ированный гломерулонефрит и даже синдром 
Гудпасчера.

Необходимо помнить, что ММФ не рекомен-
дуется сочетать с метотрексатом, азатиоприном 
(АЗА), меркаптопурином. В процессе лечения сле-
дует регулярно контролировать состояние крови. 
При снижении количества нейтрофилов до 1300/
мкл необходимо уменьшить дозу ММФ или отме-
нить его. У больных, принимающих ММФ, повы-
шен риск возникновения лимфопролиферативных 
заболеваний и новообразований кожи.

Клиническое применение ММФ показало, 
что он обладает приемлемым спектром побочных 
эффектов и хорошей переносимостью. Основ-
ными побочными эффектами ММФ являются 
реакции со стороны желудочно-кишечного трак-
та — диарея, тошнота, рвота, гастроэнтерит, опи-
саны единичные случаи эзофагита, острой язвы 
желудка и двенадцатиперстной кишки. На вто-
ром месте по частоте — гематологические нару-
шения: лейкопения (19–35% пациентов), анемия 
(25%) и тромбоцитопения (8–10%). Как и любой 
другой иммунодепрессант, ММФ повышает вос-
приимчивость больных к инфекциям. Наиболее 
часто при приеме ММФ отмечали развитие цито-
мегаловирусной инфекции и инфекций, вызыва-
емых вирусами Herpes simplex и Herpes zoster, тя-
желые инфекционные осложнения встречались 
редко [4,5,6,7].

Применение микофенолата мофетила  
для лечения интерстициальных заболеваний легких, 
ассоциированных с ревматическими заболеваниями

Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) 
представляют собой гетерогенную группу заболе-
вания легких с прогрессирующим фиброзом, ко-
торые часто развиваются на фоне ревматических 
заболеваний (в основном, ревматоидный артрит, 
системная склеродермия, системная красная 
волчанка, АНЦА-васкулиты, саркоидоз). ИЗЛ 
представляет собой основную причину заболе-
ваемости и смертности, сложность состоит так-
же в диагностике и лечении, что имеет решающее 
значение для улучшения качества жизни пациен-
тов и снижения смертности.

Патогенез ИЗЛ при ревматических заболева-
ниях (РЗ) характеризуется длительным и агрес-
сивным системным воспалением и иммунной 
активацией с  последовательным поражением 
легочных тканей и развитием фиброзной ми-
кросреды.

Однако из-за недостатка рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) и суще-
ственной неоднородности течения заболевания, 
терапевтический подход имеет эмпирический 
характер.

В  настоящее время лечение основано на 
применении иммуносупрессивных препаратов. 
Эффект иммунодепрессантов при ИЗЛ, ассо-
циированных с РЗ, заключается в прямом про-
тивовоспалительном действии на первичный 
этиопатогенетический процесс ИЗЛ и косвен-
ный эффект за счет снижения активности РЗ, 
которые могут повлиять на прогрессирование 
ИЗЛ. Обычно ИЗЛ, ассоциированные с РЗ, лечат 
ММФ, и этот подход достаточно распространен. 
Такой способ лечения подтверждается известны-
ми фармакологическими иммунодепрессивными 
свойствами ММФ. Также ММФ обычно исполь-
зуется как альтернатива циклофосфамиду (ЦФМ) 
в качестве препарата первой линии для лечения 
ИЗЛ, либо в качестве поддерживающей терапии 
после применения ЦФС.

В этом обзоре будет рассмотрено применение, 
эффективность и безопасность ММФ для лече-
ния ИЗЛ, связанных с РЗ, в том числе ревмато-
идным артритом (РА), системной склеродермией 
(ССД), первичным синдромом Шегрена (ПСШ), 
системной красной волчанкой (СКВ), идиопати-
ческими воспалительными миопатиями (ИВМ), 
недифференцированными заболеваниями соеди-
нительной ткани.

Применение микофенолата мофетила 
при ревматоидном артрите

ИЗЛ является наиболее частым проявлением 
поражения легких при РА. Доказательное ис-
пользование ММФ при ИЗЛ, ассоциированных 
с РА, все еще отсутствует. Кроме того, препарат 
малоэффективен при суставных проявлениях 
болезни.

Также нет доступных контролируемых исследо-
ваний, чтобы рекомендовать использование ММФ 
при ИЗЛ, ассоциированных с РА [9,10]. Хотя еди-
ничные случаи применения описаны в литерату-
ре. Так, Saketkoo et al [11] описал случаи лечения 
ММФ 3 пациентов с ИЗЛ, ассоциированных с РА. 
У пациентов произошло клиническое улучшение 
физиологической оценки легких и рентгенологи-
ческая стабилизация.
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В 2016 году в Великобритании [12] было про-
ведено ретроспективное исследование, которое 
показало улучшение выживаемости пациен-
тов с ИЗЛ, ассоциированных с РА, получавших 
ММФ, в сравнении с приемом АЗА. Относитель-
ный риск смерти был выше у пациентов, получав-
ших преднизолон, в то время как при приеме АЗА 
риск смерти остался неизменным и уменьшился 
для группы с ММФ. Авторы таким образом пред-
положили возможно более благоприятный исход 
при лечении ММФ, чем при приеме глюкокорти-
костероидов (ГКС) или АЗА у пациентов с ИЗЛ 
с РА. В выборке из 125 пациентов с ИЗЛ, ассоци-
рованных с заболеваниями соединительной ткани 
(ЗСТ), в том числе из которых было 18 пациентов 
с РА. Прием ММФ ассоциировался с небольшим 
улучшением форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) и диффузионной способностью 
легких по монооксиду углерода (DLCO) и сниже-
нием дозы преднизолона.

Наконец, в 2016 г. Олдхэм [13] и его коллеги 
сравнили использование АЗА и ММФ у пациентов 
с ИЗЛ, ассоциированных с РА, в том числе у 15 па-
циентов с РА-ИЗЛ. Обе группы продемонстриро-
вали стабильность легочной функции с течением 
времени, в то время группа АЗА продемонстриро-
вала незначительное улучшение, но гораздо боль-
ше побочных эффектов.

Применение микофенолата мофетила 
при заболеваниях соединительной ткани

ММФ является одним из наиболее распро-
страненных иммунодепрессантов, применяе-
мых для лечения ИЗЛ, ассоциированных с ЗСТ. 
Однако до сих пор не известно о каких-либо ис-
следованиях, где бы доказывалась безопасность 
или эффективность данного подхода. Наилучшие 
данные были получены только в небольшом чис-
ле РКИ [14] для лечения ИЗЛ, ассоциированных 
с ЗСТ. ММФ продемонстрировал стабильность 
легочной функции и низкую частоту нежелатель-
ных явлений в небольшой группе пациентов для 
лечения ИЗЛ, ассоциированных с ЗСТ. В другом 
продолжительном ретроспективном исследова-
нии, в которое было включено 125 пациентов 
с ИЗЛ, ассоциированных с ЗСТ, ММФ, по-ви-
димому, стабилизировал или улучшал показатели 
ФЖЕЛ и DLCO на протяжении 2,5 лет наблю-
дения по сравнению с лицами, не получавшими 
лечение. [15]

При ЗСТ и васкулитах ММФ в основном ис-
пользуется для лечения системных проявлений, 
а также для поддерживающей терапии после ин-
дукционной терапии другими иммунодепрессан-
тами, например, ЦФМ.

Применение микофенолата мофетила  
при системном склерозе

ИЗЛ является частым осложнением ССД, с бы-
стрым прогрессированием и плохим прогнозом. 
Однако оптимальное лечение и длительность те-
рапии ИЗЛ при ССД все еще остаются неясными. 
С 2001 г., проводилось много ретроспективных об-
зоров и небольшие проспективные исследования. 
Оценивалась роль применения ММФ при ИЗЛ 
с РЗ, в особенности улучшение или стабильность 
функции легких и симптомов, а также профиль 
безопасности.

В  2015  г. Omair [16] и  его коллеги провели 
систематический обзор, где оценивались не-
желательные явления со стороны желудочно-
кишечного тракта при приеме ММФ у пациен-
тов с ССД. Вторая цель заключалась в получении 
оценки эффективности препарата при заболевани-
ях легких с точки зрения оценки легочных тестов. 
Среди 13 включенных исследований 7 обсерва-
ционных исследований сообщили об улучшении 
или стабилизации ФЖЕЛ. В 2017 г. было прове-
дено ретроспективное исследование 46 пациентов 
с ССД-ИЗЛ, получавших лечение менее 1 года. 
Было показано, что применение ММФ замедляло 
скорость снижения функции легких даже при до-
зах ниже 3 г/день [17]. Но, при этом, Panopoulos 
[18] по результатам своей работы предостерегает 
от замены ЦФМ на ММФ при ИЗЛ на фоне ССД. 
В этом случае через 2 года после начала приема 
ЦФМ и ММФ ухудшение состояния легких по ре-
зультатам КТ было в группе ММФ. И даже в тех 
случаях, когда в группе ЦФМ на исходном уров-
не было более распространенное ИЗЛ. Однако, 
по сравнению с плацебо, ММФ существенно не 
снижал ни ФЖЕЛ, ни DLCO. [19]

Таким образом, на сегодняшний день только 
два РКИ оценивали безопасность и эффектив-
ность ММФ у пациентов с ССД-ИЗЛ.

Исследование легких при ССД (SLS) II вклю-
чало 142 пациента с ИЗЛ при ССД средней и тя-
желой степени. В нем сравнивался прием ММФ 
3г в день в течение 2 лет с приемом ЦФМ в те-
чение 1 года. В результате не были обнаружены 
различия в эффективности, но отмечалась луч-
шая переносимость ММФ. Средняя ФЖЕЛ де-
монстрировала умеренное снижение между 21 
и 24 месяцами наблюдения в обеих группах, но 
полная потеря эффективности не наблюдалась 
в группе ЦФМ. Примечательно, что DLCO сни-
зился в обеих группах, хотя он был значительно 
выше в группе ЦФМ по сравнению с группой 
ММФ. Исследование также продемонстрировало 
большую безопасность и переносимость ММФ 
по сравнению с ЦФМ.
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Фолькманн и  др. сравнили результаты для 
группы ММФ SLS II с  плацебо-группой SLS 
I.  Учитывая ограничения, присущие дизайну 
исследования, ММФ показал длительную эф-
фективность в отношении параметров легочных 
функциональных тестов и одышки. Также пока-
зала высокий профиль безопасности.

Не так давно было проведено двойное слепое 
рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование, пилотное испытание, было про-
ведено на севере Индии. Основной целью была 
оценка эффективности и безопасности ММФ. 
Исследовались пациенты с ССД-ИЗЛ и легкими 
нарушениями функции легких (ФЖЕЛ ≥70% от 
должного). В исследовании принимал участие 41 
пациент. По итогу лечение ММФ не приводило 
к значительному улучшению функции легких в те-
чение 6 месяцев [20].

Применение микофенолата  
мофетила для лечения интерстициальных 
заболеваний легких, ассоциированных  
с первичным синдром Шегрена

ИЗЛ является наиболее частым легочным 
проявлением первичного синдрома Шегрена. 
Но стратегии лечения заболеваний легких, 
связанных с  болезнью Шегрена (БШ), оста-
ются эмпирическими. Немногочисленные до-
ступные данные о ММФ при ПСШ выделены 
из ретроспективных исследований, описываю-
щий смешанные когорты пациентов с ИЗЛ при 
БШ. Эти небольшие серии случаев позволяют 
предположить, что ММФ может быть эффек-
тивен и безопасен для функции легких. Более 
того, он имеет глюкокортикоид-сберегающий 
эффект [21].

Применение микофенолата мофетила 
для лечения интерстициальных заболеваний 
легких, ассоциированных с идиопатическими 
воспалительными миопатиями

Ретроспективный обзор результатов лече-
ния ИЗЛ при идиопатических воспалительных 
миопатиях (ИВМ) сообщил об одинаковой эф-
фективности в стабилизации функции легких 
и в снижении дозы глюкокортикоидов при перо-
ральном приеме ЦФМ, АЗА и ММФ [22]. В 2019 
Ханаока и  др. [23] оценивали эффективность 
и переносимость только ММФ (12 пациентов) 
или в сочетании с ингибиторами кальциневрина 
(7 больных) при резистентной воспалительной 
миопатии. Никаких существенных улучшений 
и отсутствие смертности, или прогрессирования 
ИЗЛ, не были обнаружены у пациентов с ИЗЛ 
в любой из групп.

В самой большой группе пациентов с ИИМ-
ИЗЛ, получавших ППФ, 44 пациента показали 
улучшение ФЖЕЛ, но снизить дозу преднизо-
лона не удалось и улучшения DLCO не наблю-
далось. Помимо этих исследований, описаны 
только единичные случаи в рамках всей этой 
темы.

Применение микофенолата  
мофетила для лечения интерстициальных 
заболеваний легких, ассоциированных  
с системной красной волчанкой

СКВ в  редких случаях может осложнять-
ся ИЗЛ. Лечение ИЗЛ при СКВ малоизучено. 
В 2015 году было предложено использовать ММФ 
в качестве индукционной терапии в сочетании 
с ГКС у пациентов с вовлечением легких. ММФ 
также был показан в качестве поддерживающей 
терапии или для лечения заболевания легкой 
и средней степени тяжести. Только в одном кли-
ническом случае описано использование ММФ 
для лечения диффузных заболеваний, связанных 
с СКВ [24].

Применение микофенолата мофетила  
для лечения интерстициальных заболеваний легких, 
ассоциированных с недифференцированными 
заболеваниями соединительной ткани

ИЗЛ может быть клиническим проявлением 
недифференцированных ЗСТ.

Лечение обычно основывается на приеме им-
мунодепрессантов, в том числе на ММФ. Тем 
не менее, нет доступных на сегодняшний день 
доказательных терапевтических схем. Маккой 
и др. [25] недавно описали ретроспективное ис-
следование для серии случаев в группе из 28 па-
циентов, которые применяли ММФ. Изменения 
ФЖЕЛ и DLCO между группами получавшими 
и не получавшими ММФ существенно не отли-
чались. У пациентов, получавших ММФ, ФЖЕЛ 
и DLCO немного улучшились на фоне приема 
препарата.

Обсуждение
Хотя патогенез заболеваний легких, связанных 

с РЗ, плохо изучен, можно предположить, что они 
возникают как следствие иммуноопосредованно-
го повреждения легких. Поэтому иммунодепрес-
санты до сих пор являются основой лечения ИЗЛ, 
ассоциированных с РЗ.

ММФ является антиметаболитом с сильным 
ингибирующим действием на пролиферацию 
Т- и  В-лимфоцитов. ММФ хорошо известен 
и широко используется с начала 1990‑х годов 
в качестве иммунодепрессанта для лечения он-
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кологических заболеваний и профилактики от-
торжения трансплантата после трансплантации. 
Что касается других иммунодепрессантов в от-
ношении ИЗЛ при РЗ, использование ММФ не 
подтверждается. Его эффективность была про-
демонстрирована, но только тремя РКИ у па-
циентов с ИЗЛ с сомнительными результатами. 
Кроме того, ММФ часто используется в сочета-
нии с ГКС, что затрудняет изучение данных об 
эффективности одного препарата. Стоит доба-
вить, что все пациенты в ретроспективных иссле-
дованиях, описывающих использование ММФ 
при смешанном РЗ-ИЗЛ, принимали препарат 
вместе с ГКС.

Было предложено множество других методов 
лечения ИЗЛ при РЗ, включая новые вещества, 
такие как антифибротики, биологические и не-
биологические базисные противоревматические 
препараты. Однако низкий уровень побочных 
эффектов, десятилетний опыт его использования 
в реальной жизни, мнение клиницистов, и отсут-
ствие другие данных, делают ММФ предпочти-
тельным вариантом для лечения тяжелых форм 
РЗ-ИЗЛ.

В  целом, иммунодепрессанты, такие как 
ММФ, ЦФМ и АЗА, исторически использовав-
шиеся для лечения ИЗЛ, являются обычно ма-
лоэффективными при суставных проявлениях 
большинства РЗ.

Заключение
Обзор различных исследований, приведенных 

в данной статье, дает возможность широкого при-
менения ММФ для лечения ИЗЛ, ассоциирован-
ных с РЗ. Препарат не уступает по эффективно-
сти наиболее распространенному по применению 
ЦФМ, однако обладает наименее выраженными 
побочными явления.

В России ММФ выпускается в виде капсул, 
таблеток, порошков в дозировках 250 мг и 500 мг. 
Основные торговые названия «ММФ 500», «Май-
септ», «Микофенолат-Тева», «Микофенолата 
Мофетил-ТЛ», «Микофенолата мофетил», «Сел-
лСепт», «Супреста», «Фломирен»

Несмотря на уже имеющиеся положитель-
ные данные о приеме ММФ, необходимы даль-
нейшие перспективные РКИ для более точно-
го определения долгосрочной эффективности 
и безопасности ММФ у больных ИЗЛ на фоне 
РЗ. Они должны иметь достаточную научную 
базу, чтобы корректно сравнивать результаты 
в разных подгруппах и различных заболевани-
ях и стратифицированных по гистологическому 
подтипу, длительности заболевания и степени 
поражения легких. Так, возможно стоит рассмо-

треть сравнение ММФ (и других иммунодепрес-
сантов) с другими препаратами или с плацебо. 
Особенно для пациентов с признаками быстро 
прогрессирующего ИЗЛ.
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THE USE OF MYCOPHENOLATE MOFETIL  
IN INTERSTITIAL LUNG DISEASES ASSOCIATED  

WITH RHEUMATIC DISEASES

E. D. IONOVA

Mycophenolate mofetil is an antimetabolite with a powerful inhibitory effect on the proliferation of T and B 
lymphocytes, the drug has been used since the early 1990s to prevent acute graft rejection after organ transplan-
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tation. It is also widely used for the treatment of various rheumatic diseases with lung damage. Interstitial lung 
disease is a heterogeneous group of progressive fibrotic lung diseases, which is often secondary to rheumatic 
disease and is a common cause of death. Mycophenolate mofetil is the main alternative to cyclophosphamide as 
a first-line drug for the treatment of interstitial lung diseases associated with rheumatic diseases, or as a possible 
maintenance therapy after treatment with cyclophosphamide with a lower frequency of side effects. However, 
the use of mycophenolate mofetil in interstitial lung diseases associated with rheumatic diseases has insufficient 
scientific data. The review describes current information and achievements in the field of application, efficacy and 
safety of mycophenolate mofetil.

Keywords: connective tissue diseases, interstitial lung disease, rheumatic diseases, rheumatoid arthritis, systemic 
lupus erythematosus, systemic scleroderma, mycophenolate mofetil, azathioprine, cyclophosphamide.


