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Резюме

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – хроническое прогрессирующее заболевание легких с неблагоприятным прогнозом. В по�

следние годы благодаря разработке международных диагностических критериев, основой которых явились клинические, физиологи�

ческие, рентгенологические и морфологические особенности, диагностика ИЛФ улучшилась. Тем не менее имеющиеся в настоящее

время клинические данные не позволяют точно прогнозировать болезнь, прогрессирование которой может протекать непредсказуемо –

как медленно, так и быстро. В 5 % случаев ИЛФ протекает с обострением. Указанными проблемами обусловлена необходимость разра�

ботки и валидации не только диагностических биомаркеров, специфичных для ИЛФ, но и прогностических биомаркеров течения бо�

лезни для принятия тактики лечения, в т. ч. трансплантации легких. После регистрации противофиброзных препаратов (пирфенидона

и нинтеданиба) и выявления новых потенциальных терапевтических мишеней появилась необходимость в поиске терагностических

маркеров – биомаркеров, способных оценить эффективность препарата в начале лечения, что позволит избежать нежелательных явле�

ний и повысить эффективность лечения. Кроме того, с помощью имеющихся в настоящее время методов не представляется возможным

выявить ИЛФ в ранней стадии, прогнозировать течение болезни, а также оценить ответ на противофиброзную терапию. Благодаря по�

следним достижениям в понимании нескольких взаимосвязанных патогенетических путей, лежащих в основе ИЛФ, выявлены различ�

ные молекулярные фенотипы в результате сложного взаимодействия генетических, эпигенетических, транскрипционных, метаболичес�

ких факторов, а также факторов окружающей среды. Для более точной и ранней диагностики и улучшения прогнозирования течения

ИЛФ необходима разработка и обоснование диагностических и прогностических биомаркеров.
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Abstract

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic progressive lung disease with a poor prognosis. In recent years, the development of international

diagnostic criteria based on clinical, physiological, radiological, and histopathological appearances, improved diagnosis of IPF. However, currently

available clinical data do not accurately predict the course of the disease, which can vary from a slowly progressing to rapidly progressive, and, in 5%

of cases, is punctuated by episodes of rapid acute exacerbation. These challenges highlight the need for the development and validation of diagnos�

tic biomarkers specific to IPF and prognostic biomarkers of future disease behavior to guide treatment decisions, including referral for transplant.

The recent approval of pirfenidone and nintedanib and the identification of new potential therapeutic targets have created an urgent need for ther�

agnostic markers, i.e. biomarkers able to assess, ideally at an early stage, therapeutic response to a given drug. This will avoid the side effects and

increase efficacy of treatment. In addition, the currently available methods are not able to identify the IPF in the early stage to predict the course of

disease, and to assess response to antifibrotic therapy. Recent advances in understanding the multiple interrelated pathogenic pathways underlying

IPF have identified various molecular phenotypes resulting from complex interactions among genetic, epigenetic, transcriptional, post�transcrip�

tional, metabolic, and environmental factors. The development and validation of diagnostic and prognostic biomarkers are necessary to enable

a more precise and earlier diagnosis of IPF and to improve prediction of future disease behavior.
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Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – хрони�
ческое прогрессирующее заболевание с неблагопри�
ятным прогнозом [1]. Хотя этиология и патогенез
ИЛФ до сих пор изучены недостаточно, эффектив�

ность в замедлении прогрессирования заболевания
показали 2 противофиброзных препарата – пирфени�
дон и нинтеданиб [2–4]. Последние разработки в об�
ласти постгеномных технологий положили начало
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системной биологии, благодаря которой появились
не только персонализированная медицина, облада�
ющая огромным потенциалом, но и новые идеи в по�
нимании и лечении ИЛФ [4, 5]. В данном обзоре об�
суждаются биомаркеры ИЛФ, при использовании
которых улучшается диагностика и выявляются по�
тенциально новые терапевтические мишени и пре�
дикторы ответа на лечение.

Нынешний подход к диагностике ИЛФ впервые
описан в международном руководстве (2001), обнов�
ленном в 2011 г. В данном руководстве определены
точные диагностические критерии, основанные на
клинических, рентгенологических и морфологичес�
ких особенностях, а также место междисциплинар�
ного обсуждения среди пульмонологов, рентгеноло�
гов и патологоанатомов в качестве «золотого
стандарта» диагностики ИЛФ [6, 7].

Диагноз ИЛФ в 2/3 случаев устанавливается на
основе соответствующей клинической картины и ти�
пичной картины обычной интерстициальной пнев�
монии (ОИП) при мультиспиральной компьютер�
ной томографии (МСКТ). В сложных клинических
случаях и нетипичной картине МСКТ для гистоло�
гического подтверждения диагноза ОИП рекомен�
дуется проведение открытой (хирургической) био�
псии легкого, которая из�за риска прогрессирования
заболевания противопоказана тяжелым больным
и пожилым пациентам с сопутствующими патологи�
ями [8]. Даже в специализированных крупных цент�
рах диагноз «неклассифицируемое интерстициаль�
ное заболевание легких» (ИЗЛ) устанавливается
у 10 % больных с первоначально выявленным про�
грессирующим легочным фиброзом [9]. В недавнем
исследовании с участием пациентов (n = 117) с фиб�
розирующими ИЗЛ показано, что бронхоскопи�
ческая криобиопсия легкого может оказаться без�
опасной и эффективной в получении адекватных
образцов легочной ткани для диагностики ИЛФ [10].
Эта малоинвазивная методика представляет собой
альтернативу открытой биопсии легкого и в ближай�
шее время будет включена в алгоритм диагностики
ИЛФ и других фиброзирующих ИЗЛ.

Основным патогенетическим механизмом ИЛФ
20 лет назад считалось хроническое воспаление,

предшествующее прогрессирующему фиброзу. В по�
следнее десятилетие признано, что у лиц, имеющих
генетическую предрасположенность, фиброзирова�
ние обусловлено персистирующими или периоди�
ческими микротравмами альвеолярного эпителия
(например, сигаретным дымом, микроаспирацией
или инфекцией) [11]. По результатам многочислен�
ных исследований показано, что повреждение аль�
веолярных эпителиальных клеток сопровождается
внесосудистым свертыванием и активацией иммун�
ной системы [12]. Альвеолярные эпителиальные
клетки индуцируют миграцию и пролиферацию
фибробластов, приток циркулирующих фиброцитов
в очаг повреждения и способствуют дифференци�
ровке фибробластов в миофибробласты. Это приво�
дит к образованию очагов миофибробластов (гисто�
логическая «визитная карточка» ОИП), в которых
активированные миофибробласты секретируют из�
быточное количество белков внеклеточного матрик�
са. Осаждение и накопление компонентов внекле�
точного матрикса в интерстиции и альвеолярных
перегородках приводят к фиброзу с прогрессирую�
щим разрушением ткани легких и потере их функ�
ции.

Этот патогенетический каскад включает взаимо�
действия комплексов «клетка–клетка» и «клет�
ка–матрикс» через многочисленные биохимические
медиаторы, такие как факторы роста, ферменты,
хемокины, факторы свертывания крови, а также
активные формы кислорода. Основным из них явля�
ется трансформирующий фактор роста�β (TGF�β) –
мощный профибротический медиатор, участвую�
щий в рекрутировании клеток, дифференциации
миофибробластов и индукции продукции внекле�
точного матрикса [13] (см. рисунок).

Ранние манифестации ИЛФ в отсутствие био�
псии часто трудно отличить от других ИЗЛ. Кроме
того, ОИП – гистологический признак ИЛФ – встре�
чается и при других ИЗЛ. Имеющиеся в настоящее
время клинические данные не позволяют точно
прогнозировать болезнь, прогрессирование которой
может протекать как медленно, так и быстро, а в 5 %
случаев может осложняться обострением. Скорей�
шее решение данного вопроса является одной из

Рисунок. Современная модель патогенеза
идиопатического легочного фиброза
Примечание: MUC5B – муцин 5В; TOLLIP –
Толл�интерактивный протеин; SpC – сурфактант�
ный протеин С; TERT – обратная транскриптаза
теломеразы; CTGF – фактор роста соединитель�
ной ткани; TGF�β – трансфомирующий фактор
роста�β; PDGF – фактор роста тромбоцитов; 
FXa – фактор Ха; VEGF – фактор роста эндоте�
лия сосудов; PGE2 – простагландин Е2; IFN�γ –
интерферон�γ; HGF – фактор роста гепатоцитов.
Figure. A current model of pathogenesis of
idiopathic pulmonary fibrosis
Notes. MUC5B, mucin 5B; TOLLIP, Toll�interacting
protein; SpC, surfactant protein C; TERT, telomerase
reverse transcriptase; CTGF, connective tissue growth
factor; TGF�β, transforming growth factor β; PDGF,
platelet�derived growth factor; FXa, Xa factor;
VEGF, vascular endothelial growth factor; PGE2,
prostaglandin E2; IFN�γ, interferon�γ; 
HGF, hepatocyte growth factor.
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задач для клиницистов. Эти проблемы подчерки�
вают необходимость поиска и валидизации диагно�
стических биомаркеров, специфичных для ИЛФ,
и прогностических биомаркеров течения болезни
в процессе лечения, в т. ч. при направлении на транс�
плантацию [14]. После регистрации пирфенидона
и нинтеданиба и выявления новых потенциальных
терапевтических мишеней появилась необходимость
в поиске терагностических маркеров – биомарке�
ров, способных оценить эффективность препарата
в начале лечения. Это позволит избежать побочных
явлений и повысить эффективность лечения.

Клиническое фенотипирование

Различным клиническим, физиологическим, рент�
генологическим и морфологическим показателям
придается определенная роль в прогнозировании
смертности при ИЛФ. К клиническим предикторам
низкой выживаемости относятся пожилой возраст,
мужской пол, длительность курения, низкий индекс
массы тела, наличие легочной гипертензии и сопут�
ствующей эмфиземы легких. Динамическое изме�
нение форсированной жизненной емкости легких
(ФЖЕЛ) и диффузионной способности легких
(DLСО) являются лучшими прогностическими фак�
торами по сравнению с исходными значениями. При
снижении ФЖЕЛ на 5–10 % в течение 6 мес. смерт�
ность в течение последующего года увеличивается
более чем в 2 раза [15]. К независимым предикторам
смерти также относятся показатели 6�минутного
шагового теста и его изменение в течение 6 мес. [16].
Кроме того, при оценке прогноза необходимо учиты�
вать интеграцию различных клинических, физиологи�
ческих и рентгенологических данных при ИЛФ [17],
которые, однако, не могут достоверно предсказать
прогноз болезни или ответ на лечение и не позволя�
ют выявить молекулярные фенотипы болезни. Ис�

пользование взаимосвязи динамических функцио�
нальных параметров и биомаркеров активности за�
болевания позволит определить персонализирован�
ное лечение и улучшить прогноз заболевания [18].

Молекулярное фенотипирование

В настоящее время учеными разных стран активно
изучаются «омик»�технологии, основанные на пос�
ледних достижениях в таких областях биологии, как
протеомика, метаболомика, транскриптомика и ге�
номика. Использование «омик»�технологий поз�
воляет быстро и точно провести одновременный
анализ генов, РНК�транскриптов, белков или ме�
таболитов, что способствовало появлению систем�
ной биологии – междисциплинарного подхода, ос�
нованного на интеграции моделей, направленных на
изучение биологических систем в целом. Такое
масштабное моделирование позволит выявить спе�
цифические молекулярные фенотипы ИЛФ, кото�
рые в будущем могут быть использованы для улуч�
шения диагностики и при подборе лечения [14].

Идеальные молекулярные биомаркеры, отража�
ющие ключевые патологические механизмы ИЛФ,
могут быть легко и точно измерены и валидизирова�
ны [19]. Стратификация и индивидуализированное
лечение ИЛФ могут основываться на использовании
молекулярных биомаркеров в клинической прак�
тике. Недавно выявлены кандидатные биомаркеры,
участвующие в дисфункции альвеолярных эпители�
альных клеток, иммунной дисрегуляции, ремодели�
ровании внеклеточного матрикса и фибропролифе�
рации [20]. Среди небольшого числа проспективных
когортных исследований заслуживают внимания
COMET (США) [21] и PROFILE (Великобрита�
ния) [22]. В последнем исследовании принимали
участие больные ИЛФ (n = 550), ранее не получав�
шие противофиброзную терапию.

Таблица 1
Генетические биомаркеры идиопатического легочного фиброза

Table 1
Genetic biomarkers of idiopathic pulmonary fibrosis

Биомаркеры Потенциальная роль Комментарии

Муцин 5B промотор однонуклеотидного Предрасположенность, rs35705950 (минорный аллель): повышенная чувствительность, 
полиморфизма (MUC5B promoter SNPs) прогноз увеличение выживаемости; rs5743890 (минорный аллель): 

снижение чувствительности, уменьшение выживаемости

Толл3интерактивный протеин однонуклеотидного Предрасположенность,
полиморфизма (TOLLIP SNPs) прогноз

Ген сурфактантного протеина C (SFTPC), Предрасположенность
ген 2 сурфактантного протеина А (SFTPA2) 

Теломер3связанные гены: обратная транскриптаза Предрасположенность Короткие теломеры в лейкоцитах связаны с плохой 
теломеразы (TERT), РНК3компонент теломеразы (TERC), выживаемостью
дискератин (DKC1), регулятор элонгации теломеразы 
ДНК3геликазы (RTEL1)

Длина теломера Предрасположенность, 
прогноз

Профили экспрессии генов в легких или Диагноз, прогноз Пример: экспрессия микроРНК лизокардиолипин3ацил3
периферической крови трансферазы (LYCAT) в лейкоцитах коррелирует с легочной

функцией и выживаемостью

Профили экспрессии микроРНК в легких или Диагноз, прогноз, Пример: антифибротическая негативная регуляция
периферической крови терапевтическая мишень микроРНК: микроРНК329, Let37d; профибротическая 

активация регуляции микроРНК: микроРНК321, микроРНК3154
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Генетическое фенотипирование

В 2 крупных полногеномных исследованиях выявле�
но несколько общих генетических вариантов, свя�
занных с предрасположенностью к ИЛФ и риском
прогрессирования заболевания. Идентифицирован�
ные гены участвуют в защитных реакциях, межкле�
точной адгезии и репарации ДНК [23].

Кандидатные генетические биомаркеры ИЛФ
приведены в табл. 1.

Однонуклеотидный полиморфизм в промотор�
ной области гена муцина 5B (MUC5B) – кодирую�
щий муцин, участвующий в защите дыхательных
путей. В основном это связано со спорадическими
и семейными формами ИЛФ, и, как ни парадоксаль�
но, – с повышением выживаемости. Полиморфизм
муцина 5B промотора не связан с фиброзом легких
при склеродермии или саркоидозе и специфичен для
ИЛФ [24]. Аналогично несколько однонуклеотид�
ных полиморфизмов, ответственных за предраспо�
ложенность к ИЛФ, выявлены в TOLLIP�локусе [23].
У больных ИЛФ TOLLIP�ген кодирует уменьшение
экспрессии белка и регулирует часть врожденной
иммунной системы, опосредованной Тoll�подобны�
ми рецепторами и TGF�β сигнальными путями. Уди�
вительно, но минорный аллель rs5743890 в TOLLIP
защищает от развития ИЛФ, хотя его наличие, как
правило, связано с повышенной смертностью.

При исследовании семейных форм ИЛФ выявле�
ны редкие генетические варианты генов, кодирую�
щих белки сурфактанта, включая сурфактантные
белки C (SFTPC) и А2 (SFTPA2), а также несколько
генов, связанных с функцией теломер, такие как
TERT, который кодирует теломеразу обратной транс�
криптазы – компонента теломеразного комплекса,
отвечающего за поддержание длины теломер. Корот�
кие теломеры также свидетельствует о ремоделирова�
нии паренхимы легких и эпителиальной дисфунк�
ции, выявленные у бессимптомных родственников
1�й степени родства в семьях больных ИЛФ, а также
о ранних стадиях ИЛФ. Даже в отсутствие полимор�
физма TERT в моноцитах периферической крови
или альвеолярных эпителиальных клетках больных
ИЛФ часто обнаруживаются короткие теломеры –
факторы неблагоприятного прогноза заболевания [25].
Показано влияние обоих генетических вариантов
и факторов окружающей среды, включая сигарет�
ный дым, на укорочение теломер.

Биологическая роль различных генетических
вариантов в патогенезе ИЛФ еще полностью не оп�
ределена. Интересно, что ретроспективное исследо�
вание, проведенное в подгруппе пациентов, участво�
вавших в многоцентровом рандомизированном
исследовании по оценке эффективности N�ацетил�
цистеина при ИЛФ, свидетельствует о том, что гене�
тический полиморфизм может играть важную роль
в определении ответа на лечение N�ацетилцистеи�
ном [26]. Однако эти данные не подтверждены ре�
зультатами проспективного клинического исследо�
вания.

Транскрипционное фенотипирование

При полном анализе РНК микрочипов легочной
ткани больных с различными ИЗЛ идентифицирова�
на болезнь�специфичная экспрессия генов, которая
позволяет различать образцы больных ОИП от об�
разцов пациентов с не�ОИП. Кроме того, при срав�
нении профилей экспрессии генов в легких больных
со стабильным или быстропрогрессирующим тече�
нием ИЛФ выявлено 134 транскрипта, которые ак�
тивируют или приводят к негативной регуляции те�
чение болезни. Аналогичным образом при анализе
транскриптома периферической крови идентифи�
цированы гены с различной экспрессией у пациен�
тов с ИЛФ и здоровых людей, а также у пациентов
с заболеванием разной тяжести. Выявлена экспрес�
сия мРНК на лизокардиолипин�ацилтрансферазе
(LYCAT), а также сильная корреляция содержания
кардиолипин�ремоделирующего фермента в моно�
цитах периферической крови с показателями легоч�
ной функции и выживаемостью больных ИЛФ [27].

Идентификация показателей диагностической
или прогностической экспрессии генов – это шаг
к развитию молекулярных тестов, которые могут быть
использованы при анализе материала, полученного
при бронхоскопии, или образцов периферической
крови, позволяя использовать менее инвазивные под�
ходы к диагностике ИЛФ и рано выявлять лиц с вы�
сокой вероятностью быстрого прогрессирования.

Эпигенетическая и микроРНК регуляция 
фенотипирования

Метилирование ДНК, модификации гистонов и не�
кодирующие микроРНК относятся к эпигенетичес�
ким механизмам, вносящим вклад в различия
экспрессии генов, наблюдаемых при ИЛФ. Эти ре�
гуляторные механизмы находятся под влиянием раз�
личных агентов, включая факторы окружающей сре�
ды (сигаретный дым и инфекции), генетический
профиль, пол и возраст [27]. При полногеномном
анализе метилирования ДНК легочной ткани выяв�
лено 2 130 значимых дифференциальных метили�
рованных областей в образцах тканей, полученных
у больных ИЛФ по сравнению с контрольной груп�
пой, из которых около 1/3 связаны со значительными
изменениями экспрессии генов, включая гены,
идентифицированные как ИЛФ�связанные общие
аллели [28]. Таким образом, неуправляемая экспрес�
сия генов в легких больных ИЛФ появляется в ре�
зультате сложных взаимодействий между генетичес�
кими и эпигенетическими факторами.

МикроРНК оказывает влияние на экспрессию
белка путем связывания с мРНК. Аберрантная экс�
прессия микроРНК описана в патогенезе многих
форм рака. При микроРНК�профилировании легоч�
ной ткани выявляются значительное повышение
или низкий уровень ряда регуляторных микроРНК
у больных ИЛФ, что и позволяет отличить нормаль�
ное легкое от легкого с ИЛФ, а также быстрое про�



Анаев Э.Х. Современные представления об идиопатическом легочном фиброзе: в фокусе – биомаркеры

60 Пульмонология. 2017; 27 (1): 56–64.  DOI: 10.18093/0869301893201732731356364

грессирование заболевания от медленного. TGF�β
играет важную роль в повышении регуляции про�
фибротических микроРНК и подавлении антифиб�
розных микроРНК. Например, прямое ингибирова�
ние let�7d�экспрессии TGF�β в альвеолярных
эпителиальных клетках связано с эпителиально�
мезенхимальной транзицией и отложением коллаге�
на [27]. Кроме того, уровни экспрессии микроРНК�21,
микроРНК�155 и микроРНК�101�3р в сыворотке
крови могут коррелировать с показателями ФЖЕЛ
и МСКТ�картиной при ИЛФ [29]. Интересно, что
при внутривенном введении мышам синтетического
микроРНК�29 при блеомицин�индуцированном
фиброзе легких восстанавливаются функции эндо�
генной микроРНК�29, что сопровождается умень�
шением экспрессии коллагена и восстановлением
легочного фиброза [30]. Эти изменения в экспрес�
сии микроРНК у пациентов с ИЛФ указывают на их
важную регуляторную роль при фиброзе легких, они
также могут служить потенциальными диагности�
ческими и прогностическими биомаркерами и тера�
певтическиими мишенями.

Белковые и клеточные биомаркеры

Возрастает число исследований, направленных на
выявление белковых и клеточных предикторов
ИЛФ. Повышенное содержание в сыворотке крови
ряда белков, в т. ч. сурфактантного протеина А (SP�А)
и D (SP�D), муцина 1 (KL�6/MUC1), СС�хемоки�
на лиганда�18 (CCL18), С�Х�C мотив хемокинов�13
(CXCL13), периостина, фибулина�1, матриксных
металлопротеиназ (ММП) – ММП�1 и �7, интерлей�
кина (IL)�8, межклеточной молекулы адгезии (ICAM)�1
и лизилоксидаза�подобного белка�2 (LOXL2), связа�
но с неблагоприятным прогнозом ИЛФ [27, 31]

(табл. 2). Повышение базовых уровней KL�6/MUC1
в сыворотке крови также является предиктором рис�
ка будущих обострений. Аналогичным образом не�
которые циркулирующие клетки связаны с низкой
выживаемостью. К клеточным маркерам быстро�
прогрессирующего ИЛФ относятся повышение со�
держания циркулирующих фиброцитов [32] и сема�
форин�7а+�регуляторных Т�клеток (Tregs) [27, 33].

В исследовании PROFILE, включавшем пациен�
тов с ИЛФ (n = 189), при серийных измерениях по�
казателей сыворотки крови выявлено повышение
концентрации фрагментов белков внеклеточного
матрикса у больных ИЛФ по сравнению с контроль�
ной группой. Повышение концентрации неоэпито�
па связано с прогрессированием заболевания и ско�
рость изменения 3 ММП�деградированных белков
внеклеточного матрикса в течение 3 мес. предсказы�
вало лучшую выживаемость [22]. Эти результаты
позволяют предположить, что серийные измерения
циркулирующих белков можно использовать в каче�
стве прогностических или терагностических био�
маркеров.

Повышенное содержание 8�изопростана у паци�
ентов с ИЛФ в сыворотке крови по сравнению со
здоровым контролем свидетельствует об усилении
окислительного стресса и окислительно�восстано�
вительном дисбалансе при ИЛФ [34].

Установлено значимо более высокое содержание
белка S100A9 в бронхоальвеолярной лаважной жид�
кости (БАЛЖ) больных ИЛФ по сравнению со здо�
ровыми лицами и страдающими другими фибрози�
рующими ИЗЛ [35]. Повышение циркулирующих
фиброцитов в плазме – неблагоприятный прогнос�
тический признак, связанный с ранней смертью
больных ИЛФ [32]. Увеличение экспрессии белка
семафорина (Semaphorin 7а+) на циркулирующих

Таблица 2
Белковые биомаркеры сыворотки крови при идиопатическом легочном фиброзе

Table 2
Serum protein biomarkers in idiopathic pulmonary fibrosis

Биомаркеры Потенциальная роль Комментарии

Протеины сурфактанта А и D (SP3A, SP3D) Диагноз, прогноз Повышенные уровни – предикторы плохой выживаемости

Рак легких36 / муцин31 (KL36/MUC1) Диагноз, прогноз Повышение уровня – предиктор плохой выживаемости и высокого риска 
обострений

Каспазный цитокератин318 (cCK18) Диагноз Более высокий уровень при ИЛФ не связан с тяжестью заболевания или исходом

CC3хемокиновый лиганд318 (CCL18) Прогноз Концентрация > 150 нг / мл связана с высокой смертностью

Хемокин с мотивом С3Х3С 13 (CXCL13) Прогноз Высокий уровень связан с легочной гипертензией, обострением и плохой 
выживаемостью

IgG3антитела к белку теплового шока370 Прогноз Позитивный IgG связан с функциональными нарушениями и плохой
(Anti3HSP70 IgG) выживаемостью

Периостин Прогноз Высокий уровень при ИЛФ – корреляция с прогрессированием болезни

Фибулин31 Диагноз, прогноз Высокий уровень при ИЛФ – корреляция с прогрессированием болезни

Матриксные металлопротеиназы ) Диагноз, прогноз Высокие уровни связаны с прогрессированием 
(MMP31, MMP37 заболевания и плохой выживаемостью

Интерлейкин38; ICAM31 (молекула Прогноз Высокие концентрации связаны с плохой выживаемостью
межклеточной адгезии 13го типа)

Лизилоксидаза3подобный белок32 (LOXL2) Прогноз Более высокие уровни связаны с повышенным риском прогрессирования 
заболевания

Новая детерминанта внеклеточного Прогноз Увеличение концентрации связано с прогрессированием заболевания
матрикса (ECM3neoepitopes) и темпами роста предиктора выживаемости
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регуляторных Т�клетках [33], а также общая бак�
териальная нагрузка и обнаружение стафилококков
и стрептококков в микробиоме легких [21, 36] связа�
но со снижением легочной функции и быстрым
прогрессированием ИЛФ.

При исследовании легочной ткани и анализе
БАЛЖ также выявлены несколько кандидатных ди�
агностических и прогностических биомаркеров
ИЛФ, в т. ч. интегрин αvβ6 [37], S100A9�протеин [35]
и растворимый аннексин V [38].

Ценность этих белков или клеточных биомарке�
ров в качестве диагностических или прогностичес�
ких факторов ИЛФ должна быть оценена в будущих
исследованиях. Кроме того, интегрируя проверен�
ные молекулярные переменные в модели многофак�
торного прогнозирования риска, можно повысить
их точность в прогнозировании исходов ИЛФ. В свя�
зи с этим R.Richards et al. сформулирован персональ�
ный клинический и молекулярный индекс (сумма
показателей, обозначающих пол, а также данных
ФЖЕЛ (%долж.), DLCO (%долж.) и концентрации
ММП�7 в сыворотке крови – точный предиктор
смерти в этой валидационной группе) [31]. Две дру�
гие интегрирующие модели прогнозирования – уров�
ни SP�A и SP�D или ММП�7, SP�А и KL�6/MUC1
показали повышение предсказуемости смерти по
сравнению с клиническими предикторами [39].

Метаболическое фенотипирование

Метаболомика – это систематический комплексный
анализ метаболитов (метаболома) в биологических
системах при заданных условиях. При таком подходе
открываются возможности для лучшего понимания
дизрегуляции метаболизма, лежащего в основе мно�
гих болезней, в т. ч. заболеваний дыхательных пу�
тей, таких как бронхиальная астма, хроническая
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и муковисци�
доз [40]. Дизрегуляция метаболизма также освеща�
лась в патогенезе ИЛФ. Повышение уровня молоч�
ной кислоты в легочной ткани больных ИЛФ по
сравнению с контролем, по�видимому, играет роль
в дифференциации миофибробластов через рН�за�
висимую активацию TGF�β.

Недавно показано, что модифицированный аэроб�
ный гликолиз при посредничестве гликолитических
ферментов, включая PFKFB3, представляет собой
своевременное и стабильное событие при дифферен�
циации миофибробластов [41]. Не менее важно, что
PFKFB3 уменьшает ингибирование дифференциа�
ции миофибробластов и подавляет профибротичес�
кие фенотипы миофибробластов, изолированных из
легких у больных ИЛФ. Эти данные свидетельствуют
о том, что гликолитическое перепрограммирование
является важным фактором в патогенезе фиброза
легких и, следовательно, представляет собой потен�
циальную терапевтическую цель. Для выяснения ро�
ли этих путей дизрегуляции клеточного метаболизма
в патогенезе ИЛФ необходимо проведение дополни�
тельных исследований в области метаболомики и их
интеграция с имеющимися генетическими, эпигене�

тическими, транскриптомными и протеомными
данными.

Неинвазивные биомаркеры ИЛФ

Выявление неинвазивных биомаркеров важно для
ранней диагностики ИЛФ и ведения этих больных.
Анализ конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ) –
новый неинвазивный метод выявления биомаркеров
преимущественно из нижних отделов дыхательных
путей. Исследование КВВ предоставляет возмож�
ность контролировать изменения концентрации
медиаторов воспаления и окислительного стресса
в дыхательных путях при ИЛФ [42–44].

По результатам исследований показано значимое
повышение концентраций 8�изопростана, перокси�
да водорода, цистеиновых лейкотриенов, нитритов
и 3�нитротирозина в КВВ у пациентов с ИЛФ по
сравнению со здоровым контролем [44–48]. Это сви�
детельствует о высокой активности окислительного
и нитрозативного стресса в бронхолегочной системе
при ИЛФ. Выявлена обратная корреляция содержа�
ния пероксида водорода в КВВ с DLCO, указывающая
на связь данного биомаркера с тяжестью течения
ИЛФ [46].

В КВВ пациентов с ИЛФ обнаружено 9 различ�
ных типов лизофосфатидиловой кислоты, которая
является важным медиатором привлечения фибро�
бластов. Кроме того, в КВВ больных ИЛФ выявлено
достоверно повышенное содержание докозатетра�
эноил�лизофосфатидиловой кислоты по сравнению
со здоровыми людьми [49].

При определении элементного состава в КВВ
больных ИЛФ в отличие от здоровых некурящих лю�
дей обнаружены пневмотоксичные (кремний, ни�
кель) и эссенциальные микроэлементы (цинк, селен
и медь). Эти данные подтверждают гипотезу, что
экологические и профессиональные факторы игра�
ют важную роль в патогенезе ИЛФ. Для лучшего
понимания основных патофизиологических процес�
сов требуется проведение дальнейших исследова�
ний [50].

Среди неинвазивных «омик»�маркеров повы�
шенный интерес проявлен к изучению генетических
альтераций микросателлитной ДНК в КВВ. В об�
разцах КВВ больных ИЛФ обнаружены 4 микро�
сателлитных маркера (THRA1, D17S579, D17S250
и D8S137). Эти изменения важны при изучении ге�
нетической основы ИЛФ и выявлении альтераций
микросателлитной ДНК при раке легкого, чем мож�
но объяснить более высокий относительный риск
онкогенеза при ИЛФ [51].

Факторы организма и окружающей среды

Анамнез курения давно описан как преобладающий
фактор риска развития ИЛФ, включая семейные
формы, что связано с неблагоприятным прогно�
зом [52]. Некоторые другие экологические и профес�
сиональные вредности, в т. ч. древесная, минераль�
ная и металлическая пыль, продукты сельского
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хозяйства и животноводства, также были связаны
с ИЛФ, хотя формально причинно�следственная
связь не установлена. Кроме того, загрязнение воз�
духа также может играть роль в патогенезе ИЛФ.
В недавно проведенном исследовании продемон�
стрирован значительный риск обострения ИЛФ при
повышенном воздействии озона и диоксида азота
в течение предшествующих 6 нед. [53].

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) –
распространенное состояние при ИЛФ, хотя часто
протекает бессимптомно и имеет повышенный риск
микроаспирации. По результатам ретроспективных
исследований при проведении антирефлюксной
терапии у больных ИЛФ показаны увеличение вы�
живаемости и меньшее снижение ФЖЕЛ в течение
30 нед. [54]. Несмотря на растущие доказательства
того, что латентная микроаспирация при ГЭРБ мо�
жет играть роль в патогенезе ИЛФ, на сегодняшний
день нет подтверждения того, что эта связь причин�
ная. Следовательно, в недавно обновленном между�
народном руководстве по лечению ИЛФ сохрани�
лись рекомендации по использованию антацидной
терапии [55]. Для дальнейшей оценки роли ГЭРБ
и микроаспирации при ИЛФ и подтверждения эф�
фективности антирефлюксной терапии необходимо
проведение проспективного рандомизированного
контролируемого исследования.

Инфекционные процессы могут играть роль
в инициации, прогрессировании или обострении
ИЛФ. В ряде исследований показана связь с ИЛФ
вирусных инфекций, в частности вируса герпеса че�
ловека (ВГЧ), в т. ч. вирусов простого герпеса 1�го
типа (ВПГ�1), Эпштейна–Барр (ВЭБ), цитомегало�
вируса (ЦМВ), ВГЧ�7 и ВГЧ�8 [56]. Является ли эта
связь причинной – до сих пор не доказано. ВГЧ име�
ют потенциал, чтобы вызвать стресс и апоптоз эн�
доплазматического ретикулума. Это предполагает,
что вирусная инфекция может выступать в качестве
кофактора в развитии ИЛФ через реактивацию лате�
нтной инфекции ВГЧ в альвеолярном эпителии пос�
ле первого повреждающего действия. Кроме того, по
результатам недавнего исследования показано уве�
личение количества ВЭБ и ДНК ЦМВ в БАЛЖ па�
циентов с ИЛФ и в меньшей степени – у бессимп�
томных родственников первой степени родства
больных семейной формой ИЛФ. Таким образом,
повышенная репликация ВГЧ может вызвать по�
вреждение эпителиальных клеток и инициировать
болезнь. При клиническом испытании ганцикло�
вира у больных тяжелым ИЛФ с положительными
IgG�антителами к ВЭБ при серологическом иссле�
довании показано незначительное улучшение сур�
рогатных маркеров прогрессирования заболева�
ния [57]. В недавно проведенном исследовании
установлено, что гриппозная инфекция также может
играть роль в развитии фиброза легких, способствуя
отложению коллагена через интегрин�avβ6�опосре�
дованную активацию TGF�β в эпителиальных клет�
ках [27].

По последним данным также показана предпо�
лагаемая роль бактерий и микробиома легких в раз�

витии ИЛФ. При анализе исследования COMET вы�
явлена связь между прогрессированием ИЛФ и на�
личием конкретных компонентов стафилококка
и стрептококка в БАЛЖ [21]. В другом исследовании
обнаружена повышенная бактериальная обсеменен�
ность, состоящая в частности из Haemophilus, Strep(
tococcus, Neisseria и Veillonella spp. в БАЛЖ больных
ИЛФ по сравнению со здоровыми курящими и неку�
рящими донорами и пациентами со среднетяжелым
течением ХОБЛ [36]. Показано, что общая бактери�
альная обсемененность является независимым пре�
диктором снижения легочной функции и смертно�
сти при ИЛФ. Однако отсутствуют данные о том, что
различия в микробиоме легких являются причиной
или следствием ИЛФ. В 12�месячном клиническом
исследовании у больных (n = 181) с фибротическими
формами идиопатической интерстициальной пнев�
монии (примерно у 90 % из них установлен ИЛФ)
показано снижение показателей смертности при
добавлении котримоксазола к стандартной тера�
пии [58]. Точную роль вирусов и бактерий в патоге�
незе ИЛФ еще предстоит определить, возможное
применение противовирусных или антибактериаль�
ных препаратов при терапии ИЛФ требует дальней�
шего изучения.

Заключение

Существующие в настоящее время методы лечения
ИЛФ имеют ограниченную эффективность и прогноз
болезни остается неутешительным. Последним дос�
тижением в понимании нескольких взаимосвязанных
патогенетических механизмов ИЛФ является выявле�
ние различных молекулярных фенотипов в результа�
те сложных взаимодействий между генетическими,
эпигенетическими, транскрипционными, посттранс�
крипционными, метаболическими и экологическими
факторами. Для точной и ранней диагностики ИЛФ
и улучшения прогноза течения болезни необходима
разработка и валидация диагностических и прогно�
стических биомаркеров. Противофиброзная терапия
потенциально новыми препаратами предполагает не�
обходимость использования биомаркеров, благодаря
которым возможны прогноз течения болезни и оцен�
ка эффективности лекарственной терапии, что в свою
очередь способствует более широкому применению
персонализированной терапии.
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