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Резюме
Введение. Гиперчувствительный пневмонит (ГП) и идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) в настоящее время являются 
наиболее распространенными прогрессирующими легочными фиброзами (ПЛФ), течение которых определяет развитие 
прогрессирующей дыхательной недостаточности и плохой прогноз у пациентов. В настоящее время продолжается поиск 
лабораторных маркеров ПЛФ, к которым относятся моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 (MCP-1), фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF-А) и интерлейкин-10 (IL-10).
Цель. Изучить взаимосвязь MCP-1, VEGF-А и IL-10 в сыворотке крови с критериями ПЛФ у пациентов с ГП.
Материалы и методы. В исследование включены 51 пациент с ГП и 12 пациентов с идиопатическим легочным фиброзом 
(ИЛФ), диагноз ПЛФ установлен на основании критериев диагностики Американского торакального общества 2022 г. Средний 
возраст пациентов составил 61,7 ± 10,6 года. Количественное определение уровня MCP-1, VEGF-А и IL-10 в сыворотке крови 
выполнено на иммуноферментном анализаторе Hydro Flex (TECAN, Австрия) с помощью наборов Вектор-Бест (Россия).
Результаты. Исходные уровни MCP-1 были достоверно выше при ИЛФ и ГП с ПЛФ (291,3 ± 68,4 vs 270,9 ± 54,2 пг/мл) 
в сравнении ГП без ПЛФ (220,9 ± 42,8 пг/мл; p = 0,005 и р = 0,008). Выявлена отрицательная корреляция между уровнями 
MCP-1 и IL-10 с динамикой ФЖЕЛ и DLCO за 12 мес.
Заключение. Повышение уровней MCP-1 и IL-10 в сыворотке крови при ГП с ПЛФ статистически значимо связано со сни-
жением ФЖЕЛ ≥ 5% и DLCO ≥ 10% в течение 12 мес.
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Abstract
Introduction. Hypersensitivity pneumonitis (HP) is the most common interstitial lung disease (ILD), which is characterized by 
the development of progressive pulmonary fibrosis (PPF).
Aim. To study the relationship between monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), vascular endothelial growth factor 
(VEGF-A) and interleukin-10 (IL-10) in serum and PPF criteria in patients with HP.
Materials and methods. The study included 51 patients with GP, the diagnosis of PPF was established based on the diagnostic 
criteria of the American Thoracic Society (2022), and 12 patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Quantitative determi-
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ВВЕДЕНИЕ

Прогрессирующие легочные фиброзы (ПЛФ) представ-
лены гетерогенной группой интерстициальных заболе-
ваний легких (ИЗЛ), имеющих схожие патогенетические 
особенности повышенного фиброобразования в парен-
химе легких, что приводит к худшему прогнозу и высо-
кой смертности пациентов с данной патологией  [1–3]. 
Развитие фиброза легких наиболее изучено при идио-
патическом легочном фиброзе (ИЛФ, однако ПЛФ также 
развивается при хроническом гиперчувствительном пнев-
моните (ГП), неспецифической интерстициальной пневмо-
нии (НСИП), пневмокониозах, саркоидозе легких и ИЗЛ, 
ассоциированными с диффузными заболеваниями сое-
динительной ткани [4, 5]. По данным Американского тора-
кального общества и результатам исследования INBUILD, 
38–40% от всех ПЛФ представлено ГП, что определяет ГП 
как самое распространенное ИЗЛ, для которого характер-
но развитие ПЛФ [6, 7]. Согласно данным зарубежных ис-
следований, частота развития ПЛФ при хроническом те-
чении ГП составляет от 25 до 58%, а в отдельных регионах 
России до 72,7% [8–10].

Критерии ПЛФ, представленные Американским то-
ракальным обществом в 2022 г., включают в себя оценку 
в динамике клинических, функциональных и рентгено-
логических методов исследования за период наблю-
дения 1 год  [7]. Данные критерии используются в на-
стоящее время для определения ПЛФ при различных 
формах ИЗЛ, однако, их недостатком является необхо-
димость динамического наблюдения, что увеличива-
ет сроки назначения необходимой антифибротической 
терапии. В связи с этим ведется активный поиск лабо-
раторных биомаркеров ПЛФ. В настоящее время наи-
более изучены биомаркеры фиброза при ИЛФ, к кото-
рым относятся сурфактантные белки А и D (SP-А, SP-D), 
матриксные металлопротеиназы (MMP), Krebs von den 
Lungen-6 (KL-6), хитиназа-3-подобный белок 1 (YKL-40), 
трансформирующий фактор роста бета-1 (TGF-β1), моно-
цитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1), а также 

про- и противовоспалительные цитокины, такие как ин-
терлейкины (IL-4, IL -6, IL-10, IL -13, IL -17А), фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF-A) и другие [11–13].

IL-10 является противовоспалительным цитокином, 
препятствующим чрезмерной активации воспаления 
и усиливающим ремоделирование тканей и внеклеточно-
го матрикса [13, 14]. Повышение уровня IL-10 при повреж-
дении легочной ткани имеет неоднозначные данные. Так, 
повышение уровня IL-10 при остром повреждении лег-
ких или остром респираторном дистресс-синдроме может 
улучшить течение заболевания, в то время как длитель-
ная экспрессия IL-10 может увеличивать фиброз легоч-
ной ткани [15–17]. MCP-1, также известный как хемоки-
новый (CC-мотив) лиганд 2 (CCL2), играет важную роль 
в процессе воспаления. Усиливая миграцию моноцитов 
и макрофагов, а также других цитокинов, MCP-1 напря-
мую или косвенно участвует в формировании многих хро-
нических заболеваний [18, 19]. Фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF-A) представляет собой сигнальный проте-
ин, который вырабатывается клетками для стимулирова-
ния процессов васкулогенеза и ангиогенеза [11]. В рос-
сийских и зарубежных исследованиях повышение VEGF-A 
связано с распространенностью фиброза легких по дан-
ным компьютерной томографии (КТ) и имеет отрицатель-
ную корреляцию с уровнем ФЖЕЛ [11, 20].

Целью исследования явилось изучение взаимосвязи 
моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 (MCP-1), 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-А) и интерлейки-
на-10 (IL-10) в сыворотке крови с критериями ПЛФ у па-
циентов с гиперчувствительным пневмонитом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 63 пациента с ИЗЛ стар-
ше 18  лет, в  том числе 41  мужчина (средний воз-
раст 60,3 ± 11,6 года) и 22 женщины (средний возраст 
63,9 ± 7,6 года), находящихся на лечении и обследовании 
в пульмонологическом отделениии и консультативно-ди-
агностической поликлинике ГБУЗ «НИИ-ККБ №1 имени 

nation of the level of MCP-1, VEGF-A and IL-10 in the blood serum was performed using Vector-Best kits (Russia) on the enzyme 
immunoassay analyzer “Hydro Flex” (TECAN, Austria). Statistical data processing was performed using Statistica 10.0 software.
Results. Baseline levels of MCP-1 and IL-10 (7.11 ± 2.26 vs. 6.53 ± 2.62 pg/ml) in the blood serum were comparable in IPF and GP 
with PPF (p = 0.36 and p = 0.18, respectively). MCP-1 levels were significantly higher in IPF and GP with PPF (291.3 ± 68.4 vs. 
270.9 ± 54.2 pg/ml) compared to GP without PFF (220,9 ± 42,8 pg/ml; p = 0.005 and p = 0.008). A negative correlation was found 
between MCP-1 and IL-10 levels and dynamics FVC and DLCO over 12 months.
Conclusion. Increased serum MCP-1 and IL-10 levels in patients with PPF in GP are statistically significantly associated with 
a decrease in FVC ≥ 5% and DLCO ≥ 10% over a 12-month period.

Keywords: hypersensitivity pneumonitis, progressive pulmonary fibrosis, MCP-1, IL-10, VEGF-А
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профессора С.В. Очаповского». Пациенты разделены на 
3 группы в зависимости от нозологии и наличия или отсут-
ствия признаков ПЛФ. В 1-ю группу включены пациенты 
с ИЛФ (n = 12; средний возраст 67,5 ± 7,3 года), 2-я группа 
представлена пациентами с ПЛФ при ГП (n = 18; средний 
возраст 65,9 ± 5,9 года); 3-я группа – пациентами с ГП без 
признаков ПФФ (n = 33; средний возраст 57,7 ± 11,3 года), 
в 4-ю группу (n = 15; средний возраст 34,7 ± 7,8 года) во-
шли здоровые добровольцы. Срок динамического наблю-
дения составил от 1 до 2 лет.

Всем пациентам выполнена оценка вентиляционной 
функции легких посредством спирометрии (спирометр 
Spirоshift 3000, Fukuda Denshi, Япония) и диффузионной 
способности легких для монооксида углерода – DLCO (бо-
диплатизмограф Masterscreen body, Jager, Германия), вы-
раженность респираторных симптомов проводилась по 
шкале Modified Medical Research Council (mMRC). Морфо-
логическая верификация диагноза проведена у 32 боль-
ных. КТВР проведена у всех пациентов, признаки фиброза 
легких определяли по следующим критериям: ретикуляр-
ные изменения с преобладанием в субплевральных, ба-
зальных отделах легких, наличие тракционных бронхо/
бронхиолоэктазов и/или «сотовое легкое».

Признаки ПЛФ оценивались по критериям диагности-
ки Американского торакального общества от 2022 г. на ос-
новании возникших в течение года 2 из 3 критериев: уси-
ление респираторных симптомов; абсолютное снижение 
ФЖЕЛ ≥ 5% от должных в течение 1 года; увеличение рас-
пространенности фиброзных изменений по данным КТВР [4]. 
Рентгенологические признаки прогрессирования легочно-
го фиброза определялись согласно клиническим рекомен-
дациям Американского торакального общества от 2022 г. [4].

Количественное определение уровня MCP-1, VEGF-А 
и IL-10 в сыворотке крови выполнено на иммунофермент-
ном анализаторе Hydro Flex (TECAN, Австрия) с помощью 
наборов Вектор-Бест (Россия).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью программы Statistica 10,0. Показатели пред-
ставлены в  виде  M(SD), где M  – среднее значение, 
SD – стандартное отклонение при параметрическом рас-
пределении и в виде медианы (Ме) 25 и 75 перцентиля 
при непараметрическом. При сравнении групп примене-
ны критерии Крускала –Уоллиса и χ2. Оценка различий 
между 2 группами в зависимости от нормальности рас-
пределения и типа данных проведена с использованием 
коэффициента корреляции r-Пирсона. Связи и различия 
сравниваемых показателей считали статистически зна-
чимыми при р < 0,05.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен Независимым этиче-

ским комитетом Федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(протокол №11 от 14.09.22).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты с ПЛФ были статистически значимо старше 
пациентов с ГП без ПЛФ. Так, средний возраст пациентов 
с ИЛФ составил 67,5 ± 7,3 года, ГП с ПЛФ – 65,9 ± 5,9 года 
по сравнению с  возрастом пациентов с  ГП без ПЛФ 
57,7 ± 11,3 года (p < 0,001 и p = 0,002 соответственно).

Динамика клинических и функциональных показа-
телей у обследуемых пациентов за период наблюдения 
12 мес. представлена в табл. 1. Наибольшее количество 
баллов по шкале mMRC определено у пациентов с ПЛФ 
в  1-й  и  2-й  группах. Выраженность одышки по шкале 
mMRC у пациентов с ИЛФ и ГП с ПЛФ была сопоставима 
(3,6 ± 0,8 vs 3,4 ± 1,3 балла, р = 0,20). За период наблюде-
ния выявлено статистически значимое нарастание одыш-
ки у пациентов 1-й и 2-й групп (0,6 ± 0,44 и 0,5 ± 0,38 бал-
ла соответственно) по сравнению с пациентами с ГП без 
ПЛФ (0,1 ± 0,33 балла), в которой данная динамика не 
прослеживалась (p = 0,02; p = 0,03).

Исходные показатели SpO2 в покое были статистиче-
ски значимо ниже у пациентов с ИЛФ (93,7 ± 3,1%) и ГП 
с ПЛФ (94,9 ± 4,8%) в сравнении с больными ГП без ПЛФ 
(96,1 ± 3,7%; p = 0,02 и p = 0,026 соответственно). Наибо-
лее выраженная десатурация после ТШХ определялась 
у пациентов с ИЛФ и ГП с ПЛФ.

2  Таблица 1. Динамика клинических и функциональных пока-
зателей у пациентов с интерстициальными заболеваниями 
легких и контрольной группы за период наблюдения 12 мес.
2  Table 1. Dynamics of clinical and functional parameters 
in patients with ILD and the control group over a 12-month 
observation period

Группа Показа-
тель

mMRC, 
баллы

SpO2 
после 

ТШХ, %
ФЖЕЛ, л DLCO, %

ИЛФ (n = 12)
Исходно 3,3 

(2; 6)
86,1 

(78; 90)
2,48 

(1,66; 3,18)
53,1 

(38,2; 68,9)

Через 
12 мес.

3,9 
(2; 7)

84,2 
(75; 87)

2,12 
(1,38; 3,02)

48,2 
(34,7; 57,8)

ГП с ПЛФ 
(n = 18)

Исходно 3,3 
(2; 5)

89 
(84; 92)

2,55 
(1,39; 3,8)

62,5 
(48,1; 75,1)

Через 
12 мес.

3,8 
(2; 6)

87,1 
(79; 89)

2,27 
(1,42; 3,65)

57,4 
(45,5; 67,5)

ГП без ПЛФ 
(n = 33)

Исходно 3,1 
(1; 5)

92,1 
(88; 95)

2,81 
(1,49; 4,3)

69,1 
(55,3; 82,9)

Через 
12 мес.

3,0 
(0; 4)

91,5 
(91; 96)

2,73 
(1,45; 4,03)

72,5 
(53,1; 81,2)

Контрольная 
группа (n = 15)

Исходно 0,6 
(0; 4)

95,8 
(92; 97)

3,18 
(2,24; 5,2)

73,1 
(64,9; 89,8)

Через 
12 мес.

0,5 
(0; 3)

96,2 
(93; 98)

3,15 
(2,15; 5,4)

72,8 
(59,3; 87,9)

p 0,003 0,018 0,02 0,003

Примечание. ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ПФФ – прогрессирующий 
фиброзирующий фенотип; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ГП – гиперчувстви-
тельный пневмонит; ФЖЕЛ – форсированная ЖЕЛ; DLCO – диффузионная способность 
легких для монооксида углерода; ТШХ – тест с 6-минутной ходьбой, SpO2 – сатурация 
кислорода, mMRC – шкала Modified Medical Research Council; р – достоверность различий 
при сравнении всех групп между собой методом Крускала – Уоллиса.
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Исследование исходной вентиляционной функции лег-
ких выявило статистически значимую разницу показателя 
ФЖЕЛ в 1-й и 3-й группах (2,48 ± 0,72 vs 2,81 ± 0,79 л, 
p = 0,012). Достоверное снижение ФЖЕЛ в сравнении 
с  группой контроля определялось в 1-й и 2-й  группах 
и составило при ИЛФ 0,56 ± 0,16 л (20,3% от исходно-
го, p < 0,001), а при ГП с ПЛФ 0,42 ± 0,23 л (16,3% от ис-
ходного, p < 0,001), в то время как в 3-й группе только 
0,15 ± 0,19 л (4,9% от исходного, p = 0,07). Исходные пока-
затели DLCO статистически значимо различались во всех 
группах; наименьшие значения DLCO зарегистрирова-
ны у пациентов с ИЛФ (53,1 ± 13,3 vs 62,5 ± 15,1% с ГП 
с ПЛФ; p = 0,03). У пациентов с ГП без ПЛФ показатель 
DLCO был статистически значимо выше по сравнению 
с аналогичным показателем в 1-й и 2-й группах (69,1± 
16,9%, p = 0,013 и p = 0,023 соответственно).

По данным КТВР, признаки фиброза легких (паттерн 
ОИП – обычной интерстициальной пневмонии) выявле-
ны у 20 пациентов из 63 (31,7%), в том числе у всех па-
циентов с ИЛФ (100%) и у 8 с ГП: у 5 пациентов (27,8) во 
2-й группе и 3 (9,1%) – в 3-й группе. Признаки ПЛФ по 
данным КТВР, согласно критериям Американского тора-
кального общества, выявлены у 100% пациентов 1-й груп-
пы и 83,3% 2-й группы, у 18,2% пациентов 3-й группы 
(χ2 = 4,3; p = 0,01).

Исследование показателей MCP-1 в сыворотке кро-
ви выявило статистически значимую разницу меж-
ду 1-й и 2-й группами в сравнении с группой пациен-
тов с ГП без ПЛФ (291,3 ± 68,4 vs 220,9 ± 42,8 пг/ мл, 
p  =  0,005 и  270,9  ±  54,2  vs 220,9  ±  42,8  пг/мл, 

p = 0,008 соответственно) (табл. 2). Исходные уровни 
MCP-1 у пациентов с ИЛФ и ГП с ПЛФ были сопоставимы 
(291,3 ± 68,4 vs 270,9 ± 54,2, p = 0,36). Взаимосвязь уров-
ня MCP-1 с динамикой ФЖЕЛ в течение года представ-
лена на рис. А и B. При оценке динамики MCP-1 в сыво-
ротке крови в течение 12 мес. выявлена отрицательная 
корреляционная связь между уровнем MCP-1 и показа-
телями ФЖЕЛ ≥ 5% (r = – 0,75; p = 0,005) и DLCO ≥ 10% 
(r = – 0,64; p = 0,012).

Исходный уровень IL-10 в сыворотке крови у пациен-
тов с ИЗЛ был статистически значимо выше, чем в груп-
пе контроля (6,39 ± 3,81 vs 2,6 ± 1,31 пг/мл, p < 0,001) 
(табл. 3). Показатели IL-10 у пациентов с ИЛФ и ГП с ПЛФ 
были сопоставимы (7,11  ±  2,26  vs 6,53  ±  2,62  пг/ мл, 
p = 0,18). Исходный уровень IL-10 в 1-й группе был ста-
тистически значимо выше, чем в  группе  ГП без ПЛФ 
(7,11 ± 2,26 vs 5,45 ± 2,65 пг/мл, p = 0,003). Через 12 мес. 
достоверное повышение уровня IL-10 выявлено только 
в 1-й и 2-й группах (p = 0,03 и p = 0,008 соответственно), 
напротив, а у пациентов с ГП без ПЛФ отмечено досто-
верное снижение уровня IL-10 (p = 0,041). Связь исход-
ных показателей IL-10 с динамикой ФЖЕЛ в течение года 
представлена на рис. C и D. Обнаружена отрицательная 
корреляционная связь между показателями ФЖЕЛ и DLCO 
и уровнем IL-10 при ИЛФ (r = -0,69, p = 0,01 и r = -0,72, 
p = 0,007 соответственно) и ГП с ПЛФ (r = -0,74, p = 0,015 
и r = -0,79, p = 0,01 соответственно). Обнаружена поло-
жительная корреляционная связь уровней MCP-1 и IL-10 
с усилением одышки по шкале mMRC (r = 0,59; p = 0,03 
и r = 0,69; p = 0,01 соответственно).

2  Таблица 2. Динамика уровней MCP-1 в сыворотке крови 
и функциональных показателей у пациентов с интерстициаль-
ными заболеваниями легких и контрольной группы за 12 мес.
2  Table 2. Dynamics of MCP-1 levels in blood serum and func-
tional parameters in patients with ILD and the control group 
over 12 months

Группа 

Показатель

MCP-1, пг/мл 
Изменение 
показателя

за 12 мес., % (r)

Исходно Через 12 мес. ФЖЕЛ DLCO

ИЛФ (n = 12) 291,3 
(202; 380)

305,4 
(222; 374)

-16,3 
(-0,83)

-14,7, 
(-0,79)

ГП с ПЛФ (n = 18) 270,9 
(196; 335)

282,3 
(182; 358)

-14,3 
(-0,68)

-13,2 
(-0,7)

ГП без ПЛФ (n = 33) 220,9 
(162; 289)

232,6 
(154; 296)

-4,8 
(-0,18)

-4,3 
(-0,13)

Контрольная группа 
(n = 15)

158,4 
(84; 162)

149,5 
(78; 181)

-1,2 
(-0,05)

-2,1 
(-0,09)

p 0,003 0,002 0,016 0,02

Примечание. ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ПФФ – прогрессирующий 
фиброзирующий фенотип; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ГП – гиперчувстви-
тельный пневмонит; ФЖЕЛ – форсированная ЖЕЛ; DLCO – диффузионная способность 
легких для монооксида углерода; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок-1; 
r – коэффициент корреляции динамики MCP-1 и функциональных показателей (ФЖЕЛ 
и DLCO соответственно); р – достоверность различий при сравнении всех групп между 
собой методом Крускала – Уоллиса.

2  Таблица 3. Динамика уровней IL-10 в сыворотке крови 
и функциональных показателей у пациентов с интерстициаль-
ными заболеваниями легких и контрольной группы за 12 мес.
2  Table 3. Dynamics of IL-10 levels in blood serum and func-
tional parameters in patients with ILD and the control group 
over 12 months

Группа

Показатель

IL-10, пг/мл 
Изменение 
показателя

за 12 мес., % (r) 

Исходно Через 12 мес. ФЖЕЛ DLCO

ИЛФ (n = 12) 7,11 
(5,11; 8,65)

7,52 
(4,89; 8,93)

-16,3 
(-0,69)

-14,7, 
(-0,74)

ГП с ПЛФ (n = 18) 6,53 
(4,65; 7,96)

7,08 
(4,72; 8,52)

-14,3 
(-0,72)

-13,2 
(-0,79)

ГП без ПЛФ (n = 33) 5,45 
(2,45; 6,82)

4,81 
(1,78; 6,19)

-4,8 
(0,21)

-4,3 
(0,17)

Контрольная группа 
(n = 15)

2,6 
(0,5; 4,42)

2,23 
(0,3; 3,89)

-1,2 
(0,13)

-2,1 
(0,15)

p 0,012 0,007 0,016 0,02

Примечание. ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ПФФ – прогрессирующий 
фиброзирующий фенотип; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ГП – гипер-
чувствительный пневмонит; ФЖЕЛ – форсированная ЖЕЛ; DLCO – диффузионная 
способность легких для монооксида углерода; IL-10 – интерлейкин 10; r – коэффициент 
корреляции динамики IL-10 и функциональных показателей (ФЖЕЛ и DLCO соответ-
ственно); р – достоверность различий при сравнении всех групп между собой методом 
Крускала – Уоллиса.
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Исходный уровень VEGF-А в сыворотке крови у паци-
ентов с ИЛФ (210 ± 47,5 мЕ/мл) был статистически значи-
мо выше, чем у пациентов с ГП с ПЛФ (169 ± 39,1 мЕ/мл; 
p = 0,013) и с ГП без ПЛФ (180 ± 33,2 мЕ/мл, p = 0,008). 
Уровень VEGF-А при ГП с ПЛФ и ГП без ПЛФ был сопоста-
вим (p = 0,46). Взаимосвязь уровня VEGF-А с динамикой 
ФЖЕЛ в течение года представлена на рис. E и F. При ис-
следовании уровня VEGF-А через 12 мес. различий с ис-
ходными показателями в группах с ИЛФ и ГП с ПЛФ не 
выявлено (p = 0,23 и p = 0,34 соответственно) (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Поиск лабораторных маркеров 
ПЛФ представляет собой сложную за-
дачу. В настоящее время MCP-1 ис-
пользуются в  экспериментальных 
моделях фиброза легких у  мышей 
с целью оценки эффективности тера-
пии антифибротическими препарата-
ми, имеются единичные исследования 
показателя MCP-1 как диагностиче-
ского или прогностического биомар-
кера при фиброзе легких [21, 22]. По 
данным Н.В. Трушенко и др., повыше-
ние отдельных хемотаксических цито-
кинов (хемокины C-C) связано с уси-
лением фибротических процессов 
при ГП [23, 24]. В исследовании X. Gui 
et  al. установили, что повышение 
уровней MCP-1 (CCL2) в  сыворотке 
крови связано с худшей выживаемо-
стью пациентов при ИЛФ [25]. В на-
шем исследовании получены данные 
о связи повышенных значений MCP-1 
при ИЛФ и ГП с ПЛФ с прогрессиро-
ванием фиброза легких.

Согласно данным Е. Steen et al., 
в экспериментальных исследовани-
ях на мышах доказано, что кратко-
срочная сверхэкспрессия уровня 
IL-10 в легочной паренхиме связа-
на с уменьшением воспаления в ин-
терстиции легких, а  долгосрочное 
повышение уровней IL-10 увеличи-
вало фиброз легких за счет увели-
чения количества Т-клеток, В-кле-
ток, М2-макрофагов и фиброцитов, 
продуцирующих коллаген  [17]. По-
лученные в ходе нашего исследова-
ния данные о связи повышения IL-10 
с признаками ПЛФ и снижении IL-10 
в  группе пациентов с  ГП без ПЛФ, 
подтверждают результаты Е.  Steen 
et  al. о  влиянии персистирующего 
повышения IL-10 на формирование 
прогрессирующего фиброза легких.

По данным D. Kalafatis et al., вы-
сокие уровни VEGF-A при ИЛФ кор-

релируют со снижением ФЖЕЛ, с тяжестью и прогрессиро-
ванием заболевания; также установлено, что повышение 
уровня VEGF-A определяет ответ на терапию антифибро-
тическими препаратами [26]. В исследовании W. Bowman 
et al., у пациентов с ИЛФ также обнаружено повышение 
уровня VEGF-A в сыворотке крови, в то время как уров-
ни VEGF-A в жидкости БАЛ были статистически значимо 
ниже, чем в контрольной группе [11]. Полученные нами 
результаты не противоречат литературным данным о по-
вышении уровня VEGF-A сыворотке крови у пациентов 

2  Рисунок. Взаимосвязь уровня MCP-1 (А, B), IL-10 (C, D) и VEGF-A (E, F) сыворотки 
крови к изменению ФЖЕЛ в течение года у пациентов с интерстициальными забо-
леваниями легких
2  Figure. Relationship between the level of MCP-1 (A, B), IL-10 (C, D) and VEGF-A (E, F) 
in blood serum and changes in FVC over the course of a year in patients with ILD

Примечание. ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ФЖЕЛ – форсированная ЖЕЛ; MCP-1 – моноцитарный хемоат-
трактантный белок-1; IL-10 – интерлейкин 10; VEGF-A – фактор роста эндотелия сосудов.
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с ИЗЛ в сравнении со здоровой контрольной группой, од-
нако, в нашем исследовании не обнаружено достовер-
ных различий исходных уровней VEGF-А между группами 
пациентов с ГП с ПЛФ и ГП без ПЛФ, а также взаимосвя-
зи динамики VEGF-А с критериями ПЛФ в течение 1 года.

Таким образом, исследование уровней MCP-1 и IL-10 
в сыворотке крови у пациентов с ГП представляет собой 
перспективное направление для оценки риска развития 
прогрессирующего легочного фиброза у данной катего-
рии пациентов.

ВЫВОДЫ

1. Исходные уровни MCP-1 и IL-10 в сыворотке кро-
ви пациентов с ИЛФ и ГП с ПЛФ статистически значимо 
выше в сравнении с ГП без ПЛФ.

2. У пациентов с ИЛФ и ГП с ПЛФ выявлено статисти-
чески значимое повышение уровней MCP-1 и IL-10 в сы-
воротке крови через 12 мес. наблюдения.

3. Уровень MCP-1 и  IL-10 в сыворотке крови имеет 
статистически значимую отрицательную корреляционную 
связь с показателями ФЖЕЛ и DLCO через 12 мес. наблю-
дения, что может быть использовано для диагностики про-
грессирующего легочного фиброза у пациентов с ГП.� 0
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2  Таблица 4. Динамика уровней VEGF-А в сыворотке крови 
и функциональных показателей у пациентов с интерстициаль-
ными заболеваниями легких и контрольной группы за 12 мес.
2  Table 4. Dynamics of VEGF-A levels in blood serum 
and functional parameters in patients with ILD and the con-
trol group over 12 months

Группа 

Показатель

VEGF-А, мЕ/мл 
Изменение 
показателя

за 12 мес., % (r) 

Исходно Через 12 мес. ФЖЕЛ DLCO

ИЛФ (n = 12) 210 
(184; 367)

221
(179; 385)

-16,3 
(-0,41)

-14,7, 
(-0,44)

ГП с ПЛФ (n = 18) 169 
(98; 231)

176
(113; 244)

-14,3 
(-0,27)

-13,2 
(-0,34)

ГП без ПЛФ (n = 33) 180 
(54; 278)

171
(69; 263)

-4,8 
(0,13)

-4,3 
(0,11)

Контрольная группа 
(n = 15)

45
(21; 119)

54
(24; 92)

-1,2 
(-0,07)

-2,1 
(-0,1)

p 0,003 0,004 0,016 0,02

Примечание. ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких; ПФФ – прогрессирующий 
фиброзирующий фенотип; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; ГП – гиперчувстви-
тельный пневмонит; ФЖЕЛ – форсированная ЖЕЛ; DLCO – диффузионная способность 
легких для монооксида углерода; VEGF-A – фактор роста эндотелия сосудов; r – коэфицент 
корреляции динамики VEGF-A и функциональных показателей (ФЖЕЛ и DLCO соответ-
ственно); р – достоверность различий при сравнении всех групп между собой методом 
Крускала–Уоллиса.
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