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Аннотация. Изучена диагностическая и прогностическая значимость биомаркеров фиброгенеза (TGF-β1, 
эндотелин-1, MMP-9, TIMP-1, CTGF) у 37 больных системной склеродермией. Повышение TGF-β1, TIMP-1 и 
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процессов и могут использоваться для мониторинга течения ССД. 
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Введение. Системная склеродермия (ССД) — хроническое аутоиммунное 

заболевание соединительной ткани, характеризующееся генерализованным 

поражением сосудов, активацией фибробластов и избыточным отложением 

компонентов внеклеточного матрикса, что приводит к развитию фиброза кожи и 

внутренних органов [6; 1989–1993]. Патогенез заболевания сложен и включает 

нарушения иммунной регуляции, микрососудистые повреждения и активацию 

медиаторов фиброгенеза [2; 31–36]. 

Несмотря на значительные достижения в понимании иммунных и молекулярных 

механизмов ССД, диагностика и прогнозирование прогрессирования фиброзных 

изменений остаются сложной задачей клинической практики [5; 766–770]. 

Традиционные клинические и инструментальные методы не всегда позволяют 
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объективно оценить активность профиброзных процессов на ранних стадиях болезни. 

В этой связи всё большее внимание уделяется изучению современных биомаркеров, 

отражающих активность воспаления, эндотелиальной дисфункции и ремоделирования 

внеклеточного матрикса [1]. 

К числу наиболее значимых молекулярных медиаторов фиброгенеза относят 

TGF-β1, эндотелин-1, CXCL10 (IP-10), MMP-9, TIMP-1 и CTGF, которые принимают участие 

в регуляции пролиферации фибробластов, синтезе коллагена и формировании 

фиброзной ткани [5; 768–770]. Определение уровней этих биомаркеров в сыворотке 

крови позволяет не только характеризовать активность заболевания, но и служит 

потенциальным инструментом для прогнозирования течения и оценки эффективности 

терапии [1]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение роли современных 

биомаркеров фиброгенеза в оценке активности и прогрессирования профиброзных 

процессов у больных системной склеродермией. 

Материалы и методы. В исследование были включены 68 пациентов с системной 

склеродермией, наблюдавшихся в ревматологическом отделении клиники 

Ташкентского государственного медицинского университета в 2022–2024 гг. Критерии 

включения: диагноз ССД, установленный в соответствии с классификационными 

критериями ACR/EULAR (2013) [12; 35–38]; длительность заболевания не менее 2 лет; 

отсутствие острых инфекционных и онкологических заболеваний. 

Группы исследования: 

1. Диффузная форма ССД — 34 пациента (50%); 

2. Ограниченная форма ССД — 34 пациента (50%). 

Контрольная группа включала 30 здоровых добровольцев, сопоставимых по полу 

и возрасту. 

Методы исследования: определение сывороточных уровней TGF-β1, эндотелина-

1, MMP-9, TIMP-1, CTGF методом ИФА [8; 620–623]; капилляроскопия ногтевого ложа для 

оценки микроангиопатии; компьютерная томография органов грудной клетки (оценка 

степени лёгочного фиброза по шкале Warrick); эхокардиография (диастолическая 

функция, лёгочная гипертензия); кожный счёт Роднана (mRSS) для количественной 

оценки степени кожного уплотнения. 

Статистическая обработка данных проводилась с использованием пакета SPSS 

26.0. Для оценки различий применяли критерий Манна–Уитни, корреляционный анализ 

Спирмена. Статистически значимыми считались различия при p < 0,05. 

Результаты. Средний возраст обследованных пациентов составил 47,6 ± 11,3 лет, 

длительность заболевания — 6,4 ± 3,2 года. У 62% наблюдалось поражение лёгких, у 

28% — признаки лёгочной гипертензии [8; 622–624]. Уровни биомаркеров у больных 

ССД были достоверно выше, чем в контрольной группе (p < 0,001). Средняя 

концентрация TGF-β1 при диффузной форме составила 41,8 ± 7,6 пг/мл против 18,2 ± 4,1 

пг/мл в контроле [1]. Эндотелин-1 повышен в 2,4 раза по сравнению с нормой [8; 621]. 

TIMP-1 увеличен более чем в 3 раза, при этом уровень MMP-9 был относительно снижен, 

что свидетельствует о подавлении деградации внеклеточного матрикса [5; 767–769]. 

CTGF продемонстрировал выраженную положительную корреляцию с mRSS (r = 

0,72, p < 0,001) и степенью лёгочного фиброза (r = 0,68, p < 0,01) [1]. Высокие уровни TGF-
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β1 и TIMP-1 ассоциировались с быстро прогрессирующим течением и поражением 

лёгких [5; 768]. Повышение эндотелина-1 наблюдалось преимущественно у больных с 

выраженной микроангиопатией и признаками лёгочной гипертензии [8; 620–622]. У 

пациентов с ограниченной формой заболевания отмечались менее выраженные 

изменения указанных биомаркеров [2; 34–35]. 

Обсуждение. Полученные результаты подтверждают, что TGF-β1, эндотелин-1, 

CTGF, MMP-9 и TIMP-1 играют центральную роль в патогенезе фиброза при системной 

склеродермии [5; 766–770]. TGF-β1 выступает главным медиатором активации 

фибробластов, индукции коллагенового синтеза и подавления апоптоза 

миофибробластов. Его повышение коррелирует с тяжестью кожного и лёгочного 

фиброза, что подтверждается данными литературы [5; 769], [1]. 

Нарушение равновесия MMP/TIMP ведёт к дисбалансу ремоделирования 

внеклеточного матрикса [5; 768]. Повышение TIMP-1 и снижение MMP-9 отражают 

“запирание” коллагена в тканях, что проявляется уплотнением кожи и 

интерстициальными изменениями лёгких. 

Рост концентраций эндотелина-1 свидетельствует о вовлечении эндотелиальной 

дисфункции в запуск фиброгенеза [8; 620–623]. Современные препараты — 

антагонисты эндотелиновых рецепторов (бозентан, амбризентан) — направлены на 

этот механизм, и контроль уровня ET-1 может служить биомаркером эффективности 

терапии [8; 621]. 

Таким образом, комбинация лабораторных показателей (TGF-β1, TIMP-1, ET-1) и 

клинических шкал (mRSS, Warrick) даёт возможность более точно стратифицировать 

пациентов и оценивать активность заболевания в динамике [1]. 

Выводы 

Современные биомаркеры профиброзных процессов при системной 

склеродермии представляют собой важный инструмент для понимания патогенеза, 

ранней диагностики и динамического мониторинга заболевания [1], [5; 769]. 

Результаты исследования подтверждают, что наиболее информативными 

показателями активности профиброзных изменений являются TGF-β1, эндотелин-1, 

TIMP-1 и CTGF [5; 768–770].  

Комплексная оценка биомаркеров позволяет проводить раннюю стратификацию 

пациентов и прогнозировать развитие висцеральных поражений [2; 35–36]. 

Использование этих показателей в сочетании с инструментальными методами (mRSS, 

DLCO, КТ грудной клетки) повышает точность диагностики и информативность 

наблюдения [6; 1990–1993]. 

В перспективе развитие интегральных панелей биомаркеров, включающих 

цитокины, хемокины и факторы сосудистого ремоделирования (CXCL10, IL-6, VEGF, ET-

1 и др.), создаст предпосылки для внедрения персонифицированных диагностических 

алгоритмов [9; 233–235], [1]. 
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