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Обзор литературы посвящен исследованиям биомаркеров, потенциально пригодных для диагностики от-
торжения трансплантированных легких. В настоящее время большой интерес вызывает изучение малых 
некодирующих РНК (микро-РНК), регулирующих экспрессию генов и влияющих на различные функции 
клетки. Были показаны изменения концентрации некоторых микро-РНК при различных патологических 
процессах, в том числе при отторжении солидных органов. Оценка уровней микро-РНК при транспланта-
ции легких может иметь значение для оценки риска развития отторжения и подбора иммуносупрессивной 
терапии. Накопление клинических данных о связи профилей различных биомаркеров с клиническими и 
лабораторными показателями у реципиентов легких поможет в поиске неинвазивных методов диагностики 
отторжения и улучшении отдаленных результатов трансплантации.
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This review summarizes the current literature devoted to the analysis of diagnostic role of biomarkers in rejec-
tion of the transplanted lung. Numerous researches have focused on small non-coding RNAs (micro-RNA) that 
regulate gene expression and affect various cell functions. Variations in the concentration of different micro-RNA 
have been shown in some pathological processes, including rejection of solid organs. Probably, measuring the 
level of micro-RNA in lung transplant may have value in the assessment of risk of rejection and possibility of 
minimizing immunosuppressive therapy. The accumulation of clinical data on the correlation of profiles of various 
biomarkers with clinical and laboratory parameters in lung recipients will help in finding non-invasive methods 
for the diagnosis rejection and improving long-term results of transplantation.
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Трансплантация легких – радикальный метод ле-
чения различных заболеваний легких в терминаль-
ной стадии, среди которых идиопатический легочный 
фиброз, хроническая обструктивная болезнь легких 
и муковисцидоз.

Ежегодно в мире выполняется около 4000 пе-
ресадок легких и около 40 – сердечно-легочного 
комплекса [1]. За последнее десятилетие достигнут 
значительный прогресс в области трансплантации 
органов, обусловленный развитием подбора доно-
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ров и реципиентов на основе гистосовместимости, 
совершенствованием техники выполнения операций, 
подходов к реабилитации и разработкой эффектив-
ных иммуносупрессивных режимов. Однако клю-
чевой проблемой по-прежнему остаются вопросы 
оценки риска, раннего выявления и профилактики 
посттранс плантационных осложнений, лечения ко-
морбидных заболеваний у реципиентов [2, 3].

По данным Международного общества трансплан-
тации сердца и легких, несмотря на значительные 
успехи при трансплантации легких, пятилетняя выжи-
ваемость реципиентов составляет около 53%. Основ-
ными причинами летальности после трансплантации 
легких являются острое клеточное отторжение, воз-
никающее в большинстве случаев в течение первых 
50 дней после трансплантации и связанное с повы-
шенным риском хронической дисфункции трансплан-
тата [4, 5], и синдром облитерирующего бронхиоли-
та, развивающийся у 50% реципиентов к пяти годам 
после трансплантации [6–8]. Вероятно, отдаленные 
клинические результаты связаны с особенностями 
иммунорегуляции у реципиентов легких [9–11].

Основным препятствием для улучшения отдален-
ных результатов трансплантации легких является 
развитие посттрансплантационных осложнений, 
связанных с отторжением трансплантата. В связи 
с этим совершенствование неинвазивных методов 
диагностики для оценки риска, раннего выявления 
и профилактики отторжения имеет особое значение. 
Одними из наиболее перспективных биомаркеров 
в этой области могут стать регуляторы экспрессии 
генов – микро-РНК, которые играют значительную 
роль во многих физиологических и патологических 
процессах.

АНАлиЗ КОНЦеНтрАЦии БиОМАрКерОВ 
В ПлАЗМе КрОВи КАК ПерСПеКтиВНОе 
НАПрАВлеНие В НеиНВАЗиВНОМ 
МОНитОриНГе ОттОрЖеНиЯ  
леГОчНОГО трАНСПлАНтАтА

Актуальность развития и совершенствования 
неинвазивных методов диагностики у пациентов c 
пересаженными легкими обусловлена как необходи-
мостью контроля адекватного баланса между риском 
отторжения легочного трансплантата и побочными 
действиями иммуносупрессии, так и потребностью 
уменьшения частоты и количества инвазивных вме-
шательств, в первую очередь, трансбронхиальной 
биопсии. Внедрение неинвазивных методов диа-
гностики отторжения трансплантированных легких 
позволит увеличить продолжительность жизни паци-
ентов за счет минимизации поздних посттрансплан-
тационных осложнений.

В связи с этим большое количество исследований 
направлено на поиск малоинвазивных лабораторных 

технологий для ранней, доклинической диагности-
ки осложнений у реципиентов солидных органов. 
Имеются данные об изменении концентрации ряда 
специфических молекул – биомаркеров в крови, что 
является объективным отражением системности 
процессов, происходящих в организме реципиен-
тов [12–15].

К числу таких биомаркеров для диагностики 
отторжения и дисфункции трансплантированных 
легких относят некоторые цитокины. В недавнем 
исследовании [16] была показана роль в развитии 
хронического отторжения легкого гамма-индуциро-
ванного интерферона CXCL10, принадлежащего к 
семейству CXC хемокинов, который является мощ-
ным хемоаттрактантом для различных иммунных 
клеток, включая CD4 и CD8. В исследовании 44 об-
разцов ткани трансплантата легкого и 32 образцов 
бронхоальвео лярного лаважа реципиентов отмечена 
повышенная экспрессия CXCL10 во время остро-
го и, в меньшей степени, хронического отторжения 
трансплантата легких. Помимо этого, оказалось воз-
можным идентифицировать фенотип хронического 
отторжения: синдром рестриктивного аллотранс-
плантата или облитерирующего бронхиолита, но 
только в образцах ткани. Ранее CXCL10 был извес-
тен как биомаркер функции трансплантированной 
почки [17], что может указывать на существование 
сходных механизмов повреждения при транспланта-
ции различных органов. Другим цитокином, участву-
ющим в развитии отторжения трансплантированного 
легкого, является IL-17A. В недавних исследовани-
ях [18, 19] было показано, что IL-17A и IFNγ быстро 
экспрессировались и ассоциировались с поврежде-
нием эпителия и накоплением CD8 T-клеток после 
трансплантации. При этом нейтрализация (или от-
сутствие продукции) IL-17A значительно ослабляла 
тяжесть острого отторжения и общего фиброза лег-
ких, улучшала целостность эпителия дыхательных 
путей. Предполагается, что блокирование IL-17A 
после трансплантации легких может снижать общий 
IFN-γ-опосредованный ответ лимфоцитов и развитие 
синдрома облитерирующего бронхиолита.

В ряде исследований приведены данные о возмож-
ности использования бесклеточной ДНК (cfDNA) до-
норов в качестве диагностического биомаркера при 
трансплантации органов, в том числе легких [20–22]. 
В исследовании [23] был проведен ретроспектив-
ный анализ образцов бронхоальвеолярного лаважа 
от 60 реципиентов трансплантированных легких. 
Использование цифровой ПЦР для количественной 
оценки донорской cfDNA в крови, представленной 
фрагментами нуклеиновых кислот, показало возмож-
ность достоверно выявить различие показателей у 
пациентов без патологических проявлений, пациен-
тов с синдромом облитерирующего бронхиолита и 
синдромом рестриктивного аллотрансплантата. Эти 
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данные демонстрируют возможность использования 
cfDNA в качестве раннего неинвазивного биомаркера 
отторжения трансплантированных легких.

Имеются данные о том, что хитиназоподобный 
гликопротеин человека (YKL) участвует в развитии 
фиброза легких, однако его роль в этом процессе 
изучена недостаточно. Ретроспективный анализ [24] 
образцов сыворотки и бронхоальвеолярного лаважа 
57 реципиентов легких с фиброзом и 85 реципиентов 
без него показал достоверное увеличение концент-
рации YKL-40 до трансплантации в сыворотке кро-
ви пациентов, у которых в дальнейшем развивался 
синдром облитерирующего бронхиолита.

Основываясь на связи трансформирующего фак-
тора роста бета (TGF-β) с острыми и хроническими 
воспалительными заболеваниями, было выдвинуто 
предположение о его возможной роли в первичной 
дисфункции легочного трансплантата и развитии 
синдрома облитерирующего бронхиолита. Показа-
но достоверное повышение концентрации TGF-β и 
проколлагена у пациентов с первичной дисфункцией 
трансплантата, а также выявлена прямая зависимость 
частоты развития синдрома облитерирующего брон-
хиолита от уровня экспрессии TGF-β [25, 26].

Сложность анализа диагностической эффектив-
ности и применения различных биомаркеров, учас-
твующих в патогенезе повреждения трансплантата, 
обуславливается неспецифичностью тестов и нали-
чием большого числа факторов, влияющих на уро-
вень этих показателей. Поэтому в настоящее время 
активно разрабатывается концепция мультимаркер-
ного анализа на основе многофакторности патогенеза 
посттрансплантационных осложнений у реципиен-
тов легких и различной степени выраженности раз-
ных факторов у каждого реципиента. Высказываются 
предположения, что внедрение мультимаркерного 
анализа может быть перспективным методом как 
персонификации наблюдения и лечения пациентов 
с трансплантированными легкими, так и повышения 
чувствительности и специфичности диагностики.

МиКрО-рНК В КАчеСтВе БиОМАрКерОВ 
рАЗВитиЯ ПАтОлОГичеСКиХ ПрОЦеССОВ

Последние достижения в области секвенирова-
ния, биоинформатики и геномики предопределяют 
важность понимания механизмов, вовлеченных в 
экспрессию и регуляцию генов. Одним из ключевых 
компонентов регуляции клеточного функционирова-
ния являются небольшие рибонуклеиновые кислоты 
(РНК). Микро-РНК представляют собой семейство 
эндогенных небольших некодирующих одноцепо-
чечных РНК длиной приблизительно 22 нуклеотида 
(18–25), которые действуют как регуляторные эле-
менты посттранскрипционных генов. Микро-РНК 
ингибируют синтез белка путем блокирования транс-
ляции посредством спаривания оснований с комп-

лементарной РНК, способствуя тем самым деграда-
ции специфической мишени [27]. Микро-РНК могут 
также высвобождаться из клетки в виде комплексов 
с белком Ago2 или с липопротеинами, секретировать-
ся в экзосомах или упаковываться в микровезикулы 
[28–30]. Считается, что микро-РНК регулируют экс-
прессию более чем 30% генов, кодирующих струк-
туру белков. При этом микро-РНК играют ключевую 
роль в регулировании разнообразных функций как 
здоровых, так и поврежденных клеток. Они тесно 
связаны с различными биологическими процессами, 
включая развитие и дифференцировку кроветвор-
ных клеток, апоптоз и пролиферацию. Кроме того, 
экспрессия некоторых микро-РНК связана с рядом 
патологических процессов, таких как нарушение 
обмена веществ, аутоиммунные заболевания, зло-
качественные новообразования и отторжение после 
трансплантации органов [31–33].

Несмотря на активные исследования и иденти-
фикацию более тысячи микро-РНК, нет однознач-
ной информации об их биологических функциях и 
специфических мишенях. При этом определение 
роли микро-РНК в патогенезе заболевания может 
иметь решающее значение [34]. Особое внимание 
исследователей в настоящее время сфокусировано на 
микро-РНК, регулирующих экспрессию генов, ассо-
циированную с отторжением трансплантированных 
органов, для понимания механизмов развития и воз-
можности ранней диагностики отторжения [35, 36].

МиКрО-рНК У реЦиПиеНтОВ  
дОНОрСКиХ ОрГАНОВ

При трансплантации сердца изменение уровней 
микро-РНК может иметь значение для оценки риска 
развития отторжения. Достоверные различия уров-
ней как отдельных микро-РНК (микро-РНК-10a, 
микро-РНК-31, микро-РНК-92a, микро-РНК-101, 
микро-РНК-142-3p, микро-РНК-155 и др.), так и 
мультимаркерных тестов были описаны у пациентов 
после трансплантации сердца с острым клеточным 
отторжением и пациентов без отторжения [40, 41]. 
Был установлен диагностический потенциал неко-
торых эндотелиальных микро-РНК и в отношении 
распространенной васкулопатии сердечного транс-
плантата [42].

Исследования диагностического потенциала 
микро-РНК при трансплантации почки позволили 
установить ряд микро-РНК, связанных с развитием 
отторжения трансплантата. Показано, что уровни 
микро-РНК-150, микро-РНК-192, микро-РНК-200b 
и микро-РНК-423-3p в плазме коррелируют с разви-
тием дисфункции почечного трансплантата. Кроме 
того, отмечена значительная связь скорости клу-
бочковой фильтрации с уровнем циркулирующих 
микро-РНК-192 и микро-РНК-423 [43]. В качестве 
возможных биомаркеров для ранней диагностики 
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острого отторжения после трансплантации почки 
рассматриваются также микро-РНК-181a, микро-
РНК-483-5p и микро-РНК-557 [44, 45].

Было показано, что некоторые микро-РНК мо-
гут выступать в качестве диагностических марке-
ров при отторжении трансплантата печени. Среди 
них наибольшей специфичностью обладают микро-
РНК-122, микро-РНК-148a и микро-РНК-194. Уров-
ни данных микро-РНК в сыворотке крови пациентов 
значительно возрастают при развитии отторжения 
печени, а также имеют сильную корреляцию с актив-
ностью аминотрансферазы, широко используемой в 
клинике [46]. Микро-РНК-148 воздействует на ре-
гуляцию кальций/кальмодулин независимой проте-
инкиназы II, тем самым увеличивая продукцию про-
воспалительных цитокинов, активно участвующих в 
процессе отторжения трансплантата [47].

МиКрО-рНК У реЦиПиеНтОВ леГКиХ
Несмотря на совершенствование режимов имму-

носупрессивной терапии, необходимо поддержание 
определенной активности иммунной системы у паци-
ентов с трансплантированными легкими для предуп-
реждения возникновения тяжелых инфекционных 
осложнений. Примерно треть реципиентов легких 
переносят острое клеточное отторжение в первый 
год после трансплантации, что связано с высоким 
риском развития хронической дисфункции транс-
плантата. На сегодняшний день трансбронхиальная 
биопсия является основным методом диагностики 
отторжения трансплантированных легких (чувстви-
тельность от 72 до 84%), однако инвазивная техника 
проведения данной методики сопряжена с риском 
нежелательных эффектов. Таким образом, понима-
ние молекулярных механизмов развития отторже-
ния трансплантата и поиск новых, менее инвазив-
ных методов его диагностики могут способствовать 
улучшению отдаленных результатов трансплантации 
легких [48, 49].

В экспериментальных исследованиях была ус-
тановлена важная регуляторная роль и диагнос-

тическая значимость микро-РНК при развитии 
патологических процессов после трансплантации 
легких (табл. 1). Показано, что микро-РНК-124 че-
рез регуляцию экспрессии хемотаксического белка 
моноцитов 1 влияет на пролиферацию и активацию 
фибробластов сосудов легких [50], что имеет боль-
шое значение при развитии хронической дисфункции 
трансплантата. В другом исследовании на экспери-
ментальной модели трансплантации легких у крыс 
отмечено увеличение экспрессии микро-РНК-146a и 
микро-РНК-155 при развитии синдрома облитериру-
ющего бронхиолита [52]. Схожие данные о возмож-
ной диагностической значимости при отторжении 
трансплантата легких были получены при исследо-
вании микро-РНК-376-5р, микро-РНК-338-3р [53], 
микро-РНК-16 и микро-РНК-195 [54]. Было показа-
но, что микро-РНК-199b через GSK3β и NF-κB сиг-
нальные пути регулирует выраженность иммунных 
реакций при развитии отторжения после трансплан-
тации легких [55].

Возможность использования микро-РНК в ка-
честве сильных диагностических биомаркеров 
отторжения, показанная в экспериментальных ис-
следованиях, получила подтверждение при анализе 
клинических данных (табл. 2). При изучении сы-
воротки крови пациентов с терминальной стадией 
легочной недостаточности в разные сроки после 
трансплантации легких было отмечено значительное 
увеличение уровней микро-РНК-21, микро-РНК-29а, 
микро-РНК-103 и микро-РНК-191. Особая диагнос-
тическая ценность данных биомаркеров заключается 
в том, что их концентрация повышается еще до кли-
нических проявлений отторжения трансплантиро-
ванных легких [56]. В других исследованиях также 
была установлена связь изменения профиля микро-
РНК (микро-РНК-10а, микро-РНК-133b, микро-РНК-
146а и микро-РНК-34а) с риском развития синдрома 
облитерирующего бронхиолита [11, 34].

В основе механизма развития синдрома облитери-
рующего бронхиолита после трансплантации легких 
лежит пролиферация фибробластов, индуцирован-

Таблица 1
Результаты экспериментальных исследований профиля экспрессии микро-РНК  

при трансплантации легких
The results of experimental studies of the micro-RNA expression profile in lung transplantation
Авторы,  

год исследования Экспериментальная модель Микро-РНК Изменение  
профиля экспрессии

Zhu et al., 2018 Крысы линий Fisher и Lewis Микро-РНК-199b ↓
Wang et al., 2015 Крысы линий Brown Norway  

и Lewis SPF
Микро-РНК-146a, микро-РНК-155 ↑

Dong et al., 2015 Мыши линий C57BL/6 и Balb/C Микро-РНК-376-5p ↑
Микро-РНК-338-3p ↓

Xu et al., 2015 Мыши линии C57BL/6 Микро-РНК-16
Микро-РНК-195 ↓
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ная каскадом сигнальных реакций, под действием 
трансформирующего фактора роста бета (TGF-β). 
В исследовании [57] была показана способность 
микро-РНК-144 влиять на экспрессию TGF-β, тем 
самым фактически регулируя процесс фиброгенеза 
в трансплантате.

Возможность использования микро-РНК в ка-
честве потенциальных неинвазивных биомаркеров 
отторжения была описана и в педиатрической груп-
пе реципиентов легких. Показатели концентрации 
циркулирующих микро-РНК-134, микро-РНК-10а, 
микро-РНК-195, микро-РНК-133b, микро-РНК-144, 
микро-РНК-142-5p и микро-РНК-155 достоверно 
отличались у пациентов с отторжением трансплан-
тата [58].

Представленные данные свидетельствуют о вы-
соком диагностическом потенциале микро-РНК 
для верификации отторжения при трансплантации 
солидных органов, в том числе легких. При этом в 
ряде исследований было отмечено изменение экс-
прессии микро-РНК еще до развития клинических 
проявлений отторжения трансплантата легких. Для 
повышения чувствительности и специфичности 
диаг ностики оправдано использование мультимар-
керного анализа как одного из перспективных подхо-
дов к персонифицированной медицине. Дальнейшие 
исследования роли как отдельных микро-РНК, так и 
мультимаркерных тестов на их основе, должны поз-
волить получить достоверные критерии для ранней 
диагностики риска отторжения у пациентов после 
трансплантации легких.
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