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Аннотация
Пневмония – тяжелое воспалительное заболевание, характеризующееся высокой смертностью во всем мире. Ран-
ний диагноз внегоспитальной пневмонии и выявление вызвавшего ее инфекционного агента могут существенно 
снизить тяжесть ее течения и вероятность госпитализации пациента. Используемые на данный момент диагности-
ческие и прогностические методы не являются достаточно надежными, поэтому ряд специфических некодирующих 
РНК, циркулирующих в крови в составе внеклеточных везикул, рассматривают в последние годы как потенциальный 
биомаркер для дифференциации вирусных и бактериальных пневмоний, а также для предсказания осложнений и 
тяжести течения заболевания. В обзоре рассмотрены микроРНК, длинные некодирующие РНК и ксено-микроРНК, 
которые были предложены в качестве прогностических и диагностических маркеров, а также потенциальных тар-
гетных препаратов при пневмонии.
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Введение
Пневмония — воспалительное заболевание нижних 

отделов респираторного тракта, вызываемое в основном 
вирусной (вирусы гриппа А и В, аденовирус, респиратор-
но-синцитиальные вирусы и вирусы парагриппа) или 
бактериальной (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoni-
ae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila и 
др.) инфекцией, реже грибками и паразитами. Помимо 
этого, пневмония может быть следствием неинфекцион-
ных процессов или иметь комбинированную причину. 
При соприкосновении инфекционного агента с клетками 
легочного эпителия последний начинает синтезировать 
радикалы кислорода и провоспалительные цитокины, 
привлекающие иммунные клетки к месту заражения. 
Макрофаги и дендритные клетки первыми включают-
ся в борьбу с инфекцией, фагоцитируя бактерии и по-
врежденные клетки, и презентируют антигены MHC II. 
Кроме этого, макрофаги, являясь основным источником 
цитокинов и хемокинов, обеспечивают отрицательную 
обратную связь для предотвращения избыточной воспа-
лительной реакции в легких [1]. Процесс дифференци-
ации макрофагов на провоспалительные и противовос-
палительные (обозначаемые М1 и М2 соответственно) 
называется поляризацией. Эти два класса клеток разли-
чаются наборами секретируемых сигнальных молекул: 
M1 производят значительное количество провоспали-
тельных цитокинов TNFα, IL-6, IL-1β, IL-12, IL-23; M2 – 
противовоспалительные цитокины IL-4, IL-13, TGF-β. В 
зависимости от набора хемокинов и цитокинов к месту 
инфицирования привлекаются разные наборы клеток, 
отвечающих за гуморальный и клеточный иммунитет. 
Макрофаги М1 играют центральную роль в защите от 
инфекции, а М2 – в завершении воспалительной реак-
ции и восстановлении поврежденных тканей легкого [2].

По статистике пневмония находится в десятке забо-
леваний с самой высокой смертностью как в развиваю-
щихся, так и в развитых странах, поэтому необходимость 
разработки тестов на раннее выявление пневмонии, 
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определение вызвавшего ее инфекционного агента, 
предсказание и предотвращение осложнений стиму-
лирует поиск новых молекулярных маркеров. Исполь-
зуемые для выявления вирусов тесты, основанные на 
определении антигена, имеют низкую чувствитель-
ность, иммуно-флюоресцентный анализ требует специ-
альных условий для выполнения, анализ полимеразной 
цепной реакции (ПЦР-анализ) не учитывает постоянно 
возникающие новые разновидности вирусов. Выра-
щивание культур бактерий для их идентификации тре-
бует нескольких дней, кроме того, на некоторые виды 
бактерий, вызывающих пневмонию, отсутствуют моле-
кулярные тесты [3]. В результате этого у значительной 
доли пациентов инфекционный агент остается не вы-
явленным, что приводит к неоптимальной схеме лече-
ния. Для оценки риска осложнений и летального исхода 
пневмонии были предложены несколько молекулярных 
маркеров (прокальцитонин, С-реактивный белок, ин-
терлейкин-6 и др.), которые оказались точнее исполь-
зовавшихся ранее рискометров CURB-65 и PSI на основе 
симптомов и биохимических данных пациентов. Наи-
большую прогностическую ценность для диагностики 
бактериальных инфекций, в особенности S. pneumoniae, 
имеет прокальцитонин, его уровень повышается в от-
вет на воспаление в случае заражения и коррелирует 
с тяжестью пневмонии. Более низкий его уровень кор-
релирует с низкой смертностью, независимо от CURB-
65. Но этот тест информативен не для всех патогенных 
бактерий и неэффективен на ранних стадиях заражения 
[4, 5]. По некоторым оценкам, четверть пациентов с бак-
териальной инфекцией в США имеют низкий уровень 
прокальцитонина, поэтому необоснованно прекращают 
прием антибиотиков [6]. Принято считать, что основной 
причиной внегоспитальной пневмонии является инфек-
ция S. pneumoniae, но в последние годы было показано, 
что у значительного числа пациентов пневмония име-
ет другой патогенез. Установлено, что у детей до пяти 
лет наиболее распространенной причиной внеболь-
ничной пневмонии является вирусная инфекция [7].  
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В 2012 г. были пересмотрены стандарты Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ) по лечению детей с 
внебольничной пневмонией (http://apps.who.int/iris/
handle/10665/44774), исходя из того, что она с большой 
вероятностью обусловлена вирусной инфекцией. При 
анализе выборки из 64 пациентов с тяжелой внегоспи-
тальной пневмонией в Китае вирусная инфекция была 
выявлена у 40,6% пациентов (респираторно-синцити-
альные вирусы, вирусы гриппа, метапневмовирус, рино-
вирус, вирусы парагриппа, коронавирус), бактериальная 
инфекция – у 34,4% пациентов (18,8% из которых S. pneu-
moniae, 7,8% – Klebsiella pneumoniae). У 25% пациентов 
инфекционный агент обнаружен не был [8]. Среди 1735 
взрослых пациентов с внегоспитальной пневмонией в 
США патоген удалось определить у 37%, включая 10% с 
типичными бактериями, 4% с атипичными бактериями 
(M. pneumoniae, C. pneumoniae, Legionella) и 24% с вирус-
ной инфекцией [6].

Одним из перспективных направлений диагностики 
вирусных и бактериальных пневмоний, а также различ-
ных осложнений пневмонии сейчас считается анализ не-
кодирующих РНК в крови пациента. В настоящее время 
описаны как микроРНК и длинные некодирующие РНК 
пациента, специфичные для различных инфекций и ста-
дий заболевания, так и малые РНК бактерий и вирусов, 
которые потенциально могут быть использованы для 
диагностики и, возможно, терапии пневмонии. МикроР-
НК (miRNA, miR) – одноцепочечные РНК длиной 19–23 
нуклеотида, кодируемые частично внутри генов, в ин-
тронах или экзонах, частично в межгенном пространстве 
[9]. Некоторые из описанных микроРНК считываются в 
ядре с помощью РНК-полимеразы II в виде независимо-
го первичного транскрипта, другие – внутри интронных 
последовательностей генов. Короткие предшественни-
ки микроРНК вырезаются из первичного транскрипта 
рибонуклеазой, транспортируются в цитоплазму, где 
подвергаются дальнейшему процессингу. Взаимодей-
ствуя с 3’ – нетранслируемым регионом мРНК генов-ми-
шеней, микроРНК способны вызывать ее деградацию 
или репрессию, то есть нарушение трансляции. Один 
тип микроРНК может участвовать в регуляции экспрес-
сии сотен генов [9]. Биоинформационный анализ пока-
зал, что микроРНК потенциально могут контролировать 
экспрессию более чем 60% генов млекопитающих [10]. 
Длинные некодирующие РНК (long non-coding RNA, 
lncRNA) – одноцепочечные РНК длиной от 200 до десят-
ков тысяч нуклеотидов, которые обычно проходят этапы 
созревания, аналогичные матричным РНК, но не со-
держат протяженных рамок считывания и не кодируют 
функциональных белков. В геноме человека, согласно 
базе данных NONCODE (www.noncode.org), предсказано 
около 100 тыс. генов длинных некодирующих РНК [11], 
в базе данных LncBook (https://bigd.big.ac.cn/lncbook/
index) описано 268848 длинных некодирующих РНК, для 
1502 из которых доказана ассоциация с заболеваниями, 
а для 97504 такая ассоциация предполагается [12]. По-
казано, что эти РНК, как и микроРНК, могут циркулиро-
вать внутри мембранных везикул и транспортировать-

ся от клетки к клетке [13]. Известно, что некоторые из 
этих РНК (Н19, GAS5 и др.) могут служить «ловушками» 
для микроРНК, снижая их концентрацию в клетке, или 
конкурировать с ними за связывание с мРНК. Длинные 
некодирующие РНК (MALAT1, HOTAIR, XIST) могут взаи-
модействовать внутри клеточного ядра с транскрипци-
онными факторами, а также влиять на метилирование 
специфических генетических локусов и сплайсинг мРНК, 
как, например, NEAT1 [14, 15].

Считают, что клетки организма могут обмениваться 
молекулами РНК, секретируя и захватывая их в составе 
внеклеточных везикул. Предложена следующая класси-
фикация циркулирующих внеклеточных везикул соглас-
но их размеру, плотности и происхождению: апоптотиче-
ские тельца диаметром 1000–5000 нм, микровезикулы 
диаметром 100–1000 нм и экзосомы диаметром 30– 
150 нм [16]. Локализация внутри фосфолипидного бис-
лоя внеклеточных везикул делает переносимые внутри 
них РНК устойчивыми к деградации нуклеазами, повто-
ряющимся циклам замораживания и размораживания, 
нагреву [17, 18]. Экзосомы – самые мелкие из внекле-
точных везикул, они образуются в поздних эндосомах/
мультивезикулярных тельцах клеток. Считается, что 
большая часть внеклеточной микроРНК находится имен-
но в них [16, 19, 20]. Однако показана также роль самых 
крупных везикул (апоптотических телец) в передаче ми-
кроРНК. Эти везикулы формируются при программиру-
емой гибели клетки из ее плазматической мембраны 
[21, 22]. В нескольких работах на модельных животных 
было показано, что в жидкости из бронхоальвеолярного 
лаважа наборы микроРНК отличаются в разных типах ве-
зикул, а максимальная ее концентрация приходится на 
микровезикулы, отщепляемые от мембран альвеоляр-
ного эпителия [23]. Кроме этого, часть микроРНК может 
находиться в плазме крови вне везикул в комплексе с 
белком Argonaute 2, который описан как участник ком-
плекса опосредованного микроРНК сайленсинга мРНК. 
Так, miR-122, экспрессируемая в гепатоцитах, была обна-
ружена во фракции свободных рибонуклеопротеидных 
комплексов плазмы крови. Предполагают, что в зависи-
мости от типа клеток микроРНК могут выходить в плазму 
как внутри экзосом, так и с помощью белков-транспор-
теров в виде комплексов с белками и липопротеинами 
высокой плотности [24, 25]. Распределением микроРНК 
по разным фракциям плазмы крови может объясняться 
выявляемая в ходе экспериментов разница концентра-
ций в цельной крови, сыворотке и плазме для некоторых 
видов микроРНК [26]. Устойчивость к эндонуклеазам и 
относительная нетребовательность к температурному 
режиму хранения образцов наряду с высокой консер-
вативностью [14, 27] позволяют рассматривать некоди-
рующие РНК в качестве потенциальных молекулярных 
маркеров для анализа различных патологических состо-
яний организма [14]. Экзосомы с переносимыми внутри 
них РНК рассматриваются также в качестве потенци-
альных лекарственных препаратов. Показано, что вне-
клеточные везикулы эндотелиальных клеток сосудов, 
содержащие микроРНК miR-10a, при передаче их мо-
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ноцитам могут снижать воспалительную реакцию через 
модулирование сигнального пути NF-κB [28]. На in vivo 
модели пневмонии, вызванной Escherichia coli, у мышей 
было показано, что введение микровезикул, производи-
мых мезенхимальными стволовыми клетками человека, 
снижало воспалительную реакцию и повышало выжива-
емость [29].

МикроРНК
Бактериальные пневмонии
В результате изучения профилей микроРНК, выде-

ленных из сыворотки и плевральной жидкости пациен-
тов с различными заболеваниями легких, была показана 
дифференциальная экспрессия различающихся наборов 
микроРНК, характерных для разных патологических со-
стояний. Однако при пневмонии наборы дифференци-
ально экспрессирующихся микроРНК в значительной 
степени перекрывались с наборами таковых при тубер-
кулезе, раке легкого, транссудате плевральной полости, 
например, уровень miR-155 достоверно отличал от кон-
троля и пневмонию, и рак легкого [30, 31]. В большин-
стве проведённых исследований критериями диффе-
ренциальной экспрессии микроРНК была статистически 
значимая 2-кратная разница в их количестве относи-
тельно контроля. В ходе сравнения образцов сыворотки 
крови пациентов с тяжелой и нетяжелой формами вне-
госпитальной пневмонии неизвестной этиологии были 
выявлены 11 микроРНК, экспрессия которых менялась в 
одинаковом направлении у пациентов с тяжелой и не-
тяжелой формами пневмонии относительно здорового 
контроля. Для этих РНК были предсказаны вероятные 
гены-мишени. В результате было предположено, что 
ключевыми для развития пневмонии могут быть ми-
кроРНК let-7f-1, посттранскрипционно контролирующая 
экспрессию генов RHOA, CTNNB1, POLR2K и APP, а также 
miR-200b, мишенью которой является мРНК гена KALRN 
и miR-455, которая, возможно, является ингибитором 
развития пневмонии [32]. При сравнении профилей 
микроРНК крови пациентов с пневмонией, вызванной 
S. pneumoniae, с контрольной группой и группой до-
бровольцев, искусственно зараженных вирусом гриппа 
H3N2, были выявлены РНК, отличающие эти группы друг 
от друга. Достоверных различий между зараженными 
вирусом и контролем (той же самой выборкой до зара-
жения) найти не удалось. Уровень двух микроРНК miR-
199-5р и miR-30а-5р был повышен в выборке с бактери-
альной пневмонией относительно контроля и пациентов 
с гриппом. Для miR-30а-5р ранее было показано участие 
в регуляции сигнального пути JAK/STAT, а для miR-199-
5р — сигнального пути Notch. Концентрации еще 6 РНК 
miR-2355-5р, miR-769-5р, miR-150-5р, miR-5189-5р, miR-
423-5p и let-7e-5p отличали бактериальную пневмонию 
от контроля. Пять РНК: miR-199и-5p, miR-30a-5p, miR-
942-5р, miR-342-5р и miR-503-5р отличали бактериаль-
ную и вирусную инфекции [33]. В ходе обследования 
детей с пневмонией, вызванной инфекцией Mycoplasma 
pneumoniae, было показано, что в их крови был снижен 
уровень miR-29c, при этом повышены уровни IL-17 и рас-

творимого белка B7-H3, который специфично усиливает 
продукцию интерферона γ и мРНК которого, как пока-
зано, является мишенью для miR-29c. Уровень B7-H3, 
кроме того, коррелировал с количеством дней, прове-
денных пациентом в лихорадке. Уровень miR-29c нега-
тивно коррелировал с уровнями IgG и IgM, специфичных  
к М. pneumoniae. В фазе выздоровления уровень miR-
29c статистически значимо повышался, а уровни IL-17 и 
B7-H3, наоборот, падали [34].

Большое количество работ по выявлению маркерных 
микроРНК и выяснению их мишеней было проведено 
на клеточных линиях. Макрофаги линии THP-1 обраба-
тывали везикулами внешней мембраны (сферические 
мембранные образования 10–300 нм в диаметре) гра-
мотрицательной бактерии Legionella pneumophila, кото-
рая способна вызывать тяжелую пневмонию. В резуль-
тате наблюдали активацию макрофагов по типу М1 с 
высвобождением провоспалительных цитокинов, что в 
течение первых 24 ч инфекции замедляло репликацию 
бактерии, однако в дальнейшем обработанные везику-
лами макрофаги становились менее устойчивыми к ин-
фекции L. pneumophila. Выживаемость инфицированных 
макрофагов повышалась, несмотря на внутриклеточный 
рост бактерии, кроме этого, происходила активация 
транскрипции противовоспалительной miRNA-146а и 
снижение уровня белка ее гена-мишени – связанной 
с IL-1 киназы IRAK-1. Предполагается, что бактерии  
L. pneumophila с помощью своих мембранных везикул 
облегчают собственную репликацию внутри макрофагов 
путем зависимой от miRNA-146а супрессии IRAK-1 [35].

После заражения S. pneumoniae макрофагов челове-
ка были выявлены достоверные изменения в экспрес-
сии нескольких генетических кластеров и 10 микроРНК 
(в том числе miR-9, miR-124а, miR-155 и miR-146а, для ко-
торых авторами была предположена иммуномодулиру-
ющая функция). Последняя микроРНК была предсказана 
в качестве важного медиатора активации клеток в ответ 
на инфекцию. Было показано, что ее активация вызыва-
ла репрессию IRAK-1, TRAF-6, IL-1β. Предполагается, что 
miR-146а в случае пневмококковой инфекции обеспечи-
вает отрицательную обратную связь, предотвращая из-
быточное воспаление [36]. Еще в одной работе была по-
казана протективная роль сверхэкспрессии miR-146 на 
двух линиях клеток легочного эпителия после обработки 
липополисахаридами (ЛПС) – компонентами внешней 
мембраны грамотрицательных бактерий, являющими-
ся сильным индуктором воспалительной реакции. В 
результате сверхэкспрессии этой микроРНК снижалось 
число подверженных апоптозу клеток и экспрессия про-
воспалительных цитокинов IL-1, IL-6 и TNFα, происходи-
ла блокировка сигнальных путей NF-κB и Notch [37]. На 
макрофагальной клеточной линии после индукции ЛПС 
были выявлены повышенные по сравнению с контролем 
уровни белка TRAF6 (TNF receptor-associated factor 6) и 
кодирующей его мРНК, которая является мишенью miR-
124-3p. Сверхэкспрессия этой микроРНК снижала инду-
цированную ЛПС выработку воспалительных цитокинов 
TNFα и IL-1β макрофагами посредством ингибирования 
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сигнальных путей p38 MAPK и NF-κB. Предполагают, что 
miR-124-3p может ослаблять проявления пневмонии 
[38]. В выборке детей с острой фазой пневмонии (нео-
пределенной этиологии) было выявлено статистически 
значимое снижение экспрессии miR-1247. В качестве 
гена-мишени этой микроРНК был предсказан ген хемо-
кина CCL16. Известно, что кодируемый им СС-хемокин 
привлекает эозинофилы и лимфоциты к месту воспале-
ния. С целью проверки механизма влияния miR-1247 на 
иммунный ответ изучали линию клеток легочного эпи-
телия, индуцированную ЛПС. Сверхэкспрессия miR-1247 
в них снижала число подверженных апоптозу клеток. 
Предполагают, что у пациентов с пневмонией miR-1247 
ингибирует сигнальные пути JNK и NF-κB посредством 
связывания с мРНК CCL16 [39]. Было показано, что у де-
тей с острой пневмонией (неопределенной этиологии) 
также снижена в сыворотке концентрация miR-3941. На 
линии клеток легочного эпителия, обработанной ЛПС, 
после введения вектора, обеспечивавшего сверхэкс-
прессию этой микроРНК, наблюдали снижение апопто-
за. В качестве мишени miR-3941 предсказан ген инсули-
ноподобного фактора роста IGF2. Предполагается, что 
при пневмонии ингибирование miR-3941 способно ак-
тивировать сигнальный путь PI3K/AKT [40]. На клеточной 
линии фибробластов после стимуляции их ЛПС исследо-
вали влияние сверхэкспрессии и супрессии miR-194 на 
апоптоз и уровень ключевых компонентов сигнального 
пути NF-κB. Было показано, что сверхэкспрессия этой 
микроРНК значительно ослабляла действие ЛПС на 
апоптоз и экспрессию IκBα, p-65 и Bcl-3, а ее супрессия 
давала обратный эффект, усиливая апоптоз, увеличи-
вая экспрессию p-65 и Bcl-3 и снижая экспрессию IκBα. 
Была выдвинута гипотеза, что miR-194 может оказывать 
протективный эффект в случае пневмонии у детей, осла-
бляя обусловленный ЛПС апоптоз и ингибируя сигналь-
ный путь NF-κB [41]. На выборке детей с бактериальной 
пневмонией было показано повышение уровня miR-20а 
в сыворотке по сравнению с контролем. На клеточной 
линии аденокарциномы легкого после стимуляции ее 
ЛПС проводили исследование влияния сверхэкспрес-
сии микроРНК miR-20а на воспалительную реакцию. В 
ходе экспериментов было выявлено повышение уровня 
экспрессии IL-6, TNFα и С-реактивного белка в клетках 
после их обработки синтетическим аналогом miR-20a, 
а также дополнительное повышение уровня экспрессии 
IκBα и NF-κB по сравнению с контролем, обработанным 
только ЛПС. Наблюдаемое при пневмонии усиление 
экспрессии miR-20а, предположительно, способствует 
воспалению посредством активации сигнального пути 
NF-κB [42]. Было показано, что после инфицирования 
клеточной культуры моноцитов L. pneumophila в клет-
ках возрастала экспрессия генов SLIT2 и SLIT3, в интро-
нах которых кодируется miR-218. В свою очередь, эта 
микроРНК ингибировала экспрессию гена RICTOR, уси-
ливая продукцию провоспалительных цитокинов IL-6 и  
TNFα [43].

В экспериментах на мышиной модели было показа-
но, что miR-127 при введении в трахею усиливает вос-

паление легочной ткани, а введение ее антагониста, 
наоборот, супрессирует продукцию провоспалительных 
цитокинов. Показано, что miR-127 регулирует поляриза-
цию макрофагов, ослабляя экспрессию генов, активных 
в М1 и включая активные в М2 в ходе воспаления. Таким 
образом, предполагается, что miR-127 является молеку-
лярным переключателем поляризации макрофагов [44].

Однако клеточные модели пневмонии на основе 
индукции ЛПС не всегда в полной мере отражают роль 
микроРНК in vivo. Картина усложняется тем, что пневмо-
нии могут развиваться вследствие вирусной или комби-
нированной инфекции. Было показано, что разные кле-
точные линии и даже разные типы легочного эпителия 
в ответ на инфекционные агенты экспрессируют разные 
наборы микроРНК [45, 46]. Кроме типа клеток важно их 
микроокружение, так, на клеточной модели пневмонии 
после обработки ЛПС макрофагов изучали секрецию 
апоптотических телец и обнаружили в них изменение 
набора и количества микроРНК; при этом индуциро-
вались miR-221 и miR-222. Полученные от макрофагов 
апоптотические тельца усиливали пролиферацию опу-
холевых и нормальных клеток легочного эпителия путем 
модуляции в них сигнального пути CDKN1B [22]. На мо-
дельных животных было показано, что эпителиальные 
клетки альвеол, в свою очередь, образуют микровезику-
лы, содержащие miR-17 и miR-221, с помощью которых 
активируют легочные макрофаги и способствуют воспа-
лению [47].

Вирусные пневмонии
В ответ на инфицирование линий клеток альвеоляр-

ного и бронхиального эпителия человека двумя разны-
ми штаммами вируса гриппа А наблюдали специфиче-
ское повышение уровня ряда эндогенных микроРНК: 
miR-7, miR-132, miR-146-а, miR-187, miR-200-c и miR-
1275. При этом концентрация miR-7, miR-132, miR-146-а 
была повышена постоянно в обеих клеточных линиях в 
ответ на оба штамма вируса; концентрация miR-187 и 
miR-1275 повышалась временно в процессе заражения; 
концентрация miR-200-c увеличивалась после инфекции 
только в альвеолярных клетках. Увеличения количества 
этих микроРНК не наблюдали в ответ на инфицирование 
клеток вирусами парагриппа типа 5, вирусом энцефало-
миокардита, вирусом Сендай и вирусом везикулярного 
стоматита. Анализ профилей экспрессии в зараженных 
клетках выявил 26 мРНК-мишеней, регулируемых этими 
микроРНК. Два из этих генов-мишеней являются гена-
ми системы врожденного иммунного ответа: miR-132 и 
miR-1275 вызывали ингибирование трансляции мРНК 
MAPK3, а miR-146-а и miR-1275 — IRAKI. Интересно, что 
в аналогичных опытах с лабораторными животными до-
стоверных изменений в экспрессии этих микроРНК обна-
ружено не было [45]. В выборке детей с аденовирусной 
пневмонией были проанализированы микроРНК крови 
в сравнении со здоровым контролем, уровень 77 из них 
статистически значимо отличался, 20 из них имели вы-
сокий уровень экспрессии, а у трех из них (miR-127-3p, 
miR-493-5p, miR-409-3p) были определены наибольшие 
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концентрации в крови. Для выяснения роли выявленных 
микроРНК в регуляции иммунного ответа в фибробла-
стах линии IMR-90 ингибировали эти микроРНК, а затем 
проводили заражение клеток аденовирусом. В результа-
те репликация вируса внутри клеток оказалась снижен-
ной. Среди генов, экспрессия которых была достоверно 
снижена у пациентов с аденовирусной пневмонией, 
были выявлены потенциальные мишени miR-127-3p, 
miR-493-5p и miR-409-3p. Для miR-127-3p в списке мише-
ней были PSMB5 и ITGA6, для miR-493-5p – MYCBP2, TC-
F7L2, UBE2V2 и HIPK1, для miR-409-3p – UBE2D2 и KSNSL1. 
Большинство предсказанных генов-мишеней этих ми-
кроРНК включено в МАРК-зависимый сигнальный путь, 
активирующий синтез провоспалительных цитокинов 
[48]. Еще одна работа на выборке детей с аденовирус-
ной пневмонией выявила в экзосомной фракции сыво-
ротки крови пациентов 18 микроРНК с повышенным и 
10 с пониженным уровнем экспрессии. Было проведено 
попарное сравнение профилей экспрессии девяти наи-
более дифференциально экспрессирующихся микроР-
НК у пациентов и в контроле, в результате было пока-
зано, что в парах miR-450a-5p и miR-103a-3p, а также 
miR-103b-5p и miR-98-5p микроРНК имели противопо-
ложные тренды экспрессии. Было предложено исполь-
зовать соотношение концентраций этих РНК в качестве 
маркера аденовирусной инфекции [49]. При сравнении 
профилей микроРНК в клетках линии аденокарциномы 
легкого в ответ на заражение вирусами гриппа H1N1 или 
H5N1 («птичий грипп») были выявлены 20 РНК, высоко 
экспрессирующихся в случае заражения штаммом H5N1. 
Для двух из них, miR-200c-3p и miR-141-3p, в качестве 
мишени был предсказан ген ангиотензинпревращающе-
го фермента 2 ACE2. Этот фермент отвечает за превра-
щение гормона ангиотензина I в ангиотензин II, который 
обладает сосудосуживающей активностью и препятству-
ет возникновению отека. Индуцированная инфекцией 
H5N1 экспрессия обеих выявленных микроРНК коррели-
ровала с жизнеспособностью зараженных клеток и уров-
нем репликации вируса. В плазме пациентов с тяжелой 
пневмонией, большинство из которых имели симптомы 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), так-
же было зафиксировано повышение уровня экспрессии 
miR-200c-3p. Подобная картина с повышением экспрес-
сии miR-200c-3p наблюдалась при обработке культуры 
клеток ЛПС, синтетической двуцепочечной РНК (анало-
гом вирусной геномной РНК) и липотейхоевой кислотой 
(компонентом клеточной стенки грамположительных 
бактерий). Совокупность полученных результатов указы-
вает на то, что супрессия АСЕ2 является универсальным 
механизмом при инфекции разными патогенами [46].

Ранняя диагностика осложнений пневмонии
Пневмония, вызванная S. aureus, является одной из 

основных причин развития сепсиса у пациентов. Между 
группой пациентов с пневмонией и сепсисом, выделен-
ной на основе критериев SEPSIS 3.0, и группами контроля 
и пневмонии без сепсиса выявлена статистически зна-
чимая разница в уровне экспрессии miR-7110-5p и miR-

223-3p в крови. Этот результат отличался от полученного 
ранее для пациентов с сепсисом, вызванным другими 
причинами, поэтому miR-223-3p предложена в качестве 
предиктора сепсиса при пневмонии [50]. На модельных 
животных было показано, что в случае пневмонии, вы-
званной S. aureus, экспрессия miR-182-5p увеличена в 
клетках кишечника. Ингибирование этой микроРНК в 
культивируемых клетках с помощью антисмысловой по-
следовательности вызывало снижение концентрации 
IL-6 и TNF-α, ослабление воспаления и апоптоза, усили-
вало пролиферацию клеток и приводило к инактивации 
сигнального пути JAK/STAT. Ген сурфактантного белка D, 
отвечающего за врожденный иммунитет и играющего 
важную роль в защите от многих инфекций, был пред-
сказан в качестве мишени для miR-182-5p. Из получен-
ных данных был сделан вывод о том, что miR-182-5p 
может способствовать повреждению кишечника при 
вызванном стафилококковой пневмонией сепсисе [51].

ОРДС — одно из возможных осложнений тяжелой 
внегоспитальной пневмонии, характеризующееся вы-
сокой смертностью. У 53 пациентов отделения интен-
сивной терапии с тяжелой формой внегоспитальной 
пневмонии были выделены из сыворотки экзосомы, в 
которых был оценен уровень 27 микроРНК. Пациенты 
были разделены на группы сравнения в соответствии 
с наличием либо отсутствием у них ОРДС. У последних 
был выявлен статистически значимо повышенный уро-
вень miR-146а, miR-27а, miR-126 и miR-155 и сниженный 
уровень miR-223 и miR-181b. Уровень miR-16 имел об-
ратную корреляцию с индексом оксигенации, уровень 
miR-146а коррелировал с показателем шкалы смертно-
сти APACHE II, а miR-126 могла служить для предсказания 
смертности в течение 28 дней [52].

Длинные некодирующие РНК 
В ходе анализа макрофагов периферической крови 

на выборке детей с пневмонией неизвестной этиоло-
гии было показано, что по сравнению с контролем в них 
была снижена экспрессия длинной некодирующей РНК 
GAS5 (growth arrest specific 5). При этом наблюдали по-
ляризацию макрофагов в сторону фенотипа М2. Биоин-
формационный анализ выявил сайты связывания miR-
455-5p в GAS5 и в 3’-нетранслируемой области мРНК 
SOCS3 (suppressor of cytokine signaling 3). Трансфекция 
макрофагов, полученных из моноцитов периферической 
крови, вектором, обеспечивавшим сверхэкспрессию 
GAS5, приводила к их поляризации в фенотип М1, усиле-
нию в них экспрессии SOCS3 и подавлению сигнального 
пути JAK2/STAT3. На основании полученных данных авто-
ры выдвинули гипотезу, что GAS5 является «ловушкой» 
для miR-455-5p, облегчая в итоге супрессию сигнального 
пути JAK2/STAT3, участвующего в том числе в индукции 
поляризации макрофагов [53].

Ряд работ был посвящен анализу длинных некоди-
рующих РНК на выборках пациентов с острой стадией 
пневмонии неизвестной этиологии. В культуре клеток 
линии фибробластов уровень экспрессии длинной не-
кодирующей РНК SNHG16 (small nucleolar RNA host gene 
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16) был повышен после обработки клеток ЛПС, а нокда-
ун SNHG16 снижал повреждение фибробластов линии 
WI-38, ингибировал апоптотические изменения и синтез 
провоспалительных цитокинов. Было продемонстриро-
вано, что эта РНК регулирует воспалительную реакцию в 
клеточной линии фибробластов, конкурентно связывая 
miR-146-5p, мишенью которой является мРНК воспали-
тельного хемокина CCL5, участвующего в сигнальных 
путях JNK/NF-κB. [54]. Показано, что у таких пациентов 
значительно повышена экспрессия еще одной длинной 
некодирующей РНК XIST (X inactivate-specific transcript). 
После индукции воспалительного ответа на клеточной 
линии фибробластов WI-38 также был выявлен повы-
шенный уровень РНК XIST. Нокаутирование соответ-
ствующего гена значительно снижало апоптотические 
изменения и уровень воспалительных цитокинов. Было 
установлено, что XIST связывает miR-370-3p, мишенью 
которой является мРНК толл-подобного рецептора 4 
TLR4, участвующего в сигнальных путях JAK/STAT/NF-κB. 
У больных пневмонией отмечено повышение концен-
трации TLR4 в сыворотке крови [55]. Кроме того, в сы-
воротке крови у пациентов в острой фазе пневмонии 
было отмечено повышение концентрации длинной не-
кодирующей РНК HAGLROS по сравнению со здоровым 
контролем. На клеточной линии фибробластов WI-38 
после индукции ЛПС было описано повышение уровня 
экспрессия HAGLROS и снижение концентрации miR-100. 
Было показано, что одной из мишеней miR-100 являет-
ся NFκB3, а нокдаун HAGLROS ингибирует активацию 
сигнального пути PI3K/AKT/NF-κB и ингибирует апоп-
тотические изменения и аутофагию в клеточной линии 
фибробластов [56]. На другой клеточной линии фибро-
бластов MRC-5 после индукции ЛПС было выявлено 
усиление апоптоза и продукции TNF-α и IL-6. Введение 
вектора, обеспечивающего сверхэкспрессию длинной 
некодирующей РНК TUG1 (taurine-upregulated 1), осла-
бляло апоптоз и приводило к репрессии miR-127. В то 
же время сверхэкспрессия miR-127 подавляла антиапоп-
тотическое действие TUG1. Показано, что протективное 

действие TUG1 в ходе воспалительной реакции обуслов-
лено регуляцией сигнальных путей NF-κB/p38MAPK [57].

Ксено-микроРНК
Небольшие молекулы РНК, синтезируемые многими 

вирусами, бактериями и паразитами, могут быть выявле-
ны в ходе инфекции у пациентов. Такие РНК называют ксе-
но-микроРНК (xeno-miRNA) [14]. На модельных животных, 
зараженных S. pneumoniae, было зарегистрировано 42 
некодирующих малых бактериальных РНК длиной более 
100 нуклеотидов, уровень которых был увеличен более 
чем в 2 раза в образцах плевральной жидкости по сравне-
нию с культуральной средой [58]. При сравнении разных 
штаммов S. pneumoniae было выявлено, что 15% малых 
РНК одного штамма не синтезируются в клетках другого 
штамма [59]. Разные штаммы S. aureus также отличались 
наборами малых РНК, профили экспрессии некоторых из 
них различались в сыворотке человека относительно куль-
туральной среды. Наибольшие отличия были показаны 
для малой РНК str25 длиной 180 нуклеотидов, присутство-
вавшей во всех изученных штаммах этой бактерии [60].

Заключение
Циркулирующие в крови некодирующие микроРНК 

перспективны для создания на их основе неинвазивных 
тестов на инфекции, вызывающие пневмонию, и ослож-
нения, возникающие в ходе этого заболевания. Большое 
количество микроРНК, дифференциально экспрессиру-
ющихся при пневмонии, предложено исследователями 
в качестве диагностических и прогностических биомар-
керов, при этом оптимальным, судя по всему, является 
создание диагностических панелей для анализа экс-
прессии одновременно нескольких микроРНК, вовле-
ченных в разные этапы активации врожденного имму-
нитета, в частности воспаления. В таблице 1 приведены 
дифференциально экспрессировавшиеся у пациентов и 
in vitro в инфицированных клетках некодирующие РНК, 
которые могут рассматриваться как потенциальные био-
маркеры пневмонии. 

Таблица 1. Изменение уровней экспрессии некоторых некодирующих РНК у пациентов с пневмониями и в клеточных линиях после инфици-
рования
Table 1. Changes in the expression levels of some non-coding RNAs in patients with pneumonia and in cell cultures after infection

Инфекция / контроль
Infection / control

Дифференциально экспрессирующиеся РНК
Differentially expressed RNA

Изменение экспрессии 
при инфекции 

Change in expression in 
case of infection

Cсылки
Referen- 

ces

Пациенты 
Patients

Пневмония неизвестной этиологии / 
здоровые

Pneumonia of unknown etiology / healthy

miR-34a, miR-95, miR-193b, miR-200b, miR-455, miR-483 ↑
[32]

miR-664b, miR-3161, miR-3617, miR-4485, let-7f-1 ↓
miR-1247 ↓ [39]
miR-3941 ↓ [40]

miR-200c-3p ↑ [46]
GAS5 ↑ [53]

SNHG16 ↑ [54]
XIST ↑ [55]

HAGLROS ↑ [56]
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Инфекция / контроль
Infection / control

Дифференциально экспрессирующиеся РНК
Differentially expressed RNA

Изменение экспрессии 
при инфекции 

Change in expression in 
case of infection

Cсылки
Referen- 

ces

S. pneumoniae / грипп H3N2 и здоровые
S. pneumoniae / H3N2 influenza virus and 
healthy

miR-30а-5р, miR-199-5р ↑

[33]S. pneumoniae / грипп H3N2
S. pneumoniae/H3N2 influenza virus

miR-30a-5p, miR-199b-5p ↑

miR-342-5р, miR-503-5р, miR-942-5р ↓

S. pneumoniae / здоровые
S. pneumoniae / healthy

miR-30а-5р, miR-199-5р, miR-769-5р, miR-2355-5р ↑

miR-150-5р, miR-423-5p, miR-5189-5р, let-7e-5p ↓

M. pneumoniae / здоровые
M. pneumoniae / healthy

miR-29c ↓ [34]

Бактериальная пневмония / здоровые
Bacterial pneumonia / healthy miR-20а ↑ [42]

Аденовирус / здоровые Adenovirus / healthy

miR-99b-5p, miR-127-3p, miR-370-3p, miR-379-5p, miR-
381-3p, miR-409-3p, miR-493-5p ↑

[48]
miR-29a-3p, miR-101-3p, miR-150-5p, miR-342-3p ↓

miR-98-5p, miR-103a-3p, miR-152-3p, miR-185-5p, let-7f-5p ↑
[49]

miR-103b, miR-145-5p, miR-206, miR-450a-5p ↓
Линии клеток Cell culture

L. pneumophila /контроль
L. pneumophila / control

miRNA-146а ↑ [35]

miR-218 ↑ [43]

S. pneumoniae / контроль
S. pneumoniae / control

miR-9, miR-124а, miR-146а, miR-155, miR-299-3p, miR-
302a, miR-326, miR-342-5p, miR-410, miR-518d ↑ [36]

Вирусы гриппа А H1N1 и H5N1 / вирусы 
парагриппа типа 5, энцефаломиокардита, 
Сендай, везикулярного стоматита, контроль
А H1N1 and H5N1 influenza viruses / EMCV, 
PIV5,VSV, Sendai viruses and control

miR-7, miR-132, miR-146-а, miR-187, miR-200-c, miR-1275 ↑ [45]

Вирус гриппа H5N1 / вирус гриппа H1N1, 
контроль
H5N1 influenza virus / H1N1 influenza virus 
and control

miR-10b-3p, miR-141-3p, miR-141-5p, miR-187-5p, miR-
190b, miR-197-5p, miR-199b-5p, miR-200c-3p, miR-200c-
5p, miR 451a, miR-449a, miR-499c-5p, miR-603, miR-615-
5p, miR-1304-5p, miR-3180, miR 3180-3p, miR-3591-5p, 

miR-4682, miR-4756-5p

↑ [46]

Окончание  табл.  1 
End of  table  1

Для ряда микроРНК и длинных некодирующих РНК 
показано противовоспалительное действие в случае 
пневмонии, поэтому предполагается возможность соз-
дания лекарственных препаратов на основе специфи-
ческих РНК, заключенных в мембранные везикулы, ко-
торые смогут адресно доставлять активные молекулы в 
клетки нижних отделов легких и с их помощью перепро-
граммировать иммунные клетки пациента. В таблице 
2 представлены некодирующие РНК, сверхэкспрессия 
которых на клеточных линиях приводила к ослаблению 
апоптоза, индуцированного ЛПС.

Однако механизмы активации экспрессии различ-
ных микроРНК плохо изучены, экспрессия многих из 
них изменяется не только в случае пневмонии, но и 
при онкологических заболеваниях легких. На ресур-
се ClinicalTrials.gov пока нет упоминаний о каких-либо 
текущих клинических испытаниях микроРНК в каче-
стве биомаркеров пневмонии, хотя по запросу «circu-
lating miRNA» находятся 104 исследования различных  
патологий. 

Таблица 2. Некодирующие РНК, сверхэкспрессия которых ослабля-
ла апоптоз, индуцированный липополисахаридами, in vitro
Table 2. Non-coding RNAs whose overexpression alleviates LPS-induced 
apoptosis in vitro

Клеточная линия
Cell culture

РНК
RNA

Ссылки
References

Легочный эпителий A549 и H1975
Lung epithelium A549 and H1975 miR-146 [37]

Макрофаги Ana-1
Macrophages Ana-1 miR-124-3p [38]

Легочный эпителий A549
Lung epithelium A549 miR-1247 [39]

Легочный эпителий А549
Lung epithelium A549 miR-3941 [40]

Фибробласты WI38
Fibroblasts WI38 miR -194 [41]

Легочный эпителий А549
Lung epithelium A549 miR-20a [42]

Фибробласты MRC‐5
Fibroblasts MRC-5 TUG1 [57]
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На данном этапе происходит интенсивное накопле-
ние информации о некодирующих РНК, которые могут 

быть использованы для дифференциации патогенов и 
особенностей иммунного ответа пациента.
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