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Аннотация
Цель исследования — установить роль сывороточных гликопротеинов СА 19-9 и СА 125 как потенциаль-

ных неинвазивных биомаркеров прогрессирующего фиброза при интерстициальных заболеваниях легких.
Материалы и методы. В поперечное обсервационное исследование включено 77 пациентов с интерсти-

циальными заболеваниями легких (ИЗЛ). На основании наличия или отсутствия признаков прогрессирования 
за предшествующие 6 месяцев пациенты были разделены на 2 группы (пациенты с прогрессирующим легочным 
фиброзом и  пациенты с  непрогрессирующими ИЗЛ). Всем пациентам выполнялись форсированная спироме-
трия, бодиплетизмография, диффузионный тест, компьютерная томография органов грудной клетки, исследова-
ние сывороточной концентрации СА 19-9 и СА 125.

Результаты. В группе пациентов с прогрессирующим фибротическим фенотипом ИЗЛ выявлен более 
высокий уровень СА 19-9 и СА 125. Показана корреляция изучаемого уровня онкомаркеров с параметрами 
легочной функции и выраженностью интерстициальных изменений в легких по данным компьютерной томо-
графии органов грудной клетки (Warrick-тест).

Заключение. Полученные в  результате проведенного исследования данные демонстрируют потенци-
альные возможности сывороточных онкомаркеров CА 19-9 и СА 125 в качестве неинвазивного инструмента 
в диагностике прогрессирующего фиброза легких и требуют дальнейших исследований и проспективного на-
блюдения для оценки диагностической и прогностической роли исследуемых биомаркеров, а также определе-
ния их места в клинической практике.

Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, легочный фиброз, микроциркуляция, 
COVID-19, онкомаркеры, прогрессирующий фибротический фенотип, биомаркеры 
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Abstract
Purpose of the study to study the role of serum glycoproteins CA 19–9 and CA 125 as a potential non-invasive 

biomarker of progressive fibrosis in interstitial lung diseases.
Materials and methods. The study included 77 patients with interstitial diseases. Based on the presence/absence 

of signs of progression over the previous 6 months, patients were divided into 2 groups. All patients underwent forced 
spirometry, body plethysmography, diffusion test, computed tomography of the chest, and a study of serum concen-
trations of CA 19-9 and CA 125.

Results. In the group of patients with a progressive fibrotic phenotype of interstitial lung diseases (ILD), higher 
levels of CA 19-9 and CA 125 were detected. A correlation of the studied level of tumor markers with parameters of 
pulmonary function and the severity of interstitial changes in lung changes according to computed tomography of the 
chest was shown (Warrick test).

Conclusion. The data obtained demonstrate the capabilities of non-invasive diagnosis of PF-ILD and require 
further research and prospective observation to assess the diagnostic and prognostic role of the studied biomarkers, as 
well as determine their place in clinical practice.

Keywords: interstitial lung diseases, pulmonary fibrosis, microcirculation, COVID-19, tumor markers, progres-
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Введение
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) — обширная группа патологических состояний, 

различающихся как в патогенетическом, клиническом, так и прогностическом смыслах. Недавняя пан-
демия новой коронавирусной инфекции (англ. Coronavirus Disease 2019, COVID-19) не только значимо 
модифицировала естественное течение предсуществующих ИЗЛ, но и возвела в особый ранг пробле-
му интерстициальных изменений в легких в исходе перенесенного COVID-19 [1–3]. Прогностическая 
гетерогенность ИЗЛ проявляется в диаметрально противоположном характере их течения: респира-
торные симптомы и изменения в легких могут спонтанно саморазрешаться или регрессировать в ус-
ловиях терапии при одних заболеваниях (например, при cаркоидозе, криптогенной организующей-
ся пневмонии и др.) и неуклонно прогрессировать при других (идиопатическом легочном фиброзе, 
идиопатическом плевропаренхиматозном фиброэластозе и др.). Зачастую именно развитие и темпы 
прогрессирующего фиброза (ПФ) легких определяют прогноз пациентов с ИЗЛ [1, 4, 5]. Неблагопри-
ятный прогноз, схожие траектории снижения легочной функции и сопоставимая эффективность ан-
тифибротических препаратов свидетельствуют о существовании общих патобиологических механиз-
мов, лежащих в основе прогрессирующего легочного фиброза при ИЗЛ различной этиологии [6–8]. 
Согласно современному состоянию проблемы, в основе дифференциальной диагностики интерсти-
циальных заболеваний легких в настоящее время находятся правильно собранные и верно интерпре-
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тированные клинико-анамнестические данные и  сведения, полученные с  помощью компьютерной 
томографии органов грудной клетки высокого разрешения, дополненные результатами функциональ-
ных и лабораторных исследований, при этом роль и место инвазивных способов морфологической 
диагностики имеет хоть и бесспорно важное, но весьма ограниченное место. Надежных инструмен-
тов для ранней диагностики и достоверного прогнозирования развития прогрессирующего фиброза 
легких в момент первичной диагностики ИЗЛ в арсенале практического здравоохранения нет. Па-
тогенетически обоснованным, согласно современной модели прогрессирующего легочного фиброза, 
является изучение биомаркеров — продуктов эпителиального повреждения, к наиболее изученным 
из которых относятся KL-6 и сурфактантные протеины А и D (SP-A и SP-D). KL-6 представляет собой 
высокомолекулярный гликопротеин, экспрессируемый преимущественно альвеолоцитами  II типа. 
В разное время установлен факт повышения этого биомаркера у пациентов с идиопатическим легоч-
ным фиброзом (ИЛФ), идиопатической неспецифической интерстициальной пневмонией, гиперчув-
ствительным пневмонитом, ИЗЛ, ассоциированными с системными заболеваниями соединительной 
ткани, саркоидозом и другими заболеваниями как в сыворотке крови, так и в жидкости бронхоальве-
олярного лаважа (БАЛ). Ценность такого биологического маркера показана и при динамическом на-
блюдении, выявившем обратную корреляцию уровня KL-6 с функциональными показателями [9–11]. 
Важным представляется факт, что KL-6 является не просто «биомаркером-свидетелем», а проявляет 
важную патогенетическую роль, будучи фактором хемотаксиса для легочных фибробластов [11]. Кон-
центрация в крови, а также в жидкости БАЛ сурфактантных протеинов — молекул, секретируемых 
альвеолоцитами II типа, — закономерно претерпевает изменения в условиях легочного повреждения 
и прогрессирующего фиброзообразования интерстиция. Так, в ряде исследований установлено, что 
высокий сывороточный уровень SP-A и SP-D сопряжен со снижением диффузионной способности 
легких (англ. Diffusing Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide, DLco) и форсированной жизненной 
емкостью легких (ФЖЕЛ), а также может обладать предиктивной способностью в отношении выжи-
ваемости и риска обострений [12–14]. В последнее время стали появляться малочисленные исследо-
вания о роли онкомаркеров CA 19-9 и CA 125, продуцируемых муцин-секретирующими клетками, 
в частности метапластически измененным альвеолярным эпителием, для оценки прогноза пациентов 
с ИЗЛ [15, 16].Таким образом, актуальность изучения и практическая важность поиска биологиче-
ских маркеров — предикторов прогрессирующего легочного фиброза как наиболее неблагоприятного 
варианта течения интерстициальных заболеваний легких независимо от этиологии не вызывает со-
мнения. Несмотря на то, что роль повреждения эпителия в генезе фиброза легочного интерстиция 
установлена давно, существующие и используемые в настоящее время маркеры эпителиального по-
вреждения не удовлетворяют всем требованиям, которые предъявляются к идеальному биомаркеру. 
Высокомолекулярные гликопротеины СА 19-9 и СА 125 в ряде исследований показали свою потенци-
альную прогностическую полезность, однако данные весьма ограничены, что и явилось обосновани-
ем целесообразности изучения этих биомаркеров в рамках настоящего исследования.

Цель исследования — установить роль сывороточных гликопротеинов СА 19-9 и СА 125 как 
потенциальных неинвазивных биомаркеров прогрессирующего фиброза при интерстициальных 
заболеваниях легких.

Материа лы и ме тоды
Проведено поперечное обсервационное исследование, в которое было включено 77 пациентов 

с ИЗЛ: 46 женщин и 31 мужчина (59,7 % и 40,3 % соответственно) в возрасте от 26 до 84 лет. У всех 
пациентов диагноз ИЗЛ установлен на основании анамнестических, клинико-лабораторных, функ-
циональных и компьютерно-томографических данных путем мультидисциплинарного обсуждения, 
руководствуясь отечественными и международными руководствами и рекомендациями (клиниче-
ские рекомендации «Идиопатический легочный фиброз» (2021), «Саркоидоз» (2019); ERS Clinical 
Practice Guidelines on Treatment of Sarcoidosis (2021), Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An 
Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline (2018); Diagnosis and Management of Connective 
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Tissue Disease-Associated Interstitial Lung Disease  in Australia and New Zealand: A Position Statement 
from the Thoracic Society of Australia and New Zealand (2020); Diagnosis of Hypersensitivity Pneumoni-
tis in Adults: An Official ATS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline (2020)) [2, 16–20].

Критерии включения в исследование:
1) возраст пациентов старше 18 лет;
2) наличие интерстициальных изменений в  легких на  компьютерной томограмме органов 

грудной клетке высокого разрешения (ВРКТ);
3) длительность периода с  момента выявления интерстициальных изменений в  легких 

на ВРКТ до момента включения в исследование не менее 6 месяцев;
4) наличие подписанного информированного согласия.
Критерии невключения в исследование:
1) хронические заболевания в  стадии декомпенсации (хроническая сердечная недостаточ-

ность, хроническая болезнь почек, сахарный диабет с наличием макро- и микрососудистых 
осложнений);

2) острые нарушения мозгового кровообращения, инфаркт миокарда и тромбоэмболия ле-
гочной артерии в анамнезе;

3) пациенты с установленным диагнозом злокачественного новообразования любой локали-
зации.

Всем пациентам выполнялась компьютерная томография (КТ) органов грудной клетки на ап-
парате Somatom Emotion 16 фирмы Siemens (Германия). КТ проводилась в режиме высокого разре-
шения с использованием стандартного алгоритма. При задержке дыхания от 10 до 30 с., скорости 
движения стола 5 мм/с. и коэффициенте смещения (Pitch) 1,5 мм толщина томографического среза 
составляла 0,6 мм. Анализировалось наличие таких рентгенологических симптомов, как ретикуляр-
ные изменения, тракционные бронхоэктазии и наличие субплеврально расположенных многослой-
ных кистозных структур (симптом «сотового легкого»). Для полуколичественной оценки выражен-
ности интерстициальных изменений в легких использовался метод, предложенный Дж. Х. Уорриком 
и др. (англ. J. H. Warrick et al.), 1991 [21]. В качестве потенциального биомаркера прогрессирующе-
го фиброза легких нами исследовался сывороточный уровень высокомолекулярных гликопротеи-
нов СА 19-9 и СА 125 с помощью хемилюминесцентного иммуноанализа по технологии Architect,  
Abbott (США).

На момент включения в исследование медиана длительности заболевания составила 96 недель. 
Все пациенты, включенные в исследование, были стратифицированы в соответствии с наличием или 
отсутствием признаков прогрессирования легочного фиброза (ПФ) за 6 месяцев, предшествующих 
включению в исследование. В качестве критериев прогрессирования легочного фиброза оценивалось:

1) нарастание респираторных симптомов;
2) функциональные критерии прогрессирования (абсолютное снижение ФЖЕЛ на 5 % и бо-

лее и (или) абсолютное снижение DLсo на 10 % и более от исходного);
3) нарастание признаков фиброза на ВРКТ области грудной клетки.
При наличии двух критериев ПФ пациенты были распределены в группу ПФ-ИЗЛ, при отсут-

ствии или наличии только одного критерия ПФ — в группу непрогрессирующих ИЗЛ. Таким обра-
зом в группу ПФ-ИЗЛ отнесено 28 пациентов, в группу непрогрессирующих ИЗЛ — 49.

Статистический анализ проводился с  использованием пакета статистических инструментов 
Microsoft Excel 2016 и программы StatTech 3.1.3 (ООО «Статтех», Россия). Соответствие нормаль-
ному распределению для количественных показателей оценивалось с  помощью критерия Шапи-
ро — Уилка (при числе исследуемых менее 50) или критерия Колмогорова — Смирнова (при числе 
исследуемых более 50). Имеющие нормальное распределение количественные показатели описыва-
лись с помощью средних арифметических (англ. Mean, M) и стандартных отклонений (англ. Standard 
Deviation, SD), а также границ 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). При отсутствии нормаль-
ного распределения количественные данные описывались с  помощью медианы (Me) и  нижнего 
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и верхнего квартилей [Q1; Q3]. Категориальные данные описывались с указанием абсолютных значе-
ний и процентных долей. Межгрупповое сравнение по количественному показателю, распределен-
ному нормально, при соблюдении условия равенства дисперсий выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента. Межгрупповые сравнения по количественному показателю, не соответствующему кри-
териям нормального распределения, выполнялись с использованием U-критерия Манна — Уитни. 
Сравнение процентных долей в  анализе четырехпольных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью точного критерия Фишера (при значениях ожидаемого явления менее 10). Сравнение 
процентных долей при анализе многопольных таблиц сопряженности использовался χ 2-критерий 
Пирсона. Статистически значимыми считали различия при р £ 0,05. Направление и теснота корре-
ляционной связи между двумя количественными показателями оценивались с помощью коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена, ρ (при распределении показателей, отличном от нормаль-
ного). Основные характеристики пациентов обеих исследуемых групп представлены в табл. 1.

Таблица 1
Общая характеристика пациентов обеих групп

Показатель Непрогрессирующие ИЗЛ, 
n = 49

ПФ-ИЗЛ, n = 28 р

Возраст (годы), Ме [Q1; Q3] 59 [48; 64] 62 [48; 68] 0,280
Длительность заболевания (недели), Ме [Q1; Q3] 80 [32; 176] 138 [54; 396] 0,098
Пол, n ( %):

0,725
мужской 19 (38,8) 12 (42,9)
женский 30 (61,2) 16 (57,1)
ОФВ1 (л), Ме [Q1; Q3] 2,4 [2; 2,9] 1,6 [1,3; 2,3] <0,001
ОФВ1 ( %), M (SD) [95 % ДИ] 91 (20) [85; 97] 66 (22) [57; 75] <0,001
ФЖЕЛ (л), Ме [Q1; Q3] 3 [2,4; 3,9] 2,3 [1,8; 2,8] <0,001
ФЖЕЛ ( %), M (SD) [95 % ДИ] 94 (24) [87; 101] 71 (16) [64; 78] <0,001
Индекс Генслера ( %), Ме [Q1; Q3] 80 [75; 85] 81 [72; 87] 0,934
DLco ( %), Ме [Q1; Q3] 60 [43; 74] 28 [23; 38] <0,001
Выраженность интерстициальных изменений в легких 
на КТ органов грудной клетки по шкале Дж. Х. Уоррика 
и др., 1991, M (SD) [95 % ДИ] 12 (3) [11; 13] 16 (5) [14; 19] <0,001

Нозологическая структура обеих групп значимо различалась. В  группе непрогрессирующих 
ИЗЛ в нозологической структуре преобладали пациенты с саркоидозом (22 (44,9 %)), а в группе ПФ-
ИЗЛ — пациенты с хроническим гиперчувствительным пневмонитом (15 (53,6 %)). Подробная ха-
рактеристика нозологической структуры представлена в табл. 2.

Таблица 2
Нозологическая структура обследуемых пациентов

Диагноз Прогрессирование ИЗЛ, n ( %) p<

Непрогрессирующие, n = 49 Прогрессирующие, n = 28

ИЛФ 0 (0,0) 4 (14,3)

0,001

Хронический гиперчувствительный 
пневмонит (хр.ГП) 4 (8,2) 15 (53,6)
Интерстициальная пневмония с аутоим-
муными признаками (ИПАП) 5 (10,2) 3 (10,7)
Саркоидоз 22 (44,9) 6 (21,4)
Постковид ИЗЛ 15 (30,6) 0 (0,0)
Криптогенная организующаяся  
пневмония 1 (2,0) 0 (0,0)
Респираторный бронхиолит, ассоцииро-
ванный с ИЗЛ 1 (2,0) 0 (0,0)
Хроническая эозинофильная пневмония 1 (2,0) 0 (0,0)
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Результаты
В рамках настоящего исследования в  качестве потенциального биомаркера прогрессирующего 

фиброза легких нами исследовался сывороточный уровень высокомолекулярных гликопротеинов СА 
19-9 и СА 125. В результате исследования установлено, что в группе пациентов с ПФ-ИЗЛ наблюдалась 
бÓльшая сывороточная концентрация СА 19-9 и СА 125, в сравнении с пациентами группы непрогрес-
сирующих ИЗЛ, при этом межгрупповые различия были статистически значимыми, р < 0,001 (табл. 3).

Таблица 3
Cывороточная концентрация СА 19-9 и СА 125 у пациентов с ИЗЛ

Показатель Ме [Q1; Q3] р
Непрогрессирующие ИЗЛ, n = 49 ПФ-ИЗЛ, n = 28

СА 19-9, ЕД/мл 4 [2; 13] 17 [8; 78] <0,001
СА 125, ЕД/мл 17 [12; 24] 53 [38; 86] <0,001

Для оценки взаимосвязей СА 19-9 и СА 125 проведен корреляционный анализ. Анализирова-
лись направление, теснота и статистическая значимость связи сывороточных концентраций каж-
дого из  анализируемых высокомолекулярных гликопротеинов с  параметрами легочной функции 
(ФЖЕЛ, односекундным объемом форсированного выдоха (ОФВ1) и  DLco), выраженностью ин-
терстициальных изменений в легких на КТ органов грудной клетки по шкале Уоррика. Результаты 
корреляционного анализа представлены в табл. 4 и 5.

Таблица 4
Характер корреляционных связей между концентрацией СА 19-9 в сыворотке крови, показателями 

легочной функции и распространенностью изменений на КТ органов грудной клетки

Показатель Характеристика корреляционной связи СА 19-9
ρ Теснота связи  

по шкале Чеддока
p

ОФВ1 (л) –0,226 Слабая 0,085
ОФВ1 ( % от должн.) –0,147 Слабая 0,266
ФЖЕЛ (л) –0,248 Слабая 0,058
ФЖЕЛ ( % от должн.) –0,134 Слабая 0,312
DLco ( % от должн.) –0,309 Умеренная 0,016
Балл по шкале Дж. Х. Уоррика и др., 1991 0,374 Умеренная 0,004

Таким образом, установлена статистически значимая обратная корреляционная связь умерен-
ной тесноты показателя CA 19-9 с показателем DLco ( % от должн.), а также прямая связь с показате-
лем суммарной оценки интерстициальных изменений в легких на КТ органов грудной клетки по шкале 
Дж. Х. Уоррика и др. (1991). Аналогичным образом выполнен корреляционный анализ с показателем СА 125.

Таблица 5
Характеристика корреляционных связей между концентрацией СА 125 в сыворотке крови, показателями 

легочной функции и распространенностью изменений на КТ органов грудной клетки

Показатель Характеристика корреляционной связи СА 125
ρ Теснота связи по шкале Чеддока p

ОФВ1 (л) –0,379 Умеренная 0,003
ОФВ1 ( % от должн.) –0,284 Слабая 0,031
ФЖЕЛ (л) –0,335 Умеренная 0,01
ФЖЕЛ ( % от должн.) –0,247 Слабая 0,062
DLco ( % от должн.) –0,233 Слабая 0,076
Балл по шкале Дж. Х. Уоррика и др., 1991 0,063 Нет связи 0,646
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В результате проведенного анализа выявлена значимая слабая обратная корреляционная вза-
имосвязь показателя СА 125 и показателя односекундного объема форсированного выдоха. Также 
установлена значимая обратная корреляционная связь умеренной тесноты с показателем ФЖЕЛ (л).

Обсуждение
Целью настоящего исследования явилось изучение потенциальной роли онкомаркеров СА 

19-9 и СА 125, традиционно используемых как биомаркеры муцинсекретирующих опухолей и овари-
альных неоплазий, в диагностике ПФ-ИЗЛ. Поводом для инициации подобного исследования послу-
жило то, что в 2017 г. опубликованы данные мультицентрового проспективного исследования PROFILE, 
показавшие значимую прогностическую роль онкомаркеров СА 19-9 и СА 125 при ИЛФ. Продемон-
стрирована бÓльшая экспрессия таких углеводных антигенов в участках фиброзного ремоделирования 
легочной ткани и статистически достоверные различия их сывороточной концентрации у пациентов 
в зависимости от отсутствия или наличия прогрессирования легочного фиброза [22]. По всей видимо-
сти, растущие сывороточные концентрации этих маркеров у пациентов с ПФ могут быть обусловлены 
метаплазией поврежденного альвеолярного эпителия, т. е. увеличением массы клеток, секретирующих 
муцины, так называемой бронхиолизацией альвеол. Таким образом, СА 19-9 и СА 125 стоят в одном 
ряду с такими биологическими маркерами как KL-6, сурфактантные протеины, и могут быть объедены 
в единую группу биологических маркеров эпителиального повреждения и анормальной репарации. 
Однако ни  сурфактантые протеины, ни  KL-6, несмотря на  долгие годы изучения, не  приблизились 
к имплементации в реальную клиническую практику [23–26]. Настоящие роль и место СА 19-9 и СА 
125 в клинической практике еще предстоит изучить. В представленном исследовании выявлена стати-
стически значимая межгрупповая разница с сывороточной концентрации СА 19-9 и СА 125, а именно 
большее содержание таких высокомолекулярных гликопротеинов в сыворотке крови пациентов с про-
грессирующим легочным фиброзом. Примечателен и факт наличия статистически значимой обратной 
корреляционной связи СА 19-9 с показателем диффузионной способности легких и прямой корреля-
ционной связи с выраженностью интерстициальных изменений в легких на ВРКТ по данным шкалы 
Уоррика. Также удалось установить корреляционную связь сывороточной концентрации СА 125 с по-
казателями форсированного выдоха (ОФВ1 и ФЖЕЛ). Таким образом, в настоящем исследовании по-
казана взаимосвязь изучаемых онкомаркеров с ключевыми показателями, используемыми в качестве 
критериев прогрессирующего фиброза: параметрами легочной функции и распространенностью фи-
брозных изменений в легких по данным КТ органов грудной клетки.

Заключение
В результате проведенного исследования установлено, что у  пациентов с  прогрессирующим 

легочным фиброзом наблюдаются бÓльшие сывороточные концентрации гликопротеинов СА 
19-9 и СА 125, а степень их повышения коррелирует с функциональными показателями и распро-
страненностью интерстициальных изменений в легких по данным компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки. Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о потенциальной 
роли этих онкомаркеров в диагностике прогрессирующего легочного фиброза, однако окончатель-
ное суждение об их месте в клинической практике требует дальнейшей валидации.
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