
1121Статья доступна по лицензии Creative Commons Attribution 4.0
The article can be used under the Creative Commons Attribution 4.0 License

Оригинальные статьиOriginal articles
Инфекция и иммунитет 

2025, Т. 15, № 6, с. 1121–1129
Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet  
2025, vol. 15, no. 6, pp. 1121–1129

УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ И ЭКСПРЕССИЯ ГЕНА 
FOXP3 В КРОВИ БОЛЬНЫХ САРКОИДОЗОМ 
ЛЕГКИХ ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ ТЕЧЕНИЯ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

И.Е. Малышева1,2, Л.В. Топчиева2, О.В. Балан1,2, И.В. Курбатова2, Э.Л. Тихонович3

1 Центр медико-биологических исследований Карельского научного центра Российской академии наук, 
г. Петрозаводск, Россия 
2 Институт биологии — обособленное подразделение ФГБУН Федерального исследовательского центра «Карельский 
научный центр Российской академии наук», г. Петрозаводск, Россия 
3 Республиканская больница им. В.А. Баранова, г. Петрозаводск, Россия

Резюме. Содержание цитокинов может быть связано с уровнем воспаления и клинической картиной забо-
левания. 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 клиниче-
ских формах течения саркоидоза легких (СЛ). Материалы и методы. В исследование включены СЛ с II стади-
ей развития заболевания с хроническим, прогрессирующим и активным течением 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. Результаты. Высокие уровни TNFα и его рецепторов II типа (sTNFRII) были обна-
ружены в плазме крови больных c прогрессирующим и активным течением заболевания в сравнении с па-
циентами  с  хронической формой (p  = 0,026, p  = 0,032 и  p  = 0,001, p  = 0,001 соответственно). У  пациентов 
с  активной формой течения заболевания концентрация IL-1β в  плазме крови была выше, чем у  пациентов 
с хроническим и прогрессирующим саркоидозом (p < 0,001 и p = 0,002 соответственно). Уровень IL-10 в плаз-
ме крови больных всех исследуемых групп 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 прогрессиру-
ющим и активным СЛ (р = 0,001 при сравнении со здоровыми индивидами и больными хронической фор-
мой СЛ). Заключение. Уровень цитокинов у больных СЛ 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 свидетельствовать об усилении воспалительных реакций 
у больных СЛ с прогрессирующим и активным течением заболевания. Для уточнения клинической картины 
заболевания важное значение имеет информация о динамике молекулярных биомаркеров, отражающих сте-
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пень развития воспаления при СЛ. Эта информация также необходима для назначения и коррекции прово-
димой терапии. Кроме того, результаты проведенного исследования могут быть использованы для изучения 
патогенетических механизмов развития и прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: саркоидоз легких, воспаление, транскрипционный фактор, содержание цитокинов, ген FOXP3, экспрессия.

CYTOKINE LEVELS AND FOXP3 GENE EXPRESSION IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH VARIOUS 
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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, progressive and active 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. The high levels of plasma TNFα 
and sTNFRII were detected in patients with progressive and active PS vs chronic PS (p = 0.0263, p = 0.0321 and p = 
0.0012, p = 0.0009, respectively). Concentration of IL-1β was higher in active PS rather than in chronic and progressive 
PS (p  = 0.0002 and p  = 0.0020, respectively). The  IL-10 plasma level in  patients from all studied groups 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 progressive and active PS (p = 0.0008 compared with healthy individuals and 
patients with chronic PS). Conclusion. The level of cytokines in patients with PS 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 PS. To clarify disease clinical presentation, it is crucial to gain more information about the molecular biomarker 
dynamics mirroring magnitude of inflammation in PS. 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.

Key words: pulmonary sarcoidosis, inflammation, transcription factor, cytokine content, FOXP3 gene, expression.

Введение

Процесс воспаления играет важную роль 
в  патогенезе многочисленных заболеваний, 
в том числе саркоидоза легких (СЛ). Это систем-
ное иммуновоспалительное заболевание не-
установленной этиологии, характеризующееся 
образованием эпителиоидно-клеточных гра-
нулем в  различных органах, преимущественно 
в  легких. Предполагают, что образование сар-
коидных гранулем происходит у  генетически 
восприимчивых людей под влиянием неуста-
новленных средовых факторов, чужеродных 
или собственных антигенов. Полагают, что ин-
фекционные агенты, такие как Mycobacterium 
tuberculosis и  Propionibacterium acnes, являются 
наиболее вероятными возбудителями данно-
го заболевания  [9, 16]. В  формировании сарко-
идных гранулем, а  также в развитии и поддер-
жании воспалительного процесса, ключевую 
роль играют провоспалительные цитокины. 
Считается, что TNFα является основным ци-
токином при данном заболевании, поскольку 
он непосредственно вовлечен как в  образова-

ние, так и  в  поддержание саркоидных грану-
лем  [3]. Важным источником этого цитокина 
в  легких являются альвеолярные макрофаги 
и  Т-лимфоциты, активация которых влияет 
на  накопление клеток моноцитов-макрофагов, 
что играет важную роль в  образовании грану-
лем [44]. Показано, что высокий уровень TNFα 
связан с  прогрессированием СЛ и  колеблется 
в  зависимости от  активности заболевания  [25, 
35]. Провоспалительный эффект, который ока-
зывает TNFα, зависит от связывания его со сво-
ими рецепторами: типа I (TNFRI; TNFR1) 
и типа II (TNFRII; TNFR2) [4, 12]. В зависимости 
от  наличия того или иного внутриклеточного 
домена, надсемейство TNFR-рецепторов можно 
разделить на две подгруппы: рецепторы смерти 
(TNFRI), которые содержат в структуре рецеп-
тора домен смерти DD (Death Domain), и акти-
вирующие рецепторы (TNFRII), которые не со-
держат указанный домен  [11]. Взаимодействие 
TNFα c рецепторами TNFR опосредует секре-
цию цитокинов, выживание клеток, развитие 
процессов апоптоза  [30]. Биологическая ак-
тивность указанных рецепторов зависит от  со-
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держания в  плазме или других жидкостях ор-
ганизма их растворимых форм. Растворимые 
рецепторы взаимодействуют с  мембранно-свя-
занными рецепторами, тем самым ингибируя 
либо ослабляя сигнальный путь, участвующий 
в регуляции выживания клеток [30]. У больных 
СЛ, по сравнению со здоровыми людьми, содер-
жание sTNFRII в плазме повышено, в то время 
как концентрация sTNFRI не  отличается  [22]. 
У  пациентов без острых симптомов саркоидо-
за, пациентов с  рентгенологической стадией 
II/III, а также у пациентов с дальнейшим про-
грессированием заболевания отмечена тенден-
ция к повышению уровня sTNFRs в сыворотке 
крови по  сравнению с  пациентами с  синдро-
мом Лефгрена и рентгенологической стадией I, 
а  также пациентами со  спонтанным разреше-
нием саркоидоза. К  числу провоспалительных 
цитокинов, вовлеченных в  патогенез СЛ, от-
носятся белки семейства IL-1  — ключевые мо-
дуляторы воспаления  [5]. Цитокин IL-1 инду-
цирует пролиферацию фибробластов, активи-
рует лимфоциты и  вызывает образование ряда 
хемотаксических цитокинов как иммунными, 
так и  неиммунными клетками легкого  [18]. 
В патогенез саркоидоза также вовлечены такие 
провоспалительные цитокины, как IFNγ, IL-2, 
IL-17 и др. [6]. При участии цитокинов Th1-типа 
происходит необратимое моделирование ткани 
легкого, прогрессирует формирование легочных 
гранулем [2].

В  контроле процесса воспаления, обуслов-
ленного действием провоспалительных цито-
кинов, а также в модулировании иммунного от-
вета, важную роль играет противовоспалитель-
ный цитокин IL-10. Этот цитокин регулирует 
активность Th-клеток путем подавления син-
теза и секреции провоспалительных цитокинов 
Th1-лимфоцитами, активированными моноци-
тами, NK-клетками  [32]. В  ряде исследований 
показано, что количество IL-10 повышено в сы-
воротке крови и  в  жидкости бронхо-алвеоляр-
ного лаважа (БАЛ) у больных саркоидозом [27]. 
Считается, что основными продуцентами IL-10 
являются Т-регуляторные клетки (Treg), ос-
новная функция которых в  норме  — это пода-
вление воспаления и  развития аутоиммунных 
реакций  [8]. Treg характеризуются экспрессией 
гена FOXP3 (Forkhead box P3), который кодирует 
транскрипционный фактор, участвующий в ре-
гуляции, активации и  дифференцировке этих 
клеток  [14]. Установлено, что снижение уровня 
экспрессии этого гена усиливает аутоиммунные 
реакции и  приводит к  нарушению супрессор-
ной функции Treg, превращая их в  эффектор-
ные клетки [39]. При СЛ повышено количество 
Treg с  фенотипом CD45RO+ (Т-клетки имму-
нологической памяти), активно экспрессирую-
щих CD95 (Fas/APO-1)  [7]. Treg в  высокой сте-

пени экспрессируют рецептор TNFR2 на своей 
поверхности  [38]. Таким образом, повышение 
уровня растворимой формы TNFR2 может быть 
связано с увеличением количества Treg при СЛ.

Таким образом, содержание про- и противо-
воспалительных цитокинов при СЛ может ме-
няться в зависимости от клинической картины 
заболевания, характера воспаления (острое или 
хроническое). Информация о  том, как изменя-
ются маркеры воспаления при разных вариантах 
течения СЛ II стадии, которая наиболее часто 
у большей части больных диагностируется рент-
генологически [10], может иметь важное значение 
для корректировки и  назначения проводимой 
терапии, а  также для изучения патогенетиче-
ских механизмов развития и прогрессирования 
заболевания. Цель исследования заключалась 
в  оценке изменения уровня цитокинов (TNFα, 
sTNFRII, IL-1β, IL-10) в  плазме крови и  коли-
чества транскриптов гена FOXP3 в  лейкоцитах 
периферической крови (ЛПК) у больных с диа-
гностированным СЛ II стадии, при разных кли-
нических формах течения заболевания.

Материалы и методы

В  исследование включено 33 больных СЛ 
со II стадией развития заболевания (19 женщин, 
14 мужчин, средний возраст 44,33±2,25) и 23 че-
ловека из контрольной группы (условно здоро-
вые люди) (14 женщин, 9 мужчин, средний воз-
раст — 42,04±2,22). Образцы цельной венозной 
крови были использованы в качестве материала 
для исследования. Исследование выполнено 
с  соблюдением этических норм, согласно кри-
териям этических обязательств, определен-
ных Комитетом по  этике публикаций (COPE). 
До  включения в  исследование у  всех пациен-
тов получено письменное информированное 
согласие. Выполнение исследований одобре-
но локальным этическим комитетом ГБУ3 
«Pеспубликанская больница им. В.А. Баранова» 
г. Петрозаводска, протокол № 165 от 02.11.2023. 
Критерии исключения из исследования: нали-
чие сахарного диабета, выраженные нарушения 
функции внутренних органов, перенесенные 
в  последний месяц инфекционные заболева-
ния, курение табака, алкогольная зависимость, 
индекс массы тела ≥  28 кг/м2. Включенные 
в  исследование пациенты с  СЛ были разде-
лены на  3  группы: группа  1  — пациенты с  СЛ 
II стадии и  хроническим течением без терапии 
(19 человек); группа 2 — пациенты с СЛ II ста-
дии и прогрессирующим течением (7 человек); 
группа 3 — пациенты с СЛ II стадии и активным 
течением (7 человек). Группа контроля (условно 
здоровые люди) включала 23 человека.

У пациентов группы 1 изначально имело ме-
сто хроническое течение СЛ, которое характе-
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ризовалось отсутствием клинических прояв-
лений и  лабораторных признаков воспаления. 
Данным пациентам гормональная терапия 
не проводилась.

У  пациентов группы 2 СЛ отмечалось про-
грессирующее течение заболевания по данным 
рентгенологических и клинико-функциональ-
ных исследований в динамике. Пациенты этой 
группы длительно получали поддерживающую 
дозу преднизолона (10 мг в сутки).

У пациентов группы 3 наблюдалась актив-
ная форма саркоидоза, проявлявшаяся наличи-
ем клинико-лабораторных признаков воспале-
ния. Образцы периферической крови были взя-
ты у больных до лечения. Пациентам назначали 
преднизолон 45  мг/сут с постепенным сниже-
нием дозы на 5 мг каждые 2 недели до 10 мг/сут. 
Поддерживающую терапию, 10  мг/сут, прово-
дили в течение 12 месяцев.

Методом ИФА в плазме крови условно здоро-
вых и больных СЛ (II стадии) определяли содер-
жание цитокинов (TNFα, TNFRII, IL-1β, IL-10). 
Определение проводили с использованием набо-
ров Human TNFα ELISA Kit (ELK Biotechnology, 
Китай), Human sTNFRII (TNFRSF1B) ELISA Kit 
(ELK Biotechnology, Китай), Human IL-1β ELISA 
Kit (ELK Biotechnology, Китай), Human IL-10 
ELISA Kit (ELK Biotechnology, Китай), согласно 
протоколам производителя.

Уровень мРНК гена FOXP3 в лейкоцитах пе-
риферической крови условно здоровых людей 
и  больных СЛ определяли методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального време-
ни (ПЦР-РВ). Тотальную РНК (тотРНК) из ЛПК 
выделяли с  помощью реагента для выделения 
РНК PureZol (Bio-Rad, США). Для  удаления 
остатков ДНК раствор тотРНК обрабатывали 
ДНКазой («Сибэнзим», Россия) (1  е.а.) при 37°С 
в течение 30 мин. Для синтеза кДНК использо-
вали набор «MMLV RT kit» (Евроген, Россия). 
Синтез кДНК осуществляли с помощью набора 
«MMLV RT kit» (Евроген, Россия). Экспрессию 
мРНК гена FOXP3 в  ЛПК определяли с  помо-
щью ПЦР-РВ на  приборе «Light Cycler» (Roche, 
Германия). Для  амплификации использовали 
наборы «qPCRmix-HS SYBR» и праймеры фирмы 
«Евроген» (Россия). Последовательность прай-
меров для гена FOXP3 указана в  работе (Genre 
и  соавт., 2009). В  качестве референсных генов 
использовали 18sRNA  [28] и  GAPDH (прайме-
ры: прямой 5'-gaaggtgaaggtcggagtc-3'; обратный 
5'-gaagatggtgatgggatttc-3'). Для дизайна праймеров 
использовали программу Beacon Designer 5.0.

Для  статистической обработки данных 
использовали пакет программ Statgraphics 
Centurion XVI (version 16.1.11). Достоверность 
различий уровня экспрессии мРНК гена FOXP3 
в  ЛПК и  содержания исследуемых цитокинов 
в  плазме крови между группами оценивали 

с  помощью непараметрического критерия  U 
Вилкоксона–Манна–Уитни. Различия 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

У больных с активным течением СЛ уровень 
TNFα в плазме оказался выше, чем в плазме ус-
ловно здоровых людей (p < 0,001) (рис. 1А).

Содержание данного цитокина оказалось 
также значимо более высоким у больных с хро-
ническим без терапии и прогрессирующим те-
чением заболевания по сравнению с контролем: 
(p  < 0,001, p  < 0,001 соответственно) (рис.  1А). 
Выявлены различия в уровне TNFα у больных 
с  разным течением СЛ. Содержание данного 
цитокина оказалось более высоким у  больных 
с  прогрессирующим и  активным течением за-
болевания по  сравнению с  пациентами с  хро-
нической формой СЛ (p = 0,026 и p = 0,032 соот-
ветственно) (рис. 1А).

Показано, что уровень растворимого рецеп-
тора фактора некроза опухоли (sTNFRII) до-
стоверно выше в плазме крови больных с актив-
ным течением СЛ по сравнению с данным по-
казателем у условно здоровых людей (p < 0,001) 
(рис. 1Б).

Повышенная концентрация в  плазме крови 
sTNFRII выявлена также у больных с прогрес-
сирующим развитием заболевания по  сравне-
нию с индивидами из контрольной группы (p < 
0,001). Содержание sTNFRII в  плазме крови 
больных с хроническим течением заболевания 
без терапии и у здоровых людей не отличалось 
(p = 0,113) (рис. 1Б). Уровень sTNFRII оказался 
выше в плазме пациентов с прогрессирующим 
и активным течением СЛ по сравнению с хро-
нической формой данного заболевания (p  = 
0,001 и p = 0,001, соответственно) (рис. 1Б).

Содержание IL-1β в  плазме крови больных 
с  активным, хроническим без терапии и  про-
грессирующим течением СЛ выше по  срав-
нению с  индивидами из  контрольной группы 
(p < 0,001, p < 0,001 и p < 0,001 соответственно) 
(рис. 1В). 

У  больных с  активным течением СЛ содер-
жание IL-1β в  плазме крови оказалось выше, 
чем у  пациентов с  хроническим без терапии 
и  прогрессирующим развитием заболевания 
(p < 0,001 и p = 0,002 соответственно) (рис. 1В).

Уровень противовоспалительного цитокина 
IL-10 был ниже в  плазме крови больных с  ак-
тивным, хроническим без лечения и прогресси-
рующим течением заболевания по  сравнению 
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с данным показателем у условно здоровых лю-
дей (p = 0,001, p < 0,001, p < 0,001 соответствен-
но) (рис. 1Г).

Концентрация этого цитокина в  плазме 
крови у  больных с  хроническим течением за-
болевания без терапии отличалась от  таковой 
у  пациентов с  активным и  прогрессирующим 
развитием СЛ: (p  = 0,001 и  p  = 0,007 соответ-
ственно) (рис. 1Г). В то же время значимых раз-
личий в содержании указанного цитокина при 
сравнении группы больных с активным и про-
грессирующим развитием данной патологии 
не выявлено (p = 0,662) (рис. 1Г).

По  результатам исследования уровень мРНК 
гена FOXP3 значимо снижен в  ЛПК пациентов 

с  активным развитием СЛ и  у  пациентов с  про-
грессирующем развитии данного заболевания при 
сравнении с индивидами из контрольной группы 
(р = 0,001, р = 0,047 соответственно) (рис. 2).

Количество транскриптов гена FOXP3 в ЛПК 
больных с  хроническим без терапии течением 
СЛ и  условно здоровых людей было практиче-
ски одинаковым (р  = 0,381) (рис.  2). Уровень 
экспрессии гена FOXP3 в ЛПК больных с хро-
ническим без терапии развитием СЛ был выше, 
чем в  ЛПК пациентов с  активным течением 
заболевания (р  = 0,001) (рис.  2). Количество 
транскриптов указанного гена в ЛПК больных 
с активным и прогрессирующим развитием СЛ 
не различалось (р = 0,373) (рис. 2).

Рисунок 1. Концентрации TNFα (А), TNFR2 (Б), IL-1β (В) и IL-10 (Г) в плазме крови здоровых людей 
и пациентов с СЛ
Figure 1. TNFα (А), TNFR2 (B), IL-1β (C) and IL-10 (D) concentration in the blood plasma of healthy people and patients 
with pulmonary sarcoidosis
Примечание.  Группа 1 — пациенты с СЛ II стадии и хроническим течением без терапии, группа 2 — пациенты с СЛ II 
стадии и прогрессирующим течением, группа 3 — пациенты с СЛ II стадии и активным течением. 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, 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).
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Обсуждение

Развитие воспаления при СЛ сопровождается 
выработкой повышенного количества провоспа-
лительных факторов, к числу которых относятся 
такие цитокины как TNFα, IL-1 и др. В настоя-
щем исследовании показано, что уровень TNFα 
в плазме крови значимо выше при активном тече-
нии СЛ (рис. 1А). Повышенное содержание это-
го провоспалительного белка наблюдается так-
же при хроническом течении этого заболевания, 
без проведения терапии, а также при прогресси-
рующем развитии патологии (рис.  1А). Фактор 
некроза опухоли альфа (TNFα), играет важную 
роль не только в развитии острого и хроническо-
го воспаления, но  и принимает непосредствен-
ное участие в формировании саркоидных грану-
лем [2]. С использованием лабораторных живот-
ных было показано, что у дефицитных по TNFα 
мышей формировались гранулемы с участками 
обширного некроза  [34]. Повышенное количе-
ство TNFα отмечено в местах локализации сар-
коидных гранулем  [42]. Как оказалось, у  боль-
ных с  прогрессирующим и  острым течением 
данного заболевания уровень TNFα выше, чем 

у больных с хроническим протеканием этой ле-
гочной патологии. Это свидетельствует о  том, 
что содержание данного цитокина у больных СЛ 
связано не  только с  формированием гранулем, 
но и с характером и/или силой воспалительного 
процесса.

Процесс воспаления при ряде патологий, 
в том числе и саркоидозе, сопровождается повы-
шением уровня растворимых рецепторов TNF, 
которые обладают антагонистическим действи-
ем в отношении мембранно-связанных рецепто-
ров TNF, модулируя уровень сигнала от лиган-
да [30]. Можно предположить, что повышенное 
содержание растворимых TNFII-рецепторов 
может быть связано с  поддержанием саркоид-
ных гранулем. В нашем исследовании показано, 
что концентрация в плазме крови растворимого 
рецептора фактора некроза опухоли (sTNFRII) 
повышена у пациентов с активным и прогресси-
рующим течением СЛ по сравнению с пациен-
тами контрольной группы (рис. 1Б). Важно, что 
уровень этих молекул различается у пациентов 
с разным течением СЛ II стадии. В литературе 
имеются сведения о том, что существует корре-
ляция между уровнем sTNFR в сыворотке и дру-
гими серологическими маркерами активности 
заболевания, а также параметрами, полученны-
ми при радиологическом исследовании пациен-
тов. Показано повышение содержания sTNFRI 
и  sTNFRII в  сыворотке крови пациентов с  ак-
тивным и неактивным СЛ. А прием кортикосте-
роидных препаратов способствует значительно-
му уменьшению содержания sTNFRI и sTNFRII 
в плазме пациентов, отвечающих на данный тип 
лекарственной терапии [43]. Это позволяет рас-
сматривать данный показатель как потенциаль-
ный прогностический маркер характера тече-
ния заболевания.

Развитие воспаления при СЛ ассоциирова-
но с  накоплением в  интерстициальной ткани 
легкого большого количества CD4+ Т-клеток, 
продуцирующих провоспалительные цитоки-
ны, в том числе цитокины семейства IL-1 (IL-
1α и IL-1β), относящиеся к числу ключевых мо-
дуляторов воспаления. По  результатам наших 
исследований уровень IL-1β в плазме крови по-
вышен при активном, прогрессирующем и хро-
ническом без терапии развитии СЛ (рис.  1В). 
Данный цитокин стимулирует Т-лимфоциты, 
рекрутируя их в очаг воспаления, то есть в ин-
терстициальную ткань и  альвеолы  [23]. В  на-
шем исследовании мы выявили различия 
в уровне данного цитокина у больных СЛ с раз-
ным течением данного заболевания.

При  исследовании цитокинового профи-
ля при СЛ обращают внимание на содержание 
противовоспалительного и  иммуносупрессор-
ного цитокина IL-10. В продукции этого белка 
участвуют клетки как врожденного, так и адап-

Рисунок 2. Уровень экспрессии гена FOXP3 
в ЛПК здоровых людей и пациентов с СЛ
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 СЛ II стадии 
и хроническим течением без терапии, группа 2 — 
пациенты с СЛ II стадии и прогрессирующим течением, 
группа 3 — пациенты с СЛ II стадии и активным течением. 
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 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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тивного звена иммунной системы [32]. Он уча-
ствует в  регуляции функций кровеносных со-
судов посредством ингибирования взаимодей-
ствия лейкоцитов и  эндотелиальных клеток 
и  снижения продукции провоспалительных 
цитокинов и  хемокинов макрофагами и  лим-
фоцитами  [36]. Экспериментально показано, 
что при саркоидозе IL-10 может ингибировать 
гранулематозное воспаление  [17]. Анализ дан-
ных литературы не  позволяет однозначно от-
ветить на вопрос, как изменяется уровень этого 
цитокина при СЛ и связан ли он с тяжестью или 
характером течения заболевания. В исследова-
нии Alavi Foumani G.S. и соавт. выявлено трех-
кратное повышение содержания IL-10 в  сы-
воротке больных СЛ при сравнении с  условно 
здоровыми людьми [1]. В другом исследовании 
не выявлено значимых различий в содержании 
IL-10 в  сыворотке здоровых людей и  больных 
СЛ  [37]. Возможно, противоречивость резуль-
татов связана с  выбором групп исследования, 
количеством людей, включенных в них. В слу-
чае, когда авторы анализируют уровень IL-10 
в  плазме или жидкости БАЛ больных СЛ раз-
ной степени тяжести данного заболевания, уда-
ется выявить связь между этими показателями. 
Результаты показали, что легочная инфильтра-
ция не  имела линейной корреляции с  уровня-
ми IL-10 в  сыворотке. Более низкий уровень 
IL-10 в сыворотке крови обнаружен на стадии, 
характеризующейся практически полным по-
ражением паренхимы легких, что может быть 
обусловлено также приемом стероидных пре-
паратов или прогрессированием заболевания. 
Однако это только предположение, посколь-
ку, по  одним сведениям, стероиды способны 
снижать уровень IL-10 в  сыворотке крови  [13], 
по другим — кортикостероиды, которые обыч-
но используются для лечения саркоидза легких, 
обладают способностью усиливать продукцию 
IL-10  [29]. Подтверждением того, что уровень 
IL-10 у больных СЛ может быть связан с тяже-
стью заболевания, служат результаты исследо-
ваний Saussine  A. и  соавт.  [33]. По  результатам 
наших исследований уровень противовоспа-
лительного цитокина IL-10 был ниже в плазме 
крови больных с  активным, хроническим без 
лечения и  прогрессирующим течением забо-
левания по  сравнению с  данным показателем 
у условно здоровых людей (p = 0,001, p = 0,001, 
p  < 0,001 соответственно) (рис.  1Г). При  этом 
значимых различий в  содержании указанно-
го цитокина при сравнении группы больных 
с активным и прогрессирующим развитием СЛ 
не выявлено (p = 0,662) (рис. 1Г).

Важной составляющей патогенеза СЛ яв-
ляется активация T-хелперов 1  типа (Th1), ко-
торые участвуют в  поддержании воспаления 
и в формировании гранулемы [26]. Активность 

и пролиферация эффекторных Т-клеток в свою 
очередь определяется количеством и  типом 
супрессорных клеток. Treg представляют со-
бой специализированную подгруппу CD4+ 
Т-клеток, развитие и  функционирование ко-
торых зависит от  транскрипционного фактора 
FOXP3 (Forkhead Box Protein P3)  [41]. Они, как 
правило, обладают иммуносупрессивным дей-
ствием и играют решающую роль в функциони-
ровании, установлении и поддержании иммун-
ной толерантности посредством множества ме-
ханизмов, включая выработку противовспали-
тельных цитокинов (IL-10, IL-2) [20]. Как было 
отмечено ранее, экспрессия FOXP3 может слу-
жить показателем пула Treg  [15]. Необходимо 
отметить, что сведения о  количестве и  типах 
регуляторных Т-лимфоцитов у  больных СЛ 
противоречивы. В  ряде работ отмечено повы-
шение количества этих клеток в  перифериче-
ской крови больных СЛ  [21]. В  других же ис-
следованиях, напротив, обнаружено, что Treg-
клетки в жидкости бронхоальвиолярного лава-
жа больных СЛ функционально дефектны [24]. 
В  исследовании Zhang  H. и  соавт. показано, 
что у больных СЛ количество Treg-клеток в пе-
риферической крови выше, чем у  условно здо-
ровых людей, и  этот показатель коррелирует 
с активностью заболевания [40]. В то же время 
количество Treg в жидкости БАЛ у  этих паци-
ентов, напротив, значительно ниже, чем у здо-
ровых индивидов. Примечательно, что у  боль-
ных на  стадии регрессии заболевания, в  свою 
очередь, отмечается супрессия иммунного от-
вета  [19]. Обнаруженное нами снижение уров-
ня транскриптов гена FOXP3 в ЛПК пациентов 
с СЛ с активным и прогрессирующим течением, 
по сравнению с их уровнем у пациентов с хро-
нической формой заболевания и условно здоро-
выми людьми, вероятно, связано со снижением 
количества циркулирующих Treg на фоне при-
ема кортикостероидных препаратов.

Таким образом, результаты проведенного 
анализа свидетельствуют о  том, что развитие 
и  прогрессирование патологического процесса 
при СЛ характеризуется изменением спектра мо-
лекулярно-биохимических показателей крови.

Заключение

Для уточнения клинической картины забо-
левания важное значение имеет информация 
о  динамике молекулярных биомаркеров, от-
ражающих степень развития воспаления при 
СЛ. Эта информация также необходима для 
назначения и коррекции проводимой терапии. 
Кроме того, результаты проведенного исследо-
вания могут быть использованы для изучения 
патогенетических механизмов развития и про-
грессирования заболевания.
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