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Резюме 
В  обзоре проведен анализ роли микроРНК в  патогенезе бронхолегочных заболеваний. Универсальность механизмов, 
лежащих в основе эпигенетики, обусловливает непрерывно растущий интерес к исследованиям в этой области медицины, 
которые не только позволяют расширять знания в сфере этиологии и патогенеза, но также помогают объяснить гетероген-
ность заболевания. В настоящее время биомаркеры, используемые при определении фенотипа бронхиальной астмы или 
хронической обструктивной болезни легких, не способны отобразить многообразие патологических процессов, вовлечен-
ных в  патогенез заболевания на  молекулярном уровне. Примечательно, что микроРНК сохраняют свою стабильность 
в различных средах организма, устойчивы к воздействию высоких температур, колебаниям pH, а также циклам замороз-
ки – разморозки, что значительно упрощает процесс обнаружения данных молекул в биологических жидкостях. Количество 
обнаруживаемого микроРНК высокоспецифично отображает тот или иной патологический процесс, происходящий вну-
триклеточно. В настоящее время биомаркеры, используемые при определении фенотипа бронхиальной астмы или хрони-
ческой обструктивной болезни легких, не способны отобразить многообразие патологических процессов, вовлеченных 
в патогенез заболевания на молекулярном уровне. Известно, что для обоих заболеваний ключевыми звеньями являются 
воспаление, ремоделирование дыхательных путей, а также аномальная реакция эпителиальных клеток на внешние стиму-
лы. Таким образом, имеется большой потенциал использования микроРНК в клинической практике в качестве неинвазив-
ных биомаркеров, отражаю щих ключевые моменты патогенеза, прогностического биомаркера, предсказываю щего ответ 
на терапию, и, возможно, в будущем новых терапевтических мишеней.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, воспаление, биомаркер, эпигенетика

Для цитирования: Демко И.В., Собко Е.А., Крапошина А.Ю., Кацер А.Б., Шадрина К.И., Казмерчук О.В., Абрамов Ю.И., 
Гейль С.А., Храмова Ю.А. Роль микроРНК в патогенезе бронхолегочных заболеваний. Медицинский совет.  
2023;17(4):28–34. https://doi.org/10.21518/ms2023-045.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The role of microRNA in the pathogenesis 
of bronchoobstructive diseases

Irina V. Demko1,2, Elena A. Sobko1,2, Angelina Yu. Kraposhina1,2*, angelina- maria@inbox.ru, Anna B. Katser1,  
Kseniya I. Shadrina1,2, Olga V. Kazmerchuk1, Yuriy I. Abramov1, Sofia A. Geyl1, Yulia A. Khramova1

1 Krasnoyarsk State Medical University named after Professor V.F. Voino- Yasenetsky; 1, Partizan Zheleznyak St., Krasnoyarsk, 
660022, Russia 

2 Regional Clinical Hospital; 3, Partizan Zheleznyak St., Krasnoyarsk, 660022, Russia

Abstract
The review analyzes the role of microRNAs in the pathogenesis of bronchopulmonary diseases. The universality of the mecha-
nisms underlying epigenetics causes a  continuously growing interest in  research in  this field in  various fields of  medicine. 
Research in the field of epigenetics not only allows us to expand knowledge in the field of etiology and pathogenesis, but also 
helps to explain the heterogeneity of the disease. Currently, biomarkers used in determining the phenotype of bronchial asthma 
or COPD are not able to display the variety of pathological processes involved in the pathogenesis of the disease at the molec-
ular level. It is noteworthy that microRNAs retain their stability in various body environments, are resistant to high temperatures, 
pH fluctuations, and freeze-thaw cycles, which greatly simplifies the process of detecting these molecules in biological fluids. The 
amount of detected microRNA is highly specific for a particular pathological process occurring intracellularly. Currently, biomark-
ers used in determining the phenotype of bronchial asthma or chronic obstructive pulmonary disease are not able to reflect 
the variety of pathological processes involved in the pathogenesis of the disease at the molecular level. For both diseases, the key 
links are known to be inflammation, airway remodeling, and an abnormal response of epithelial cells to external stimuli. Thus, 
there is a great potential for using microRNAs in clinical practice: as noninvasive biomarkers reflecting key points of pathogen-
esis, as a prognostic biomarker predicting response to therapy, and possibly in the future as new therapeutic targets.
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ВВЕДЕНИЕ

Эпигенетические события – это изменения экспрессии 
генов, которые не затрагивают первичную структуру ДНК, 
однако наследуются в  последующих поколениях  [1–3]. 
Открытия в  области эпигенетики позволили расшифро-
вать механизмы, запускаю щие развитие заболевания 
в ответ на воздействие факторов внешней среды. В то же 
время становится очевидным, что эпигенетические собы-
тия играют важную роль в регуляции ряда физиологиче-
ских процессов, в том числе в работе иммунной системы. 
Универсальность механизмов, лежащих в основе эпигене-
тики, обусловливает непрерывно растущий интерес 
к исследованиям в этой области медицины [1–3]. 

Регулирование экспрессии генов с  помощью малых 
некодирующих РНК является одним из вариантов эпигене-
тических событий, к которым также относится метилирова-
ние ДНК и модификация гистонов [1, 2]. МикроРНК (miRNA) 
представляют собой короткие последовательности одно-
цепочечной РНК (19–24 нуклеотида), которые, комплемен-
тарно связываясь с  3’-нетранслируемым концом матрич-
ной РНК  (мРНК), могут препятствовать реализации того 
или иного гена  [2]. Одна микроРНК может регулировать 
трансляцию около 100  мРНК; это объясняется тем, что 
в ряде случаев взаимодействие между микроРНК и мРНК 
является частично комплементарным  [3]. Примечательно, 
что микроРНК сохраняют свою стабильность в различных 
средах организма [4], а также могут перемещаться между 
клетками, обеспечивая механизмы межклеточного взаи-
модействия, регулируя пролиферацию и дифференциров-
ку клеток на различных этапах онтогенеза [5]. Устойчивость 
микроРНК к воздействию высоких температур, колебани-
ям pH, а также циклам заморозки – разморозки является 
ключевым фактором, упрощаю щим процесс обнаружения 
данных молекул в биологических жидкостях [6]. Количество 
обнаруживаемого микроРНК высокоспецифично отобра-
жает тот или иной патологический процесс, происходящий 
внутриклеточно. С учетом вышесказанного имеется огром-
ный потенциал для использования микроРНК в  качестве 
неинвазивного высокочувствительного и  специфичного 
биомаркера, что таким образом создает уверенную аль-
тернативу биопсии. 

МикроРНК играют разные роли в  зависимости от их 
расположения в  организме: внеклеточные микроРНК 
обнаруживаются внутри внеклеточных везикул, таких как 
экзосомы, макровезикулы и апоптотические тельца, кото-
рые могут действовать как межклеточные или межси-
стемные мессенджеры, и  внутриклеточные микроРНК, 
которые регулируют продукцию белка внутри клетки [7]. 
Расшифровка путей регуляции, осуществляемых 
микроРНК, также создает возможности для разработки 

новых терапевтических мишеней. Примечательно иссле-
дование Y. Wang et al. [8], где была продемонстрирована 
возможность использования микроРНК для стимулирова-
ния регенерации альвеолярных клеток. Так, на мышиной 
модели тяжелой бактериальной пневмонии, вызванной 
Streptococcus pneumoniae, было показано, что при разви-
тии заболевания происходит реактивация miR-302b 
и miR-302c, которые играют важную роль в пролифера-
ции клеток – предшественниц легких во время эмбрио-
нального развития. Внутривенное введение имитаторов 
miR-302b повышало выживаемость и  сокращало сроки 
выздоровления по сравнению с контрольной группой. 

Исследования в области эпигенетики не только позво-
ляют расширять знания в области этиологии и патогенеза, 
но  также помогают объяснить гетерогенность заболева-
ния, что важно в изучении таких болезней, как бронхи-
альная астма  (БА) и хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ). В настоящее время биомаркеры, использу-
емые при определении фенотипа БА или ХОБЛ, не спо-
собны отобразить многообразие патологических процес-
сов, вовлеченных в патогенез заболевания на молекуляр-
ном уровне. Известно, что для обоих заболеваний ключе-
выми звеньями являются воспаление, ремоделирование 
дыхательных путей, а  также аномальная реакция эпите-
лиальных клеток на внешние стимулы  [9]. Сочетание БА 
и ХОБЛ у одного пациента представляет собой отдельный 
фенотип. Интерес к изучению данного фенотипа, с одной 
стороны, обусловлен растущей заболеваемостью как БА, 
так и  ХОБЛ во  всем мире, с  другой  – тем фактом, что 
в  случае данного фенотипа БА и  ХОБЛ являются 
взаимоотягощаю щими факторами, и, следовательно, реги-
стрируется более тяжелое течение заболевания. Приме-
чательно исследование Н.А. Дьяченко и др.  [10], в  кото-
ром изучалась экспрессия miR-146a и miR-21 у лиц муж-
ского пола с подтвержденным диагнозом БА в сочетании 
с  ХОБЛ, а  также у  пациентов с  изолированными БА 
и ХОБЛ. По результатам исследования было показано, что 
среди пациентов с сочетанием БА и ХОБЛ регистрирова-
лось снижение экспрессии miR-21 и miR-146 в перифе-
рической крови относительно группы контроля, а  также 
лиц, имеющих изолированно БА или ХОБЛ. Были проде-
монстрированы взаимосвязи между экспрессией miR-21 
и  miR-146  и  клинико- лабораторными параметрами. Так, 
например, снижение miR-21  ассоциировано с  меньшей 
обратимостью бронхообструкции, а  в  случае miR-146 
показано, что более низкий уровень указанной микроРНК 
ассоциирован с более выраженным эозинофильным вос-
палением в  бронхиальном дереве. Примечательно, что 
между группами БА и ХОБЛ значимых различий относи-
тельно экспрессии miR-21  и  miR-146a не  получено, что 
позволяет предположить особый патогенетический 
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вариант заболевания, имеющий место у пациентов с БА 
и  ХОБЛ. Также авторами высказано предположение 
о  возможном использовании указанных микроРНК 
в качестве терапевтических мишеней в будущем. 

Таким образом, исследования в области эпигенетики 
способствуют расширению знаний в области патогенеза 
бронхолегочных заболеваний, создают почву для разра-
ботки новых методов диагностики и лечения. Цель наше-
го обзора  – изучить роль микроРНК в  патогенезе БА 
и  ХОБЛ, а  также обосновать возможность применения 
микроРНК в качестве неинвазивных биомаркеров. 

МИКРОРНК В КОНТЕКСТЕ ПАТОГЕНЕЗА 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

БА представляет собой гетерогенное хроническое 
заболевание нижних дыхательных путей, связанное с  их 
гиперреактивностью, бронхоконстрикцией, воспалением, 
клиническими проявлениями которого являются кашель, 
хрипы, приступы удушья1  [11]. За  последнее десятилетие 
отмечается рост заболеваемости БА, в  связи с  чем рас-
шифровка эпигенетических механизмов, запускаю щих 
патологические процессы в бронхиальном дереве, пред-
ставляет особый интерес. Так, например, показано, что 
курение табака и  электронных сигарет матерью, внутри-
утробное воздействие никотина и  даже пассивное куре-
ние во  время беременности связаны с  повышенным 
риском детской астмы, повышенным уровнем IgE, хрипами 
и  бронхиальной гиперреактивностью у  ребенка  [12, 13]. 
Согласно исследованию P. Cay et al., у мышей, подвергших-
ся воздействию аллергена клещей домашней пыли, разви-
лись фенотипические признаки аллергической астмы. 
Анализ секвенирования микроРНК показал, что экспрес-
сия 213 микроРНК была существенно снижена в  легких 
мышей по  сравнению с  контрольной группой. Напротив, 
только одна микроРНК  (miR-146b-5p) была значительно 
увеличена в сыворотке. Эти данные свидетельствуют о том, 
что дисрегуляция микроРНК в модели аллергического вос-
паления на мышиной модели связана с нарушением пере-
дачи сигналов Th2. По результатам данного исследования 
была идентифицирована панель из 30 микроРНК в каче-
стве потенциальных биомаркеров астмы [14]. 

Гетерогенность БА является результатом взаимодей-
ствия генетической составляющей заболевания и факторов 
внешней среды и  находит свое отражение в  выделении 
фенотипов и эндотипов заболевания. Исходя из клинико- 
анамне стических особенностей, в соответствии с GINA 2022 
(Global Initiative for Asthma) принято выделять 5 основных 
фенотипов БА: 

 ■ аллергическая, 
 ■ неаллергическая, 
 ■ с поздним дебютом, 
 ■ с ожирением, 
 ■ с фиксированной обструкцией дыхательных путей [15]. 

В обзоре B. Wasti et al. [1] был проанализирован ряд 
работ, посвященных роли факторов окружаю щей среды 

1 2022 GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Available at: 
https://ginasthma.org/gina-reports/.

в  развитии астмы в  детском и  взрослом возрасте. 
Авторами сделан вывод, что эпигенетические механизмы, 
запускаемые различными факторами окружаю щей среды, 
могут объяснить фенотипические различия детской 
и взрослой БА. Также авторы предполагают, что эпигене-
тические механизмы играют важную роль в  клеточной 
трансформации астмы, в частности в переходе аллерген- 
индуцированной IgE-ассоциированной астмы в  нейтро-
фильный либо малогранулоцитарный стероидорезистент-
ный фенотип.

С точки зрения персонализированной терапии наибо-
лее целесообразным представляется выделение двух 
основ ных эндотипов БА: Т2-высокий и  не- Т2-эндо-
тип  [15,  16]. Большинство существующих в  настоящее 
время генно- инженерных биологических препара-
тов (ГИБП) направлены на молекулы, ответственные за раз-
витие Т2-воспаления [17]. С учетом высокой селективности 
и  большой стоимости указанных препаратов принципи-
ально важным представляется решение двух задач. 
С одной стороны, необходимо выделить группу пациентов 
с  истинно тяжелым течением БА среди более обширной 
группы трудно контролируемой БА. Для этого необходим 
учет и ретроспективная оценка множества факторов, веду-
щее значение среди которых отводится высокой привер-
женности, правильной технике ингаляции и контролю над 
течением сопутствующей патологии. С  другой стороны, 
необходимо выбрать ГИБП с  учетом молекулярных осо-
бенностей патогенеза заболевания, что возможно благо-
даря определению биомаркеров. Исследования в области 
эпигенетики, в частности посвященные изучению микроР-
НК, могут помочь в решении обеих указанных задач.

Недавние исследования показали, что miR-28-3p, 
-16- 2-3p, -210-3p, -185, -125b, -338-3p и -125b могут быть 
маркерами тяжелой БА [18, 19]. J.M. Rodrigo- Muñoz et al. [20] 
продемонстрировали, что экспрессия miR-144-3p значимо 
отличается в  группе тяжелой астмы относительно легкой 
и  среднетяжелой; также была продемонстрирована пря-
мая взаимосвязь между экспрессией указанной микроРНК 
и объемом терапии глюкокортикоидами (ГКС), что создает 
возможности для использования miR-144-3p в  качестве 
маркера стероидозависимой астмы. Примеча тельно, что 
микроРНК также могут быть использованы для прогнози-
рования ответа на терапию ГИБП: например, в исследова-
нии J.A. Cañas et  al. показано, что miR-1246, miR- 5100 
и  miR- 338-3p являются потенциальными биомаркерами 
для прогнозирования ответа на  биологический препарат 
бенрализумаб  [21]. Примечательно, что в  исследовании 
M. Gil- Martínez et al. [22], в котором изучалось изменение 
экспрессии микроРНК у пациентов с тяжелой БА в зависи-
мости от терапии системными ГКС (СГКС), были обнаруже-
ны значительные различия в экспрессии восьми микроР НК: 
hsa-miR-148b-3p, -221- 5p, -618, -941, -769-5p, -144-3p, 
-144-5p и  -451a  (первые пять определялись в  сыворотке 
крови, последние три – в легочной ткани). По результатам 
проведенного корреляционного анализа регистрирова-
лась значительная прямая взаимосвязь между объемом 
форсированного выдоха за 1 сек маневра (ОФВ1) / форси-
рованной жизненной емкостью легких  (ФЖЕЛ) 

https://ginasthma.org/gina-reports/


31MEDITSINSKIY SOVET2023;17(4):28–34

Ch
ro

ni
c 

pu
lm

on
ar

y 
di

se
as

es

и hsa-miR-148b-3p в обеих группах пациентов, в то время 
как корреляция между hsa-miR-221-5p и  значением 
ОФВ1/  ФЖЕЛ была обнаружена только среди лиц с тяже-
лой формой астмы, получавших СГКС. Исходя из получен-
ных результатов, авторы делают выводы, что изменение 
экспрессии hsa-miR-221-5p связано прежде всего с тера-
пией СГКС, в то время как hsa-miR-148b-3p может являть-
ся маркером тяжелого течения БА. В целом комбинацию 
микроРНК можно использовать в  качестве прогности-
ческих биомаркеров  (например, miR-146b, miR-206 
и miR-720) [23].

С точки зрения патогенеза БА особое внимание следу-
ет обратить на следующие микроРНК: miR-146a, -21, -126, 
-155, -23b, -19a, -143-3p, -181b, -141, -26a-5p, -185.

МикроРНК являются недавно идентифицированными 
молекулами, которые могут управлять прогрессировани-
ем астмы  [24, 25]. В исследовании R. Sharma et al. было 
доказано, что, например, miR-23b, влияя на трансформи-
рующий фактор роста бета 1 (TGF-β1), осуществляет кон-
троль над пролиферацией гладкомышечных клеток дыха-
тельных путей с помощью регуляции белка, кодируемого 
геном Smad3, и таким образом препятствует ремоделиро-
ванию бронхов [26].

Отдельная роль в  развитии аллергического воспале-
ния отводится miR-451, что было продемонстрировано 
в исследовании S. Chung et al.  [27]. На мышиной модели 
было показано, что мыши, имеющие дефицит miR-451, 
развивали выраженное аллергическое воспаление в ответ 
на  воздействие аллергенами домашней пыли, амброзии 
и аспергилл, что, вероятно, связано с поляризацией макро-
фагов в М2-фенотип, следствием чего является повыше-
ние синтеза sirtuin2 (Sirt2) (гистондеацетилазы). Примеча-
тельно, что использование высокоселективного ингибито-
ра sirtuin2  приводило к  снижению эозинофилии дыха-
тельных путей на  60%. В  качестве одной из  ключевых 
молекул аллергического воспаления также рассматрива-
ется miR-126: уровень данной микроРНК был значимо 
выше среди мышей, сенсибилизированных овальбумином 
относительно контрольной группы; данные изменения 
наблюдались как в периферической крови, так и в ткани 
легких. Стоит отметить, что в группе сенсибилизированных 
мышей наблюдалась выраженная инфильтрация бронхи-
альной стенки воспалительными клетками [28]. 

В ряде исследований была продемонстрирована роль 
между различными молекулами микроРНК и цитокинами 
Т2-воспаления. Так, например, выявлена статистически зна-
чимая положительная корреляция между уровнями экс-
прессии miR-21, miR-155, miR-320с и уровнями интерлей-
кина (ИЛ) 4 в сыворотке крови у больных астмой [29, 30]. 
Взаимосвязь между miR-141  и  ИЛ-13  была показана 
в исследовании S. Siddiqui et al., что предполагает участие 
указанной микроРНК в таких процессах, как гиперплазия 
бокаловидных клеток и  гиперсекреция слизи  [31]. 
Молекула miR-21  также примечательна тем, что может 
блокировать сигнальный путь PI3K/AKT, следствием чего 
является повышение чувствительности к  ГКС. С  одной 
стороны, полученные данные могут стать основой для 
разработки терапии при стероидорезистентной БА, 

с другой – изучаемые молекулы могут быть использованы 
для прогнозирования ответа на ингаляционные ГКС [32].

Таким образом, miR-21, -155, -320с, -126 и -451 являют-
ся потенциальными неинвазивными биомаркерами аллер-
гической и эозинофильной астмы, а также могут использо-
ваться для оценки эффективности проводимой терапии.

Роль микроРНК также изучалась с точки зрения участия 
данных молекул в развитии обострения БА, индуцирован-
ного вирусной инфекцией. В  исследовании A. Laanesoo 
et  al. продемонстрирована двой ная роль miR-146a 
и miR- 146b в развитии нейтрофильного и аллергического 
воспаления дыхательных путей. Указанные микроРНК 
представляют собой противовоспалительные микроРНК, 
которые подавляют передачу сигналов через путь ядерно-
го фактора каппа В (NF-κB) и ингибируют провоспалитель-
ную продукцию хемокинов в  первичных бронхиальных 
эпителиальных клетках человека. В случае риновирусной 
инфекции снижение экспрессии провоспалительных цито-
кинов сопровождается повышением выработки интерфе-
рона. При дефиците указанной miR-146 развивается более 
выраженное нейтрофильное воспаление, так как она 
уменьшает количество инфицированных клеток и ингиби-
рует миграцию нейтрофилов. Применение имитаторов 
miR-146 на  модели аллергического воспаления способ-
ствовало угнетению Th2-ассоциированных реакций, сни-
жению эозинофилии дыхательных путей. На  основании 
этого авторы обосновывают терапевтический потенциал 
miR-146а в  лечении обострения БА, индуцированного 
вирусной инфекцией [33].

Таким образом, существует большой спрос на  более 
индивидуализированные и  эффективные методы лече-
ния БА. Интерес к новым терапевтическим стратегиям для 
нацеливания на одиночные микроРНК растет так же, как 
и интерес к использованию профилей микроРНК в каче-
стве неинвазивных биомаркеров, отражаю щих особенно-
сти воспаления дыхательных путей [34]. Важно понимать, 
что экспрессия одной отдельно взятой микроРНК может 
изменяться в  зависимости от  ряда факторов  (например, 
от терапии СГКС), поэтому наиболее целесообразным для 
диагностики считается использование в  комбинации 
нескольких биомаркеров. 

РОЛЬ МИКРОРНК В ПАТОГЕНЕЗЕ И ДИАГНОСТИКЕ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ 

ХОБЛ – одна из ведущих причин смертности во всем 
мире. По  последним данным заболеванием страдает 
около 64 млн чел., ожидается, что ХОБЛ станет третьей 
причиной смертности к 2030 г. [35]. ХОБЛ представляет 
собой сложное гетерогенное заболевание, характеризу-
ющееся воспалительной реакцией на хроническое воз-
действие вдыхаемых токсичных частиц, вызываю щих 
повреждение легочной ткани2. Для ХОБЛ характерны 
разрушение паренхимы, эмфизема, гиперсекреция 

2 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease Global Strategy for the Diagnosis, 
Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease. Available at: http://www.goldcopd.org/.

http://www.goldcopd.org/
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слизи, сужение просвета дыхательных путей, очаговый 
фиброз [36].

На сегодняшний день сигаретный дым является самым 
главным фактором риска развития ХОБЛ, а возникнове-
ние заболевания коррелирует с  частотой и  продолжи-
тельностью курения  [37]. Курение сигарет подвергает 
легкие воздействию более 4000 веществ, которые могут 
вызывать большое количество респираторных заболева-
ний, включая ХОБЛ [38].

Вдыхание табачного дыма раздражает эпителий лег-
ких и  вызывает высвобождение провоспалительных 
цитокинов, которые инициируют врожденные и адаптив-
ные воспалительные реакции, что приводит к плоскокле-
точной метаплазии, активации фибробластов, выработке 
слизи и ремоделированию дыхательных путей  [35]. При 
оценке участия микроРНК в  развитии заболевания 
во  многих исследованиях было установлено, что при 
ХОБЛ у курильщиков по сравнению с некурящими в основ-
ном наблюдается гипоэкспрессия микроРНК: miR-34c, 
-218, -34b, let-7c, miR-342-3p, -125a-5p, -30e-3p и -125b, 
-146a, -1 [39]. Также найдены микроРНК, которые участву-
ют в развитии ХОБЛ независимо от статуса курения паци-
ента: miR-122-5p, miR-218-5p, miR-15a, которые взаимо-
действуют с путем TGF-β [40].

Легочные фибробласты пациентов с ХОБЛ демонстри-
руют меньшую экспрессию miR-146a после стимуляции 
провоспалительными цитокинами по сравнению с паци-
ентами без ХОБЛ, у  которых был аналогичный анамнез 
курения. Это вызывает сверхэкспрессию циклооксигена-
зы  2 (мишени miR-146a) и  последующее увеличение 
продукции простагландина E2  (PGE2). Выработка PGE2 
и экспрессия miR-146a связаны с тяжестью заболевания, 
оцениваемой по ОФВ1 [37, 40].

Анализ профилей микроРНК в  индуцированной 
мокроте пациентов с ХОБЛ показывает различия с тако-
выми у  некурящих или курильщиков без обструкции 
воздушного потока. В  частности, экспрессия let-7c 
и miR- 146a ниже у людей с ХОБЛ, которые продолжают 
курить, чем у курильщиков без обструкции дыхательных 
путей [37]. Рецептор фактора некроза опухоли 2 (TNFR2), 
участвующий в патогенезе ХОБЛ, является одной из целе-
вых мРНК let-7c. У этих пациентов более низкая экспрес-
сия let-7c в мокроте обратно пропорционально коррели-
рует с концентрацией TNFR2. Существует также корреля-
ция между уровнем let-7c и ОФВ1 [37, 39]. Таким образом, 
снижение miR-146a и  let-7c можно считать ведущими 
компонентами воспаления и прогрессирования ХОБЛ.

Дисфункция периферических мышц является частым 
проявлением ХОБЛ, которое связано с  более низким 

качеством жизни и более высокой смертностью. Атрофия 
и изменение типа мышечных волокон (уменьшение доли 
медленно сокращаю щихся волокон и увеличение быстро 
сокращаю щихся волокон) составляют характерный фено-
тип  [37]. Обнаружено снижение в  2,5  раза экспрессии 
miR-1 в четырехглавой мышце бедра у пациентов с ХОБЛ 
по сравнению со здоровыми людьми, была установлена 
положительная корреляция между уровнями miR-1 
и функциональными показателями и показателями тяже-
сти заболевания, такими как ОФВ1, тест 6-минутной ходь-
бы, а  также с  процентом медленных мышечных воло-
кон (тип I). В то же время у пациентов наблюдались более 
высокие уровни белка гистондеацетилазы 4  (чья мРНК 
является мишенью miR-1) на  мышечном уровне, что 
может объяснить связь между снижением miR-1 и изме-
нением типа волокон [39].

Также проведены исследования, целью которых был 
поиск биомаркеров для определения пациентов с соче-
танием астмы и ХОБЛ, в результате было установлено, что 
miR-15b-5p может выступать в качестве потенциального 
маркера для идентификации пациентов с  указанным 
фенотипом. Комбинирование miR-15b-5p, сывороточного 
периостина и  YKL-40  может повысить точность диагно-
стики при сочетании БА и  ХОБЛ у  одного пациента. 
Другое исследование показало, что свободно циркулиру-
ющие miR-19b-3p, miR-125b-5p и  miR-320c в  плазме 
крови являются тремя потенциальными биомаркерами 
для диагностики ХОБЛ, БА и фенотипа БА + ХОБЛ [39, 41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря исследованиям микроРНК к  настоящему 
времени появился длинный список потенциально инте-
ресных микроРНК. Кроме того, маловероятно, что одна 
микроРНК сама по себе является ключом к объяснению 
патогенеза БА, ХОБЛ либо фенотипа БА + ХОБЛ. Более 
вероятно, что существуют многочисленные эпигенетиче-
ские связи, которые отвечают за патогенез заболевания 
и  его гетерогенность, что делает понимание роли 
микроРНК еще более важным в будущем. Имеется боль-
шой потенциал использования микроРНК в клинической 
практике в  качестве неинвазивных биомаркеров, 
отражаю щих ключевые моменты патогенеза, прогности-
ческого биомаркера, предсказываю щего ответ на  тера-
пию, и,  возможно, в  будущем новых терапевтических 
мишеней.   
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