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Резюме
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ), несмотря на адекватную терапию, могут иметь прогрессирующее течение 
с продолжающимся фиброзообразованием в легочной ткани. Такая форма ИЗЛ в настоящее время получила наименование 
ИЗЛ прогрессирующим фиброзным фенотипом (ИЗЛ ПФФ). Сложность в установлении диагноза ИЗЛ ПФФ состоит в том, 
что в настоящее время отсутствуют общепринятые критерии прогрессирующего фиброзного фенотипа. Большинство авто-
ров используют критерии, основанные на клинической картине и оценке в динамике функциональных и рентгенологических 
методов диагностики. Вместе с тем значимость измерения показателя форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
ограничена его вариабельностью, а сроки наблюдения составляют 1–2 года. Вышеуказанные особенности диагностики пре-
пятствует назначению ранней адекватной терапии у пациентов с прогрессирующим течением ИЗЛ, что определяет необхо-
димость поиска новых биомаркеров ПФФ. В статье представлен обзор наиболее изученных и информативных биомаркеров 
прогрессирования фиброза у пациентов с ИЗЛ. 
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, биомаркеры, лабораторная диагностика, прогрессирующий фи-
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Abstract
Despite adequate therapy, interstitial lung diseases (ILD) can cause progressive scarring of lung tissue. This type of ILD is known 
as progressive fibrosing ILD (PF­ILD). The challenge in diagnosing PF­ILD lies in the lack of uniformly accepted criteria for a pro-
gressive fibrosing phenotype. Most authors use criteria based on clinical features and assessment of functional imaging and ra-
diological findings over time. However, forced vital capacity (FVC) measurement is limited by its variability, and the follow­up 
lasts 1­2 years. The above diagnostic challenges prevent from prescribing early adequate therapy in patients with progressive ILD, 
indicting the need to search for new biomarkers of the progressive fibrosing phenotype. We review the most studied and informative 
biomarkers of fibrosis progression in patients with ILD.
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Введение
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) 

представляют собой гетерогенную группу заболе-
ваний, характеризующихся поражением легочного 
интерстиция, паренхимы и дистальных отделов ды-
хательных путей [1–3]. ИЗЛ могут являться идиопа-
тическими или быть следствием неблагоприятного 
действие окружающей среды, курения, наличия си-
стемных заболеваний соединительной ткани [3, 4].

Хронические ИЗЛ характеризуются частым раз-
витием прогрессирующей дыхательной недостаточ-
ности, что приводит к инвалидизации и высокой 
смертности пациентов [5]. В ряде случаев, несмотря 
на адекватную стандартную терапию, ИЗЛ приоб-
ретают прогрессирующее течение, что обусловлено 
продолжающимся фиброзообразованием в легочной 
ткани. Такая форма ИЗЛ в настоящее время полу-
чила название ИЗЛ с прогрессирующим фиброз-
ным фенотипом (ИЗЛ ПФФ) [6–8]. К наиболее ча-
стым вариантам прогрессирующих фиброзирующих 
ИЗЛ относятся идиопатический легочный фиброз 
(ИЛФ), хронический гиперчувствительный пневмо-
нит (ХГП), ИЗЛ, ассоциированные с системными 
заболеваниями соединительной ткани (ИЗЛ­СЗСТ), 
идиопатическая неспецифическая интерстициаль-
ная пневмония (НСИП) и неклассифицируемая ин-
терстициальная пневмония [9]. Под прогрессирова-
нием фиброзирующих ИЗЛ понимают нарастание 
фиброзных изменений в легочной ткани по данным 
компьютерной томографии легких, снижение легоч-
ной функции и ухудшение газообмена, увеличение 
выраженности клинических симптомов, снижение 
переносимости физической нагрузки и ухудшение 
качества жизни [10].

Сложность в установлении диагноза ИЗЛ ПФФ 
состоит в том, что в настоящее время отсутствуют 
общепринятые критерии прогрессирующего фиброз-
ного фенотипа [3, 11]. Большинство авторов исполь-
зуют критерии, которые представлены в исследова-
нии INBUILD и основаны на клинической картине 
и оценке в динамике функциональных и рентгено-
логических методов диагностики за период наблю-
дения 24 мес. [12, 13]. В официальном руководстве 
по клинической практике Американского торакаль-
ного общества от 2022 г. сохранились клинические, 
функциональные и рентгенологические критерии 
диагностики, однако срок оценки в динамике соста-
вил 12 мес. [14]. На прогноз данной категории боль-
ных влияют ранняя диагностика, раннее направление 
в референтный центр и раннее начало терапии [15, 
16]. Поэтому в настоящее время продолжается по-
иск сывороточных биомаркеров, которые наряду с КТ 
и функциональными показателями могут быть ис-
пользованы при диагностике, оценке активности и тя-
жести течения ИЗЛ ПФФ.

Биомаркеры прогрессирующего 
фиброзного фенотипа ИЗЛ
В основе патогенеза повышенного фиброобразова-

ния в легочной паренхиме лежат повреждение и апоп-
тоз эпителиоцитов с последующей активацией воспа-
лительных клеток и секрецией большого спектра био-
логически активных веществ, которые способствуют 
повышенной выработке коллагена [17]. Биомаркеры 
можно разделить в зависимости от механизмов па-
тогенеза на маркеры эпителиальной клеточной дис-
функции, маркеры ремоделирования и восстановле-
ния ВКМ (внеклеточного матрикса) и маркеры имму-
нологических нарушений [18].

Дисфункция эпителиальных клеток
Основными маркерами повреждения и регенера-

ции клеток альвеолярного эпителия являются сле-
дующие биологически активные вещества: Krebs 
von den Lungen­6 (KL­6), субмолекула муцина, по-
верхностно­активный белок А (SP­А) и сурфактант-
ный белок D (SP­D), хитиназа­3­подобный белок 1 
(YKL­40) [5, 19].

Муцин 1 (MUC1) является рецептороподобным 
трансмембранным белком эпителиальных и кровет-
ворных клеток, опосредует экспрессию противовос-
палительных агентов при заболеваниях бронхолегоч-
ной системы. KL­6 является растворимой MUC1­N­
концевой субъединицей MUC1 и изучена в качестве 
сывороточного биомаркера при ИЗЛ [20]. KL­6 пред-
ставляет собой муциноподобным гликопротеин, кото-
рый секретируется регенерирующими альвеолярны-
ми пневмоцитами II типа и эпителиальными клетками 
бронхов в ответ на альвеолярное повреждение [2, 21]. 
Повышение концентрации KL­6 в сыворотке отмеча-
ется у большинства пациентов с ИЗЛ, по сравнению 
со здоровыми людьми, и у пациентов с другими бо-
лезнями легких [22]. В ряде исследований определена 
связь увеличения его экспрессии с повышением ак-
тивности заболевания [11, 21, 22].

Вместе с тем на сегодняшний день имеются 
противоречивые данные об уровне сывороточно-
го KL­6 у пациентов с прогрессирующим течением 
ИЗЛ. В ряде работ выявлено значительное повыше-
ние уровня KL­6 в сыворотке при прогрессировании 
ИЗЛ по сравнению со стабильным течением заболева-
ния [22–24]. У пациентов, получающих антифиброти-
ческую терапию в течение года, обнаружено увеличе-
ние исходной концентрации KL­6 в подгруппе с про-
грессирующим течением ИЗЛ по сравнению со ста-
бильной подгруппой (1485 (1182–3743) Ед/мЛ против 
965,5 (581,8–1533) Ед/мл; p < 0,05) [24]. Противопо-
ложные выводы сделаны в исследовании A.I. Mostafa 
и соавт. (2021), в котором у больных ГП без при-
знаков фиброзирующего фенотипа средние уровни 
KL­6 в сыворотке крови были выше (1900 МЕ/мл), 
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по сравнению с группой с фиброзом (1200 МЕ/мл), 
и отмечена обратная корреляция между концентраци-
ей KL­6 и дозой, а также продолжительностью тера-
пии глюкокортикостероидами [21].

Поверхностно­активный белок А (SP­А) и сур-
фактантный белок D (SP­D) представляют собой ги-
дрофильные гликопротеины, которые продуцируются 
пневмоцитами II типа и клетками дыхательных путей 
и являются частью системы врожденного иммунитета 
и стабилизаторами альвеолярного поверхностного на-
тяжения [7]. Высокие уровни SP­A и SP­D связаны со 
снижением DLCO и ФЖЕЛ, в связи с чем могут слу-
жить диагностическими биомаркерами ИЛФ и быть 
полезными предикторами выживаемости у пациентов 
с ИЗЛ [24, 25].

Хитиназо­3­подобный белок 1 (YKL­40) продуци-
руется эпителиальными клетками дыхательных путей, 
макрофагами, нейтрофилами, моноцитами и хондро-
цитами, участвует в ремоделировании тканей и про-
лиферации и миграции клеток. Повышение уровня 
YKL­40 в сыворотке крови выявлен у большин-
ства пациентов с ИЗЛ, такими как ИЛФ, ИЗЛ­СЗСТ, 
НСИП, саркоидоз и асбестоз [26]. Согласно данным 
отдельных исследований, увеличение концентрации 
YKL­40 в сыворотке крови и БАЛ определяет более 
низкие показатели выживаемости [5, 26].

Пролиферация фибробластов 
и ремоделирование внеклеточного 
матрикса
Развитие патологического фиброобразования в ле-

гочной паренхиме обусловлено повышенным обо-
ротом ВКМ. К биомаркерам ремоделирования ВКМ 
относятся матриксные металлопротеиназы (ММР), 
лизилоксидазоподобный белок 2 (LOXL2), перио-
стин, инсулиноподобный фактор роста (IGF), IGF­
связывающие белки (IGFBPs) [11].

ММР представляют собой семейство внеклеточ-
ных цинк­зависимых эндопептидаз, регулирующих 
процессы ремоделирования внеклеточного матрик-
са [11, 19]. Увеличение экспрессии матриксных ме-
таллопротеиназ, таких как ММР­1, ММР­7, ММР­9, 
отмечается у пациентов с различными видами хро-
нических ИЗЛ. MMP­7 является наиболее изученной 
металлопротеиназой при фиброзирующем феноти-
пе ИЗЛ, повышенные уровни которой положительно 
коррелируют с прогрессирующим течением и могут 
служить биомаркерами прогрессирующего фиброза 
в дифференциальной диагностике ИЗЛ [27].

Лизилоксидазоподобные белки (LOXL) составляют 
группу ферментов, представленных 4 типами (LOXL1, 
LOXL2, LOXL3 и LOXL4), основной ролью которых 
является формирование поперечных связей полипеп-
тидных цепей коллагена, усиливающих механическую 
прочность фибрилл внеклеточного матрикса [19]. Вы-

явлена связь увеличения уровня LOXL2 в сыворотке 
крови с повышенным риском прогрессирования забо-
левания. Между тем, не подтверждена роль LOXL2 как 
возможной терапевтической мишени, так как недав-
нее исследование анти­LOXL2­таргетной терапии 
(симтузумаб) не выявило влияние ингибирования 
LOXL2 на прогрессирование заболевания у пациентов 
с ИЛФ [28].

Периостин, как секретируемый белок внекле-
точного матрикса, представляет собой регулятор ак-
тивации фибробластов и способствует эпителиаль-
но­мезенхимальному переходу [24]. Исследование 
уровня периостина в сыворотке крови выявило зна-
чительное повышение этого показателя у пациентов 
с ИЛФ по сравнению со здоровыми людьми. Также 
отмечена значительная корреляция повышенной экс-
прессии в сыворотке крови со снижением жизненно 
важных показателей, таких как ФЖЕЛ и DLCO [29]. 
Инсулиноподобный фактор роста (IGF) является по-
липептидным гормоном, который участвует в регуля-
ции процессов роста, развитий и дифференцировке 
клеток и тканей организма путем стимуляции про-
лиферации эпителиальных клеток и выработки ВКМ 
фибробластами [27].

Иммунная дисрегуляция
Биологические маркеры, патологические концен-

трации которых характеризуют иммунные нарушения 
в организме человека, представлены значительным 
многообразием. Основными группами биологически 
активных веществ данной категории являются цито-
кины и хемокины. Большой интерес для оценки ско-
рости прогрессирования и развития фиброза при ИЗЛ 
представляют такие про­ и противовоспалительные 
цитокины, как интерлейкины (IL­4, IL ­6, IL­10, IL 
­13, IL ­17А), интерферон γ (IFNγ), фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF), фактор некроза опухоли α 
(TNFα) и профибротические цитокины, которые так-
же являются маркерами пролиферации фибробла-
стов: трансформирующий фактор роста β1 (TGF­β1) 
и тромбоцитарный фактор роста BB (PDGF­BB) [19].

Трансформирующий фактор роста β является 
белком, который выделяется клеткой во внеклеточ-
ную среду и существует в трtх изоформах: TGF­β1, 
TGF­β2 и TGF­ β3. TGF­β1 является основным профи-
брогенным цитокином, который участвует в передаче 
сигналов в фибробластах, способствует синтезу вне-
клеточного матрикса, миграции и дифференцировке 
фибробластов в миофибробласты, что приводит к уве-
личению синтеза компонентов внеклеточного матрик-
са, таких как коллаген и фибронектин [17]. Уровень 
TGF­β1 повышен при большинстве фиброзных забо-
леваний в организме, так как он представляет собой 
основной профиброгенный цитокин, контролирую-
щий пролиферацию и дифференцировку клеток [18]. 
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Несмотря на важную роль в процессах фиброобразо-
вания, изучение уровня TGF­β1 при ИЗЛ затруднено 
в связи с его низкой специфичностью и техническими 
сложностями в точном количественном определении. 
Это делает данный показатель менее перспективным 
в качестве диагностического биомаркера по сравне-
нию с другими профибротическими агентами [18].

Тромбоцитарный фактор роста BB (PDGF­BB) 
представляет собой пептид, который относится к се-
мейству тромбоцитарных факторов роста и является 
митогенным фактором для клеток мезенхимального 
происхождения. PDGF­BB способствует активации 
фибробластов, стимуляции синтеза коллагена, гли-
козаминогликанов и усилению ангиогенеза, что фор-
мирует увеличение оборота внеклеточного матрик-
са [30]. Повышенные концентрации уровня PDGF­BB 
отмечаются у пациентов с фиброзирующим феноти-
пом ИЗЛ [19, 30].

Сигнальными белками, которые вырабатываются 
клетками для стимулирования процессов васкулоге-
неза и ангиогенеза, являются факторы роста эндо-
телия сосудов (VEGF­A) [19]. Проведенные в насто-
ящее время исследования уровня VEGF­A показали 
повышение данного показателя у пациентов с ИЛФ 
и, наряду с другими сывороточными белками, таки-
ми как IGF, MCP­3 и IL­6, выявили связь с тяжестью 
и прогрессированием заболевания. Также установле-
но, что высокие значения уровня VEGF­A определя-
ют ответ на терапию антифибротическими препара-
тами [31].

Цитокины, отвечающие за межклеточные взаи-
модействия между лейкоцитами, принято называть 
интерлейкинами (IL). Провоспалительные цитоки-
ны вырабатываются активированными макрофагами 
в ответ на повреждение тканей и представлены TNFα, 
IL1, IL6, IL8, IL12, IL23 и IFNγ. Противоспалитель-
ные цитокины TGFβ1, IL4, IL10, PDGF препятствуют 
чрезмерной активации воспаления и усиливают ремо-
делирование тканей и внеклеточного матрикса [32].

При различных видах ИЗЛ выявлена связь уровня 
TNFα с дифференциальной выживаемостью в различ-
ных подтипах ИЗЛ [5, 11]. У пациентов с ГП уровни 
TNF­α в жидкости бронхоальвеолярного лаважа пре-
вышали таковые у пациентов с ПФФ, что подтверж-
дает возможность его использования в диагностике 
воспалительных процессов или обострения хрони-
ческих ИЗЛ [29]. Повышение концентраций уровня 
IL­6 связано с тяжестью и прогрессированием за-
болевания у пациентов с ИЛФ, а также их ответом 
на антифибротическую терапию [31]. У пациентов 
с ИЗЛ­ДЗСТ повышение IL­6 в сыворотке предсказы-
вает снижение таких важных показателей, как DLCO 
и ФЖЕЛ, а также летальный исход [28]. Установ-
лена роль повышенных значений уровня IL­8 в ка-
честве биомаркера прогноза течения ИЛФ [28, 29]. 

Положительная корреляции уровня IL­4 с критери-
ями прогрессирования фиброза по данным компью-
терной томографии высокого разрешения определяет 
возможность рассмотрения данного биомаркера прог­
рессирования фиброза в дифференциальной диагно-
стике различных видов ИЗЛ [7, 29]. Имеются данные 
о сильной корреляции повышения концентраций IL­4, 
IL­6 и IL­10 в сыворотке крови с прогрессирующим 
течением у пациентов с ИЗЛ, ассоциированным с дер-
матомиозитом [33].

К наиболее изученным хемокинам у пациентов 
с хроническими ИЗЛ относятся макрофагальный бе-
лок воспаления 1β (MIP­1β), моноцитарный хемотак-
сический протеин­1 (MCP­1), СС­хемокин лиганд 18 
(CCL18), хемокин с мотивом C­X­C (CXCL), кальций­
связывающие белки S100 (S100A8, или кальгранулин 
А; S100A9, или кальгранулин B, и S100A12), секре-
торный белок клеток Клары 16 (CC16) [34, 35]. В на-
стоящее время при различных ИЗЛ изучаются уровни 
онкомаркеров СА­19­9 и СА­125, которые являются 
маркерами повреждения эпителия и секретируются 
из метапластического эпителия [11, 14, 36].

Диагностические биомаркеры
Значительное разнообразие биомаркеров плазмы, 

сыворотки крови и бронхоальвеолярной жидкости ха-
рактеризует отличия данных показателей у пациентов 
с ИЗЛ от здоровых людей, однако, учитывая различ-
ные пути патогенеза определенных видов ИЗЛ между 
собой, это затрудняет поиск универсальных маркеров 
прогрессирования фиброза легких [5, 11]. В настоя-
щее время проведена значительная работа по изуче-
нию данной области, имеются обширные метаана-
лизы, обобщающие результаты большого количества 
исследований [26].

Самый большой пул исследований представлен 
биомаркерами при ИЛФ [1, 4]. Наиболее изученны-
ми являются матричные металлопротеиназы (MMP­
1, MMP­7 и другие) [29]. У пациентов с ИЛФ обна-
ружены значительно более высокие уровни ММР­1, 
ММР­7 и других ММР в сыворотке крови и бронхо-
альвеолярной жидкости, чем у здоровых людей [25]. 
Также в сыворотке крови пациентов с ИЛФ отмеча-
ется повышение концентрации хемокина с мотивом 
C­X­C (CXCL). Повышенные уровни CC­хемокина 
лиганд 18 в сыворотке крови определяются у па-
циентов с ИЛФ по сравнению со здоровыми людь-
ми [24]. Концентрации кальций­связывающих белков 
S100 также повышены у пациентов с ИЛФ и отли-
чаются методом забора биологических жидкостей: 
уровень S100A8 повышен в плазме крови, в то время 
как уровень S100A9 повышен в жидкости БАЛ [11]. 
Повышенные значения СА­19­9 и СА­125 также опре-
деляются у больных с прогрессирующим течением 
ИЗЛ [19].
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Имеются неоднозначные данные относительно 
уровня VEGF в различных биологических жидкостях. 
Выявлено повышение уровня VEGF в сыворотке кро-
ви у пациентов с ИЛФ, в то время как уровни VEGF 
в жидкости БАЛ снижены у пациентов с ИЛФ по срав-
нению с контрольной группой [19]. Также повышен-
ные уровни IGF­связывающего белка 2 (IGFBP­2) 
определяются в сыворотке крови и мокроте пациен-
тов с ИЛФ [11].

Более неоднозначные данные получены при иссле-
довании биомаркеров при других хронических ИЗЛ 
ПФФ. Повышение концентрации KL­6 выявлено 
в сыворотке крови и жидкости БАЛ у пациентов с ГП, 
НCИП, ИЗЛ­СЗСТ, легочным саркоидозом и асбесто-
зом [11, 22]. Однако в ряде исследований у пациентов 
с ГП с признаками фиброза уровни KL­6 были ниже, 
чем у пациентов с ГП без фиброза [21].

Увеличение концентрации ММP зарегистрировано 
при различных ИЗЛ. Так, повышение уровня ММР­
1 и ММР­7 выявлено у пациентов с саркоидозом 
и ИЗЛ­СЗСТ [34]. При НСИП уровни ММР­2 в жид-
кости БАЛ выше, чем у пациентов с ИЛФ. Повышение 
уровня MMP­12 отмечается у пациентов с саркоидо-
зом по сравнению со здоровыми пациентами [5, 11].

Высокие уровни SP­A и SP­D у пациентов с НСИП 
связаны со снижением таких функциональных по-
казателей, как DLCO и ФЖЕЛ [13]. Наряду с выше-
изложенным, повышение уровня SP­A и SP­D отме-
чено в сыворотке крови у пациентов с другими хро-
ническими фиброзирующими ИЗЛ, такими как ГП 
и ИЗЛ­СЗСТ [34]. Также у пациентов с НСИП с ПФФ 
в жидкости БАЛ выявлены повышенные показатели 
S100A9 и KL­6, уровень которых положительно кор-
релировал с уровнями S100A9 и KL­6 в жидкости 
БАЛ у пациентов с ИЛФ и достоверно значимо пре-
вышал данные показатели у здоровых людей [36].

CCL18 также является важным диагностическим 
биомаркером у пациентов с ИЗЛ. Его повышенные по-
казатели определяются в сыворотке и жидкости БАЛ 
у пациентов с ИЗЛ­СЗСТ, а также с другими хрони-
ческими ИЗЛ с прогрессирующим фенотипом [34]. 
Повышенные уровни CCL18 определяют степень ак-
тивности заболевания у пациентов с саркоидозом [11, 
19]. Высокие концентрации CC16 в сыворотке крови 
и жидкости БАЛ выявлены при ИЗЛ­ССД, саркоидозе 
и асбестозе [5]. Концентрации CXCL10 в сыворотке 
крови значительно выше у пациентов с ревматоид-
ным артритом (РА) с ИЗЛ по сравнению с пациентами 
с РА без ИЗЛ [11]. У пациентов с ИЗЛ­ССД в жидко-
сти БАЛ обнаружены повышенные концентрации IL­
4, IL­6, IL­7 и ИЛ­8 [32, 34].

В настоящее время ни один биомаркер не был 
выделен в качестве самостоятельного критерия про-
грессирования ИЗЛ в связи с низкой эффективностью 
тестов для отдельных биомаркеров, что не позволяет 

их использовать в реальной клинической практике. 
Вместе с тем имеются данные о разработках панелей, 
включающих в себя различные биомаркеры для повы-
шения эффективности диагностики прогрессирующе-
го течения ИЗЛ [5, 11].

Прогностические биомаркеры
Повышенные уровни KL­6 в сыворотке предсказы-

вают ухудшение функции легких и прогноз у пациен-
тов с ИЛФ [23, 24]. Также показатели KL­6 коррели-
руют со снижением функции легких (ФЖЕЛ и DLCO) 
при хронических ИЗЛ, таких как НCИП, ГП, ИЗЛ­
ССД и других ИЗЛ­СЗСТ [21, 34]. Исследование уров-
ня KL­6 и уровня S100A9 в жидкости БАЛ при НCИП 
выявило взаимосвязь со снижением ФЖЕЛ и DLCO 
и более низкими результатами в тесте с 6­минутной 
ходьбой [36].

У пациентов с ИЛФ обнаружена взаимосвязь вы-
соких концентрации SP­A и SP­D в сыворотке крови 
со снижением DLCO и ФЖЕЛ, что позволяет рассма-
тривать эти биомаркеры как предикторы выживания 
при данном заболевании [24]. Вместе с этим повы-
шенные значения SP­A и/или SP­D в сыворотке так-
же коррелировали со снижением DLCO и FVC у па-
циентов с другими прогрессирующими ИЗЛ, такими 
как ГП, НCИП и ИЗЛ­ССД [37]. По некоторым дан-
ным, повышение уровня SP­D наблюдается при обо-
стрении ИЗЛ [11].

Увеличение концентрации YKL­40 является про-
гностическим критерием снижения DLCO и ФЖЕЛ, 
коррелирует с более низкими показателями выжи-
ваемости и связана с повышением риска смертно-
сти у пациентов с ИЛФ и ИЗЛ­ССД [34]. Высокие 
значения YKL­40 в сыворотке прогнозируют сниже-
ние DLCO и плохой прогноз у пациентов с ГП [26]. 
В отдельных исследованиях выявлена взаимосвязь 
повышения концентрации YKL­40 с активностью за-
болевания у пациентов с саркоидозом и прогрессиро-
ванием фиброза у пациентов с ИЗЛ, ассоциированным 
с полимиозитом и дерматомиозитом [33, 37].

Повышенный уровень ММР­7 у пациентов с ИЛФ 
статистически значимо коррелирует со снижением 
выживаемости при данном заболевании [24]. Высокие 
концентрации MMP­7 также связаны с уменьшением 
выживаемости у пациентов с ГП [33]. Увеличенные 
уровни MMP­1 и MMP­12 в сыворотке крови взаи-
мосвязаны со снижением ФЖЕЛ и DLCO у пациентов 
с ИЗЛ­ССД [34, 37]. В ряде исследований выявлено, 
что повышение уровня LOXL2 в сыворотке связано 
с повышенным риском прогрессирования ИЛФ [13].

В качестве прогностических биомаркеров наибо-
лее изучены такие интерлейкины, как IL­4, IL­6, IL­8, 
IL­8 и IL­10 [29, 32]. Немногочисленные данные по-
зволяют предполагать, что уровень TNF­α коррелиру-
ет с дифференциальной выживаемостью в различных 
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подтипах ИЗЛ [11]. Высокие значения IL­6 прогно-
зируют снижение DLCO и ФЖЕЛ, а также смерть 
у пациентов с ИЗЛ­СЗСТ [28, 34]. IL­6 играет важ-
ную роль в патогенезе ИЗЛ­ССД и является мишенью 
для анти­IL­6­терапии, которая замедляет снижение 
ФЖЕЛ по сравнению с плацебо [32, 34]. Также име-
ются данные о потенциале IL­8 в качестве предикто-
ров прогноза ИЛФ [28, 32]. Повышение уровней IL­4, 
IL­6 и IL­10 выявило связь с прогрессированием фи-
броза у пациентов с ИЗЛ, ассоциированным с дерма-
томиозитом [33].

Вместе с тем высокие показатели уровней 
S100A8 и S100A9 могут быть эффективным преди-
ктором прогрессирования ИЗЛ­ДМ [33]. Кальций­свя-
зывающий белок 12 (S100A12) также рассматривают 
в качестве прогностического маркера тяжести и прог­
ноза заболевания у пациентов с ИЛФ [35]. Имеются 
данные о связи повышения уровня CCL18 со сниже-
нием ФЖЕЛ, а также корреляции высоких значений 
CCL18 со смертностью при ИЛФ [24]. Исследование 
уровня CXCL10 в сыворотке крови у больных с ИЗЛ­
ССД и саркоидозом может предсказывать прогресси-
рование данных заболеваний [34]. Высокие уровни 
СА 19­9 и СА­125 связаны с повышенным риском 
смертности у пациентов с ИЛФ, ИЗЛ­СЗСТ [28].

Терапевтические биомаркеры
В сравнении с обширными исследованиями по по-

иску диагностических и прогностических биомарке-
ров, в литературе имеется намного меньше данных 
о биомаркерах, прогнозирующих ответ на лечение 
ИЗЛ [4, 36]. Повышенные уровни KL­6 связаны с от-
ветом на лечение антифибротическими препаратами 
при ИЛФ [22]. Положительный ответ на антифибро-
тические препараты (в частности, пирфенидон) кор-
релирует с высоким уровнем SP­D и VEGF­A у паци-
ентов с ИЛФ [24, 31]. Благоприятный ответ на лечение 
иммуносупрессантами отмечен при изначально по-
вышенных уровнях SP­D, KL­6, IL­6 и С­реактивного 
белка у пациентов с ИЗЛ, ассоциированным с СЗСТ 
(ИЗЛ­РА и ИЗЛ­ССД) [5].

Заключение
Таким образом, поиск молекулярных биомарке-

ров прогрессирующего фиброзного фенотипа у па-
циентов с ИЗЛ представляет собой сложную задачу. 
Наиболее изучены в качестве диагностических, такие 
маркеры как MMP­1, MMP­7, SP­A, SP­D и CCL18, 
в то время как прогностическими выступают KL­6, 
SP­A, SP­D, YKL­40 и MMP­7. Основными терапев-
тическими биомаркерами можно рассматривать KL­6, 
SP­D и VEGF­A.

Несмотря на большое количество исследований, 
проведенных в этой области, в связи с низкой эффек-
тивностью тестов для отдельных биомаркеров, лабо-

раторные критерии прогрессирующего течения ИЗЛ 
отсутствуют. В настоящее время для улучшения ран-
ней диагностики ИЗЛ предложены различные панели 
биомаркеров, включающие набор определенных по-
казателей. Это направление также является наиболее 
перспективным в диагностике и оценке прогноза у па-
циентов с ИЗЛ ППФ и требует дальнейшего изучения.
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