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Резюме
Гиперчувствительный пневмонит (ГП) является воспалительным иммуноопосредованным интерстициальным заболеванием лег-
ких (ИЗЛ), которое развивается в ответ на повторные ингаляционные воздействия различных низкомолекулярных соединений у воспри-
имчивых лиц. Согласно последним рекомендациям, выделяются нефибротический (нфГП) и фибротический (фГП) фенотипы ГП, при 
этом фГП ассоциирован с прогрессированием и худшим прогнозом. Дифференциальная диагностика ГП может быть сложной, при этом 
требуется тщательный сбор анамнеза заболевания, мультидисциплинарное обсуждение клинических и рентгенологических данных, оцен-
ка лимфоцитоза бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ) и результатов гистопатологического исследования. Дифференцировать 
ГП от других ИЗЛ, в т. ч. фГП от идиопатического легочного фиброза, может быть непросто, поскольку клинические, рентгенологические 
и гистопатологические признаки ГП весьма вариабельны и схожи с признаками других ИЗЛ. Целью обзора явилась систематизация име-
ющихся данных о предикторах ГП для использования их в диагностике. Заключение. Установление диагноза имеет решающее значение 
для выбора тактики лечения и определения прогноза. Для диагностики ГП, прогнозирования его развития и течения могут использовать-
ся такие показатели, как генетические предикторы, биомаркеры сыворотки крови и БАЛЖ. Ряд биомаркеров, такие как лимфоцитоз 
БАЛЖ и специфические преципитирующие IgG-антитела, уже широко используются в клинической практике. Другие показатели нахо-
дятся на этапе исследований и могут быть в будущем внедрены в рутинное обследование пациентов с ГП.
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Abstract
Hypersensitivity pneumonitis (HP) is an inflammatory immune-mediated interstitial lung disease that develops in response to repeated inhalation 
exposures to various low molecular weight compounds in susceptible individuals. The current guidelines distinguish non-fibrotic and fibrotic phenotypes 
of HP, with fibrotic HP associated with progression and worse prognosis. The differential diagnosis of HP can be complex and requires careful history-
taking, multidisciplinary discussion of clinical and radiological findings, evaluation of lymphocytosis in bronchoalveolar lavage (BAL), and 
histopathological examination. Differentiating HP from other interstitial lung diseases (ILDs), including fibrotic HP from idiopathic pulmonary fibrosis 
(IPF), can be difficult, as the clinical, radiological, and histopathological features of HP are highly variable and similar to those of other ILDs. The aim 
of this review is to systematize the available evidence on predictors of HP for the use in diagnosis. Conclusion. Making the diagnosis is crucial for 
selecting treatment strategies and prognosis. Indicators such as genetic predictors, serum biomarkers, and BAL can be used to diagnose HP, predict its 
development and course. Several biomarkers, such as BAL lymphocytosis and specific IgG – precipitating antibodies, are already widely used in clinical 
practice. Other indicators are still under investigation and may be implemented in the routine patient evaluation in the future.
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Гиперчувствительный пневмонит (ГП) – это имму-
ноопосредованное интерстициальное заболевание 
легких (ИЗЛ), вызванное ингаляционным воздейст-
вием низкомолекулярных соединений и возникающее 
у восприимчивых лиц [1]. Оценка распространенности 
ГП затруднена и зависит от географических, эколо-
гических условий (сельскохозяйственной и промыш-
ленной среды) и наличия факторов риска. В Евро-
пе распространенность ГП колеблется от 0,3 до 0,9 
на 100 тыс. и доходит до 54,6 на 100 тыс. в группах 
риска [2, 3]. Клиническая картина и течение заболе-
вания зависят от типа антигена, продолжительности 
экспозиции и индивидуальных факторов риска орга-
низма [4]. Дифференциальная диагностика ГП может 
быть сложной, при этом требуются тщательный сбор 
анамнеза заболевания, мультидисциплинарное обсу-
ждение клинических и рентгенологических данных, 
оценка лимфоцитоза бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости (БАЛЖ) и результатов гистопатологиче-
ского исследования. Согласно рекомендациям Аме-
риканской коллегии торакальных специалистов (The 
American College of Chest Physicians – CHEST), диагноз 
ГП может быть уверенно установлен у пациентов с вы-
явленной экспозицией антигена и типичной картиной 
ГП по результатам компьютерной томографии (КТ) 
высокого разрешения [5]. Однако примерно у 60 % па-
циентов выявить антиген не удается, несмотря на тща-
тельно собранный анамнез [4]. Дифференцировать 
ГП от других ИЗЛ может быть непросто, поскольку 
клинические, рентгенологические и гистопатоло-
гические признаки ГП весьма вариабельны и схожи 
с признаками других ИЗЛ.

В настоящее время в соответствии с текущими меж-
дународными рекомендациями ГП подразделяется 
на фибротический (фГП) и нефибротический (нфГП) 
фенотипы [4, 5]. Фенотип ГП играет важную роль для 
прогноза и лечения, т. к. фГП ассоциирован с прогрес-
сированием клинических симптомов, функциональных 
нарушений, снижением качества жизни и худшим про-
гнозом [6]. Также фГП имеет много общих черт с дру-
гими легочными фиброзами (ЛФ), в результате фГП 
может ошибочно диагностироваться как идиопатиче-
ский ЛФ (ИЛФ), особенно в случаях отсутствия данных 
о воздействии антигена [7]. Установление диагноза 
имеет решающее значение для выбора тактики лечения 
и определения прогноза. Исключение дальнейшего 
контакта с выявленным антигеном и рассмотрение 
вопроса о проведении иммуносупрессивной терапии 
играют значимую роль при ведении пациентов с фГП, 
в то время как при ИЛФ необходимо раннее назначе-
ние антифибротической терапии [4, 8–10].

К факторам, ассоциированными с прогрессиро-
ванием заболевания и снижением выживаемости, от-
носятся невозможность устранить провоцирующий 
антиген, пожилой возраст, мужской пол и курение 
в анамнезе [4, 11]. Высокий лимфоцитоз при анализе 
БАЛЖ связан с лучшим прогнозом, т. к. преимущест-
венно обнаруживается у пациентов с нфГП [12]. Такие 
КТ-признаки, как «сотовое легкое» и тракционные 
бронхоэктазы ассоциированы с худшей выживаемо-
стью, а «воздушные ловушки» и мозаичная картина 

являются благоприятными признаками [11]. Сни-
жение таких показателей, как форсированная жиз-
ненная емкость легких (ФЖЕЛ) или диффузионная 
способность легких по монооксиду углерода (DLCO), 
отражают прогрессирование заболевания и ассоци-
ированы с повышением уровня смертности у паци-
ентов с ГП [12–14]. Важно отметить, что несмотря 
на выявление факторов риска прогрессирования, 
течение заболевания у отдельного пациента остается 
в значительной степени непредсказуемым, поэтому 
необходимо выявление новых предикторов для про-
гнозирования развития заболевания.

Целью данного обзора является обобщение сведе-
ний о генетических предикторах, биомаркерах сыво-
ротки крови и БАЛЖ при ГП, которые могут исполь-
зоваться для диагностики и прогнозирования течения 
данного заболевания.

Сывороточные биомаркеры

Специфические преципитирующие IgG-антитела 
(преципитины) против известных антигенов, вы-
зывающих ГП, обнаруживаются в сыворотке крови 
в течение нескольких лет. Они являются маркерами 
воздействия антигенов на организм, а не самого за-
болевания. Их отсутствие в сыворотке не исключает 
ГП, но при определенных условиях при их выявле-
нии подтверждается диагноз. M.Raulf et al. обнов-
лены референсные значения для 32 специфических 
IgG-антител против многих антигенов ГП с целью 
повышения чувствительности данного анализа сыво-
ротки крови [15]. T.Shirai et al. оценивалась значимость 
теста на специфические IgG-антитела к птицам для 
скрининга и диагностики ГП у пациентов, имеющих 
контакт с пуховыми одеялами, а также видами птиц, 
отличными от голубиных, воробьиных и попугаев. 
Специфичность определения IgG к антигенам птиц 
составила 73–80 %. Чувствительность данного теста 
была наибольшей у пациентов, занимающихся разве-
дением птиц (голубь, попугай) – 83 %, но для паци-
ентов, имеющих контакт с пометом диких птиц или 
пуховыми одеялами, чувствительность теста оказалась 
относительно низкой – 43–59 % [16].

Макрофагальные воспалительные белки-1 (mac-
rophage inflammatory proteins, MIP-1), известные так-
же как хемокины С–С, действуют через рецепторы 
клеточной мембраны, связанные с G-белками (CCR1, 
3, 5), экспрессируемыми лимфоцитами и макрофагами. 
Они обладают хемотаксическим и провоспалительным 
действием, способствуют поддержанию гомеостаза [17]. 
Считается, что Th1 и Th2 играют ключевую роль в фиб-
рогенезе [18]. L.Barrera et al. выявлена прямая зависи-
мость между усилением активности Th2 и активацией 
фибротических процессов у пациентов с хроническим 
ГП [19]. CCL17 представляет собой цитокин Th2, 
продуцируемый преимущественно эпителиальными 
клетками [20]. CCL17 и лиганд CCR4 способствуют 
развитию ЛФ, индуцируя инфильтрацию альвеолярных 
макрофагов и клеток Th2 [21]. Также повышенный 
уровень CCL17 в БАЛЖ был ассоциирован с плохими 
исходами у пациентов с ИЛФ [22].
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Y.Miyazaki et al. исследованы Th2-медиаторы, 
в частности CCL17, у пациентов с хроническим ГП 
во время обострений. Установлено, что CCL17 в сы-
воротке крови является прогностическим марке-
ром обострений заболевания [23]. В исследовании 
Y.Nukui et al. CCL17 изучался в связи с интерферон-
γ-индуцибельным хемокином CXCL9. У пациентов 
с хроническим ГП и ухудшением функциональных 
показателей отмечались более низкие концентрации 
CXCL9 в сыворотке крови и более высокие концент-
рации CCL17по сравнению с таковыми у лиц со ста-
бильным ГП [24].

M.Watanabe et al. зафиксирована гиперэкспрессия 
мРНК CCL15 в легких у пациентов с хроническим 
ГП и установлена значимая роль CCL15 в патогенезе 
фиброза при хроническом ГП, в то время как его учас-
тие в патогенезе / развитии ИЛФ ограничено. Таким 
образом, CCL15 можно использовать как биомаркер 
для диагностики хронического ГП, а также для диф-
ференциальной диагностики ИЛФ и ГП [25].

Фиброз легких связан с аномальным накоплением 
белков внеклеточного матрикса и неконтролируемой 
дифференцировкой легочных фибробластов в колла-
генсекретирующие миофибробласты [26].

Матриксные металлопротеиназы (matrix metallopro-
teinases – MMPs) относятся к семейству цинк-зависи-
мых матриксинов, которые участвуют в деградации 
внеклеточного матрикса и регуляции различных ме-
диаторов, таких как факторы роста, цитокины и хе-
мокины [27]. I.O.Rosas et al. обнаружено повышение 
уровня нескольких MMPs в легких у пациентов с ИЛФ 
и предложено использовать MMP7 и MMP1 для диф-
ференциальной диагностики между ИЛФ и други-
ми хроническими заболеваниями легких, включая 
хронический ГП [28]. Экспрессия MMP28 повышена 
в эпителии легких у больных ИЛФ, поэтому MMP28 
также рассматривается как биомаркер, позволяющий 
отличить фиброз, не связанный с ИЛФ [29]. Кроме 
того, полиморфизм генов MMP1 rs7125062 и MMP2 
rs11646643 ассоциирован с риском развития ГП и сни-
жением ФЖЕЛ [30].

Периостин – белок из семейства фасциклинов – 
также участвует в фиброзирующих процессах [31]. 
G.Takayama et al. сообщается, что периостин секре-
тируется фибробластами легких в ответ на Th2-цито-
кины, интерлейкин (IL)-4, IL-13 и способствует фор-
мированию субэпителиального фиброза у пациентов 
с хроническими воспалительными заболеваниями 
легких [32]. Периостин участвует в развитии ЛФ при 
ИЛФ, его концентрация в сыворотке крови при ИЛФ 
выше, чем при других идиопатических интерстици-
альных пневмониях, включая ГП [33]. Y.Nukui et al. 
продемонстрировано, что сывороточный периостин 
можно использовать и как прогностический биомар-
кер при фГП [24].

Некоторые белки высвобождаются альвеоляр-
ными пневмоцитами II типа после их повреждения, 
например Krebs von den Lungen 6 (KL-6) и сурфак-
тантные белки A и D (surfactant proteins-A, -D – SP-A, 
SP-D) [34]. Таким образом, повышенная концентра-
ция KL-6 соответствует степени обширного альвео-

лярного повреждения, что в свою очередь может быть 
использовано для оценки активности ИЗЛ. Развитие 
фибротического процесса является одним из основ-
ных патологических механизмов повреждения аль-
веолярных эпителиальных клеток. Быстрое повыше-
ние концентрации KL-6 указывает на необходимость 
ранней дифференциации фГП и нфГП [35]. H.Ohnishi 
et al. сравнивались уровни KL-6, SP-D и SP-A при 
фибротических ИЗЛ, сделано предположение, что 
KL-6 является лучшим сывороточным маркером для 
этих заболеваний [36].

T.Okamoto et al. впервые показана корреляция между 
сывороточными концентрациями KL-6, SP-D и лим-
фоцитозом БАЛЖ при хроническом ГП. Предполагает-
ся, что при повреждении и последующей регенерации 
альвеолоцитов при ГП повышаются сывороточные 
концентрации KL-6 и SP-D. Также продемонстри-
ровано, что концентрация KL-6 в сыворотке крови 
при хроническом ГП была значительно выше во время 
обострений, чем за 1 мес. до обострения [33]. По ре-
зультатам метаанализа J.He et al. показано, что в целом 
у больных ГП экспрессия KL-6 значительно выше, чем 
у здоровых лиц [37]. S.Sánchez–Dı́ez et al. показано, что 
концентрация KL-6 в сыворотке крови была досто-
верно выше у пациентов с фГП по сравнению с тако-
вой у лиц с нфГП. Кроме того, установлена обратная 
зависимость концентрации KL-6 в сыворотке крови 
с показателями общей емкости легких и DLCO [38].

N.Lanzarone et al. показана прямая корреляция 
между лимфоцитозом БАЛЖ и концентрацией KL-6 
в БАЛЖ при хроническом ГП. Концентрация KL-6 
в БАЛЖ коррелировала с наличием КТ-признака 
«матового стекла» и центрилобулярных узелков [39].

Также предполагается, что онкомаркер СА 15-3 
может быть использован для оценки прогноза и ответа 
на лечение у пациентов с ГП. Показано, что увеличе-
ние концентрации СА 15-3 в сыворотке крови явля-
ется предиктором снижения показателей функции 
легких у пациентов с ГП, а снижение его концент-
рации ассоциируется с лучшей выживаемостью [40].

Хитиназоподобный белок YKL-40, секретируемый 
макрофагами, нейтрофилами и эпителиальными клет-
ками, также рассматривается как один из биомаркеров 
фибротических заболеваний легких [41, 42]. X.Long et al. 
при исследовании уровня YKL-40 в сыворотке крови 
и БАЛЖ у пациентов с ГП обнаружена корреляция 
между повышенной концентрацией YKL-40 в сыво-
ротке крови и исходными показателями DLCO и пред-
ложено использовать сывороточный YKL-40 в качестве 
прогностического биомаркера у больных ГП [43].

Биомаркеры бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости

T.Takemura et al. показано, что лимфоцитарная ин-
фильтрация при ГП встречается значительно чаще, 
чем при ИЛФ [44]. V.Tzilas et al. отмечено, что даже 
небольшой лимфоцитоз (> 20–25 %) в БАЛЖ дол-
жен быть настораживающим фактором в отношении 
ГП и быть основанием для поиска этиологического 
фактора [45].
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N.Adderley et al. установлено, что лимфоцитоз 
БАЛЖ при ГП и ИЛФ составил 42,8 и 23,1 % соот-
ветственно, а специфичность и чувствительность 
лимфоцитоза в БАЛЖ > 20 % – 68,1 и 64,8 % соответ-
ственно [46]. Повышенное число клеток и лимфоци-
тоз в БАЛЖ сохраняются и у пациентов с фГП [47]. 
Лимфоцитоз БАЛЖ > 30 % выявлен M.Sobiecka et al. 
у 60 % пациентов с фГП и ни у одного – из пациен-
тов с ИЛФ. Установлено, что вероятность диагноза 
ГП существенно увеличивается у пациентов более 
молодого возраста и при наличии таких факторов, 
как отсутствие курения в анамнезе, выявленная экс-
позиция провоцирующим антигеном, более низкий 
уровень объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду, более высокие показатели общего числа клеток 
и лимфоцитоза в БАЛЖ. Также были выбраны опти-
мальные значения отсечения для дифференциальной 
диагностики фГП от ИЛФ: 15 × 106 – для общего чи-
сла клеток и 21 % – для лимфоцитоза БАЛЖ (чувст-
вительность – 80 и 75 %; специфичность – 59 и 93 % 
соответственно) [47]. По результатам онлайн-опроса 
методом Дельфи с участием экспертов (n = 45) по ИЗЛ 
из 14 стран, подавляющим большинством уровень 
лимфоцитоза в БАЛЖ > 40 % оценен как «важный» 
для диагностики хронического ГП, уровень 30–39 % 
отнесен к «серой» зоне (не соответствует консенсусу), 
а 20–29 % – как не заслуживающий внимания [48].

M.Heron et al. обнаружена более высокая экспрес-
сия ранних (CD69) и поздних (VLA-1, HLA-DR) мар-
керов активации и более низкая экспрессия кости-
мулирующей молекулы CD28 на лимфоцитах БАЛЖ 
у больных ГП, что свидетельствует о пролонгирован-
ной активации лимфоцитов, связанной с постоян-
ным локальным воздействием антигенов при этом 
заболевании [49].

Естественные T-киллеры (Natural Killer T-cells – 
NKT) могут быстро высвобождать цитокины, моду-
лируя Th1/Th2-баланс и подавляя иммунный ответ. 
A.Tøndell et al. установлено более высокое процентное 
содержание NKT-клеток в БАЛЖ у больных хрони-
ческим ГП по сравнению с таковым у больных сар-
коидозом и здоровых лиц, что свидетельствует о при-
частности NKT-клеток к процессу иммунизации [50]. 
O.Sokhatska et al. предлагается использовать NKT для 
дифференциальной диагностики хронического ГП 
и ИЛФ [51].

M.Girard et al. оценен уровень супрессивных функ-
ций Т-регуляторных (Treg) клеток при хроническом 
ГП. Дефектная функция Treg-клеток, возможно, 
вызванная повышенной продукцией IL-17, является 
следствием неадекватных иммунных реакций, возни-
кающих при хроническом ГП [52].

N.Lanzarone et al. показана прямая корреляция 
между лимфоцитозом БАЛЖ и концентрацией KL-6 
в БАЛЖ при хроническом ГП. Предполагается, что 
KL-6 в БАЛЖ отражает альвеолярное повреждение 
на фоне CD8-зависимого воспаления и может служить 
биомаркером активности заболевания. Концентрация 
KL-6 в БАЛЖ коррелировала с распространенностью 
«матового стекла» и центрилобулярных очагов при 
ГП [39].

Генетические предикторы

В развитии ГП принимают участие многочислен-
ные гены, включая гены защиты хозяина (MUC5B, 
ATP11A), клеточно-клеточной адгезии (DSP), под-
держания длины теломер (TERC) и других функций 
(FAM13A, IVD). Среди них важно выделить гены, ас-
социированные с развитием фГП, – MUC5B, DSP, 
IVD и TERC [53].

B.Ley et al. по результатам исследования 2 рас-
пространенных однонуклеотидных полиморфиз-
мов, ассоциированных с ИЛФ (MUC5B rs35705950 
и TOLLIP rs5743890), и длины теломер в лейкоци-
тах периферической крови, а также оценки их связи 
с риском развития хронического ГП, выживаемо-
стью, клиническими, рентгенологическими и ги-
стологическими характеристиками, обнаружено, что 
у пациентов с ГП, как и при ИЛФ, частота минорных 
аллелей MUC5B была значительно выше, в отличие 
от неминорных аллелей TOLLIP [54]. Установлено, 
что короткая длина теломер ассоциируется с развити-
ем ЛФ, наличием сот и тракционных бронхоэктазов, 
а также со снижением выживаемости в группе паци-
ентов с ГП. Предполагается, что MUC5B rs35705950 
и дисфункция теломер предрасполагают к развитию 
ремоделирования и ЛФ при ГП, что в свою очередь 
приводит к плохому исходу. Однако ассоциации меж-
ду минорными аллелями TOLLIP rs5743890 и разви-
тием фиброза, а также снижением выживаемости при 
ГП не обнаружено [55].

Теломераза – это фермент обратной транскрипта-
зы, который добавляет повторы TTAGGG к концам 
хромосом в процессе репликации клеток. Укорочение 
длины теломер происходит вследствие мутаций в бел-
ковом компоненте теломеразы (теломеразная обрат-
ная транскриптаза, telomerase reverse transcriptase – 
TERT) и компоненте теломеразной РНК (telomerase 
RNA component –TERC) [56, 57]. Мутации в белковом 
компоненте фермента являются наиболее распростра-
ненными среди лиц с семейным ЛФ и встречаются 
у ≈15 % больных родственников [58]. У пациентов 
с семейной интерстициальной пневмонией обнару-
жены мутации в дискерине и TRF1-взаимодействую-
щем белке-2 [59]. Продемонстрировано, что мутации 
в генах RTEL1 и PARN также связаны с укорочением 
длины теломер и семейным ЛФ [60, 61]. Ген RTEL1 
кодирует белок, содержащий N-концевую геликазу, 
которая разматывает теломерные Т-петли в процессе 
репликации ДНК. PARN участвует в поли-(А)-спе-
цифическом созревании РНК TERC и поддержании 
длины теломер [62].

Укорочение длины теломер ассоциировалось 
с рентгенологическими и гистопатологическими 
признаками обычной интерстициальной пневмо-
нии [55]. В исследовании C.A.Newton et al. не выявлено 
статистически значимых различий в гистопатологиче-
ской картине у пациентов с разными генетическими 
мутациями. Таким образом, мутация в 1 из 6 генов, 
связанных с укорочением теломер, является предик-
тором развития прогрессирующего ЛФ и снижения 
выживаемости [63].
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B.Ley et al. установлено, что больные ГП с мута-
циями в генах, связанных с укорочением теломер, 
отличаются худшей выживаемостью и быстрым про-
грессированием заболевания (особенно при наличии 
мутаций в генах TERT, RTEL1 и PARN). Предполагает-
ся, что персистирующее воспаление при ГП является 
фактором риска ускорения жизненного цикла клеток 
альвеолярного эпителия, что способствует укороче-
нию теломер в этих клетках, а у предрасположенных 
лиц приводит к элементам ремоделирования легких 
и фиброзу [54].

Данные о возможной роли человеческих лейко-
цитарных антигенов (human leukocyte antigens – HLA) 
в предрасположенности к фибротическим заболева-
ниям легких противоречивы. C.Freitas et al. показано, 
что полиморфизмы HLA-A*02 и HLA-DRB1*14, как 
правило, связаны с повышенным риском развития 
фГП [64]. A.Camarena et al. выявлена связь между 
HLA-DRB1*1305 и DQB1*0301 и восприимчивостью 
к развитию ГП [65]. При ГП выявлена более высокая 
частота аллелей HLA-DR3, HLA-DQ3 и антигенов 
локусов HLA-A, HLA-B и HLA-C. Также у больных 
ГП выявлено увеличение частоты встречаемости 
следующих аллелей HLA-DRB1*04:07, DRB1*04:05, 
DRB1*11:01 и DRB1*13:01 [66, 67]. Частота алле-
ля HLA-DRB1*03:01 была значительно повышена 
в группе пациентов с ГП и повышенными сыворо-
точными аутоатителами, кроме этого, аллель HLA-
DRB1*03:01 ассоциировался с увеличением риска 
летального исхода при ГП (отношение шансов – 5,9; 
95%-ный доверительный интервал – 1,05–33,05; 
p = 0,043) [67].

Однонуклеотидные полиморфизмы (single 
nucleotide polymorphisms – SNPs) – это явление вари-
ации последовательности ДНК, связанное с изме-
нением одного нуклеотида. В связи с развитием ЛФ 
у некоторых больных ГП исследуются однонуклео-
тидные полиморфизмы, ассоциированные с ИЛФ. 
Аллели генетических маркеров SP, SNPs и гаплотипы 
сами по себе и / или через их взаимодействие могут 
способствовать развитию ГП. SFTPA1 rs1136451 ассо-
циирован с повышенным риском, тогда как SFTPA1 
rs1136450 и SFTPB rs1130866 – с пониженным риском 
ГП [53].

Гены низкомолекулярных протеосом (proteasome 
subunit beta – PSMB) кодируют субъединицы про-
теосомы, мультимерного ферментного комплекса, 
который расщепляет белки до пептидов для их пре-
зентации главному комплексу гистосовместимости 
(major histocompatibility complex – MHC) I класса. По-
вышенная частота генотипа PSMB8 KQ у больных ГП 
выявлена A.Camarena et al. [65].

Гены транспортеров, ассоциированных с процес-
сингом антигенов (transporter associated with antigen 
processing – TAP), расположенные в области MHC II 
класса, играют важную роль в транспорте пептидов 
через мембрану эндоплазматического ретикулума для 
сборки молекул MHC I класса. A.Aquino-Galvez et al. 
у больных ГП отмечено достоверное снижение часто-
ты аллеля Pro-661 (CCA), генотипа Asp-637/Asp-637 
и гаплотип [Val-333 (GTC), Val-458 (GTG), Gly-637 

(GGC), Pro-661 (CCA)]. Результаты работы свидетель-
ствуют о связи полиморфизмов гена TAP1 с риском 
развития ГП и подчеркивают роль MHC в развитии 
этого заболевания [68].

Частота генотипа TNF-α G/G, ассоциированного 
с низкой продукцией TNF-α, была достоверно выше 
у пациентов с нфГП по сравнению с лицами с фГП 
и контрольной группы. Кроме того, у этих пациентов 
достоверно чаще встречался аллель G, в то время как 
у больных фГП преобладал аллель A [64].

Заключение

Таким образом, на текущий момент очевидны пер-
спективы и практическая направленность научных ис-
следований, посвященных поиску оптимальных био-
маркеров для своевременной диагностики и оценки 
прогноза при различных ИЗЛ и ГП в частности. Ряд 
биомаркеров, такие как лимфоцитоз БАЛЖ и IgG-
антитела, уже вошли в клиническую практику, однако 
для включения других тестов в рутинное обследование 
пациентов с ГП требуется продолжение исследова-
тельской работы.
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