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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – многофакторное хроническое воспалительное заболевание, затрагивающее 
дистальные отделы дыхательных путей и легочную паренхиму с развитием эмфиземы легких. Исследованы уровни экспрессии 
некодирующих РНК в мононуклеарных клетках периферической крови (МНК) и легочной ткани пациентов с ХОБЛ: днРНК TP53TG1, 
LINC00342, H19, MALAT1, DNM3OS, MEG3, LUCAT1, CDKN2B-AS1, SNHG5, миРНК  miR-18a-5p, miR-200a-3p, miR-34a-5p, miR-126-3p, 
miR-218-5p, miR-29a-3p, miR-150-5p, miR-570-3p, miR-155-5p, miR-15b-5p, miR-141-3p, miR-379-5p. Образцы легочной ткани и 
крови были получены от 141 пациента с ХОБЛ и 138 здоровых индивидов. Уровни экспрессии генов были проанализированы 
методом RT-qPCR. Выявлены  особенности профиля экспрессии 5 днРНК: MALAT1, TP53TG1, LINC00342, DNM3OS, LUCAT1 и 9 
миРНК: miR-155-5p, miR-141-3p, miR-379-5p, miR-18a-5p, miR-34a-5p, miR-126-3p, miR-218-5p, miR-29a-3p, miR-150-5p в МНК больных 
ХОБЛ. В легочной ткани спектр дифференциально экспрессирующихся транскриптов включал 4 днРНК: LUCAT1, CDKN2B-AS1, 
DNM3OS, TP53TG1 и 7 миРНК: miR-155-5p, miR-15b-5p, miR-18a-5p, miR-200a-3p, miR-34a-5p, miR-126-3p, miR-218-5p. In silico анализ 
обогащения сигнальных путей показал, что транскрипты, дифференциально экспрессирующиеся у больных ХОБЛ, вовлечены в 
важнейшие клеточные процессы, включая апоптоз, антиоксидантный ответ на окислительный стресс, воспаление и клеточное 
старение.
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a multifactorial heterogeneous chronic inflammatory disease that affects distal airways 
(bronchi and bronchioles) and lung parenchyma and leads to pulmonary emphysema. We investigated the expression levels of selected 
genes in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) and lung tissue from patients with COPD: lncRNAs – TP53TG1, LINC00342, H19, 
MALAT1, DNM3OS, MEG3, LUCAT1, CDKN2B-AS1, SNHG5, miRNAs – miR-18a-5p, miR-200a-3p, miR-34a-5p, miR-126-3p, miR-218-5p, miR-
29a-3p, miR-150-5p, miR-570-3p, miR-155-5p, miR-15b-5p, miR-141-3p, miR-379-5p. Lung tissue and blood samples were collected from 
141 patients and 138 healthy controls. Gene expression levels were analyzed by RT-qPCR. Our study identified significant differential 
expression in PBMCs 5 lncRNAs MALAT1, TP53TG1, LINC00342, DNM3OS, LUCAT1; 9 miRNAs: miR-155-5p, miR-141-3p, miR-379-5p, miR-
18a-5p, miR-34a-5p, miR-126-3p, miR-218-5p, miR-29a-3p, miR-150-5p. In lung tissue significant expression changes were observed in 
4 lncRNAs: LUCAT1, CDKN2B-AS1, DNM3OS, TP53TG1; 7 miRNAs: miR-155-5p, miR-15b-5p, miR-18a-5p, miR-200a-3p, miR-34a-5p, miR-
126-3p, miR-218-5p. In silico pathway enrichment analysis indicates that RNAs differentially expressed in COPD patients are implicated 
in critical cellular processes, including apoptosis, antioxidant response, inflammation, and cellular senescence.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, non-coding RNAs, cellular senescence.
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с использованием набора First Strand cDNA Synthesis 
Kit for RT-qPCR (Thermo Fisher Scientific Inc.), гекса-
мерного рандомного праймера для днРНК и специфи-
ческого stem-loop OT-праймера для каждой миРНК. 
Количественную ОТ-ПЦР проводили в 96-луночном 
планшете с использованием qPCRmix-HS Master Mix 
(Evrogen, Россия). Для определения уровня целевых 
генов использовали наборы ген-специфических прай-
меров и флуоресцентных зондов, дизайн и синтез ко-
торых осуществлен компанией ООО «ДНК-Синтез» 
(Россия). Ген B2M использовали для нормализации 
уровней экспрессии днРНК и SNORD48 − для миРНК. 
ОТ-ПЦР проводили в трех повторах для каждого об-
разца со следующими условиями: 3 мин при 95◦C для 
начальной активации ПЦР, 15 с при 95◦C − денатура-
ция и ПЦР-амплификация в течение 1 мин при 60◦C 
(45 циклов). Статистический анализ был проведен при 
помощи программного обеспечения GraphPad Prism 9 
Software (GraphPad Software). Относительный уровень 
экспрессии оценивали с помощью метода ΔΔСt [5]. 

Результаты  и обсуждение

Установлено снижение уровня экспрессии днР-
НК TP53TG1 (Fch=0,1532, р=0,0001), повыше-
ние экспрессии MALAT1 (FCh=6,983, р=0,0001) 
и LINC00342 (FCh=2,874, р=0,029) в МНК у боль-
ных. В легочной ткани было выявлено снижение 
уровня экспрессии днРНК TP53TG1 (FCh=0,41, 
р=0,05) и повышение уровня экспрессии CDKN2B-
AS1 (FCh=4,655, р=0,0365). Уровень экспрессии 
DNM3OS в МНК больных был снижен (FCh=0,5176, 
р=0,0076), в легочной ткани наблюдалось повы-
шение уровня ее экспрессии (FCh=2,89, р=0,027). 
В легочной ткани больных выявлено повышение 
уровня экспрессии днРНК LUCAT1 (FCh=31,695, 
р=0,0013). У больных ХОБЛ отмечено одновремен-
ное увеличение уровня экспрессии в МНК и легоч-
ной ткани четырех миРНК miR-155-5p (FCh=2,1, 
р=0,03 и FCh=3,9, р=0,04), miR-18a-5p (FCh=14,08, 
р=0,0001 и FCh=8,776, р=0,0001), miR-34a-5p 5p 
(FCh=2,012, р=0,0038 и FCh=14,77, р=0,0002), miR-

Введение

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) − многофакторное заболевание дыха-
тельной системы, затрагивающее дистальные 

отделы респираторных путей и легочную паренхиму с 
развитием эмфиземы легких. ХОБЛ является главной 
причиной роста смертности в мире, что объясняет по-
стоянный процесс поиска новых подходов к диагно-
стике, лечению [1]. На начальных этапах ХОБЛ проте-
кает без выраженных симптомов, постепенно снижа-
ются функция легочного дыхания, жизненная емкость 
легких [2]. Для ранней диагностики ХОБЛ и выявле-
ния предрасположенности к быстрому прогрессиро-
ванию заболевания актуальным представляется поиск 
неивазивных  биомаркеров [3]. C целью оценки вкла-
да генов, вовлеченных в ключевые сигнальные каска-
ды, связанные с клеточным старением, в молекуляр-
ный патогенез ХОБЛ проведена оценка профиля экс-
прессии панели днРНК TP53TG1, LINC00342, H19, 
MALAT1, DNM3OS, MEG3, LUCAT1, CDKN2B-AS1, 
SNHG5 и микроРНК miR-18a-5p, miR-200a-3p, miR-
34a-5p, miR-126-3p, miR-218-5p, miR-29a-3p, miR-150-
5p, miR-570-3p, miR-155-5p, miR-15b-5p, miR-141-3p, 
miR-379-5p в мононуклеарных клетках крови (МНК) 
и легочной ткани больных с ХОБЛ.

Методы

Исследование проводилось в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской декларации 1964 го-
да и ее последующими изменениями или сопостави-
мыми нормами этики, одобрено комитетом по этике 
ИБГ УФИЦ РАН (протокол №19, от 01.11.2022). Бы-
ли сформированы группы: больные ХОБЛ (n=141), 
контрольная группа (n=138). С использованием ге-
номных баз данных KEGG, TarBase v8.0, Lncrna2target 
V3.0 проведен предварительный биоинформацион-
ный анализ in silico для идентификации сети взаимо-
действующих миРНК, днРНК. Сформирована панель, 
которая включала 9 днРНК и 12 миРНК. Тотальная 
РНК выделялась с использованием реактива TRIzol 
reagent (www.invitrogen.com). Синтез кДНК проводили 



81

ISSN 2073-7998� Медицинская генетика 2025. Том 24. Номер 4

Медицинская генетика [Medical genetics] 2025; 24(4)

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2025.04.79-81� Medical genetics 2025. Vol. 24. Issue 4

126-3p (FCh=2,957, р=0,0005 и FCh=5,02, р=0,0043). 
Уровень экспрессии miR-218-5p у больных был сни-
жен как в МНК (FCh=0,053, р=0,043), так и в легоч-
ной ткани (FCh=0,028, р=0,0001). Понижение уров-
ня экспрессии miR-200a-3p было показано толь-
ко в легочной ткани больных (FCh=0,13, р=0,054). 
В легочной ткани отмечено повышение уровня экс-
прессии miR-15b-5p (FCh=6,1, р=0,006), в то вре-
мя как  miR-29a-3p (FCh=13,195, р=0,0001, miR-150-5p 
(FCh=5,744, р=0,0001), miR-141-3p (FCh=6,55, 
р=0,0001) и miR-379-5p (FCh=28,32, р=0,0001) − толь-
ко в МНК. По результатам множественного регрессион-
ного и ROC-анализов получена высокоинформатив-
ная прогностическая модель развития ХОБЛ, которая 
включает одновременную оценку уровня экс-
прессии четырех миРНК miR18a-5p, miR-200a-
3p, miR-218-5p и miR-29a-3p (AUC=0.94, чувстви-
тельность 89,4%, специфичность 88,2%). Проведен 
in silico анализ взаимодействия днРНК-миРНК-мРНК 
и анализ обогащения, который позволил выявить сиг-
нальные пути, на которые нацелены изученные тран-
крипты. Наиболее значимые кластеры включали сиг-
нальные пути PI3K-Akt, Wnt, апоптоза, FoxO, mTOR, 
что указывает на активную роль процессов клеточно-
го старения в молекулярном патогенезе ХОБЛ [5, 6]. 
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