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Системная склеродермия (ССД) – редкое иммуновоспалительное системное заболевание соединительной ткани c 
характерным поражением кожи, сосудов, опорно-двигательного аппарата и внутренних органов (легкие, сердце, 
пищеварительный тракт, почки). В основе ССД лежит активация каскада комплексных иммунных взаимодействий, 
которые влекут за собой васкулопатию. Разнообразие клинических проявлений ССД у различных пациентов обу-
словлено множеством патофизиологических звеньев прогрессирования заболевания. полная оценка всех этапов 
развития ССД проводится до сих пор, и каждый новый открытый элемент взаимодействия иммунологических субъ-
ектов достраивает общую картину заболевания. В ряде исследований показана корреляция между отдельными 
биомаркерами и их уровнями и прогнозом болезни и предположительной эффективностью терапии. последние 
данные подтверждают важность для формирования паттернов того или иного фенотипа заболевания у конкретно-
го пациента. В зависимости от участия биомаркеров в различных биологических процессах выделяют несколько 
их категорий: биомаркеры, экспрессируемые в легочной ткани, клеточные единицы иммунитета, нуклеиновые 
кислоты, острофазовые показатели, факторы роста соединительной ткани, матриксные протеиназы и их ингибито-
ры, хемокины и цитокины, а также биомаркеры эндотелиальной активации. Обнаружение очередного ряда данных 
показателей может стать решающим в определении тактики ведения и прогнозирования ответа на терапию от-
дельных групп пациентов с ССД. Мы описали наиболее значимые биомаркеры ССД и их взаимосвязь с интерстици-
альным заболеванием легких (ИЗЛ), формирующимся при ССД, объединив самые последние данные о значимых 
маркерах, полученные в рамках обширных исследований.

Ключевые слова: системная склеродермия, прогрессирующий системный склероз, фиброз, биомаркеры, цитокины, 
антитела к топоизомеразе I, интерстициальные заболевания легких, интерстициальная пневмония, металлопроте-
иназы, форсированная жизненная емкость легких, диффузионная способность легких
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Systemic scleroderma (SSD) is a rare immune-inflammatory systemic disease of connective tissue with a typical lesion 
of skin, blood vessels, musculoskeletal system and internal organs (lungs, heart, digestive tract, kidneys). The SSD 
pathogenesis is based on activation of a cascade of complex immune interactions that lead to vasculopathy. The pres-
ence of many pathophysiological links in the progression of the disease causes a variety of clinical manifestations in 
various patients with SSD. A full assessment of all stages of SSD development is still being carried out and every newly 
open element of the interaction of immunological subjects completes the overall picture of the disease. A number of 
studies show a correlation between level of several biomarkers and both disease prognosis and estimated therapy effec-
tiveness. Recent data confirm importance of the biomarkers for formation of patterns of a particular disease phenotype 
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in a specific patient. Depending on relation of the biomarkers to various biological processes, several of their categories 
are distinguished: biomarkers expressed in lung tissue, cellular units of immunity, nucleic acids, acute phase indicators, 
connective tissue growth factors, matrix proteinases and their inhibitors, chemokines and cytokines, as well as biomark-
ers of endothelial activation. Discovery of a novel set of the indicators can be decisive in determining the management 
tactics and forecasting the response to therapy of some groups of patients with SSD. By combining the most recent data 
on significant markers obtained in the framework of extensive studies, we have described the most significant biomark-
ers of SSD and their link to interstitial lung disease (ILD) that is formed in SSD.

Keywords: systemic scleroderma, progressive systemic sclerosis, fibrosis, biomarkers, cytokines, antibodies to topo-
isomerase I, interstitial lung diseases, interstitial pneumonia, metalloproteinases, forced lung vital capacity, lung dif-
fusion capacity
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Введение
Системная склеродермия (ССД), или прогресси-

рующий системный склероз, – редкое иммуновоспа-
лительное заболевание соединительной ткани, воз-
никающее под воздействием факторов внешней среды 
у лиц с генетической предрасположенностью и характе-
ризующееся различными клиническими проявлениями 
и индивидуальными патофизиологическими особенно-
стями в результате поражения микроциркуляторного 
русла, иммунных нарушений, хронического воспале-
ния с развитием фиброза кожи и внутренних орга-
нов [1]. За время изучения ССД выделено несколько 
иммунологических субтипов болезни, определяющих 
форму заболевания, распространенность и тяжесть 
поражения внутренних органов и его прогноз для па-
циента. Течение заболевания может быть как легким, 
маломанифестным, с медленнопрогрессирующим по-
ражением органов, которое не требует лечения, так 
и быстропрогрессирующим, с развитием тяжелого си-
стемного фиброза, ведущим к необратимому повреж-
дению жизненно важных органов и систем. Интерсти-
циальное заболевание легких (ИЗЛ) является основной 
причиной смерти при ССД [2]. Наиболее быстрое раз-
витие ИЗЛ с момента дебюта заболевания ассоцииро-
вано с наличием у больных антитопоизомеразных 
антител (анти-Scl-70) (через 5 лет в 82,2 % случаев у боль-
ных с локализованной формой ССД и в 77,7 % при диф-
фузной форме, а через 10 лет – в 82,2 и 84,0 % случаев 
соответственно). У пациентов, позитивных по анти-
телам к РНК-полимеразе III и антителам к раствори-
мому ядерному рибонуклеопротеину (анти-U1-РНП), 
ИЗЛ выявляется в 17,9–33,4 % через 5 лет и в 17,9–
42,1 % через 10 лет наблюдения. В наименьшей степени 
(7,7–8,5 %) развитие легочного фиброза ассоциирова-
но с наличием у пациентов ССД антицентромерных 
антител [3]. И хотя данные биомаркеры являются специ-
фичными для ССД и входят в классификационные 
критерии Европейского альянса ассоциаций ревмато-
логов (The European Alliance of Associations for Rheuma-
tology) и Американского колледжа радиологии (Ame-
rican College of Radiology) – EULAR / ACR (2013), они 

не могут быть использованы для оценки активности 
заболевания и прогноза ответа на терапию [4].

Выявление пациентов с высоким риском развития 
и прогрессирования ИЗЛ, ассоциированного с ССД 
(ИЗЛ-ССД), – важная и актуальная задача в практике 
врача-ревматолога, так как она может потребовать бо-
лее раннего назначения терапии [5]. Для ее решения 
необходимо выделение «новых» маркеров отдельных 
патофизиологических процессов развития ИЗЛ-ССД 
для разработки персонифицированной терапии и про-
гнозирования наиболее вероятного ответа на прово-
димое лечение

Цель работы – анализ роли основных сывороточ-
ных биомаркеров в развитии ИЗЛ-ССД.

Биомаркеры, экспрессируемые  
в легочной ткани
Изменение уровня пневмопротеинов как специфи-

ческих маркеров поражения легких и мониторинг за-
болевания представляют большой научный интерес. 
Наибольшее значение придается сурфактантному бел-
ку D (Surfactant proteins D, SP-D) и гликопротеину 6 
фон ден Лунгена (Krebs von den Lungen-6, KL-6) [6].

KL-6 – муциноподобный гликопротеин, экспрес-
сируется в регенерирующих эпителиальных клетках 
II типа. N. Kohno и соавт. в 1988 г. обнаружили повы-
шенные уровни KL-6 в сыворотке пациентов с адено-
карциномой легких. Поздние исследования выявили 
его ассоциацию с активностью интерстициального 
пневмонита (1989) и наличием ССД (к 2000 г.) [7–9]. 
Показано, что KL-6 связан со стимуляцией фибробла-
стов и ингибированием их апоптоза [10]. Но этот маркер 
обнаруживается при целом ряде заболеваний, связан-
ных с фиброзом легких. Данные о его специфичности 
и чувствительности сильно варьируют [11, 12].

В результате изучения значимости KL-6 в форми-
ровании проявлений ССД показано, что его уровень 
обратно коррелирует с форсированной жизненной 
емкостью легких (ФЖЕЛ) и диффузионной способ-
ностью легких (ДСЛ) и имеет прямую ассоциацию 
с рентгенологической прогрессией ИЗЛ [4]. Описана 
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связь колебаний уровня KL-6 с изменением активности 
 заболевания, а также плохой ответ на терапию глюко-
кортикоидами (ГК) и циклофосфамидом (ЦФ) у па-
циентов с высокими (>2000 Ед / л) значениями пока-
зателя [13]. В то же время связь высоких уровней KL-6 
и выживаемости была опровергнута [12]. Данный маркер 
считается перспективным в оценке тяжести ИЗЛ-ССД.

SP-A и SP-D вырабатываются эпителиоцитами 
альвеол и клетками Клара. Ввиду того, что эти белки 
участвуют в снижении поверхностного натяжения 
в альвеолах на границе воздух–жидкость, их уровень 
в крови отражает степень повреждения гематоальвео-
лярного барьера [14]. Первоначально концентрации 
SP-A и SP-D в амниотическом аспирате использова-
лись как маркер зрелости легких плода. Также выявле-
на связь между концентрацией SP в крови и бронхо-
альвеолярных смывах и наличием у пациентов острого 
респираторного дистресс-синдрома, аденокарциомы 
легких и ряда других заболеваний [15]. Впоследствии 
интерес к SP-A снизился ввиду его значимо меньшей 
чувствительности и специфичности по сравнению 
с SP-D [4]. В исследовании M. Elhai и соавт. показана 
связь сочетания повышенных уровней SP-D c анти-
Scl-70 и риском развития ИЗЛ-ССД. На основании его 
концентрации в крови выделены 3 группы пациентов: 
с низким, умеренным и высоким риском развития по-
ражения легких. Однако выявлено отсутствие прогно-
стической значимости данного маркера для скорости 
развития ИЗЛ [12]. По результатам российских иссле-
дований, как и в случае с KL-6, сывороточный уровень 
SP-D находился в обратной корреляционной зависи-
мости с ФЖЕЛ и ДСЛ и имел прямую ассоциацию 
с рентгенологической прогрессией; также была уста-
новлена прямая корреляция его уровня с наличием 
гастроэзофагеального рефлюкса при ССД-ИЗЛ [2]. 
Кроме того, показана связь снижения концентрации 
SP-D при использовании ЦФ и ГК с хорошим ответом 
на данную терапию (при оценке ФЖЕЛ) [13].

Клеточные показатели иммунитета
При ССД развитие фиброза является следствием 

начального ишемического процесса, связанного с по-
вреждением эндотелия. Первоначальный триггер ССД 
все еще не известен, но циркулирующие клетки-пред-
шественники могут играть ключевую роль. Такие клет-
ки обладают способностью проникать в места повреж-
дения, проявляя воспалительные функции макрофагов, 
функции ремоделирования тканей фибробластов и ва-
скулогенеза эндотелиальных клеток. Обнаружено, что 
в отличие от легочной ткани здоровых людей легочный 
интерстиций пациентов с ССД содержит в себе боль-
шое количество данных клеток различной степени 
дифференцировки. Они мигрируют в ткани посред-
ством хемотаксиса с помощью хемокина подсемейства 
CXC (chemokine (C–X-C motif) ligand 12, CXCL12), 
который продуцируется макрофагами и пневмоцитами 

в пораженных легких. Результатами исследования про-
демонстрировано увеличение числа циркулирующих 
моноцитов CD14+ с активированным фенотипом у па-
циентов с ИЗЛ-ССД, а также увеличение циркулиру-
ющих эндотелиальных клеток-предшественников, 
веретенообразных клеток CD14+, CD34+ и Col-I+ в по-
раженных участках легких [16].

Существуют исследования, оценивающие концен-
трации лимфоцитов у пациентов с ССД. Наибольшее 
внимание уделено T-хелперам (Th). Интересно, что 
у различных пациентов с ССД присутствуют разные 
субпопуляции Th в зависимости от особенностей за-
болевания. Так, при ССД без ИЗЛ соотношение 
Th1 / Th2 обычно является низким. Однако при раз-
витии ИЗЛ-ССД это соотношение увеличивается, кор-
релируя со снижением ФЖЕЛ. Аналогичные данные 
получены при оценке и Th17 [17, 18]. Также выявлена 
прямая корреляция между уровнем Th22, наличием 
ССД и формированием ИЗЛ у данных пациентов.

Определение концентрации этих клеток может 
служить дополнительным фактором фенотипирования 
групп пациентов. Также само их присутствие пред-
ставляет возможность для определения новых точек 
воздействия лекарственных средств [19].

Нуклеиновые кислоты
Наибольший интерес на данный момент представ-

ляют микро-РНК (миРНК) – короткие РНК размером 
до 25 нуклеотидов, не обладающие способностью к ко-
дированию. Они важны для регуляции экспрессии 
генов, развития, дифференцировки и функциониро-
вания различных клеток. Отмечено их патофизиоло-
гическое участие в ряде аутоиммунных заболеваний: 
системной красной волчанке (СКВ), болезни Шёгрена, 
ревматоидном артрите (РА), рассеянном склерозе 
и псориазе [20].

Наибольший вклад миРНК при ССД выявлен 
в рамках активации сигнального пути трансформиру-
ющего фактора роста бета (Transforming Growth Factor 
beta, TGF-β) [21]. Тканевая фракция миРНК при этом 
строго специфична в зависимости от вырабатывающей 
ткани, однако циркулирующие миРНК также могут 
играть роль биомаркера в лабораторной диагностике 
ИЗЛ.

Одну из самых сильных корреляций показывают 
миРНК-155 и миРНК-144. По данным компьютерной 
томографии легких, обнаружено значимое их повы-
шение у пациентов с прогрессированием ИЗЛ-ССД, 
а миРНК-155 – и у пациентов со снижением ФЖЕЛ [22].
Также установлено снижение уровня миРНК-29а у па-
циентов с дебютом ССД [23].

При исследовании уровней миРНК-142-3p и миРНК-
92-a выявлено значимое их нарастание у пациентов 
с ССД по сравнению со здоровыми людьми. Однако 
связь миРНК-142-3p с какими-либо клиническими 
проявлениями не обнаружена. МиРНК-92-a была 
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ассоциирована с экспрессией TGF-β в дермальных 
фибробластах. Кроме того, обе эти миРНК оказались 
более специфичны по отношению к ССД по сравнению 
с СКВ и дерматомиозитом / полимиозитом (ДМ / ПМ) 
[24, 25].

Z. Jiang и соавт. при изучении миРНК-200с пока-
зали, что ее уровень в группе пациентов с ССД был 
значительно выше, чем в группах с ДМ / ПМ и РА [26]. 
Также обнаружена прямая корреляция с наличием и тя-
жестью ИЗЛ у пациентов с заболеваниями соедини-
тельной ткани [26].

В итоге можно сказать, что миРНК, по-видимому, 
участвуют в патофизиологии ССД и могут служить 
не только биомаркерами, но и новыми инструментами 
для исследования потенциальных терапевтических 
мишеней.

Острофазовые показатели
Белки острой фазы – это класс белков, концентрация 

которых в плазме повышается (положительные белки 
острой фазы) или уменьшается (отрицательные белки 
острой фазы) в ответ на развитие воспаления [27].

С-реактивный белок (СРБ) был одним из первых 
биомаркеров, имеющих прямую корреляцию с более 
тяжелым течением ССД [28, 29]. C. Muangchan и соавт. 
показали, что уровень СРБ выше 8 мг / л ассоциирует-
ся с худшими показателями спирометрии (ФЖЕЛ, 
ДСЛ), а также с меньшей выживаемостью. Достоверно 
СРБ чаще и в большей степени повышен у пациентов 
с диффузной формой ССД и с мультиорганным по-
ражением. Повышение уровня СРБ выявляется у 25 % 
пациентов с ССД и преимущественно в ранней стадии 
заболевания [28, 29].

Одним из интересных направлений стало исследо-
вание концентрации интерлейкина 6 (ИЛ-6). Его па-
тофизиологическая роль при ССД хорошо изучена: 
ИЛ-6 увеличивает продукцию коллагена, стимулируя 
фибробласты, дифференцировку миофибробластов 
и подавляет секрецию матриксных металлопротеиназ 
(ММП), обеспечивающих в норме деградацию экс-
трацеллюлярного матрикса [30].

Более высокие уровни ИЛ-6 в плазме ассоцииро-
ваны с наличием ИЗЛ у пациентов с ССД. Показано, 
что концентрация ИЛ-6 выше 7,67 пг / мл связана с по-
вышенной смертностью, а также со снижением ФЖЕЛ 
и ДСЛ. При этом наибольшая корреляция отмечалась 
на ранних стадиях поражения легких, когда ФЖЕЛ 
еще сохраняется выше 70 %.

Таким образом, острофазовые показатели могут 
играть важную роль для определения активности ССД, 
особенно на ранних стадиях [31].

Факторы роста соединительной ткани
Физиологический процесс образования соедини-

тельной ткани можно в общих чертах разделить на про-
цессы регенерации и репарации. Регенерация приводит 

к полному восстановлению утраченной или повреж-
денной ткани, тогда как репарация может восстановить 
некоторые исходные структуры, но подразумевает от-
ложение коллагена с нарушением цитоархитектоники 
исходной ткани. Хроническое воспаление стимулиру-
ет синтез соединительнотканных структур путем ло-
кального производства факторов роста и цитокинов, 
которые способствуют пролиферации фибробластов 
и синтезу коллагена [32].

TGF-β принимает участие в фиброзирующих про-
цессах различных органов. Избыточное его производ-
ство приводит к «извращенному» фиброзу и заживле-
нию. Связываясь со своим рецептором он усиливает 
миграцию, активацию и инвазию клеток в поражаемые 
структуры и подавляет продукцию ММП [33].

При исследованиях сывороточного уровня TGF-β 
выявлен его повышенный уровень у пациентов с ССД 
по сравнению со здоровыми людьми. Кроме того, вопре-
ки ранее представленным исследованиям, данные послед-
них лет показывают прямую корреляцию высокой силы 
сывороточного уровня TGF-β1 с диффузной формой ССД, 
наличием дигитальных язв, ИЗЛ, тяжестью поражения 
кожи и позитивностью по анти-Scl-70 [34].

Одно из следствий участия в патогенезе TGF-β – 
это выработка фибробластами фактора роста соедини-
тельной ткани (Connective Tissue Growth Facto, CTGF). 
Изначально он обнаружен в пупочной вене новорож-
денного. В норме он участвует в ангиогенезе, осевом 
развитии опорно-двигательного аппарата, структурной 
организации соединительной ткани и имплантации 
эмбриона. CTGF также стимулирует выработку фибро-
нектина и коллагена I типа миофибробластами [35].

При ССД более высокие уровни CTGF ассоции-
рованы с тяжестью ИЗЛ: более низкими значениями 
ФЖЕЛ и ДСЛ.

Третьим исследованным фактором роста соедини-
тельной ткани стал фактор дифференциации роста 15 
(Growth Differentiation Factor 15, GDF-15). Он отно-
сится к суперсемейству TGF и участвует в стимуляции 
фибробластов [4]. Было показано значимое увеличение 
его сывороточной концентрации у пациентов с ССД 
по сравнению со здоровыми людьми. Выявлена прямая 
корреляция с тяжестью кожного поражения, а также об-
ратная корреляция с уровнями ФЖЕЛ и ДСЛ. Уровень 
GDF-15 значительно выше у пациентов с диффузной 
формой ССД по сравнению с лимитированной [36].

Таким образом, исследование факторов роста со-
единительной ткани может быть перспективно для 
оценки активности ССД, а также для оценки тяжести 
поражения различных органов в рамках этого заболе-
вания.

Матриксные металлопротеиназы 
и их ингибиторы
В процессе нормального фиброза в рамках про-

цесса заживления ран одна из ведущих функций 
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отдается протеазам экстрацеллюлярного матрикса. 
Роль отдельных представителей этого семейства опре-
делена стадией фиброзирующего процесса: они уча-
ствуют как в профибротических, так и противофибро-
тических реакциях, обеспечивая репарацию тканей 
и обновление внеклеточного матрикса [37]. Их актив-
ность уравновешивается тканевыми ингибиторами 
матриксных металлопротеиназ (ТИМП) [4].

Особый интерес представляет определение ММП-9. 
В рамках исследования данной металлопротеиназы 
обнаружены механизмы, с помощью которых она уча-
ствует в процессах фиброза. У мышей целенаправлен-
ная делеция MMP-9 ослабляла накопление коллагена, 
что коррелировало со снижением инфильтрации нейтро-
филами и макрофагами при разрешении эксперимен-
тального инфаркта миокарда. Избыточное производство 
MMP-9 предположительно вызывает повреждение 
микрососудов и транссудацию веществ, которые до-
полнительно усиливают повреждение эндотелиальных 
клеток и активацию фибробластов у пациентов с ССД, 
что также способствует миграции воспалительных кле-
ток через базальную мембрану капилляров. В итоге это 
приводит к чрезмерному и аномальному фиброзу. Такая 
гипотеза подтверждается данными, полученными у па-
циентов с ССД: выявлено, что повреждение микро-
сосудов предшествует фиброзу и степень гипоксии 
коррелирует с фиброзом кожи. Уровни сывороточной 
ММП-9 повышены у пациентов с ССД по сравнению 
со здоровыми людьми, особенно при диффузной фор-
ме заболевания [38].

При исследовании отдельных ферментов, объеди-
ненных в группу ММП, обнаружено, что у пациентов 
с ССД значительно повышен уровень ММП-7, в осо-
бенности у лиц с ИЗЛ: средний уровень ММР-7 у па-
циентов с ИЗЛ-ССД составил 5,98 ± 3,11 нг / мл vs 
4,17 ± 2,71 нг / мл у пациентов без ИЗЛ (p < 0,016) [39]. 
Сывороточный уровень ММП-12 был также повышен 
у пациентов с ССД. Продукция ММП-12 была значи-
тельно усилена в кератиноцитах, фибро- и миофибро-
бластах дермы, эндотелиоцитах капилляров и альвео-
лярных макрофагах. Имеется прямая корреляционная 
связь повышения ММП-12 с тяжестью поражения 
кожи, наличием дигитальных язв, степенью капилля-
роскопических изменений и тяжестью ИЗЛ [40].

ММП-13 (в отличие от ММП-9 и ММП-7) явля-
ется коллагенолитическим ферментом с широкой суб-
стратной специфичностью. Y. Asano и соавт. оценили 
уровень ММП-13 у 40 пациентов с ССД (35 женщин; 
средняя продолжительность заболевания 7,0 ± 7,1 го-
да). Выявлено, что продолжительность заболевания 
до постановки диагноза значительно короче у пациен-
тов со сниженным уровнем ММП-13 в сыворотке, чем 
у пациентов с нормальным его уровнем (3,0 ± 2,2 года 
vs 8,6 ± 7,6 года, p < 0,0005). И хотя авторы не отметили 
существенной разницы в частоте развития легочного 
фиброза или сниженной ДСЛ (73 % vs 48 % и 81 % 

vs 59 % соответственно), частота сниженной ФЖЕЛ 
была значительно выше у пациентов с низким уровнем 
ММП-13, чем у пациентов с нормальным уровнем 
(73 % vs 24 %, p < 0,05). Авторы исследования предпо-
ложили, что этот тип ММП участвует в инициации 
фиброзного процесса [41].

Значимость тканевых ингибиторов ММП досто-
верно оценить сложно ввиду наличия малого количе-
ства исследований. Наибольшее внимание уделялось 
ТИМП-1 и ТИМП-2. Установлено, что оба ингибито-
ра значимо повышены у пациентов с ССД, при этом 
соотношение ММП / ТИМП отличалось от такового 
у здоровых людей, что свидетельствует о протеолитико-
антипротеолитическом дисбалансе при ССД [42].

Хемокины и цитокины
Цитокины – это белки, контролирующие проли-

ферацию и активность клеток иммунной системы 
и клеток крови. Их высвобождение играет сигнальную 
роль для отдельных звеньев иммунного ответа [43].

Хемокиновый лиганд 18 (Chemokine ligand 18, 
CCL18) продуцируется антигенпрезентирующими 
клетками в легких. Предположительно, он участвует 
в миграции иммунных клеток. Увеличение его уровня 
при ССД выше 84–187 нг / мл, по данным некоторых 
авторов, ассоциировалось с более тяжелым течением 
ИЗЛ и более высоким уровнем смертности [4].

Хемокиновый лиганд 2 (CCL2) участвует в мигра-
ции моноцитов, стимуляции фибробластов, диффе-
ренцировке миофибробластов, переносе Т-лимфоцитов 
и поляризации фенотипа лимфоцитов Th2. CCL2 про-
дуцируется эндотелиальными клетками, моноцитами 
и пневмоцитами II типа [38]. У пациентов с ССД вы-
явлено значимое его увеличение при быстром сниже-
нии уровня ФЖЕЛ, снижении уровня ДСЛ и тяжелом 
ИЗЛ. Также его повышение ассоциировалось с худшей 
выживаемостью [44, 45].

Хемокиновый лиганд 10 (CCL10) является облигат-
ным маркером активности Th1 при выработке ими ин-
терферона гамма [3]. При ССД выявлена значимая пря-
мая корреляция сывороточного уровня CCL10 и наличия 
интерстициального поражения легких и поражения почек 
[46]. Вероятно, CCL10 может быть биомаркером ранней 
ССД без клинически значимых фибротических измене-
ний и дальнейшего прогрессирования заболевания до бо-
лее тяжелых форм [47]. Интересны данные о влиянии 
приема силденафила на уровни CCL10. Было показано, 
что силденафил подавляет активацию сигнального транс-
дуктора и активатора транскрипции 1, ингибитора транс-
крипционного ядерного фактора «каппа би» (nuclear 
factor kappa light chain enhancer of activated B cells, NF κB) 
и стресс-активируемой протеинкиназы N-концевой ки-
назы Jun (JNK) в миоцитах и кардиомиоцитах, а также 
снижение уровня CCL10 [48]. Эти данные могут послу-
жить основой для более широкого применения этого 
препарата у пациентов с ССД.
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Хитиназа-3-подобный белок 1 (CHI3L1, или хря-
щевой гликопротеин YKL-40) регулирует пролифера-
цию и выживаемость различных клеток и вырабаты-
вается активированными макрофагами. Он действует 
как CTGF с промитогенным действием на фибробла-
сты легких [4]. Выявлено повышенное его значение 
у пациентов с ССД, в особенности при наличии артри-
та или артралгий; также обнаружена связь с тяжестью 
этих проявлений. Значимой разницы в уровнях био-
маркера в зависимости от проводимой терапии не вы-

явлено [49]. В другом исследовании тоже обнаружена 
прямая корреляция YKL-40 с наличием обструктивно-
го компонента ИЗЛ и снижением уровня ДСЛ, а также 
с развитием контрактуры суставов, вызванной пора-
жением кожи [50] (см. таблицу).

Биомаркеры эндотелиальной активации
Биомаркеры эндотелиальной активации – это мем-

бранные белки, участвующие в связывании клетки 
с внеклеточным матриксом и другими клетками.

Основные результаты клинических исследований по изучению биомаркеров при системной склеродермии

Main results of clinical studies on biomarkers in systemic scleroderma

Исследованные биомаркеры 
Investigated biomarkers

Источник 
литературы 

Source of 
literature

Число пациентов 
Number of patients

Краткий вывод  
A brief conclusion

SP-D, KL-6, ССL18, OX40 [12] 427 пациентов с ССД 
427 patients with SSD

Обратная корреляция уровня плазменного KL-6 и 
ФЖЕЛ, ДСЛ и прямая с наличием поражения легких. 

The inverse correlation between plasma KL-6 level and FVC, 
DSL and direct correlation with the presence of lung damage.

ССL18 связан с прогрессированием поражения 
легких. 

CCL18 is associated with the progression of lung damage.
SP-D ассоциируется с наличием ИЗЛ 

SP-D is associated with the presence of EXCESS

ИЛ 1β, ИЛ 5, ИЛ 6, ИЛ 8, 
ИЛ 10, ИЛ 12, ИЛ 13, 
ФНО, CCL2, ITAC, IP-10  
IL 1β, IL 5, IL 6, IL 8, IL 10,  
IL 12, IL 13, FNO, CCL2, 
ITAC, IP-10

44

171 пациент с ранней 
ССД 

171 patients with early 
SSD

Уровень CCL2 ассоциировался с прогрессированием 
легочного фиброза, снижением ФЖЕЛ и более 

высоким уровнем смертности 
The CL2 level was associated with the progression of pulmonary 

fibrosis, a decrease in FVC and higher mortality rate

CXCL10, CXCL11, 
TNFR II,YKL-40 47

47 пациентов 
с ранней ССД 

47 patients with early SSD

Уровни CXCL10, CXCL11, TNFR II и хитиназа-3-
подобного протеина 1 повышены у пациентов с 
ранней ССД. Пациенты с высокими уровнями 
CXCL10 и TNFR II характеризуются большей 

скоростью прогрессирования заболевания  
Levels of CXCL10, CXCL11, TNFR II, and chitinase 3-like 

protein 1 are elevated in patients with early SSD. Patients with 
high levels of CXCL10 and TNFR II are characterized by higher 

rate of disease progression

YKL-40 50

26 пациентов 
с диффузной ССД, 

62 пациента с лими-
тированной ССД 

26 patients  
with diffuse SSD,  

62 patients with limited SSD

Высокие уровни YKL-40 ассоциированы с наличием 
ИЗЛ, обструктивными изменениями (по данным 

спирометрии), контрактурами суставов, 
обусловленных фиброзом кожи 

High levels of YKL-40 are associated with the presence of ILD, 
obstructive changes (according to spirometry), joint contractures 

caused by skin fibrosis

GDF-15 36 61 пациент с ССД 
61 patients with SSD

Уровень GDF-15 ассоциируется с выраженностью 
склероза кожи и тяжестью легочного фиброза 

The level of GDF-15 is associated with the severity of skin 
sclerosis and severity of pulmonary fibrosis

ИЛ 6, ИЛ 8, ИЛ 10, CCL2, 
CXCL10, CX3CL1, фактор 
роста эндотелия сосудов, 
фактор роста фибробластов 
IL 6, IL 8, IL 10, CCL2, CXCL10, 
CX3CL1, vascular endothelial 
growth factor, fibroblast growth 
factor 

31

212 пациентов с ССД, 
58 пациентов с ИЛФ 
212 patients with SSD, 58 

patients with ILF

Плазменный уровень ИЛ-6 более 7,67 пг/мл является 
предиктором снижения ФЖЕЛ и ДСЛ за 1-й год, 

а также повышенного уровня смертности 
за ближайшие 30 мес 

The plasma level of IL-6 over 7.67 pg/ml is a predictor  
of a decrease in FVC and DSL in the first year, as well  
as an increased mortality rate over the next 30 months 
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Молекула клеточной адгезии (Iter-Cellular Adhesion 
Molecule 1, ICAM-1) локализуется на мембранах лей-
коцитов и эндотелиальных клеток [51]. При оценке ее 
сывороточного уровня у пациентов с ССД концентрация 
была значительно повышена по сравнению со здоровы-
ми в группе контроля. В целом уровни ICAM-1 в сыво-
ротке крови обратно коррелировали с ФЖЕЛ и жизнен-
ной емкостью легких у пациентов с ИЗЛ-ССД [52].

Растворимая молекула адгезии сосудистых клеток 
1-го типа (Soluble Vascular cell adhesion molecule 1, 
sVCAM-1) – хорошо известный биомаркер дисфункции 
эндотелия, связанный с артериальной гипертензией 
и атеросклерозом. Она играет важную роль в прогрес-
сировании атеросклероза, облегчая адгезию воспали-
тельных клеток к стенке эндотелия сосудов и способ-
ствуя их последующей миграции через эндотелий [53]. 

При исследовании значимости sVCAM-1 при ССД 
выявлена его повышенная концентрация в сыворотке 
крови у пациентов с ССД по сравнению со здоровыми 
людьми. Показана прямая связь серологического уров-
ня sVCAM-1 с уровнем СРБ [54].

Заключение
В настоящее время нет достаточно надежных био-

маркеров фиброза при ССД, а также прогрессирования 
ИЗЛ-ССД, которые можно было бы использовать 
в практической деятельности. Лучшее понимание зна-
чения биомаркеров в развитии и течении ССД, а также 
их более широкое внедрение в клиническую практику 
может позволить не только на раннем этапе оценивать 
риск поражения и прогрессирования фиброза, но и раз-
рабатывать новые подходы к таргетной терапии.

Исследованные биомаркеры 
Investigated biomarkers

Источник 
литературы 

Source of 
literature

Число пациентов 
Number of patients

Краткий вывод  
A brief conclusion

МиРНК-92а 
MiRNА-92a

24 61 пациент с ССД 
61 patients with SSD

Уровни миРНК-92а плазмы значительно выше 
у пациентов с ССД 

Plasma levels of miRNK-92a are significantly higher in patients 
with SSD

МиРНК-200c 
MiRNА-200с

26

23 пациента с ССД, 
29 пациентов 

с ДМ/ПМ, 30 паци-
ентов с первичным 

синдромом Шёгрена, 
47 пациентов с РА  
23 patients with DM, 

29 patients with DM/PM,  
30 patients with primary 

Sjogren’s syndrome,  
47 with RA

Уровень миРНК-200c при ССД значимо выше, чем 
при ДМ/ПМ и РА. Уровень миРНК-200c при 

ИЗЛ-ССД значительно выше, чем в отсутствии ИЗЛ  
The level of miRNА-200c in DM is significantly higher than in 

DM/PM and RA. The level of miRNA-200c in patients with 
ISL-DM is significantly higher than in those without ISL

Сокращения: CCL – хемокиновый лиганд; CXCL – хемокиновый лиганд подсемейства CXC; GDF – фактор дифференциации 
роста; IP­10 – интерферон­γ­индуцированный белок 10 кД; ITAC – интерферон­индуцированный α­хемоаттрактант 
Т­клеток; KL­6 – гликопротеин 6 фон ден Лунгена (Krebs von den Lungen­6); OX40 – связанный с мембраной лиганд; SP­D – 
эпителиальный сурфактантный белок D; TNFR II – фактор некроза опухоли II типа; YKL­40 – хрящевой гликопротеин 
или хитиназа­3­подобный белок 1; ДМ / ПМ – дерматомиозит / полимиозит; ДСЛ – диффузионная способность легких; 
ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; ИЛ – интерлейкины; ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; миРНК – 
микроРНК; РА – ревматоидный артрит; ССД – системная склеродермия; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость 
легких; ФНО – фактор некроза опухоли. 
Abbreviations: CCL – chemokine ligand; CXCL – chemokine ligand of the CXC subfamily; DM / PM – dermato­ / polymyositis; DSL – lung diffusion 
capacity; FVC – forced lung vital capacity; GDF – Growth differentiation factor; IL – interleukins; ILD – interstitial lung disease; ILF – idiopathic 
pulmonary fibrosis; IP­10 – interferon­γ­induced protein 10 kD; ITAC – interferon­induced α­chemoattractant of T­cells; KL­6 – von den Lungen 
glycoprotein 6 (Krebs von den Lungen­6); miRNA – microRNA; OX40 – membrane­bound ligand; RA – rheumatoid arthritis; SP­D – epithelial 
surfactant protein D; SSD – systemic scleroderma; TNF – tumor necrosis factor; TNFR II – tumor necrosis factor type II; YKL­40 – cartilage 
glycoprotein or chitinase­3­like protein 1.
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