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Цель исследования. Изучить роль продуктов метаболизма внеклеточного матрикса (матриксных металлорпротеиназ 7 и 9, пропептида 
коллагена III типа) как потенциальных неинвазивных биомаркеров прогрессирующего фиброза при интерстициальных заболева
ниях легких.
Дизайн. Кросс-секционное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 32 пациента с интерстициальными заболеваниями легких и 8 здоровых добровольцев. 
На основании наличия/отсутствия признаков прогрессирования за предшествующие 6 мес пациенты с интерстициальными заболева-
ниями легких были разделены на две группы. У всех пациентов выполнялись форсированная спирометрия, бодиплетизмография, диф-
фузионный тест, компьютерная томография органов грудной клетки, исследование сывороточных концентраций пропептида коллагена 
III типа и матриксных металлопротеиназ 7 и 9.
Результаты. Нами выявлены бо’льшие сывороточные концентрации матриксной металлорпротеиназы 7 и пропептида коллагена III типа 
у пациентов с интерстициальными заболеваниями легких, чем у здоровых добровольцев из группы контроля. Статистически значимые 
различия в уровнях исследуемых биомаркеров между пациентами с интерстициальными заболеваниями легких в зависимости от про-
грессирования фиброза отсутствовали.
Заключение. Нами не получены убедительные данные о потенциальной роли металлорпротеиназ 7 и 9, пропептида коллагена III типа 
как маркеров-предикторов прогрессирующего фиброза легких. Требуются дальнейшие исследования, которые могут дать ответ 
на вопрос о том, в какой мере можно использовать изучаемые маркеры в качестве инструментов диагностики или скрининга в группах 
наибольшего риска развития интерстициальных заболеваний легких, например у пациентов с системными заболеваниями соединитель-
ной ткани и при семейных формах интерстициальных заболеваний легких.
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, легочный фиброз, коллаген, пропептид коллагена III типа, матриксные метал-
лопротеиназы 7 и 9, прогрессирующий фибротический фенотип, биомаркеры.
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ABSTRACT
Aim. To study the role of extracellular matrix metabolic products (matrix metalloproteinases 7 and 9, type III collagen propeptide) as 
potential non-invasive biomarkers of progressive fibrosis in interstitial lung diseases.
Design. A cross-sectional study.
Materials and methods. The study included 32 patients with interstitial lung diseases and 8 healthy volunteers. Based on the presence/
absence of signs of progression over the previous 6 months, patients with interstitial lung diseases were divided into two groups. All patients 
underwent forced spirometry, body plethysmography, diffusion test, computed tomography of the chest, and study of serum concentrations 
of type III collagen propeptide and matrix metalloproteinases 7 and 9.
Results. We found higher serum concentrations of matrix metalloproteinase 7 and type III collagen propeptide in patients with interstitial 
lung diseases than in healthy volunteers from the control group. There were no statistically significant differences in the levels of the studied 
biomarkers between patients with interstitial lung diseases depending on the progression of fibrosis.
Conclusion. We have not obtained convincing data on the potential role of metalloproteinases 7 and 9, type III collagen propeptide 
as predictor markers of progressive pulmonary fibrosis. Further research is needed to determine the extent to which these markers can be 
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used as diagnostic or screening tools in groups at greatest risk for interstitial lung disease, such as patients with systemic connective tissue 
diseases and familial forms of interstitial lung disease.
Keywords: interstitial lung diseases, pulmonary fibrosis, collagen, type III collagen propeptide, matrix metalloproteinases 7 and 9, progressive 
fibrotic phenotype, biomarkers.
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ВВЕДЕНИЕ
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ), течение кото-
рых осложняется развитием и прогрессированием фиброза 
с неуклонным снижением легочной функции, представля-
ются одной из важнейших проблем респираторной меди-
цины  [1–4]. Основными драйверами фиброгенеза при ИЗЛ 
являются повторяющиеся повреждения альвеолярного эпи-
телия и/или эндотелия с  исходно сниженным по тем или 
иным причинам регенераторным потенциалом, приводящие 
к аберрантной активации мезенхимальных клеток, прежде 
всего фибробластов [5–7].

Будучи ключевыми клетками, секретирующими избы-
точное количество экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), 
фибробласты при фибротическом фенотипе ИЗЛ проявляют 
устойчивость к апоптозу, конститутивные признаки старе-
ния и митохондриальной дисфункции. В свою очередь, ЭЦМ 
при  фиброзе легких топографически, химически и механи
чески отличается от внеклеточного матрикса здорового лег-
кого и по принципу обратной связи может усиливать фибро-
зообразование [1–10].

Таким образом, патогенетически обосновано изучение 
циркулирующих в крови продуктов деградации и синтеза 
компонентов соединительнотканной стромы легкого, а также 
матриксных металлопротеиназ (ММП), вовлеченных в мета-
болизм коллагена. В результате многочисленных иссле-
дований установлено, что в крови пациентов с легочным 
фиброзом повышено содержание таких цинк-зависимых 
протеиназ, как ММП-1, -2, -3, -7, -9, причем в наибольшей 
степени — ММП-1 и ММП-7 [11–15].

Существуют исследования ценности сывороточных уров-
ней ММП для дифференциальной диагностики, однако ре
зультаты их неоднозначны. Так, в одном исследовании 
выявлено, что увеличение содержания ММП-1 и ММП-7 было 
наибольшим при идиопатическом легочном фиброзе  (ИЛФ), 
и это отличало указанную нозологическую форму от других 
фибротических ИЗЛ, в том числе с вариантом обычной интер-
стициальной пневмонии, по данным высокоразрешающей 
компьютерной томографии (ВРКТ) [13].

В другом исследовании, посвященном концентрации 
ММП-7 в жидкости бронхоальвеолярного лаважа, не удалось 
найти различия в степени повышения уровня этого биомар-
кера при ИЛФ, саркоидозе и идиопатической неспецифиче-
ской интерстициальной пневмонии [14].

Не менее интересным для исследования и с точки зрения 
ожидаемой практической ценности является изучение мета-
болитов коллагена, в частности его пропептидов. Известна 
работа, в которой исследовали уровни пропептидов коллагена 
типов I и III у пациентов с системной склеродермией в зави-
симости от наличия/отсутствия ИЗЛ. Более высокие сыво-
роточные уровни указанных пропептидов были у больных 
с системной склеродермией и ИЗЛ, причем степень их повы-
шения коррелировала с тяжестью поражения легких [16].

В проспективном мультицентровом когортном исследова-
нии PROFILE, выполненном в Великобритании, зафиксирова-
на статистически значимая ассоциация таких неоэпитопов, 

как пропетиды коллагена III типа (PIIINP) и VI типа, с про-
грессированием легочного фиброза (ПФ) [17]. Продолжаются 
исследования существующих, а также поиск новых канди-
датов-биомаркеров метаболизма внеклеточного матрикса, 
результаты которых, вероятно, способны улучшить сущест
вующие диагностические возможности и усовершенствовать 
прогностические инструменты в отношении ПФ.

Цель исследования: изучить роль продуктов метаболиз-
ма внеклеточного матрикса (ММП-7 и ММП-9, PIIINP) как 
потенциальных неинвазивных биомаркеров ПФ при ИЗЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено пилотное исследование, в которое включены 
32 пациента: по 16 человек с ПФ и ИЗЛ и с непрогрессирую-
щими ИЗЛ. Больные обеих групп были сопоставимы по ген-
дерным и возрастным характеристикам. Из-за отсутствия 
сведений о референсных значениях биомаркеров в исполь-
зуемых тест-наборах в исследование также включена груп-
па контроля из 8 здоровых добровольцев. Таким образом, 
за референсные значения условно принимались 95% дове-
рительные интервалы, рассчитанные для каждого показате-
ля у лиц контрольной группы.

У всех пациентов диагноз ИЗЛ установлен на основании 
анамнестических, клинико-лабораторных, функциональных 
и компьютерно-томографических данных в ходе мульти-
дисциплинарного обсуждения. Все пациенты, включенные 
в  исследование, стратифицированы в соответствии с нали-
чием или отсутствием признаков ПФ за 6 месяцев, пред
шествующих включению в исследование. В качестве крите-
риев ПФ использовались:

1) нарастание респираторных симптомов;
2) функциональные критерии прогрессирования (абсо-

лютное снижение форсированной жизненной емкости 
легких ≥ 5% и/или абсолютное снижение диффузионной 
способности легких по монооксиду углерода (DlCo) ≥ 10% 
от исходного);

3) нарастание признаков фиброза на ВРКТ органов груд-
ной клетки.

При наличии двух критериев ПФ пациентов включали 
в группу ПФ и ИЗЛ, при отсутствии критериев ПФ (или наличии 
только одного критерия) — в группу непрогрессирующих ИЗЛ. 
Для оценки параметров легочной функции у больных выпол-
нялись форсированная спирометрия и исследование DLСo 
методом однократного вдоха с задержкой дыхания с помощью 
аппарата MasterScreen Body/Diffusion (Jaeger, Германия).

У всех пациентов проводили КТ органов грудной клет-
ки на аппарате Somatom Emotion 16 фирмы Siemens 
(Германия) в  режиме высокого разрешения с использова-
нием стандартного алгоритма. При задержке дыхания от 10 
до 30 секунд, при скорости движения стола 5 мм/с и коэф-
фициенте смещения (Pitch) 1,5 мм толщина томографическо-
го среза составляла 0,6 мм.

Для полуколичественной оценки выраженности интер-
стициальных изменений в легких применяли метод, пред-
ложенный J.H. Warrick и соавт. (1991) [18]. Концентрации 
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PIIINP, ММП-7 и ММП-9 в сыворотке крови определяли мето-
дом иммуноферментного анализа с помощью специальных 
наборов реагентов: High Sensitive ELISA Kit For Procollagen 
III N-Terminal Propeptide, Human Matrix Metalloproteinase 
7 ELISA Kit, Human Matrix Metalloproteinase 9 ELISA Kit 
(MyBioSource, США).

Статистический анализ осуществлялся с использованием 
пакета статистических инструментов MS Excel 2016 и програм-
мы StatTech v. 3.1.3 (разработчик — ООО «Статтех», Россия). 
Соответствие нормальному распределению для количествен-
ных показателей оценивалось с применением критерия 
Шапиро — Уилка (при числе исследуемых 50 и менее) или 
критерия Колмогорова — Смирнова (при числе исследуемых 
более 50). Имеющие нормальное распределение количест
венные показатели описывали с помощью средних арифме-
тических (M) и стандартных отклонений (SD), а также границ 
95% доверительного интервала. При отсутствии нормального 
распределения количественные данные приводили в виде 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3).

Категориальные данные описывали с указанием абсо-
лютных значений и процентов. Межгрупповое сравнение 
по  количественному показателю, распределенному нор-
мально, при соблюдении условия равенства дисперсий 
выполнялось при помощи t-критерия Стьюдента, межгруп-
повое сравнение по количественному показателю, не соот-
ветствующему критериям нормального распределения, — 
U-критерия Манна — Уитни.

Проценты при анализе четырехпольных таблиц сопряжен-
ности сравнивали с применением точного критерия Фишера 
(при значениях ожидаемого явления менее 10), а при анализе 
многопольных таблиц сопряженности — критерия χ2 Пирсона.

Сравнение трех и более групп по количественному пока-
зателю, имеющему нормальное распределение, выполнялось 
методом однофакторного дисперсионного анализа, апосте-
риорные сравнения проводились с использованием критерия 
Тьюки (при условии равенства дисперсий). Сравнение трех 
и  более групп по количественному показателю, распреде-
ление которого отличалось от нормального, выполнялось 
с помощью критерия Краскела — Уоллиса, апостериорные 
сравнения — при помощи критерия Данна с поправкой Холма. 
Статистически значимыми считали различия при р ≤ 0,05.

Направление и теснота корреляционной связи между 
двумя количественными показателями оценивались с при-
менением коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(при распределении показателей, отличном от нормального).

Основные характеристики исследуемых групп представ-
лены в таблице 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенного иммуноферментного анали-
за установлено, что сывороточная концентрация PIIINP 
у пациентов с ИЗЛ независимо от прогрессирования статис
тически значимо превышала таковую у участников группы 
контроля (табл. 2).

Значимых различий в концентрации PIIINP между боль-
ными с ПФ и ИЗЛ и непрогрессирующими ИЗЛ не было.

Нами также установлено, что в сыворотке крови пациен-
тов с ИЗЛ обеих групп сывороточные концентрации матрили-
зина (ММП-7) были выше, чем у участников группы контро-
ля (p = 0,001 и р = 0,007 соответственно). Количественные 
характеристики представлены в таблице 2. Нам не удалось 
найти статистически значимую разницу в концентрации 

Таблица 1. Общая характеристика участников исследования
Table 1. General characteristics of  examined patients

Примечание. Здесь и в таблице 2: ИЗЛ — интерстициальные заболевания легких, ПФ — прогрессирующий 
легочный фиброз.

Параметр Пациенты  
с непрогресси
рующими ИЗЛ

Пациенты  
с ПФ и ИЗЛ

Группа 
контроля

Р

Возраст, годы, M ± SD [95% доверительный 
интервал (ДИ)]

56 ± 13 [49–63] 58 ± 12 [51–64] 46 ± 11 [36–55] 0,085

Мужчины, n (%) 5 (31,2) 5 (31,2) 2 (25,0) 0,942

Женщины, n (%) 11 (68,8) 11 (68,8) 6 (75,0)

Объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, л, 
Ме [Q1–Q3]

2,2 [1,57–3,06] 1,47 [0,27–3,60] – 0,069

Объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, %, 
M ± SD (95% ДИ)

87 ± 27 (71–102) 60 ± 25 (46–74) – 0,012

Форсированная жизненная емкость легких, л, 
Ме [Q1–Q3]

2,8 [1,7–4,2] 2,1 [0,66–4,12] – 0,057

Форсированная жизненная емкость легких, %, 
M ± SD (95% ДИ)

89 ± 31 (71–108) 68 ± 17 (58–78) – 0,039

Индекс Генслера, %, Ме [Q1–Q3] 81 [73–86] 84 [74–86] – 0,38

Диффузионная способность легких по монооксиду 
углерода, %, M ± SD (95% ДИ)

55 ± 21 (43–67) 34 ± 15 (26–43) – 0,006

Выраженность интерстициальных изменений 
в легких на компьютерной томографии органов 
грудной клетки по шкале J.H. Warrick и соавт., 
M ± SD (95% ДИ)

11 ± 3 (9–14) 16 ± 4 (14–19) – 0,003
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Таблица 2. Результаты иммуноферментного анализа
Table 2. Results of  enzyme immunoassay

Показатель Пациенты 
с непрогресси
рующими ИЗЛ1

Пациенты 
с ПФ и ИЗЛ2

Группа 
контроля3

Р

Пропептид коллагена III типа, нг/мл, 
M ± SD (95% доверительный интервал)

27 ± 11 (21–33) 26 ± 11 (20–32) 18 ± 3 (16–21) р
1–2

 = 0,8
р

1–3
 = 0,045

p
2–3

 = 0,05

Mатриксная металлопротеиназа 7, нг/мл, 
Ме [Q1–Q3]

5,7 [2,88–7,27] 5,95 [4,0–7,6] 2,21 [1,7–2,4] р
1–2

 = 0,17
р

1–3
 = 0,007

p
2–3

 = 0,001

Mатриксная металлопротеиназа 9, нг/мл, 
Ме [Q1–Q3]

1042 [769–1351] 984 [787–1108] 1118 [961–1251] р = 0,697

ММП-7 между больными с ПФ и непрогрессирующими ИЗЛ. 
Значимые различия в уровне ММП-9 между участниками 
с  ИЗЛ и здоровыми добровольцами из группы контроля 
отсутствовали (р = 0,697).

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами выполнено пилотное исследование по изучению 
потенциальной роли маркеров метаболизма внеклеточно-
го матрикса (PIIINP, ММП-7 и ММП-9) в сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа. PIIINP представляет 
собой белок-неоэпитоп, образующийся в результате синте-
за или деградации коллагена III типа. Ввиду того что одним 
из  главных в цепи патогенетических событий при ИЗЛ 
является отложение избыточного количества внеклеточно-
го матрикса на территории легочного интерстиция, мы пред-
положили, что сывороточная концентрация PIIINP может 
отражать интенсивность фиброгенеза и использоваться 
в качестве потенциального биомаркера ПФ.

Лишь немногие исследования сообщают о потенциальной 
диагностической полезности измерения данного показа-
теля при различных, в том числе субклинически протекаю-
щих, ИЗЛ [17–19].

В нашей работе мы выявили бо’льшие уровни PIIINP 
в крови у пациентов с ИЗЛ (как прогрессирующими, так 
и  непрогрессирующими), чем у здоровых добровольцев 
из группы контроля.

Что касается ММП-энзимов, расщепляющих компоненты 
ЭЦМ как в физиологических, так и в патологических услови-

ях, то мы изучали концентрации двух эндопептидаз, а именно 
ММП-7 и ММП-9. Нами установлено, как и в случае с PIIINP, 
что в крови больных ИЗЛ содержание ММП-7 существенно 
выше, чем в группе контроля.

Отсутствие статистически значимой разницы в концент
рациях PIIINP и ММП-7 между пациентами с ПФ и без него 
не позволяет сделать однозначный вывод о роли данного 
биомаркера как предиктора ПФ. Малая мощность выбор-
ки,  а  также отсутствие опции динамического контроля 
в  исследовании являются важными факторами, указыва-
ющими  на  необходимость осторожности в интерпретации 
полученных данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования выявлены более 
высокие сывороточные уровни ММП-7 и PIIINP у паци-
ентов с  ИЗЛ, чем у здоровых добровольцев (р < 0,05). 
Поскольку статистически значимых различия в содержании 
этих биомаркеров между больными с ПФ и ИЗЛ и с непро-
грессирующими ИЗЛ не получены, невозможно убедительно 
подтвердить потенциальную роль ММП-7 и PIIINP как марке-
ров-предикторов ПФ.

Требуются дальнейшие исследования, которые могут дать 
ответ на вопрос о том, в какой мере можно использовать 
указанные маркеры в качестве инструментов диагностики 
или скрининга в группах наибольшего риска развития ИЗЛ, 
например у пациентов с системными заболеваниями соеди-
нительной ткани и при семейных формах ИЗЛ.
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