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Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ), известный 
ранее в пульмонологии как идиопатический фиброзиру- 
ющий альвеолит — синдром Хаммана-Рича (описанный в 
1935, 1944 году Hamman L., Rich A.R.) остается лидером 
среди заболеваний с неизвестной этиологией, диагности­
ка и лечение которых малоуспешны, несмотря на прогресс 
молекулярной медицины. Скоротечное неблагоприятное за­
вершение ИЛФ позволяет его считать даже более смертель­
ным заболеванием, чем многие виды рака. Неутешитель­
ный прогноз и высокая смертность в течение 2-5 лет после 
диагностики [15,16] ставят перед необходимостью поиска 
эффективных методов терапии [12], среди которых наибо­
лее успешной является трансплантация легких [29, 39]. 
Однако длительные списки ожидания и последующий 
результат могут быть «перечеркнуты» скрытыми в орга­
низме особенностями молекулярных регуляторных ме­
ханизмов, нивелирующих достигнутый положительный 
эффект пересадки. К другим методам поддерживающей 
терапии можно отнести длительную кислородотерапию, 
реабилитационные мероприятия и недостаточно успеш­
ную фармакологическую поддержку.

Предшествующие разновекторные аспекты изучения па­
тогенеза ИФЛ по сей день не выявили ключевы механизмов 
нарушений. Длительное скрытое течение до верификации 
диагноза, иногда возможного только при биопсии легких, 
позволяет предположить, что какое-либо первичное по­
вреждение легочной ткани, эпителия или эндотелия иници­
ирует каскады профиброгеиных реакций через активацию 
клеток воспаления и формирование фиброза, т.к. биологи­
ческое значение рубцовой ткани направлено на ограниче­
ние агрессивного патологического процесса. Поэтому' диа­
гностика ИФЛ реализуется уже на конечных этапах лишь 
следов воспаления, чем и определяется неэффективность 
глюкокортикоидов (ГК) или цитостатиков.

Р о л ь  в о с п а л и т е л ь н о г о  и и н ф е к ц и о н н о го  н а ч а л а . Среди 
патогенетических аспектов развития ИФЛ ранее предпо­
лагалась роль инфекционного фактора, однако морфоло­
гические исследования и характер клеточных реакций, от­
сутствие эффективности противовоспалительной терапии 
не подтвердили такую возможность, тем не менее, значение 
инфекционного начала нельзя исключить полностью. Так, 
наблюдения свидетельствуют, что у пациентов с ИФЛ до­
вольно часто встречается продромальный вирусный син­
дром ещё до развития респираторных симптомов [14]. 
Предполагаемыми вирусами могут быть и вирусы гепатита 
С, однако выводы достаточно противоречивы в отношении 
его триггерной роли при ИЛФ. Гораздо больше внимания 
уделено вирусам семейства герпеса человека (HHV). В ра­
ботах Tang Y.W. et al. [38] показано, что в 97% случаев ИЛФ 
наблюдалась предшествующая инфекция, вызванная одним 
или двумя видами вируса этого семейства (против контроля 
всего 36%). Возможно присутствие вирусов и в самой ле­
гочной ткани больных: в альвеолярном эпителии выявлены 
латентные литические вирусы HHV, тем более, что гипоте­
за успешно подтверждена экспериментально, особенно у 
стареющих мышей [28]. Среди механизмов такого влияния

называют вирусный стресс эндоплазматического ретикулу­
ма легочного эпителия, экспрессию фактора роста опухоли 
TGF-b (мощного профибротического фактора) или проте­
инов сурфактанта [28,36]. Однако в наблюдениях авторов 
[43] присутствие вирусов в тканях легких отрицается даже 
в случаях смерти [24].

Хотя бактериальные инфекции респираторных путей при 
госпитализации таких пациентов несут риск смерти, роль 
бактериальной флоры изучена недостаточно, тем более что 
существует давнее ложное убеждение о стерильности ниж­
них дыхательных путей. Сегодня активно изучают множе­
ство доказательств и фактов о выраженных нарушениях ми- 
кробиома легких при различных респираторных патологиях 
[11,18,20], в том числе и наличие множества некультиви- 
руемых бактерий в жидкости бронхоальвеолярного лаважа 
(БАЛ) при ИЛФ [13], но состав легочного микробиома при 
нем остается неизвестным [27]. Соответственно возникает 
вынужденный поиск оптимальных и точных маркеров для 
отбора и прогноза, т.к. показатель выживания, по всей веро­
ятности, влияет на приоритетные списки ожидания транс­
плантации легких больных ИЛФ [25].

В зависимости от предполагаемого их назначения био­
маркеры ИФЛ могут быть разные: диагностики, предрас­
положенности к заболеванию и его прогноза, активности 
течения и ответа на фармакотерапию. Все эти маркеры 
изучаются при ИЛФ, однако более разработанными счита­
ют биомаркеры прогноза и восприимчивости, например, 
мутации в белках сурфактанта или укорочение теломер 
некоторых хромосом. При ИЛФ трудно оценивать актив­
ность болезни, поэтому и отсутствует консенсус в вопросе, 
что именно определяет ее активность. Среди биомаркеров 
различают оценку генетических факторов и полиморфизм 
генов, белки крови, рецепторы к метаболическим моди­
фикаторам, разные клеточные популяции, участвующие в 
фиброгенезе -3 все это создает сложную диагностическую 
мозаику и тем более трудности в эффективной терапии.

В представленном аналитическом обзоре, методы изуче­
ния роли биомаркеров базируются на сочетании клиниче­
ской диагностики и прогноза, при этом наиболее значимым 
представляется, что в нижеприведенных исследованиях 
[7,15,39], у большинства больных (70%) диагноз подтверж­
ден открытой биопсией легких, а уровни изучаемых марке­
ров оценены современными биохимическими, иммунофер- 
ментными, статистическими методами, причем биосредами 
для анализа служили как кровь, так и жидкость БАЛ.

П а т о г е н е т и ч е с к а я  р о л ь  э н д о т е л и н а - 1  в  т е ч е н и и  И Л Ф . 

Кроме известных вазоконстрикторных влияний, появи­
лись доказательства о роли эндотелина-1 (ЕТ-1) в фибро­
генезе: он может быть главной детерминантой хемотаксиса 
фибробластов (ФБ) в легочной артерии, стимулировать их 
репликацию, синтез коллагена и уменьшать деградацию 
коллагена [17,21]. В исследованиях [33,34,41] показано, что 
экспрессия ЕТ-1 повышена в эпителии легких, в пневмоци- 
тах II типа, эндотелии и в воспалительных клетках.

В исследованиях Barlo N.R et al. в Department of 
Pulmonology of the St. Antonius Hospital in Nieuwegein (2010)
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уровни ET-1 определяли коммерческими иммуноанализато­
рами (R&D MN USA) [8]. Значение этого маркера уточнялся 
рядом исследований у пациентов ИЛФ,*и установлен ниж­
ний предел его выявления -  0,34 пг/мл в сыворотке крови.

В десятилетний период исследования 1998-2007 г. [8] у 
71 пациента ИЛФ (55 мужчин и 16 женщин, средний воз­
раст 62,9 г.) в крови средний уровень ЕТ-1 был достоверно 
(р<0,0001) повышен до 1,15 пг/мл против контрольной груп­
пы 0,85 пг/мл, однако в БАЛ этот уровень маркера был зна­
чительно снижен (1,33 пг/мл против 2,10 пг/мл, р<0,0005) 
[8]. При расчетах соотношения ЕТ-1 с альбумином (Алб) в 
жидкости БАЛ это снижение еще более очевидно: 16,7 про­
тив 63,4, т.е. в 3,8 раза меньше (р<0,0001). Замечена отри­
цательная корреляция с возрастом больных ИФЛ (г=-0,36, 
р<0,007), однако у здоровых лиц возрастная корреляция в 
БАЛ не обнаруживалась. Прием низких доз ГК или куре­
ние не влияли на уровни ЕТ-1 в обеих биосредах. Клеточ­
ные достоверные корреляции уровня ЕТ-1 или ET-1/Алб 
были установлены у больных, но не у здоровых, только 
для процентного содержания в жидкости БАЛ макрофагов 
(г=+0,34 и +0,50), а не для нейтрофилов, лимфоцитов или 
эозинофилов. Ассоциаций сывороточных уровней эндоте- 
лина с показателями функции внешнего дыхания (ФВД): 
диффузионной способности легких по СО (DLco), объема 
форсированного выдоха (FEV1), тотальной легочной емко­
сти (TLC) не обнаружено, хотя ЕТ-1 в БАЛ отрицательно 
коррелировал со снижением показателя DLco.

Выживаемость больных ИФЛ коррелирует только с соот­
ношением ET-1/Алб в жидкости БАЛ: при разделении па­
циентов на 2 группы с учетом значения маркера ET-1/Алб 
до 25 и выше соответственно медиана выживаемости при 
низком ET-1/Алб достигала 50,4 месяца, в то время как с 
высоким ET-1/Алб -  всего 9 месяцев (р<0,006).

Уточнения различий в уровнях ЕТ-1 в крови и БАЛ, его 
ассоциации с профибротической ролью макрофагов (МФ) 
авторы видят в следующем: возможны 2 разных фенотипа МФ 
-  классический активированный МФ, который стимулируется 
липополисахаридом (Л1ТС) или интерфероном IFN-y (они не 
влияют на фибробласты), и МФ активированы альтернатив­
ным путем (Alternative activation of macrophages -AA-Mac) -  
через IL-4 или ГК рецепторы. Именно последние фенотипы 
МФ увеличивают пролиферацию и синтез коллагена ФБ, се­
крецию TGF-ß, тромбоцитарного фактора роста; такой вари­
ант выявлен совсем недавно и мало изучен. Эти результаты 
авторов [8] о соответствии ЕТ-1 в жидкости БАЛ (но не в 
крови) прогрессированию ИЛФ ставят вопрос —достаточно 
ли значение этого биомаркера для прогноза болезни.

Идеальный биомаркер заболевания должен быть легко 
доступным, получен неинвазивными методами и спец­
ифичен. В то же время, процедура и стандартизация 
жидкости БАЛ характеризуется изменчивостью концен­
траций молекул, его клиническая ценность по сей день 
дискутабельна. Не установлен и состав конденсата выдыха­
емого воздуха, что нами было отмечено ранее, т.к. его объ­
емы и состав зависят от ФВД, гемодинамики, обструктив­
ного синдрома, проницаемости аэро-гем атического барьера 
[3]. С учетом вышеизложенного, очевидно, что Barlo N.P. et 
al. [8] подтверждают концепцию о роли ЕТ-1 в патогенезе 
ИЛФ, однако не уверены в его прогностической роли.

Необходимо подчеркнуть, что генетические ассоциации 
биомаркеров более значимы при ИЛФ, чем при других 
многофакторных хронических заболеваниях. Так, риски 
генетического полиморфизма, например, для muc-5b могут

возрастать в 20 раз [40]. Потому результаты генетическо­
го полиморфизма биомаркеров наиболее важны в научных 
прогнозах.

Р о л ь  г е н е т и ч е с к о г о  п о л и м о р ф и зм а  х е м о к и н о в  в  оц ен ке 

п р о гн о за  у  п а ц и е н т о в  с  И Л Ф . Nicole P. Barlo et al. [10] по­
казали роль провоспалительного СС-Хемокинового лиган­
да-18 (CCL18) в прогрессировании ИЛФ с позиций его гене­
тических вариаций, что базируется на понимании, что этот 
лиганд экспрессируется альвеолярными МФ и может до­
стигать сверхвысоких уровней в легких человека, приводя 
к повышению синтеза ФБ коллагена и молекул экстрацел- 
люлярного матрикса [4,6,26,31], особенно при альтернатив­
ном активированном фенотипе альвеолярных МФ, создавая 
обратную связь с фибробластами. Кодирующий CCL18 ген 
невелик, расположен на q плече 17 хромосомы и содержит 
3 экзона. Изученная частота носителей аллелей и 3 гаплоти- 
пов у пациентов в контроле не отличалась даже в возраст­
ном аспекте [10]. Уровни CCL18 в крови у больных с ИЛФ 
(645 нг/мл) были достоверно выше в 3,5 раза, чем у здоро­
вых в контроле (185 нг/мл, р<0,0001). В здоровой популя­
ции отмечены определённые различия между носителями 
и неносителями С-аллеля полиморфизма гена rs2015086: 
уровни хемокинов при ТТ варианте составили 151 нг/мл, у 
СТ+СС - 239 нг/мл (р<0,0001). У пациентов с ИЛФ были яв­
ные вариации при этом полиморфизме, соответственно уровни 
CCL18 приТТ-585 нг/мл, при С'Г-817 нг/мл (р<0,002); экс­
прессия мРНК CCL18 положительно коррелирует (г=+0,73, 
р<0,002) с его уровнем в крови. Аллель С характеризовался 
самой высокой экспрессией мРНК CCL18 как у здоровых, 
так и у больных.

Пороговое значение CCL18 в площади под кривой (АиС) 
рассчитано для концентрации 500 пг/мл в крови и для от­
клонений выше или ниже этого параметра. В результате 
установлено, что медиана выживаемости при более низком 
его уровне более оптимальна и достигает 50,4 месяцев, и 
хуже -  только при 27,6 месяцев в группе больных с более 
высоким уровнем CCL18 (р<0,02). Генотип CT rs2015086 
характеризовался значительно низким показателем выжи­
ваемости против генотипа ТТ, соответственно по медиане 
-14,3 месяца (р=0,01) [10].

Авторы заключают, что генетическая изменчивость опре­
деляет существенные различия мРНК этого лиганда, его 
уровня в крови и играет модифицирующую роль в течении 
болезни, что позволяет считать его прогностическим марке­
ром [10], как и при системном склерозе [22].

Р о л ь  с у р ф а к т а н т н о г о  б е л к а  S P - D . Роль сурфактант­
ного белка SP-D оценена исследователями N.P. Barlo et 
al. - получены доступные результаты у 72 пациентов [7]. 
Внимание к этому белку сурфактантов уделялось еще в 
начале 90-х годов [19,30,35]. Авторы определяли кон­
центрации белка с помощью моноклональных антител 
методом иммуноферментиого анализа (EL1SA) [7]. У 
здоровых лиц средние уровни этого белка достигали в 
сыворотке крови 57,5 нг/мл, без различий по полу, возра­
сту или факта курения. У больных ИЛФ этот показатель 
был выше в 6,35 раза, составляя 365 нг/мл (р<0,0001), 
однако концентрация в жидкости БАЛ, при величине 
385 нг/мл, оказалась значительно ниже контроля (504 
нг/мл), также вне его зависимости от курения и выжива­
емости или возраста и без зависимости уровней в БАЛ и 
крови. Отмечена только отрицательная корреляция SP-D 
при болезни с параметрами диффузионной способности 
по монооксиду углерода (rDLco =-0,315, р<0,04).
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Поскольку уровень SP-D в сыворотке до 80% зависим 
от генетического контроля, значимым я'влястся поли­
морфизм кодирующего его гена rs721917: описан амино­
кислотный полиморфизм в 11 положении, где метионин 
замещен на треонин (MetllThr), составляя половину 
влияний, с последующими изменениями более высоко­
го уровня сурфактантного белка в крови. Несомненно, 
что генетическая составляющая должна учитываться в 
оценке прогностических маркеров [35]. Установлено, что 
частота изученных аллелей у больных и здоровых не от­
личалась: у первых гомозиготная аллель ТТ гена rs721917 
встречалась у 30%, гетерозиготная аллель СТ — у 53% и ге­
нотип СС -  у 17%, у здоровых соответственно генотип ТТ 
- 32%, СТ - 52% и СС - 16%, хотя различия в концентрации 
белка в сыворотке зависели от генотипа у здоровых контро- 
лей, а не у больных.

У больных с низкой выживаемостью (менее 6 месяцев) от­
мечалась обратная зависимость с уровнем этого белка в кро­
ви, он был выше (661 нг/мл), чем при длительности жизни 
6-12 месяцев (465 нг/мл), а более 12 месяцев еще ниже-250 
нг/мл (р<0,0001), и медиана выживаемости при низком бел­
ке составила 50-67 месяцев за критерий разделения принят 
уровень 460 нг/мл, а при его повышении эта медиана соот­
ветствовала только 11 месяцам. Авторы считают, что белок 
SP-D сыворотки крови может предсказать худший прогноз 
ИФЛ и смертность (особенно если его уровень выше 460 
нг/мл, даже в сроки менее 12 месяцев) и его можно считать 
новым значимым маркером смертности. Механизм появле­
ния SP-D белка в крови, согласно Barlo N.P. et al [7], скорее 
всего, связан с повышенной проницаемостью аэрогематиче- 
ского барьера и повреждением альвеолоцитов II типа.

П р о г н о с т и ч е с к а я  р о л ь  ц и т о к и н о в  и их ген о в . Современ­
ная концепция ИЛФ предполагает, что ИЛФ развивается 
при повторяющихся эпизодах повреждения легких на фоне 
незначительного воспаления, или же болезнь является след­
ствием некоего ремоделирования, однако это требует уточ­
нения [37]. С точки зрения определения роли воспаления в 
течении и прогнозе ИЛФ, несомненно, важна оценка стату­
са интерлейкинов, источниками которых могут быть эпите­
лиальные или мезенхимальные клетки, Т- и В-лимфоциты, 
альвеолярные макрофаги, клетки крови [23]. Значительный 
интерес представляет определение роли интерлейкина I 
типа (IL-1), участвующего в формировании фиброза [23]. 
Семейство IL-1 состоит из трех структурно родственных 
белков: два из них -  IL-la и IL-lb -  агонисты, а третий IL- 
Ш а- конкурентный антагонист рецептора этого интерлей­
кина, белок кодируется геном на II хромосоме (IL-1RN) [42]. 
Бета-интерлейкин-1 (IL-1Ь) продуцируется активирован­
ными альвеолярными МФ и эпителием, стимулируя выра­
ботку других цитокинов (TNF-a и IL-6). Полиморфизм гена 
рецептора определяет чувствительность к ним [32], причем 
продукция IL-lRa в МФ выше, чем IL-lb, однако снижение 
отношения рецептора IL-lRa к IL-lb способно увеличивать 
фиброгенез [32].

Акцент на роль интерлейкина в исследовании [9] прове­
ден у 77 пациентов с ИЛФ (средний возраст 60,8 лет), путем 
сравнения с результатами 349 здоровых добровольцев сла­
вянской популяции (средний возраст 39,4 года); показано: 
уровни IL-lb в сыворотке повышены в сравнении с здоро­
выми лицами, тогда как уровни рецептора IL-lRa - сниже­
ны. В жидкости БАЛ оба они значительно повышены, еще 
более повышены у больных, принимавших препараты глю­
кокортикоиды.

Соотношение в БАЛ 1Б-1Ла к 1Б-1Ь (215,7 против 771,4 в 
контроле), очевидно, в 3,5 раза ниже, с аналогичными изме­
нениями в сыворотке крови (77,9 против 293,5, р<0, 0001). 
В крови гормоны изменяли это соотношение в сторону по­
вышения: 101,7 против 71,5 (р<0,01).

Что касается полиморфизма гена рецептора 1Б-1Ла или 
1Б-1Ь, то он не влияет на уровни интерлейкинов ни в крови, 
ни в БАЛ [9]. Но перенос аллеля О в гене 11,-1 Ка ге2637988 
более тесно связан с ИЛФ: его носительство у больных выше 
- 75% против контроля 61%, (р<0,02) и сочетается с более 
низким соотношением 1Б-1Л<1/1 Б-1Ь в БАЛ, т.е. имеет место 
относительный дефицит И,-Ша в сравнении с 1Б-1Ь, озна­
чая, что именно присутствие в-аллеля играет патогенетиче­
скую роль. Повышение уровня этого рецептора в БАЛ было 
недостаточным, чтобы сравниться с огромным увеличением 
местного синтеза 1Б-1, что ведет к снижению 11,-1Ла/П,-1Ь 
против контроля. Известно, что сверхвысокие уровни 1Б-1Ь 
в легких блеомициновых крыс сопровождались тяжелым 
фиброзом, скоплением миофибробластов, очагами появле­
ния коллагена и фибронектина [23], в то время как введение 
экзогенного рецептора 1Б-1Ла предотвращает эти процессы. 
Такие результаты позволяют судить о положительной роли 
гена 1Б-1Ла в предрасположенности и начальном запуске 
патологического процесса. Баланс между про- и противо­
воспалительными цитокинами имеет более значимое био­
логическое значение, чем их абсолютные концентрации [9].

О гр ан и ч ен и е  зн а ч е н и я  п ол уч ен н ы х р е з у л ь т а т о в

Приведенные выше данные касательно некоторых био­
маркеров указывают на сложность проблемы с точки зре­
ния прогноза ИЛФ. Разногласия в оценке этих исследова­
ний касаются, прежде всего, избираемых конечных точек, 
они разные и часто недостаточно обоснованные, однако 
следует подчеркнуть, что такие существенные подходы 
к первичным и вторичным конечным точкам, особенно в 
прогнозировании смертности, остаются предметом про­
должительных дискуссий. Очевидно, что для оценки про­
гноза смертности необходимо включать очень большое 
количество пациентов, продлевать сроки наблюдения, что 
увеличивает их стоимость и снижает возможности и же­
лание фармацевтических компаний участвовать в этих ис­
следованиях. Предложенный подход к оценке роли ФЖЕЛ 
в динамике для прогнозов ИЛФ требует количественного 
уточнения, тем более в условиях значительной клинической 
гетерогенности этого заболевания [5].

В проанализированных источниках научной литературы 
недостаточно четко отражены клинические и морфологи­
ческие варианты болезни, однако предлагается несколько 
классификационных разновидностей течения ИЛФ: интер­
стициальная пневмония, десквамативная пневмония, бо­
лезнь Хаммана-Рича и неспецифическая интерстициальная 
пневмония с гистологическими отличиями.

Тем не менее, в последнее десятилетие нарастающее чис­
ло различных дизайнов клинических исследований по ИЛФ 
послужит уточнению прогноза и появлению корректных 
фармакологических подходов к его лечению [1,2,5]. Оче­
видно, что прогрессирующее накопление в легких фибро- 
бласт-миофибробластных очагов при ИЛФ ухудшает про­
гноз, формирует собственную среду с набором цитокинов, 
ростовых факторов, коллагена, фибронектина во внеклеточ­
ном матриксе фиброзных легких (фибриновая подложка), 
особенно в их различных сочетаниях и изменяющемся ба­
лансе между факторами как пато-, так и саногенеза. Слож­
ности решения успешной фармакотерапии базируются на
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этих разнородных клеточных популяциях в легких, они тем 
более «запутываются» и дискутируются в условиях эпи­
телиально-мезенхимального перехода, когда (почти 50%) 
альвеолоцитов могут трансформироваться в фибробласты и 
подобные им клетки. Эти условия реализуются также при 
активации мультипотентиых эпителиальных стволовых или 
прогениторных клеток.
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SUMMARY

PROGNOSTIC VALUE OF BLOOD AND BRONCHOAL- 
VEOLAR LAVAGE FLUIDS BIOMARKERS FOR IDIO­
PATHIC PULMONARY FYBROSIS (REVIEW)

Yakovleva O., Klekot A., Shcherbeniuk N., 
Hoina-Kardasevich O.

V innytsia N a t io n a l  P ir o g o v  M e m o r ia l  M e d ic a l  U n iversity , 

U k ra in e

The article reveals the modern aspects of IPF pathogenesis in 
with an emphasis on the main proposed prognostic biomarkers. 
IPF remains the leader among diseases with unknown etiology, 
the diagnosis and management of which are not very1 success­
ful, despite the obvious progress in molecular medicine. There is 
presented analysis of the significance of IPF potential biomark­
ers and their concentrations in the blood and broncboalveolar 
lavage fluids (BAL): endothelin-1, CC-chemokine ligand 18, 
interleukin-1, surfactant protein SP-D in the review. The role 
of their changing levels in the blood and BAL for assessing the 
course of the IPF and its prognosis, as well as the prevailing 
importance of the polymorphism of the genes encoding them, is 
shown. Obviously, the progressive accumulation of fibroblast- 
myofibroblast cells in the lungs IPF patients worsens the prog­
nosis of disease, forms its own environment with a set of cyto­
kines, growth factors, collagen, fibronectin in the extracellular 
matrix of fibrous lungs. The insufficient amount of studies in the 
face of the rarity of the disease leaves a lot of controversial is­
sues for solution in the future. Obviously, to assess the prognosis 
of IPF mortality, it is necessary to include a very large number of 
patients, to extend the observation period, which increases their 
cost and reduces the opportunities and desire of pharmaceutical 
companies to participate in these studies.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), bronchoal- 
veolar lavage fluids (BAL), endothelin-1, CC-chemokine ligand 
18, interleukin-1, surfactant protein SP-D.

РЕЗЮМЕ

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ БИОМАРКЕРОВ 
КРОВИ И БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНОГО ЛАВАЖА 
ДЛЯ ИДИОПАТИЧЕСКОГО ЛЕГОЧНОГО ФР1БРО- 
ЗА (ОБЗОР)

Яковлева О.А., Клекот А.А., Щербеннж Н.В., 
Гойна-Кардасевич О.Ю.

В инн ицкий  н ац и о н ал ьн ы й  м ед и ц и н ск и й  у н и в е р с и т е т  им ени  

Н .И . П и р о го в а , У к р аи н а

В статье рассмотрены современные аспекты патогенеза 
ИФЛ с акцентом на основные предлагаемые прогностиче­
ские маркеры. ИЛФ остается лидером среди заболеваний с 
неизвестной этиологией, диагностика и лечение которых, 
несмотря на очевидный прогресс молекулярной медици­
ны, малоуспешны. Представлен анализ значимости по­
тенциальных маркеров ИЛФ и их концентраций в крови и 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа: эндотелина-1, СС- 
Хемокинового лиганда 18, интерлейкина-1, сурфактантно­
го белка SP-D. Показана роль их изменяющихся уровней в 
обеих биосредах для оценки течения болезни и ее прогноза, 
а также превалирующее значение полиморфизма кодирую­
щих их генов. Очевидно, что прогрессирующее накопление 
в легких фибробласт-миофибробластных очагов при ИЛФ 
ухудшает прогноз, формирует собственную среду с набором 
цитокинов, ростовых факторов, коллагена, фибронектина 
во внеклеточном матриксе фиброзных легких. Недостаточ­
ное количество исследований в условиях редкости болезни 
оставляет ряд дискуссионных вопросов для решения в буду­
щем. Очевидно, что для оценки прогноза смертности необ­
ходимо включать большое количество пациентов, продлить 
сроки наблюдения, что увеличит их стоимость, снизит воз­
можности и желание фармацевтических компаний участво­
вать в этих исследованиях.

^аЪол3а

bobbgnob g>6 btomG^nùgjggmgç'gcbo gjnsg^job бшч- 
Bôrtggrtgbob dOnftGin'b'gcjm Збо'ЭдбдщчоЬ.ь '(jogjggob 
opooM.Lsmo'grto «дойгбоЪоЬ gofomb (BoBnbogjgù)

n .  oôjoggnggù.ù. g^ggiufjo, G. 'BfigrtiSgGoyjgo,
o. ^cooGù-gùdijçôbggofio

goGoQ^b б.ЗоОо^счдоЬ bùbggjobob g<6o)g6'ggno bùBggjo-
qo6(4 7)бодд<6 Ьо§Э(г)о, ‘ggOùoGù

b(s)*5 0,:,'3n gOïGboĝ 'gtmo,') ‘(фКИбЗ'Л* opooin.Lsmo'grto 
«доЬАшЪоЬ Bùcnn^gGgLob (поьбйВдсосчгчдд ùbdgjggbo, ùj- 
(3gGô°m doOomùpo ЗгбоабтЪ'дк? З̂ сбддОд&Ъд. 
gob ogmodoxno'gOo 'до&счпЪо gjojogrtùfo <6fig?>ù 'gy- 
6(')bo ggoogçDfjOob д̂ йдлсодЬйсол Tknrôob, fonBggnm* 
Bg'gAGùKnroiù Gùg^gb'agjngaoùGoi,, Bo-gbgjoùgôj» cngùgj- 
bùfioGo dOmftOgbob* Bmg^gg'ggj'grto 3gtoo(.joGob bojgd)- 
n l lo .  бб'ЗсбсчЗ'Зо ■̂ bOBojoggGogjioù 'gogjggob ojçorodù-
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mo'-gcoo ajo&rtoTiob ЗмОдбцо'дйо Зг>йддАд<ЬоЬ сой Яйсшч 
дгг)В(здВ§(!)б(зооЬ ЯВо'ЗдбдщччйоЬ бБлщюЪо ЬоЬЬс̂ Ьй 
С?* &А(’)В^сойс^дд(г)с^'3({1 К?йдйд‘Яо: д(щ>с>кпд1™оЬо-1, Jg- 
Япдоб'дсбо с?0 5 йВсоо-18, оВ^дАс^додо^0-!) Ь'дйщй^йВ- 
6 '3(̂ °  (дпс^й SP-D. ВйВддбд&ой Зйто og^Kjgb^BJo Я°Г)6оЬ 
ЯВо'ЗдЬдщчч&й псбодд ^йАдЯп'Яо соййдйсодЬоЬ ЯоЯсооВ- 
ййдм&оЬй с?й ЯАп^ВпЪоЬйспдоЬ, йЪддд, Яйооо ggfigiob 
Яг)йлоЯеи,)'доЪЯоЬ ЯбдоцюФдЬдщю ЯВо'ЗдВдс^пдйВо сой 
•дЗойбОдЬо riojsjo. й'ЯдйЛйй, ЛпЯ «до&Ат&с^йЬ^-Яопдо- 
brtw&K^bg'grto ддФд&оЬ .Irtnftrtgbortgbipoo (o^rongg- 
Ьй ‘дор̂ фдд&'йо с!0К!б30^ осоогоЯйтодАо ‘дойФоЪоЬ 
fo(o(>ib й'дййдЬд&Ь соййдйсодЬоЬ ЯАп^ВсоЪЬ, ‘доЬгчшЪ'д-

К?о <3°EjS3°k •д^Адсо'ЗпйоЬ Я.ъфйо^Ь'Зо *д*Е?о?>дЬЬ 
Ьйд'доойА ^б(бдЯ<чЬ (зофмдобд&оЬ, ЪФ^опЬ д й ^ ^ ^ д ^ о Ь , 
дгоС^й^дВоЬ с?й ojobrtcoBgJgoBob ВйдСодйоа).

ggcsjgggiob йАйЬйдЯ^пЬо ййпсодВмйй йЯ оИдобто 
^ййдй^д&оЬ $о(чшЬ ftnggMi ЯпЯйдйст'Яо айсойЬй^ддд5 
Гчор, ЬйсооЬд^Ьоп ЬйдоооЬд&Ь. Вйоодс^ой, (бшЯ Ьоддсоо- 
K jo ib o b  ЯФш^бсчЪоЬ Яд<дйb д?)о b йш доli Ьй^ оА оой Яй цо- 
дббдЬоЬ foog>o ЛйпсодВпЬй с°й (ОбддойддйоЬ ЯдйоосооЬ 
г,йЬйВ2,йЯклоддг>й, А й у  trtcoob ggssjggob ^ о ^ д Ь -з ^ д Ы ! 
сой йЯ^оАдЬЬ ‘ййАЯйуддб'дК!!0 диЯЯйВодйоЬ ‘ЯдЬйЯл^д- 
bfmnUgMi с? й b'grtgocEjb йЯ ggcjjgggMo ЯшЬ^ойрдш- 
ЬоЬйоодоЬ.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ТЯЖЕЛЫХ ФОРМ
ТРОПИЧЕСКОЙ МАЛЯРИИ (ОБЗОР)

Фокина Н.Ю., Чебышев Н.В., Горожанина Е.С., Богомолов Д.В., Гринев А.Б.
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Малярия является одной из значимых проблем мирово­
го здравоохранения. Согласно данным Всемирной органи­
зации здравоохранения, в 2017 г. в мире зарегистрировано 
219 млн. случаев заболевания малярией, 435 000 летальных 
исходов, преимущественно, в странах Африки и Юго-Вос­
точной Азии. Риску заболевания малярией подвергается 3.2 
млрд, человек в мире [32].

Несмотря на то, что к началу 1960 г. малярия в СС была 
практически полностью ликвидирована, в 1990 г., в связи с 
ухудшением социально-экономической ситуации, очаги маля­
рии вновь образовались на территории бывших союзных ре­
спублик и на юге РФ (Р . f a l c i p a r u m  -  Таджикистан; P .v i v a x  -  
Азербайджан, Таджикистан; P . m a l a r i a e —Закавказье, Средняя 
Азия), из этих стран вследствие массовой сезонной миграции 
рабочих заболевание распространилось на всю территорию 
РФ и стран СНГ [3]. Рост случаев заболеваемости завозной ма­
лярией связан также с расширением международных связей со 
странами Африки, Юго-Восточной Азии, Латинской Америки 
[4]; развитием международного туризма.

Ежегодно на территории РФ регистрируется около 100 
случаев заболеваемости малярией. Большинство из них 
приходится па тропическую малярию - 73% в 2017 г.

В таблице 1 и на рис. 1 представлены данные о возбу­
дителях малярии и случаях заболеваемости в РФ за 2013- 
2017 гг. [7-11].

Тропическая малярия характеризуется самым тяжелым 
течением и высокой смертностью (до 98% всех летальных 
исходов). Наиболее частыми осложнениями являются цере­
бральная форма малярии, тропическая алгидная малярия, 
гемоглобинурийная лихорадка, острая почечная недоста­
точность, нефротический синдром, респираторный дис­
тресс-синдром. Церебральная форма малярии протекает 
максимально тяжело, развивается в 10% всех случаев тропи­

ческой малярии в мире; 60-80% летальных исходов малярии 
вызвано развитием церебральной формы [1]. В 2013-2017 гг. 
в Российской Федерации зарегистрировано 9 случаев забо­
леваемостью тропической малярией с летальным исходом, 
8 из них в результате ее церебральной формы [5].

Церебральная форма малярии (малярийная кома, инфек­
ционно-токсическая энцефалопатия) является осложнением 
тропической малярии, характеризуется тяжелыми невроло­
гическими нарушениями (коматозный статус - ШКГ <11, 
шкала ком Blantyre <3); судорогами с сохранением кома­
тозного статуса более 30 минут [31]. Несмотря на то, что 
церебральная форма малярии практически всегда вызвана 
Р .f a l c i p a r u m ,  известны отдельные случаи тяжелых не­
врологических осложнений в результате инвазии P . v i v a x  и 
P .k n o w l e s i  (без развития комы) [13,17,25].

Клиническая картина
Церебральная форма малярии наиболее часто развивает­

ся у неиммунных лиц на I-II неделе болезни, в основном, в 
результате запоздалого или неадекватного лечения [1]. Воз­
можно более раннее развитие церебральной формы маля­
рии; ее проявления в течение первых 23-48 часов отмечают­
ся преимущественно у больных с дефицитом массы тела [4].

Церебральная форма малярии развивается стремительно. 
В случае отсутствия своевременного и адекватного лечения 
смерть наступает в течение 1-5 суток после появления пер­
вых симптомов [2].

При описании коматозных состояний принято использо­
вать шкалу комы Глазго (1974 г.) или ее модифицированную 
версию - шкалу FOUR.

Выделяют 3 стадии развития заболевания: (1) сомнолен- 
ция; (2) сопор; (3) кома. Развитию церебральной формы 
малярии предшествуют сильная головная боль, резкая сла­
бость; больные апатичны либо, возбуждены [1].
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