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АННОТАЦИЯ
Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) — многофакторное заболевание дыхательной системы, по-
ражающее лёгочную паренхиму и респираторные пути и являющееся одной из лидирующих причин смертности 
в мире, что объясняет постоянный поиск новых подходов к диагностике и лечению. ХОБЛ развивается в результате 
комплексного взаимодействия молекулярно-генетических факторов, сети эпигенетических регуляторов и внешне
средовых воздействий, тесно связанных с образом жизни. Молекулярный патогенез ХОБЛ может быть связан с на-
рушением регуляции стрессовых реакций, которые включают широкий круг сигнальных каскадов и их регуляторов 
и препятствуют клеточному старению.
Некодирующие РНК как активные участники эпигенетической регуляции различных внутриклеточных сигнальных 
путей являются наиболее актуальным предметом генетических исследований различных патологических феноти-
пов. Профиль экспрессии длинных некодирующих РНК может быть изменён при различных заболеваниях. Сведения 
о роли этих РНК в развитии ХОБЛ весьма ограничены. Гены сигнальных каскадов, вовлечённых в окислительный 
стресс и клеточное старение, и регуляторных РНК образуют сложную взаимодействующую сеть и могут быть мише-
нями терапии заболевания.
В настоящем обзоре представлены исследования, затрагивающие некоторые аспекты молекулярных механизмов 
патогенеза ХОБЛ, в том числе роль длинных некодирующих РНК в развитии заболевания.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лёгких; окислительный стресс; клеточное старение; 
повреждение ДНК; PI3K/AKT/mTOR-сигнальный путь; NRF2/KEAP1-сигнальный путь; длинные некодирующие РНК 
(lncRNAs).
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ABSTRACT
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a multifactorial disease of the respiratory system that affects the lung 
parenchyma and airways; it is one of the leading causes of death in the world, which explains the constant search for new 
approaches to diagnosis, treatment and prevention of the disease. COPD develops as a result of a complex interaction of 
molecular genetic factors, a network of epigenetic regulators, and environmental factors that are closely related to lifestyle. 
The molecular pathogenesis of COPD may include the mechanisms of alteration of the regulation of stressful reactions that 
prevent cellular senescence.
Non-coding RNAs play an important role in the regulation of various intracellular signaling pathways and is the most relevant 
subject of genetic studies of various pathological phenotypes. The expression profile of long non-coding RNA is often 
disregulated in various diseases. Information on the role of long non-coding RNA in the development of COPD is limited. 
Long non-coding RNA and the target-genes of signaling pathways involved in cellular senescence form a complex interactive 
network and may be targets for disease therapy.
The review presents the data concerning some aspects of the molecular pathogenesis of COPD, as well as role of long non-
coding RNAs in the development of the COPD.
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ВВЕДЕНИЕ
Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) — 

многофакторное заболевание дыхательной системы, за-
трагивающее дистальные отделы респираторных путей 
(бронхи, бронхиолы) и лёгочную паренхиму с развитием 
эмфиземы лёгких [1]. ХОБЛ наряду с сердечно-сосу-
дистыми и онкологическими заболеваниями является 
главной причиной роста смертности в мире, что объяс-
няет постоянный поиск новых подходов к диагностике, 
лечению и предупреждению развития данной патологии 
[2, 3]. Уже в 2019 году показатель смертности от ХОБЛ 
возрос до 3,23  млн человек [4]. К 2060 году прогнози-
руемый показатель смертности от этого заболевания 
будет составлять более 5,4  млн смертей ежегодно [2]. 
В  развитых странах ведущим фактором развития ХОБЛ 
считается курение (поэтому наблюдается равенство по-
казателей заболеваемости среди мужчин и женщин 
[2]), в то время как в развивающихся странах значитель-
ное влияние оказывают продукты горения биотоплива 
и бытовое загрязнение воздуха [2]. ХОБЛ развивается 
в результате комплексного взаимодействия молекуляр-
но-генетических факторов, сети эпигенетических регу-
ляторов и внешнесредовых воздействий, тесно связан-
ных с образом жизни [5]. 

Расшифровка молекулярных механизмов патогенеза 
ХОБЛ и особенностей различных фенотипов, поиск новых 
биомаркёров заболевания — целевые задачи иссле-
дований международных консорциумов [3, 6, 7]. В  ре-
зультате полногеномных ассоциативных исследований 
выявлено более 20 генетических локусов, которые были 
связаны с ХОБЛ, его клиническими фенотипами или ко-
личественными показателями спирографии [5].

Несмотря на интенсивные исследования как моле-
кулярных основ, так и различных клинических аспектов 
ХОБЛ, механизмы, лежащие в основе патогенеза этого 
заболевания, до сих пор не полностью понятны [5, 6]. 
Опубликованные данные свидетельствуют о том, что па-
тогенез ХОБЛ может быть связан с нарушением регуля-
ции стрессовых реакций, которые включают широкий 
круг сигнальных каскадов и их регуляторов и препят-
ствуют клеточному старению [6].

Некодирующие РНК как ключевые участники регуля-
ции различных внутриклеточных сигнальных путей явля-
ются актуальным предметом генетических исследований 
различных патологических фенотипов [8–10]. Длинные 
некодирующие РНК (long non-coding RNAs, lncRNAs) име-
ют длину более 200 нуклеотидов и не кодируют белок 
[8–10]. Многие lncRNAs служат регуляторами различных 
биологических процессов, таких как эпигенетическая 
регуляция, альтернативный сплайсинг, деградация 
РНК, контроль клеточного цикла [8–10]. К  настоящему 

времени установлена функциональная роль более 2000 
lncRNAs в этиопатогенезе различных заболеваний [11]. 
Однако сведения об их роли в развитии ХОБЛ весьма 
ограничены и находятся на стадии накопления факти-
ческого материала и обобщения уже полученных данных 
[12, 13].

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЁГКИХ

Развитие ХОБЛ происходит в результате воздей-
ствия в течение длительного времени комплекса фак-
торов риска, при этом основным считается курение [1, 
2]. К окислительному стрессу приводят не только инга-
ляции частиц сигаретного дыма и других поллютантов, 
но и активация воспалительных клеток (макрофагов 
и нейтрофилов) [14, 15]. Другой причиной окислитель-
ного стресса может быть уменьшение уровня эндоген-
ных антиоксидантов у пациентов с ХОБЛ как результат 
снижения уровня транскрипционного фактора NRF2 ре-
докс-чувствительной сигнальной системы NRF2/KEAP1, 
участвующего в регуляции транскрипции большинства 
генов антиоксидантной защиты [15]. Окислительный 
стресс является ключевым фактором ускоренного кле-
точного старения, так как активные формы кислоро-
да, образующиеся во время нормального метаболизма 
кислорода, вызывают повреждения структуры клеток. 
Накопление таких структурных повреждений приводит 
к клеточному старению [15]. 

Для ХОБЛ свойственно развитие системных эффек-
тов, которые обусловливают осложнения, дополнитель-
но отягчающие течение болезни у отдельных пациентов. 
Более того, ХОБЛ часто ассоциирована с другими хрони-
ческими заболеваниями [16]. Самые частые коморбид-
ные патологические состояния у больных ХОБЛ — ише-
мическая болезнь сердца, сахарный диабет 2-го типа, 
метаболический синдром. Все эти болезни имеют общие 
молекулярные механизмы, связанные с клеточным ста-
рением, окислительным стрессом, системным воспа-
лением и быстрым накоплением сенесцентных клеток 
с системным проявлением [17].

УСКОРЕННОЕ КЛЕТОЧНОЕ СТАРЕНИЕ 
КАК ВОЗМОЖНЫЙ МЕХАНИЗМ 
РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЁГКИХ

На данный момент всё чаще обсуждается ещё один 
аспект патогенеза ХОБЛ — это нарушение регуляции 
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стрессовых реакций, препятствующих клеточному ста-
рению [18]. Обструкция дыхательных путей при ХОБЛ 
медленно прогрессирует и представляет собой ускоре-
ние механизма нормального снижения функции лёгких 
с возрастом, что косвенно указывает на то, что ХОБЛ 
связана с ускорением нормального процесса старе-
ния лёгких [18]. Действительно, укорочение теломер, 
избыточное клеточное старение и повреждение ДНК 
в лёгких лиц пожилого возраста и в лёгких пациен-
тов с ХОБЛ демонстрируют поразительное подобие 
[16]. При ХОБЛ наблюдается значительное увеличение 
дезорганизованных волокон коллагена, фибронектина 
и ламинина в строме лёгких [19], которое обусловлено 
систематическим воздействием воспалительных сти-
мулов, способствующих усилению бронхоконстрикции 
и необратимому ремоделированию внеклеточного ма-
трикса дыхательных путей и паренхимы лёгких [1, 2]. 
В лёгких больных ХОБЛ наблюдается заметное сниже-
ние регенеративной способности базальных и эпители-
альных альвеолярных клеток II типа (alveolar epithelial 
cells type II, AECII) [19, 20]. 

Нарушения иммунного ответа, ведущие к дефект-
ной фагоцитарной активности, в условиях избыточного 
клеточного старения при ХОБЛ способствуют накопле-
нию метаболически активных клеток с выраженным 
секреторным фенотипом, ассоциированным со старе-
нием (senescence-associated secretory phenotype, SASP) 
[6]. Данное состояние характеризуется необратимой 
остановкой клеточного цикла, что сопровождается ин-
тенсивным выделением провоспалительных агентов 
с целью привлечения иммунных клеток для их клиренса 
[6]. Однако при накоплении стареющих клеток высокий 
уровень метаболитов SASP может оказывать пагубное 
воздействие на окружающие ткани, вызывая хрониче-
ское воспаление и дисфункцию тканей [21]. 

J. Birch и соавт. [22] отмечают значимое укоро-
чение длины теломер в лимфоцитах больных ХОБЛ. 
В  эпителиальных клетках мелких дыхательных путей 
таких больных также наблюдают выраженные при-
знаки повреждения теломер [23]. В  исследовании 
S.E. Stanley и соавт. [24] показано, что у 1% курильщи-
ков с ХОБЛ выявлены мутации гена TERT (telomerase 
reverse transcriptase), который кодирует каталитиче-
скую субъединицу фермента теломеразы, ассоцииро-
ванной с эффектом укорочения теломер. Аналогично 
нокаут генов TERC (telomerase RNA component) и TERT 
у мышей ускоряет репликативное старение, приво-
дит к замедлению пролиферации клеток вследствие 
сокращения длины теломерных участков хромосом 
стволовых альвеолярных клеток [24]. R. Chen и соавт. 
[25] установили, что дефицит TERC или TERT увели-
чивает уровень провоспалительных цитокинов (IL-1, 
IL-6, IL-10), TNF-α, хемокинов (CXCL15, CCL2). По-
вреждение и укорочение теломер вызывает актива-
цию белка-ингибитора циклинзависимой киназы 1A 

(p21), способствуя SASP и секреции провоспалитель-
ных медиаторов [26]. Всё вышесказанное убедитель-
но характеризует ХОБЛ как заболевание, связанное 
с ускоренным старением и избыточным накоплением 
стареющих клеток в состоянии необратимой останов-
ки клеточного цикла. 

РОЛЬ СИГНАЛЬНОГО КАСКАДА 
PI3K/AKT/mTOR В РАЗВИТИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНИ ЛЁГКИХ

Сигнальный каскад PI3K/AKT/mTOR функционально 
связан с такими процессами в клетке, как пролифе-
рация, адгезия, миграция, инвазия, метаболизм, вы-
живание и клеточное старение [27]. mTOR (mechanistic 
target of rapamycin kinase) является серин/треониновой 
протеинкиназой семейства фосфатидилинозитол-3-
ОН-киназ (phosphoinositide 3-kinases, PI3Ks), активи-
руемой другой серин/треонин-специфической проте-
инкиназой B или AKT-протеинкиназой (protein kinase B 
(PKB) или AKT), которая функционирует как основной 
регулятор клеточного роста и метаболизма в ответ 
на питательные и гормональные сигналы [28]. В  ка-
честве возможного механизма функционирования 
mTOR выделяют контроль аутофагийно-лизосомаль-
ного пути, модулирование экспрессии, контроль про-
теостаза, биогенез рибосом и митохондриальный 
метаболизм, чаще всего посредством взаимодей-
ствия с рибосомными киназами S6 (S6 kinases, S6Ks) 
и эукариотическим фактором инициации трансля-
ции 4E-связывающим белком  1 (eukaryotic translation 
initiation factor 4E-binding protein  1, 4E-BP1) [29], 
что указывает на участие указанного сигнального пути 
в поддержании состояния SASP в клетках [30]. Кроме 
того, связь ведущих сигнальных каскадов клеточного 
старения с развитием ХОБЛ подтверждается множе-
ством экспериментальных данных: например, высокая 
активность PI3K фиксируется в клетках лёгких больных 
ХОБЛ [31], увеличение уровня mTOR выявлено в моно-
нуклеарных клетках таких больных [32]. В  свою оче-
редь активность самой PI3K регулируется фосфатазами 
PTEN и SHIP1 (PTEN, phosphatase and tensin homolog; 
SHIP1, Src homology  2 (SH2) domain containing inositol 
polyphosphate 5-phosphatase  1), в составе активных 
центров которых содержатся чувствительные к окис-
лению остатки цистеина [33]. Существует множество 
эндогенных и экзогенных ингибиторов сигнального 
каскада PI3K/AKT/mTOR. Так, увеличение уровня акти-
вированных кислородных молекул (АКМ) — результат 
снижения активности редокс-чувствительного транс-
крипционного фактора NRF2, что в результате активи-
рует сигнальный каскад PI3K/AKT/mTOR [34].
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РОЛЬ ДЛИННЫХ НЕКОДИРУЮЩИХ 
РНК В РАЗВИТИИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЁГКИХ

Cтруктура и функции длинных  
некодирующих РНК

Информация о lncRNA представлена в базах данных 
NONCODE, (http://www.noncode.org), LNCipedia (http://
www.lncipedia.org), lncRNAdb (http://www.lncrnadb.org/). 
На сегодняшний день, согласно базе данных NONCODE, 
у человека потенциально возможно существование бо-
лее 170  000 некодирующих РНК и около 96  000 генов, 
их кодирующих. База данных lncRNADisease (http://www.
cuilab.cn/lncrnadisease) содержит сведения о lncRNA, 
участвующих в развитии различных заболеваний. 

Показано, что lncRNA — одноцепочечные, дли-
ной более 200 нуклеотидов РНК, транскрибируются 
РНК-полимеразой I, II и III [8, 35, 36]. Многие lncRNA 
бывают кэпированными, сплайсированными и по-
лиаденилированными, т.е. имеют сходное строение 
с мРНК [36]. Имеются lncRNA некэпированные и по-
лиаденилированные, которые транскрибируются РНК-
полимеразой I или III, либо из предшественников, со-
держащих интроны или повторяющиеся элементы [36]. 
Эти РНК могут транскрибироваться с различных обла-
стей ДНК (энхансера, промотора, интронных или меж-
генных участков) [37].

Несмотря на то, что lncRNA являются эволюционно 
менее консервативными [36], гены lncRNA обладают 
сходной структурой с белок-кодирующими генами: 
содержат большинство классических регуляторных 
элементов (промоторные и энхансерные области), не-
сут несколько или более экзонов, имеют характерные 
хроматиновые сигнатуры, также регулируются транс-
крипционными факторами [38, 39]. Многие lncRNA 
подвергаются альтернативному сплайсингу с обра-
зованием как микроРНК, так и множества изоформ 
lncRNA [35, 36].

Условно lncRNA делят на несколько групп: межген-
ные lncRNA транскрибируются с обеих цепей ДНК в меж-
генных областях; интронные lncRNA — с интронов бе-
лок-кодирующих генов; перекрывающиеся lncRNA — со 
смысловой цепи ДНК, перекрывают белок-кодирующие 
гены; антисмысловые lncRNA — с антисмысловой цепи, 
перекрываясь с экзонными или интронными областями 
[8, 40]. Кроме того, lncRNA делят на цис-действующие, 
осуществляющие регуляцию близлежащих генов, 
и транс-действующие, регулирующие отдалённые гены 
[36, 37, 41]. 

Показано [36], что lncRNA могут принимать участие 
в самом широком спектре биологических процессов, 
среди которых особо выделяются организация генома, 
формирование и функционирование клеточных структур 

и экспрессия генов (это обусловлено взаимодействия-
ми по типу РНК–РНК, РНК–ДНК и РНК–белок (рис. 1 [36, 
40–45]). 

Функции lncRNA в клетке разнообразны. Ядерные 
формы участвуют в энхансинге и сайленсинге транс-
крипции, регуляции архитектуры хроматина [42], ком-
партментизации ядра [36, 41]. 

В цитоплазме lncRNA осуществляют ингибирование 
микроРНК (являясь для них конкурирующими эндоген-
ными РНК); посттрансляционную модификацию структу-
ры белков и образование «каркаса» для белков различ-
ных сигнальных путей; обеспечение митохондриального 
гомеостаза; регуляцию сплайсинга пре-мРНК (ведущую 
роль в котором играют антисмысловые lncRNA) [43, 44]; 
стабилизацию межклеточных контактов (посредством 
взаимодействия с мембранным комплексами PECAM1 
и p120-катенином) [9, 36, 40, 41]; а также участвуют 
в различных формах процессинга самых разных типов 
РНК: их стабилизации, редактировании и локализации 
в целевых клеточных компартментах [36]. 

Экзосомальные длинные некодирующие РНК
Повышенный интерес исследователей вызывают 

экзосомальные lncRNA в контексте специфической па-
ракринной регуляции при различных физиологических 
и патологических состояниях [45]. Экзосомы представля-
ют собой класс внеклеточных везикул диаметром около 
30–150  нм, содержащих биомолекулы (ДНК, РНК, бел-
ки, липиды, метаболиты). Они играют роль посредников 
в межклеточных взаимодействиях и регулируют широ-
кий круг биологических процессов [13], взаимодействуя 
с поверхностными рецепторами клеток-реципиентов. 
Экзосомальные некодирующие РНК в основном пред-
ставлены микроРНК, длинными некодирующими РНК 
(lncRNA) и кольцевыми РНК. Они могут быть секретиро-
ваны из клеток-доноров, действуя как медиаторы меж-
клеточной коммуникации, и регулировать активность 
клеток-мишеней, таким образом участвуя в молекуляр-
ном патогенезе заболеваний [45]. 

Экзосомальные lncRNAs играют роль в молекулярном 
патогенезе онкологических, дыхательных и сердечно-
сосудистых заболеваний, болезней обмена веществ [13, 
45]. Имеются данные о вкладе экзосомальных lncRNAs 
(H19, MALAT1, HOTAIR, UCA1, lnc-MMP2-2, GAPLINC, 
TBILA, AGAP2-AS1 и SOX2-OT) в развитие рака лёгких 
и об их участии в таких патологических процессах, 
как пролиферация, миграция, инвазия клеток. Оценка 
уровня экспрессии экзосомальных lncRNAs может слу-
жить потенциальным биомаркёром прогрессирования 
заболевания [13]. 

Показано, что экзосомальное высвобождение lncRNA 
H19 клетками немелкоклеточного рака лёгкого (НМРЛ), 
устойчивыми к гефинитибу, формирует устойчивость 
к данному препарату у реципиентных клеток НМРЛ [46]. 
Уровень экспрессии экзосомальной lncRNA MALAT1 
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ассоциируется с показателями лимфатического мета-
стазирования и стадией развития НМРЛ [47].

Установлено повышение уровня экспрессии экзо-
сомальной lncRNA HOTAIR в крови больных крупнокле-
точной карциномой лёгких, что содействует миграции 
и инвазии клеток, секвестрируя hsa-miR-203 [48]. 

Участие длинных некодирующих РНК  
в патогенезе хронической обструктивной 
болезни лёгких

Длинные некодирующие РНК являются наиболее 
актуальным предметом генетических исследований 

Рис. 1. Функции длинных некодирующих РНК (днРНК): А — осуществляют регуляцию активности мРНК и микроРНК путём свя-
зывания микроРНК, которые в свою очередь ингибируют соответствующие мРНК [36, 41, 42]; B — способны взаимодействовать 
напрямую с мРНК, что препятствует сборке рибосомального комплекса при трансляции [36, 41, 42]; C — могут находиться в кле-
точном ядре в ядерных спеклах и параспеклах (фазово разделённых тельцах кариоплазмы), содержащих факторы сплайсинга 
пре-мРНК, и участвуют в процессах сплайсинга [43, 44]; D — при взаимодействии с регуляторными последовательностями ДНК 
способны вовлекать ДНК-метилазы и ДНК-деметилазы, регулируя тем самым активность генов [42]; E — в совокупности с фак-
торами сплайсинга, находящимися в спеклах, участвуют в процессах альтернативного сплайсинга пре-мРНК [43, 44]; F — осу-
ществляют посттрансляционную модификацию белков, изменяя их функциональную активность, могут формировать структурный 
каркас для белковых молекул [43, 44]; G — некоторые днРНК мигрируют из клеточного ядра в митохондрии, где обеспечивают 
поддержание митохондриальной структуры, опосредуют процессы окислительного фосфорилирования, липолиза, репликации 
митохондриальной ДНК [43, 44]; H — при взаимодействии с различными компонентами межклеточной адгезии стабилизируют 
и усиливают межклеточные контакты [36, 40, 41]; I — могут активно секретироваться клеткой при помощи экзосом и далее 
проникать в соседние клетки, осуществляя регуляцию клеточного цикла и других процессов [45].
Fig. 1. Functions of long non-coding RNAs: А — lncRNAs regulate the activity of the mRNA and microRNA by binding the microRNAs, 
which inhibit the corresponding mRNAs [36, 41, 42]; B — lncRNAs interact directly with the mRNA and prevent the assembly of the 
ribosomal complex in translation [36, 41, 42]; C — lncRNAs localize in nuclear speckles and paraspeckles (phase of the separated 
nuclear bodies) containing mRNA splicing factors and regulate of pre-mRNA processing [43, 44]; D — lncRNAs can interact with regula-
tory DNA sites and recruit DNA methylases and DNA demethylases to activate or suppress their transcription [42]; E — lncRNAs affect 
alternative splising of mRNAs [43, 44]; F — lncRNAs take part in post-translation modification of proteins by changing their functional 
activity, lncRNAs can form a structural frame for protein molecules [43, 44]; G — same lncRNAs migrate from nucleus to mitochondria 
to maintain structure and mediate oxidative phosphorylation and mitochondrial DNA replication, regulate lipolysis and mitochondrial 
function [43, 44]; H — lncRNAs interact with various intercellular adhesion components and stabilize endothelial adhesive junctions [36, 
40, 41]; I — lncRNAs can be actively secreted by the cell in exosomes and regulate function of other cells [45].
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различных патологических фенотипов [49]. Существует 
множество фактов, свидетельствующих о том, что они ас-
социированы с развитием онкологических, сердечно-со-
судистых и лёгочных заболеваний [11, 13]. Однако роль 
lncRNAs в патогенезе ХОБЛ полностью не описана. Ис-
следования в данной области находятся на стадии на-
копления фактического материала и обобщения уже 
полученных данных (рис.  2). В  работе [50] показано, 
что в лёгочной ткани больных ХОБЛ дифференциально 
экспрессируются следующие lncRNA: MEG3, ANRIL, SAL-
РНК и SCAL1; многие из них участвуют в регуляции раз-
личных аспектов клеточного старения. 

lncRNA MALAT1 — транскрипт 1, ассоциирован-
ный с метастазами аденокарциномы лёгкого (me-
tastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1). 

В последние годы всё больше исследований подтверж-
дают, что уровень окислительного стресса и воспаления 
коррелирует с уровнем транскрипции определённых ln-
cRNA [51]. Ген MALAT1 локализован на хромосоме 11q13.1 
[https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/378938] (табл.  1 
[52–63]) и демонстрирует высокую консервативность, 
что отличает его от других генов lncRNA. Экспрессия 
MALAT1 в эндотелиальных клетках человека, индуци-
рованная перекисью водорода, приводит к активации 
каскада NRF2/KEAP1; NRF2 в свою очередь связывает-
ся и активирует промоторные области генов, кодирую-
щих цитопротекторные белки [52]. Кроме того, in vitro 
MALAT1 подавляет экспрессию TP53 на уровне пре-мРНК 
[53], усиливает экспрессию MMP9, PIK3CA и активирует 
сигнальный каскад PI3K/AKT [54]. 

Рис. 2. Длинные некодирующие РНК (lncRNA) (подробная информация приведена в таблице) и механизмы их участия в па-
тогенезе хронической обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ). PI3K/AKT — сигнальный каскад фосфатидилинозитол-3 киназы 
(PI3K) и серин/треониновой протеинкиназы (AKT); mTOR — серин/треониновая киназа; NRF2/KEAP1 — редокс-чувствительной 
сигнальный каскад Nuclear factor erythroid 2-related factor 2/Kelch like ECH associated protein 1; NF-κB — транскрипционный фак-
тор κB; CDKN2B-CDKN2A — циклин-зависимые киназы; αSMA — α-smooth muscle actin; CARD8 — член 8 семейства доменных 
белков активации и рекрутирования каспаз; CDH2 — кадгерин 2; VIM — виментин. Чёрные стрелки — положительная прямая 
связь/активация, красные стрелки — отрицательная прямая связь/ингибирование.
Fig. 2. Long non-coding RNAs (lncRNA) (detailed information is given in the table) and mechanisms of their involvement in the pathogen-
esis of chronic obstructive pulmonary disease (ХОБЛ). PI3K/AKT — phosphoinositide-3-kinase (PI3K) and AKT serine/threonine kinase 1 
signaling pathway; mTOR — mechanistic target of rapamycin kinase; NRF2/KEAP1 — redox-sensitive system nuclear factor erythroid 
2-related factor 2/Kelch like ECH associated protein 1 signaling pathway; NF-κB — nuclear factor kappa B; CDKN2B-CDKN2A — cy-
clin dependent kinase inhibitor 2A/B; αSMA — alpha smooth muscle actin; CARD8 — caspase recruitment domain family member 8; 
CDH2 — cadherin 2; VIM — vimentin. Black arrows — positive feed-forward/activation, red arrows — negative feed-forward/inhibition.
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lncRNA LUCAT1 — транскрипт, ассоциированный 
с раком лёгкого (lung cancer associated transcript 1). 
lncRNA LUCAT1 (SCAL1) локализована на хромосоме  5 
(5q14.3) [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=SCAL1] 
(см.  табл.  1). Ген LUCAT1 тесно связан с сигнальным 
каскадом NRF2/KEAP1 и активируется в ответ на окис-
лительный стресс [55]. S.  Zhao и соавт. [55] установили 
повышение уровня экспрессии LUCAT1 у больных ХОБЛ, 
более того, выявлена корреляция экспрессионного про-
филя данной lncRNA с уровнем воспалительных цитоки-
нов IL-1β, IL-6 и TNF-α. В исследовании X. Wang и соавт. 
[51] показано, что ингибирование LUCAT1 в эпителиаль-
ных клетках дыхательных путей усиливает цитотоксич-
ность, индуцированную экстрактом сигаретного дыма in 
vitro, что, возможно, связано с непосредственной регу-
ляцией LUCAT1.

lncRNA H19 — импринтированный ген, экс-
прессирующийся с материнской хромосомы (im-
printed maternally expressed transcript). Изначально 
H19 был охарактеризован как импринтированный ген, 
расположенный на хромосоме 11p15.5 [https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/gene/283120] (см. табл. 1) и экспресси-
рующийся исключительно материнским аллелем. Уже 
позднее H19 отмечается в роли ключевого узлового 
компонента регуляторных сетей, вовлечённых в пато-
генез некоторых видов рака [64]. При этом в качестве 
одного из важнейших регуляторов экспрессии H19 вы-
ступает продукт протоонкогена c-Myc [65]. Важно так-
же подчеркнуть высокую роль гипоксического стресса 
в качестве положительного регулятора экспрессии 
H19, опосредованную сигнальным каскадом p53/
HIF1-α, индуцируемого гипоксией (hypoxia-inducible 

Таблица 1. Характеристика длинных некодирующих РНК (lncRNA), вовлечённых в молекулярный патогенез хронической об-
структивной болезни лёгких
Table 1. Characteristic of long non-coding RNAs (lncRNAs) involved in the molecular pathogenesis of chronic obstructive pulmonary 
disease

ID гена [https://
www.ncbi.nlm.
nih.gov/gene/]

Обозначение 
гена Название гена Синонимичные 

названия
Хромосомная 
локализация 

Функциональные особенности 
и роль при развитии ХОБЛ

378938 MALAT1

Metastasis 
associated lung 
adenocarcinoma 

transcript 1

HCN; NEAT2; 
PRO2853; 

LINC00047; 
NCRNA00047

11q13.1

Регулирует сигнальные каскады 
PI3K/AKT и NRF2/KEAP1, 
стимулирует экспрессию 

провоспалительных цитокинов
[52–54]

100505994 LUCAT1
Lung cancer 
associated 
transcript 1

SCAL1; SCAT5 5q14.3 Регулирует NRF2/KEAP1 
сигнального каскада [55]

283120 H19

H19 imprinted 
maternally 
expressed 
transcript

ASM; BWS; WT2; 
ASM1; D11S813E; 

MIR675HG; 
LINC00008; 

NCRNA00008

11p15.5 Участвует в регуляции процессов 
клеточного старения [56, 57]

100048912 CDKN2B-AS1 CDKN2B 
antisense RNA 1

ANRIL; p15AS; 
PCAT12; CDKN-

2BAS; CDKN2B-AS; 
NCRNA00089

9p21.3
Регулирует экспрессию генов 
CDKN2B/CDKN2A, сигнального 

каскада NF-κB [58]

55000 TUG1
Taurine 

up-regulated 
gene 1

TI-227H; LINC00080; 
NCRNA00080 22q12.2 Стимулирует сигнальный каскад 

PI3K/AKT/mTOR [59] 

100124700 HOTAIR HOX transcript 
antisense RNA

HOXAS; HOXC-
AS4; HOXC11-AS1; 

NCRNA00072
12q13.13

Опосредует связь воспаления 
и эпителиально-мезенхимально-

го перехода [60, 61]

387066 SNHG5
Small nucleo-
lar RNA host 

gene 5

U50HG; C6orf160; 
LINC00044; 

NCRNA00044
6q14.3

Ингибирует сигнальный каскад 
клеточного старения (PI3K/AKT/

mTOR) [62]

100996301 FOXD3-AS1 FOXD3 
antisense RNA 1 FAST; pasFOXD3 1p31.3

Ускоряет апоптоз эпителиальных 
клеток лёгких в условиях 

окислительного стресса [63]
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factor  1-alpha, HIF1-α) [56]. В  мышцах больных ХОБЛ 
был выявлен более высокий уровень экспрессии H19 
и его производной miR-675 [66]. Это может объяс-
няться участием H19 в петле обратной отрицательной 
связи между ключевым миогенным регулятором MYOD 
(myoblast determination protein  1) и IGF2 (insulin-like 
growth factor  2), играющими ключевую роль в раз-
витии скелетной мускулатуры и являющимися факто-
рами правильного формирования диафрагмы у мле-
копитающих [67]. Выявлена повышенная экспрессия 
H19 в эпителии дыхательных путей курильщиков [68], 
что может быть связано со способностью данного гена 
содействовать снижению активности фосфатазы PTEN 
и, как следствие, активировать ключевой белок кле-
точного старения mTOR [57].

lncRNA CDKN2B-AS1 (ANRIL) (CDKN2B antisense 
RNA  1). CDKN2B-AS1 (ANRIL) транскрибируется с ан-
тисмысловой цепи кластера генов CDKN2B-CDKN2A, 
кодирующих циклинзависимые киназы  9 (cyclin de-
pendent kinase inhibitor 2A/B, CDKN2A/B), на хромосоме 
9p21.3 [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/100048912] 
(см.  табл.  1), может образовать более 25 тканеспеци-
фических изоформ [69]. Его консервативная петле
образная структура может связываться с поликомбо-
выми белками (polycomb repressive complexes, PRC), 
а изоформа, содержащая такой комплекс, обладает 
способностью к транскрипционной репрессии генов-
мишеней, в роли которых чаще всего выступают гены 
кластера циклинзависимой киназы  2 A/B (CDKN2B-
CDKN2A) или CARD8 (caspase recruitment domain family 
member  8), играющего ведущую роль при активации 
провоспалительных каспаз, или транскрипционного 
фактора NF-κB (nuclear factor kappa  B) [58]. Отдельно 
необходимо отметить связь ANRIL с целым спектром 
ассоциированных с возрастом заболеваний [70]. Пони-
женное содержание циркулирующего ANRIL в плазме 
крови было связано с обострениями ХОБЛ [71]. Более 
того, в обобщённой группе больных ХОБЛ наблюдалась 
заметная отрицательная корреляция между экспресси-
ей ANRIL и уровнем воспалительных цитокинов (TNF, 
IL-1β, IL-17α и LTB4) [71].

lncRNA TUG1 — тауринактивируемый ген  1 
(taurine upregulated gene 1). Одним из узловых ком-
понентов сети регуляторных молекулярных каскадов, 
вовлечённых в патогенез ХОБЛ, является тауринакти-
вируемый ген  1 (TUG1), локализованный на хромосо-
ме 22q12.2 [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55000] 
(см.  табл.  1). TUG1 ассоциирован с поликомбным 
репрессивным комплексом  2 (polycomb repressive 
complex  2, PRC2) и приводит к транскрипционной ре-
прессии генов-мишеней [72]. Необходимо отметить 
связь аномального уровня экспрессии TUG1 с повы-
шенной пролиферативной активностью и пониженной 
апоптотической активностью [73]. W. Gu и соавт. [74] по-
казали увеличение экспрессии TUG1 в лёгочных тканях 

пациентов с ХОБЛ. В  качестве ведущего механизма 
действия TUG1 отмечают способность стимулировать 
экспрессию гена DUSP6 (dual specificity phosphatase  6) 
посредством снижения доступности miR-145-5p 
[56]. Показано, что TUG1 блокирует экспрессию αSMA 
(α-smooth muscle actin) и фибронектина-19 и тем са-
мым может ингибировать пролиферацию лёгочных 
эпителиальных клеток в ответ на стимулы TGF-β1 [75] 
и стимулирует экспрессию гена PTEN [59]. 

lncRNA HOTAIR — антисмысловая РНК HOX-
транскрипта (HOX transcript antisense RNA). 
Ген HOTAIR локализован в межгенной области генов 
HOXC11 и HOXC12 в кластере HOXC на хромосоме 12 
(12q13.13) [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/100124700] 
(см. табл. 1), транскрибируется в антисмысловом направ-
лении относительно фланкирующих его генов HOXC11 
и HOXC12 [76]. Функционирует HOTAIR как транскрип-
ционный корепрессор подавляющего экспрессию гена 
HOXD (homeobox D) [77]. Кроме того, в 3’-области гена 
HOTAIR имеется участок, связывающийся с комплексом 
LSD1 (lysine-specific demethylase  1) и REST (RE1 silenc-
ing transcription factor), а также его корепрессора CoREST 
(REST corepressor 1) [76]. Изменение уровня экспрессии 
HOTAIR в результате систематического воздействия си-
гаретного дыма приводит к увеличению маркёров эпи-
телиально-мезенхимального перехода (кадгерина  2, 
виментина) и к развитию системного воспаления [60]. 
В  лёгких пациентов с ХОБЛ и при апоптозе эндотели-
альных клеток лёгких, индуцированном воздействием 
сигаретного дыма, фиксируется повышение экспрессии 
HOTAIR [61].

lncRNA SNHG5 (small nucleolarRNA host gene  5). 
Ген SNHG5 локализован на хромосоме 6q14.3, содержит 
6 экзонов [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/387066] 
(см. табл. 1). В качестве ведущих функциональных харак-
теристик lncRNA, относящихся к данной группе, выделя-
ют повышение пролиферативной активности и контроль 
клеточного цикла, отмечена также аберрантная экс-
прессия SNHG5 при онкологических заболеваниях [78]. 
В  исследовании [79] показано, что у пациентов с ХОБЛ 
наблюдается значимое снижение уровня экспрессии 
SNHG5. Этот ген демонстрирует активность в качестве 
эндогенного конкурента для miR-132 при ХОБЛ, целевой 
мишенью которой является транскрипт гена PTEN [79]. 

lncRNA FOXD3-AS1 — антисмысловой транс-
крипт белок-кодирующего гена FOXD3 (forkhead 
box D3 antisense 1). Ген lncRNA FOXD3-AS1 локали-
зован в хромосоме 1p31.3 [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
gene/100996301] (см.  табл.  1). Данная lncRNA является 
важнейшим регулятором сигнальных каскадов широко-
го спектра физиологических состояний [62]. FOXD3-AS1 
может ускорять апоптоз эпителиальных клеток лёгочной 
ткани в условиях окислительного стресса, а также вы-
ступать в качестве эндогенного конкурента для miR-150, 
блокируя её цитопротекторную роль [63]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Молекулярный патогенез хронической обструктив-

ной болезни лёгких включает механизмы нарушения 
регуляции стрессовых реакций, препятствующих кле-
точному старению, при которых ключевую роль играют 
сигнальные каскады PI3K/AKT/mTOR, NRF2/KEAP1 и сеть 
длинных некодирующих РНК (lncRNA). Развитие и про-
грессирование хронической обструктивной болезни лёг-
ких могут быть связаны как с активацией экспрессии 
lncRNAs, так и со снижением их содержания в клетке. 
Cвязанные с клеточным старением и окислительным 
стрессом некодирующие РНК в качестве потенциаль-
ных биомаркёров и мишеней для терапии могут стать 
основой для разработки новой стратегии диагностики 
и лечения данного заболевания. 
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