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Резюме 
У высокой доли пациентов с различными интерстициальными заболеваниями легких (ИЗЛ) развивается прогрессирующий 
легочный фиброз (ПЛФ), связанный с ухудшением качества жизни, снижением функционального статуса и ранней смертно-
стью. ПЛФ диагностируется у пациентов с ИЗЛ известной или неизвестной этиологии, отличной от идиопатического легочно-
го фиброза (ИЛФ), у которых есть рентгенологические признаки легочного фиброза и по крайней мере два из трех критери-
ев прогрессирования, включаю щих в себя клинико- функциональные и рентгенологические показатели, которые возникли 
в  течение последнего года при отсутствии альтернативных причин ухудшения. Подтипы ИЗЛ, которые подвержены риску 
развития прогрессирующего фиброзирующего фенотипа, включают ИЗЛ, связанные с заболеваниями соединительной ткани, 
такими как ревматоидный артрит и системная склеродермия; саркоидозом; гиперчувствительным пневмонитом, профессио-
нальными заболеваниями легких. В 2022 г. появились новые критерии диагностики ПЛФ. Легочный фиброз инициируется 
микроповреждениями альвеолярного эпителия различной этиологии, в дальнейшем его прогрессирование включает в себя 
сходные патофизиологические механизмы, что позволяет предположить наличие единых биомаркеров активности заболе-
вания для широкого спектра ИЗЛ. Биомаркеры могут помочь не  только выявить пациентов с  риском прогрессирования, 
но и контролировать ранний ответ на лечение. Создание национальных и международных регистров позволяет проводить 
длительный мониторинг пациентов с ПФЛ, ответить на вопросы о долгосрочной эффективности лечения. На сегодняшний 
день обсуждается ряд молекулярных факторов, претендующих на роль предикторов, позволяющих верифицировать диагноз, 
определить прогноз заболевания и ответ на терапию. 

Ключевые слова: антифибротическая терапия, нинтеданиб, диффузные болезни соединительной ткани, гиперчувстви-
тельный пневмонит, неклассифицируемая идиопатическая интерстициальная пневмония, склеродермия
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Abstract
A high proportion of patients with various interstitial lung diseases (ILD) develop progressive pulmonary fibrosis (PLF) associated 
with a deterioration in the quality of life, a decrease in functional status and early mortality. PLF is diagnosed in patients with 
ILD of known or unknown etiology other than idiopathic pulmonary fibrosis  (ILF), who have radiological signs of pulmonary 
fibrosis, and at least two of the three criteria for progression, including clinical, functional and radiological indicators that have 
arisen over the past year in the absence of alternative causes of deterioration. Subtypes of ILD that are at risk of developing 
a progressive fibrosing phenotype include ILD associated with connective tissue diseases, such as rheumatoid arthritis and sys-
temic scleroderma; sarcoidosis; hypersensitive pneumonitis, occupational lung diseases. In 2022, new criteria for the diagnosis 
of PLF appeared. The existing evidence of common pathogenesis mechanisms leading to progressive pulmonary fibrosis suggests 
the presence of uniform biomarkers of disease activity for a wide range of diseases. Pulmonary fibrosis is initiated by micro- 
injuries of the alveolar epithelium of various etiologies, in the future its progression includes similar pathophysiological mecha-
nisms, which suggests the presence of uniform biomarkers of disease activity for a wide range of diseases. Biomarkers can help 
not only identify patients at risk of progression, but also allow monitoring the early response to treatment. Biomarker research to 
date has identified a number of molecular markers that predict the presence of the disease, prognosis and/or response to treat-
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ВВЕДЕНИЕ

Более 200  различных заболеваний легких относятся 
к категории интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ), 
наиболее известным из которых является идиопатический 
легочный фиброз (ИЛФ) [1]. ИЛФ представляет собой хро-
ническое прогрессирующее интерстициальное заболева-
ние легких (ИЗЛ) неизвестного происхождения со средней 
ожидаемой продолжительностью жизни 3–5  лет после 
постановки диагноза при отсутствии лечения  [2]. Только 
в Европе ежегодно диагностируется около 40 000 новых 
случаев ИЛФ  [2]. Подобно идиопатическому легочному 
фиброзу, другие интерстициальные заболевания легких 
также могут сопровождаться развитием прогрессирующе-
го легочного фиброза (ПЛФ), характеризующегося сниже-
нием функции легких, плохим ответом на иммуномодули-
рующую терапию и ранней смертностью [3].

В 2022 г. вышло обновление клинических рекоменда-
ций ATS/ERS/JRS/ALAT для идиопатического легочного 
фиброза и прогрессирующего легочного фиброза, в кото-
рых приводятся новые критерии диагностики ПЛФ  [3]. 
ПЛФ диагностируется у пациентов с ИЗЛ известной или 
неизвестной этиологии, отличной от ИЛФ, у которых есть 
рентгенологические признаки легочного фиброза и  по 
крайней мере два из следующих трех критериев прогрес-
сирования, возникших в  течение последнего года при 
отсутствии альтернативных причин ухудшения:

 ■ Усугубление респираторных симптомов.
 ■ Физиологические признаки прогрессирования забо-

левания (один из следующих признаков):
• абсолютное снижение ФЖЕЛ ≈ 5% от должного в те-
чение 1 года наблюдения,
• абсолютное снижение DLCO ≈ 10% от должного в те-
чение 1 года наблюдения.

 ■ Рентгенологические признаки прогрессирования забо-
левания (один или несколько из следующих признаков):

• увеличение распространенности или выраженности 
тракционных бронхоэктазов и бронхиолоэктазов,
•  появление новых участков изменений по типу «ма-
тового стекла» с тракционными бронхоэктазами,
• новые участки мягких ретикулярных изменений, 
• увеличение распространенности или выраженности 
грубых ретикулярных изменений,
• новые участки или увеличение выраженности «со-
тового легкого»,
• увеличение потери объема доли легкого.
Прогрессирование фиброза является более важным 

фактом, чем просто его наличие [4]. Исследование, в кото-
ром в  течение восьми лет наблюдались пациенты 

со склеродермией, показало, что снижение форсированной 
жизненной емкости (ФЖЕЛ) и диффузионной способности 
легких (DLCO) в течение двух лет было лучшим предикто-
ром смертности, чем исходные показатели ФЖЕЛ и DLCO [5]. 

Теоретически ПЛФ может развиться при любом ИЗЛ, 
но чаще проявляется при идиопатической неспецифиче-
ской интерстициальной пневмонии  (иНСИП), некласси-
фицируемой идиопатической интерстициальной пневмо-
нии  (нИИП), хроническом гиперчувствительном пневмо-
ните, при некоторых аутоиммунных заболеваниях, таких 
как системная склеродермия (СС-ИЗЛ) и ИЗЛ, ассоцииро-
ванные с ревматоидным артритом (РА-ИЗЛ), саркоидозом 
и профессиональными заболеваниями легких [6]. 

Частота и  распространенность ПЛФ не  определены, 
но недавнее исследование с использованием базы данных 
страховых случаев (IBM MarketScan) для выявления паци-
ентов с ПЛФ среди 37 565 644 взрослых пациентов (2012–
2015 гг.) зафиксировало среднюю частоту 51,5 ИЗЛ с при-
знаками фиброза на 100 000 пациентов, причем у полови-
ны этих пациентов определялся ПЛФ [7]. Среди пациентов 
с ПЛФ у 57,3% наблюдалось прогрессирование в течение 
≈ 4 мес. с относительно сопоставимыми темпами прогрес-
сирования среди различных заболеваний. Примерно 
у ¾ пациентов была диагностирована неклассифицируе-
мая идиопатическая интерстициальная пневмония. В дру-
гом исследовании, проведенном с использованием фран-
цузской национальной административной базы данных 
здравоохранения за  2010–2017  гг., было обнаружено 
около 50 000 пациентов с фиброзирующим ИЗЛ, из кото-
рых у 30 000 пациентов был ПЛФ, отличный от ИЛФ  [8]. 
Предполагаемая заболеваемость колебалась от 4,0 до 4,7 
на 100 000 человек, в то время как общие оценки распро-
страненности ПЛФ на  100  000  человек увеличивались 
каждый год с 6,6 до 19,4 в 2016 г. Оба исследования под-
тверждают идею о том, что фибротический фенотип забо-
леваний, протекаю щих с ПЛФ, отличных от ИЛФ, встреча-
ется гораздо чаще, чем известно на сегодняшний день.

ПАТОГЕНЕЗ ПРОГРЕССИРУЮЩЕГО 
ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА

По  современным представлениям легочный фиброз 
инициируется микроповреждением альвеолярного эпите-
лия, опосредованного воздействием окружаю щей среды, 
включая сигаретный дым, вирусы, пыль (например, диок-
сид кремния или асбест), или аутоиммунными поврежде-
ниями [9]. Хотя механизмы старта заболевания могут раз-
личаться, прогрессирование включает в  себя сходные 
патофизиологические механизмы, в  т.  ч. активацию 

ment. The creation of  national and international registries allows for  long-term monitoring of  patients with PLF, to answer 
questions about the long-term effectiveness of treatment. To date, a number of molecular factors that claim to be predictors are 
being discussed, allowing to verify the diagnosis, determine the prognosis and response to therapy.
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фактора роста, изменения регуляции цитокинов и хемо-
кинов, эпигенетическое перепрограммирование фиброб-
ластов, ремоделирование сосудов [10].

Регенерация поврежденного альвеолярного эпителия 
осуществляется при участии стволовых клеток дистальных 
дыхательных путей и альвелоцитов II типа с их последую-
щей дифференцировкой в альвелоциты I типа [11]. В про-
цессе дифференцировки образуется переходная клеточ-
ная популяция, характеризующаяся экспрессией керати-
на-8 у мышей и кератина-17 у людей [12]. Эти кератин-8 
или кератин-17-позитивные эпителиальные клетки обна-
руживаются в  низких концентрациях в  нормальных лег-
ких мыши или человека, но их число увеличивается при 
развитии легочного фиброза, и локализация определяется 
преимущественно в областях фиброза легких как у мышей, 
так и у людей. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
нормальное восстановление эпителия нарушается в обла-
стях фиброзных изменений. В ответ на  это циркулирую-
щие моноциты рекрутируются в альвеолярное простран-
ство, где они дифференцируются в альвеолярные макро-
фаги. Эти альвеолярные макрофаги образуют реципрок-
ные цепи с матриксными фибробластами, которые секре-
тируют колониестимулирующий фактор макрофа-
гов (M-CSF). Альвеолярные макрофаги секретируют фактор 
роста тромбоцитов (PDGF) и другие факторы роста, стиму-
лирующие дифференцировку фибробластов в миофибро-
бласты, которые, в  свою очередь, выделяют избыточное 
количество матриксных белков  [6]. В  легких пациентов 
с легочным фиброзом различной этиологии наблюдается 
увеличение аналогичных PDGF, VEGF и M-CSF [13].

Кроме того, повреждение альвеолярного эпителия 
индуцирует активацию трансформирующего фактора 
роста β (TGF-β) в матриксе [14]. TGF-β представляет собой 
цитокин, который модулирует клеточную дифференци-
ровку, пролиферацию и апоптоз, а также выработку вне-
клеточного матрикса. Он также активирует миофибробла-
сты. Со  временем миофибробласты теряют потребность 
в альвеолярных макрофагах для пролиферации и секре-
ции матрикса, частично за  счет аутокринной продукции 
и активации TGF-β, что приводит к ограниченным участ-
кам прогрессирующего фиброза. Эта модель легочного 
фиброза предполагает мультимодальную стратегию лече-
ния. Такая стратегия может включать терапию для ускоре-
ния дифференцировки клеток альвеолярного типа 
2 в клетки альвеолярного типа 1 посредством ингибиро-
вания интегрированной реакции на стресс. Такой подход 
позволит уменьшить рекрутирование и/или предотвра-
тить поддержание альвеолярных макрофагов, получен-
ных из  профибротических моноцитов, в  альвеолярном 
пространстве. Второй стратегией может быть терапия, 
нацеленная на  передачу сигналов через TGF-β, PDGF 
и другие факторы роста в миофибробластах [12, 15, 16].

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ЛЕЧЕНИЯ

Концепция объединения нескольких ИЗЛ, не  связан-
ных с ИЛФ, в ПЛФ частично возникла из неудовлетворен-
ности существовавшими вариантами лечения этих 

заболеваний [17]. У многих пациентов с фиброзирующим 
ИЗЛ заболевание прогрессирует, несмотря на  традици-
онное лечение. Представление о  патофизиологическом 
континууме ИЛФ определило два основных направления 
антифибротической терапии. Антифибротические сред-
ства, которые замедляют прогрессирование заболевания 
при ИЛФ, могут также замедлять прогрессирование и при 
ПЛФ  [17]. Одно из  таких антифибротических средств, 
пирфенидон, является пероральным средством с проти-
вовоспалительным, антиоксидантным и  антипролифера-
тивным действием, обусловленным подавлением транс-
формирующего фактора роста бета  (ТФР-β)  [18]. 
Нинтеданиб является еще одним антифибротическим 
средством, которое, как и  пирфенидон, замедляет про-
грессирование заболевания при ИЛФ [19]. 

Нинтеданиб – пероральный внутриклеточный ингиби-
тор тирозинкиназы, который блокирует пути, участвующие 
в  фиброгенезе, включая пролиферацию и  миграцию 
фибробластов и дифференцировку фибробластов в мио-
фибробласты за  счет ингибирования ростовых факто-
ров  (фактора роста эндотелия сосудов 1–3  (VEGFR 1–3), 
тромбоцитарного фактора роста α и  β  (PDGFR-α и  -β) 
и фактора роста фибробластов 1–3 (FGFR 1–3)) [19]. Однако 
проблема при разработке надежного РКИ для оценки 
эффективности антифибротической терапии у таких паци-
ентов заключалась в том, что распространенность каждого 
отдельного фиброзирующего ИЗЛ относительно низка. 
Таким образом, термин «ПЛФ» впервые вошел в употре-
бление в  2017  г. при разработке исследования INBUILD 
(NCT02999178)  [20]. INBUILD было рандомизированным 
двой ным слепым плацебо- контро лируемым исследова-
нием для изучения эффективности и безопасности нинте-
даниба у пациентов с диагнозом «ИЗЛ», которые, как при 
ИЛФ, характеризовались прогрессирующим легочным 
фиброзом, снижением функции легких, резистентностью 
к  иммуномодулирующей терапии и  ранней смертностью. 
РКИ INBUILD включало 663 пациента с ПЛФ и продолжа-
лось в течение 52 нед. Среди всех пациентов с ПЛФ ФЖЕЛ 
снизилась как в группах нинтеданиба, так и в группе пла-
цебо, но  среднегодовое снижение было значительно 
меньше в  группе нинтеданиба  (80,8  мл/год) против 
187,8 мл/год в группе плацебо (различие между группами 
составило 107  мл/год, р  <  0,001). Разница в  ежегодном 
снижении ФЖЕЛ между группами, принимавшими нинте-
даниб и плацебо, составила 128 мл/год среди пациентов 
с  рентгенологической картиной ОИП, тогда как среди 
пациентов с  рентгенологической картиной без ОИП она 
составляла 75,3 мл/год. Полученные результаты подразу-
мевают необходимость выявления конкретных групп паци-
ентов, которые с  наибольшей вероятностью получат 
эффект от терапии. Это дает основания предполагать целе-
сообразность назначения нинтеданиба на  более ранней 
стадии заболевания – до развития выраженных фиброз-
ных изменений в легочной ткани. Исследование INBUILD 
не выявило существенной разницы в смертности от всех 
причин среди всех пациентов с ПЛФ. Аналогичным обра-
зом не было различий в смертности от всех причин среди 
пациентов с  ПЛФ, у  которых была рентгенологическая 
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картина ОИП. В настоящее время нинтеданиб зарегистри-
рован в РФ по следующим показаниям: ИЛФ, поражение 
легких у больных ССД, а также при ИЗЛ с прогрессирую-
щим легочным фиброзом.

Исследование SENSCIS – РКИ фазы 3, в котором изуча-
лась эффективность нинтеданиба по сравнению с плацебо 
у 576 человек с СС-ИЗЛ [21]. Включение пациента в иссле-
дование не требовало наличия признаков прогрессирова-
ния заболевания, но площадь фиброза занимала не менее 
10% легких по результатам ВРКТ. Годовая скорость сниже-
ния ФЖЕЛ в течение 52 нед. была ниже в группе, прини-
мавшей нинтеданиб (разница 41,0 (2,9–69,0) мл/год)). 

Основной проблемой в  ведении пациентов с  ПЛФ 
является своевременное выявление факта прогрессиро-
вания фиброза, объективное подтверждение которого 
в  рутинной практике требует, как правило, от  6  мес. до 
1 года [22]. В течение этого времени ожидания пациенту 
может становиться хуже, теряется драгоценное время для 
начала антифибротической терапии, направленной 
на  замедление прогрессирования процесса, выживае-
мость и качество жизни. К тому же появляется все больше 
доказательств, что фиброгенез у  человека может быть 
потенциально обратимым процессом [23]. В модели инду-
цированного блеомицином фиброза легких было показа-
но, что активация фибробластов и накопление внеклеточ-
ного матрикса  (ECM) являются в  значительной степени 
обратимыми процессами посредством включения 
нескольких антифибротических генов [24]. Аналогичным 
образом было показано, что стимуляция определенного 
клеточного сигнального пути улучшает двунаправленную 
связь между эпителиальными и мезенхимальными клет-
ками, что приводит к эффективной регенерации альвео-
лярного эпителия  [25]. Однако, похоже, что антифиброз-
ные механизмы действуют только до  определенного 
порога, а затем запускается необратимый процесс фибро-
зирования, что делает еще более необходимым ранний 
старт антифибротической терапии. 

БИОМАРКЕРЫ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
И ОТВЕТА НА ЛЕЧЕНИЕ

Для своевременного выявления пациентов с  ПЛФ 
и среди них подгрупп больных, которые, вероятно, будут 
наиболее адекватно реагировать на антифибротическую 
терапию, необходимо определить клинические, рентгено-
логические и  молекулярные биомаркеры. Прогно зиро-
вание прогрессирования до  того, как оно произойдет, 
и  своевременное начало антифибротической терапии 
является лучшим шансом предотвратить развитие необра-
тимого процесса, улучшить качество жизни и  выживае-
мость таких пациентов. Учитывая общие патогенетические 
механизмы, приводящие к  прогрессирующему фиброзу, 
предполагается, что биомаркеры активности заболевания 
могут оказаться идентичны для широкого спектра ИЗЛ [22]. 

Крупнейшим исследованием по изучению биомарке-
ров при ИЗЛ, не связанных с ИЛФ, является ретроспек-
тивное исследование 148  человек с  ДБСТ, 98  с  ГП 
и  159  с  неклассифицируемым ИЗЛ  [26]. В  качестве 

потенциальных биомаркеров были исследованы CXCL13, 
CA-125, MMP7, SP-D, YKL-40  и  VCAM-1. CXCL13, CA-125, 
MMP7  и  VCAM-1В были ассоциированы со  снижением 
выживаемости во всех трех группах. YKL-40 был связан 
со снижением ФЖЕЛ у пациентов с ГП.

Обобщенные результаты исследований, направлен-
ных на  идентификацию биомаркеров, представлены 
в таблице [27, 28].

В доступной литературе отсутствуют данные о влия-
нии генетических факторов на прогрессирующий легоч-
ный фиброз. Генетические исследования позволили уста-
новить ряд потенциальных биомаркеров прогрессирова-
ния ИЗЛ [29, 30]. Было показано, что укорочение длины 
теломер лейкоцитов предсказывает выживаемость 
во многих когортах и подтипах ИЗЛ, а у пациентов с ред-
кими мутациями в генах, кодирующих теломеразу, вклю-
чая TERT, TERC, PARN и RTEL1, выживаемость ухудшается, 
независимо от клинического диагноза ИЗЛ.

Результаты исследований, посвященных поиску био-
маркеров ответа на антифибротическую терапию у паци-
ентов с  ИЛФ и  ПФЛ, немногочисленны и  противоречи-
вы  [22]. В качестве потенциальных биомаркеров ответа 
на  антифибротическую терапию рассматривают SP-D 
(сурфактантный белок D), MMP-1, MMP-8, KL-6 (Krebs von 
den Lungen-6), CRPM-1 (CRP degraded by MMP-1), CRPM-8 
(CRP degraded by MMP-8), C3M  (collagen 3  degraded by 
MMP-9), C1M  (collagen 1  degraded by MMP-2/9/13), 
5mC (5-methylcytosine), mH2A1, TOLLIP, MUC5B [22, 31].

K. Ikeda et al. показали, что концентрация SP-D в плаз-
ме может предсказывать благоприятный ответ на пирфе-
нидон у пациентов с ИЛФ [32]. В исследовании INMARK 

 Таблица. Биомаркеры прогрессирования интерстициаль-
ных заболеваний легких

 Table. Biomarkers for the progression of interstitial lung 
diseases

Биомаркер Тип ИЗЛ Снижение 
ФЖЕЛ/DLCO

Выживае-
мость

Anti- MDA-5 Ab Дерматомиозит- ИЗЛ +

CА-125

ДБСТ +

ГП +

нИИП +

CCL-2
СС-ИЗЛ + +

Дерматомиозит- ИЗЛ +

CCL-17 ГП +

CCL-18 СС-ИЗЛ +/- +

CX3CL1 СС-ИЗЛ +

CXCL4 СС-ИЗЛ +

CXCL9 ГП +

CXCL10 Дерматомиозит- ИЗЛ +

CXCL13

ДБСТ +

ГП +

нИИП +
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(NCT02788474) у пациентов с ИЛФ лечение нинтеданибом 
в сравнении с плацебо в течение 12 нед. не влияло на изме-
нения концентрации С-реактивного белка, MMP-1 и MMP-8, 
что позволяет установить, что они не  является маркером 
ответа на нинтеданиб у пациентов с ИЛФ [33].

Показано, что концентрации белка, связываю щего 
инсулиноподобный фактор роста II (IGFBP-2) в сыворотке 
крови у  пациентов с ИЛФ, выше, чем у  здоровых людей. 
Уровни IGFBP-2 у пациентов, получавших антифибротиче-
скую терапию, были значительно ниже, чем у  нелеченых 
пациентов, оставаясь при этом значительно выше, чем 
у здоровых субъектов [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на большое число исследований, на сегодняш-
ний день отсутствуют убедительные данные о незыблемости 
каких-либо молекулярных маркеров, прогнозирующих про-
грессирование легочного фиброза и  эффективность анти-
фибротической терапии, что связано с  неоднозначностью 
и многокластерным патогенезом ПЛФ. Боль шое внимание 
в настоящее время уделяется созданию многомерных моде-
лей прогнозирования, включаю щих клинические и молеку-
лярные данные. Комбинированная оценка нескольких био-
маркеров представляется много обещаю щей на том основа-
нии, что она может позволить выявить множество аспектов 
прогрессирования заболевания  (например, повреждение 
и репарацию эпителиальных клеток, активацию альвеоляр-
ных макрофагов, активацию нейтрофилов или оксидатив-
ный стресс). Однако результативный интегральный показа-
тель не  установлен. Вероятно, это требует применения 
дополнительных математических моделей.

С  появлением высокопроизводительных геномных, 
транскриптомных и протеомных платформ в течение сле-
дующего десятилетия, безусловно, появится ряд новых 
и  информативных биомаркеров ПФЛ. Большие надежды 
возлагаются также на  технологии искусственного интел-
лекта. Создание национальных и  международных реги-
стров позволяет проводить длительный мониторинг паци-
ентов с ПФЛ, ответить на вопросы о долгосрочной эффек-
тивности лечения. Текущие регистры планируют расширить 
для размещения оцифрованных изображений и геномных 
данных, что облегчит обучение мультимодальных класси-
фикаторов машинного обучения для прогнозирования 
эндотипов заболеваний и чувствительности к терапии. 
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Биомаркер Тип ИЗЛ Снижение 
ФЖЕЛ/DLCO

Выживае-
мость

CРБ СС-ИЗЛ + +

ICAM-1 СС-ИЗЛ + +

IL-6
СС-ИЗЛ + +

Дерматомиозит- ИЗЛ +

IL-10 СС-ИЗЛ +

KL-6 СС-ИЗЛ + +

MMP-3 ДБСТ +

MMP-7

ДБСТ +

ГП +

нИИП +

MMP-9 ДБСТ +

Неоптерин Дерматомиозит- ИЗЛ +

Остеопонтин ДБСТ +

Периостин ГП +

SP-D СС-ИЗЛ +

VCAM-1

ДБСТ +

ГП +

нИИП +

Дерматомиозит- ИЗЛ +

YKL-40 
(CHI3L1)

СС-ИЗЛ +/-

Дерматомиозит- ИЗЛ +

ГП + 

HE4  ПФЛ +

Примечание. Дерматомиозит-ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких, обусловлен-
ное дерматомиозитом; ДБСТ – диффузные болезни соединительной ткани; ГП – гипер-
чувствительный пневмонит; нИИП – неклассифицируемая идиопатическая интерсти-
циальная пневмония; СС-ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких, обусловленное 
склеродермией. Anti-MDA-5 – Ab — anti-melanoma differentiation-associated gene 5 (MDA5) 
antibody (Ab); CА-125 — Cancer Antigen – 125 (онкомаркер). Хемокины: CCL-2 — C-C motif 
ligand 2; CCL-17 — C-C motif chemokine ligand 17; CCL-18 – C-C motif chemokine ligand 18;  
CX3CL1 – C-X3-C motif chemokine ligand 1 (фракталкин); CXCL4 — platelet factor 4;  
CXCL9 — C-X-C motif chemokine ligand 9; CXCL10 — C-X-C motif chemokine ligand 10;  
CXCL13 — C-X-C motif chemokine ligand 13. СРБ – С-реактивный белок; ICAM-1 — Intercellular 
Adhesion Molecule 1; IL-6 – интерлейкин-6; IL-10 – интерлейкин-10; KL-6 — Krebs von den 
Lungen-6; MMP-3 – матриксная металлопротеиназа-3; ММР-7 – матриксная металлопро-
теиназа-7; ММР-9 – матриксная металлопротеиназа-9; SP-D – сурфактантный белок D; 
VCAM-1 – vascular cell adhesion molecule 1; YKL-40 (CHI3L1) – хитиназа-3-подобный белок 1; 
HE4 – белок 4-го эпидидимиса человека.

 Таблица (окончание). Биомаркеры прогрессирования 
интерстициальных заболеваний легких

 Table (ending). Biomarkers for the progression of interstitial 
lung diseases
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