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Реферат. Введение. Биомаркеры, предсказывающие вероятность прогрессирования ассоциированного с 
саркоидозом фиброза легких, остаются неустановленными. Полногеномные исследования ассоциаций и дру-
гие генетические исследования последних лет позволили выявить ряд однонуклеотидных полиморфизмов, 
связанных с повышенным риском развития, ассоциированного с саркоидозом фиброза легких. Сывороточный 
ангиотензинпревращающий фермент, растворимый рецептор интерлейкина-2 являются достаточно надежными 
предикторами активности заболевания при саркоидозе. Установлено, что уровни интерлейкина-5 и, возможно, 
интерлейкина-7 повышены у пациентов с фибротическим фенотипом саркоидоза. Цель. В данном исследовании 
мы предприняли попытку установить связь между экспрессией ряда некодирующих РНК микроРНК в сыворотке 
больных саркоидозом легких и вероятностью развития фиброза у этих пациентов. Материалы и методы. В 
исследование вошло 52 человека (32 пациента с саркоидозом легких и внутригрудных лимфатических узлов с 
фиброзом и без фиброза, а также 20 человек здоровые лица). Образцы РНК из двух групп больных саркоидозом 
(с фиброзом и без фиброза) и контрольной группы были проанализированы с помощью ПЦР-аррея. Проверку 
данных проводили с помощью полимеразной цепной реакции в реальном времени. Результаты и их обсуж-
дение. У 12 из 15 пациентов с фиброзом по данным компьютерной томографии органов грудной клетки было 
выявлено значительное снижение диффузионной способности легких. У 17 пациентов без признаков фиброза 
по данным компьютерной томографии органов грудной клетки не было значительных изменений и нарушений 
диффузионной способности легких. Установлена достоверная отрицательная корреляционная связь между 
miR-15a, miR-150 и уровнем диффузионной способности легких. Выводы. Получен набор из нескольких неко-
дирующих РНК- микроРНК (miR-15a, miR-22, miR-106b, miR-107 и miR-150), которые в дальнейшем могут быть 
использованы в качестве диагностических маркеров образования фиброза при саркоидозе.
Ключевые слова: саркоидоз, фиброз, микроРНК, диагностический маркер, воспаление
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Abstract. Introduction. Sarcoidosis-associated pulmonary fibrosis still lacks biomarkers to predict progression. 
Whole-genome association studies and other genetic research over the past few years have identified several single 
nucleotide polymorphisms that are associated with an increased risk of developing pulmonary fibrosis. In sarcoidosis, 
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relatively reliable predictors of the disease activity include serum angiotensin-converting enzyme, soluble interleukin-2 
receptor (sIL-2R) and chitotriosidase. Levels of inetrleukin-5 and, possibly, interleukin-7 were found to be elevated in 
patients with a fibrotic phenotype. Aim. In the present study, we sought to find the relationship between serum non-
coding RNA- microRNA expression in patients with pulmonary sarcoidosis and the likelihood of pulmonary fibrosis 
developing in these patients. Materials and Methods. A total of 52 research subjects (sarcoidosis patients with/without 
fibrosis and healthy subjects) were included in the study. RNA samples from two groups of sarcoidosis patients (with 
and without fibrosis) and the control group were analyzed using the PCR Array. TaqMan QRT-PCR Assay was used 
for data verification. Results and Discussion. A significant decrease in the lung diffusion capacity was detected in 
12 of 15 patients with chest-CT fibrosis signs. Lung diffusion capacity was normal in 17 patients without any fibrosis 
signs. There was a significant negative correlation among miR-15a, miR-150, and the level of lung diffusion capacity. 
Сonclusions. A set of non-coding RNA- microRNAs, i. e., miR-15a, miR-22, miR-106b, miR-107, and miR-150, was 
identified that can be further used as diagnostic markers for sarcoidosis fibrosis.
Keywords: sarcoidosis, fibrosis, miRNA, diagnostic marker, inflammation. 
For reference: Shepelkova GS, Evstifeev VV, Adamovskaya EN, Shmelev EI, Yeremeev VV. Biologic markers of 
fibrogenesis in pulmonary sarcoidosis patients. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17(2): 85-90. 
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В ведение. Саркоидоз – системное вос-
палительное заболевание неизвестной 

этиологии, характеризующееся образованием нека-
зеифицирующихся эпителиоидно-клеточных грану-
лем, мультисистемным воспалением, и активацией 
Т-клеток в месте гранулематозного воспаления с 
высвобождением различных хемокинов и цитокинов 
[1-3]. Данное заболевание широко распространено 
в мире, одинаково встречается как у мужчин, так 
у женщин в возрасте от 30 до 50 лет. Пик заболе-
ваемости приходится на 20-29 лет. Хотя оценки 
варьируются, данные из Великобритании и США 
указывают на частоту заболеваемости от 5 до 10 
случаев на 100 000 в год [4-5]. Распространенность 
саркоидоза в России колеблется от 3 до 40 случаев 
на 100 000 в год [6]. В 70% случаев заболевания про-
текает бессимптомно, но у ряда пациентов (10-20%) 
в следствие длительно сохраняющегося воспале-
ния, может развиваться фиброз легких [7]. Факторы, 
повышающие риск развития фиброзных изменений 
при саркоидозе, до конца не изучены, но считается, 
что они включают генетическую предрасположен-
ность, факторы окружающей среды и эпигенетиче-
ские изменения [8-9]. Роль генетических факторов 
подтверждают случаи семейного саркоидоза [10]. 
Фиброзирование легочной ткани приводит к суще-
ственному снижению качества жизни пациентов за 
счет развития дыхательной недостаточности, что 
требует назначения дополнительной антифиброти-
ческой терапии [11]. В настоящее время невозможно 
сделать надежный прогноз риска развития фиброза 
для отдельного пациента. По данным компьютерной 
томографии высокого разрешения фиброзные из-
менения в легких при саркоидозе располагаются в 
верхней и средней зонах легких. Большая протяжен-
ность фиброза при визуализации ассоциируется с 
худшим прогнозом [12].

В настоящее время ведутся активные исследо-
вания механизмов, лежащих в основе образования 
фиброза при саркоидозе. Идет поиск биомаркеров, 
позволяющих прогнозировать и определять ран-
нее начало процесса фиброзирования, маркеров, 
которые могли бы стать ориентиром для раннего 
назначения антифибротических препаратов, а также 
служить критерием эффективности химиотерапии.

Некодирующие РНК кодируются 98% геномной 
ДНК человека. Одним из видов некодирующих РНК 

являются микроРНК (miRs). Они регулируют органи-
зацию генома, его стабильность и физиологические 
процессы, поддерживающие клеточный гомеостаз. 
В последнее время возник большой интерес к miRs 
в связи с их значительной ролью в развитии вос-
палительных заболеваний, в том числе саркоидоза. 
Некоторые из них позиционируются как маркеры 
активности заболевания [13]. Они также являются 
важными факторами, влияющими на исход сарко-
идоза. Показано, что развитие легочного фиброза 
связано с дисрегуляцией различных miRs [14,15]. 
В нашем исследовании мы оценили возможность 
использования ряда miRs в качестве маркеров фи-
брозообразования у пациентов с сароидозом легких 
и внутригрудных лимфатических узлов. 

Цель исследования. Выявление маркеров фор-
мирования фиброза легких у пациентов с диагнозом 
саркоидоз легких и внутригрудных лимфатических 
узлов.

Материалы и методы. Пациенты. В исследо-
вание были включены 32 человека (17 мужчин и 
15 женщин), находившихся на лечении в отделе 
дифференциальной диагностики туберкулеза легких 
и экстракорпоральных методов лечения ФГБНУ 
«ЦНИИТ» с 2019 по 2022 гг. с диагнозом хроническо-
го саркоидоза внутригрудных лимфатических узлов 
и легких. Медиана возраста пациентов составила 42 
[30,5;53,5] года. По данным КТ ОГК (компьютерная 
томография органов грудной клетки) больные сар-
коидозом были разделены на группы: с признаками 
фиброза (15 человек) и без признаков фиброза (17 
человек). Критериями включения в исследование 
являлись: возраст пациентов от 18 до 60 лет и под-
тверждённый диагноз саркоидоза внутригрудных 
лимфатических узлов (ВГЛУ) и легких. Критериями 
исключения из исследования являлись: наличие 
активного инфекционного заболевания (в том числе, 
микобактериальной инфекции); декомпенсация хро-
нических заболеваний различных органов и систем 
(хроническая сердечная недостаточность, сахарный 
диабет, гипертоническая болезнь, системные за-
болевания соединительной ткани); онкологическое 
заболевание; невозможность выполнения процедур, 
запланированных в протоколе исследования; бере-
менность или кормление грудью.

Всем пациентам, включенным в исследование, в 
первые дни пребывания в стационаре проводились 
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функциональные исследования легких, включаю-
щие спирометрию, бодиплетизмографию, исследо-
вание диффузионной способности легких (DLco) для 
монооксида углерода методом однократного вдоха 
с задержкой дыхания.

В качестве контроля в исследование были 
включены 20 здоровых доноров. Все пациенты, 
вошедшие в исследование, подписали форму 
добровольного информированного согласия до на-
чала исследования. Данная работа была одобрена 
локальным этическим комитетом ФГБНУ «ЦНИИТ» 
(№1 от 15.01.2017 и 13/1 от 28.12.2021).

От всех пациентов на момент в момент вклю-
чения в исследование получали 5 мл цельной 
венозной крови. Сыворотку крови получали центри-
фугированием при 2000 g в течении 10 минут при 
+4С. До момента использования сыворотку хранили 
при -80С.

Выделение РНК. Из сыворотки крови лиц, вклю-
ченных в исследование, выделяли суммарную РНК 
при помощи TRIzol LS (ThermoFisher Scientific, США) 
в соответствии с методикой, описанной ранее [16]. 
Для оценки амплификации и степени очистки miRs 
в каждый образец сыворотки до выделения РНК 
вносили миметик miR C.elegans miR-39 (Qiagen 
Gmbh, Германия). Выделенную РНК использовали 
для исследования экспрессии генов зрелых miRs 
сыворотки крови (miScript miRNA PCR Arrays (Qiagen 
Gmbh, Германия) и ПЦР в реальном времени.

Исследование экспрессии генов. Профиль 
экспрессии miRs исследовали при помощи набора 
miScript miRNA PCR Arrays (Qiagen Gmbh, Германия) 
[1]. Для чего образцы РНК были объединены в 9 
пулов: 2 пула – здоровые лица, 2 пула – пациенты 
с диагнозом саркоидоз без фиброза и 2 пула – па-
циенты с фибротическим саркоидозом. Каждый пул 
включал в себя равные объемы РНК от 7 человек. Из 
полированной РНК для постановки аррея синтези-
ровали кДНК с использованием TaqMan® Advanced 
miRNA cDNA Synthesis Kit (ThermoFisher Scientific, 
США) в соответствии с инструкцией. Полученные 
данные анализировали в специальном пакете про-
грамм GeneGlobe (Qiagen, США).

ПЦР в реальном времени проводили для опреде-
ления экспрессии miR-15a, miR-17-5p, miR-22, miR-
106b, miR-107, miR-150 и miR-193a с использова-
нием наборов TaqMan miRNA Assays (ThermoFisher 
Scientific, США). В качестве референс-гена в со-
ответствии с рекомендациями TaqMan® Advanced 
miRNA Assays User Guide (ThermoFisher Scientific, 
США) была выбраны miR-186.

Статистическая обработка результатов про-
водилась в пакете программ GraphPad Prizm 8.0.1. 
c использованием t-test с поправкой на множество 
Бонферрони. Корреляционный анализ проводили 
с использованием непараметрического критерия 
Спирмена. Достоверно значимыми считали данные 
при p<0,05.

Результаты. Пациенты, которые вошли в ис-
следование, были поделены на группы по данным 
КТ ОГК (без фиброза и с фиброзом). Типичными 
рентгенологическими признаками саркоидоза счи-
тали наличие симметричной внутригрудной лим-

фаденопатии, двусторонней перилимфатической 
диссеминации. При развитии фиброза на КТ ОГК 
определялись такие изменения как: тракционные 
бронхоэктазы, ретикулярные изменения, «сотовое 
легкое», уменьшение объема легких, утолщение 
междольковых перегородок. По данным КТ ОГК у 
пациентов с саркоидозом без признаков фиброза 
чаще встречались внутригрудная лимфаденопатия 
13 (76,4%) пациентов и перилимфатическая дис-
семинация в легких 15 (88,2%) человек, тогда как у 
пациентов с фиброзом в 86,7% случаев (13 пациен-
тов) регистрировались тракционные бронхоэктазы, 
ретикулярные изменения и «сотовое легкое», что 
является характерными паттернами легочного 
фиброза.

В группе пациентов без признаков фиброза 
лечение не проводилось в связи с сохраненным 
уровнем диффузионной способности легких и от-
сутствием признаков активности процесса. В группе 
с фиброзом 11 пациентов (73,3%) получали терапию 
системными кортикостероидами, 4 пациента (26,6%) 
получали комбинированную терапию – системными 
кортикостероидами и цитостатиками.

Пациенты без фиброза 9 человек (52,9%) предъ-
являли жалобы на кашель, и 10 пациентов (58,8%) 
отмечали наличие чувства затрудненного дыхания 
при нагрузке. У пациентов с легочным фиброзом 
регистрировался кашель у 6 человек (40%), одышка 
2 степени у 6 человек (40%), и одышку 3-4 степени 
отмечали 9 человек (60%). Оценка одышки проводи-
лась по шкале mMRC. В обеих группах с одинаковой 
частотой (11,3%) пациенты предъявляли жалобы на 
слабость, что не позволило провести достоверную 
статистическую оценку значимости указанных выше 
симптомов. 

При аускультации у 12 пациентов (60%) от-
мечалось наличие трескучих хрипов в базальных 
отделах легких, у всех этих пациентов по данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК) выявлены признаки фиброза. 

При оценке функции внешнего дыхания наруше-
ния диффузионной способности легких выявлены у 
пациентов с фибротическим вариантом саркоидоза. 
У 12 человек (80%) было выявлено значительное 
снижение диффузионной способности легких – в 
среднем DLco 38,1±4,2%. У пациентов без признаков 
легочного фиброза не было выявлено значительных 
изменений и нарушений диффузионной способно-
сти легких- DLco, в среднем, составляла 72,0±8,1%.

Для выявления генов miRs, участвующих в раз-
витии легочного фиброза при саркоидозе, методом 
ПЦР-аррей был проведен анализ профилей экспрес-
сии зрелых miR у всех пациентов и здоровых лиц, 
включенных в исследование. В результате анализа 
были выявлены различия в экспрессии miR как 
между группами пациентов с диагнозом саркоидоз 
(без фиброза и с фиброзом) со здоровым контролем, 
так и между опытными группами (рис. 1). Из рисунка 
1Б видно, что у пациентов с фиброзирующим сарко-
идозом в сравнении с группой здоровых лиц боль-
шинство miRs с пониженным уровнем экспрессии. 
Учитывая ведущую роль miRs в регуляции воспа-
ления в организме, наше наблюдение указывает на 
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резкую разбалансировку регуляторных механизмов, 
способную служить причиной усиления воспали-
тельных реакций и в дальнейшем способствовать 
фиброзобразованию.

По результатам анализа ПЦР-аррея были ото-
браны miRs чья экспрессия достоверно и макси-
мально различалась как у пациентов с диагнозом 
саркоидоз в сравнении с группой здоровых лиц, так 
и между группами пациентов с диагнозом саркои-
доз (без фиброза и с фиброзом). Для дальнейшего 
исследования были выбраны следующие miRs: 
miR-15a, miR-17-5p, miR-18a, miR-22, miR-106b, 
miR-107, miR-150 и miR-193a. 

Подтверждение результатов ПЦР-аррея про-
водили методом ПЦР в реальном времени ин-
дивидуально у каждого человека, вошедшего в 
исследование. Было установлено, что для паци-
ентов с саркоидозом без фиброза в сравнении со 
здоровыми лицами характерна пониженная экс-
прессия miR-15a, miR-17, miR-22, miR-150, miR-193a 
и повышенная экспрессия антифибротической 
miR-107 (рис. 2А). У пациентов с фибротическим 
саркоидозом в сравнении с группой контроля была 
достоверно снижена экспрессия miR-15a, miR-17, 
miR-22, miR-150 и miR-193a (рис. 2Б).

Сравнение экспрессии зрелых miRs в группах 
пациентов с саркоидозом без фиброза и с фиброти-
ческим саркоидозом выявило повышенный уровень 
экспрессии miR-15a, miR-22, miR-150 и пониженный 
уровень экспрессии miR-107 в группе пациентов с 
фиброзом (рис. 3).

Также среди пациентов с саркоидозом мы прове-
ли корреляционный анализ между уровнем экспрес-
сии значимых miRs и показателем диффузионной 
способности легких (DLco) (Таблица 1). Показана 
достоверная прямая зависимость между уровнем 
DLco и степенью экспрессии профибротических miR-
22 и miR-106b у пациентов без фиброза. Обратная 
зависимость продемонстрирована для уровня экс-
прессии miR-15a и miR-150 c DLco также у пациентов 
с саркоидозом без фиброза. 

Т а б л и ц а  1
Корреляционный анализ (непараметрический критерий 

Спирмана) между уровнем экспрессии miRs  
и DLco у пациентов с диагнозом саркоидоз

Ta b l e  1
Correlation analysis (non-parametric Spearman’s test) 

between the miRs DLco expression levels  
in sarcoidosis patients

№ Ген Саркоидоз
без фиброза (r)

Саркоидоз
с фиброзом (r)

1 miR-15a - 0,01* - 0,1
2 miR-17 - 0,2 0,4
3 miR-22 0,02* 0,7
4 miR-106b 0,02* 0,54
5 miR-107 0,3 0,6
6 miR-150 - 0,039* - 0,25

* - p<0,05
Таким образом, нами выявлен ряд miRs, задей-

ствованных в фиброзообразовании у пациентов 
с саркоидозом легких и ВГЛУ. Полученные нами 

Рисунок 1. Различия профилей экспрессии генов miRs 
сыворотки крови пациентов с диагнозом саркоидоз  

в сравнении со здоровыми лицами. * 
Figure 1. Differences in serum miRs gene expression 

profiles of sarcoidosis patients as compared  
to healthy individuals.

* Примечание. Данные представлены в виде 
кратных значений экспрессии генов miRs пациентов 
с саркоидозом без фиброза по сравнению со здоро-
вым контролем (А) и фибротическим саркоидозом в 
сравнении со здоровым контролем (Б). Для каждого 
гена дано медианное значение экспрессии (три не-
зависимых повтора на группу) в виде log10. Красные 
точки – miRs, чей уровень экспрессии повышен по 
сравнению с группой здоровых лиц; Черные точки 
– miRs, чья экспрессия достоверно не отличается 
от таковой в группе здоровых лиц; Зеленые точки – 
miRs, чей уровень экспрессии понижен по сравнению 
с группой здоровых лиц; Пунктир – границы области, 
где значения экспрессии miRs отличаются от таковой 
в группе здоровых лиц менее чем в 2 раза; Сплошная 
прямая - значения экспрессии miRs такие же как в 
группе здоровых лиц.
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данные согласуются с информацией о данных 
miRs из литературных источников. Так, miR-22 один 
из факторов дифференцировки фибробластов в 
миофибробласты [17]. miR-106b – прямая мишень 
нкРНК, предотвращающей фиброзообразование. 
Однако miR-106b также способна индуцировать 
фиброз за счет передачи сигналов TGF/SMAD [18]. 
miR-107, продуцируемая легочными сосудистыми 
эндотелиальными клетками, может облегчать инду-
цированный перицитами фиброз, регулируя транс-

дифференцировку микрососудистых перицитов в 
миофибробласты, внося таким образом вклад в 
патогенез легочного фиброза [19]. Показано непо-
средственное участие miR-150 в развитии фиброза 
(в эпителиально-мезенхимальном переходе) [20]. 
miR-15a-5p подавляет воспаление и фиброз пери-
тонеальных мезотелиальных клеток [21]. Участвует 
в регуляции возникновения и развития фиброза в 
печени, легких, сердце, почках и других органах, а 
также системных фиброзных заболеваний, влияя 
на такие важные клеточные функции, как трансфор-
мация клеток, синтез и деградация внеклеточного 
матрикса, высвобождение медиаторов фиброза [22].

Выводы. По итогам нашего исследования вы-
бран набор из пяти зрелых сывороточных miRs 
участвующих в фиброобразовании в легких у паци-
ентов с саркоидозом (miR-15a, miR-22, miR-106b, 
miR-107 и miR-150). Данные miRs в дальнейшем 
могут быть применены в клинической практике как 
диагностические маркеры прогрессирования фибро-
зирования в легочной ткани больных саркоидозом. 
Корреляционный анализ между уровнем экспрессии 
miRs в сыворотке крови пациентов с саркоидозом 
без фиброза и уровнем диффузионной способ-
ности легких показал достоверную отрицательную 
корреляционную связь между miR-15a, miR-150 и 
уровнем DLco.

Прозрачность исследования. Исследование 
проводилось в рамках выполнения научной темы 
№ FURE-2022-0010, утвержденной ученым со-
ветом ФГБНУ «ЦНИИТ». Исследование не имело 
спонсорской поддержки. Авторы несут полную 

Рисунок 2. Экспрессия генов, кодирующих miRs,  
в сыворотке крови больных с диагнозом саркоидоз  

и группы здоровых лиц.*

Figure 2. Expression of miR genes in serum of sarcoidosis 
patients and a group of healthy individuals.

*Примечание. Саркоидоз без фиброза в сравнении 
со здоровыми лицами (А), саркоидоз с фиброзом в 
сравнении со здоровыми лицами (Б). Показаны сред-
ние значения ±SEM. *- р<0,05; **- р<0,01, *** - p<0,001.

Рисунок 3. Сравнение экспрессия генов, кодирующих 
miRs сыворотки крови у пациентов с диагнозом  

саркоидоз с фиброзом и саркоидоз без фиброза.* 
Figure 3. Comparison of serum miR-encoded gene 

expression in patients diagnosed with fibrotic and nonfibrotic 
sarcoidosis. 

*Примечания. Приведены средние значения ±SEM. 
*- р<0,05; **- р<0,01
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