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ПРОФИЛЬ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ МИКРОРНК 
У ПАЦИЕНТОВ С ПСОРИАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ

Резюме
Псориатический артрит (ПсА) является рас-

пространенным ревматическим заболеванием с 
чрезвычайно вариабельным фенотипом. Основ-
ными доменами ПсА являются периферический 
артрит, спондилит, энтезит и дактилит. Изучение 
новых механизмов развития ПсА может помочь 
в поиске ключа к разработке инновационных ме-
тодов диагностики и персонализированных под-
ходов к лечению этого заболевания. В послед-
ние годы активно изучается роль некодирующих 
рибонуклеиновых кислот (РНК), при этом наи-
больший интерес исследователей и клиницистов 
сконцентрирован на изучении роли микроРНК. 

Цель настоящего обзора состоит в поиске, 
обобщении и систематизации доклинических и 
клинических исследований роли циркулирую-
щих микроРНК в развитии ПсА и обновлении 
знаний о молекулярных биомаркерах этого забо-
левания. Авторами проведен поиск публикаций 
в наукоемких базах данных PubMed, Springer, 
Web of Science, Clinicalkeys, Scopus, OxfordPress, 
Cochrane, e-Libray с использованием ключевых 
слов и их комбинаций. Были проанализирова-

ны публикации за 2013−2023 гг., включая ориги-
нальные клинические исследования ПсА и псо-
риаза (ПсО). В результате этого описательного 
обзора показано, что miR-10b-5p, miR-126-3p, 
miR-151a-5p и miR-130a-3p могут рассматри-
ваться как перспективные молекулярные био-
маркеры ПсА и терапевтического ответа. Одна-
ко роль других микроРНК требует обсуждения и 
нуждается в дальнейшем изучении. В будущем 
можно будет рассматривать ранее изученные 
циркулирующие микроРНК, обладающие высо-
кой специфичностью и чувствительностью при 
ПсА в качестве прогностических молекулярных 
биомаркеров (предикторов) риска развития и тя-
жести этого заболевания у пациентов с ПсО.

Ключевые слова: молекулярный биомаркер, 
генетические предикторы, псориаз, псориатиче-
ский артрит, микроРНК.
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EnglishAbstract

Psoriatic arthritis (PsA) is a common rheumatic 
disease with an extremely variable phenotype. 
The main domains of PsA are peripheral arthritis, 
spondylitis, enthesitis and dactylitis. Studying 
new mechanisms of PsA development can 
help in finding the key to the development of 
innovative diagnostic methods and personalized 
approaches to the treatment of this disease. In 
recent years, the role of non-coding ribonucleic 
acids (RNA) in various diseases has been actively 
discussed, and the highest interest of researchers 
and clinicians has been focused on microRNAs. 
The purpose of this review was to search and 
systematize pre-clinical and clinical studies 
on the role of circulating microRNAs in the 
development of PsA and to update knowledge 
about molecular biomarkers of this disease. The 
search was conducted in PubMed, Springer, Web 
of Science, Clinicalkeys, Scopus, OxfordPress, 

The Cochrane Library, and eLibrary databases 
using specific keywords and their combinations. 
We have analysed the publications for 2013-
2023, including clinical studies of PsA and 
psoriasis (PsO). As a result of this descriptive 
review, miR-10b-5p, miR-126-3p, miR-151a-5p, 
and miR-130a-3p can be considered as promising 
molecular biomarkers of PsA and therapeutic 
response. However, the role of other miRs is 
debatable and needs further study. In the future, 
it will be possible to consider previously studied 
circulating microRNAs with high specificity and 
sensitivity in PsA as prognostic molecular bio-
markers (predictors) of the risk of developing and 
severity of this disease in patients with PsO.

Keywords: molecular biomarkers, genetic 
predictors, psoriasis, psoriatic arthritis, microRNA.
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Введение

Некодирующие рибонуклеиновые кислоты 
(РНК) — это большое семейство РНК, которые не 
кодируют белки. Классификация некодирующих 
РНК основана на их длине, включая маленькие 
(<200 нуклеотидов) и длинные (> 200 нуклеоти-
дов) РНК, а также на их функции (хозяйственные 
и регуляторные РНК) [1]. Идентифицировано око-
ло 17 категорий некодирующих РНК, включая ми-
кроРНК [2]. МикроРНК, представляющие собой 
короткие (около 18–24 нуклеотидов) некодирую-
щие регуляторные РНК, являются эволюционно 
консервативными. Они играют решающую роль в 
посттранскрипционной регуляции экспрессии ге-
нов, клеточных метаболических путей и событий 
развития [3]. Геном человека включает в себя 1917 
незрелых и 2654 зрелых микроРНК [4].

МикроРНК могут модифицировать развитие 
и течение различных заболеваний, включая псо-

риаз (ПсО) [5], Число исследований микроРНК, 
участвующих в функционировании и развитии 
иммунной системы, заметно возросло, и широко 
обсуждается их возможное использование в те-
рапии иммуноопосредованных заболеваний [6]. 
МикроРНК участвуют в метаболизме костей и 
хрящей, что указывает на тесную связь псориа-
тического воспаления и изменений в кости/хря-
ще. Кроме того, известно, что микроРНК играют 
важную роль в воспалительной реакции, проли-
ферации синовиальных клеток [7] и продукции 
матриксных металлопротеаз в тканях синови-
альной оболочки [8]. Недавно стало очевидно, 
что генетические полиморфизмы в генах, коди-
рующих микроРНК, и/или в сайтах связывания 
генов-мишеней микроРНК могут влиять на ак-
тивность микроРНК и быть ассоциированны-
ми с развитием ПсО и псориатического артрита 
(ПсА) [9,10]. Концепция о том, что микроРНК 
принимают участие в патогенезе ПсА, особен-
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но конкретных доменов, подчеркивает важное 
значение микроРНК как регуляторных молекул 
в аутоиммунитете и интригующую возможность 
использования микроРНК в качестве валидных 
молекулярных биомаркеров заболевания [11].

Паттерн циркулирующих микроРНК у паци-
ентов с ПсА отличается от здоровых индивидуу-
мов. Это объясняет повышение интереса иссле-
дователей и клиницистов к этой теме в последние 
годы [12]. ПсА является актуальной проблемой 
современной ревматологии, поскольку он раз-
вивается приблизительно у 30–35% пациентов с 
ПсО [13]. Это хроническое иммуноопосредован-
ное воспалительное заболевание суставов с раз-
нообразными клиническими фенотипами (дис-
тальный фенотип, фенотип асимметричного мо-
но-олигоартрита, ревматоидоподобный полиар-
тритический фенотип, фенотип изолированного 
псориатического спондилита или в сочетании с 
периферическим артритом, фенотип мутилирую-
щего артрита) [14], при которых могут поражать-
ся не только суставы периферического или акси-
ального скелета, но также развиваться энтезиты и 
дактилиты [15]. Наличие псориатического пора-
жения кожи и/или ногтей значительно облегчает 
диагностику ПсА, однако нередки случаи разви-
тия ПсА при их отсутствии [16]. ПсА может раз-
виться в любом возрасте независимо от пола па-
циентов. Остается дискуссионным вопрос о свя-
зи между тяжестью ПсО и развитием ПсА [14]. 
Дебют заболевания с поражения кожи выявляет-
ся приблизительно у 80–85% пациентов с ПсА. 
В то же время у 15−20% пациентов ПсА опере-
жает первые клинические проявления ПсО [17]. 
Таким образом, диагностика ПсА является слож-
ной задачей, а надежных молекулярных биомар-
керов для клинического применения пока не су-
ществует. В последние годы показано, что микро- 
РНК могут быть активно упакованы во внекле-
точные пузырьки (экзосомы) и секретироваться 
в системный кровоток. Профиль циркулирую-
щих микроРНК может быть изменен у пациентов 
с ПсА по сравнению с ПсО. Высказана гипотеза, 
что циркулирующие микроРНК могут служить 
клинически значимыми молекулярными биомар-
керами ПсА у пациентов с ПсО [18]. Поскольку 
ранняя диагностика ПсА имеет решающее зна-
чение для ведения заболевания (даже 6-месячная 
задержка отрицательно влияет на исход заболева-
ния и качество жизни пациента) [19], пациенты с 
ПсА могли бы значительно выиграть от внедре-
ния в клиническую практику новых методов ран-
ней диагностики заболевания суставов с исполь-

зованием молекулярных биомаркеров. Кроме то-
го, пациенты также могли бы выиграть от ясно-
сти диагностики, позволяющей своевременно 
распознавать различные подтипы ПсО, при кото-
рых риск развития ПсА наиболее высок [20].

Важной проблемой в этой области является 
отсутствие эффективных и клинически значи-
мых биомаркеров для выявления раннего ПсА 
или мониторинга прогрессирования заболевания 
и результатов лечения [21, 22.]. В сыворотке кро-
ви пациентов с ПсА были выявлены повышен-
ные уровни неспецифических маркеров воспале-
ния, включая гаптоглобин, С-реактивный белок 
(СРБ) и Р-селектин, а также провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ)-26, ИЛ-
8, ИЛ-12, интерферон гамма (ИФ-Г) и фактор не-
кроза опухоли альфа (ФНО-α) [23]. Кроме того, 
сообщалось о циркулирующих клетках Th1, Th17 
и Th22 и повышенной экспрессии рецептора ИЛ-
23 (ИЛ-23Р) в Т-клетках [24]. Уровень сывороточ-
ного адипонектина, цитокина, улучшающего ре-
зистентность к инсулину, снижен у пациентов с 
ПсО, тогда как уровень сывороточных липокали-
на, лептина и резистина повышен [25]. Также бы-
ло обнаружено, что адипонектин тесно связан с 
терапией ПсA [26]. Однако исследования хорошо 
известных циркуляторных биомаркеров воспале-
ния (например, СРБ и Р-селектина) [27,28] и ин-
терлейкинов [29] дали неоднозначные результаты 
у пациентов с ПсА и у пациентов со среднетяже-
лыми и тяжелыми формами ПсО. В то же время 
в последние годы идентифицировано множество 
перспективных молекулярных биомаркеров ПсА 
в виде микроРНК [11, 30, 31], в том числе цирку-
лирующих в системном кровотоке во внеклеточ-
ных пузырьках (экзосомах) [32, 33].

Цель 
Цель настоящего обзора состоит в поиске, 

обобщении и систематизации доклинических 
и клинических исследований роли циркулиру-
ющих микроРНК в развитии ПсА и обновлении 
знаний о молекулярных биомаркерах этого за-
болевания. 

Материалы и методы 
Был проведен поиск англоязычных и русско-

язычных публикаций в базах данных PubMed, 
Springer, Web of Science, Clinicalkeys, Scopus, 
OxfordPress, Cochrain и e-Library. Поиск прово-
дился с использованием ключевых слов и сло-
восочетаний: молекулярный биомаркер, гене-
тические предикторы, псориаз, псориатический 
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артрит, микроРНК. Были проанализированы пу-
бликации, выпущенные с 2013 по 2023 годы, 
включая оригинальные клинические исследова-
ния с участием пациентов с ПсО и ПсА. Ограни-
чение заключается в поиске публикаций только 
на английском и русском языках. Не анализиро-
вались препринты или материалы конференции 
(например, постеры). Интересным вопросом 
является функция каждой из микроРНК, вклю-
ченных в анализ. Мы не обобщали результаты 
исследований по каждой конкретной микро- 
РНК, не анализировали влияние пола и возраста 
пациентов с ПсА на уровень экспрессии микро 
РНК, поскольку эти различия не изучались ни 
в одной из проанализированных нами публика-
ций. Ограничением данного обзора является со-
средоточение внимания только на влиянии ми-
кроРНК на эффективность биологических пре-
паратов у пациентов с ПсА. Однако может быть 
интересно проанализировать исследования вли-
яния и других лекарственных препаратов на экс-
прессию микроРНК у пациентов с ПсА.

В общей сложности проанализировали 125 
публикаций, из которых были исключены ду-
блирующие публикации и публикации с отрица-
тельными результатами. Всего в настоящий об-
зор включено 11 исследований, отвечающих це-
ли и критериям поиска. 

Исследования циркулирующих микроРНК 
проводились с использованием образцов крови, 
включая сыворотку, внеклеточные везикулы (эк-
зосомы) плазмы крови, мононуклеары. Циркули-
рующие микроРНК идентифицировались в каче-
стве молекулярных биомаркеров развития ПсА, 
активности воспаления и терапевтической рези-
стентности.

Результаты
Биомаркеры, или измеримые биологические 

индикаторы активности заболевания, могут ис-
пользоваться для прогнозирования будущего за-
болевания, измерения текущей активности за-
болевания или количественной оценки терапев-
тической эффективности. В идеале биомаркеры 
должны быть простыми в получении, чувстви-
тельными, специфичными, воспроизводимыми и 
прогностическими. В широком смысле их можно 
классифицировать на растворимые биомаркеры, 
клеточные биомаркеры и генетические биомарке-
ры [31]. Биомаркеры при ПсА определены как су-
щественный пробел в исследованиях, и для реше-
ния этой проблемы было предложено проведение 
когортных и продольных исследований. 

Показано, что экспрессия микроРНК изме-
нена в синовиальной ткани и мононуклеарах 
периферической крови у пациентов с ПсА [34, 
35]. Однако циркулирующие биомаркеры, по-
лученные из периферической крови, являются 
оптимальными индикаторами активности за-
болевания из-за простоты и доступности. Но-
вые данные свидетельствуют о том, что цирку-
лирующие микроРНК и опосредованная ими 
регуляция представляют собой фундаменталь-
ный уровень эпигенетического контроля раз-
личных наборов физиологических процессов 
и развития ПсА [36]. Возможность быстро-
го обнаружения изменений экспрессии цир-
кулирующих микроРНК в образцах крови яв-
ляется привлекательной методологией опре-
деления биомаркеров ПсА, в первую очередь 
благодаря доступному сбору крови и относи-
тельной простоте высокопроизводительных 
систем обнаружения для обработки и анали-
за содержания микроРНК. Кроме того, цирку-
лирующие микроРНК проявляют замечатель-
ную стабильность при многократных циклах 
замораживания-оттаивания и демонстрируют 
согласованные профили экспрессии у отдель-
ных людей [37].

Дифференциальная диагностика ПсА и рев-
матоидного артрита (РА) затруднена из-за отсут-
ствия диагностических клинических признаков 
и надежных биомаркеров. В ряде исследований 
изучались микроРНК как потенциальные до-
полнительные биомаркеры, позволяющие диф-
ференцировать ПсА и РА. Так, Ciancio G. и со-
авт. (2017) исследовали экспрессию 723 зрелых 
микроРНК в мононуклеарных клетках перифе-
рической крови пациентов с ранним активным 
ПсА в сравнении с пациентами с ранним актив-
ным ревматоидным артритом и здоровым кон-
тролем с использованием микрочипа микро- 
РНК, при этом авторы не учитывали характер 
проводимой терапии. При сравнении результа-
тов с группой контроля показан отчетливый пат-
терн из 19 микроРНК у пациентов с ПсА и из 
48 микроРНК у пациентов с РА (p<0,05). При 
этом была подтверждена статистически значи-
мая гиперэкспрессия miR-21-5p как при раннем 
ПсА, так и при РА по сравнению с контролем. 
Интересно, что у пациентов с ПсА было обна-
ружено значительное снижение уровня экспрес-
сии miR-21-5p после 12 недель фармакотерапии, 
что достоверно коррелировало со снижением 
активности заболевания по шкале DAPSA (ин-
декс активности псориатического артрита [14]). 
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Cheleschi S. и соавт. (2022) исследовали паттерн 
экспрессии микроРНК (miR-21, miR-140, miR-
146a, miR-155, miR-181b, miR-223, miR-let-7e) 
и провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-
6, ИЛ-17a, ИЛ-23a, ФНО-α) в мононуклеарных 
клетках периферической крови пациентов с ПсА 
и РА по сравнению со здоровыми добровольца-
ми (контроль) [38]. Они также исследовали сы-
вороточные уровни адипокинов (адипонектин, 
чемерин, лептин, резистин, висфатин) и цитоки-
нов. Для выявления связи между ПсА и иссле-
дованными биомаркерами использовалась одно-
факторная бинарная логистическая регрессия. 
В результате было показано, что экспрессия ге-
нов микроРНК и цитокинов, а также сывороточ-
ные уровни адипокинов статистически значимо 
различаются у пациентов с ПсА и РА по сравне-
нию с контролем, а также у пациентов с ПсА по 
сравнению с РА. Экспрессия miR-140 была по-
вышена у пациентов с ПсА и снижена при РА 
по сравнению с контролем, и значительно вы-
ше при ПсА, по сравнению с РА. Результаты это-
го исследования впервые продемонстрировали 
гиперэкспрессию циркулирующих miR-140 и 
сывороточного лептина у пациентов с ПсА, по 
сравнению с РА, которые были идентифициро-
ваны как потенциальные дополнительные био-
маркеры для отличия ПсА от РА, что может по-
мочь улучшить диагностику ПсА в реальной 
клинической практике.

Исследование Bonek K. и соавт. (2022) [39] 
было посвящено изучению ассоциации паттерна 
микроРНК с цитокинами, сывороточными липи-
дами и активностью заболевания у пациентов с 
ПсА, анкилозирующим спондилитом (АС) и РА. 
Общая выборка составила 65 пациентов (25 па-
циентов с ПсА, 25 – с АС, и 15 – с РА) и 25 здо-
ровых добровольцев. Экспрессию miR-223-5p, 
miR-92b-3p, miR-485-3p, miR-10b-5p, let-7d-5p, 
miR-26a-2-3p, miR-146b-3p и уровни цитоки-
нов авторы измеряли в сыворотке крови. Ана-
лиз DIANA-mirPath использовался для прогно-
зирования путей, на которые нацелены исследо-
ванные микроРНК. Все пациенты с ПсА прошли 
физикальное обследование, и активность забо-
левания измерялась с помощью индекса DAPSA 
(Disease Activity in PSoriatic Arthritis) и индек-
са CPDAI (Composite Psoriatic Disease Activity 
Index) . У всех пациентов с ПсА оценивали акси-
альное поражение и поражение периферических 
суставов, активность заболевания измерялась по 
DAS28-CРБ и ASDAS-CРБ [40]. При АС актив-
ность заболевания измеряли по шкале активно-

сти заболевания ASDAS-CРБ и по DAS28-CРБ 
(Disease Activity Score-28, – счет активности за-
болевания для 28 суставов) при РА. Пациенты 
получали метотрексат, сульфасалазин, глюко-
кортикостероиды, нестероидные противовоспа-
лительные средства (НПВС) без статистически 
значимых межгрупповых различий частоты на-
значаемости этих групп лекарственных средств. 
В моделях линейной регрессии для РА и кор-
реляциях для ПсА и АС были обнаружены три 
различных паттерна провоспалительных микро 
РНК и цитокинов при ПсА, АС и РА. В частно-
сти, были идентифицированы микроРНК, кото-
рые были изменены преимущественно при ПсА 
(miR-10b-5p, miR-26a-2-3p, miR-485-3p), при АС 
(miR-10b-5p, miR-26a-2-3p, miR-92b-3p, miR-
485-3p) и при РА (let-7d-5p, miR-92b-3p , miR-
146b-3p, miR-485-3p). Анализ экспрессии miR 
выявил повышение экспрессии miR-26a-2-3p и 
miR-10b-5p при ПсА, miR-485-3p при АС и let-
7d-5p при РА. У пациентов с ПсА, РА и АС вы-
явлена корреляция между индексами активно-
сти заболевания, уровнями метаболитов и экс-
прессией микроРНК. Проведенный ROC-анализ 
тандемов miR-26a-2-3p, miR-485-3p и let-7d-5p 
miR-146b-3p продемонстрировал их высокую 
чувствительность и специфичность в диффе-
ренциальной диагностике ПсА, АС и РА. Про-
фили циркулирующей микроРНК у пациентов с 
ПсА и АС также коррелировали с показателями 
активности заболевания DAS28-CРБ, ASDAS-
CРБ и CPDAI, соответственно. Интересно, что 
это исследование иллюстрирует превосходство 
экспрессии микроРНК как более чувствитель-
ного биомаркера в различении этих ревматиче-
ских заболеваний по сравнению с другими изу-
ченными авторами биомаркерами. Кроме того, 
при ПсА продемонстрирован уникальный регу-
ляторный путь через miR-26a-2-3p, miR-223-5p, 
miR-10b-5p и miR-92b-3p, который объединяет 
проатерогенный метаболизм и активность за-
болевания. При этом miR-26a-2-3p была наибо-
лее перспективным биомаркером, который кор-
релировал с измененным липидным профилем, 
концентрацией глюкозы натощак и активностью 
ПсА, измеренной с использованием DAS28-
CРБ. При ПсА существует общий регуляторный 
путь между ожирением, метаболизмом липи-
дов и глюкозы и системным воспалением. Вы-
явленные корреляции позволяют предположить, 
что при ПсА системное воспаление управляется 
ФНО, ИЛ-17 и ИЛ-21 (но не через ИЛ-6) и опо-
средуется экспрессией miR-26a-2-3p, miR-92b-
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3p, miR-10b-5p и miR-223-5p, чего не наблюда-
лось при АС и PA.

В исследовании Pelosi A. и соавт. (2018) [41] 
выполнен анализ микрочипов микроРНК (miR-
126-3p, miR-130a-3p, miR-151a-5p и miR-148a-
3p – в качестве образцов, а miR-16-5p и miR-26a-
5p – в качестве эндогенных образцов, поскольку 
известно, что они экспрессируются на относи-
тельно постоянных уровнях во многих различ-
ных тканях, включая кровь) в мононуклеарах 
периферической крови у 23 взрослых пациентов 
(12 мужчин и 11 женщин, средний возраст 53,5 
года) с ПсА в активной фазе и в фазе ремиссии 
заболевания (по шкале DAPSA). Все пациенты 
соответствовали диагностическим критериям 
CASPAR [42]. Авторы показали, что различные 
паттерны экспрессии циркулирующих зрелых 
микроРНК присутствуют у пациентов с ПсА в 
зависимости от активности заболевания. Более 
того, пациенты с активным и неактивным ПсА 
могут быть специфически идентифицированы 
по двум различным паттернам циркулирующих 
микроРНК. Интересно, что гипоэкспрессия не-
скольких микроРНК (miR-130a-3p, miR-126-3p и 
miR-192-5p) ассоциировалась с уровнем важных 
биомаркеров активности ПсА. Так, miR-130a-3p 
ассоциировалась с уровнем ФНО-α, miR-126-
3p - остеопонтина 1, а miR-130a-3p и miR-192-
5p – с молекулой-преобразователем сигнала ИЛ-
6. Примечательно, что экспрессия циркулирую-
щей miR-126-3p была наиболее подавленной из 
всех изученных авторами микроРНК у пациен-
тов с ПсА. В результате авторы пришли к вы-
воду, что гипоэкспрессия miR-126-3p была ха-
рактерна для активной фазы ПсА, а гиперэкс-
прессия этой микроРНК статистически значимо 
чаще регистрировалась в фазе ремиссии заболе-
вания. Сверхэкспрессия miR-126 индуцирова-
ла уменьшение предполагаемых молекулярных 
мишеней с потенциальной ролью в патогенезе 
ПсА. Это исследование проливает свет на неко-
торые аспекты патогенеза ПсА, идентифицируя 
нерегулируемые микроРНК как перспективных 
кандидатов для открытия биомаркеров заболева-
ния и/или в качестве молекулярных инструмен-
тов для разработки новых терапевтических стра-
тегий при ПсА.

Pasquali L. и соавт. (2020) изучили 41 микроР-
НК, полученную из экзосом плазмы крови у па-
циентов с ПсА и ПсО. Связь идентифицирован-
ных микроРНК с ПсА оценивалась с помощью 
логистического регрессионного анализа. В ре-
зультате секвенирования авторы идентифици-

ровали 19 микроРНК, уровень экспрессии кото-
рых статистически значимо отличался у паци-
ентов с ПсА и ПсО. В группе валидации были 
подтверждены значительно более низкие уровни 
let-7b-5p и miR-30e-5p в экзосомах плазмы кро-
ви при ПсА по сравнению с ПсО. При этом авто-
ры обнаружили, что низкие уровни этих микро 
РНК ассоциировались с ПсА. ROC-анализ про-
демонстрировал площадь под кривой (AUC) 
равную 0,68 (95% ДИ 0,53–0,83) для let-7b-5p 
и 0,69 (95% ДИ 0,55-0,84) для miR-30e-5p, что 
позволило авторам сделать вывод о том, что эти 
две циркулирующие микроРНК могут служить 
молекулярными биомаркерами ПсА у пациентов 
с ПсО [18].

В исследование Xiao S. и соавт. (2020) [11] 
были включены 15 пациентов с ПсО (9 мужчин 
и 6 женщин) и 4 здоровых контрольных субъек-
та. Пациенты с ПсО не получали системных им-
муносупрессивных препаратов по крайней мере 
за 1 месяц до участия в исследовании. Авторами 
продемонстрировано повышение экспрессии 15 
микроРНК (miR-1271-5p, miR-299-5p, miR-760, 
miR-7-5p, miR-92b-3p, miR-130b-5p, miR-510-
5p, miR-224-3p, miR-218-5p, miR-379-3p, miR-
761, miR-10b-3p, miR-624-5p, miR-577, miR-935) 
у пациентов с ПсО по сравнению с контрольной 
группой, в то же время у пациентов по сравне-
нию с контролем выявлено снижение уровня 
экспрессии 15 других микроРНК (miR-665, miR-
320d, miR-10b-5p, miR-1260a, miR-362-3p, miR-
214-3p, miR-30a-5p, let-7b-3p, miR-638, miR-
320c, miR-504-5p, miR-100-5p, miR-765, miR-
887-3p, miR-1207-5p). Авторы обнаружили, что 
miR-214-3p, miR-7-5p, miR-761, miR-665 и miR-
1207-5p показали наивысшую степень при сете-
вом анализе нерегулируемых микроРНК плаз-
мы и их генов-мишеней. Интересно, что некото-
рые пути были нацелены на микроРНК с повы-
шенной регуляцией (miR-7-5p и miR-761), тогда 
как другие пути были нацелены на микроРНК с 
пониженной регуляцией (miR-214-3p, miR-665 
и miR-1207-5p). Однако это исследование име-
ло ограничения, включая небольшой объем вы-
борки. Кроме того, несмотря на изучение гло-
бального профиля экспрессии микроРНК плаз-
мы при ПсО, Xiao S. и др. не смогли продемон-
стрировать роль каких-то отдельных микроРНК 
в развитии ПсА.

В исследовании Su Y. J. (2020) [43] ретроспек-
тивно проанализирована взаимосвязь между се-
рологическими биомаркерами и сопутствующи-
ми заболеваниями у 629 пациентов с ПсО, у 102 
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из которых был ПсА, в то время как у остальных 
527 был ПсО, в том числе проведено сравнение 
уровня 128 микроРНК в плазме крови мужчин 
с ПсО и мужчин с ПсА. Показано, что экспрес-
сия miR-210-3p в плазме крови пациентов с ПсА 
статистически значимо отличается от пациентов 
с ПсО, и ее уровни также статистически значи-
мо изменяются при ПсА после лечения биологи-
ческими препаратами (например, ингибиторами 
ФНО-α), p<0,05. В частности, экспрессия miR-
210-3p была статистически значимо ниже у па-
циентов мужского пола с ПсА до лечения био-
логическими препаратами по сравнению с паци-
ентами мужского пола с ПсО (p = 0,04), а при-
менение препаратов анти-ФНО-α значительно 
повышало уровни экспрессии miR-210-3p в сы-
воротке крови.

Роль микроРНК как диагностических и те-
рапевтических биомаркеров ПсА исследована 
и в работе Wade S. M. и соавт (2020) [30]. Ав-
торы исследовали уровни циркулирующих ми-
кроРНК в сыворотке крови у пациентов с ПсА 
и дополнительно оценили паттерн микроРНК в 
сыворотке крови у пациентов с ПсА, отвечаю-
щих на терапию, по сравнению с пациентами, 
не отвечающими на терапию. В этом исследова-
нии приняли участие 20 здоровых добровольцев 
(контроль) и 31 пациент с ПсА. Оценка проводи-
лась независимо от типа лечения (противорев-
матические препараты, модифицирующие забо-
левание (DMARD)) или длительности терапии 
(3 месяца, 6 месяцев и 9 месяцев). Группа из 31 
пациента с ПсА в зависимости от клинических 
данных были распределены на подгруппы в за-
висимости от ответа на лечение: респондеры, 
имеющие хороший ответ; респондеры, имею-
щие умеренный ответ; не-респондеры – пациен-
ты, не реагирующая на лечение в соответствии 
с критериями ответа Европейской лиги против 
ревматизма (EULAR). Авторы идентифициро-
вали 9 микроРНК, представляющих особый ин-
терес: miR-130a-3p, miR-146a-5p, miR-221-3p, 
miR-744-5p, miR-33a-5p, miR-151-5p, miR-26a-
5p, miR-494-3p и miR-21- 5р. Интересно, что по-
вышенные уровни этих микроРНК были обнару-
жены у пациентов с ранним ПсА при низкой ак-
тивности заболевания, что указывает на потен-
циальную ценность этих микроРНК в качестве 
биомаркеров ранней диагностики заболевания. 
В тоже время, выявлена гиперэкспрессия шести 
микроРНК (miR-221-3p, miR-130a-3p, miR-146a-
5p, miR-151-5p, miR-26a-5p и miR-21-5p) у паци-
ентов с ПсА по сравнению с контролем (р<0,05 

для всех микроРНК) с высокой специфичностью 
и чувствительностью, определенной с помощью 
анализа AUC. Более высокие уровни изучен-
ных микроРНК наблюдались у пациентов с бо-
лее высокой активностью заболевания. Анализ 
респондеров (n = 16) по сравнению с не-респон-
дерами (n = 19), продемонстрировал, что более 
высокие исходные уровни miR-221-3p, miR-
130a-3p, miR-146a-5p, miR-151-5p и miR-26a-5p 
коррелировали с хорошим/умеренным терапев-
тическим ответом. Напротив, низкие исходные 
уровни (гипоэкспрессия) miR-221-3p, miR-130a-
3p, miR-146a-5p, miR-151-5p и miR-26a-5p, но 
не miR-21-5p, наблюдались при ПсА с плохим 
терапевтическим ответом по сравнению с паци-
ентами с хорошим и / или умеренным ответом. 
Среди них miR-221-3p, miR-130a-3p и miR-146a-
3p продемонстрировали наивысшую точность в 
стратификации ответа пациента со значениями 
AUC 0,747, 0,760 и 0,717 соответственно. Дру-
гим новым аспектом этой работы является ис-
пользование авторами более клинически при-
емлемого анализа микроРНК в биожидкостях 
FirePlex, в то время как в предыдущих протоко-
лах для выявления циркулирующей микроРНК 
у пациентов с ПсА использовались более трудо-
емкие методы выделения, требующие большего 
объема образца для получения достаточного ко-
личества микроРНК или объединенных образ-
цов пациентов. Платформа FirePlex позволяет 
обнаруживать микроРНК всего в 20 мкл сырой 
неизолированной сыворотки, которую можно 
измерить с помощью обычной проточной цито-
метрии, и позволяет проводить статистический 
анализ уровней микроРНК у отдельных паци-
ентов для стратификации групп заболеваний и, 
возможно, принятия обоснованных клиниче-
ских решений.

Как известно, ПсА характеризуется быстро-
прогрессирующей деструкцией суставов, опосре-
дуемой остеокластами, микроРНК регулируют 
несколько важных путей в остеокластогенезе. Lin 
S. и соавт. (2020) [44] проанализировали экспрес-
сию микроРНК в CD14+ моноцитах пациентов 
с ПсА и исследовали, как микроРНК-кандидаты 
регулируют патофизиологию остеокластогене-
за. МикроРНК из циркулирующих CD14+ моно-
цитов была выделена у 40 пациентов с ПсА, 40 
пациентов с ПсО без артрита и 40 здоровых до-
бровольцев. МикроРНК-кандидаты, выявленные 
с помощью секвенирования следующего поко-
ления, были подтверждены с помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР). Дифференциров-
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ку остеокластов и их функциональную резорбци-
онную активность измеряли с РНК-интерферен-
цией против микроРНК-кандидата или без нее. 
Авторами показано, что экспрессия miR-941 из-
бирательно повышалась в CD14+ моноцитах у 
пациентов с ПсА. Развитие остеокластов и спо-
собность к резорбции были повышены в CD14+ 
моноцитах пациентов с ПсА. Ингибирование 
miR-941 подавляло развитие и функцию остео-
кластов, одновременно увеличивая экспрессию 
WNT16. После успешного лечения повышенная 
экспрессия miR-941 в CD14+ моноцитах у паци-
ентов с ПсА была купирована. Это позволило ав-
торам сделать вывод о том, что экспрессия miR-
941 в CD14+ моноцитах связана с активностью 
заболевания, при этом miR-941 усиливает осте-
окластогенез при ПсА посредством подавления 
WNT16. Таким образом, miR-941 может быть по-
тенциальным биомаркером и мишенью для ле-
чения ПсА. Результаты этого исследования кор-
релируют с более ранней работой авторов [45], в 
которой микроРНК-кандидаты, связанные с акти-
вацией моноцитов (miR-146a-5p, miR-146b-5p и 
miR-155-5p), были измерены в циркулирующих 
CD14 моноцитах, собранных у 34 пациентов с 
ПсА, 17 пациентов с ПсО и 34 здоровых добро-
вольцев. В результате показано, что экспрессия 
miR-146a-5p была выше в моноцитах CD14 у па-
циентов с ПсА, по сравнению с ПсО и контролем. 
Активация и резорбция кости избирательно уси-
ливались в остеокластах пациентов с ПсА, но оба 
были подавлены РНК-интерференцией против 
miR-146a-5p. Что еще более важно, после клини-
ческого улучшения с использованием биологи-
ческих препаратов повышенная экспрессия miR-
146a-5p в моноцитах CD14 у пациентов с ПсА 
была избирательно купирована и коррелировала 
с уровнем CРБ в крови. Эти результаты показы-
вают, что уровень экспрессии miR-146a-5p в мо-
ноцитах CD14, полученных от пациентов с ПсА, 
коррелирует с клинической эффективностью и 
индукцией активации остеокластов и резорбции 
кости.

Lättekivi F. и соавт. (2022) [20] сравнили со-
держание микроРНК и поверхностного проте-
ома внеклеточных пузырьков (экзосом) в сыво-
ротке крови у 12 пациентов с ПсА и 12 пациен-
тов с ПсО и 12 здоровых добровольцев. Авторы 
идентифицировали 212 микроРНК, присутству-
ющих как в группе ПсА, так и в группе ПсО. 
Только для 13 микроРНК были получены ста-
тистически значимые межгрупповые различия 
(ПсА и ПсО против контроля, р≤0,05). Уровень 

miR-671-3p в экзосомах сыворотки крови па-
циентов с ПсА был снижен более чем в 2 раза 
по сравнению с группой ПсО, что согласуется с 
ранее проведенным исследованием, продемон-
стрировавшим, что сниженные уровни miR-671-
3p в пораженном остеоартрозом коленном хря-
ще ассоциированы с усилением воспаления и 
деградацией хряща [46, 47]. Напротив, содержа-
ние miR-33a-5p было в 1,8 раза выше в группе 
ПсА по сравнению с ПсО (ранее показано, что 
эта микроРНК модуляторов генов, ассоцииро-
ванных с развитием остеоартрита, в хондроци-
тах и остеобластах [48]). Кроме того, авторы [20] 
наблюдали повышение содержания miR-26a-5p 
и miR-338-5p, которые, как ранее было показано, 
индуцируют пролиферацию, жизнеспособность 
и инвазию фибробластоподобных синовиоци-
тов при РА [49, 50]. Также выявлено 2-кратное 
снижение связанных с экзосомами miR-10a-5p и 
miR-34a-5p в группе ПсА, по сравнению с кон-
тролем [20], что согласуется с ранее проведен-
ными исследованиями, показавшими, что повы-
шенная пролиферация и воспаление характер-
на для синовиоцитов со сниженной экспрессией 
miR-10a-5p и miR-34a-5p при РА [51, 52], тогда 
как при остеоартрите повышенная экспрессия 
этих микроРНК индуцирует апоптоз хондроци-
тов и способствует тяжелому течению заболева-
ния [53, 54].

Эти результаты демонстрируют паттерн свя-
занных с внеклеточными пузырьками микро- 
РНК в сыворотке крови пациентов с ПсА, ко-
торый потенциально может отражать патологи-
ческие процессы, происходящие в пораженных 
суставах у пациентов с ПсО. Кандидатные ге-
ны-мишени исследованных микроРНК были в 
значительной степени ассоциированы с менее 
известными, но потенциально релевантными 
для заболевания путями. Исследование массива 
экзосом продемонстрировало, что образцы экзо-
сом у пациентов с ПсО были значительно обо-
гащены CD9 по сравнению с контрольной груп-
пой. Анализ связанных с экзосомами микроРНК 
позволил высказать гипотезу о том, что передача 
сигналов через экзосомы в сыворотке крови мо-
жет играть роль в патофизиологических процес-
сах развития ПсА у пациентов с ПсО. При этом 
экзосомы плазмы крови могут быть способны 
заполнить пробел в клинически применимых 
диагностических и прогностических биомарке-
рах для ПсА и ПсО [20]. 

Haschka J. и соавт. (2023) проанализировали 
паттерн микроРНК у 141 участника исследова-
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ния, включая 51 пациента с ПсА, 40 пациентов с 
ПсО и 50 здоровых добровольцев. На этапе де-
текции 51 циркулирующих микроРНК в сыво-
ротке крови у пациентов с ПсО и 64 микроРНК 
у пациентов с ПсА были снижены или повыше-
ны по сравнению с контрольной группой. При 
этом 33 микроРНК были статистически значимо 
изменены в обеих группах пациентов (p<0,05). 
Авторы валидизировали 17 наиболее перспек-
тивных для диагностики ПсА циркулирующих 
микроРНК, уровни 9 статистически значимо от-
личались у пациентов с ПсА и ПсО, по сравне-
нию c контролем (все p< 0,05). Регуляция четырех 
микроРНК (miR-19b-3p, miR-21-5p, miR-92a-3p и 
let-7b-5p) значительно отличалась у пациентов с 
ПсА и ПсО. Комбинация этих микроРНК увели-
чивала AUC до 0,92 в многофакторной регресси-
онной модели для различения ПсА и ПсО [12].

Motta F. и соавт. (2021) [55] проанализирова-
ли роль микроРНК у пациентов с ПсА с акси-
альными проявлениями (псориатический спон-
дилоартритом). Показано, что для этого феноти-
па характерны гиперэкспрессия miR-21-5p [35] 
и гипоэкспрессия miR-126-3p [41.] в монону-
клеарах периферической крови, а также гипо-
экспрессия miR-23а в фибробластах [34]. Кроме 
того, показано, что экспрессия miR-23a в сино-
виальной ткани была ниже при ПсА по сравне-
нию с остеоартритом и обратно коррелировала 
с активностью заболевания и воспалением си-
новиальной оболочки [34]. Роль miR-29a в регу-
ляцию костного метаболизма была подтвержде-
на несколькими исследованиями в этой области, 
но их полезность в качестве возможных биомар-
керов этого фенотипа ПсА все еще нуждается в 
подтверждении, особенно в более крупных ко-
гортах пациентов [55].

Обсуждение
ПсА представляет собой иммуновоспали-

тельное заболевание суставов, характеризующе-
еся эрозией кости и образованием новой кости. 
МикроРНК являются ключевыми регуляторами 
иммунных реакций. Исследования последнего 
десятилетия демонстрируют дифференциаль-
ную экспрессию микроРНК при нескольких вос-
палительных аутоиммунных заболеваниях; од-
нако их роль в ПсА до конца не выяснена. В ходе 
подготовки этого обзора мы стремились иден-
тифицировать статистически значимые измене-
ния паттерна экспрессии микроРНК, связанные 
с ПсА, и их потенциальное значение в патоге-
незе заболевания. Это представляется актуаль-

ной проблемой в современной ревматологии, 
поскольку высказана гипотеза о том, что микро 
РНК участвуют в патогенезе этого заболевания 
[41], особенно рефрактерных фенотипов, что 
может помочь разработке новых эффективных 
методов дифференциальной диагностики и ле-
чения ПсА в будущем.

МикроРНК представляют собой короткие 
(приблизительно 22 нуклеотида) молекулы РНК, 
которые в первую очередь действуют как ан-
тисмысловые регуляторы экспрессии генов. Ко-
ординирующие функции микроРНК важны и 
описаны для каждой из стадий анатомического и 
функционального развития хондроцитов и остео- 
цитов – от процессов пролиферации стволовых 
клеток до роста хондроцитов и остеоцитов и фор-
мирования хрящевой и костной ткани, как во вре-
мя внутриутробного развития, так и в послеро-
довой период. Экспрессия активных форм микро 
РНК и их исходных ядерных транскриптов про-
исходит посредством двух процессов процессин-
га, связанных с активностью РНК-aз. Фундамен-
тальные и клинические исследования, которые 
были проанализированы в этом обзоре, демон-
стрируют, что изменения экспрессии микроРНК 
на уровне тканей суставов и изменения уровня 
циркулирующих микроРНК в плазме крови мо-
гут рассматриваться как потенциально клиниче-
ски значимые молекулярные биомаркеры ПсА. 
Циркулирующие микроРНК также могут рассма-
триваться как предикторы развития терапевтиче-
ской резистентности к базисной фармакотерапии 
ПсО и ПсА и фактор риска развития неблагопри-
ятного течения ПсА у пациентов с ПсО. Действи-
тельно, различные типы микроРНК постоянно 
циркулируют в плазме крови в стабильной форме 
у пациентов с ПсА, поэтому определение уровня 
экспрессии диагностически значимых циркули-
рующих микроРНК является перспективным для 
внедрения в клиническую практику ревматолога.

Обобщенные нами результаты фундамен-
тальных и клинических исследований микро- 
РНК при ПсА представлены в таблице 1. Инте-
ресно, что оценка уровня экспрессии микроРНК 
сыворотки лучше стратифицировала пациентов 
с ПсА в соответствии с ответом на лечение по 
сравнению с обычными переменными активно-
сти заболевания. Однако эти результаты требуют 
подтверждения в более крупных группах иссле-
дования и разработки новых стратегий для при-
менения данных клинического и молекулярного 
профилирования для улучшения результатов ле-
чения пациентов с ПсА [57]. 
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Таблица 1. Паттерн 
циркулирующих ми-
кроРНК у пациентов 
с псориатическим 
артритом.  

Table 1. Pattern of cir-
culating microRNAs in 
patients with psoriat-
ic arthritis.
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В результате анализа и обобщения резуль-
татов ранее проведенных исследований в рам-
ках подготовки настоящего обзора мы смогли 
идентифицировать статистически значимую 
роль 11 циркулирующих микроРНК в пери-
ферической крови, которые были нацелены на 
диагностику и дифференциальную диагности-

ку ПсА, включая оценку степени активности 
этого заболевания и эффективности проводи-
мой терапии. Среди них, вероятно, miR-10b-
5p, miR-126-3p, miR-151a-5p и miR-130a-3p 
показали наибольшую клиническую значи-
мость. Обобщение результатов обзора пред-
ставлено на рисунке 1.

Рисунок 1.  
МикроРНК, пер-
спективные для 
разработки диагно-
стических панелей 
для псориатического 
артрита.

Figure 1.
MicroRNAs promising 
for the development 
of diagnostic panels 
for psoriatic arthritis.

Дальнейшие независимые и целевые иссле-
дования необходимы в процессе валидации 
циркулирующих микроРНК как биомаркеров 
ПсА. Кроме того, дизайн исследования име-
ет решающее значение для будущего клиниче-
ского применения микроРНК как биомаркеров 
развития и тяжести ПсА, а также биомаркеров 
формирования его наиболее изученных феноти-
пов. В частности, за четким определением роли 
микроРНК как биомаркеров ПсА (диагностиче-
ского или прогностического) должен следовать 
надежный анализ на выявление этих биомарке-
ров (то есть, ПЦР или иммуногистохимический 
анализ для идентификации биомаркер-поло-
жительных и биомаркер-отрицательных паци-
ентов, имеющих право на клиническое иссле-
дование). Другой серьезной проблемой транс-
ляции результатов проведенных ранее иссле-
дований микроРНК в реальную клиническую 
практику в качестве надежных биомаркеров 
заболевания является проверка результатов на 
больших и хорошо охарактеризованных когор-
тах пациентов и наборах данных. В некоторых 
публикациях сообщалось, что валидация цир-
кулирующих микроРНК как биомаркеров ПсА 
и их трансляция в клинику в значительной сте-
пени безуспешны [58]. Это может быть объяс-

нено несколькими причинами, включая: разли-
чия в методологии исследования, в том числе 
до- и постаналитические переменные; отсут-
ствие стандартизированных методов норма-
лизации; неспособность различать близкород-
ственные микроРНК [59].

Будущие исследования могут проанализи-
ровать полезность микроРНК сыворотки в ка-
честве фармакодинамических биомаркеров для 
мониторинга ответа на лечение ПсА. Кроме то-
го, идентификация клеточного источника этих 
циркулирующих микроРНК может дать более 
глубокое представление о функциональной ро-
ли этих микроРНК в патогенезе ПсА и реакции 
на лечение [30].

Заключение
Прогнозирование развития и неблагоприят-

ного течения ПсА и оценка эффективности его 
терапии являются актуальной проблемой в со-
временной ревматологии. Учитывая высокую 
распространенность ПсА у пациентов с ПсО, 
изучение диагностической и прогностической 
значимости циркулирующих микроРНК в плаз-
ме как потенциальных молекулярных биомарке-
ров имеет несомненное значение для пациентов 
с ПсО. Исследование уровня экспрессии цир-
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кулирующих микроРНК на различных стадиях 
развития заболевания (дебют, неосложненное 
течение, осложненное течение и/или терапевти-
ческая резистентность) представляет несомнен-
ный клинический интерес. В будущем можно 
будет рассматривать ранее изученные микро 
РНК, обладающие высокой специфичностью 
и чувствительностью при ПсА, в качестве про-
гностических биомаркеров (предикторов) риска 
развития этого заболевания у пациентов с ПсО. 
Однако следует признать, что внедрение резуль-
татов фундаментальных исследований цирку-
лирующих микроРНК в клиническую практику 
ревматолога пока затруднено из-за неоднознач-
ных (противоречивых) результатов исследова-
ний роли некоторых микроРНК. Это может быть 

связано с различным дизайном исследований, 
которые мы проанализировали, и проведением 
исследований в разных регионах, с включени-
ем пациентов из разных расовых и этнических 
групп. На уровень экспрессии микроРНК мо-
жет влиять не только дебют и течение ПсО, но и 
носительство однонуклеотидных вариантов ге-
нов, кодирующих эти микроРНК. Подавляющее 
большинство исследований, включенных в на-
стоящий обзор, не было связано с конкретными 
фенотипами ПсА и тяжестью заболевания, хотя 
в ряде работ показана взаимосвязь уровня экс-
прессии отдельных микроРНК с активностью 
этого заболевания. Эти вопросы важны для пла-
нирования новых исследований и обсуждения в 
будущих обзорах.
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