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Резюме
Саркоидоз  — гранулематозное заболевание неиз-
вестной природы, диагностика которого представляет 
определенные сложности, в том числе в связи с отсут-
ствием единых диагностических критериев и специ-
фичных диагностических биологических маркеров. 
Критерии диагностики довольно условны, а достовер-
ное исключение альтернативных причин гранулема-
тозного заболевания не всегда возможно. 

Биомаркер представляет собой показатель, отража-
ющий биологические процессы, лежащие в основе за-
болевания, а также реакции на лечение. При выявлении 
нового биомаркера необходимо ориентироваться на 
его высокоспецифичность, диагностическую чувстви-
тельность, воспроизводимость. В публикации отраже-
ны данные об исследованиях в области изучения новых 
биологических маркеров саркоидоза. Существующие 
биомаркеры (ангиотензин-превращающий фермент, 
растворимый рецептор IL-2, хитотриозидаза) активно 
применяются в клинической практике для диагностики 
и оценки активности заболевания. Некоторые другие 
биомаркеры (например, лиганд хемокина CC 18) могут 
быть применены для прогнозирования формирования 
фиброза и оценки ответа на терапию (сывороточный 

амилоид А). Изучение новых биомаркеров необходимо 
не только для совершенствования представлений о па-
тогенезе саркоидоза, но и для диагностических целей. 
Так, при изучении оси индуцируемого гипоксией ангио-
генеза (HIF)-1a  — фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) — ингибитора фактора роста 4-(ING4) у пациен-
тов с саркоидозом было выявлено снижение экспрес-
сии как белка, так и уровня мРНК HIF-1a в саркоидных 
гранулемах, а также обильная экспрессия VEGF и ING4 
в эпителиоидных клетках в гранулематозной ткани, что 
позволяет рассматривать его как один из потенциаль-
ных маркеров для внедрения в клиническую практику. 
Современные исследования больших данных с приме-
нением Omics позволили выявить потенциальные био-
маркеры — аннексин A11 и NOTCH4, CTSS и др. Однако 
применение транскриптома крови протеомами альвео-
лярных макрофагов может быть слишком сложным для 
клинической практики.

Ключевые слова: саркоидоз, биомаркеры, грануле-
матозы

Summary
Sarcoidosis is a granulomatous disease of unknown 
nature. The diagnosis of sarcoidosis is difficult, including 
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due to the lack of uniform diagnostic criteria and 
specific diagnostic biological markers. The criteria for 
diagnosis are rather conditional, and reliable exclusion 
of alternative causes of granulomatous disease is not 
always possible. A biomarker is an indicator reflecting 
the biological processes underlying the disease, as 
well as reactions to treatment. When identifying a new 
biomarker, it is necessary to focus on its high specificity, 
diagnostic sensitivity, and reproducibility. The publication 
reflects data on research in the field of studying new 
biological markers of sarcoidosis.Existing biomarkers 
(angiotensin converting enzyme, soluble IL-2 receptor, 
chitotriosidase) are actively used in clinical practice 
to diagnose and evaluate the activity of the disease. 
Some other biomarkers (for example, the chemokine 
ligand CC 18) can be used to predict the formation of 
fibrosis and assess the response to therapy (serum 
amyloid A). The study of new biomarkers is necessary 

not only to improve understanding of the pathogenesis 
of sarcoidosis, but also for diagnostic purposes. Thus, 
when studying the axis of hypoxia-induced angiogenesis 
(HIF)–1a — vascular endothelial growth factor (VEGF) — 
inhibitor of growth factor 4-(ING4) in patients with 
sarcoidosis, a decrease in the expression of both protein 
and HIF-1a mRNA levels in sarcoid granulomas was 
revealed, as well as abundant expression of VEGF and 
ING4 in epithelioid cells in granulomatous tissue, which 
makes it possible to consider it as one of the potential 
markers for introduction into clinical practice. Modern 
big data studies using Omics have revealed potential 
biomarkers  — annexin A11 and NOTCH4, CTSS et al. 
However, the use of a blood transcriptome by proteomes 
of alveolar macrophages may be too complicated for 
clinical practice.

Кeywords: srcoidosis, biomarkers, granulamatoses

Введение

Саркоидоз  — заболевание с неустановленной 
этио логией, характеризуемое формированием эпите-
лиоидно-клеточных гранулем без казеозного некроза 
у генетически детерминированных лиц. Гранулемы 
могут формироваться в любых органах и тканях, чаще 
всего поражаются легочная ткань и внутригрудные 
лимфатические узлы, что сопровождается разнообраз-
ными клиническими проявлениями [1].

Диагноз саркоидоза не стандартизирован и осно-
вывается на следующих диагностических критериях: 
1)  «совместимая» клинико-рентгенологическая кар-
тина; 2) выявление гранулематозного воспаления без 
казеозного некроза по крайней мере в одном образце 
ткани и 3) надежное исключение альтернативных при-
чин [2]. 

Критерии для диагностики довольно условны — 
не существует объективных мер, позволяющих понять, 
что каждый из них удовлетворен, достоверно исклю-
чить альтернативные причины не всегда представля-
ется возможным. При этом саркоидоз остается заболе-
ванием с неустановленным этиологическим агентом, 
отсутствием высокоспецифичных рентгенологических 
и даже гистологических признаков. 

В настоящее время не существует надежного сы-
вороточного биомаркера, который оказался бы полез-
ным для диагностики, мониторинга воспалительной 
активности или «количественной оценки» тяжести 
заболевания ввиду недостаточной специфичности 
чувствительности [3]. Это объясняет частоту диагно-
стических ошибок, требует поиска более совершенных 
решений и разработки новых специфических биоло-

гических маркеров, освещению которых и посвящен 
данный обзор.

Биомаркеры саркоидоза, применяемые 
в клинической практике

Биомаркер — показатель, характеризующий нор-
мальные и патологические биологические процессы, 
а также фармакологические реакции на терапевтиче-
ское вмешательство. Идеальный биомаркер должен 
быть высокоспецифичным, чувствительным для по-
становки диагноза, неинвазивным, воспроизводимым, 
недорогим. У пациентов с саркоидозом он должен 
различать фенотипы, поражение различных органов, 
прогнозировать ремиссию или прогрессирование, по-
зволять проводить персонализированное лечение [4]. 

Ряд сывороточных биомаркеров, таких как сы-
вороточный ангиотензин-превращающий фермент 
(sACE), растворимый рецептор IL-2 и хитотриозидаза, 
применяются в клинической практике в первую оче-
редь как диагностические маркеры. Другие биомар-
керы, изучению которых посвящены работы послед-
них десятилетий, в большей степени применимы для 
прогноза фиброзирования (лиганд хемокина CC 18 — 
CCL18) [5], с необходимостью и ответом на лечение 
(сывороточный амилоид А — SAA) [6], активностью 
заболевания (ИФН-γ-индуцированный белок 10 — IP-10) 
[7], некоторые из них коррелируют с поражением изо-
лированных органов [8]. 

Так, сывороточный ангиотензин-превращающий 
фермент (sACE) — кислый гликопротеин, превращаю-
щий ангиотензин I в ангиотензин II, может быть повы-
шен у 30–80% пациентов с саркоидозом.  Невысокие  



34 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 4, 202434

Фтизиатрия, пульмонология

показатели диагностической чувствительности (22–
86%) и специфичности (54–95%) определяют невоз-
можность его изолированного применения для диф-
ференциальной диагностики саркоидоза. Является 
наиболее широко применяемым биомаркером сарко-
идоза в качестве дополнительного диагностического 
инструмента при повышении на 50% больше верхнего 
значения [2]. Совместное применение с хитотриозида-
зой увеличивает диагностическую чувствительность 
до 90,5%, а специфичность — до 79,3%. Хитотриози-
даза (CTO) представляет собой фермент семейства 
хитиназ, участвует в созревании и дифференцировке 
макрофагов. По данным исследований, чувствитель-
ность и специфичность CTO выше, чем у других сы-
вороточных биомаркеров и достигает 82,5–88,6% и 
70–92,8% соответственно [9]. В сравнении с другими 
сывороточными биомаркерами CTO демонстрирует 
большую связь с ответом на лечение и активностью 
заболевания [10]. 

Сывороточный растворимый рецептор интерлей-
кина 2 (sIL-2R)  — маркер, отражающий повышение 
уровня IL-2, вырабатываемого Th1-клетками при актив-
ном саркоидозе [11]. Чувствительность сывороточного 
уровня sIL-2R для диагностики саркоидоза составляет 
47–94,4% при специфичности 90,4%, но, несмотря на 
это, он не может быть рекомендован в качестве основ-
ного и значимого инструмента диагностики. Согласно 
данным М. Schimmelpennink и соавт., ориентируясь на 
уровень sIL-2R, можно предсказать хроническое тече-
ние заболевания и необходимость терапии [12]. Для 
sIL-2R была продемонстрирована большая специфич-
ность в выявлении саркоидоза сердца [13].

Продолжается изучение различных комбинаций 
биомаркеров с повышением как чувствительности, так 
и специфичности [14].

Перспективы изучения новых 
диагностических биомаркеров 
саркоидоза

Как видно из предыдущего раздела, необходимы 
проспективные исследования и для оценки совместного 
применения биомаркеров, и для изучения новых и вне-
дрения их в клиническую практику. Одними из наиболее 
изученных потенциальных диагностических маркеров 
при саркоидозе являются YKL-40, Krebs von den Lungen-6 
(KL6) и ряд других факторов, участвующих в формирова-
нии гранулемы на разных этапах. Однако полученные 
результаты довольно неоднозначны и на сегодняшний 
день не позволяют внедрить ни один из предложенных 
биомаркеров в клиническую практику [15]. 

Krebs von den Lungen-6 (KL6) — человеческий высо-
комолекулярный белок муцина MUC1, полученный из 
пневмоцитов II типа и эпителиальных клеток респира-

торных бронхиол, повышается при повреждении или 
регенерации пневмоцитов II типа. Повышение уровня 
KL6 в жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛЖ) 
и сыворотке крови при саркоидозе, связь с прогрес-
сированием заболевания определили его изу чение в 
качестве потенциального диагностического маркера. 
Однако подобные результаты были обнаружены и при 
ряде других интерстициальных заболеваний легких 
(ИЗЛ) [16]. 

Для воспалительного гликопротеина YKL-40 также 
был проведен анализ его применения для дифферен-
циальной диагностики ИЗЛ. Основанием для анализа 
послужили данные о том, что YKL-40 участвует в проли-
ферации клеток, ремоделировании тканей, в том чис-
ле легочной, усиливает воспалительные реакции Th2 
и регулирует ряд сигнальных путей, связанных с па-
тогенезом ИЗЛ. Результаты метаанализа показали, что 
уровни сывороточного YKL-40 у пациентов с саркоидо-
зом, неспецифическая интерстициальная пневмония, 
криптогенная организующая пневмония и ИЗЛ, ассоци-
ированные с воздействием асбестоза, были выше, чем 
в контрольной группе, однако достоверной разницы 
с другими ИЗЛ для саркоидоза выявлено не было [17]. 

На основе знаний о патогенезе заболевания про-
должается тестирование новых потенциальных био-
маркеров. При изучении оси индуцируемого гипо-
ксией ангиогенеза (HIF)-1a — фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) — ингибитора фактора роста 4-(ING4) 
(master regulator of angiogenesis hypoxia inducible 
factor (HIF)-1a  — vascular endothelial growth factor 
(VEGF) — inhibitor of growth factor 4-(ING4) — у паци-
ентов с саркоидозом было выявлено снижение как экс-
прессии белка, так и уровня мРНК HIF-1a в саркоидных 
гранулемах, а также обильная экспрессия VEGF и ING4 
в эпителиоидных клетках в гранулематозной ткани в 
сравнении с контрольной группой. Полученные дан-
ные не только расширяют понимание патогенеза сар-
коидоза, но и могут оказаться полезным диагностиче-
ским инструментом [18].

Для идентификации потенциальных биомаркеров 
могут быть применены исследования в области Omics. 
Omics включает геномику, эпигеномику, транскриптоми-
ку, протеомику, метаболомику для понимания полиген-
ных и фенотипически гетерогенных заболеваний, к ко-
торым относится и саркоидоз. Однако ряд результатов с 
транскриптом крови, протеомами альвеолярных макро-
фагов оказались слишком сложными для клинической 
практики — образцы для исследования трудно получить, 
анализы требуют сложных лабораторных работ [19]. 

С помощью технологии однонуклеотидного по-
лиморфизма, секвенирования РНК и анализа путей 
были идентифицированы диагностические биомарке-
ры. Свою значимость показали различные полимор-
физмы HLA и IL-1α, различные SNP, такие как BTNL2,  
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аннексин A11 и NOTCH4. В качестве потенциальных 
биомаркеров легочного поражения при саркоидозе 
были предложены гены, связанные с Th1-иммунным 
ответом (STAT1, CCL5, IL7 и IL15), а также гены, регули-
рующие протеазы, происходящие из макрофагов, — 
матриксной металлопептидазы 12 (MMP12) и ADAM- 
подобного децизина 1 (ADAMDEC1) [20]. 

Исследования в данной области могут позволить 
проводить анализ экспрессии генов в периферической 
крови, который оказался надежным заменителем образ-
цов тканей и БАЛЖ. По мере совершенствования техно-
логий будут продолжать появляться «панели» биомар-
керов, созданные на основе массивов данных [21]. 

Перспективные данные были получены для сыво-
роточного катепсина S (CTSS), выявленного при транс-
криптомном анализе альвеолярных макрофагов при 
саркоидозе. CTSS экспрессируется в гранулемах, тре-
буется для обработки антигена. При иммунофермент-
ном анализе уровня CTSS была получена достоверная 
разница для саркоидоза в сравнении с интерстици-
альной пневмонией, пневмокониозом и микобакте-
риальной инфекцией легких с чувствительностью 70% 
и специфичностью 78%, что выше, чем для других из-
вестных маркеров саркоидоза. Также было получено 
положительное окрашивание эпителиоидных клеток 
в гранулемах при иммуногистохимическом исследо-
вании с CTSS [22]. 

Для открытия новых биомаркеров респираторных 
заболеваний, в том числе саркоидоза, также активно 
используется способ создания библиотек дДНК, полу-
ченных с применением метода фагового дисплея Т7. 
Для идентификации антигенов, ассоциированных с 
саркоидозом, были сконструированы и объединены 
в комплексную библиотеку саркоидоза (CSL) четыре 
различные библиотеки кДНК дисплея фага Т7: из сар-
коидных клеток БАЛ, лейкоцитов и из культивируемых 
эмбриональных фибробластов человека и моноцитов 
селезенки [23]. На основании полученных данных были 
идентифицированы два эпитопа (Cofilinμ и цепь А), ко-

торые специфически связываются с сывороточными 
IgG пациентов с саркоидозом [24].

Многообещающей областью исследований различ-
ных аутоиммунных и аутовоспалительных заболеваний 
является исследование количества микроРНК сыво-
ротки и плазмы крови в качестве маркеров заболева-
ний [25]. MикроРНК представляют собой некодирую-
щие одноцепочечные РНК, участвующие в иммунном 
ответе, реакции на окислительный стресс и канцеро-
генезе [26]. W. Fujiwara и соавт. выявили увеличение 
микроРНК (микроРНК-126 и микроРНК-223) в крови 
пациентов с саркоидозом в сравнении с контрольной 
группой, в том числе при диагностике кардиосаркои-
доза, что позволяет предположить, что эти циркулиру-
ющие микроРНК могут оказаться полезным диагности-
ческим биомаркером саркоидоза [27]. 

Заключение

Саркоидоз до настоящего времени остается забо-
леванием с не до конца изученным патогенезом, не-
известным этиологическим фактором, что во многом 
определяет сложности в его диагностике. Выявление 
высокоспецифического и высокочувствительного био-
маркера может значительно уменьшить количество 
диагностических ошибок.

Часть существующих биомаркеров (sACE, IL-2, 
CTO) активно применяются в клинической практике, 
их совместное измерение увеличивает показатели 
диа гностической эффективности. Изучение новых 
биомаркеров основывается как на имеющихся зна-
ниях о патогенезе заболевания (CCL18, SAA, IP-10, 
YKL-40, KL6, HIF-1a-VEGF-ING4), так и на современных 
исследованиях больших данных с применением Omics  
(микроРНК-126 и микроРНК-223, полиморфизмы HLA 
и IL-1α, различные SNP, такие как BTNL2, аннексин A11 
и NOTCH4, CTSS и др.). Исследования в этой области 
открывают широкие перспективы поиска идеального 
диагностического биомаркера саркоидоза.
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