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Резюме
Учитывая повсеместно прогрессирующий характер и неблагоприятный прогноз, интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ), особенно 

такие часто встречающиеся варианты, как идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) и гиперсенситивный пневмонит (ГП), оправданно 

привлекают значительное внимание клиницистов и ученых по всему миру. В последние годы все большую актуальность приобретает 

необходимость углубленного изучения клинических и патогенетических особенностей ИЗЛ, совершенствование существующих и раз-

работка новых эффективных персонализированных подходов тактики ведения этой категории пациентов, на основе наиболее перспек-

тивных мишеней воздействия, среди которых все более активно рассматриваются генетические и эпигенетические варианты. Авторами 

проведен нарративный, описательный обзор литературы, направленный на систематизацию данных об основных известных генетических 

и эпигенетических механизмах, вовлеченных в патогенез и формирование специфических клинических проявлений ИЛФ и ГП. Отдель-

но выделены мутации в генах, кодирующих теломеразы, синтез факторов фиброгенеза, полиморфизмы генов муцина, сурфактанта лег-

ких, основные эпигенетические изменения, вовлеченные в процессы фиброгенеза. Проанализированы перспективы генетических и эпи-

генетических исследований для новых фармакологических подходов и мониторинга эффекта уже доступных мет одов лечения. Поиск 

литературных источников проводился по базам данных Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, 

CyberLeninka и РИНЦ, по ключевым словам, «интерстициальные заболевания легких», «идиопатический легочный фиброз», «гиперсен-

ситивный пневмонит», «семейный легочный фиброз», «генетический», «эпигенетический», «прецизионная диагностика», «терапия» 

с глубиной поиска 20 лет. 
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Abstract
Given their ubiquitous progressive nature and unfavorable prognosis, interstitial lung diseases (ILD), especially such common variants as idiopathic 

pulmonary fibrosis (IPF) and hypersensitivity pneumonitis (HP), rightly attract considerable attention from clinicians and scientists worldwide. 

In recent years, the need for an in-depth study of the clinical and pathogenetic features of ILD, improvement of existing approaches and development 

of effective personalized approaches to the management of this category of patients, based on the most promising targets of action, among which 

genetic and epigenetic variants are increasingly being considered, has become increasingly important. The authors conducted a non-systematic, 

descriptive review of the literature aimed at systematizing data on the main known genetic and epigenetic mechanisms involved in the pathogenesis and 

formation of specific clinical manifestations of IPF and HP. Mutations in genes encoding telomerase, synthesis of fibrogenesis factors, polymorphisms 

of mucin genes, lung surfactant are highlighted separately, and the main epigenetic changes involved in fibrogenesis processes are highlighted 

separately. Prospects of genetic and epigenetic studies for new pharmacological approaches and monitoring the effect of already available treatment 

methods are analyzed. The search for literature sources was conducted in the Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, 

Global Health, CyberLeninka, and RSCI databases by the keywords “interstitial lung diseases”, “idiopathic pulmonary fibrosis”, “hypersensitivity 

pneumonitis”, “familial pulmonary fibrosis”, “genetic”, “epigenetic”, “precision diagnostics”, “therapy” with a search depth of 20 years.

Key words: interstitial lung diseases, idiopathic pulmonary fibrosis, hypersensitivity pneumonitis, familial pulmonary fibrosis, genetic, epigenetic, 

MUC5B, TERT, telomeres, surfactant, therapy 
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ГП — гиперсенситивный пневмонит, ГЦХ — гистоцитоз Х, ДИП — десквамативная интерстициальная пневмония, ИЗЛ — интерстициальные 

заболевания легких, ИИП — идиопатическая интерстициальная пневмония, ИЛФ — идиопатический легочный фиброз, КОП — криптогенная 

организующая пневмония, ЛАМ  — лимфангиолейомиоматоз, ЛИП  — лимфоидная интерстициальная пневмония, ЛФ  — легочный фиброз, 

НИП  — неспецифическая интерстициальная пневмония, ОИП  — острая интерстициальная пневмония, РБ  — респираторный бронхит, РБ 

ИЗЛ– респираторный бронхит, ассоциированный с интерстициальным заболеванием легких, СЗСТ — системные заболевания соединительной 

ткани, СЛФ — семейные случаи идиопатического легочного фиброза, ФНО- α — фактор некроза опухоли альфа, ФНСИП — фиброзный тип 

неспецифической интерстициальной пневмонии, AE2 — клетки альвеолярного эпителия II типа, ECM — внеклеточный матрикс, EMT — эпи-

телиально-мезенхимальный переход, FGFR — фактора роста фибробластов, GWAS — общегеномные ассоциативные исследования, HAT — ги-

стонацетилтрансферазы, HDAC — гистондеацетилазы, HDACi — ингибиторы гистондеацетилаз, HDM — гистондеметилазы, HLA — основной 

комплекс гистосовместимости, HMT — гистонметилтрансферазы, IL — интерлейкин, NGS — секвенирование нового поколения, PDGFR — 

фактора роста тромбоцитов, siRNA — малые интерферирующие РНК, SNP — однонуклеотидные полиморфизмы, SP — легочный сурфактант, 

SP-A — сурфактант легких А, SP-D — сурфактанта легких D, TGF-β — фактора роста опухоли — бета, TLR — Toll-подобные рецепторы, VEG-

FR — фактора роста эндотелия сосудов

Введение
Сегодня под термином интерстициальные заболе-

вания легких (ИЗЛ) объединяют гетерогенную группу 

заболеваний легких, характеризующихся наличием не-

инфекционных инфильтратов, чаще всего в  легочном 

интерстиции и альвеолах, которые в некоторых случаях 

проявляются в виде изменений легочного рисунка и не-

обратимого фиброза. К  настоящему времени известно 

более 200 нозологических форм ИЗЛ, на долю которых 

приходится свыше 15 % в структуре легочных заболева-

ний [2]. Морфологически интерстициальный фиброз 

легочной ткани характеризуется прогрессирующей 

заменой легочной ткани фиброзно-рубцовой тканью 

из-за чрезмерного высвобождения коллагена мезенхи-

мальными клетками, миофибробластами. Этот процесс 

со временем изменяет архитектуру и  функцию орга-

на, что, в  сочетании с  сопутствующим аутоиммунным 

воспалением в  интерстиции легких, способствует раз-

витию выраженной дыхательной недостаточности, по-

степенно прогрессирующей по мере распространения 

воспалительного процесса и  нарастания фиброзных 

изменений в  легких [2], приводя к  значительной доле 

неблагоприятных в  клиническом и  прогностическом 

плане эффектов [8]. Особенности вариантов течения 

и  исход заболевания в  значительной степени опреде-

ляются конкретными нозологическими формами ИЗЛ, 
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что диктует необходимость максимально ранней ве-

рификации и  прогнозирования течения заболевания 

(рис. 1). 

Так, сегодня выделяют группу ИЗЛ с  известными 

причинами, в которую включены ГП, связанный с воз-

действиями различных органических (споры плесени, 

аэрозольный птичий помет, нетуберкулезные мико-

бактерии и  др.) и  неорганических веществ (диоксид 

кремния, асбест, пыль угольных шахт, бериллий и твер-

дые металлы), а также ряда лекарственных препаратов. 

Также в эту же группу относят ИЗЛ, сформировавши-

еся на фоне системных аутоиммунных ревматических 

заболеваний [8, 42]. Новая классификация хроническо-

го ГП предполагает выделение нефибротического и фи-

бротического вариантов. Последний, в свою очередь, по 

клинико-функциональным и  визуализирующим при-

знакам может быть непрогрессирующим и  прогрес-

сирующим [3]. Описаны варианты ИЗЛ с  развитием 

прогрессирующего фиброза, индуцированного лекар-

ствами, например, амиодароном [8], а также у пациен-

тов с ревматоидным артритом и системной склеродер-

мией [41]. Среди ИЗЛ  с  неизвестной этиологией, или 

идиопатических интерстициальных пневмоний (ИИП), 

также выделяют подгруппу с хроническим фиброзным 

Рисунок 1. Классификация ИЗЛ

Figure 1. Classifi cation of ILD
Note. ILD — interstitial lung diseases, IPF — idiopathic pulmonary fibrosis, IIP — idiopathic interstitial pneumonia DIP — desquamative interstitial pneumonia, RB-ILD — 

respiratory bronchitis associated with interstitial lung disease, AIP- acute interstitial pneumonia, COP — cryptogenic organizing pneumonia, NIP — non-specific interstitial 

pneumonia, LIP — lymphoid interstitial pneumonia, SCTD — systemic connective tissue diseases, LAM — lymphangioleiomyomatosis, GCX — histiocytosis X
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рентгено-морфологическим паттерном, в  которую 

включены обычная интерстициальная пневмония 

(ОИП) и  фиброзный тип неспецифической интерсти-

циальной пневмонии (ФНСИП). Ярким представите-

лем ИЗЛ с рентгено-морфологическим паттерном ОИП 

является ИЛФ, для которого характерно прогрессиро-

вание в 100 % случаев. Для сравнения, в случае ФНСИП 

прогрессирование отмечается лишь в  65 % случаев. 

Большинство случаев ИИП являются спорадическими, 

однако согласно современным представлениям, генети-

ческая предрасположенность может играть существен-

ную роль не только в  манифестации, но и  в  варианте 

течения ИЗЛ [3, 8, 42].

Учитывая повсеместно прогрессирующий характер 

и неблагоприятный прогноз, ИЗЛ оправданно привле-

кают значительное внимание ученых и  клиницистов 

по всему миру.  Распространенность ИЗЛ колеблется 

от 0,63 до 7,6 на 100 000 человек в США и Европе [45, 

47] со значительным увеличением по мере старения на-

селения. По результатам недавнего исследования с ис-

пользованием данных о глобальном бремени болезней, 

показано, что ИЗЛ способствовали развитию 0,26 % 

смертности от всех причин в 2017 г., а количество по-

терянных лет жизни, связанных с ИЗЛ, увеличилось на 

86 % за последние два десятилетия [14]. По данным ВОЗ, 

социальные потери от ИЗЛ до пандемии COVID-19, 

были сопоставимы с таковыми от рака легких [10]. 

Учитывая высокий уровень инвалидизации и смер-

ти лиц трудоспособного возраста вследствие прогрес-

сирования течения ИЗЛ и  развития необратимого 

фиброза легочной ткани при необходимости макси-

мального здоровьесбережения на фоне существующих 

демографических вызовов в  Российской Федерации, 

в последние годы все большую актуальность приобре-

тает необходимость углубленного изучения клиниче-

ских и патогенетических особенностей ИЗЛ, совершен-

ствование существующих и  разработка эффективных 

подходов тактики ведения этой категории пациентов 

[4, 44]. Тем не менее, несмотря на ряд достижений в по-

нимании патогенетических механизмов заболевания, 

остается окончательно неизученным генез заболеваний 

данной группы, при очевидном понимании его много-

компонентности и  сочетания эффектов генетических 

и эпигенетических факторов.

Современный взгляд 
на патогенез заболеваний 
группы ИЗЛ
Ученые и  клиницисты в  развитии ИЛФ и  ГП се-

годня активно обсуждают роль генетической предрас-

положенности [53], факторов окружающей среды [58] 

и изменений, связанных с ускоренным старением [22], 

которые совокупно приводят к  сложному эпигенети-

ческому перепрограммированию, способствующему 

аберрантной активации эпителиальных клеток. При 

активации эпителиальные клетки секретируют множе-

ство медиаторов, способствующих миграции, пролифе-

рации и активации фибробластов и миофибробластов. 

Эти клетки устойчивы к  апоптотическим механизмам 

и  продолжают секретировать компоненты внеклеточ-

ного матрикса [36]. Внеклеточный матрикс, в свою оче-

редь, является резервуаром целого ряда факторов роста, 

вовлеченных в реализацию механизмов положительной 

обратной связи и  являющихся компонентами пере-

крестных сигнальных путей, что дополнительно спо-

собствует неуклонному ремоделированию ткани легких 

и прогрессированию фиброза [36].

Патологическим результатом является замена нор-

мального эластичного внеклеточного матрикса легких 

измененным, богатым фибриллярным коллагеном [61]. 

В целом, гетерогенные генетические варианты могут 

способствовать развитию измененной бронхолегочной 

ткани, которая становится более восприимчивой к  ре-

цидивирующим микроповреждениям под воздействием 

различных потенциальных факторов окружающей среды.

Данный обзор посвящен анализу результатов совре-

менных генетических и эпигенетических исследований, 

выполненных у пациентов с ИЛФ и ГП, который позво-

лит определить потенциальные мишени для таргетных 

воздействий на характер течения и исходы у пациентов 

с  ИЗЛ, наиболее часто встречающимися в  практике 

врача пульмонолога, такими как ИЛФ и ГП.

Генетические факторы 
развития ИЛФ и ГП
На сегодняшний день у пациентов с ИЛФ было про-

ведено три общегеномных ассоциативных исследова-

ния (GWAS), в ходе которых были идентифицированы 

однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) в  ряде локу-

сов, ассоциированных с предрасположенностью к ИЛФ 

[19, 38]. Эти варианты включали мутации в гене MUC5B 

[35,48,54]; в генах, связанных с функцией врожденного 

иммунитета (TO LLIP, TLR3, IL1RN, IL8, TGFB1) [22, 40] 

и  барьерной функцией эпителия (DSP, DPP9) [4,  22] 

а также в генах, поддерживающих целостность теломер 

(TERT, TERC, OBFC1, TINF2, DKC1, RTEL1, PARN) [6, 13, 

29, 31, 57], выработку сурфактанта (SFTPC, SFTPA2, 

ABCA3) [23, 38] и регуляцию клеточного цикла (KIF15, 

MAD1L1, CDKN1A) [7, 42] (рис. 2).

Так, SNP rs35705950 в промоторной области гена му-

цина 5B (MUC5B) был впервые идентифицирован еще 

в 2011 году в ходе исследования общегеномных связей 

и  ассоциирован с  7-кратным увеличением риска раз-

вития ИЛФ [37]. С 2011 г. этот SNP в гене MUC5B был 

подтвержден в многочисленных независимых исследо-

ваниях и до сих пор считается наиболее значительным 

фактором риска, ассоциированным с  развитием ИЛФ 

[23, 43, 48, 54]. Также рядом авторов сообщалось о па-

радоксальном преимуществе выживаемости пациентов 

с ИЛФ, которые являются гетерозиготными носителя-

ми минорного аллеля этого гена, по сравнению с  па-

циентами без него [7, 19]. Однако, в  других выборках 

пациентов с  ИЗЛ было продемонстрировано, что тот 

же вариант мутации приводит к худшей выживаемости 

при интерстициальной пневмонии с  аутоиммунными 

признаками и тенденции к худшей выживаемости при 

ИЗЛ, ассоциированном с  заболеванием соединитель-

ной ткани и хроническим ГП [5, 35].
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Рисунок 2. 

Ключевые профиб-

розные механизмы, 

вторичные по отно-

шению к мутациям 

или полиморфизмам 

в генах теломераз, 

поверхностно-

актив ных белков, 

муцина 5B. 
Примечание. Мутации 

в TERT, TERC, PARN и RTEL1 

снижают активность 

теломеразы, что приводит 

к усилению укорочения 

теломер. SFTPC, SFTPA1, 

SFTPA2, ABCA3 участвуют 

в модуляции и стабилизации 

натяжения альвеолярного 

сурфактанта; при изменении 

они могут вызывать повы-

шенный стресс эндоплаз-

матического ретикулума, 

что в конечном итоге 

приводит к эпителиально-

мезенхимальным переходам 

и апоптозу альвеолоцитов 

II типа. Полиморфизмы 

в гене MUC5B ответственны 

за мукоцилиарную дисфунк-

цию с нарушением клиренса 

и повышенной выработкой 

слизи, что предрасполагает 

к избыточному бактериаль-

ному росту и инфекциям 

[63, изменен]. 

Figure 2. 

Key profi brotic mecha-

nisms secondary to 

mutations or polymor-

phisms in the genes of 

telomerase, surfactant 

proteins, mucin 5B. 
Note. Mutations in TERT, 

TERC, PARN and RTEL1 

reduce telomerase activity, 

which leads to increased 

telomere shortening. SFTPC, 

SFTPA1, SFTPA2, ABCA3 are 

involved in the modulation 

and stabilization of alveolar 

surfactant tension; when 

altered, they can cause 

increased endoplasmic 

reticulum stress, which 

ultimately leads to epithelial-

mesenchymal transitions 

and apoptosis of type II 

alveolocytes. Polymorphisms 

in the MUC5B gene are 

responsible for mucociliary 

dysfunction with impaired 

clearance and increased mucus 

production, predisposing 

to bacterial overgrowth and 

infection [63, modified]).
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В  2013  году в  рамках того же общегеномного ас-

социативного исследования GWAS были выявлены 

SNP еще двух генов, связанных с  межклеточной адге-

зией — DSP (десмоплакин) и DPP9 (дипептидилпепти-

даза 9), ассоциированных с ИЛФ [19]. Было показано, 

что мутации, приводящие к потере функции в других 

десмосомных генах, включая DSG1, усиливают продук-

цию провоспалительных цитокинов и  способствуют 

привлечению фагоцитов [22, 37]. Цитокины, которые 

вырабатываются как поврежденными эпителиальны-

ми клетками, так и  активированными альвеолярны-

ми клетками, в том числе, такие цитокины, как IL-1β, 

IL-6 и IL-8, усиливают этот процесс циклического по-

вреждения [38]. Вследствие этого, эпителиальный слой 

альвеол утрачивает барьерную функцию как в  связи 

с  генетической предрасположенностью, так и  вслед-

ствие усиленных воспалительных сигналов. 

Также рядом авторов было продемонстрирова-

но, что при ИЛФ имеет место нарушение регуляции 

передачи сигналов семейства аутовоспалительных 

Toll-подобных рецепторов как связующего звена меж-

ду врожденным и  адаптивным иммунным ответом. 

[23, 38]. Было идентифицировано 10 функциональных 

рецепторов TLR, которые имеют отчетливые ассоциа-

ции рецептор-лиганд, при этом они локализуются либо 

на клеточной мембране (TLR1, 2, 4, 5, 6), либо в эндо-

сомальных компартментах (TLR3, 7, 8, 9) для распоз-

навания различных внеклеточных и внутриклеточных 

сигналов соответственно [42]. Варианты генетического 

риска, влияющие на передачу сигналов семейства TLR, 

связанных с ИЛФ, представлены ниже (рис. 3).

В 2013 году, по данным GWAS, были выявлены еще 

три распространенных SNP (rs111521887, rs5743894, 

rs574389) гена белка, взаимодействующего с  Toll-

подобными рецепторами (TOLLIP), которые были связа-

ны с высоким риском развития ИЛФ, при этом один из 

них (rs5743894) также был ассоциирован с повышенной 

смертностью у лиц с этим заболеванием [19]. Известно, 

что TOLLIP экспрессируется преимущественно в альве-

олярных макрофагах и эпителиальных клетках. Каждый 

из выявленных SNP был связан со снижением экспрес-

сии мРНК TOLLIP на 20-50 % [19]. Поскольку TOLLIP 

и  MUC5B являются смежными генами в  области хро-

мосомы 11p15.5, то имеются противоречивые данные 

относительно того, находятся ли их варианты в нерав-

новесном сцеплении или обеспечивают независимые ас-

социации для риска развития ИЛФ [18, 35, 43, 48]. Тем не 

менее, их экспрессия была повышена в клетках эпителия 

при ИЛФ, что, возможно, было обусловлено и длитель-

ным воздействием патогенов [16, 24, 25, 39, 40, 43, 52]. 

 Неотъемлемой частью нормального функциони-

рования легких человека и  предотвращения коллапса 

альвеол при дыхании является легочный сурфактант 

(surfactant protein, SP). Хорошо известно, что сурфак-

тант легких представляет собой богатый фосфолипи-

дами субстрат, вырабатываемый в дистальных отделах 

дыхательных путей, альвеолоцитами. Примерно 10 % 

сурфактанта состоит из белков, которые вырабатыва-

ются и  секретируются клетками альвеолярного эпи-

телия II типа (AE2) и  терминальными секреторными 

клетками дыхательных путей [8, 42].  Фракции сур-

фактанта легких А (SP-A) и D (SP-D) являются члена-

ми особого семейства врожденных иммунных белков, 

называемых коллектинами, названных в  честь каль-

ций-связывающего С-концевого лектинового домена, 

который распознает соответствующие рецепторы на 

поверхности патогенных микроорганизмов [23, 38]. 

Было показано, что SP-A и SP-D опсонизируют распро-

страненные бактериальные и вирусные патогены и уси-

ливают фагоцитарное уничтожение врожденными 

иммунными клетками, такими как макрофаги и  ней-

трофилы. Редкие SNP в двух смежных генах, кодирую-

щих SP-A, SFTPA1 и SFTPA2, были описаны в несколь-

ких случаях семейного ЛФ [4, 33]. Хотя роль, которую 

эти и  другие SNP, связанные с  сурфактантом, играют 

в развитии спорадического ИЛФ, остается неясной. Ря-

дом авторов сообщалось, что у пациентов с ИЛФ кон-

центрация SP-A в  бронхоальвеолярном лаваже была 

снижена по сравнению со здоровыми пациентами, при 

этом уровни SP-A обратно пропорционально коррели-

руют с выживаемостью пациентов [7, 38]. 

В отличие от ИЛФ, у пациентов с ГП не проводилось 

каких-либо глобальных общегеномных GWAS исследо-

ваний, но в ряде работ с таргетным генотипированием 

был выявлен рад генов, ответственных за повышенную 

восприимчивость к  этому заболеванию с  неблагопри-

ятным исходом. Так, например, было выполнено ис-

следование с целью таргетного выявления SNP в генах 

основного комплекса гистосовместимости (HLA) [18]. 

Так, в  гене HLA-DRB1 у пациентов с ГП был выявлен 

ряд SNP, связанных с переносчиком определенных ан-

тигенов и продукцией фактора некроза опухоли альфа 

(ФНО-α) [18]. 

В. Ley с соавт. показали, что SNP промотора MUC5B, 

связанный с предрасположенностью к развитию ИЛФ, 

присутствует у  значительно более высокой доли па-

циентов с ГП по сравнению со здоровой контрольной 

группой [35]. Однако, в отличие от пациентов с ИЛФ, 

последнее было ассоциировано с повышенным риском 

смертности у пациентов с ГП, хотя сила этой ассоциа-

ции варьировала в разных когортах. 

В  исследовании GWAS были идентифицированы 

полиморфизмы генов, которые могут влиять на вос-

приимчивость к  ИЛФ. Так, транскриптомный анализ 

РНК, выделенной из легочной ткани и периферической 

крови, выявил экспрессии генов, вовлеченных в пато-

генез и  исходы ИЛФ и  ГП. Эти исследования показа-

ли, что в то время как у пациентов с ИЛФ наблюдалась 

повышенная регуляция генов, участвующих в  ремо-

делировании тканей, апоптозе и  передаче сигналов 

фибробластами, у  пациентов с  ГП наблюдалась повы-

шенная регуляция генов,  важных для иммунологиче-

ской функции, включая те, которые передают сигналы 

Т-клетками, и другие, связанные с функцией главного 

комплекса гистосовместимости [38].

Последующие транскриптомные исследования 

с  использованием образцов легких и  периферической 

крови пациентов с ИЛФ подтвердили роль генов, уча-

ствующих в повреждении и ремоделировании альвео-

лярного эпителия, то есть в патогенезе ИЛФ [23].
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Рисунок 3. Про-фиброзная передача сигналов TLR [36, изменен]. 

Figure 3. Pro-fi brous transmission of TLR signals [36, changed].
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Из дополнительных критериев дифференциации 

ИЛФ от других форм ИЗЛ с целью разработки инстру-

мента геномного прогнозирования выживаемости 

пациентов на основе данных периферической крови 

был использован транскриптомный анализ. Применяя 

двухэтапный многоцентровый подход к  определению 

и валидации, J.D. Herazo-Maya с соавт. идентифициро-

вали генную сигнатуру, состоящую из 52-х дифферен-

циально экспрессируемых генов, которая может эф-

фективно классифицировать пациентов с высоким или 

низким риском смертности в течение 4-летнего перио-

да наблюдения. Эта генная сигнатура имела сходные ха-

рактеристики эффективности тестирования с валиди-

рованной моделью клинического прогнозирования [23] 

и значительно улучшила существующую клиническую 

модель. Затем эти исследователи подтвердили эту сиг-

натуру из 52-х генов в 6 центрах в США и Европе. Было 

показано, что начало антифиброзной терапии связано 

с  благоприятной модуляцией сигнатуры гена.  Многие 

из дифференциально экспрессируемых генов, иденти-

фицированных с  помощью этого подхода, имеют ре-

шающее значение для иммунологической активации. 

Предполагается, что нарушение регуляции иммунного 

ответа может в  значительной степени способствовать 

прогрессированию течения ИЛФ [50].

Изучение больших семей с  несколькими поражен-

ными членами привело к открытию множества генов, 

связанных с  моногенетическими формами семейных 

случаев ИЛФ (СЛФ) и  улучшило наше понимание ге-

нетических основ данной формы ИЗЛ. На  сегодняш-

ний день известно семь генов, связанных с теломерами, 

которые были вовлечены в  развитие СЛФ у  взрослых 

(TERT, TERC, RTEL1, PARN, NAF1, TINF2, DKC1) [15, 33, 

42, 59].  Патогенные варианты генов, связанных с тело-

мерами, связаны с чрезвычайно короткой, с поправкой 

на возраст, их длиной, и предрасполагают к мультиси-

стемной органной дисфункции, включая ЛФ, дисфунк-

цию печени и недостаточность костного мозга [50].

Патогенные варианты, связанные с теломерами, об-

наружены у  ~30 % всех родственников СЛФ, причем 

TERT является наиболее часто поражаемым геном и со-

ставляет до 20 % СЛФ [40, 50]. Наследование патоген-

ного варианта, связанного с  теломерами, создает зна-

чительный риск развития ИЗЛ, однако другие факторы, 

такие как возраст, пол, воздействие окружающей среды 

и длина теломер также вносят вклад в вариабельность 

пенетрантности [35, 58, 59]. Вместе с тем, корреляция 

генотипа и фенотипа ИЗЛ у лиц с патогенными вари-

антами, связанными с  теломерами, слабая.  Хотя ИЛФ 

является наиболее распространенным клиническим 

диагнозом среди родственников с  СЛФ, на его долю 

приходится менее половины случаев. Другая часть 

включает ИЗЛ как известных (ГП и  ИЗЛ, ассоцииро-

ванные с  заболеваниями соединительной ткани), так 

и неизвестных причин (идиопатическая НСИП и иди-

опатический плевропаренхиматозный фиброэластоз). 

Интересно, что наличие редкого варианта, связанного 

с теломерами при TERT, TERC, PARN или RTEL1 было 

связано с  быстрым прогрессированием заболевания 

и  низкой выживаемостью больных независимо от 

диагноза [59]. Это открытие подразумевает, что нали-

чие патогенного варианта в гене, связанного с теломе-

рами, превалирует над клиническими проявлениями 

заболевания, включ ая вариант течения ИЗЛ и  общий 

прогноз.  Накопленные данные позволяют предполо-

жить, что дисфункция теломер не только предраспо-

лагает к  манифестации заболевания, но также может 

предопределять скорость прогрессирования заболева-

ния и интразональность фиброза [15, 59].

Эпигенетические эффекты 
в развитии ИЛФ и ГП
Несомненно, одной лишь генетической предраспо-

ложенности недостаточно для развития ЛФ и характе-

ристика особенностей развития заболеваний группы 

ИЛЗ в настоящее время невозможна без оценки эпиге-

нетических эффектов. Экспрессия генов контролирует-

ся целым рядом эпигенетических механизмов, коорди-

нирующих активацию или подавление транскрипции 

генов (рис. 4). Эпигенетика влияет на модуляцию экс-

прессии генов независимо от последовательности ДНК. 

Эпигенетические модификации в  настоящее время 

можно сгруппировать в три типа: метилирование ДНК 

сайтов CpG, посттрансляционные модификации ги-

стонов и  некодирующие РНК. В  ряде исследований 

было показано, что несколько генов дифференциально 

экспрессируются в легких при ИЛЗ, что касается в ос-

новном путей передачи внутриклеточных сигналов 

фактора роста опухоли — бета (TGF-β), эпителиально-

мезенхимального перехода, пролиферации фибробла-

стов [28, 55, 62]. 

Так, применение  TGF-β, основного фактора, спо-

собствующего развитию ИЛЗ, повышает уровни белка 

DNMT1 и DNMT3a в фибробластах легких без измене-

ния их экспрессии мРНК с помощью различных пост-

транскрипционных механизмов [31]. При воздействии 

TGF-β1 продукция DNMT3a возрастает за счет увели-

чения синтеза и трансляции белка. Напротив, TGF-β1 

инактивирует гликогенсинтазу киназу-3β, которая вы-

зывает ингибирование убиквитинации DNMT1 и  его 

протеасомную деградацию в  фибробластах легких. 

Данные исследования демонстрируют значимую роль 

метилирования ДНК в  патогенезе ИЛЗ. К  наиболее 

распространенным модификациям гистонов относят 

метилирование и ацетилирование. Метилирование ги-

стонов регулируется динамическим взаимодействием 

между двумя наборами ферментов: гистонметилтранс-

феразами (HMT) и  гистондеметилазами (HDM). Сиг-

натура ацетилирования гистонов в клетке значима для 

модуляции структуры хроматина и  экспрессии генов. 

Этот динамический процесс регулируется балансом 

активности гистонацетилтрансферазы (HATs) и  ги-

стондеацетилазы (HDAC). Среди HATs наиболее ши-

роко изученным белком является p300, который свя-

зан с транскрипционной активацией многочисленных 

генов в ответ на клеточный сигналинг. Было показано, 

что повышенная активность и экспрессия p300 ассоци-

ированы с  различными заболеваниями, включая ЛФ 

[49] и  острый респираторный дистресс-синдром [12]. 
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Кроме того, было показано, что генетический дефицит 

и  фармакологическое ингибирование p300  устраняют 

фиброз легких как in vitro, так и in vivo [9]. Роль неко-

дирующих РНК в патогенезе ИЛЗ сегодня общепризна-

на. МикроРНК ассоциированы практически со всеми 

стадиями патогенеза ИЛЗ. Например, let-7d, miR-200, 

miR-26a и miR-375 ассоциированы с процессом репара-

ции эпителия легких, эпителиально-мезенхимальным 

переходом (ЭМП); miR-21, miR-155, miR-26a, miR-27a-

3p, miR-9-5p — с активацией фибробластов и их транс-

дифференцировкой к  миофибро бластам; miR-320a  — 

со старением клеток AECII и  регуляцией выработки 

коллагена. При этом имеющиеся к настоящему време-

ни данные подтверждают дуальную патогенетическую 

роль микроРНК и  участие как в  фибротических, так 

и  в  антифибротических процессах при ИЛЗ [9]. Мно-

гочисленные факторы окружающей среды, такие как 

поведенческие паттерны, диета, которой придержи-

вается пациент, а  также принимаемые им препараты, 

в широком смысле  определяемые как экспосом, факто-

ры старения, которые сегодня также активно рассма-

триваются с  молекулярных позиций, могут вызывать 

эпигенетические модификации, тем самым влияя на 

экспрессию генов.

Все биологические особенности, характеризую-

щие фиброз в легких, можно объяснить нарушением 

регуляции экспрессии генов, связанным с эпигенети-

ческими модификациями. Учитывая динамическую 

природу эпигенетических модификаций, они пред-

ставляют собой привлекательную цель для лечения, 

поскольку эпигенетические метки могут быть обра-

щены вспять с  помощью специфических методов ле-

чения, например, таких как ингибиторы гистондеаце-

тилаз (HDACi) [11].

Рисунок 4. Ключевые механизмы эпигенетических изменений в развитии и течении фиброза легочной ткани 

[изменено, 67]
Примечание. ECM — внеклеточный матрикс, EMT — эпителиально-мезенхимальный переход, TGF-β — трансформирующий фактор роста бета

Figure 4. Key mechanisms of epigenetic changes in the development and course of pulmonary fi brosis [modifi ed, 67]
Note. ECM — extracellular matrix, EMT — epithelial-mesenchymal transition, TGF-β — transforming growth factor beta)
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Более того, отдельные эписигнатуры действитель-

но становятся специфичными для заболевания, и эпи-

генетический профиль может быть использован для 

подтверждения клинического диагноза. Выявление из-

менений метилирования, связанных с развитием забо-

левания, особенно важно для патологий, тесно связан-

ных с  воздействием окружающей среды, как в  случае 

ИЛФ. По  данным эпидемиологических исследований, 

продемонстрирована связь между воздействием вдыха-

емых из окружающей среды агентов и развитием ИЛФ, 

что справедливо для сигаретного дыма, древесной пыли, 

металлической пыли частиц кремния, текстильной 

пыли и, возможно, поллютантов, свойственных сель-

скохозяйственным, фермерским и  животноводческим 

территориям [17, 60, 63]. Сигаретный дым, в частности, 

считается самым сильным фактором риска развития 

заболевания, что позволяет предположить его чрезвы-

чайно значимый эффект на эпигенетическом уровне , 

особенно для случаев с генетической предрасположен-

ностью к заболеванию [57, 63]. Исследования метилиро-

вания генома при ИЛФ продолжаются с целью выявле-

ния конкретных измененных моделей метилирования, 

которые могут пролить свет на влияние воздействия 

окружающей с реды и на патогенетические механизмы, 

лежащие в основе развития ЛФ. Эпигенетические сиг-

натуры могут быть потенциальными биомаркерами для 

подтверждения клинического диагноза, выявления но-

вых фармакологических методов лечения для обраще-

ния вспять эпигенетических изменений и мониторинга 

эффекта уже доступных методов лечения.

Современные подходы 
к терапии ИЗЛ с учетом 
потенциальных эффектов 
генетических факторов
По данным недавнего исследования, основанного на 

результатах секвенирования нового поколения (NGS) 

и биоинформатических подходах, были описаны неко-

торые генетические и  эпигенетические пути, на кото-

рые способен оказывать влияние антифибротический 

препарат нинтеданиб [56].

Нинтеданиб представляет собой ингибитор тиро-

зинкиназы, оказывающий антифибротическое действие 

за счет воздействия и вмешательства в рецептор факто-

ра роста фибробластов (FGFR), рецептор фактора роста 

тромбоцитов  (PDGFR), рецептор фактора роста эндо-

телия сосудов (VEGFR) и  потенциального ингибиро-

вания сигналов TGF-β для подавления ECM [61]. При-

мечательно, что после лечения нинтеданибом авторы 

идентифицировали четыре гена с пониженной экспрес-

сией и  один ген с  повышенной экспрессией, которые 

действуют на следующие взаимодействия микроРНК-

мРНК: E2F1, NPTX1, DDX11, PLXNA4 (пониженная экс-

прессия) и SLC25A23 (повышенная экспрессия).

Наличие относительно редких вариантов одно-

нуклеотидных полиморфизмов, связанных с  теломе-

рами, или короткая длина теломер предрасполагают 

к более быстрому прогрессированию заболевания как 

при ИЛФ, так и при ГП, однако до настоящего времени 

данных относительно эффективности конкретных ме-

тодов лечения недостаточно. 

Недавно еще одно интересное исследование было 

сосредоточено на эффективности и безопасности нин-

теданиба и пирфенидона в группе пациентов с ЛФ, име-

ющих мутации в генах теломераз. В этой работе авторы 

обнаружили, что оба антифиброзных лечения были 

связаны с  уменьшением снижения форсированной 

жизненной ёмкости лёгких, без наблюдения неожидан-

ных побочных эффектов [27]. Однако существующая 

тактика применения иммуносупрессивных препаратов 

различается в зависимости от конкретной формы пора-

жения легких  — так, препараты иммуносупрессивной 

терапии часто назначаются пациентам с ГП с прогрес-

сирующим течением заболевания, в  то время как та-

кая терапия  при ИЛФ не показана. [30]. Безопасность 

и  эффективность иммуносупрессии у  пациентов с  ко-

роткими теломерами систематически не тестировалась. 

Небольшие серии случаев пациентов с редкими вариан-

тами TERT и TERC позволили предположить, что имму-

носупрессивная терапия после трансплантации легких 

по поводу ИЗЛ может быть связана с высокой частотой 

побочных эффектов, включая недостаточность костно-

го мозга, токсичность для печени и инфекции [15]. Это 

поднимает вопрос о  безопасности и  переносимости 

данной терапевтической стратегии для пациентов с ко-

роткой длиной теломер при широком спектре ИЗЛ. Ан-

тифиброзные препараты, включая пирфенидон и нин-

теданиб, эффективны в замедлении снижения функции 

легких у  пациентов с  ИЛФ [30]. Пирфенидон хорошо 

перено сился небольшой группой носителей  TERT, но 

необходимы более масштабные исследования для опре-

деления эффективности его у  пациентов с  ИЛФ, име-

ющих дисфункцию теломер. В одном из исследований 

было показало, что пирфенидон также может замедлять 

скорость прогрессирования ЭМП, модулируя несколь-

ко генно-индуцированных профиброзных путей [34]. 

Пирфенидон может подавлять ферменты, участвующие 

в ЭМП, такие как SULF2, и повышать активность анти-

фибротических генов, таких как Grem lin  2 (GREM2), 

которые впоследствии вызывают восстановление по-

врежденного альвеолярного эпителия через фактор ро-

ста фибробластов-10, тем самым предотвращая фиброз. 

Более того, EDN1 и 5-HTR2B, два гена с профиброзным 

действием, связанные с  отложением коллагена и  про-

лиферацией фибробластов, также снижаются под дей-

ствием пирфенидона.

Поскольку имеющиеся препараты не способны вы-

лечить ИЛФ, несколько исследований были посвящены 

использованию генной терапии в  качестве потенци-

альных подходов к ослаблению широкого спектра про-

цессов, вовлеченных в  фиброз. На  сегодняшний день, 

нес мотря на потенциальные преимущества генной 

терапии, клинические испытания для лечения ИЛФ 

не проводились. Разработка новых препаратов для ле-

чения ИЛФ действительно является сложной задачей 

из-за сложного патогенеза заболевания и  сложности 

моделирования заболевания у  животных. В  настоя-

щее время имеющиеся модели животных не являют-

ся специфическими для ИЛФ, а  лишь воспроизводят 
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некоторые аспекты ЛФ, искусственно вызванного 

различными химическими веществами (например, 

блеомицином, ФИТЦ и  липополисахаридом). Перво-

начальные исследования, изучающие потенциальное 

применение генной терапии при ИЛФ, были сосредо-

точены на индуцировании целевой сверхэкспрессии ге-

нов с использованием как наночастиц, так и вирусных 

векторов [46, 64].   Этот подход в основном был нацелен 

на воспалительные пути, включая сигнальные пути 

TGF-β и FGF7 [5, 41].

Совсем недавно использование подавления генов 

с  помощью siRNA (малых интерферирующих РНК) 

для лечения ЛФ было изучено в  нескольких исследо-

ваниях, которые описали эффективность нескольких 

siRNA в  сочетании с  антифиброзными соединениями 

при лечении нескольких аспектов ЛФ [20]. Очень не-

многие исследования изучали использование miRNA 

для индукции подавления экспрессии генов при ЛФ 

[64,  65]. Эти исследования показали, что терапия на 

основе miRNA может иметь большой потенциал для 

одновременного подавления нескольких генов, связан-

ных с фиброзом. Однако плейотропный эффект miRNA 

на различные транскрипты генов (еще не все охаракте-

ризованы) вызывает опасения по поводу безопасности 

терапевтического использования этих ncRNA.

В целом эти исследования подтверждают примени-

мость генной терапии для подавления прогрессирова-

ния фиброза. Однако ни один подход генной терапии 

до настоящего времени не продемонстрировал воз-

можности обратить вспять установленный фиброз.

Перспективы будущих 
исследований
Возможности более детального изучения генети-

ческой и эпигенетической основ ЛФ сегодня являются 

актуальной клинической и  научной задачей, решение 

которой в ближайшем будущем может помочь как в ди-

агностике, так и в разработке таргетной терапии забо-

леваний легких, сопровождающихся фиброзом.

Очевидно, что генетические данные уже сегодня 

могут существенно дополнить уже существующие ал-

горитмы диагностики ИЛЗ, выступая молекулярным 

базисом морфологических, клинических, инструмен-

тальных данных. Согласно дорожной карте диагности-

ческих мероприятий, предлагаемой экспертами Евро-

пейского респираторного общества (ERS) и фонда ЛФ 

(Pulmonary Fibrosis Foundation) [26], актуальными по-

казаниями к генетическому анализу являются следую-

щие: наличие необъяснимого ИЗЛ в детском возрасте; 

наличие у пациента ИЗЛ, члены семьи пациентов с ИЗЛ 

первой или второй степени родства; любой пациент, 

у  которого есть родственник, являющийся носителем 

патогенного/вероятно патогенного варианта ИЗЛ; лю-

бой пациент с  подозрением на синдром коротких те-

ломер (синдром коротких теломер включает фиброз 

легких, гематологические заболевания и  заболевания 

печени); любой пациент с  короткой длиной теломер, 

у которого длина теломер анализируется до генетиче-

ского тестирования; любой пациент с идиопатическим 

фиброзирующим интерстициальным заболеванием 

легких в возрасте до 50 лет. 

Наряду с предлагаемой диагностической дорожной 

картой генетической диагностики, также пульмоноло-

гическим сообществом рассматривается возможность 

проведения диагностического тестирования с  опреде-

лением предрасположенности к ИЗЛ при наличии син-

дрома Германски-Пудлака, поскольку при правильной 

интерпретации значительного объема данных геном-

ного массива они будут использованы для прогности-

ческой оценки рисков развития заболевания и предот-

вращения его быстрой прогрессии и  инвалидизации 

пациентов [32]. В качестве уже применяющихся подхо-

дов генетической диагностики сегодня уже существу-

ют панели, включающие определенный набор генов, 

например, панель Interstitial Lung Disease, предлагае-

мая компанией Blueprint genetics (США), включающая 

следующие гены: ABCA3 (16p13.3), CSF2RA (Xp22.33), 

CSF2RB (22q12.3), DKC1 (Xq28), ELMOD2 (4q31.1), 

HPS1 (10q24.2), HPS4 (22q12.1), ITGA3 (17q21.33), NF1 

(17q11.2), NKX2-1 (14q13.3), PARN (16p13.12), RTEL1 

(20q13.33), SFTPA1 (10q22.3), SFTPA2 (10q22.3), SFTPB 

(2p11.2), SFTPC (8p21.3), SLC34A2 (4p15.2), SLC7A7 

(14q11.2), SMPD1 (11p15.4), STAT3 (17q21.2), TERC 

(3q26.2), TERT (5p15.33), TINF2 (14q12), TSC1 (9q34.13), 

TSC2 (16p13.3) [1]. По мере накопления новых данных 

о генетических вариантах предрасположенности к ИЛЗ 

продолжается совершенствование и формирование но-

вых панелей генетической диагностики. 

Воздействие на эпигенетические изменения, спо-

собствующие развитию и прогрессированию ЛФ, так-

же представляет интересную перспективу научных 

и исследовательских разработок для таргетной преци-

зионной терапии этой категории пациентов [9].

Заключение
Сегодня все больше возрастает роль генетических 

и эпигенетических исследований в изучении патогенеза, 

определении особенностей течения заболеваний и про-

гнозе у пациентов с ИЛЗ. Многие из генов и путей, во-

влеченных в развитие ЛФ, сегодня стали известны бла-

годаря их изучению в  полногеномных исследованиях. 

Большая часть геномных данных, полученных на сегод-

няшний день, относится к пациентам с ИЛФ. В отноше-

нии больных с ГП и другими формами ИЗЛ проведено 

крайне мало аналогичных исследований. К настоящему 

времени отсутствует единая стандартизация диагно-

стических критериев этих вариантов ИЗЛ. Также оста-

ются неясными вопросы, касающиеся стратификации 

этих групп больных в  зависимости от риска прогрес-

сирующего течения заболевания и смерти, в том числе 

выявление генетических факторов, а именно предикто-

ров неблагоприятного течения заболевания у  пациен-

тов с ГП. Все большее число работ посвящено изучению 

эффектов эпигенетических модификаций, способных 

изменять риск заболеваний при наличии экологических 

триггеров. Кроме того, эпигенетические механизмы 

способны влиять также на развитие и прогноз ЛФ. Ме-

тилирование ДНК участков CpG, посттрансляционные 
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модификации гистонов и  подавление генов некодиру-

ющей РНК  — механизмы, активно изучаемые сегодня 

при фиброгенезе для поиска как потенциала клиниче-

ского применения в качестве биомаркеров, так и в каче-

стве мишеней лекарственной терапии, поскольку эпиге-

нетические метки можно обратить вспять.

Наконец, появляются данные о  молекулярных пу-

тях как на генетическом, так и  на эпигенетическом 

уровнях, которые составляют основу эффективности 

антифиброзной терапии.
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