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ЭКСПРЕССИЯ НЕГАТИВНЫХ 
РЕГУЛЯТОРОВ ТРАНСКРИПЦИИ ГЕНОВ 
SOCS3 И SOCS5 В МОНОНУКЛЕАРНЫХ 
КЛЕТКАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
Лим В.В., Сорокина Л.Н., Минеев В.Н., Нёма М.А., Трофимов В.И.

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, Санкт-
Петербург, Россия

Резюме. Были обследованы 60 пациентов с аллергической бронхиальной астмой (АБА) и 54 па-
циента с неаллергической бронхиальной астмой (НАБА), а также 18 практически здоровых лиц. 
Экспрессию мРНК SOCS3 и SOCS5 оценивали путем проведения ПЦР с обратной транскрипцией  
(RT-PCR).

Полученные данные показывают, что у больных бронхиальной астмой (независимо от клинико-
патогенетического варианта) отмечается нарастание уровня экспрессии мРНК SOCS3 по сравнению 
с контрольной группой, причем более выраженное у больных НАБА. Уровень экспрессии мРНК 
SOCS5 у пациентов с бронхиальной астмой снижен, а в группе АБА он существенно ниже, чем у груп-
пы контроля и у пациентов с НАБА. 

Оценивая полученные данные, можно сделать выводы о том, что повышение экспрессии мРНК 
SOCS3 у больных БА рассматривается как протективный ответ, направленный против воспалитель-
ного процесса. Снижение уровня экспрессии мРНК SOCS5 характерно для БА в целом, особенно 
выраженное при  АБА (в сравнении как с контрольной группой, так и с группой больных НАБА), что 
может указывать на дефектность в системе негативной регуляции при аллергической бронхиальной 
астме. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, система SOCS-белков, SOCS3, SOCS5, мононуклеарные клетки
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EXPRESSION OF SOCS3 AND 
SOCS5 MRNAS IN PERIPHERAL 
BLOOD MONONUCLEARS FROM 
THE PATIENTS WITH BRONCHIAL 
ASTHMA
Lim V.V., Sorokina L.N., Mineev V.N., Nyoma M.A., 
Trofimov V.I.
St. Petersburg State I.P. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. We observed sixty patients with allergic bronchial asthma (ABA) and 54 with non-allergic bronchial 
asthma (NABA). Quantitative SOCS3 and SOCS5 mRNA expression was evaluated by means of real-time 
PCR. Eighteen healthy persons served as a control group. In patients with bronchial asthma (irrespectively of 
pathogenetic form), a significant increase of SOCS3 transcription factor expression was detected in peripheral 
blood mononuclears, as compared with control group. This increase was more pronounced in NABA group. 
The mRNA SOCS5 level was significantly decreased in bronchial asthma patients, as compared to control 
group, especially, in ABA subgroup rather than in NABA patients. 

Thus, an increased expression of SOCS3 mRNA in BA patients could be regarded as a protective anti-
inflammatory response Decrease of SOCS5 mRNA expression in patients with bronchial asthma (being more 
pronounced in ABA), may be indicative for a deficiency in negative feedback regulation of gene transcription 
in allergic bronchial asthma. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 2, pp 149-154)
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Введение
Ранее нами обсуждалась активно изучаемая 

в последнее время система SOCS-белков (супрес-
соры цитокиновой сигнализации –“Suppressors of 
cytokine signaling”), которая обеспечивает функ-
ционирование различных сигнальных систем [1, 
2]. В нестимулированных клетках негативные 
регуляторы транскрипции генов, как правило, 
характеризуются низким уровнем экспрессии, 
которая возрастает при цитокиновой стимуля-
ции, приводя к последующему ингибированию 
сигнальной системы с формированием петли от-
рицательной обратной связи [12]. 

При бронхиальной астме наиболее важная роль 
в патогенезе заболевания принадлежит, по мне-
нию ряда исследователей, трем негативным ре-
гуляторам клеточной сигнализации из изучаемо-
го семейства, а именно SOCS1, SOCS3 и SOCS5. 
В настоящее время считается, что эти белки уча-
ствуют в Th-клеточной дифференцировке и вли-
яют на баланс Th1-/Th2-клеток. SOCS3 в основ-
ном экспрессируется в Th2-клетках и ингибирует 
Th1-дифференцировку. И наоборот, SOCS5 в ос-
новном экспрессируется в Th1-клетках и ингиби-
рует дифференциацию в Th2 [15].

Негативные регуляторы SOCS3 и SOCS5 рас-
сматриваются рядом авторов как важные проти-
вовоспалительные регуляторные агенты. 

Целью данного исследования является изуче-
ние экспрессии мРНК регулятора транскрипции 
SOCS3 и SOCS5 в мононуклеарных клетках пери-
ферической крови больных аллергической и не-
аллергической БА. 

Материалы и методы
Нами обследовано 18 практически здоровых 

лиц, 60 с аллергической БА (АБА) и 54 с неаллер-
гической БА (НАБА). Все обследованные боль-
ные БА находились на лечении в клинике госпи-
тальной терапии им. акад. М.В. Черноруцкого 
Первого Санкт-Петербургского государственно-
го медицинского университета имени академика 
И.П. Павлова. 

Всем больным проводили комплексное кли-
нико-лабораторное обследование, а также ал-
лергологическое и гормональное исследования. 
В каждой обследованной группе проводили ис-
следование функции внешнего дыхания. Диагноз 
БА устанавливали в соответствии с классифика-
цией и критериями международного консенсуса 
по вопросам диагностики и лечения БА (Global 
Initiative of Asthma - GINA, 2012).

Выделение мононуклеарных клеток пери-
ферической крови и исследование экспрессии 
мРНК SOCS3 и SOCS5 методом RT-PCR было 
подробно описано нами ранее [4]. Работа вы-
полнена на базе лаборатории Научно-методиче-
ского центра по молекулярной медицине на базе 
ПСПбГМУ им. И.П. Павлова, при непосред-

ственном методическом содействии заместителя 
директора по научной работе НИИ микробио-
логии им. Л. Пастера, члена-корреспондента 
РАМН, профессора, доктора медицинских наук 
Тотоляна Арега Артемовича и старшего научного 
сотрудника, кандидата медицинских наук Сысо-
ева Кирилла Александровича.

Праймеры для SOCS3 были разработа-
ны на основе известных последовательностей 
(GenBank).

SOCS3 5’: 5’-GCCACCTACTGAACCCTCCT-3’ 
и SOCS3 3’: 5’-GGTCTTCCGACAGAGATG-3’.

SOCS5 5’: 5’-TGTGAGCCCACATTCAACAT-3’ 
и SOCS5 3’: 5’-ATGGGTATGGCTGTCTCCAG-3’.

β-актин-5’: 5’-TCCTGTGGCATCCACGAAACT-3’  
и β-актин-3’: 5’-GAAGCATTTGCGGTGGACGAT-3’.

Уровень экспрессии мРНК SOCS3 и SOCS5 
оценивали относительно уровня β-актина.

Статистическую обработку результатов иссле-
дований проводили с помощью стандартного па-
кета прикладного статистического анализа SPSS 
для Windows (русифицированная версия 13.0). 
Различия считались значимыми при р < 0,05. 

Результаты
Результаты анализа уровней экспрессии 

мРНК SOCS3 в обследованных группах пред-
ставлены в таблице 1.

Как следует из таблицы 1, у больных БА 
(как аллергической, так и неаллергической) от-
мечается значимое нарастание уровня экспрес-
сии мРНК SOCS3 по сравнению с контрольной 
группой, причем значимо более выраженное 
у больных НАБА. Эти данные соответствуют ра-
нее полученным результатам исследования экс-
прессии белка SOCS3 методом иммуноблоттинга 
[3]. В этом случае для оценки экспрессии бел-
ка SOCS3 применяли методику Western blotting 
в соответствии со стандартным протоколом 
(Amersham) с использованием соответствующих 
антител: анти-SOCS3 (Santa Cruz Biotechnology, 
UK). Уровень белка определяли по уровню 
β-актина (Sigma Aldrich, США). 

Результаты анализа уровней экспрессии белка 
SOCS3 в обследованных группах представлены 
в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, у больных БА (как ал-
лергической, так и неаллергической) отмечается 
значимое нарастание уровня экспрессии SOCS3 
по сравнению с контрольной группой, более вы-
раженное у больных НАБА (в 2 раза) [3].

Анализируя роль SOCS3 в регуляции кле-
точной сигнализации, нельзя не затронуть во-
прос о влиянии глюкокортикостероидов (ГКС) 
на экспрессию исследуемого белка-регулятора 
транскрипции генов.

Результаты оценки уровней экспрессии мРНК 
SOCS3 в обследованных группах представлены 
в таблице 3.
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ТАБЛИЦА 1. УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ мРНК SOCS3 В ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУППАХ (ИНТЕГРИРОВАННАЯ ПЛОТНОСТЬ 
ПО ОТНОШЕНИЮ К β-АКТИНУ)

Группа обследования Значение* Достоверность различий 
Практически здоровые лица, n = 18 (1) 0,219 (0,034; 0,661) 1-2: р = 0,05**

1-3: р = 0,05**
2-3: p = 0,04**

Больные АБА, n = 48 (2) 0,260 (0,028; 0,74)
Больные НАБА, n = 54 (3) 0,267 (0,03; 0,75)

Примечание. * – при распределениях, отличающихся от нормального, указаны М (медиана), 25-75 (процентили) 
(непараметрическая статистика); при распределениях, отличающихся от нормального, использован критерий Н 
независимых выборок Краскала–Уоллеса.  
** – уровень значимости, определяющий достоверность различий (для сравнения двух независимых выборок использован 
U-критерий Манна–Уитни).

ТАБЛИЦА 2. УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ SOCS3 В ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУППАХ (ИНТЕГРИРОВАННАЯ ПЛОТНОСТЬ 
ПО ОТНОШЕНИЮ К β-АКТИНУ)

Группа обследования Значение* Достоверность различий 
Практически здоровые лица, n = 20 (1) 0,27 (0,13; 0,5) 1-2-3: p = 0,014**

1-2: p = 0,034***
1-3: p = 0,002***
2-3: p > 0,05***

Больные АБА, n = 52 (2) 0,44 (0,24; 0,91)

Больные НАБА, n = 39 (3) 0,54 (0,35; 0,77)
Примечание. * – при распределениях, отличающихся от нормального, указаны М (медиана), 25-75 (процентили) 
(непараметрическая статистика);  
** – при распределениях, отличающихся от нормального, использован критерий Н независимых выборок Краскала–
Уоллеса;  
*** – уровень значимости, определяющий достоверность различий (для сравнения двух независимых выборок использован 
U-критерий Манна–Уитни).

ТАБЛИЦА 3. УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ мРНК SOCS3 В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДНОЙ 
ТЕРАПИИ (ИНТЕГРИРОВАННАЯ ПЛОТНОСТЬ ПО ОТНОШЕНИЮ К β-АКТИНУ)

 Группа обследования Значение* Достоверность различий
Практически здоровые лица. n = 18 (1) 0,219±0,171 1-2: p > 0,05**

1-3: p = 0,05**
2-3: p = 0,04**

Больные БА, не получающие терапию системными ГКС, n = 32 (2) 0,251±0,215
Больные БА, получающие терапию системными ГКС, n = 70 (3) 0,269±0,202 

Примечание. * – для выборок, подчиняющихся нормальному распределению, указаны среднее и стандартное отклонение 
(М±σ) (параметрическая статистика);  
** – уровень значимости, определяющий достоверность различий (для сравнения средних использован однофакторный 
дисперсионный анализ (с применением апостериорного критерия Геймса–Хоуэлла). 

Оценивая данные таблицы 3, можно отметить, 
что для больных БА, получающих системную 
глюкокортикостероидную терапию, характерно 
повышение экспрессии негативного регулято-
ра SOCS3, что согласуется с данными литерату-
ры [5]. Кроме этого, важно обратить внимание 
на два существенных, на наш взгляд, положения.

Во-первых, у больных, не получающих те-
рапию системными ГКС, уровень экспрессии 
мРНК SOCS3 не имел значимых отличий от кон-
трольной группы, хотя средние значения указы-
вали на повышение этого показателя у больных, 
что в целом характерно для БА.

Во-вторых, больные, получавшие терапию 
системными ГКС, характеризовались значимым 
повышением уровня экспрессии мРНК SOCS3, 
как по сравнению с больными БА, не получав-
шими такой терапии, так и по сравнению с кон-
трольной группой. 

Особенно важно, что, по данным литературы, 
отмечено нарастание экспрессии мРНК SOCS3 
в моноцитах периферической крови в услови-
ях действия небольших доз ГКС при невысоком 
уровне эндогенного кортизола. При этом высо-

кие дозы ГКС приводили к ингибированию экс-
прессии указанного белка-регулятора [9, 10, 14].

Было установлено, что уровни экспрессии 
мРНК SOCS3 при АБА и НАБА существенно 
не отличаются при разной степени тяжести тече-
ния заболевания.

Нами проведено исследование экспрессии 
мРНК SOCS5 при различных вариантах бронхи-
альной астмы. Результаты исследования в обсле-
дованных группах представлены в таблице 4 [11]. 

Результаты, представленные в данной табли-
це, свидетельствуют о различиях во всех трех 
группах, при этом контрольная группа показы-
вает наибольшие значения экспрессии мРНК 
SOCS5 в сравнении с группами больных БА. 
Группа АБА демонстрирует показатель значимо 
ниже контроля и группы НАБА. В группе боль-
ных НАБА показатели экспрессии мРНК SOCS5 
незначительно ниже показателей контрольной 
группы.

Учитывая влияние терапии системными ГКС 
на уровни экспрессии белков, нами проведен 
анализ уровней экспрессии мРНК SOCS5 в за-
висимости от наличия системной глюкокорти-
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костероидной терапии. Результаты представлены 
в таблице 5.

Оценивая полученные данные, прежде всего 
надо отметить, что пациенты с БА, не получаю-
щие системную глюкокортикостероидную тера-
пию, имеют более низкие показатели экспрессии 
мРНК SOCS5 в сравнении с группой контроля. 
Интересно, что пациенты, получающие терапию 
системными ГКС, демонстрируют повышенный 
уровень экспрессии мРНК SOCS5 в сравнении 
с группой больных АБА и незначительно отлича-
ющийся от группы здоровых лиц. 

По данным литературы, при аллергических за-
болеваниях, таких как аллергический конъюкти-
вит, атопический дерматит, бронхиальная астма, 
отмечается снижение уровня экспрессии SOCS5 
в сравнении с контрольной группой здоровых 
лиц, что может свидетельствовать о влиянии не-
достаточности SOCS5 на развитие аллергических 
заболеваний [13].

Можно предположить, что пациенты с аллер-
гической бронхиальной астмой имеют генети-
чески-обусловленный дефект, проявляющийся 
недостаточностью этого регулятора. При при-
еме системных глюкокортикостероидов, уровень 
экспрессии мРНК SOCS5 у больных АБА и НАБА 
существенно повышается.

Заключение
При исследовании экспрессии негативного 

регулятора транскрипции генов SOCS3 в моно-
нуклеарных клетках периферической крови 
больных АБА и НАБА нами выявлено нарастание 

уровней экспрессии мРНК SOCS3 по сравнению 
с группой практически здоровых лиц, вне зави-
симости от фазы и тяжести течения БА, более 
выраженное у больных НАБА [8]. По данным ли-
тературы, SOCS3 действует как медиатор проти-
вовоспалительных эффектов IL-10, способствуя 
формированию противовоспалительного фе-
нотипа, поскольку IL-10 усиливает экспрессию 
SOCS3 [6].

1. Для больных БА, получающих системные 
глюкокортикостероиды, характерно повышение 
экспрессии негативного регулятора транскрип-
ции генов SOCS3.

2. Данное исследование показало, что 
больные АБА имеют показатели экспрессии 
мРНК SOCS5 существенно ниже, чем 
в контрольной группе и в группе больных НАБА. 
Группы контроля и НАБА между собой значимо 
не различаются, при этом важно, что уровень 
экспрессии мРНК SOCS5 у всех пациентов 
с БА ниже, чем у практически здоровых 
лиц. Полученные данные могут указывать 
на дефектность белка SOCS5 в системе негатив-
ной регуляции при аллергической бронхиальной 
астме.

Исходя из вышесказанного, повышение экс-
прессии мРНК SOCS3 и SOCS5 может рас-
сматриваться как протективный ответ, направ-
ленный против активности воспалительного 
процесса. Данный факт, по мнению некоторых 
авторов, может послужить основой в разработке 
новых терапевтических стратегий [2, 7].

ТАБЛИЦА 4. УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ мРНК SOCS5 В ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУППАХ (ИНТЕГРИРОВАННАЯ ПЛОТНОСТЬ 
ПО ОТНОШЕНИЮ К β-АКТИНУ)

Группа обследования Значение* Достоверность различий 
Практически здоровые лица, n = 15 (1) 1,01 (0,70; 1,31) 1-2-3: р = 0,001**

1-2: р < 0,05***
1-3: р > 0,05***
2-3: p < 0,05***

Больные АБА, n = 50 (2) 0,78 (0,64; 0,97)

Больные НАБА, n = 34 (3) 0,99 (0,90; 1,15)
Примечание. * – при распределениях, отличающихся от нормального, указаны М (медиана), 25-75 (процентили) 
(непараметрическая статистика);  
** – при распределениях, отличающихся от нормального, использован критерий Н независимых выборок Краскала–
Уоллеса;  
*** – уровень значимости, определяющий достоверность различий (для сравнения двух независимых выборок использован 
U-критерий Манна–Уитни).

ТАБЛИЦА 5. УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ мРНК SOCS5 В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ СИСТЕМНОЙ 
ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДНОЙ ТЕРАПИИ (ИНТЕГРИРОВАННАЯ ПЛОТНОСТЬ ПО ОТНОШЕНИЮ К β-АКТИНУ)

 Группа обследования Значение* Достоверность различий 
Практически здоровые лица, n = 15 (1) 1,01 (0,70; 1,31) 1-2-3: р = 0,02**

1-2: p < 0,05***
1-3: p > 0,05***
2-3: p < 0,05***

Больные БА, не получающие терапию системными ГКС, n = 38(2) 0,78 (0,64; 0,91)

Больные БА, получающие терапию системными ГКС, n = 46(3) 0,97 (0,79; 1,08)
Примечание. * – при распределениях, отличающихся от нормального, указаны М (медиана), 25-75 (процентили) 
(непараметрическая статистика);  
** – при распределениях, отличающихся от нормального, использован критерий Н независимых выборок Краскала–
Уоллеса;  
*** – уровень значимости, определяющий достоверность различий (для сравнения двух независимых выборок использован 
U-критерий Манна–Уитни).
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