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Проведен сравнительный анализ экспрессии генов, кодирующих белки, участвую-

щие в регуляции иммунного ответа и воспалительных реакций, в группе больных 

саркоидозом легких (СЛ) с хроническим течением заболевания (II стадия), не полу-

чающих лечение, и здоровых людей (контроль). Установлены изменения в экспрес-

сии генов TLR2, TLR4, FOXP3, RORC, NLRP3 в лейкоцитах периферической крови 

(ЛПК) доноров первой группы по сравнению с контролем. Были повышенными в 

ЛПК больных по сравнению со здоровыми индивидами уровень транскриптов ге-

нов Toll-подобных рецепторов (TLR2 и TLR4) (p < 0,001) и содержание мРНК генов 

FOXP3, RORС, NLRP3 (р < 0,01). В группе пациентов с саркоидозом легких выявле-

на тесная связь уровня экспрессии генов RORС c содержанием транскриптов генов 

FOXP3 (r = 0,74; p = 0,008), TLR4 (r = 0,74; p = 0,008), TLR2 (r = 0,76; p = 0,006) и обна-

ружена положительная корреляция между уровнем экспрессии генов TLR4 и FOXP3 

(r = 0,578; p = 0,037), генов TLR2 и TLR4 (r = 0,64; p = 0,02). Повышение содержания 

транскриптов генов FOXP3, RORС в ЛПК больных СЛ со стабильным течением без 

терапии по сравнению со здоровыми индивидами и выявленная их положительная 

корреляция с уровнем экспрессии генов TLR2, TLR4 свидетельствуют об активации 

клеток адаптивного и врожденного иммунитета и развитии хронического воспале-

ния при данном заболевании.
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A comparative analysis of the expression of the genes encoding proteins involved in the 

regulation of immune response and inflammatory reactions in the group of untreated pa-

tients with chronic (stage II) pulmonary sarcoidosis (PS) and in healthy people (control) 

was carried out. The expression of TLR2, TLR4, FOXP3, RORC, NLRP3 genes in periph-

eral blood leukocytes (PBLs) of PS patients with chronic disease progression receiving no 

therapy differed from that in healthy individuals. The transcripts of Toll-like receptor genes 

(TLR2 and TLR4) in PBLs of patients with PS were upregulated compared to healthy con-

trols (p < 0.001). The mRNA content of FOXP3, RORC, NLRP3 genes in PBLs of PS patients 

was higher than in healthy individuals (p < 0.01). The group of patients with PS exhibited 

a close correlation between the level of RORC gene expression and the content of FOXP3 

(r = 0.74; p = 0.008), TLR4 (r = 0.74; p = 0.008), TLR2 (r = 0.76; p = 0.006) transcripts. In 

this group, a positive correlation was found also between the expression level of TLR4 and 

FOXP3 genes (r = 0.578; p = 0.037), TLR2 and TLR4 genes (r = 0.64; p = 0.02). The elevated 

content of FOXP3 and RORС gene transcripts in PBLs of untreated PS patients with a stable 

course of the disease compared to healthy individuals and their positive correlation with the 

level of TLR2 and TLR4 gene expression point to an activation of adaptive and innate immu-

nity cells and the development of chronic inflammation in this disease.

K e y w o rd s: pulmonary sarcoidosis; granuloma; inflammation; Toll-like receptors; tran-

scription factors; inflammasome; gene expression
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Введение

Воспаление играет важную роль в развитии 

и прогрессировании многих патологий, в том 

числе саркоидоза легких (болезнь Бенье-Бека-

Шаумана) (СЛ). Это системное иммуновоспа-

лительное заболевание с многообразием кли-

нических проявлений и вариантов течения. Ха-

рактерным признаком заболевания являются 

эпителиоидно-клеточные гранулемы, которые 

могут возникать в любых органах, но наибо-

лее часто (примерно в 90 % случаев) встреча-

ются в легких и средостении [Baughman et al., 

2003]. В настоящее время этиология саркои-

доза до конца не установлена. Предполагают, 

что развитие воспалительного процесса и об-

разование саркоидных гранулем возникает у 

людей с генетически обусловленной чувстви-

тельностью к воздействию неустановленного 

этиологического фактора(ов). В качестве воз-

можного причинного фактора рассматривают 

инфекционные агенты. Так, в тканях, взятых от 

больных саркоидозом, в жидкости бронхоаль-

веолярного лаважа (БАЛ), а также в саркоид-

ных гранулемах обнаружены нуклеиновые кис-

лоты и белки микроорганизмов [Oswald-Richter 

et al., 2010; Mortaz et al., 2017; Yamaguchi et al., 

2021]. Исследования нескольких научных групп 

указывают на причастность микобактерий или 

пропионибактерий к этиологии саркоидоза на 

основе иммунологических реакций и анализа 

тканей [Mortaz et al., 2017]. У больных саркои-

дозом выявлен специфический иммунный от-

вет на микобактериальные антигены mKatG и 

ESAT-6 Mycobacterium tuberculosis [Yamaguchi 

et al., 2021]. В средостенных или поверхност-

ных лимфатических узлах пациентов с сар-

коидозом легких обнаружен более высокий 
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уровень Propionibacterium acnes [Oswald-Richter 

et al., 2009].

Полагают, что к развитию гранулематозного 

воспаления и образованию гранулем при сар-

коидозе легких приводит дисрегуляция актив-

ности врожденного и адаптивного иммунного 

ответа [Weeratunga et al., 2024]. Известно, что 

начальные этапы этого заболевания связаны с 

активацией макрофагов после взаимодействия 

инфекционного агента или ассоциированных с 

повреждением молекул с рецепторами распо-

знавания, к которым относятся трансмембран-

ные белки, такие как Toll-подобные рецепторы 

(TLRs). Указанные рецепторы играют важную 

роль в распознавании лигандов молекул ми-

кроорганизмов, а также эндогенных молекул, 

которые образуются при патологических про-

цессах в различных тканях [Nie et al., 2018]. 

Среди семейства Toll-подобных рецепторов 

значимую роль в патогенезе саркоидоза лег-

ких и в развитии воспаления играют TLR2, 

TLR4 [Schürmann et al., 2008; Julian et al., 2013]. 

По данным литературы, дифференцировка ма-

крофагов, участвующих в процессе формиро-

вания гранулемы, на провоспалительный М1 

или противовоспалительный М2 типы зависит 

от микроокружения (различных типов Т-кле-

ток, хемокинов, цитокинов). Не исключено, 

что поляризация макрофагов, которая име-

ет место при саркоидозе, может зависеть от 

функциональных особенностей не только пат-

терн-распознающих вне- и внутриклеточных 

рецепторов, но и эффекторных систем клеток, 

участвующих в продукции провоспалительных 

цитокинов, в частности, олигомеризационной 

способности инфламмасомы NLRP3. Актива-

ция инфламмасом, а именно инфламмасомы 

NLRРЗ, приводит к индуцируемому каспазой-1 

образованию активных форм провоспалитель-

ных цитокинов, таких как IL-1β, IL-18 [Mortaz et 

al., 2014], участвующих в дальнейшей актива-

ции систем врожденного и адаптивного имму-

нитета. Среди клеточных элементов адаптив-

ного иммунитета значимую роль в развитии и 

разрешении воспаления играют эффекторные 

и супрессорные Т-лимфоциты [Bennett et al., 

2019]. Более того, считается, что нарушение 

их баланса может лежать в основе патогенеза 

СЛ [Miedema et al., 2024]. Отмечено повыше-

ние доли эффекторных T-хелперов, в частности 

Th17-клеток, в жидкости БАЛ и перифериче-

ской крови больных СЛ. Однако как изменяется 

пул супрессорных Т-лимфоцитов, в частности 

T-регуляторных клеток (Treg), при данном за-

болевании, сказать сложно ввиду противоре-

чивости имеющихся в литературе сведений. 

В ряде работ отмечено повышение количества 

этих клеток в периферической крови больных 

СЛ [Kachamakova-Trojanowska et al., 2018]. 

В других же исследованиях, напротив, обна-

ружено, что Treg-клетки в жидкости БАЛ боль-

ных саркоидозом легких функционально де-

фектны [Kumari et al., 2021]. В исследовании 

Zhang с соавторами показано, что у больных СЛ 

количество Treg-клеток в периферической кро-

ви выше, чем у условно здоровых людей, и этот 

показатель коррелирует с активностью забо-

левания и фиброзным рентгенологическим 

фенотипом [Zhang et al., 2023]. В то же время 

количество Treg в жидкости БАЛ у этих паци-

ентов, напротив, значительно ниже, чем у здо-

ровых индивидов. Характерными маркерами 

Th17-клеток и Т-регуляторных лимфоцитов яв-

ляются транскрипционные факторы RAR related 

orphan receptor C (RORC), кодируемый геном 

RORC, и forkhead box P3 (FOXP3), кодируемый 

геном FOXP3. Предположительно, уровень экс-

прессии генов RORC и FOXP3 в клетках пери-

ферической крови может отражать количество 

циркулирующих клеток, которые способны ин-

фильтрировать ткани легких. Та ким образом, 

важно было оценить, как изменяется уровень 

экспрессии этих генов у больных СЛ. Оценка 

экспрессии генов, участвующих в регуляции 

воспаления, может быть удобным подходом 

для мониторинга уровня воспалительных про-

цессов при СЛ.

При анализе данных литературы мы видим, 

что зачастую в группы исследования включе-

ны больные СЛ на разных стадиях заболева-

ния, с разной активностью воспалительных 

процессов и лекарственной терапией. В связи 

с этим представляется важным подбор одно-

родных по клинической картине исследуемых 

групп, и в настоящем исследовании мы сфор-

мировали две группы: условно здоровых лю-

дей (контрольная группа) и больных СЛ с хро-

ническим течением заболевания (II стадия) 

без терапии. 

Цель исследования заключалась в оценке 

уровня экспрессии генов – регуляторов иммун-

ного ответа и воспаления в лейкоцитах пери-

ферической крови (ЛПК) больных саркоидозом 

легких при хроническом течении заболевания 

(II стадия) без терапии.

Материалы и методы

Обследовано 45 человек – 20 больных с хро-

ническим течением саркоидоза легких (II ста-

дия заболевания) без терапии (ср. возраст 

41,00 ± 12,56 года) и 25 здоровых людей (конт-

роль) (ср. возраст 45,86 ± 2,13 года). Уровень 

экспрессии исследуемых генов изучали в ЛПК. 
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Диагноз саркоидоз легких установлен в со-

ответствии с критериями на основе клинико-

рентгенологических и лабораторных измене-

ний. У всех пациентов саркоидоз (100 %) был 

верифицирован гистологически на основании 

исследования биоптата. Больные СЛ со ста-

бильным течением при отсутствии активности 

данного заболевания находились без терапии 

и не получали других видов лечения на момент 

проведения исследования. До проведения ис-

следований письменное информированное 

согласие было получено от всех пациентов. 

Критерии исключения из исследования: на-

личие сахарного диабета, выраженные нару-

шения функции внутренних органов, а также 

перенесенные в последний месяц инфекци-

онные заболевания, курение табака, беремен-

ность и лактация, алкогольная зависимость, 

индекс массы тела ⩾ 30 кг/м. Работа выпол-

нена с соблюдением этических норм соглас-

но критериям Всемирной ассоциации меди-

цинских редакторов (The World Association of 

Medical Editors – WAME) и одобрена локальным 

этическим комитетом ГБУ3 «Pеспубликанская 

больница им. В. А. Баранова» г. Петрозавод-

ска, протокол № 165 от 02.11.2023 г. Образцы 

венозной крови использованы в качестве ма-

териала для исследования. Кровь взята утром, 

натощак.

Для выделения тотальной РНК (тотРНК) 

использовали реагент для выделения РНК 

PureZol (Bio-Rad, США). Для удаления остатков 

ДНК раствор тотРНК обрабатывали ДНКазой 

(«Сибэнзим», Россия) (1 е. а.) при 37 °С в те-

чение 30 мин. Синтез кДНК проводили с помо-

щью набора MMLV RT kit («Евроген», Россия). 

Методом полимеразной цепной реакции в ре-

жиме реального времени (ПЦР-РВ) определяли 

количество транскриптов исследуемых генов в 

ЛПК на приборе LightCycler (Roche, Германия). 

Для проведения исследования использовали 

наборы qPCRmix-HS SYBR («Евроген», Россия) 

и праймеры («Синтол», Россия). В качестве 

референсных генов были выбраны 18sRNA и 

GAPDH. ПЦР-РВ для каждого образца проводи-

ли не менее трех раз. Дизайн праймеров осу-

ществляли в программе Beacon Designer 5.0. 

Сиквенс праймеров представлен в таблице. 

Нуклеотидная последовательность праймеров для ПЦР-РВ

Nucleotide sequence of primers for RT-PCR

Ген

Gene

Праймер

Primer

Последовательность праймера 5’-3’

Primer sequence 5’-3’

Источник

Source

18sRNA

прямой

forward
agaaacggctaccacatcca

Pinto et al., 2010
обратный

reverse
caccagacttgccctcca

GAPDH

прямой

forward
gaaggtgaaggtcggagtc

Собственный дизайн

Authors’ designобратный

reverse
gaagatggtgatgggatttc

TLR2

прямой

forward
tggatggtgtgggtcttgg

Собственный дизайн

Authors’ designобратный

reverse
aggtcactgttgctaatgtagg

TLR4

прямой

forward
aggtgattgttgtggtgtc

Собственный дизайн

Authors’ designобратный

reverse
ggtaagtgttcctgctgag

FOXP3

прямой

forward
gccacaacctgagtctgc

Huang et al., 2013
обратный

reverse
gttcgtccatcctcctttcc

RORС

прямой

forward
ccaaggcagggctcaatg

Huang et al., 2013
обратный

reverse
gaagtccacatcggtcagg

NLRP3

прямой

forward
ggacaatgacagcatcgggt

Собственный дизайн

Authors’ designобратный

reverse
tggtcagttaatagaaagatagcgg
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Для статистической обработки данных 

использовали пакет программ Statgraphics 

Centurion XVI (v. 16.1.11). Достоверность раз-

личий уровня транскриптов гена между группа-

ми оценивали с помощью непараметрического 

U-критерия Вилкоксона – Манна – Уитни. Раз-

личия считали достоверными при p < 0,05. 

Исследования выполнены на научном обо-

рудовании Центра коллективного пользова-

ния Федерального исследовательского центра 

«Карельский научный центр Российской ака-

демии наук». 

Результаты

Уровень транскриптов генов Toll-подоб-

ных рецепторов (TLR2, TLR4), гена NLRP3 

(NLR family pyrin domain containing 3) в лейко-

цитах периферической крови на фоне хрони-

ческого течения СЛ был выше, чем у здоровых 

людей (p < 0,001) (рис. 1). 

Выявлено повышение содержания мРНК ге-

нов FOXP3, RORС в ЛПК больных людей по срав-

нению со здоровыми индивидами (р < 0,01) 

(рис. 2). В группе пациентов с СЛ выявлена 

тесная связь уровня экспрессии генов RORC 

c содержанием транскриптов гена FOXP3 

(r = 0,74; p = 0,008), TLR4 (r = 0,74; p = 0,008), 

TLR2 (r = 0,76; p = 0,006). В этой же группе об-

следованных лиц обнаружена положительная 

корреляция между уровнем экспрессии генов 

TLR4 и FOXP3 (r = 0,578; p = 0,037), генов TLR2 

и TLR4 (r = 0,64; p = 0,02). 

Обсуждение

В развитии воспаления при СЛ важную 

роль играет обнаружение Т-клетками антиге-

на и активация макрофагов с помощью PAMPs 

(Pathogen-associated molecular patterns) или 

DAMPs (Damage-assosiated molecular patterns). 

В организме PAMPs и DAMPs распознаются с 

помощью рецепторов клеток иммунной сис-

темы PRRs (Pathogen Recognising Receptors), 

к которым относятся трансмембранные бел-

ки, такие как Toll-подобные рецепторы (TLRs) 

[Barna et al., 2021]. Результаты, полученные 

в ходе нашего исследования, свидетельству-

ют о том, что хроническое воспаление, при-

водящее к формированию второй стадии СЛ, 

Рис. 1. Уровень транскриптов гена TLR2, TLR4, NLRP3 в ЛПК условно здоровых людей (контрольная 

группа) и у больных саркоидозом легких при хроническом течении заболевания (стадия II) без терапии

Fig. 1. TLR2, TLR4, NLRP3 gene transcript levels in the PBL of the conditionally healthy people (the control 

group) and the patients with сhronic pulmonary sarcoidosis (stage II), without treatment
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связано с увеличением уровня экспрессии ге-

нов TLR2, TLR4 и NLRP3. В группе больных сар-

коидозом легких обнаружена положительная 

корреляция между уровнем экспрессии генов 

TLR2 и TLR4 [Sutterwala et al., 2014]. Получен-

ные нами данные корреспондируют с результа-

тами исследований других авторов. Так, Викен 

с соавторами наблюдали повышение базового 

уровня экспрессии генов TLR2 и TLR4 в моно-

нуклеарах крови больных саркоидозом [Wikén 

et al., 2009]. Повышение транскрипционной ак-

тивности этих генов в ЛПК при СЛ может быть 

обусловлено увеличением количества клеток 

врожденного иммунитета, по большей части 

нейтрофилов. Известно, что нейтрофильно-

лимфоцитарное соотношение крови при сар-

коидозе легких повышается; нейтрофилы при-

сутствуют и в БАЛ, и в гранулемах. Установле-

на возможность рециркуляции нейтрофилов с 

вовлечением лимфоузлов (интересно, что для 

клинической картины саркоидоза легких тоже 

характерно обширное вовлечение лимфоуз-

лов). Нейтрофилы периферической крови экс-

прессируют на заметном уровне TLR4, TLR2, 

NLRP3. Поэтому вполне вероятно, что наблю-

даемое повышение уровня экспрессии данных 

транскриптов в суммарной фракции ЛПК может 

быть обусловлено и заметным вкладом нейтро-

филов (в силу их количественного преоблада-

ния). По данным литературы, инициирующие 

сигналы от Toll-подобных рецепторов, после 

их взаимодействия с различными PAMPs или 

DAMPs, через адаптерные молекулы MyD88 

(myeloid differentiation factor 88) передаются 

на соответствующие киназы (p38, IRAK1 и др.). 

Это, в свою очередь, приводит к дифференци-

альной активации транскрипционных факторов 

(NF kB, AP 1 и др.), ответственных за экспрессию 

различных провоспалительных цитокинов эпи-

телиальными клетками и альвеолярными ма-

крофагами [Mortaz et al., 2017]. Под влиянием 

медиаторов, продуцируемых активированны-

ми Т-лимфоцитами и макрофагами, возника-

ют эпителиоидно-клеточные гранулемы. Фор-

мирующееся микроокружение и клеточный 

состав способствуют поляризации макрофа-

гов фенотипа М1 и М2. При этом наблюдается 

также значительная активация Т-лимфоцитов, 

вырабатывающих интерлейкин-2. Вследствие 

этого происходит активация Т-эффекторных 

лимфоцитов и продукция ими ряда лимфо-

кинов [Nienhuis, Grutters, 2022]. В образова-

нии гранулемы у больных СЛ со стадией II, по 

всей видимости, играет роль изменение ба-

ланса Т-хелперов первого типа и второго типа 

(Th1/Th2) при усилении поляризации T-хел-

перов в сторону провоспалительного Th1-фе-

нотипа, а также Th17/Treg клеток [Ding et al., 

2017]. В нашем исследовании установлено 

повышение содержания мРНК генов FOXP3, 

RORС в ЛПК больных людей по сравнению со 

здоровыми индивидами. Более того, в группе 

больных саркоидозом легких выявлена тес-

ная связь уровня экспрессии генов RORС c 

содержанием транскриптов гена FOXP3. Эти 

данные свидетельствуют об активации сис-

темы адаптивного иммунитета у больных СЛ. 

Повышенная экспрессия IL-17A в гранулемах 

и присутствие Th-клеток IL-17A (+), IL-17A (+) 

IFN-γ (+) и IL-17A (+) IL-4 (+) в крови и брон-

хоальвеолярном лаваже у больных СЛ указы-

вает на вовлечение Th17-клеток в индукцию 

или поддержание гранулемы [Ten Berge et al., 

2012; Crouser, 2018]. Усиление воспалитель-

ного ответа в данном случае может осуществ-

ляться через высвобождение IL-17A и IFNg 

Рис. 2. Уровень транскриптов гена FOXP3, RORC в ЛПК условно здоровых людей (контрольная группа) 

и у больных саркоидозом легких при хроническом течении заболевания (стадия II) без терапии

Fig. 2. FOXP3, RORC gene transcript levels in the PBL of the conditionally healthy people (the control group) 

and the patients with сhronic pulmonary sarcoidosis (stage II), without treatment
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[Ramstein et al., 2016]. Кроме того, в группе 

пациентов с саркоидозом легких установлена 

тесная связь уровня экспрессии генов RORС 

c содержанием транскриптов гена TLR4 и гена 

TLR2. В группе больных СЛ также выявлена по-

ложительная корреляция между уровнем экс-

прессии генов TLR4 и FOXP3. Это свидетель-

ствует о тесной связи системы врожденного и 

адаптивного иммунитета в развитии СЛ.

Заключение

Экспрессия исследуемых генов иммунного 

ответа и воспаления в лейкоцитах крови боль-

ных саркоидозом легких при хроническом те-

чении заболевания свидетельствует об их во-

влечении в патогенез саркоидоза. Вероятно, 

белковые продукты, кодируемые генами TLR2, 

TLR4, FOXP3, RORC, NLRP3, вовлечены в моду-

лирование иммунных реакций, которые могут 

вносить определенный вклад в развитие про-

цесса воспаления при саркоидозе легких даже 

в условиях стабилизации состояния (хрониче-

ское течение без терапии). 
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