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Реферат: Введение. Саркоидоз – мультисистемное гранулематозное заболевание неизвестной этиологии. Исследо-
вания показывают, что саркоидоз является результатом воздействия неизвестного антигена на генетически предрас-
положенных лиц. Клиническая картина саркоидоза характеризуется значительной вариабельностью, а течение трудно 
прогнозируется. Целью настоящего исследования являлось выявление наиболее значимых генетических предикторов 
течения саркоидоза легких.  Материалы и методы. Было проведено ретроспективное сравнительное исследование 
пациентов с саркоидозом легких с благоприятным и неблагоприятным течением. Всего в исследование было включено 
100 пациентов (38 мужчин и 62 женщины, средний возраст 50±13 лет) с морфологически верифицированным саркоидо-
зом с признаками поражения легких и (или) внутригрудных лимфатических узлов. Результаты. У 60 пациентов течение 
заболевания было благоприятным, у 40 – неблагоприятным (из них у 9 больных отмечалось прогрессирующее течение, 
у 31 – рецидивирующее). В ходе исследования нами установлено, что прогностически неблагоприятным является  но-
сительство аллелей HLA-A*24:02, HLA-C*05:01, HLA-DRB1*12:01, HLA-DRB1*14:54, HLA-DQA1*01:04. HLA-DQB1*05:03, 
HLA-DPB1*105:01 и генотипов HLA-DQB1 NM_002123.5:c.703G>A p.Val235Ile, HLA-C NM_002117.6:c.895+37A>G, HLA-B 
NM_005514.8:c.620-40A>G, HLA-B NM_005514.8:c.344-10C>G, HLA DRB1-HLA-DQA1 n.32628264_32628265insAGA, 
CCR5 NM_000579.3:c.-448G>A. Заключение. Установление генетических предикторов различных вариантов течения 
саркоидоза может помочь при выборе алгоритма персонифицированной тактики ведения пациентов.
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Abstract. Introduction. Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disease of unknown etiology. Studies show that sarcoidosis 
might be the result of exposure to unidentified antigens in genetically susceptible individuals. Clinical manifestations of sarcoidosis 
are highly variable, and the disease course is unpredictable. The aim of the study was to identify the most significant genetic 
predictors related to disease course. Materials and methods. We performed a retrospective comparative study of patients with 
a favorable and unfavorable course of sarcoidosis. A total 100 patients (38 men and 62 women, mean age 50±13 years) with 
histologically confirmed sarcoidosis were included in the study. Results. 60 patients developed favorable course. 9 patients 
developed progressive disease course. 31 patients had relapses. We found out that carriage of the HLA-A*24:02, HLA-C*05:01, 
HLA-DRB1*12:01, HLA-DRB1*14:54, HLA-DQA1*01:04. HLA-DQB1*05:03, HLA-DPB1*105:01 alleles was associated with 
unfavorable prognosis. We also found that HLA-DQB1 NM_002123.5:c.703G>A p.Val235Ile, HLA-C NM_002117.6:c.895+37A>G, 
HLA-B NM_005514.8:c.620-40A>G, HLA-B NM_005514.8:c.344-10C>G, HLA DRB1-HLA-DQA1 n.32628264_32628265insAGA, 
CCR5 NM_000579.3:c.-448G>A genotypes are clinical negative prognostic factors. Conclusion. The detection of genetic 
predictors related to the sarcoidosis course may be helpful in personalized approach and appropriate treatment.
Keywords: sarcoidosis, genetic predictors, course of the disease.
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Саркоидоз – системное воспалительное забо-
левание, характеризующееся образованием 

неказеифицирующихся гранулём, мультисистемным 
поражением различных органов и активацией Т-кле-
ток в месте гранулёматозного воспаления с высвобо-
ждением различных хемокинов и цитокинов [1]. Этио-
логия заболевания не установлена. Основную роль в 
развитии заболевания играет воздействие факторов 

окружающей среды на генетически предрасположен-
ных лиц [2, 3].

Обзор литературных данных свидетельствует о 
росте распространенности и заболеваемости саркои-
дозом как на территории разных стран [4, 5], так и на 
территории Российской Федерации [6, 7, 8]. Заболева-
ние проявляется различными симптомами, а течение 
болезни может быть разнообразным. У большинства 
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пациентов в течение десятилетнего периода наблюда-
ется спонтанная ремиссия. В то же время по данным 
литературы в последние годы отмечается рост небла-
гоприятного течения саркоидоза (прогрессирующее, 
рецидивирующее) [9, 10], что делает актуальным поиск 
предикторов различных вариантов течения саркоидно-
го процесса, в том числе генетических маркеров.

Целью настоящего исследования являлось выяв-
ление наиболее значимых генетических предикторов 
течения саркоидоза легких.  

Материалы и методы исследования. Исследова-
ние было выполнено в период с 2018 по 2021гг. на базе 
пульмонологического отделения ФГБУ ФНКЦ ФМБА 
России, являющегося клинической базой ФГБУ «НИИ 
пульмонологии» ФМБА России. Объектом исследова-
ния являлись пациенты с морфологически верифициро-
ванным диагнозом «саркоидоз легких», в возрасте от 18 
до 80 лет, подписавшие информированное согласие, на-
блюдающиеся в пульмонологическом отделении ФГБУ 
ФНКЦ ФМБА России на протяжении 3 и более лет.  Кри-
териями исключения являлись: 1. изолированные вне-
легочные формы саркоидоза; 2. туберкулез легких; 3. 
другие известные интерстициальные, диссеминирован-
ные, гранулематозные   процессы в легких; 4. наличие 
онкопатологии в анамнезе; 5. выраженные когнитивные 
нарушения; 6. отказ пациента от исследования и неспо-
собность пациента к сотрудничеству и обследованию.

На основании ретроспективного анализа анамне-
стических и клинико-рентгенологических данных все 
пациенты были разделены на 2 группы: 1. пациенты с 
благоприятным течением саркоидоза легких (стабиль-
ное течение, спонтанная/медикаментозная ремиссия); 
2. пациенты с неблагоприятным течением саркоидо-
за легких (прогрессирующее, рецидивирующее тече-
ние). Под рецидивом саркоидоза понимали возобнов-
ление проявлений саркоидоза через один год после 
окончания основного курса лечения, завершившегося 
разрешением процесса, или после спонтанной ремис-
сии. Течение саркоидоза считалось прогрессирую-
щим при наличии следующих критериев: потребность 
в интенсификации противовоспалительной терапии 
(значительном увеличении суточной дозы системных 
глюкокортикостероидов/добавлении другие групп пре-
паратов), ухудшение  компьютерно-томографической 
(КТ) картины, ухудшение функциональных показателей 
(снижение форсированной жизненной емкости легких, 
диффузионной способности легких (DLCO)), прогрес-
сирование одышки. Ниже приведена методика секве-
нирования. Из тотальной ДНК готовили фрагментную 
библиотеку с помощью набора KAPA HyperPlus (Roche, 
Швейцария) согласно инструкции производителя. ДНК 
фрагментировали с помощью фрагментазы в дипазоне 
длин 150-220 п.н. После амплификации концентрацию 
библиотек измеряли с помощью Qubit (ThermoFisher 
Scientific, США) согласно инструкции производителя. 

Размер готовых библиотек и возможное наличие ди-
меров праймеров/адаптеров определяли с помощью 
Agilent High Sensitivity DNA Kit (Agilent, США), опти-
мальная длина фрагментов с адаптерами составляла 
290-330 п.н. Далее готовые библиотеки смешивали по 
96 шт, после этого проводили двойную гибридизацию с 
зондами панели SeqCap EZ Choice согласно протоколу 
производителя. Гибридизацию проводили при 47ºС в 
течение 16 часов. Гибридные комплексы обогащали с 
помощью SeqCap Capture beads и проводили отмыв-
ку от неспецифичных фрагментов и амплификацию с 
помощью KAPA HiFi HS MasterMix (Roche, Швейцария) 
в течение 5 циклов. После этого повторяли процедуру 
гибридизации как описано выше. Финальная амплифи-
кация обогащенных библиотек составляла 16 циклов. 
Секвенирование пула обогащенных библиотек прово-
дили на MiSeq (Illumina, США) с использованием пар-
но-концевых чтений 2х150 п.н. Панель генов: IL23R, 
IL10, CR1, SLC11A1, CCR2, CCR5, TLR9, CD80, CD86, 
TLR10, TLR1, TLR2, HSPA1L, BTNL2, HLA-DRB5, HLA-
DQA1,HLA-DPB1, NOTCH4, HLA-B, HLA-DRB3, HLA-
DQB1, HLA-DPA1, HLA-C, HLA-DRB4, HLA-DRB1,HLA-A 
,CFTR, TLR4, ANXA11, IL18, VDR, OS9, NFKBIA, TGFB3, 
GREM1, NOD2, XAF1, ACE, TGFB1, CD40.

GWAS-анализ выполнялся с помощью программ-
ного пакета rMVP v.1.0.0 (https://github.com/xiaolei-lab/
rMVP). Анализ ассоциаций генотипов HLA проводил-
ся с помощью программного пакета PyHLA v1.1.1 
(htttps://github.com/felixfan/PyHLA) Клиническая зна-
чимость выявленных полиморфизмов оценивалась 
при помощи базы данных gnomAD (https://gnomad.
broadinstitute.org/), представляющей собой объеди-
ненные результаты секвенирования генома и экзома 
различных крупных проектов секвенирования.

Исследование проводилось в соответствии с Хель-
синской декларацией и правилами GCP, было одоб-
рено локальным Этическим комитетом ФГБУ ФНКЦ 
ФМБА России.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Всего в исследование было включено 100 пациентов, 
38 мужчин и 62 женщины в возрасте от 25 до 76 лет 
(средний возраст больных составлял  50±13 лет) с уста-
новленным диагнозом саркоидоза с признаками пора-
жения легких и (или) внутригрудных лимфатических уз-
лов. На момент включения в исследование пациенты 
наблюдались в клинике на протяжении минимум 4 лет. 
Большая часть пациентов (78%) никогда не курили. 40 
пациентов указывали на наличие вредных факторов 
в профессиональном анамнезе или хобби. Семейный 
анамнез саркоидоза отмечался у 3 пациентов. У 60 па-
циентов течение заболевания было благоприятным, у 
40 – неблагоприятным (из них у 9 больных отмечалось 
прогрессирующее течение, у 31 – рецидивирующее). 

Основные характеристики пациентов, включенных 
в исследование, представлены в таблице 1.

Т а б л и ц а  1 . 
Характеристики пациентов, включенных в исследование

Ta b l e  1 . 
Characteristics of patients enrolled in the study

Признак Группа благоприятного 
течения, N=60

Группа неблагоприятного 
течения, N=40 P*

Возраст (годы), M±σ 48±13 52±12 0,202

Дебют заболевания (годы), M±σ 41±12 42±11 0,788

Вес (кг), M±σ 82±17 79±19 0,456
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Признак Группа благоприятного 
течения, N=60

Группа неблагоприятного 
течения, N=40 P*

Рост (м), M±σ 1,71±0,10 1,68±0,10 0,122

ИМТ (кг/м^2), M±σ 27,96±5,5 28,17+6,9 0,868

Пол (мужской), n (%) 25 (41,7%) 13 (32,5%)
0,405

Пол (женский), n (%) 35 (58,3%) 27 (67,5%)

Наличие профессиональных вредностей в 
анамнезе, n (%) 25 (41,7%) 15 (31,5%) 0,15

Отсутствие курения в анамнезе, n (%) 46 (76,7%) 32 (80,0%) 0,932

Индекс курильщика (пачка/лет), Ме (25-75) 6,3 (5,0-12,0) 7,5 (5,3-17,0) 0,630

Семейный анамнез саркоидоза, n (%) 1 (1,7%) 2 (5,0%) 0,562
* Для качественных зависимых переменных сравнения частот между категориями тяжести течения заболевания выполняли 
посредством χ2 Пирсона или точного критерия Фишера. Для количественных зависимых переменных сравнения осуще-
ствлялись при помощи t-критерия для несвязанных совокупностей (в случае несоответствия распределения переменной 
нормальному) – критерия Манна-Уитни. 

По основным демографическим и конституцио-
нальным параметрам, по наличию профессиональ-
ных вредностей в анамнезе, анамнезу курения, семей-
ному анамнезу саркоидоза значимых различий между 
группами выявлено не было. 

Возраст, в котором дебютировало заболевание, 
составлял от 19 до 64 лет (42±12 лет). У 49 пациен-
тов начало заболевания было бессимптомным, у 21 – 
острым с развитием синдрома Лефгрена, у осталь-
ных 30 пациентов на момент дебюта заболевания в 
клинической картине доминировали респираторные 
симптомы (кашель, одышка). При этом на момент по-
становки диагноза у 82% пациентов по данным рент-
генологического исследования регистрировалась  II 
стадия по Scadding, у 16% - Scadding I, Scadding III от-
мечалась у 2% пациентов. По клиническим характе-
ристикам дебюта заболевания и рентгенологической 
стадии саркоидоза на момент постановки диагноза 

достоверных различий между группами выявлено не 
было (р=0,896 и p=0,644 соответственно). 

Секвенирование было проведено у 96 больных. Ис-
следование аллелей HLA  не выявило статистически зна-
чимых различий между группами в распределении частот 
аллелей локусов HLA-А, HLA-B, HLA-DQA1, HLA-DQB1, 
HLA-DPA1, HLA-DRB2, HLA-DRB7, HLA-DRB8, HLA-
DRB9, HLA-E, HLA-F, HLA-G, HLA-H, HLA-J, HLA-K, HLA-L, 
HLA-V. Статистически значимые отличия между группами 
были выявлены по локусам HLA DРB1 (р=0,023) и HLA 
DRB4 (р=0,013). Также нами была отмечена тенденция 
к наличию различий между группами по локусам HLA-C, 
HLA-DRB3, HLA-DRB5, HLA-DRB6. Статистически значи-
мые различия между группами установлены по носитель-
ству аллелей HLA-A*24:02, HLA-B*41:02, HLA-C*05:01, 
HLA-C*17:01, HLA-DRB1*12:01, HLA-DRB1*14:54, HLA-
DQA1*01:04. HLA-DQB1*05:03, HLA-DPB1*105:01 HLA-
DPB1*104:01, HLA-DRB4*01:01 (таблица 2).

Т а б л и ц а  2 . 
Ассоциации генотипов HLA с течением саркоидоза легких

Ta b l e  2 . 
Associations of HLA genotypes with the course of pulmonary sarcoidosis

Аллель HLA Группа благоприятного 
течения

Группа неблагоприятного 
течения p ОШ (95%ДИ)

HLA-A*24:02, n (%) 4 (3,5) 9 (12,2) 0,022 3,808 (1,127 – 12,859)

HLA-B*41:02, n (%) 6 (5,3) - 0,045 0,947 (0,907-0,989)

HLA-C*05:01, n (%) - 3 (3,9) 0,031 1,041 (0,995-1,090)

HLA-C*17:01, n (%) 7 (6,0) - 0,029 0,940 (0,897-0,984)

HLA-DRB1*12:01, n (%) - 3 (4,1) 0,030 1,042 (0,995-1.092)

HLA-DRB1*14:54, n (%) 2 (1,8) 6 (8,1) 0,035 4,941 (0,970-25,179)

HLA-DQA1*01:04, n (%) 2 (1,8) 8 (10,8) 0,008 6,545 (1,349-31,761)

HLA-DQB1*05:03, n (%) 2 (1,8) 8 (10,8) 0,007 6,788 (1,399-32,924)

HLA-DPB1*104:01, n (%) 14 (12,1) 2 (2,7) 0,023 0.202 (0,045-0,918)

HLA-DPB1*105:01, n (%) - 3 (4,1) 0,029 1,042 (0,995-1,092)

HLA-DRB4*01:01, n (%) 7 (15,2) 1 (2,6) 0,050 0,151 (0,018-1,284)

Хотя связь острого саркоидоза с HLA-B8 была уста-
новлена достаточно давно [11], локусы HLA I класса 
(HLA-A, -B, -C) редко упоминаются в литературе, как ас-
социированные с саркоидозом, как правило, либо в кон-
тексте неравновесного сцепления с HLA II класса, либо 
в контексте иммунного ответа на микобактериальную 
инфекцию [12, 13]. В ходе нашего исследования нами 
выявлены новые варианты, связанные с неблагопри-
ятным течением саркоидоза в изучаемой популяции, 

такие как HLA-A*24:02, HLA-C*05:01. Носительство ал-
лелей HLA-B*41:02, HLA-C*17:01 по нашим данным свя-
зано с благоприятным течением саркоидного процесса.

Большинство описанных в литературе вариан-
тов HLA, ассоциированных с саркоидозом, относится 
ко II классу HLA. По данным Levin et al. аллель HLA-
DRB1*12:01 ассоциируется с более высоким риском 
возникновения саркоидоза у афроамериканцев [14]. 
Результаты нашего исследования также позволяют 
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установить клинико-диагностическую ценность носи-
тельства HLA-DRB1*12:01 в отношении неблагопри-
ятного течения заболевания. По данным ряда авторов 
аллели группы HLA-DRB1*14 (к которым относится 
HLA-DRB1*14:54) описаны как фактор риска возникно-
вения саркоидоза [15], также носительство указанных 
аллелей связано с прогрессирующим течением забо-
левания [16]. В турецкой популяции эти аллели ассо-
циируются с внелегочными проявлениями саркоидоза 
[17]. По данным исследователей из Кореи аллель HLA-
DRB1*14:54 связан с более высоким риском развития 
саркоидоза [18]. При изучении течения саркоидного 
процесса нами была выявлена прогностически не-
благоприятная значимость носительства аллеля HLA-
DRB1*14:54.  У носителей аллеля HLA-DRB4*01:01 те-
чение заболевания чаще было благоприятным.

Локус HLA-DQA1 практически не описан в ассоциа-
ции с саркоидозом. По литературным данным аллели 
HLA-DQA1*01:04 обсуждается в связи с саркоидозом 
внелегочной локализации у корейских пациентов [18]. 
По результатам нашего исследования аллель HLA-
DQA1*01:04 ассоциировался с неблагоприятным тече-
нием саркоидоза. Больше литературных данных име-
ется по локусу HLA-DQB1. По данным Sikorova et al. 
носительство аллеля HLA-DQB1*05:03 рассматривает-
ся как фактор риска развития саркоидоза в корейской 
популяции [18]. Также носительство данного аллеля 
упоминается как фактор риска развития миастении 
гравис у населения Испании [19].  В ходе исследова-

ния нами было установлено, что у носителей аллеля 
HLA-DPB1*105:01 заболевание характеризуется не-
благоприятным течением, что согласуется с данными 
литературы, где указывается на значимую роль аллеля 
HLA-DPB1*105:01 в развитии сочетания туберкулеза 
и саркоидоза у афроамериканцев [20]. Носительство 
аллеля HLA-DPB1*104:01 по нашим данным являлось 
прогностически благоприятным фактором. 

Таким образом, при изучении аллелей HLA нами 
установлено, что в группе больных-носителей алле-
лей HLA-A*24:02, HLA-C*05:01, HLA-DRB1*12:01, HLA-
DRB1*14:54, HLA-DQA1*01:04. HLA-DQB1*05:03, HLA-
DPB1*105:01  чаще определялось рецидивирующее и 
прогрессирующее течение заболевания. В то время 
как у носителей аллелей HLA-B*41:02, HLA-C*17:01, 
HLA-DPB1*104:01, HLA-DRB4*01:01 течение заболе-
вания чаще было  благоприятным. 

В ходе полногеномного исследования особое вни-
мание уделялось распределению частот аллелей и ге-
нотипов полиморфных вариантов генов системы HLA, 
генов ACE, TLR1, TLR2, TLR4, TLR9, TLR10, CFTR, 
CD40, CD80, CD86, CR1, TNF, HSPA1L, XAF1, CARD15/
NOD2, CCR2, CCR5, VDR, NFKB1, NFKBIA, NOTCH4, 
SLC11A1, AGTR1, BTNL2, VEGFA, IL1A, IL10, IL18, 
IL23A, IL23R, TGFB1, TGFB3, ANXA11, TWF2, OS9, 
HNRNPUL1, LTA. На рисунке 1 представлен общий 
вид ассоциации изученных полиморфных маркеров с 
неблагоприятным течением; несколько маркеров по-
казали превышение порогового уровня значимости. 

Рисунок 1. Манхэттенский график результатов GWAS
Figure 1. The Manhattan plot of GWAS results

Значимые ассоциации с неблагоприятным тече-
нием саркоидоза показаны для блоков сцепления, 
локализованных в 3 и 6 хромосомах: регион 6p21.32- 
6p21.33, что согласуется с результатами проведенных 

к настоящему времени полногеномных исследований 
[21, 22, 23], а также регион 3p21.31. Информация о 
специфических генах, расположенных в описанных 
блоках сцепления, представлена в таблице 5.

Т а б л и ц а  3 . 
Гены, расположенные в регионах 6p21.32-6p21.33 и 3p21.31

Ta b l e  3 . 
Genes located in the regions 6p21.32-6p21.33 and 3p21.31

Chr 6 HLA-DQB1 NM_002123.5:c.703G>A p.Val235Ile

Chr 6 HLA-C NM_002117.6:c.895+37A>G

Chr 6 HLA-B NM_005514.8:c.620-40A>G

Chr 6 HLA-B NM_005514.8:c.344-10C>G

Chr 6 HLA DRB1-HLA-DQA1 n.32628264_32628265insAGA

Chr 3 CCR5 NM_000579.3:c.-448G>A

Анализ распределения частот аллелей и гено-
типов вариантов генов HLA выявил ассоциацию с 

неблагоприятным течением у носителей генотипов: 
HLA-DQB1 NM_002123.5:c.703G>A p.Val235Ile, HLA-C 
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NM_002117.6:c.895+37A>G, HLA-B NM_005514.8:c.620-
40A>G, HLA-B NM_005514.8:c.344-10C>G, HLA 
DRB1-HLA-DQA1 n.32628264_32628265insAGA, что 
подтверждается изучением аллелей HLA. 

Также достоверные различия между группами бла-
гоприятного и неблагоприятного течения выявлены 
в ходе анализа частот аллелей и генотипов варианта 
гена CCR5. Хемокиновый рецептор CCR5 представляет 
собой трансмембранный белок, размещающийся пре-
имущественно на поверхности активированных лим-
фоцитов (макрофагов), дендритных клеток и Т-лимфо-
цитов [24]. Функция рецептора заключается в участии 
в активации иммунокомпетентных клеток посредством 
связывания хемокиновых лигандов макрофагальных 
воспалительных белков, моноцитарных хемотаксиче-
ских белков, а также в миграции иммунокомпетентных 
клеток в очаг воспаления. [25]. Известно о более чем 20 
мутациях и полиморфизмах гена CCR5. Полиморфизм 
гена CCR5 хорошо изучен при ВИЧ-инфекции [26]. Есть 
данные по ассоциации полиморфизма гена СCR5 с 
раком легкого, внебольничной пневмонией, бронхиаль-
ной астмой [27]. Известно, что ННС-варианты гапло-
типа CCR5 связаны с развитием синдрома Лефгрена 
среди больных саркоидозом немцев, особенно среди 
женщин [28]. Связь между однонуклеотидными поли-
морфизмами CCR5 и риском развития саркоидоза не 
была доказана. В тоже время четырехлетнее наблюде-

ние за больными саркоидозом в Великобритании и Гол-
ландии установило ассоциацию между гаплотипами 
ННС (-5663A, -3900C, -3458T, -2459G, -2135T, -2086G, 
-1835C, D32wt) и тяжестью поражения легких (по дан-
ным рентгенологического и функционального тестиро-
вания) в этих когортах [29]. Исследование в чешской 
популяции больных саркоидозом, выявило связь ме-
жду тяжестью течения саркоидоза (следовательно, 
необходимостью в иммуносупрессивной терапии) и 
нулевым аллелем CCR5D32 [30]. По нашим данным у 
носителей генотипа CCR5 NM_000579.3:c.-448G>A от-
мечается низкая эффективность проводимой терапии, 
тенденция к рецидивированию саркоидного процесса. 
Ассоциаций других исследованных полиморфных ва-
риантов генов нами выявлено не было.

В дальнейшем нами был выполнен анализ  ассо-
циаций гаплотипов однонуклеотидных маркеров, ло-
кализованных в генах, связанных с неблагоприятным 
течением саркоидоза, и некоторых клинико-функцио-
нальных параметров. 

Так, значимые ассоциации получены для сни-
жения уровня DLCO в дебюте заболевания и ва-
риантов HLA-DRB1 NM_002124.3:c.370+11C>T, 
HLA-DQB1 NM_002123.5:c.380-3C>T, HLA-DQB1 
NM_002123.5:c.*386G>A, HLA-A NM_002116.8:c.829G>C 
p.Glu277Gln и HLA-A NM_002116.8:c.808G>T p.Ala270Ser 
(рисунок 2).

Рисунок 2. Манхэттенский график ассоциаций между генетическими вариантами и DLCO
Figure 2. Manhattan plot of genome-wide association results for DLCO

Интерес представляет наличие значимых ас-
социации между  гиперкальциурией в дебюте и 

вариантом гена ACE NM_000789.4:c.418-70C>G  
(рисунок 3).

Рисунок 3. Манхэттенский график результатов GWAS-анализа для гиперкальциурии на момент постановки диагноза
Figure 3. Manhattan plot of genome-wide association results for hypercalciuria at initial evaluation
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При этом ассоциации анализируемых гаплоти-
пов с повышением уровня АПФ выявлены не были, 
что может быть обусловлено небольшим объемом 
выборки.

Наиболее обширные ассоциации были выявле-
ны для гиперкальциемии в дебюте заболевания и 
наличием семейного саркоидоза в анамнезе (рису-
нок 4,5 соответственно).

Рисунок 4. Манхэттенский график результатов GWAS-анализа для гиперкальциемии на момент постановки диагноза
Figure 4. Manhattan plot of genome-wide association results for hypercalcemia at initial evaluation

Рисунок 5. Манхэттенский график результатов GWAS-анализа для семейного саркоидоза
Figure 5. Manhattan plot of genome-wide association results for familial sarcoidosis cases

Важно отметить, что обнаруженные варианты не яв-
ляются сами по себе причинами исследуемых состоя-
ний; они скорее указывают на генетические локусы, ко-
торые ассоциированы с различными фенотипами.

Заключение. Прогностически неблагоприятным 
является носительство аллелей генов HLA-A*24:02, 
HLA-C*05:01, HLA-DRB1*12:01, HLA-DRB1*14:54, 
HLA-DQA1*01:04. HLA-DQB1*05:03, HLA-DPB1*105:01 
у пациентов саркоидозом в российской популяции. 
Прогностически благоприятным является носи-
тельство аллелей HLA-B*41:02, HLA-C*17:01, HLA-
DPB1*104:01, HLA-DRB4*01:01 

Анализ распределения частот аллелей и гено-
типов вариантов генов HLA выявил ассоциацию с 
неблагоприятным течением у носителей генотипов: 
HLA-DQB1 NM_002123.5:c.703G>A p.Val235Ile, HLA-C 
NM_002117.6:c.895+37A>G, HLA-B NM_005514.8:c.620-
40A>G, HLA-B NM_005514.8:c.344-10C>G, HLA 
DRB1-HLA-DQA1 n.32628264_32628265insAGA. У но-
сителей генотипа CCR5 NM_000579.3:c.-448G>A отме-
чается низкая эффективность проводимой терапии, 
тенденция к рецидивированию саркоидного процесса.

Таким образом, анализируя выявленные нами ге-
нетические маркеры, можно оценить риски прогресси-
рования или рецедивирования саркоидоза легких уже 
на этапе первичной постановки диагноза, что может 
быть особенно важным у пациентов, у которых отсут-
ствуют другие клинические и лабораторные предикто-
ры неблагоприятного течения болезни. 

Однако, у нашего исследования имеется ряд огра-
ничений. Во-первых, это его ретроспективный харак-
тер, вследствие чего некоторые из лабораторных 
или инструментальных данных, относящиеся к дебю-
ту заболевания, были недоступны, в особенности у 
пациентов с благоприятным течением заболевания. 
Во-вторых, из-за небольшого числа пациентов, вклю-
ченных в исследование, некоторые из наблюдаемых 
ассоциаций между аллелями HLA и различными ва-
риантами течения саркоидоза, могли возникнуть слу-
чайно. В-третьих, использование в качестве контроля 
не реальной контрольной группы, а базы данных за-
ставляет нас с осторожностью трактовать получен-
ные результаты. Однако, несмотря на имеющиеся 
ограничения, представленные здесь результаты мо-
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гут служить основой для будущих более масштабных 
проспективных исследований с целевым секвениро-
ванием генов регионов, выявленных в нашей работе.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончательной 
версии рукописи в печать. 
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