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Резюме
Саркоидоз легких в  5–20 % случаев прогрессирует до  фиброзирующего варианта с  развитием дыхательной недостаточности. Моле­
кулярные предикторы данного фенотипа остаются практически неизученными, что обусловливает актуальность транскриптомного 
анализа в  доступном биологическом материале пациентов – мононуклеарах периферической крови. Целью исследования являлось 
изучение экспрессионного профиля матричных РНК (мРНК) 14 генов, участвующих в регуляции клеточного воспаления, иммунного 
ответа, клеточного цикла и  апоптоза, в  мононуклеарах периферической крови пациентов с  нефиброзирующим и  фиброзирующим 
вариантами течения саркоидоза органов дыхания. Материалы и методы. В продольном проспективном нерандомизированном исследо­
вании приняли участие пациенты (n = 52) с саркоидозом легких (n = 28: с фиброзирующим (n = 5) и нефиброзирующим (n = 23) вари­
антами) и практически здоровые добровольцы (n = 24) группы контроля. Уровень экспрессии мРНК 14 генов (TYMS, HJURP, UBE2C, 
BIRC5, KIF2C, CDKN1A, IRF5, IRF7, CIITA, IL1A, IL6, CXCL8, SFTPA1, SFTPB) определялся методом двухстадийной обратной транс­
крипции полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с  использованием метода ΔΔCt. Для оценки прогностической 
значимости проводился ROC-анализ. Результаты. У всех пациентов с саркоидозом (n = 28) выявлены сходные паттерны экспрессии 
мРНК 11 генов по  сравнению с  контрольной группой (n = 24). Статистически значимое снижение экспрессии зафиксировано для 
3  мРНК: CDKN1A, IRF7 и  CXCL8 (IL-8). Наиболее информативной при ROC-анализе оказалась мРНК CXCL8 (IL-8): AUC – 0,668 
(95%-ный доверительный интервал – 0,323–1,000), точка отсечения – 0,4 (чувствительность – 95 %, специфичность – 60 %). AUC для 
CDKN1A (0,486) и  IRF7 (0,527) не  достигали порога приемлемой прогностической значимости. Следует учитывать, что все значения 
p (0,925; 0,851 и 0,248 соответственно) не достигли статистической значимости (p < 0,05), что соответствует пилотному характеру иссле­
дования. Заключение. Уровень экспрессии мРНК CXCL8 (IL-8) в  мoнoнуклеарах периферической крови является перспективным 
неинвазивным биомаркером для стратификации риска прогрессирования саркоидоза, требующим дальнейшей валидации в крупных 
когортах.
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Саркоидоз (болезнь Бенье–Бека–Шаумана) – сис­
темное, в большинстве случаев доброкачественное 
аутоиммунное заболевание, характеризуемое образо­
ванием неказеифицирующихся гранулем в легочной 
ткани, лимфатических узлах, коже, органах зрения, 
печени и сердце. Гранулемы нередко самостоятельно 
рассасываются в течение 2–3 лет, однако от 5 до 20 % 
случаев приводят к прогрессирующему легочному фи­
брозу с развитием дыхательной недостаточности [1, 2].

Ключевую роль в  патогенезе гранулематозно­
го воспаления при саркоидозе играет Th1-тип им­
мунного ответа, что принципиально отличает сар­
коидоз от идиопатического легочного фиброза, при 
котором превалирует Th2-опосредованный иммун­
ный ответ [3–5]. Основную роль в иммунопатоге­
незе саркоидоза играют клеточно-опосредованные 
реакции, обусловленные активацией Т-хелперов 
1-го  типа (Th1), синтезирующих высокие уровни 
IFN-γ с CCR4−CCR6−CXCR3-фенотипом, а также 
Т-хелперов 17-го типа (Th17), продуцирующих IL-17А 
с фенотипом CCR6+CCR4+CXCR3 [6–12].

Частота фиброзирующего саркоидоза (advanced sar-
coidosis) составляет 5–20 % от общего числа заболев­
ших [1, 13]. Диагностическими критериями данного 
фенотипа являются следующие:
•	 площадь фиброза легких по данным компьютерной 

томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) 
≥ 10 %;

•	 форсированная жизненная емкость легких 
< 80 %долж.;

•	 диффузионная способность легких по монооксиду 
углерода < 80 %долж.;

•	 уровень десатурации при выполнении 6-минутного 
шагового теста [13–16].

В патогенезе фиброзирующего саркоидоза задей­
ствован широкий спектр молекулярных медиаторов:
•	 снижение экспрессии циклооксигеназы-1 (COX-1);
•	 дизрегуляция активности фактора некроза опу­

холи-α (TNF-α);
•	 трансформирующий фактор роста-β (TGF-β);
•	 факторы роста фибробластов (FGF);
•	 фактор роста эндотелия сосудов (VEGF);
•	 тромбоцитарный фактор роста (PDGF).

Однако следует отметить, что точные механиз­
мы взаимодействия указанных медиаторов и их роль 
в формировании фиброзирующего фенотипа остаются 
дискуссионными [3, 4].

Активно изучается генетическая предрасполо­
женность к саркоидозу: роль генов HLA I и II клас­
сов, IL-1α, IL-12β, IL-18, BTNL2, CCDC88B, CCR2, 
TNF-α и ряда других [1, 2]. Вместе с тем практически 
неизученными остаются вопросы регуляции кле­
точного и тканевого иммунитета, пролиферативной 
активности и апоптоза в контексте предсказания 
фиброзирующего варианта течения – именно это 
определяет актуальность настоящего пилотного ис­
следования.

Целью исследования являлся сравнительный ана­
лиз профиля экспрессии мРНК 14 генов, вовлечен­
ных в регуляцию клеточного воспаления, клеточного 
и гуморального иммунитета, репликации и репарации 
ДНК, клеточной пролиферации, цикла клеточного 
деления, деградации аномальных белков, антиапопто­
тических процессов и синтеза сурфактантных белков 
в мoнонуклеарах периферической крови у пациентов 
с нефиброзирующим и фиброзирующим вариантами 
течения саркоидоза органов дыхания по сравнению 
с контрольной группой.
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Pulmonary sarcoidosis progresses to fibrosing sarcoidosis with the development of respiratory failure in 5 – 20% of cases. Molecular predictors of this 
phenotype remain largely unstudied, necessitating transcriptome analysis of accessible patient biological material – peripheral blood mononuclear 
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time RT-PCR using the ΔΔCt method. ROC analysis was performed to assess the prognostic significance. Results. All patients with sarcoidosis 
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AUC – 0.668 (95% confidence interval: 0.323 – 1.000), cutoff point 0.4 (sensitivity 95%, specificity 60%). AUC for CDKN1A (0.486) and IRF7 (0.527) 
did not reach the threshold of acceptable prognostic significance. All p values (0.925; 0.851 and 0.248, respectively) did not reach statistical significance 
(p < 0.05), consistent with the pilot nature of the study. Conclusion. The level of CXCL8 (IL-8) mRNA expression in peripheral blood mononuclear 
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Архангельская Е.Е. и др. Сравнительный анализ профиля экспрессии матричных РНК у пациентов с саркоидозом

Материалы и методы

Дизайн исследования и характеристика участников. 
Исследование проводилось в Федеральном государ­
ственном бюджетном образовательном учреждении 
высшего образования «Саратовский государственный 
медицинский университет имени В.И.Разумовского» 
Министерства здравоохранения Российской Феде­
рации в период с марта 2024 по июнь 2025 г. в соот­
ветствии со стандартами надлежащей клинической 
практики и принципами Хельсинкской декларации. 
Все пациенты были госпитализированы в пульмоно­
логическое отделение Государственного учреждения 
здравоохранения «Саратовская городская клиниче­
ская больница № 8».

Исследование одобрено Локальным этическим ко­
митетом Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Саратовский государственный медицинский уни­
верситет имени В.И.Разумовского» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (протокол 
№ 2 от 06.02.24).

Все участники подписали информированное со­
гласие на участие в исследовании.

В продольном проспективном нерандомизирован­
ном исследовании принимали участие лица (n = 52):
•	 с верифицированным саркоидозом легких (n = 28: 

с фиброзирующим (n = 5) и нефиброзирующим 
(n = 23) вариантами течения);

•	 практически здоровые добровольцы (n = 24), со­
ставившие группу контроля, сопоставимые с ос­
новной группой по возрасту и полу.
Диагноз саркоидоз верифицирован согласно ди­

агностическим критериям [3, 4].

Критерии включения в исследование:
•	 мужчины и женщины в возрасте 24–75 лет с под­

твержденным по данным КТ ОГК интерстициаль­
ным процессом в легочной ткани, персистирую­
щим ≥ 12 мес.;

•	 наличие нетяжелых форм артериальной гипертен­
зии (1–2-я стадия);

•	 ишемическая болезнь сердца (стенокардия на­
пряжения I–II функционального класса) и хро­
ническая сердечная недостаточность I–II стадии 
не являлись критерием исключения при условии 
сопоставимости групп по данным коморбидно­
стям.
Критерии невключения:

•	 отказ пациента от участия в исследовании;
•	 участие в других незавершенных клинических ис­

следованиях;
•	 несоблюдение рекомендаций врача.

Исследуемые гены-кандидаты. Для анализа были 
выбраны 14 генов на основании их известной пато­
физиологической роли в регуляции воспаления, кле­
точного цикла и иммунного ответа при заболеваниях 
легких (табл. 1).

Молекулярно-биологические методы. Выделение 
общей РНК из мононуклеарных клеток перифериче­
ской крови (PBMC) проводилось колоночным мето­
дом с использованием коммерческого набора RuPlus 
(«Биолабмикс», Россия), выделение ДНК – с приме­
нением набора GeneJET Genomic DNA Purification Kit 
(#01108225, Thermo Fisher Scientific, Германия).

Чистота и концентрация выделенных нуклеиновых 
кислот оценивались методом ультрафиолетовой спек­
трофотометрии на оптическом анализаторе NanoDrop 
OneC (Thermo Fisher Scientific, США) при длинах волн 

Таблица 1
Гены-кандидаты и обоснование их включения в исследование

Table 1
Candidate genes and rationale for their inclusion in the study

Ген Белковый продукт Функциональная роль

IL1A IL-1α Провоспалительный цитокин; активация макрофагов, Th1-воспаление

IL6 IL-6 Регуляция острофазового ответа

CXCL8 (IL-8) IL-8 Хемоаттрактант нейтрофилов; маркер активности воспаления при саркоидозе [16]

IRF5 Регуляторный фактор IFN-5 Поляризация макрофагов в сторону M1, регуляция Th1-ответа

IRF7 Регуляторный фактор IFN-7 Индукция IFN I типа; регулятор врожденного иммунитета

CIITA Трансактиватор MHC II класса Регуляция экспрессии антигенов MHC II; гуморальный иммунитет

TYMS Тимидилатсинтаза Синтез тимидинмонофосфата; репликация и репарация ДНК

HJURP Holliday junction recognition protein Регуляция сборки центромерного хроматина; клеточная пролиферация

KIF2C Кинезинподобный белок 2C Деполимеризация микротрубочек в митозе

CDKN1A (p21) Ингибитор циклин-зависимых киназ 1A Регуляция G1/S-перехода; клеточное старение и апоптоз

UBE2C Убиквитин-конъюгирующий фермент E2C Деградация аномальных белков через протеасому

BIRC5 Сурвивин Ингибитор апоптоза; регуляция митоза

SFTPA1 Сурфактантный белок A Местный легочный иммунитет; опсонизация патогенов

SFTPB Сурфактантный белок B Стабилизация альвеолярного сурфактанта

Примечание: IL – интерлейкин; IFN – интерферон.
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230 / 260 / 280 нм (OD260 = 1 соответствует 50 мкг / мл 
нуклеиновых кислот). Образцы ДНК хранились при 
−20 °С, образцы РНК – при −70 °С.

Относительный уровень экспрессии 14 генов-ми­
шеней определялся методом двухстадийной обрат­
ной транскрипции методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени (ОТ-ПЦР-РВ). 
В качестве референсного гена использовался β-актин. 
Расчет уровня относительной экспрессии проводил­
ся стандартным методом ΔΔCt с  использованием 
сертифицированного программного обеспечения 
LightCycler ® 96 Software (версия 1.1.0.1320, Roche).

Статистический анализ выполнен с использова­
нием программ Statistica 10 и SPSS 26.0. Нормаль­
ность распределения проверялась критерием Шапи­
ро–Уилка. Данные с нормальным распределением 
представлены как M ± SD; при ненормальном – как 
медиана (Me) (Q1; Q3). Для сравнения двух незави­
симых групп использовались t-критерий Стьюдента 
или U-критерий Манна–Уитни. Поправка Бонфер­
рони не применялась: в соответствии с эксплоратор­
ным дизайном, направленным на генерацию гипотез, 
приоритет отдавался чувствительности выявления 
потенциальных предикторов. Для оценки прогно­
стической ценности мРНК проводился ROC-анализ 

(графический метод оценки качества бинарных клас­
сификаторов (Receiver Operating Characteristic)) с рас­
четом показателя площади под кривой (Area Under the 
Curve – AUC) (95%-ный доверительный интервал – 
ДИ), точки отсечения (индекс Юдена), чувствитель­
ности и специфичности. Статистически значимыми 
считались различия при p < 0,05.

Результаты

Результаты исследования относительного уровня экс­
прессии 14 генов у всех больных саркоидозом (n = 28) 
в сравнении с контрольной группой (n = 24) представ­
лены на рис. 1.

У всех пациентов с саркоидозом (n = 28) выявле­
ны сходные паттерны экспрессии мРНК 11 генов – 
UBE2C, TYMS, HJURP, BIRC5, KIF2C, IRF5, CIITA, 
IL1A, IL6, SFTPA1, SFTPB – по сравнению с контроль­
ной группой (n = 24): различия не достигали статисти­
ческой значимости. Отсутствие значимых изменений 
экспрессии данных генов в PBMC не исключает их 
роли непосредственно в ткани легкого – вопрос, тре­
бующий отдельного изучения.

В отношении 3 мРНК из  14 – CDKN1A, IRF7 
и CXCL8 (IL-8) – выявлено статистически значимое 

Рис. 1. Показатели экспрессии мРНК исследованных генов у больных саркоидозом (n = 28) в сравнении с контрольной группой (n = 24)
Примечание: медианы относительной экспрессии (2^(−ΔΔCt)) представлены столбиками с заливкой. Планки погрешностей: верхняя граница – 
75-й перцентиль (Q3); нижняя граница – 25-й перцентиль (Q1). Красные столбцы – контрольная группа (1); синие столбцы – группа 
саркоидоза (2).
Figure 1. mRNA expression indices of the studied genes in patients with sarcoidosis (n = 28) compared to the control group (n = 24)
Note: Medians of relative expression (2^(−ΔΔCt)) are shown as filled bars. Error bars: upper margin – 75th percentile (Q3); lower margin – 25th percentile 
(Q1). Red bars – control group (1); blue bars – sarcoidosis group (2).
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снижение уровня экспрессии у пациентов с саркоидо­
зом по сравнению с контрольной группой (см. рис. 1).

Для указанных 3 мРНК проведен ROC-анализ с це­
лью оценки их способности дифференцировать фиб­
розирующий (n = 5) и нефиброзирующий (n = 23) ва­
рианты саркоидоза. Результаты представлены на рис. 2 
и в табл. 2.

Прогностическая значимость мРНК CDKN1A 
(AUC – 0,486) и IRF7 (AUC – 0,527) является не­
приемлемой (не превышает уровень случайного раз­
деления групп). Для мРНК CXCL8 (IL-8) получена 
приемлемая (средняя) прогностическая значимость 
(AUC – 0,668), хотя и не достигающая формальной 
статистической значимости при данном размере вы­
борки (p = 0,248). Оптимальная точка отсечения соста­
вила 0,4 (чувствительность – 95 %, специфичность – 
60 %), что делает данный показатель перспективным 
для дальнейшего изучения.

Обсуждение

Механизмы, запускающие прогрессирование легоч­
ного фиброза при саркоидозе, во многом остаются 
неизученными. В последние годы активно исследуется 
роль транскриптомных паттернов PBMC как наиме­
нее инвазивного биоматериала в формировании фиб­
розирующего фенотипа [13, 14, 17].

В настоящем исследовании продемонстрирова­
но значимое снижение экспрессии мРНК 3 генов – 
CDKN1A, CXCL8 (IL-8) и IRF7 у пациентов с саркоидо­
зом по сравнению с контрольной группой. Все 3 гена 
вовлечены в регуляцию ключевых компонентов Th1-
воспалительного каскада: CXCL8 (IL-8) – мощный хе­
моаттрактант нейтрофилов и моноцитов; IRF7 – цен­
тральный регулятор продукции интерферонов I типа 
и поляризации макрофагов; CDKN1A (p21) – регуля­
тор клеточного цикла и апоптоза, тесно связанный 

Рис. 2. Результаты ROC-
анализа: ROC-кривые для 
мРНК CDKN1A, IRF7 и CXCL8 
(IL-8) при дифференцирова­
нии фиброзирующего 
и нефиброзирующего  
вариантов саркоидоза
Примечание: ROC-анализ (Re-
ceiver Operating Characteristic) – 
графический метод оценки  
качества бинарных классифика­
торов.
Figure 2. ROC analysis results: 
ROC curves for CDKN1A, IRF7, 
and CXCL8 (IL-8) mRNA to 
differentiate fibrotic and non- 
fibrotic sarcoidosis variants

Таблица 2
Результаты ROC-анализа

Table 2
Results of ROC analysis

Ген AUC SE p 95%-ный ДИ Точка отсечения Чувствительность / 
специфичность, %

CDKN1A 0,486 0,138 0,925 0,217–0,756 0,6 40 / 54

IRF7 0,527 0,136 0,851 0,262–0,793 0,8 95 / 20

CXCL8 (IL-8) 0,668 0,176 0,248 0,323–1,000 0,4 95 / 60

Примечание: ROC-анализ (Receiver Operating Characteristic) – графический метод оценки качества бинарных классификаторов; AUC (Area Under the Curve) – площадь под кривой; SE – 
стандартная ошибка; ДИ – доверительный интервал; p – асимптотическая значимость (H0: AUC – 0,5). Все значения p > 0,05, что соответствует пилотному эксплораторному характеру 
исследования.
Note: p, asymptotic significance (H0: AUC – 0.5). All p values > 0.05, consistent with the pilot exploratory nature of the study.
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с p53-зависимым противовоспалительным ответом. 
Снижение экспрессии всех 3 медиаторов, вероятно, 
отражает общий «переключатель» с воспалительного 
на профибротический фенотип при прогрессировании 
саркоидоза [3, 4].

Наиболее значимым наблюдением является тен­
денция к более выраженному снижению экспрессии 
мРНК CXCL8 (IL-8) у пациентов с фиброзирующим 
вариантом по сравнению с нефиброзирующим (AUC – 
0,668). Это согласуется с концепцией о том, что при 
далеко зашедшем саркоидозе активное воспаление 
«угасает», уступая место доминированию фиброзо­
образования [13, 15]. Необходимо разграничить дан­
ное наблюдение и результаты, полученные H.Takiza-
wa et al. [16]. Так, продемонстрировано повышение 
уровней IL-6 и IL-8 в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа у пациентов с активным (но не фиброзиру­
ющим) саркоидозом: представленные в настоящей 
работе данные касаются PBMC при уже сформиро­
ванном фиброзирующем фенотипе, что не противо­
речит концепции «выгорания» воспаления на стадии 
фиброза. Снижение соотношения CD4 / CD8 < 3,5 
в бронхоальвеолярной лаважной жидкости как маркер 
прогрессирования саркоидоза показано в ряде работ 
[16, 18], при этом косвенно подтверждается смещение 
иммунного ответа при фиброзирующем фенотипе.

Отсутствие значимых изменений экспрессии 
мРНК 11 других генов (UBE2C, TYMS, HJURP, BIRC5, 
KIF2C, IRF5, CIITA, IL1A, IL6, SFTPA1, SFTPB) 
в PBMC также требует интерпретации. По всей види­
мости, изменения, связанные с регуляцией клеточно­
го цикла (HJURP, KIF2C, UBE2C, BIRC5) и синтезом 
сурфактанта (SFTPA1, SFTPB), реализуются преиму­
щественно на уровне тканевых клеток легкого, а не 
в циркулирующих мононуклеарах. Данная гипотеза 
требует верификации с использованием биоптатов 
легочной ткани [17, 19].

Ограничения исследования:
•	 малый размер группы пациентов с фиброзирую­

щим саркоидозом (n = 5) существенно снижает 
статистическую мощность ROC-анализа и  об­
условливает отсутствие формальной статистиче­
ской значимости;

•	 использование единственного референсного гена 
(β-актин);

•	 согласно рекомендациям Minimum Information for 
Publication of Quantitative Real-Time PCR Experiments 
(MIQE), желательно применение ≥ 2 референсных 
генов;

•	 наличие коморбидных сердечно-сосудистых забо­
леваний у части пациентов является потенциаль­
ным конфаундером при анализе провоспалитель­
ных цитокинов;

•	 отсутствие данных о предшествующей терапии 
(кортикостероиды, иммуносупрессанты), кото­
рая может влиять на транскриптомный профиль 
PBMC.
Таким образом, по результатам пилотного про­

спективного исследования у пациентов с саркоидозом 
органов дыхания выявлено статистически значимое 
снижение экспрессии мРНК 3 генов – CDKN1A, 

CXCL8 (IL-8) и IRF7, участвующих в регуляции Th1-
воспалительного каскада, активации макрофагов 
и врожденного иммунного ответа. Выявленный пат­
терн, вероятно, отражает сдвиг иммунологического 
баланса в сторону профибротического фенотипа при 
прогрессировании заболевания.

По данным ROC-анализа наиболее информатив­
ной оказалась мРНК CXCL8 (IL-8): AUC – 0,668 (95%-
ный ДИ – 0,323–1,000), точка отсечения – 0,4 (чувст­
вительность – 95 %, специфичность – 60 %). Учиты­
вая малый размер выборки и отсутствие формальной 
статистической значимости (p = 0,248), данный по­
казатель следует рассматривать как перспективный 
предиктор, требующий независимой валидации. Роль 
CXCL8 (IL-8) в активации хронического воспаления, 
апоптозе альвеолярных клеток и прогрессировании 
фиброзообразования при саркоидозе подтверждается 
данными ряда исследований [16–19].

Заключение

По результатам представленной работы следует от­
метить следующие направления дальнейших иссле­
дований:
•	 валидация выявленных биомаркеров в многоцен­

тровых проспективных когортах с достаточной 
статистической мощностью;

•	 оценка динамики экспрессии мРНК в процессе 
прогрессирования заболевания и в ответ на анти­
фибротическую терапию;

•	 сопоставление транскриптомных данных PBMC 
с данными биопсии легочной ткани;

•	 разработка интегративной панели молекулярных, 
функциональных и клинических маркеров для 
стратификации риска прогрессирования фибро­
зирующего саркоидоза.
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