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Резюме 

Содержание цитокинов может быть связано с уровнем воспаления, 

клинической картиной заболеваний. Цель исследования заключалась в 

оценке содержания TNFα, sTNFRII, IL-1β, IL-10 в плазме крови и количества 

транскриптов гена FOXP3 в лейкоцитах периферической крови, у больных при 

разных клинических формах течения саркоидоза легких. Материалы и 

методы. В исследование включены больные саркоидозом лёгких (СЛ) с II-ой 

стадией развития заболевания, имеющие хроническое (ХСЛ), 

прогрессирующее (ПСЛ) и активное течение (АСЛ) заболевания.  

Контрольная группа сформирована условно здоровыми донорами. 

Содержание цитокинов (TNFα, sTNFRII, IL-1β, IL-10) в плазме крови 

исследовали методом иммуноферментного анализа (ИФА).  Полимеразная 

цепная реакция в режиме реального времени (ПЦР-РВ) была использована для 

анализа экспрессии гена FOXP3 в лейкоцитах периферической крови (ЛПК). 

Результаты исследования. Высокие уровни TNFα и его рецепторов II типа 

(sTNFRII) были обнаружены в плазме крови больных ПСЛ и АСЛ в сравнении 

с пациентами ХСЛ (p=0,026, p=0,032 и p=0,001, p=0,001 соответственно). У 

пациентов с активной формой течения заболевания (АСЛ) концентрация IL-1β 

в плазме крови была выше, чем у пациентов с хроническим (ХСЛ) и 

прогрессирующим (ПСЛ) саркоидозом (p<0,001 и p=0,002, соответственно). 

Уровень IL-10 в плазме крови больных всех исследуемых групп (ХСЛ, ПСЛ и 

АСЛ) был ниже, чем у здоровых индивидов (p=0,001, p<0,001, p<0,001, 

соответственно). Снижение количества транскриптов гена FOXP3 выявлено в 

ЛПК больных ПСЛ и АСЛ (р=0,001 при сравнении со здоровыми индивидами 

и больными ХСЛ).  

Заключение. Уровень цитокинов у больных саркоидозом лёгких 

определяется клинической картиной заболевания. Повышение уровня 

провоспалительных факторов в плазме крови (TNFα, sTNFRII, IL-1β), а также 

снижение экспрессии гена FOXP3 и содержания IL-10 может 
Russian Journal of Infection and Immunity                                       ISSN 2220-7619 (Print)  
                                                                                                                 ISSN 2313-7398 (Online) 
 



СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ И ЭКСПРЕССИЯ FOXP3 
CYTOKINE CONTENT AND FOXP3 EXPRESSION                                         10.15789/2220-7619-CLA-17932 
свидетельствовать об усилении воспалительных реакций у больных 

саркоидозом лёгких с прогрессирующим и активным течением заболевания. 

Для уточнения клинической картины заболевания важное значение 

имеет информация о динамике молекулярных биомаркеров, отражающих 

степень развития воспаления при саркоидозе лёгких. Эта информация также 

необходима для назначения и коррекции проводимой терапии. Кроме того, 

результаты проведенного исследования могут быть использованы для 

изучения патогенетических механизмов развития и прогрессирования 

заболевания. 

 

Ключевые слова: саркоидоз лёгких, воспаление, транскрипционный фактор, 

содержание цитокинов, ген FOXP3, экспрессия. 
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Abstract 

The cytokine concentration may be related to the level of inflammation and 

clinical features of diseases. The study was aimed to evaluate blood plasma level 

for TNFα, sTNFRII, IL-1β, IL-10 and FOXP3 gene expression in patients with 

different clinical forms of pulmonary sarcoidosis. Materials and methods. Patients 

with pulmonary sarcoidosis (PS) enrolled in the study were characterized by chronic 

(CPS), progressive (PPS) and active (APS) forms at PS stage 2. Control group was 

formed by conditionally healthy individuals. The cytokine (TNFα, sTNFRII, IL-1β, 

IL-10) concentration was examined by enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA). Real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) was used to analyze 

FOXP3 gene expression in peripheral blood leukocytes (PBL). Results of the study. 

The high levels of plasma TNFα and sTNFRII were detected in patients with PSL 

and ASL vs. CSL (p=0.0263, p=0.0321 and p=0.0012, p=0.0009, respectively). 

Concentration of IL-1β was higher in ASL rather than in CSL and PSL (p=0.0002 

and p=0.0020, respectively). The IL-10 plasma level in patients from all studied 

groups (CSL, PSL and ASL) was lower compare to healthy individuals (p=0.0009, 

p=0.00009, p=0.0004, respectively). A decreased number of PBL FOXP3 gene 

transcripts was found in patients with PSL and ASL (p=0.0008 compared with 

healthy individuals and CSL patients). Conclusion. The level of cytokines in 

patients with pulmonary sarcoidosis is determined by disease clinical features. 

Upregulated proinflammatory factor (TNFα, sTNFRII, IL-1β) level as well as 

downregulated FOXP3 gene expression and the IL-10 concentration may suggest 

about potentiated inflammatory reactions in patients with progressive and active 

pulmonary sarcoidosis. To clarify disease clinical presentation, it is crucial to gain 

more information about the molecular biomarker dynamics mirroring magnitude of 

inflammation in pulmonary sarcoidosis. In addition, it is also required to propose 

proper therapy and its refinement. Moreover, the data obtained can be used to assess 

pathogenetic mechanisms underlying disease development and progression. 
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1 Введение 1 

Процесс воспаления играет важную роль в патогенезе многочисленных 2 

заболеваний, в том числе саркоидоза лёгких. Это системное 3 

иммуновоспалительное заболевание неустановленной этиологии, 4 

характеризующееся образованием эпителиоидно-клеточных гранулём в 5 

различных органах, преимущественно в лёгких. Предполагают, что 6 

образование саркоидных гранулём происходит у генетически восприимчивых 7 

людей под влиянием неустановленных средовых факторов, чужеродных или 8 

собственных антигенов. Полагают, что инфекционные агенты, такие как 9 

Mycobacterium tuberculosis и Propionibacterium acnes, являются наиболее 10 

вероятными возбудителями данного заболевания [9, 16]. В формировании 11 

саркоидных гранулём, а также в развитии и поддержании воспалительного 12 

процесса, ключевую роль играют провоспалительные цитокины. Считается, 13 

что TNFα является основным цитокином при данном заболевании, поскольку 14 

он непосредственно вовлечён как в образование, так и в поддержание 15 

саркоидных гранулём [3]. Важным источником этого цитокина в лёгких 16 

являются альвеолярные макрофаги и Т-лимфоциты, активация которых 17 

влияет на накопление клеток моноцитов-макрофагов, что играет важную роль 18 

в образовании гранулём [44]. Показано, что высокий уровень TNFα связан с 19 

прогрессированием саркоидоза лёгких и колеблется в зависимости от 20 

активности заболевания [35, 25]. Провоспалительный эффект, который 21 

оказывает TNFα, зависит от связывания его со своими рецепторами – 22 

рецепторы типа I (TNFRI; TNFR1) и типа II (TNFRII; TNFR2) [4, 12]. В 23 

зависимости от наличия того или иного внутриклеточного домена, 24 

надсемейство TNFR-рецепторов можно разделить на две подгруппы: 25 

рецепторы смертии (TNFRI), которые содержат в структуре рецептора домен 26 

смерти DD (Death Domain) и активирующие (TNFRII), которые не содержат 27 

указанный домен [11]. Взаимодействие TNFα c рецепторами TNFR опосредует 28 

секрецию цитокинов, выживание клеток, развитие процессов апоптоза [30]. 29 
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Биологическая активность указанных рецепторов зависит от содержания в 30 

плазме или других жидкостях организма их растворимых форм. Растворимые 31 

рецепторы связываются с мембрано-связанными, таким образом, ингибируя 32 

или снижая силу сигнала, связанного с регуляцией выживания клеток [30]. У 33 

больных саркоидозом лёгких, по сравнению со здоровыми людьми, 34 

содержание sTNFRII в плазме повышено, в то время как концентрация sTNFRI 35 

не отличается [22]. У пациентов без острых симптомов саркоидоза, пациентов 36 

с рентгенологической стадией II/III, а также у пациентов с дальнейшим 37 

прогрессированием заболевания отмечена тенденция к повышению уровня 38 

sTNFRs в сыворотке крови по сравнению с пациентами с синдромом Лёфгрена 39 

и рентгенологической стадией I, а также пациентами со спонтанным 40 

разрешением саркоидоза. К числу провоспалительных цитокинов, 41 

вовлечённых в патогенез саркоидоза лёгких, относятся белки семейства IL-1, 42 

ключевые модуляторы воспаления [5]. Цитокин IL-1 индуцирует 43 

пролиферацию фибробластов, активирует лимфоциты и вызывает образование 44 

ряда хемотаксических цитокинов как иммунными, так и неиммунными 45 

клетками легкого [18]. Среди провоспалительных цитокинов, в патогенез 46 

саркоидоза также вовлечены белки IFN-γ, IL-2, IL-17 и другие [6]. При участии 47 

цитокинов Th1-типа, происходит необратимое моделирование ткани лёгкого, 48 

прогрессирующее формирование лёгочных гранулём [2]. 49 

В контроле процесса воспаления, обусловленного действием 50 

провоспалительных цитокинов, а также в модулировании иммунного ответа, 51 

важную роль играет противовоспалительный цитокин IL-10. Этот цитокин 52 

регулирует активность Th-клеток, путём подавления синтеза и секреции 53 

провоспалительных цитокинов Th1-лимфоцитами, активированными 54 

моноцитами, NK-клетками [32]. В ряде исследований показано, что 55 

количество IL-10 повышено в сыворотке крови и в жидкости 56 

бронхоалвеолярного лаважа (БАЛ) у больных саркоидозом [27]. Считается, 57 

что основными продуцентами IL-10 являются Т-регуляторные клетки (Treg), 58 
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основная функция которых в норме, это подавление воспаления и развития 59 

аутоиммунных реакций [8]. Регуляторные Т-клетки характеризуются 60 

экспрессией гена FOXP3 (Forkhead box P3), который кодирует 61 

транскрипционный фактор, участвующий в регуляции, активации и 62 

дифференцировке этих клеток [14]. Установлено, что снижение уровня 63 

экспрессии этого гена усиливает аутоиммунные реакции и приводит к 64 

нарушению супрессорной функции Treg, превращая их в эффекторные клетки 65 

[39]. При саркоидозе легких повышено количество регуляторных Т-клеток 66 

(Treg) с фенотипом CD45RO+ (Т-клетки иммунологической памяти), активно 67 

экспрессирующих CD95 (Fas/APO-1) [7]. Treg в высокой степени 68 

экспрессируют рецептор TNFR2 на своей поверхности [38]. В связи с этим, 69 

повышение уровня растворимой формы TNFR2 может быть связано с 70 

увеличением количества Т-регуляторных клеток при саркоидозе легких. 71 

Таким образом, содержание про- и противовоспалительных цитокинов 72 

при саркоидозе легких может меняться в зависимости от клинической картины 73 

заболевания, характера воспаления (острое или хроническое). Информация о 74 

том, как изменяются маркеры воспаления при разных вариантах течения 75 

саркоидоза лёгких II-ой стадии, которая наиболее часто рентгенологически 76 

диагностируется у большей части больных [10], может иметь важное значение, 77 

для корректировки и назначения проводимой терапии, а также для изучения 78 

патогенетических механизмов развития и прогрессирования указанного 79 

заболевания. Цель исследования заключалась в оценка изменения уровня 80 

цитокинов (TNFα, sTNFRII, IL-1β, IL-10) в плазме крови и количества 81 

транскриптов гена FOXP3 в лейкоцитах периферической крови у больных с 82 

диагностированным саркоидозом лёгких II-ой стадии, при разных 83 

клинических формах течения заболевания. 84 

2 Материалы и методы 85 
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В исследование включено 33 больных саркоидозом лёгких с II-ой 86 

стадией развития заболевания (ср. возраст 44.33±2.25); женщин-19, мужчин-87 

14) и 23 человека из контрольной группы (условно здоровые люди) (ср. возраст 88 

- 42.04±2.22); женщин-14, мужчин–9). Образцы цельной венозной крови были 89 

использованы в качестве материала для исследования. Исследование 90 

выполнено с соблюдением этических норм согласно критериям этических 91 

обязательств, определенных Комитетом по этике публикаций (COPE). До 92 

включения в исследование у всех пациентов получено письменное 93 

информированное согласие. Выполнение исследований одобрено локальным 94 

этическим комитетом ГБУ3 «Pеспубликанская больница им. В.А. Баранова» г. 95 

Петрозаводска, протокол №165 от 02.11.2023. Критерии исключения из 96 

исследования: наличие сахарного диабета, выраженные нарушения функции 97 

внутренних органов, а также перенесенные в последний месяц инфекционные 98 

заболевания, курение табака, алкогольная зависимость, индекс массы тела ≥28 99 

кг/м2. Среди данной категории пациентов были сформированы группы: 100 

Группа 1 - пациенты с саркоидозом легких стадия II, хроническое течение без 101 

терапии (19 человек); группа 2 - пациенты с саркоидозом лёгких стадия II, 102 

прогрессирующее течение (7 человек); группа 3-пациенты с саркоидозом 103 

лёгких стадия II, активное течение (7 человек). Группа контроля (условно 104 

здоровые люди) включала 23 человека. 105 

Группа 1 - пациенты с изначально хроническим течением, которое 106 

характеризовалось отсутствием клинических проявлений и лабораторных 107 

признаков воспаления. Данным пациентам гормональная терапия не 108 

проводилась.  109 

Группа 2 - пациенты с прогрессирующим течением саркоидоза легких 110 

по данным рентгенологических и клинико-функциональных исследований в 111 

динамике. Пациенты этой группы длительно получали поддерживающую дозу 112 

преднизолона (10 мг в сутки). 113 
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Группа 3 - пациенты с активностью саркоидоза, проявляющейся 114 

наличием клинико-лабораторных признаков воспаления. Образцы 115 

периферической крови были взяты у больных до лечения. Пациентам назначен 116 

преднизолон по схеме со снижением дозы с 45 мг в сутки до 12 мес.  117 

Методом ИФА в плазме крови условно здоровых и больных 118 

саркоидозом лёгких (II-ой стадии) определяли содержание цитокинов (TNFα, 119 

TNFRII, IL-1β, IL-10). Определение проводили с использованием набора 120 

Human TNFα ELISA Kit (ELK Biotechnology, Китай), Human sTNFRII 121 

(TNFRSF1B) ELISA Kit (ELK Biotechnology, Китай), Human IL-1β ELISA Kit 122 

(ELK Biotechnology, Китай), Human IL-10 ELISA Kit (ELK Biotechnology, 123 

Китай), согласно протоколам производителя.  124 

Уровень мРНК гена FOXP3 в лейкоцитах периферической крови 125 

условно здоровых людей и больных саркоидозом лёгких определяли методом 126 

полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ). 127 

Тотальную РНК (тотРНК) из ЛПК выделяли с помощью реагента для 128 

выделения РНК PureZol (Bio-Rad, США). Для удаления остатков ДНК раствор 129 

тотРНК обрабатывали ДНКазой («Сибэнзим», Россия) (1 е.а.) при 37˚С в 130 

течение 30 мин. Для синтеза кДНК использовали набор «MMLV RT kit» 131 

(«Евроген», Россия). Синтез кДНК осуществляли с помощью набора «MMLV 132 

RT kit» («Евроген», Россия). Экспрессию мРНК гена FOXP3 в ЛПК 133 

определяли с помощью ПЦР-РВ на приборе «Light Cycler» (Roche, Германия). 134 

Для амплификации использовали наборы «qPCRmix-HS SYBR» и праймеры 135 

фирмы «Евроген» (Россия). Последовательность праймеров для гена FOXP3 136 

указана в работе (Genre et al., 2009). В качестве референсных генов 137 

использовали 18sRNA [28] и GAPDH (праймеры: прямой 5'-138 

gaaggtgaaggtcggagtc-3’; обратный 5’-gaagatggtgatgggatttc-3’). Для дизайна 139 

праймеров использовали программу Beacon Designer 5.0.  140 

Russian Journal of Infection and Immunity                                       ISSN 2220-7619 (Print)  
                                                                                                                 ISSN 2313-7398 (Online) 
 



СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ И ЭКСПРЕССИЯ FOXP3 
CYTOKINE CONTENT AND FOXP3 EXPRESSION                                         10.15789/2220-7619-CLA-17932 

Для статистической обработки данных использовали пакет программ 141 

Statgraphics Centurion XVI (version 16.1.11). Достоверность различий уровня 142 

экспрессии мРНК гена FOXP3 в ЛПК и содержания исследуемых цитокинов в 143 

плазме крови между группами, оценивали с помощью непараметрического 144 

критерия U Вилкоксона-Манна-Уитни. Различия считали достоверными при 145 

p<0.05.  146 

Исследования выполнены на научном оборудовании Центра 147 

коллективного пользования Федерального исследовательского центра 148 

«Карельский научный центр Российской академии наук» 149 

3 Результаты исследования 150 

У больных с активным течением саркоидоза лёгких уровень TNFα в 151 

плазме оказался выше, чем в плазме условно здоровых людей (p<0,001) 152 

(Рисунок 1А).  153 

Содержание данного цитокина также значимо выше у больных с 154 

хроническим без терапии и прогрессирующим течением заболевания, по 155 

сравнению с контролем: (p<0,001, p<0,001, соответственно) (Рисунок 1А). 156 

Выявлены различия в уровне TNFα у больных с разным течением саркоидоза 157 

лёгких. Содержание данного цитокина оказалось выше у больных с 158 

прогрессирующим и активным течением заболевания по сравнению с 159 

пациентами с хронической формой саркоидоза лёгких (p=0,026 и p=0,032, 160 

соответственно) (Рисунок 1А).  161 

Показано, что уровень растворимого рецептора фактора некроза 162 

опухоли (sTNFRII), достоверно выше в плазме крови больных с активным 163 

течением саркоидоза лёгких по сравнению с условно здоровыми людьми 164 

(p<0,001) (Рисунок 1Б).  165 

Повышенная концентрация в плазме крови sTNFRII выявлена также у 166 

больных с прогрессирующим развитием заболевания по сравнению с 167 
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индивидами из контрольной группы (p<0,001). Содержание sTNFRII в плазме 168 

крови больных с хроническим течением заболевания без терапии и у здоровых 169 

людей не отличалось (p=0,113) (Рисунок 1Б). Уровень sTNFRII оказался выше 170 

в плазме пациентов с прогрессирующим и активным течением саркоидоза 171 

лёгких по сравнению с хронической формой данного заболевания (p=0,001 и 172 

p=0,001, соответственно) (Рисунок 1Б).  173 

Содержание IL-1β в плазме крови больных с активным, хроническим без 174 

терапии и прогрессирующим течением саркоидоза лёгких выше по сравнению 175 

с индивидами из контрольной группы (p<0,001, p<0,001 и p<0,001, 176 

соответственно) (Рисунок 1В).  177 

У больных с активным течением саркоидоза лёгких содержание этого 178 

провоспалительного белка в плазме крови оказалось выше, чем у пациентов с 179 

хроническим без терапии и прогрессирующим развитием заболевания 180 

(p<0,001 и p=0.002, соответственно) (Рисунок 1В).  181 

Уровень противовоспалительного цитокина IL-10 был ниже в плазме 182 

крови больных с активным, хроническим без лечения и прогрессирующим 183 

течением заболевания по сравнению с условно здоровыми людьми (p=0,001, 184 

p<0,001, p<0,001, соответственно) (Рисунок 1Г).  185 

Концентрация этого цитокина в плазме крови у больных с хроническим 186 

течением заболевания без терапии отличалась от таковой у пациентов с 187 

активным и прогрессирующим развитием саркоидоза лёгких: (p=0,001 и 188 

p=0,007, соответственно) (Рисунок 1Г). В тоже время, значимых различий в 189 

содержании указанного цитокина при сравнении группы больных с активным 190 

и прогрессирующим развитием данной патологии не выявлено (p=0,662) 191 

(Рисунок 1Г).  192 

По результатам исследования уровень мРНК гена FOXP3 значимо 193 

снижен в ЛПК пациентов с активным развитием саркоидоза лёгких и у 194 
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пациентов с прогрессирующем развитии данного заболевания при сравнении 195 

с индивидами из контрольной группы (р=0,001, р=0,047, соответственно) 196 

(Рисунок 2).  197 

Количество транскриптов гена FOXP3 в ЛПК больных с хроническим 198 

без терапии течением саркоидоза лёгких и условно здоровых людей было 199 

практически одинаковым (р=0,381) (Рисунок 2). Уровень экспрессии гена 200 

FOXP3 в ЛПК больных с хроническим без терапии развитием саркоидоза 201 

лёгких был выше, чем в ЛПК пациентов с активным течением заболевания 202 

(р=0,001) (Рисунок 2). Количество транскриптов указанного гена в ЛПК 203 

больных с активным и прогрессирующим развитием саркоидоза лёгких не 204 

различалось (р=0,373) (Рисунок 2).  205 

4 Обсуждение результатов 206 

Развитие воспаления при саркоидозе лёгких сопровождается 207 

выработкой повышенного количества провоспалительных факторов, к числу 208 

которых относятся такие цитокины как TNFα, IL-1 и др. В настоящем 209 

исследовании показано, что уровень TNFα в плазме крови значимо выше при 210 

активном течении саркоидоза лёгких (Рисунок 1А). Повышенное содержание 211 

этого провоспалительного белка наблюдается также при хроническом течении 212 

этого заболевания, без проведения терапии, а также при прогрессирующем 213 

развитии патологии (Рисунок 1А). Фактор некроза опухоли альфа (TNFα), 214 

играет важную роль не только в развитии острого и хронического воспаления, 215 

но и принимает непосредственное участие в формировании саркоидных 216 

гранулём [2]. С использованием лабораторных животных было показано, что 217 

у дефицитных по TNFα мышей формировались гранулёмы с участками 218 

обширного некроза [34]. Повышенное количество TNFα отмечено в местах 219 

локализации саркоидных гранулём [42]. Как оказалось, у больных с 220 

прогрессирующим и острым течением данного заболевания уровень TNFα 221 

выше, чем у больных с хроническим протеканием этой легочной патологии. 222 
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Это свидетельствует о том, что содержание данного цитокина у больных 223 

саркоидозом лёгких связано не только с формированием гранулём, но и 224 

характером и/или силой воспалительного процесса. 225 

Процесс воспаления при ряде патологий, в том числе и саркоидозе, 226 

сопровождается повышением уровня растворимых рецепторов TNF, которые 227 

обладают антагонистическим действием в отношении мембранно-связанных 228 

рецепторов TNF, модулируя уровень сигнала от лиганда [30]. Можно 229 

предположить, что повышенное содержание растворимых TNFII рецепторов 230 

может быть связано с поддержанием саркоидных гранулем. В нашем 231 

исследовании показано, что концентрация в плазме крови растворимого 232 

рецептора фактора некроза опухоли (sTNFRII) повышена с активным и 233 

прогрессирующим течением саркоидоза лёгких по сравнению с контролем 234 

(Рисунок 1Б). Важно, что уровень этих молекул различается у пациентов с 235 

разным течением саркоидоза лёгких второй стадии. В литературе имеются 236 

сведения о том, что существует корреляция между уровнем sTNFR в 237 

сыворотке и другими серологическими маркерами активности заболевания, а 238 

также параметрами, полученными при радиологическом исследовании 239 

пациентов. Показано повышение содержания sTNFRI и sTNFRII в сыворотке 240 

пациентов с активным и неактивным саркоидозом легких. А прием 241 

кортикостероидных препаратов способствует значительному уменьшению 242 

содержания sTNFRI и sTNFRII в плазме пациентов, отвечающих на данный 243 

тип лекарственной терапии [43]. Это позволяет рассматривать данный 244 

показатель как потенциальный прогностический маркер характера течения 245 

заболевания.  246 

Развитие воспаления при саркоидозе лёгких ассоциировано с 247 

накоплением в интерстициальной ткани лёгкого большого количества CD4+ 248 

Т-клеток, продуцирующих провоспалительные цитокины, в том числе 249 

цитокины семейства IL-1 (IL-1α и IL-1β), относящихся к числу ключевых 250 

модуляторов воспаления. По результатам наших исследований, уровень IL-1β 251 
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в плазме крови повышен, при активном, прогрессирующем и хроническом без 252 

терапии развитии саркоидоза лёгких (Рисунок 1В). Данный цитокин 253 

стимулирует Т-лимфоциты, рекрутируя их в очаг воспаления, т.е. 254 

интерстициальную ткань и альвеолы [23]. В нашем исследовании мы выявили 255 

различия в уровне данного цитокина у больных саркоидозом лёгких с разным 256 

течением данного заболевания. 257 

При исследовании цитокинового профиля при саркоидозе легких 258 

обращают внимание на содержание противовоспалительного и 259 

иммуносупрессорного цитокина IL-10. В продукции этого белка участвуют 260 

клетки как врожденного, так и адаптивного звена иммунной системы [32]. Он 261 

участвует в регуляции функций кровеносных сосудов посредством 262 

ингибирования взаимодействия лейкоцитов и эндотелиальных клеток и 263 

снижения продукции провоспалительных цитокинов и хемокинов 264 

макрофагами и лимфоцитами [36]. Экспериментально показано, что при 265 

саркоидозе IL-10 может ингибировать гранулематозное воспаление [17]. 266 

Анализ данных литературы не позволяет однозначно ответить на вопрос, как 267 

изменяется уровень этого цитокина при саркоидозе лёгких и связан ли он с 268 

тяжестью или характером течения заболевания. В исследовании Alavi Foumani 269 

и соавторов выявлено трехкратное повышение содержания IL-10 в сыворотке 270 

больных саркоидозом лёгких при сравнении с условно здоровыми людьми [1]. 271 

В другом исследовании не выявлено значимых различий в содержании IL-10 272 

в сыворотке здоровых людей и больных саркоидозом лёгких [37]. Возможно, 273 

противоречивость результатов связана с выбором групп исследования, 274 

количеством людей, включенных в них. В случае, когда авторы анализируют 275 

уровень IL-10 в плазме или жидкости бронхоальвиолярного лаважа (БАЛ) 276 

больных саркоидозом лёгких с разной тяжестью данного заболевания, удается 277 

выявить связь между этими показателями. Результаты показали, что легочная 278 

инфильтрация не имела линейной корреляции с уровнями IL-10 в сыворотке. 279 

Более низкий уровень IL-10 в сыворотке крови, обнаружен на стадии, 280 

Russian Journal of Infection and Immunity                                       ISSN 2220-7619 (Print)  
                                                                                                                 ISSN 2313-7398 (Online) 
 



СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ И ЭКСПРЕССИЯ FOXP3 
CYTOKINE CONTENT AND FOXP3 EXPRESSION                                         10.15789/2220-7619-CLA-17932 
характеризующейся практически полным поражением паренхимы легких, что 281 

может быть обусловлено также приемом стероидных препаратов или 282 

прогрессированием заболевания. Однако это только предположение, 283 

поскольку, по одним сведениям, стероиды способны снижать уровень IL-10 в 284 

сыворотке крови [13], по другим−кортикостероиды, которые обычно 285 

используются для лечения саркоидза лёгких, обладают способностью 286 

усиливать продукцию IL-10 [29]. Подтверждением того, что уровень IL-10 у 287 

больных саркоидозом лёгких может быть связан с тяжестью заболевания, 288 

служат результаты исследований Saussine и соавторов [33]. По результатам 289 

наших исследований, уровень противовоспалительного цитокина IL-10 был 290 

ниже в плазме крови больных с активным, хроническим без лечения и 291 

прогрессирующим течением заболевания по сравнению с условно здоровыми 292 

людьми (p=0,001, p=0,001, p<0,001, соответственно) (Рисунок 1Г). При этом 293 

значимых различий в содержании указанного цитокина при сравнении группы 294 

больных с активным и прогрессирующим развитием данной патологии не 295 

выявлено (p=0,662) (Рисунок 1Г).  296 

Другой тип клеток, который продуцирует интерлейкин 10, это T-297 

регуляторные лимфоциты. Важной составляющей патогенеза саркоидоза 298 

лёгких является активация T-хелперов 1 типа (Th1), которые участвуют в 299 

поддержании воспаления и в формировании гранулёмы [26]. Активность и 300 

пролиферация эффекторных Т-клеток в свою очередь определяется 301 

количеством и типом супрессорных клеток. Т-регуляторные клетки (Treg) 302 

представляют собой специализированную подгруппу CD4+ Т-клеток, 303 

развитие и функционирование которых зависит от транскрипционного 304 

фактора FOXP3 (Forkhead Box Protein P3) [41]. Они, как правило, обладают 305 

иммуносупрессивным действием и играют решающую роль в 306 

функционировании, установлении и поддержании иммунной толерантности 307 

посредством множества механизмов, включая выработку 308 

противовспалительных цитокинов (IL-10, IL-2) [20]. Как уже отмечено ранее, 309 
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экспрессия FOXP3 может отражать пул Treg клеток [15]. Необходимо 310 

отметить, что сведения о количестве и типах регуляторных Т-лимфоцитов у 311 

больных саркоидозом лёгких противоречивы. В ряде работ отмечено 312 

повышение количества этих клеток в периферической крови больных 313 

саркоидозом лёгких [21]. В других же исследованиях, напротив, обнаружено, 314 

что Treg-клетки в жидкости бронхоальвиолярного лаважа больных 315 

саркоидозом лёгких функционально дефектны [24]. В исследовании Zhang и 316 

соавторов показано, что у больных саркоидозом лёгких количество Treg 317 

клеток в периферической крови выше, чем у условно здоровых людей и этот 318 

показатель коррелирует с активностью заболевания [40]. В то же время 319 

количество Treg в жидкости БАЛ у этих пациентов, напротив, значительно 320 

ниже, чем у здоровых индивидов. Интересно, что у больных, находящихся на 321 

стадии регрессии заболевания, напротив, наблюдается супрессия иммунного 322 

ответа [19]. Обнаруженное нами снижение уровня транскриптов гена FOXP3 323 

в ЛПК пациентов с саркоидозом лёгких с активным и прогрессирующим 324 

течением, по сравнению с пациентами с хронической формой заболевания и 325 

условно здоровыми людьми, вероятно, связано со снижением количества 326 

циркулирующих T-регуляторных лимфоцитов на фоне приема 327 

кортикостероидных препаратов. 328 

Таким образом, результаты проведенного анализа свидетельствуют о 329 

том, что развитие и прогрессирование патологического процесса при 330 

саркоидозе лёгких характеризуется изменением спектра молекулярно-331 

биохимических показателей крови.   332 

5 Заключение 333 

Для уточнения клинической картины заболевания важное значение 334 

имеет информация о динамике молекулярных биомаркеров, отражающих 335 

степень развития воспаления при саркоидозе лёгких. Эта информация также 336 

необходима для назначения и коррекции проводимой терапии. Кроме того, 337 
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результаты проведенного исследования могут быть использованы для 338 

изучения патогенетических механизмов развития и прогрессирования 339 

заболевания. 340 

Финансовое обеспечение исследований осуществлялось из средств 341 

федерального бюджета на выполнение государственного задания Карельского 342 

научного центра Российской академии наук (тема FMEN-2022-0017).     343 
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РИСУНКИ 

 

Рисунок 1. Концентрации TNF-α (А), TNFR2 (Б), IL-1β (В) и IL-10 (Г) в плазме 

крови здоровых людей и пациентов с саркоидозом легких. 

Figure 1. TNFα (А), TNFR2 (Б), IL-1β (В) and IL-10 (Г) concentration in the blood 

plasma of healthy people and patients with pulmonary sarcoidosis. 

 
Примечание. Группа 1 - пациенты с саркоидозом легких стадия II хроническое 

течение без терапии, группа 2 - пациенты с саркоидозом легких стадия II 

прогрессирующее течение, группа 3 - пациенты с саркоидозом легких стадия 

II острое течение. Горизонтальная линия внутри прямоугольника – медиана, • 

– среднее значение. p<0,05 по сравнению с *контролем, ∆группой 1, #группой 

2  (U критерий Манна-Уитни). 

Note. Group 1 - patients with pulmonary sarcoidosis stage II chronic course without 

therapy, group 2 - patients with pulmonary sarcoidosis stage II progressive course, 
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group 3 - patients with active pulmonary sarcoidosis stage II. The horizontal line 

inside the rectangle is the median, • is the average value. p<0,05 compared with 

*control, ∆group 1, #group 2 (Mann-Whitney U test). 

 

Рисунок 2. Уровень экспрессии гена FOXP3 в ЛПК здоровых людей и 

пациентов с саркоидозом легких. 

Figure 2. The expression level of the FOXP3 gene in the PBL of healthy people and 

patients with pulmonary sarcoidosis. 

 

 

Примечание. Группа 1-пациенты с саркоидозом легких стадия II хроническое 

течение без терапии, группа 2-пациенты с саркоидозом легких стадия II 

прогрессирующее течение, группа 3-пациенты с саркоидозом легких стадия II 

острое течение. Горизонтальная линия внутри прямоугольника–медиана, • – 

среднее значение. p<0,05 по сравнению с *контролем, ∆группой 1 (U критерий 

Манна-Уитни). 

Note. Group 1 - patients with pulmonary sarcoidosis stage II chronic course without 

therapy, group 2 - patients with pulmonary sarcoidosis stage II progressive course, 

group 3 - patients with active pulmonary sarcoidosis stage II. The horizontal line 
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inside the rectangle is the median, • is the average value. p<0,05 compared with 

*control, ∆group 1 (Mann-Whitney U test). 
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