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Реферат. Введение. Идиопатический легочный фиброз представляет собой один из наиболее сложных и не-
достаточно изученных заболеваний легочной системы. Этот патологический процесс характеризуется прогрес-
сирующим фиброзом легочной ткани, что приводит к необратимому ухудшению дыхательной функции и значи-
тельному снижению качества жизни пациентов. В последние десятилетия наблюдается рост заболеваемости 
идиопатическим легочным фиброзом, что подчеркивает необходимость углубленного изучения его патогенеза. 
Несмотря на значительные достижения в области диагностики и лечения респираторных заболеваний, патогенез 
идиопатического легочного фиброза остается до конца не изученным. Современные исследования акцентируют 
внимание на молекулярных и клеточных механизмах, лежащих в основе этого заболевания, включая генетические 
и эпигенетические факторы, которые могут играть ключевую роль в его развитии и прогрессировании. Цель ис-
следования. Предоставить актуальную информацию об идиопатическом легочном фиброзе, провести анализ 
новейших существующих данных о роли генетических и эпигенетических механизмов в патогенезе идиопатиче-
ского фиброза легких в период с 2008 по 2025 г. Генетические и эпигенетические факторы были выбраны для 
изучения в рамках данного обзора, поскольку они оказывают значительное влияние на молекулярные механизмы, 
лежащие в основе идиопатического легочного фиброза. Материалы и методы. Поиск публикаций проводился в 
соответствии с рекомендациями PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis). 
Отбор проводился только среди оригинальных статей и обзоров на русском и английском языках. Количество 
выявленных публикаций составило 497. Включены в обзор: n=66. Исключены в связи с несоответствием кри-
териям включения: n=431. Результаты и их обсуждение. Проведенный анализ показал, что идиопатический 
легочный фиброз является результатом сложного взаимодействия генетической предрасположенности, фак-
торов окружающей среды и эпигенетических изменений. Установлено, что ключевую роль в патогенезе играет 
повторное повреждение альвеолярного эпителия и его патологическое перепрограммирование по механизму 
гипотезы «двойного удара». Наследственные риски в значительной степени обусловлены полиморфизмом гена 
MUC5B и мутациями в генах теломеразы и сурфактанта, которые приводят к клеточному старению и нарушению 
репарации. Эти процессы запускают каскад фиброгенных реакций, включая эпителиально-мезенхимальный 
переход и избыточное отложение внеклеточного матрикса. Полученные данные подчеркивают идиопатический 
легочный фиброз как мультифакториальное заболевание. Выводы. Генетические мутации и полиморфизмы 
могут определять предрасположенность к заболеванию, в то время как эпигенетические изменения регулируют 
экспрессию генов, влияя на развитие и прогрессирование фиброзных процессов в легких. 
Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, ремоделирование тканей, фибропролиферация, гипотеза 
двойного удара, генетика и эпигенетика.
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Abstract. Introduction. Idiopathic pulmonary fibrosis is one of the most complex and understudied diseases of the 
pulmonary system. This pathological process is characterized by progressive lung tissue fibrosis leading to the irreversible 
deterioration of respiratory function and a significant reduction in patients’ quality of life. In recent decades, there is an 
increase in the incidence of idiopathic pulmonary fibrosis observed, highlighting the need for an in-depth study of its 
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В ведение. Идиопатический легочный фи-
броз (ИЛФ) – это тяжёлое, неизлечимое на 

данный момент заболевание, характеризующееся 
необратимым фиброзным перерождением лёгочной 
паренхимы. Патологический процесс приводит к 
повреждению альвеоло-капиллярного барьера, что 
вызывает снижение диффузионной функции лёгких. 
В дальнейшем происходят изменения механических 
свойств лёгочной ткани. Нарушение газообмена 
при рестриктивной дыхательной недостаточности 
вызывает гипоксию тканей и мышечную слабость, 
что способствует прогрессированию дыхательной 
недостаточности [1]. Согласно предварительным 
данным регистра ИЛФ, распространенность болезни 
в Российской Федерации составляет около 8-12 слу-
чаев на 100 тыс. населения, а заболеваемость – 4-7 
случаев на 100 тыс. населения [2]. Болезнь в основ-
ном поражает мужчин старше 60 лет, а ожидаемая 
продолжительность жизни после постановки диа-
гноза составляет всего от 3 до 5 лет [3]. Зарубежные 
оценки распространённости варьируются от 0,57 
до 4,51 на 10.000 населения в странах Азиатско-
Тихоокеанского региона, от 0,33 до 2,51 в Европе 
и от 2,40 до 2,98 в Северной Америке [4]. В целом, 
болезнь на данный момент времени поражает около 
5 миллионов человек по всему миру, и со временем 
эта тенденция продолжает расти [5]. В патогенезе 
ИЛФ задействованы множественные биологические 
механизмы, включающие: нарушение регуляции 
защиты хозяина; дисфункцию клеточной адгезии; 
теломерную патологию; нарушения сборки мито-
тического веретена; изменения в биологии сурфак-
тантного белка; аномалии активности ГТФазы [6]. 
ИЛФ можно только замедлить фармакологическими 
средствами, но не обратить вспять [7]. Поэтому 
крайне важно начать его лечение как можно рань-
ше. Раннее выявление пациентов с ИЛФ требует 
междисциплинарного подхода. Диагностика, начало 
лечения и мониторинг в специализированных цен-
трах обеспечивают хорошие шансы на замедление 

прогрессирования заболевания, улучшение каче-
ства жизни и увеличение выживаемости пациентов. 
Помимо антифиброзной терапии, важны здоровый 
образ жизни, поддержание физической формы и ле-
чение сопутствующих хронических заболеваний, та-
ких как диабет и заболевания сердечно-сосудистой 
системы. Трансплантация легких является одним 
из вариантов лечения для некоторых пациентов с 
ИЛФ [8]. Это сложный метод лечения, требующий 
тесного сотрудничества с трансплантационными 
центрами и профессионального отбора подходящих 
кандидатов, что, в частности, зависит от наличия 
подходящих донорских легких.

Цель исследования: провести анализ и предо-
ставить актуальную информацию об ИЛФ, его пато-
генезе и роли генетики и эпигенетики в его развитии.

Материалы и методы.
Методология поиска литературных источников 

была разработана в соответствии с рекомендациями 
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for systematic 
Reviews and Meta-analyses). Поиск публикаций про-
водился в базах данных e-library, SCOPUS, PubMed/
MEDLINE, Web of Science и ограничивался публи-
кациями на русском и английском языках. В обзор 
включены источники, опубликованные в период с 
01.10.2008 по 08.05.2025, что обусловлено значи-
тельным прогрессом в изучении молекулярно-гене-
тических основ ИЛФ, начиная с рубежа тысячелетий, 
тем не менее основной упор сделан на новейшие 
исследования последних 5 лет. Поиск проводился 
по ключевым словам и предметным заголовкам 
на русском и английском языках: «идиопатический 
легочный фиброз», «патогенез идиопатического ле-
гочного фиброза», «эпителиально-мезенхимальный 
переход», «генетические и эпигенетические меха-
низмы идиопатического легочного фиброза», « ремо-
делирование легочной ткани», «семейный легочный 
фиброз», «MUC5B», «TOLLIP», «idiopathic pulmonary 
fibrosis», «pathogenesis of idiopathic pulmonary 
fibrosis», «epithelial-mesenchymal transition», «genetic 

pathogenesis. Despite significant advances in the diagnosis and treatment of respiratory diseases, the pathogenesis of 
idiopathic pulmonary fibrosis remains understudied. Modern research focuses on the molecular and cellular mechanisms 
underlying this disease, including genetic and epigenetic factors that may play a key role in its development and 
progression. Aim. To provide up-to-date information on idiopathic pulmonary fibrosis and analyze the latest existing 
data regarding the role of genetic and epigenetic mechanisms in the pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis in 
2008–2025. Genetic and epigenetic factors were chosen for investigation in this review due to their significant impact 
on the molecular mechanisms underlying idiopathic pulmonary fibrosis. Materials and Methods. The literature search 
was conducted according to the PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 
guidelines. Selection was only carried out among original articles and reviews in Russian and English. 497 publications 
were identified. Publications included in the review: n=66. Publications excluded due to not meeting the inclusion criteria: 
n=431. Results and Discussion. The analysis performed showed that IPF results from a complex interaction of genetic 
predisposition, environmental factors, and epigenetic changes. It was established that a key role in the pathogenesis is 
played by repeated damage to the alveolar epithelium and its pathological reprogramming according to the “double-hit” 
hypothesis mechanism. Hereditary risks are largely determined by the polymorphism of the MUC5B gene and mutations 
in telomere and surfactant protein genes, leading to cellular senescence and impaired repair. These processes trigger a 
cascade of fibrogenic reactions, including the epithelial-mesenchymal transition and excessive deposition of extracellular 
matrix. The data obtained underscore idiopathic pulmonary fibrosis as a multifactorial disease. Conclusions. Genetic 
mutations and polymorphisms can determine predisposition to the disease, while epigenetic changes regulate gene 
expression, influencing the development and progression of fibrotic processes in the lungs.
Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, tissue remodeling, fibroproliferation, two-hit hypothesis, genetics and 
epigenetics.
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and epigenetic mechanisms of idiopathic pulmonary 
fibrosis», «lung tissue remodeling», «familial idiopatic 
pulmonary fibrosis», «MUC5B», «TOLLIP». Критерии 
включения: оригинальные исследования (когортные 
и ретроспективные исследования); обзоры литера-
туры, систематизирующие современные данные; 
исследования, посвященные роли мутаций (теломе-
разного комплекса, MUC5B и др.), эпигенетических 
модификаций в патогенезе ИЛФ. Критерии исклю-
чения: публикации, не содержащие оригинальных 
данных по заявленной теме (аннотации, тезисы 
конференций, письма в редакцию, дублирующие 
публикации; исследования, фокусирующиеся ис-
ключительно на терапии без рассмотрения патоге-
нетических механизмов. Количество выявленных 
публикаций: n=497. Включены в обзор: n=66. Ис-
ключены в связи с несоответствием критериям 
включения: n=431.

Результаты и их обсуждение.
Факторы риска ИЛФ
Фиброзные интерстициальные заболевания лег-

ких, включая ИЛФ, развиваются под воздействием 
различных факторов окружающей среды, которые 
могут выступать в роли вторичных триггеров в со-
ответствующем генетическом контексте. Основные 
негенетические факторы риска развития ИЛЗ вклю-
чают процессы старения и табакокурение, а также 
гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь [9, 10]. 
Курение повышает риск развития ИЛФ в 3–5 раз [11]. 
Также установлена причинно-следственная связь 
между воздействием атмосферных загрязнителей и 
развитием патологии легких. К основным факторам 
риска относятся аэрозольные загрязнители при по-
жарах и сжигании, озон, твердые частицы PM2,5 и 
PM10, металлическая пыль, асбест, а также загряз-
нители сельскохозяйственного происхождения [12]. 
Данные факторы ассоциируются с развитием ин-
терстициальных аномалий легких, расцениваемых 
как ранние маркеры ИЛФ, а также с повышенным 
риском его развития и обострения.

Этиология
ИЛФ является этиологически сложным заболе-

ванием с доказанным смешанным генетическим и 
негенетическим происхождением. Варианты генети-
ческого наследования фиброза легких демонстри-
руют аутосомно-доминантный тип наследования с 
неполной пенетрантностью, и в совокупности гене-
тический риск составляет не менее 30% этиологии 
ИЛФ [13]. Сигаретный дым [14] и старение [15] также 
способствуют развитию ИЛФ. То, как эти негенетиче-
ские факторы взаимодействуют со специфическими 
генетическими факторами, неясно, но известно, что 
сигаретный дым и старение способствуют эпигене-
тическому программированию клеток легких [16]. 
Генетическая восприимчивость, эпигенетическое 
программирование и патологические гомеостати-
ческие реакции, вероятно, имеют физиологические 
пересечения, которые еще предстоит исследовать. 
Вкупе они способствуют перепрограммированию 
клетки в сторону фибропролиферативного процесса 
в дистальных отделах легких [17].

Патогенетический механизм 
Фибротический процесс при ИЛФ реализуется 

через комплекс взаимосвязанных механизмов: 
отложение частиц в легочной ткани, нарушение 
мукоцилиарного клиренса, повреждение эпителия 
с развитием хронического воспаления, истощение 
стволовых клеток и ускорение клеточного старения 
[18]. Указанные механизмы могут модифициро-
ваться различными генетическими вариантами. На 
основании вышеизложенного была сформулирова-
на гипотеза двойного удара [19] (Рис.1), согласно 
которой первый удар формирует уязвимость брон-
хоальвеолярного эпителия, а второй активирует 
механизмы, приводящие к перепрограммированию 
дистального эпителия и поддержанию профиброти-
ческого фенотипа. 

Эпителиальное репрограммирование
Клетки альвеолярного эпителия, особенно 

альвеолоциты II типа, теряют свою репаративную 
функцию в ответ на повторные микротравмы. Это 
приводит к высвобождению фиброгенных факторов 
роста, таких как трансформирующий фактор роста 
бета (TGF-β) и активирует пролиферацию фибро-
бластов/миофибробластов [20]. Примерно 30% 
фибробластов в легких при фиброзе происходят из 
альвеолярных эпителиальных клеток [21]. Главная 
роль в формировании фиброза играет массовое ско-
пление миофибробластов и высокая продукция вне-
клеточного матрикса (ВКМ) [22]. Эпителиально-ме-
зенхимальный переход (ЭМП) играет важную роль 
в данном процессе, трансформируя фибробласты в 
миофибробласты, что способствует избыточной вы-
работке ВКМ [23]. Что касается самого ЭМП, то это 
нормальный физиологический процесс, но он также 
случается в ответ на травму, канцерогенез и фиброз 
[24]. Установлено, что мутации в генах, кодирующих 
белки сурфактанта SP-A2 и SP-C, приводят к стрессу 
эндоплазматического ретикулума альвеолярных 
эпителиоцитов, который в свою очередь связан с 
интерстициальным фиброзом и ассоциирован с 
ЭМП [25]. Стресс эндоплазматического ретикулума, 
вызванный накапливающимися мутантными белка-
ми сурфактанта, приводит к потере эпителиальных 
маркеров и индукции α-SMA, что указывает на ЭМП, 
в конечном итоге приводя к апоптозу и фиброзу [26]. 
Также, отложению коллагена и фиброзу легких в 
процессе ЭМП, могут способствовать и матриксные 
металлопротеиназы [27]. Окислительный стресс, 
вызванный такими факторами, как курение, также 
может активировать ЭМП [28]. Регуляция ЭМП 
осуществляется множеством внеклеточных лиган-
дов, включая TGF-β, эпидермальный фактор роста 
(EGF), фактор роста фибробластов (FGF), интер-
лейкин-1 (IL-1), ядерный фактор kB (NF-kB) и ряд 
других фактов транскрипции, таких как Snail, Twist, 
ZEB1, SIP1 и Wnt [29]. Процесс ЭМП сопровождается 
значительными фенотипическими изменениями в 
эпителиальных клетках, которые теряют клеточную 
адгезию и приобретают мезенхимальные свойства, 
в том числе сниженную экспрессию E-кадгерина и 
повышенную экспрессию N-кадгерина, что способ-
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ствует инвазии и миграции [30]. Изменения в белках 
цитоскелета, таких как виментин и α-SMA, также 
играют роль в реакции организма на фиброзные 
процессы, способствуя их усилению. 

Морфологические изменения
Морфологические изменения, ассоциируемые с 

ИЛФ, характеризуются неоднородным и очаговым 
фиброзом легочной паренхимы, напоминающим 
гистологические признаки обычной интерстици-
альной пневмонии (ОИП) [31]. Фиброз проявляется 
образованием ячеистых кист, с преобладанием 
структурных изменений в субплевральной и па-
расептальной областях легочной ткани, а также 
очагами фибробластов [32]. Фиброзные участки, как 
правило, имеют плотную и компактную структуру, 
однако они часто окружаются областями с сохра-
ненными, нефиброзными легочными структурами. 
Как уже было описано ранее, патологические изме-
нения легочной ткани являются следствием повто-
ряющихся повреждений альвеолоцитов I и II типа и 
выраженной эпителиально-мезенхимальной транс-
формации (ЭМП). Измененная легочная ткань при 
ИЛФ представляет собой кистозные пространства, 
выстланные бронхиолярным эпителием и окайм-
ленные фиброзными стенками [33]. Данные струк-
туры возникают в результате коллапса множества 
фиброзных альвеол и расширения альвеолярных 
протоков, что приводит к увеличению перифериче-
ских воздушных пространств и периферическому 
тракционному бронхоэктазу. Уменьшение числа 
терминальных бронхиол наблюдается даже в обла-
стях без выраженного фиброза у пациентов с ИЛФ. 
Гистологически фиброзные очаги характеризуются 
пролиферацией фибробластов и миофибробластов, 
синтезирующих большое количество белков внекле-

точного матрикса (ВКМ), особенно коллагена, что 
приводит к чрезмерному ремоделированию тканей 
и изменению состава ВКМ [34]. Гладкомышечные и 
эластические волокна часто располагаются рядом 
с участками плотного фиброза [35]. В описанных 
фиброзных участках также наблюдается некото-
рое количество воспалительных клеток, однако их 
инфильтрация, как правило, слаба. Повышенная 
васкуляризация отмечается в участках, примы-
кающих к нормальной паренхиме, в то время как 
большинство фиброзных участков зачастую почти 
лишены сосудов, а рядом с ячеистыми структурами 
можно обнаружить расширенные аномальные со-
суды [36]. Уплотненная фиброзная ткань приводит к 
нарушению диффузионной способности легких из-за 
коллапса альвеол и, следовательно, к структурным 
изменениям артерий и венул, что снижает плотность 
сосудов при ИЛФ. Эти изменения в сосудистой 
системе могут приводить к повышению легочного 
сосудистого сопротивления [37].

Генетические аспекты: роль генов MUC5B и 
TOLLIP 

В целом, различают спорадические, синдромаль-
ные и семейные случаи ИЛФ [38]. Исследования 
указывают на то, что ИЛФ может быть обусловлен 
как наследственными факторами, так и спорадиче-
скими мутациями [39]. Этот факт ставит под сомне-
ние концепцию «спорадического» характера ИЛФ и 
подчеркивает необходимость дальнейшего изучения 
генетических маркеров для оценки риска у родствен-
ников пациентов как с семейной формой ИЛФ, так и 
с традиционно классифицируемым спорадическим 
ИЛФ. В этом контексте особое внимание уделяется 
однонуклеотидным полиморфизмам (ОНП) генов 
MUC5B и TOLLIP, которые ассоциируются с повы-

Рисунок 1. Гипотеза двойного удара как патомеханизм развития идиопатического легочного фиброза.
Figure 1. Two-hit hypothesis in the pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis.
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шенным риском развития и прогрессирования ИЛФ. 
Ген MUC5B, кодирующий гликопротеин, активно 
экспрессирующийся в эпителии дыхательных пу-
тей, играет ключевую роль в регуляции выработки 
муцина, необходимого для образования слизи [40]. 
Носители минорного аллеля ОНП rs35705950 в гене 
MUC5B демонстрируют значительно повышенный 
риск развития как семейного, так и спорадического 
ИЛФ [41]. Примечательно, что у пациентов с дан-
ным полиморфизмом наблюдается повышенная 
экспрессия гена MUC5B, что свидетельствует о его 
потенциальной роли в патогенезе заболевания. 
Предполагается, что чрезмерная продукция слизи 
и нарушение ее выведения могут способствовать 
накоплению патогенов и токсинов в легких, спо-
собствуя развитию фиброза. Ген TOLLIP кодирует 
белок, участвующий в регуляции сигнальных путей 
толл-подобных рецепторов, которые играют ключе-
вую роль в иммунном ответе и защите от повреж-
дений, вызванных активными формами кислорода. 
Полиморфизм rs5743890 в гене TOLLIP, приводящий 
к снижению экспрессии толл-подобного белка, свя-
зан с повышенной смертностью у пациентов с ИЛФ, 
несмотря на более низкую восприимчивость к забо-
леваниям в целом [42]. Это подчеркивает сложную 
взаимосвязь между генетическими факторами и 
воздействием окружающей среды, которая может 
существенно влиять на прогноз заболевания. 

Генетические основы семейного легочного 
фиброза: мутации в белках сурфактанта и длина 
теломер 

Семейный легочный фиброз представляет со-
бой уникальную форму ИЛФ, характеризующуюся 
четкой моделью наследования. Ключевую роль в 
патогенезе семейного легочного фиброза играют 
мутации в белках сурфактанта, в частности, му-
тация в гене SFTPC, наследуемая по аутосомно-
доминантному типу [43]. Кроме того, выявлены 
мутации в генах SFTPA1 SFTPA2 ABCA3 и NKX2-1, 
которые экспрессируются исключительно в альвео-
лоцитах II типа и приводят к нарушению транспорта 
поверхностно-активных веществ и метаболизма 
сурфактанта [44]. Патофизиологические механиз-
мы перечисленных мутаций включают накопление 
неправильно свернутых белков-предшественников 
сурфактанта, дисфункцию альвеолоцитов II типа 
и нарушение гомеостаза белков. Мутации в генах 
TERT и TERC кодируют компоненты теломеразы. 
Они ассоциированы как с семейным легочным 
фиброзом, так и со спорадической формой ИЛФ 
[45]. Теломеры играют ключевую роль в поддер-
жании стабильности генома. Мутации в этих генах 
приводят к нарушению функции теломеразы и 
укорочению теломер, что способствует развитию 
клеточного старения и фиброза [46]. Примечателен 
тот факт, что мутации, связанные с TERT и TERC, 
чаще встречаются у пациентов с семейной формой 
болезни по сравнению со спорадическим ИЛФ, что 
может объяснить более агрессивное течение забо-
левания и неблагоприятный прогноз у этой группы 
пациентов [47]. Длина теломер также подвержена 
эпигенетическому влиянию, что может объяснять 
различия в возрасте манифестации ИЛФ, связанного 

с мутациями теломеразы. Курение и другие факторы 
окружающей среды, способствующие окислительно-
му стрессу, могут ускорять укорочение теломер [48]. 
Все идентифицированные генетические варианты, 
за исключением, возможно, редкой миссенс-мутации 
в гене SFTPC, демонстрируют неполную пенетрант-
ность в отношении лёгочного фиброза [49]. Это по-
зволяет предположить, что эктопическая экспрессия 
либо изменение функции данных генов формируют 
биологически уязвимый фенотип. В табл. 1 приве-
дены генетические варианты риска развития ИЛФ. 
Для манифестации ИЛФ при таком фенотипе необ-
ходимы дополнительные триггерные воздействия.

Эпигенетические особенности
Несмотря на то, что исследования эпигенетиче-

ских механизмов при ИЛФ находятся на начальной 
стадии, уже накопленные данные свидетельствуют 
об их значимой роли в патогенезе этого заболевания. 
Эпигенетические модификации включают в себя 
метилирование ДНК, модификации гистонов и пере-
стройки на уровне РНК. Они опосредуют влияние 
генетических и средовых факторов на экспрессию 
генов и развитие заболеваний, особенно с возрас-
том [62]. Первые работы в этой области, такие как 
исследование Сандерса и его коллег [63], заложили 
фундамент для дальнейших изысканий. Анализи-
руя легочную ткань 12 пациентов с ИЛФ и 7 лиц 
контрольной группы, исследователи обнаружили 
масштабные изменения в профиле метилирования 
ДНК: гипометилирование 460 генов и гипермети-
лирование 464 генов. Важно отметить, что для 16 
генов была установлена прямая связь между уров-
нем метилирования и их экспрессией. Кроме того, 
в другом недавнем исследовании было доказано, 
что гиперметилирование промоторной области CD 
90/Thy-1 при ИЛФ приводит к потере гликопротеина 
Thy-1, что приводит превращению фибробластов 
в миофибробласты, а также к более агрессивному 
поведению рака легкого [64]. Эти данные прямо 
указывают на то, что эпигенетические модификации 
могут непосредственно влиять на активность ключе-
вых генов при фиброзе. В этой же работе изучались 
образцы легких 12 пациентов с ИЛФ и 10 здоровых 
доноров и было выявлено 625 дифференциально 
метилированных CpG-островков [65]. Выяснилось, 
что ассоциированные с этими островками гены во-
влечены в фундаментальные клеточные процессы, 
такие как регуляция апоптоза, морфогенез и био-
синтетические пути, что потенциально объясняет 
процесс нарушения ремоделирования ткани при 
фиброзе. Эпигенетическая гетерогенность является 
одной из характерных черт ИЛФ. Особое внимание 
в современных исследованиях уделяется взаи-
мосвязи между генетическими факторами риска и 
эпигенетической регуляцией [40]. Наиболее яркий 
пример – аллель риска rs35705950 гена MUC5B. 
Получены убедительные доказательства того, что 
повышенная экспрессия MUC5B при ИЛФ ассоци-
ирована не только с наличием этого генетического 
варианта, но и с эпигенетическими изменениями в 
его энхансерной области, такими как повышенное 
метилирование и большая доступность хроматина 
[65].
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Выводы.
Прогресс в области генетики и эпигенетики от-

крыл новые горизонты в диагностике и терапии 
идиопатического фиброза лёгких (ИФЛ). Например, 
идентификация ключевых генетических мутаций, 
таких как изменения в генах TERT и TERC, связан-
ных с дисфункцией теломер, позволила разрабо-
тать тесты для раннего выявления риска развития 
заболевания [66]. Эти достижения демонстрируют 
потенциал интеграции геномных и эпигеномных 
данных в клиническую практику. Для дальнейшего 
углубления знаний о патогенезе идиопатического 
фиброза легких рекомендуется сосредоточить уси-
лия на комплексных исследованиях, интегрирующих 
генетические и эпигенетические данные. Это вклю-
чает в себя изучение влияния факторов окружаю-
щей среды на эпигенетические изменения, а также 
разработку новых методов диагностики и лечения, 
основанных на полученных знаниях. 
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Т а б л и ц а  1
Генетические варианты, связанные с развитием идиопатического легочного фиброза

Ta b l e  1
Genetic risk variants associated with the idiopathic pulmonary fibrosis

Ген Мутация /  
Полиморфизм Хромосома Роль в развитии идиопатического легочного фиброза Литературный  

источник
MUC5B rs35705950 11 В настоящее время доказанный самый сильный генетический  

фактор риска; гипометилирование промотора увеличивает  
выработку муцина, тем самым ухудшая защиту слизистой  
оболочки. Связан с высокими показателями фиброза по данным 
компьютерной томографии

[50]

SLC6A6 rs112271207 3 Выполняет роль переносчика таурина; участвует в эпигенетической 
регуляции патогенеза идиопатического легочного фиброза

[51]

NPRL3 rs74614704 16 Регулирует передачу сигналов mTORC1, связывая MUC5B  
с фиброзным ремоделированием

[52]

DSP rs2076295 6 Нарушает целостность альвеолярного эпителия [53]
TERT rs4449583 5 Установлено, что укорочение теломер вызывает старение  

альвеолярного эпителия
[54]

TERC rs2293607 3 Связан с манифестацией идиопатического легочного фиброза, 
гематологическими осложнениями после трансплантации  
и снижением выживаемости

[55]

RTEL1 rs41308092 20 Совпадает с TERC [56]
SPDL1 rs116483731 5 Фактор риска, ускоряющий укорочение теломер из-за митотических 

ошибок
[57]

KNL1 rs12912339 15 Участвует в сборке митотического веретена, связан с ошибками 
митоза и угнетением репликации. Способствует дисфункции  
альвеолярных стволовых клеток и клеточному старению

[53]

STMN3 rs112087793 20 Участвует в реорганизации цитоскелета из-за дефектов сборки 
веретена деления. Вызывает митотический стресс,  
вызывая нарушение регенерации альвеолярного эпителия

[53]

SFTPA1 rs1215316727 - Вызывает дисфункцию сурфактанта, что приводит к коллапсу 
альвеол и фиброзу

[58]

SFTPA2 rs371035540 - Совпадает с SFTPA1 [58]
ABCA3 - - Совпадает с SFTPA1 [44]
ACAP13 rs62025270 15 Совпадает с SFTPA1 [56]
TOLLIP rs3750920 11 Кодирует белок, участвующий в регуляции сигнальных путей. 

Связан с повышенной смертностью от идиопатического легочного 
фиброза

[59]

PCSK6 rs35647788 15 Нарушает протеолиз профибротических медиаторов,  
так же снижает выживаемость

[60]

PKN2 rs115982800 1 Участвует в быстром снижении объема форсированного выдоха, 
регулирует активацию фибробластов

[61]
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ском и английском языках. Провела первичный 
отбор и категоризацию публикаций, составила 
предварительный список релевантных источников. 
Систематизировала и проанализировала данные 
из отобранных статей, касающихся факторов риска 
ИЛФ (курение, экологические факторы) и эпители-
ально-мезенхимального перехода (ЭМП). 

Керимова И.А. – осуществляла оперативное 
взаимодействие между всеми соавторами, коорди-
нировала процесс внесения правок и согласования 
финальной версии. Провела углубленный анализ 
литературы, посвященной генетическим аспектам 
ИЛФ, включая роль генов MUC5B, TOLLIP, мутаций 
в генах теломеразы (TERT, TERC) и белков сур-
фактанта. 

Дашиев Т.Б. – обеспечил клиническую интерпре-
тацию анализируемых данных, приблизив теорети-
ческие выкладки к практическим аспектам ведения 
пациентов с интерстициальными заболеваниями 
легких. Проанализировал и систематизировал ли-
тературные данные, касающиеся морфологических 
изменений при ИЛФ, а также вопросов диагностики 
и дифференциальной диагностики, опираясь на 
клинический опыт. 

Кудухова З.М. – осуществляла поиск и первич-
ный анализ научных публикаций, связанных с эпиге-
нетическими механизмами при ИЛФ (метилирование 
ДНК, модификации гистонов). Участвовала в сборе 
и структурировании данных о влиянии эпигенети-
ческих изменений на экспрессию ключевых генов, 
участвующих в фиброзе. 

Маликова А.А. – проводила целенаправленный 
поиск литературы, посвященной патогенезу ИЛФ, с 
акцентом на гипотезу «двойного удара» и клеточные 
механизмы фиброгенеза. Участвовала в анализе 
данных о роли повторного повреждения альвеоляр-
ного эпителия, клеточного старения и нарушения 
репарации в запуске фиброза. 

Хабракова А.А. – участвовала в сборе и систе-
матизации информации для разделов, касающихся 
роли медиаторов (TGF-β) и сигнальных путей в раз-
витии ЭМП и фиброза. Оказывала содействие в под-
готовке иллюстративных материалов и их описаний. 

Сатуева Ф.В. – участвовала в поиске и скринин-
ге публикаций, в том числе на английском языке, 
по заданным ключевым словам. Внесла вклад в 
подготовку материалов для разделов, связанных с 
факторами риска и этиологией заболевания.

Садулаева Х.Я. – оказывала существенную 
помощь в формировании и проверке списка лите-
ратуры, приведении ссылок к единому формату в 
соответствии с требованиями журнала. Участвова-
ла в сборе и оформлении информации об авторах 
(аффилиация, контакты, ORCID), редактировала 
итоговый вариант рукописи.

Бухиева А.Х. – участвовала в сборе актуальных 
статистических данных и эпидемиологических пока-

зателей по ИЛФ в мире и в РФ. Помогала в анализе 
статей, посвященных современным подходам к 
лечению и ведению пациентов с ИЛФ, что нашло 
отражение в заключительной части обзора. Участво-
вала в отборе и анализе материала для раздела о 
генетических аспектах болезни. 

Амиров А.А. – отвечал за подготовку и лингви-
стическую проверку англоязычной версии. Также 
внес существенный вклад в анализ генетических 
факторов развития болезни. 

Эзербиев Д.М. – провел верификацию описан-
ных генетических вариантов (включая полиморфиз-
мы в генах MUC5B, TOLLIP, TERT и TERC). Осуще-
ствил углубленный анализ данных, касающихся 
сложных молекулярных путей, включая регуляцию 
теломеразной активности, передачу сигналов через 
толл-подобные рецепторы и механизмы эпигенети-
ческого ремоделирования хроматина в контексте 
ИЛФ.
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