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МАРКЕРЫ ФИБРОЗИРОВАНИя ПРИ хРОНИЧЕСКОЙ БРОНхОЛЕгОЧНОЙ 
ПАТОЛОгИИ У ДЕТЕЙ
Научный центр здоровья детей, 119991, Москва, Ломоносовский просп., 2, стр.1

Представлены данные исследований динамики содержания интерлейкинов, эндотелина-1, оксида азота 
и трансформирующего фактора роста в крови детей с различными формами бронхолегочной патологии 
и разной выраженностью легочного фиброза. Комплексно обследовано 140 детей. Из них  125 больных в 
возрасте от 1 года до 17 лет (средний возраст 8,7±1,5 года) с наследственными и врожденными формами 
хронической бронхолегочной патологии с длительностью течения заболевания от 1 года до 12 лет (в сред-
нем 6,8±1,2 года). Референтную группу составили 15 условно здоровых детей того же возраста. Установ-
лено, что содержание интерлейкинов 4 и 6, а также эндотелина-1 в сыворотке крови было существенно 
увеличено у обследованных больных, а концентрации оксида азота значительно снижены по сравнению с 
референтной группой. Отмечено значительное увеличение уровней трансформирующего фактора роста 
(ТФРβ1) в крови у детей с врожденными пороками развития легких и бронхов при умеренном фиброзиро-
вании (более чем в 11 раз).  выявленные изменения содержания указанных цитокинов в крови больных с 
ХвЗЛ свидетельствуют об активации процессов фиброгенеза в легочной паренхиме, что может иметь 
диагностическое значение.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  врожденные пороки развития легких и бронхов; дети; цитокины; трансформирующий 
фактор роста β1; фиброгенез.
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There are presented  data of studies of the dynamics of interleukin, endothelin-1, nitric oxide and transforming growth 
factor in the blood of children with various forms of bronchopulmonary pathology and varying severity of pulmonary 
fibrosis. There were comprehensively examined 140 children. Out of them there were 125 patients aged 1 year to 17 
years (mean age: 8,7±1,5 years) with hereditary and congenital forms of chronic bronchopulmonary pathology of the 
disease with a duration of the disease from  1 year to 12 years (mean age:6,8±1 2years). Reference group was consisted 
of 15 apparently healthy children of the same age. The content of interleukins 4 and 6, and endothelin-1 in the serum 
were established to be  significantly increased in the examined patients, and the concentrations of nitrogen oxide were  
significantly reduced as compared with the reference group. There was noted a significant (more than 11 fold)  increase 
in the levels of transforming growth factor (TGFβ1) in the blood of children with congenital malformations of the lungs 
and bronchi with moderate fibrosis. identified changes in the content of these cytokines in the blood of patients with 
chronic congenital bronchopulmonary diseases indicate to the activation of fibrogenesis in the lung parenchyma, which 
may be of diagnostic value.

K e y  w o r d s :  congenital malformations of the lungs and bronchi; children, cytokines; transforming growth factor 
β1; fibrogenesis.
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Х ронические формы патологии легких и брон-
хов у детей являются актуальной проблемой 
педиатрии, их частота в последние годы на-

растает, а клинические проявления характеризуются 
тяжестью течения и ранней инвалидизацией больных 
[1]. В основе патогенеза большинства хронических 
воспалительных заболеваний легких (ХВЗЛ) у детей 
лежит длительно текущий воспалительный процесс, 
формирующийся в структурно измененной ткани 
легких и бронхов вследствие врожденных дефектов 
или других причин [2].

Одним из грозных осложнений ХВЗЛ у детей яв-
ляется формирование фиброза легочной ткани, про-
исходящее в течение ряда лет, при различных формах 
наследственной и врожденной патологии органов ды-
хания [3,4]. Как правило, очень сложно обнаружить 
единственную причину фиброзирования легочной 
ткани. Эта патология чаcто развивается на фоне раз-
личных нарушений, каждое из которых вносит свой 
вклад в проблему нарушений кровообращения в лег-
ких и связанным с этим фиброзом [5,6]. 

Развитие фиброзирования легочной ткани кон-
тролируется большим количеством цитокинов и 
факторов роста, которые опреде ляют клеточное вы-
живание, пролиферацию, дифференцировку и мор-
фогенез [7-9]. Ключевая роль в этом непрерывном 
процессе принадлежит суперсемейству трансфор-
мирующих факторов роста Tgfβ1 [10]. Полифунк-
циональность этого суперсемейства Tgfβ1 сводится 
к регуляции других цитокинов, уровней апоптоза, 
ангиогенеза, ингибиции дифференцировки миобла-
стов, стимуляции синтеза и снижению деградации 
внеклеточного матрикса, поддерж ке незрелости ту-
булярных структур, к контролю развития склероти-
ческих и воспалительных про цессов, выполнению 
медиаторной и иммунорегуляторной функций в ин-
терстициальном фиб розе [6,11,12]. 

Вне зависимости от этиологии фиброзирование 
легочной ткани характеризуется постепенным по-
вышением сосудистого сопротивления и давления 
крови в легочной артерии, что приводит к разви-
тию тяжелой правожелудочковой недостаточности 

[7,13,14]. По существу, это хроническая прогресси-
рующая патология, патофизиологические механизмы 
которой представляют собой ряд порочных кругов, 
что определяет постепенное ухудшение состояния 
больного ребенка и значительно нарушает качество 
его жизни [2,4,6,15].

Диагностировать фиброзирование легочной тка-
ни, особенно на ранних этапах (когда больше воз-
можностей помочь больному ребенку и существенно 
улучшить его прогноз), достаточно трудно; не менее 
сложно осуществлять коррекцию таких поврежде-
ний паренхимы органа. В значительной степени это 
определяется тем, что клинические возможности в 
диагностике и лечении легочного фиброза довольно 
ограниченны [7,16,17]. 

Легочный фиброз с подтвержденным наследовани-
ем встречается в 6-10% случаев, при этом у большин-
ства таких пациентов (50-90%) причиной заболевания 
становится мутация гена bMPR2 (bone morphogenetic 
protein receptor 2). Но и возраст пациента на момент 
диагностирования легочного фиброза, и скорость его 
прогрессирования могут быть различными, учиты-
вая неполную пенетрантность мутации [18-20]. При 
этом основными факторами, способствующими раз-
витию легочного фиброза и формированию легочно-
го сердца, могут быть: наличие врожденного или на-
следственного заболевания, распространенное пора-
жение бронхов, грубая деформация грудной клетки, 
выраженные нарушения функции внешнего дыхания 
[2,7,9,21]. Выраженность легочного фиброза зависит 
от формы бронхолегочной патологии, степени тяже-
сти и фазы процесса. Гипертро фия правых отделов 
сердца, обусловленная непрерывно нарастающей 
перегрузкой, является поздним симптомом фибро-
зирования ткани и легочной гипертензии, когда те-
рапия уже должна быть направлена на лечение сер-
дечной недостаточности [7,13,14]. Поэтому ран няя 
диагностика синдрома фиброзирования легочной 
ткани является важной задачей практической пуль-
монологии. 

Лучевая диагностика (особенно компьютерная 
томография) играет важнейшую роль в определе-
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нии степени фиброзирования при различных фор-
мах бронхолегочной патологии, позволяет сузить 
дифференциально-диагностический ряд, выявить 
распространенность поражения и оценить прогноз 
заболевания. В настоящее время по предсказатель-
ной ценности компьютерная томография высокого 
разрешения (КТВР) выходит на первый план, опере-
жая функциональные легочные тесты, бронхоаль-
веолярный лаваж и даже биопсию легких [22,23]. 
Интерстициальные изменения могут проявлять се-
бя определенными КТВР-признаками: понижением 
прозрачности легочной паренхимы по типу «мато-
вого стекла», симптомом интерфейса, утолщением 
внутри- и междолькового интерстиция, тракционны-
ми бронхоэктазами, изменениями по типу «сотового 
легкого» [17,23]. 

Другим современным методом определения ак-
тивности формирования структурных повреждений 
ткани легких при хронических формах бронхоле-
гочной патологии является количественный анализ 
биологически активных соединений, которые могут 
быть использованы в качестве биомаркеров склеро-
тического процесса, а также при оценке эффективно-
сти противовоспалительной терапии этих заболева-
ний у детей [8,9,24]. 

В последние годы установлено, что местные и си-
стемные реакции в респираторной системе регулиру-
ются путем межклеточных взаимодействий, опосре-
дуемых изменениями продукции цитокинов - интер-
лейкинов (ИЛ), трансформирующего фактора роста 
β1 (ТФРβ1), оксида азота (No) и эндотелина-1 (ЭТ-1), 
а также изменениями активности ряда тканевых фер-
ментов, непосредственно определяющих состояние 
внеклеточного матрикса легочной ткани, - матрикс-
ных металлопротеиназ (mmP) и их тканевого инги-
битора (TImmP-1) [7,24,25]. 

Однако до настоящего времени остается недо-
статочно изученной патофизиологическая значи-
мость участия этих, несомненно, важных молекул-
биорегуляторов в формировании и прогрессировании 
легочного фиброза при хронической бронхолегочной 
патологии у детей. Поэтому изучение динамики про-
дукции этих соединений представляется важным 
для диагностики легочного фиброза и повышения ее 
точности при этих формах патологии. Решение ука-
занных вопросов необходимо также для разработки 
оптимальной терапевтической тактики предупре-
ждения прогрессирования фиброзирования легочной 
ткани у детей на фоне хронического бронхолегочного 
процесса, что определило цель данной работы. 

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы

 Было обследовано 140 детей. Из них 125 боль-
ных в возрасте от 1 года до 17 лет (средний возраст 
8,7±1,5 года) с наследственными и врожденными 
формами хронической бронхолегочной патологии с 
длительностью течения заболевания от 1 года до 12 
лет (в среднем 6,8±1,2 года). Референтную группу со-
ставили 15 условно здоровых детей того же возраста. 
Всем детям группы наблюдения рентгеновское ис-
следование выполнялось на мультиспиральном ком-

пьютерном томографе light Speed 16 (gE). cначала 
применяли стандартную методику спирального ска-
нирования органов грудной клетки для детей по про-
грамме Thorax routine с последующей реконструкци-
ей. При необходимости проводили прицельное спи-
ральное сканирование зоны интереса с применением 
КТ высокого алгоритма (high resolution) [22,23]. Диа-
гноз ХВЗЛ ставился в соответствии с классификацией 
клинических форм бронхолегочных заболеваний у де-
тей, утвержденной XVIII Национальным конгрессом 
по болезням органов дыхания. В соответствии с этой 
классификацией дети были распределены на 3 груп-
пы: 1-ю составили 60 (48%) больных с врожденными 
пороками развития легких и бронхов (ВПРЛ), 2-ю – 46 
(37%) больных муковисцидозом, 3-ю – 19 детей (15%) 
– с первичной цилиарной дискинезией (ПЦД).

Врожденные пороки развития легких у обследо-
ванных детей были представлены следующими фор-
мами: гипоплазия легких (ГПЛ) – у 21 (35%) больного; 
пороки развития трахеи и бронхов (трахеобронхо-
маляция – ТБМ) – у 19 (32%) детей; пороки недиффе-
ренцированного типа (ПНТ) – у 20 (33%) больных.

Эхокардиографические исследования проводили с 
использованием ультразвуковой диагностической си-
стемы acUSoN Sequvoia 512 (Япония).

Для исключения влияния активного воспалитель-
ного процесса на динамику продукции биологически 
активных соединений исследования проводили у 
больных детей в состоянии ремиссии. У больных де-
тей или их родителей было получено информирован-
ное согласие. Все проводимые исследования одобрены 
локальным этическим комитетом. 

Определение концентраций интерлейкинов (ИЛ), 
эндотелина-1(ЭТ-1) и трансформирующего фактора 
роста β1 (TФРβ1) в сыворотке крови  больных прово-
дили иммуноферментным методом (ElISa) с исполь-
зованием наборов специальных реактивов (Bender 
medSystems).

Количественный анализ продукции оксида азота 
(No) у больных и условно здоровых детей проводили 
по суммарному содержанию его стойких метаболи-
тов (ионов No-

2 + No-
3) в сыворотке крови, которые 

определялись аналитическим методом с использо-
ванием спектрофотометра dU-50 (Beckman, США) 
при длине волны 520 нм. 

Все полученные данные обработаны статистиче-
ски с использованием пакета Statistica 6.0 (StatSoft).

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е

Проведенные КТ-исследования показали, что сре-
ди обследованных больных с ХВЗЛ у 70 (56%) детей 
было диагностировано начальное фиброзирование, у 
31 (25%) ребенка – умеренное фиброзирование, а у 
24 детей (19%) не было выявлено признаков фиброза 
легочной ткани. 

Изменения содержания в крови противовоспали-
тельного ИЛ-4 и провоспалительного ИЛ-6 у обсле-
дованных детей характеризовались существенным 
повышением их концентраций при изученных фор-
мах бронхолегочной патологии по сравнению с рефе-
рентной группой (табл. 1). 
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Аналогичные изменения содержания ИЛ в крови 
были выявлены нами у детей при различных формах 
врожденных пороков легких (табл. 2). 

Важно отметить, что у больных детей, 
у которых не было зарегистрировано ле-
гочной гипертензии, концентрации ИЛ-4 и 
ИЛ-6 существенно (p<0,05) увеличивались 
по сравнению с контрольной группой в 4,9 
и 2,4 раза соответственно. Интересно от-
метить также, что в эксперименте блокада 
сигнальной функции ИЛ-6 уменьшала фи-
брозирование легких [26].

Изменения содержания ЭТ-1 в крови у 
больных также характеризовались увеличе-
нием при изученных нами формах хрони-
ческой патологии легких у детей в 4,5; 2,4 
и 4,7 раза соответственно по сравнению с 
референтной группой при одновременном 
уменьшении концентраций No (табл. 3). 

Такие же изменения содержания ЭТ-1 
и No были выявлены нами при различных 
формах пороков развития легких (табл. 4). 

Выявленные изменения свидетель-
ствуют о вовлеченности ЭТ-1 и No в 
механизмы развития фиброзирования и 
формирования легочной вазоконстрик-
ции, обусловливающей нарастание тяже-
сти легочной гипертензии у обследован-
ных больных [4, 6, 13]. 

В связи с этим можно полагать, что 
установленные нами показатели содержа-
ния ЭТ-1 и No в сыворотке крови больных 
детей могут быть использованы для про-
гнозирования темпов нарастания легочного 
фиброзирования. 

Анализ изменений содержания  (ТФРβ1) 
в сыворотке крови обследованных детей 
выявил более существенное (чем других 
изученных цитокинов) увеличение его 
концентраций у больных муковисцидозом, 
ВПРЛ и ПЦД по сравнению с уровнями у 
детей референтной группы в 9,4; 11,6 и 9,3 
раза соответственно (табл. 5). 

Аналогичные изменения содержания ТФРβ1 в сы-
воротке крови были установлены у больных детей с 
различными формами ВПРЛ (табл.6). 

При этом нами не было обнаружено значимых раз-
личий (p>0,05) содержания ТФРβ1 в сыворотке крови 
у обследованных больных в зависимости от формы 
ВПРЛ.

Установленные закономерности изменений про-
дукции Тgfβ1 при различной выраженности фи-
брозирования легочной ткани у детей, страдающих 
ХВЗЛ, определяются патофизиологией длительно 
текущего хронического воспалительного процесса в 
легочной ткани, который сочетается со структурной 
перестройкой паренхимы и ремоделированием сосу-
дистого русла легких [27,28]. При этом существен-
ное увеличение экспрессии Тgfβ1 способствует по-
вышенному внедрению фибронектина и коллагена во 
внеклеточный матрикс, влияет на клеточную проли-
ферацию, дифференцировку и экспрессию генов всех 
основных типов клеток, вовлеченных в механизмы 

Т а б л и ц а  1
Изменения содержания интерлейкинов в крови 

детей с хроническими бронхолегочными  
заболеваниями (M±m) 

Изученное 
соедине-

ние

Муко-
висцидоз 

(n=46)

ВПРЛ 
(n=60)

ПЦД 
(n=19)

Референт-
ная  группа 

(n=15)

ИЛ-4,  
пг/мл 35,4±6,3* 36,6±7,6* 38,2±4,5* 3,1±0,42

ИЛ-6,  
пг/мл

33,7±7,1* 35,2±8,3* 35,7±5,7* 7,8±0,9

П р и м е ч а н и е . Здесь и в других таблицах звездочкой обо-
значены уровни значимости различий показателей (p<0,05) 
по сравнению с референтной группой.

Т а б л и ц а  2
Содержание ИЛ-4, ИЛ-6 у больных детей с различными формами 

врожденных пороков развития легких и бронхов (M±m) 

Изученные 
соединения

Формы ВПРЛ Референтная 
группа (n=15)ГПЛ (n=21) ТБМ (n=19) ПНТ (n=20)

ИЛ-4, пг/мл 34,8±5,3 37,1±3,3 36,4±1,5 3,1±0,42

ИЛ-6, пг/мл 36,4±5,6 37,5±2,5 33,9±5,8 7,8±0,9

Т а б л и ц а  3
Изменения содержания NO и эТ-1 в крови детей, страдающих 

хроническими бронхолегочными заболеваниями (M±m)

Изученные 
соединения

Муковисци-
доз (n = 46)

ВПРЛ  
(n = 60)

ПЦД (n=19) Референтная 
группа (n=15)

No, 
мкмоль/л

15,8±7,5 18,9±2,6 8,9±5,1 37,6±4,2

ЭТ-1, 
фмоль/мл

1,18±0,57 0,63±0,27 1,21±0,49 0,25±0,03

Т а б л и ц а  4
Изменения концентраций NO и эТ-1 в крови при врожденных по-

роках развития легких и бронхов у детей (M±m) 

Изученные 
соединения

Тип ВПРЛ Референт-
ная группа 

(n=15)ГПЛ (n=21) ТБМ (n=19) ПНТ (n=20)

No, мкмоль/л 18,7±1,12 17,9±0,91 19,2±0,73 37,6±4,20

ЭТ-1, фмоль/мл 0,51±0,13 0,65±0,16 0,57±0,18 0,25±0,03
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формирования фиброзных изменений в паренхиме 
легких [29,30].

Выявленные нами изменения эндогенной продук-
ции указанных цитокинов и постепенное нарастание 
их концентраций в крови больных с ХВЗЛ свиде-
тельствуют об активации процессов фиброгенеза в 
легочной паренхиме, которая сопровождается, как 
правило, уменьшением признаков воспаления и не-
прерывно прогрессирующими нарушениями струк-
туры соединительнотканного каркаса легких и брон-
хов [28,31].

Затем на определенных стадиях хронизации про-
цесса в различных отделах бронхолегочной системы 
к процессам клеточной инфильтрации и дистрофии 
присоединяется активация фибробластов, макрофа-
гов, эпителия и других клеточных систем, которые 
начина ют интенсивно синтезировать компоненты 
внеклеточного матрикса, что во многом определяет 
функциональную несостоятельность последующих 
процессов регенерации с формированием фиброза, 
бронхоэктазов и нарастанием проявлений легочной 
гипертензии у детей и подростков [2,7,12,28]. 

Представленные данные свидетельствуют о том, 
что вне зависимости от этиологии у большинства 
больных с хроническими формами патологии лег-
ких и бронхов причиной увеличения активности фи-
брозирования является гиперэкспрессия цитокинов, 
усиливающая пролиферацию фибробластов и актив-
ность макрофагов, а также нарушения механизмов 
апоптоза легочной ткани. [9,24,29,32]. 

Проведенные нами исследования показали так-
же, что важным звеном в патофизиологии началь-
ных этапов фиброзирования легочной ткани является 
эндотелиальная дисфункция, обусловливающая на-
рушение синтеза сосудистым руслом легких про-
стагландинов и простациклина, а также выраженное 
повышение продукции тромбоксана и ЭТ-1 на фоне 
существенного уменьшения образования No. Эти на-
рушения дополнительно способствует вазоконстрик-

ции, ухудшению кровотока в легочных со-
судах и увеличению темпов фиброзирова-
ния [7,18,19]. 

Таким образом, выраженные изменения 
содержания цитокинов и особенно ТФРβ1 
в крови больных детей с различными фор-
мами ХВЗЛ свидетельствуют о том, что эти 
биологически активные соединения  непо-
средственно вовлечены в патоморфоз фи-
брозирования легочной ткани и могут быть 
использованы в диагностическом алгорит-
ме оценки его активности при хронической 
бронхолегочной патологии у детей. Хотя 
пока еще преждевременно утверждать специ-
фическую роль ТФРβ1 во всех пролифератив-
ных  и фиброзирующих формах патологии 
можно считать доказанным, что нарушенная 
экспрессия ТФРβ1 с выраженным повыше-
нием продукции непосредственно ассоции-
рована с такими последствиями избыточной 
пролиферации соедини тельной ткани, как 
фиброз легких и послерадиационный фи-
броз, склеродермия и ревматоидный артрит. 

Во всяком случае, доказано, что эти заболевания со-
провождаются увеличением экспрессии мРНК ТФРβ1 
и его эндогенной продукции [33-35]. При этом ТФРβ1 
является ключевым фактором накопления коллагена 
путем активации лизилоксидазы и формирования 
эпителиально-мезенхимального перехода (epithelial-
mesenchymal transition) в легочной ткани при участии 
матриксной металлопротеиназы 9 [16,36,37 ]

Учитывая, что ни один из методов диагностики 
фиброзирования не обладает абсолютной точностью, 
можно считать целесообразным их сочетание. Вне-
дрение в педиатрическую практику диагности ческой 
панели биомаркеров и цитокинового профиля в соче-
тании с КТ-критериями позволит выявить развитие 
легочного фиброза на ранних стадиях, прогнозиро-
вать его течение и исход. 
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Представлены результаты комплексного обследования 40 мальчиков 14–16 лет, оперированных по поводу гипо-
спадии в раннем возрасте. Обследование включало оценку клинико-гормональных показателей и психоэмоцио-
нального состояния. Из 40 обследованных пациентов с гипоспадией выявлены отклонения в течении пубертата: 
отставание в половом созревании на 1 – 1,5 года у 87,5% мальчиков, микропения у 75% детей. Психоэмоциональ-
ное состояние  детей с гипоспадией характеризовалось повышенным уровнем тревожности, агрессивности, 
эмоциональной лабильностью, конфликтностью. в коррекции выявленных изменений использованы транскра-
ниальная электростимуляция (ТЭс - терапия) и цветоритмотерапия (ЦРТ). Дети с преобладанием агрессивно-
сти получали ТЭс - терапию, с преобладанием тревожности – ЦРТ. на фоне проведенного лечения отмечалось 
улучшение показателей психоэмоционального статуса в обеих выделенных группах (уменьшение выраженности 
тревожности и агрессивности, стабилизация эмоционального состояния, нормализация социального взаимо-
действия): с частотой 66,7% при ТЭс-терапии, 54,5% при цветоритмотерапии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  мальчики-подростки; гипоспадия; пубертатный период; цветоритмотерапия; транс-
краниальная электростимуляция.
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