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Введение

Требованием времени в практическом здравоох-
ранении стало создание клинических рекомендаций 
по каждой нозологической единице, соответству-

ющей основному коду МКБ. Однако любое забо-
левание может иметь различные проявления про-
цесса, фазы, течения, исходы, что ранее называли 
клинико-патогенетическими вариантами болезни, 
а ныне – фенотипами. Советский энциклопедиче-



85

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 102, No. 3, 2024

ский словарь в 1985 году определял термин «фе-
нотип» как совокупность всех признаков и свойств 
организма, сформировавшихся в процессе его ин-
дивидуального развития. Он складывается в  ре-
зультате взаимодействия наследственных свойств 
организма — генотипа и условий среды обитания 
[8]. Спустя 15 лет англо-русский медицинский эн-
циклопедический словарь (Стедмана) определял 
фенотип как категорию или группу, в которую ин-
дивидуумы могут быть объединены на основании 
одного или более признаков (выявленных клини-
ческими или лабораторными методами); фенотип 
может включать в себя один или несколько геноти-
пов [1]. В более современном контексте: клиниче-
ский фенотип – признак (атрибут) заболевания или 
комбинaция таких признаков, которые описывают 
различия между больными и связаны с клинически 
значимыми исходами [10].

Обсуждение фенотипов саркоидоза может по-
казаться теоретическим обсуждением до конца не-
решенной проблемы, но детализация фенотипов 
может стать путем к оптимальному лечению это-
го гранулематоза, при котором все существующие 
схемы остаются рекомендательными. Сложность 
подхода к фенотипам саркоидоза в том, что это не 
легочное, а системное заболевание, и в пределах ка-
ждой локализации можно выделить свои варианты 
течения и неоднородность в прогнозах. 

Цель обзора

Анализ литературы, посвященной понятию фе-
нотип, применительно к саркоидозу.

Методы

Поиск работ в двух электронных библиотеках – 
русскоязычной на сайте https://elibrary.ru/ и ан-
глоязычной на сайте https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/ по ключевым словам «саркоидоз» и «фенотип». 
Материалы публикаций были представлены в хро-
нологическом порядке по мере их публикации. 

Результаты анализа публикаций 

При поиске термина «фенотип» применительно 
к саркоидозу мы встречаем его в первом междуна-
родном соглашении 1999 г. на основе результатов 
лабораторных, генетических и иммунологических 
исследований. Авторы документа отмечали, что 
воспалительная реакция при саркоидозе характе-
ризуется большим количеством активированных 
макрофагов и T–лимфоцитов, имеющих фенотип 
CD4-хелперов. Варианты течения саркоидоза свя-
зывали с HLA фенотипами, показав их взаимосвязь 
с клиническим исходом заболевания [13]. 

В 2008 г. японские исследователи, описывая 
изменения в клинических фенотипах саркоидоза 
по сравнению с предыдущими исследованиями 

в Японии и других странах, сравнивали пол, воз-
раст, частоту поражений разных органов и систем, 
лабораторные данные. Определения фенотипа они 
не дали, но отметили, что для точной диагностики 
заболевания необходимо распознавание клиниче-
ских фенотипов саркоидоза [25]. 

В том же 2008 г. немецкие исследователи, отдавая 
должное фенотипированию саркоидоза по рентге-
нологическим признакам Скэддинга, предложили 
классификацию клинической активности саркоидо-
за (SCAC), основанную на клинических критериях 
и проводимой терапии по трем категориям: (1) было 
ли начало заболевания острым или нет; (2) требова-
лось ли лечение; (3) была ли необходимость в долго-
срочном лечении. В итоге они описали 5 фенотипов 
саркоидоза, основанных на активности процесса: 

1) �острое начало, нет необходимости в иммуно-
супрессивной терапии;

2) �острое начало, один период лечения, длитель-
ностью не более 1 года;

3) �острое начало, необходимость проведения 
нескольких курсов иммуносупрессивной те-
рапии или длительное лечение (более 12 ме-
сяцев);

4) �подострое начало, нет необходимости в имму-
носупрессивной терапии;

5) �подострое начало, один период иммуносупрес-
сивной терапии, не более 1 года; 

6) �подострое начало, проведение нескольких 
курсов иммуносупрессивной терапии или 
длительное лечение (более 12 месяцев) [28]. 

В 2018 г. два американских научных лидера в об-
ласти изучения саркоидоза Daniel Culver и Robert 
Baughman опубликовали статью с вызывающим 
названием: «Пришло время перейти от Скэддин-
га: фенотипирование саркоидоза» [14]. Этот Дан-
ный фрагмент нашего обзора мы излагаем в свете 
обсуждения этой работы. Известно, что большин-
ство опубликованных с 1961 г. работ (год создания 
рентгенологической классификации Скэддинга) ис-
пользовали и используют 0-IV стадии саркоидоза. 
Авторы подчеркивают, что эти стадии просты, удоб-
ны и воспроизводимы в реальной практике. Однако 
сам Скэддинг отмечал, что вероятность глазного 
или кожного заболевания не имеет никакого отно-
шения к рентгенограмме грудной клетки, а дальней-
шие исследования показали, что эти стадии плохо 
коррелирует с тяжестью заболевания, с функцией 
дыхания и показаниями к лечению. 

Авторы проанализировали перспективные пути 
пересмотра классификации саркоидоза. Среди 
них – результаты многонационального проекта 
GenPhenReSa (2163 пациента из 31 центра Цен-
тральной и Западной Европы. Были выявлены пять 
кластеров на основе фенотипов, определенных по 
главному пораженному органу: легочные, внутри-
брюшные, скелетно-кожные, внелегочные и  оку-
ло-сердечные-ЦНС-кожные (OCCC)). Принад-
лежность к каждому из кластеров влечет за собой 
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необходимость учитывать различные клинические 
признаки, такие, как острое или подострое начало, 
симптомы и потребность в терапии [32]. Анализ 
многих предшествовавших этому заключению работ 
свидетельствует о постоянном интересе к органному 
подходу, связывая преобладание поражения с гене-
тическими данными и прогнозом. Но тут возникает 
еще один аспект кластеризации/фенотипизации. 
Вне зависимости от локализации, гистологический 
паттерн един – неказеифицирующаяся эпители-
оидноклеточная гранулема, а фармакологические 
средства универсальны по воздействию, показанием 
к их применению является тяжесть поражения ор-
гана или системы, прогрессирование процесса [14]. 

Даже стадия IV (фиброз легких) – неоднородна, 
и выделяют особый тип «прогрессирующий фи-
бротический саркоидоз», значимо ухудшающий 
прогноз, тогда как стабильный и ограниченный 
фиброз может и не требовать агрессивной терапии. 
Это еще один вопрос фенотипирования — оценка 
прогноза. Очевидно, что большинство пациентов, 
которые умирают от легочного саркоидоза, имеют 
IV лучевую стадию по Скеддингу, однако многие 
пациенты с этой стадией имеют стабильное состо-
яние. Авторы смелого предложения о пересмотре 
классификации справедливо отметили главный 
дефект в подходах к фенотипам – отсутствие оцен-
ки прогноза. Даже в проекте GenPhenReSa нет ин-
формации о клиническом статусе пациентов через 
2-5 лет [14, 32]. А одна из загадок саркоидоза как 
раз в том, что, например, доминирование поражения 
одного органа (сердца) – может быть фатальной на 
коротком промежутке времени, а полисистемность 
поражения со II лучевой стадией, умеренной спле-
номегалией, гиперкальцийурией, может сопрово-
ждаться относительно благоприятным прогнозом. 
D. Culver и R. Baughman справедливо отметили, что 
именно связь клинического результата с фенотипом 
может привести к будущим открытиям, таким, как 
надежные генетические маркеры. В повседневной 
клинической практике синдром Лефгрена часто 
расценивают как благоприятно протекающий фе-
нотип саркоидоза. Но авторы привели результаты 
продольных исследований, в которых пациенты 
с  HLA-типом DRB1  *  03 имели «самоограничи-
вающееся» заболевание, тогда как у половины па-
циентов с отрицательным результатом DRB1 * 03 
саркоидоз не приводил к ремиссии в течение 2 лет. 
Они заметили, что до 20% пациентов с синдромом 
Лефгрена нуждались в терапии дольше 2 лет [14]. 
С нашей точки зрения при оценке прогноза тече-
ния саркоидоза и ответа на лечение большую роль 
может сыграть терапия, назначенная сразу после 
выявления активного саркоидоза или при разви-
тии обострения/рецидива. Наши наблюдения сви-
детельствуют, что раннее применение системных 
глюкокортикостероидов (СГКС) приводит к ухуд-
шению прогноза и учащению рецидивов [3, 4, 5]. 
D. Culver и R. Baughman завершают свой обзор в 

высшей степени практически значимыми рассужде-
ниями о необходимом объеме исследований пациен-
та с саркоидозом. Они отметили, что в клинической 
практике мы определяем фенотип на основании 
того, что выявлено в рутинной клинике, а не на ос-
новании того, что реально есть у пациента, но еще 
не выявлено. Этот нюанс фенотипирования имеет 
прямое отношение к саркоидозу, при котором хоро-
шо известно, что скрытое, клинически не проявля-
ющееся вовлечение органов очень распространено, 
а доминирующее клиническое проявление этого 
гранулематоза различно в разных географических 
регионах. Анализ публикаций позволяет оценить 
вероятность бессимптомного поражения одной си-
стемы при наличии изменений в другой. Так, при 
нейросаркоидозе целесообразны скрининг на пора-
жение глаз и сердца. Авторы этого аналитического 
обзора сделали очень логичное заключение о том, 
что по мере развития науки биомаркеры, геноти-
пы, молекулярные и клинические исследования, 
вероятно, сыграют роль в оценке саркоидоза. Бес-
пристрастный подход к кластеризации пациентов 
с саркоидозом, основанный на «-омике», обещает 
выявить новые фенотипы, которые более важны для 
прогноза, тяжести течения, ответа на лечение и дру-
гих клинических характеристик. Главное – новые 
фенотипы должны быть приемлемыми и полезными 
для клинической практики [14]. Сотни работ посвя-
щены фундаментальным исследованиям саркоидоза 
в области иммунологии, метаболомики, генетике, 
но лишь единицы из них понятны врачу первич-
ного звена с точки зрения влияния на рутинную 
диагностику и стартовую терапию. Это не умаляет 
значимость этих работ, они в любой момент могут 
«выстрелить», как это случилось, например, в био-
логической терапии ревматологической патологии 
или бронхиальной астмы, или антифибротической 
терапии прогрессирующих фиброзов. Следует 
признать, что в отечественной практике ведения 
больных саркоидозом на первом месте стоит диф-
ференциальный диагноз с туберкулезом и онкопа-
тологией, и после выявления характерных гранулем 
интенсивное дообследование замедляется. Акцент 
на новых фенотипах саркоидоза должен повлиять 
и на организацию оказания помощи этим больным.

2019 год ознаменовался публикацией резуль-
татов работы испанской исследовательской груп-
пы SARCOGEAS, выводы которой основаны на 
анализе данных 1230 пациентов и анализе связи 
между рентгенологическими стадиями саркоидоза 
по Скэддингу и фенотипами болезни (эпидемио-
логия, клинические проявления и внелегочные 
поражения). При мультивариантном анализе они 
показали, что при стадиях II и III чаще поража-
лись печень и селезенка по сравнению с больными 
с внелегочным поражением (стадии 0 и I). Наличие 
увеличения внутригрудных лимфатических узлов 
(ВГЛУ), как и фиброзных поражений не влияло на 
системный фенотип больных с вовлечением легких. 



87

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 102, No. 3, 2024

Ключевой детерминантой, связанной с особенным 
системным фенотипом саркоидоза на момент выяв-
ления, авторы сочли интерстициальное поражение 
легких, а не отдельные лучевые стадии по Скэддин-
гу [27]. 

В том же 2019 г. группа исследователей из Ис-
пании и США в аналитическом обзоре отметила 
связь проявлений саркоидоза с профессией, време-
нем года и географией проживания пациентов. Они 
сделали вывод, что география, окружающая среда, 
пол и этническая принадлежность являются клю-
чевыми этиопатогенетическими факторами, при 
этом восприимчивость к любому предполагаемому 
агенту и проявлению саркоидоза модулируется ин-
дивидуальным экспозомом и геномом. Они справед-
ливо отметили, что влияние внешних воздействий 
зависит от степени сочетания факторов, продолжи-
тельности и интенсивности воздействия. Так, на-
пример, работа врачом расценена как сильный не-
гативный фактор, а работа волонтером в госпитале 
как позитивный. Во многих странах саркоидоз реже 
встречается у курящих (кроме Японии), но среди 
курящих саркоидоз протекает тяжелее и с большей 
частотой внелегочных поражений [29]. Наш ана-
лиз 1462 случаев саркоидоза, выявленных в разных 
регионах России, показал влияние потенциально 
негативных внешних факторов на возникновение 
и течение саркоидоза только на уровне тенденции, 
а не статистически значимых связей. Среди фено-
типических проявлений поражение селезенки чаще 
было у пациентов без каких-либо потенциальных 
факторов риска, и примерно с той же частотой – 
у работников здравоохранения. Как саркоидоз кожи, 
так и узловатая эритема были характерны для лиц 
с воздействием неблагоприятных климатических 
факторов. Все это пока не позволяет выделить фено-
тип профессионального саркоидоза, хотя очевидно, 
что многие факторы способны влиять на течение 
саркоидоза и частоту его возникновения при раз-
личных внешних воздействиях [4]. 

В 2020 г. анализ публикаций по эпидемиологии 
саркоидоза был акцентирован на методологии опре-
деления фенотипов, в том числе на разделении их 
на легочные и внелегочные формы, и по отдельным 
внелегочным проявлениям. Как и многие другие 
исследователи, авторы очередной работы подтвер-
дили синдром Лефгрена как отдельный фенотип со 
специфическими генетическими маркерами и про-
гнозом, отличным от случаев без этого синдрома. 
Они акцентировали внимание на том, что одним 
из параметров может быть индекс массы тела. Как 
и многие их предшественники, они констатировали, 
что сотрудничество в разработке фенотипов требует 
стандартизированных или «гармонизированных» 
данных не только по характеристикам саркоидоза, 
но и по исходам [11]. Они адресовали читателей 
к публикации по стандартизации оценки исходов 
саркоидоза органов дыхания, в которой шесть экс-
пертных центров по интерстициальным заболевани-

ям легких, расположенных в Нидерландах, Бельгии, 
Великобритании и США, предложили следующий 
набор данных: 1) вероятность смерти; 2) измене-
ния функции легких (форсированная жизненная 
емкость легких, ФЖЕЛ); объем форсированного 
выдоха за 1 с (ОФВ1); диффузионная способность 
легких по монооксиду углерода (DLco); 3) изме-
нения в показателе растворимых рецепторов ин-
терлейкина-2 (sIL-2R), 4) изменения массы тела; 
5) показатели качества жизни (КЖ); 6) остеопороз; 
7) клинические исходы [20]. 

В том же году испанские исследователи про-
вели кластерный анализ данных 694 пациентов 
с саркоидозом, ориентированный на прогноз хро-
низации заболевания. Было выделено шесть од-
нородных групп фенотипов С1 – С6. Первые три 
группы были связаны с синдромом Лефгрена: С1 – 
увеличение ВГЛУ и узловатая эритема (УЭ) без 
артралгии/артрита или лихорадки; С2 – увели-
чение ВГЛУ, артралгии/артрит, УЭ и лихорадка; 
С3 – увеличение ВГЛУ, артриты/артралгии, УЭ 
и опухание лодыжек без лихорадки. В С4 были па-
циенты со стадиями II, III и IV по Скэддингу без 
внелегочного поражения. В С5 были стадии II, III 
и IV по Скэддингу, 88,7% в сочетании с внелегоч-
ным саркоидозом (специфические поражения кожи, 
периферических и абдоминальных лимфатических 
узлов и поражение печени и селезенки), в группе 
С6 не было поражений легких, но были специфи-
ческие поражения кожи, периферических лимфа-
тических узлов, а также неврологические и глаз-
ные поражения. В отличие от пациентов из групп 
с синдромом Лефгрена, большинство пациентов 
с легочным саркоидозом и/или внелегочным сар-
коидозом получали иммуносупрессивную терапию, 
и болезнь чаще переходила в хроническую форму. 
Авторы заключили, что классификация саркоидоза 
по фенотипам с прогностической ценностью может 
помочь врачам повысить эффективность клиниче-
ских решений [30]. В комментарии к этому иссле-
дованию исследователи из Италии отметили, что 
проведенный кластерный анализ имел некоторые 
ограничения: у половины пациентов был саркои-
доз легких, некоторые локализации заболевания 
и некоторые этнические группы были плохо пред-
ставлены, и все пациенты были набраны в одном 
медицинском центре. Высокая распространенность 
саркоидоза легких и большинство пациентов евро-
пеоидной расы в выборке не позволяли применить 
эти кластеры к афроамериканскому или японскому 
населению. Авторы комментария предположили, 
что кластеризация пациентов с саркоидозом на ос-
нове биологических показателей с помощью новых 
методологических подходов позволит идентифи-
цировать специфические фенотипы, которые бо-
лее информативны для прогноза, тяжести течения 
и ответа на лечение [15]. 

В Греции на основании оценки роли ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ в фенотипировании саркоидоза с ис-
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пользованием кластерного анализа в рутинном об-
следовании 195 пациентов с саркоидозом в одном 
академическом центре были предложены четыре фе-
нотипа: I) внутригрудной и средостенный узловой; 
II) внутригрудной и средостенный узловой с вовле-
чением легких; III) расширенный внутригрудной 
и внегрудной только узловой фенотип, включаю-
щий паховые, брюшные и надключичные группы 
лимфатических узлов; IV) все вышеперечисленное 
плюс системные поражения органов и тканей, таких 
как мышцы, кости, селезенка и кожа. Авторы отме-
тили, что такой подход выявляет фенотипы даже 
при клинически и физиологически «безмолвном» 
заболевании [20]. 

В 2021 г. Британское торакальное общество пред-
ставило свое соглашение (Statement) по саркоидозу, 
в котором термин «фенотипы» отнесен к локализа-
ции процесса, акцентируя на том, что исходы при 
саркоидозе зависят от органного фенотипа. Но в то 
же время отмечено, что все пациенты с саркоидозом, 
независимо от органного фенотипа, должны наблю-
даться в течение ряда лет после выявления на пред-
мет полиорганных проявлений заболевания [35]. 

Глубокий анализ стратификации саркоидоза как 
предпосылки к формированию фенотипов саркои-
доза представила в 2021 г. Coline H.M. van Moorsel 
из Нидерландов [36]. Спорной, но интересной ока-
залась позиция связи саркоидоза с микробиомом 
в  альвеолярном лаваже и биоптатах. На  основа-
нии обзора исследований автор отметила, что ин-
терес представляли три патогена – микобактерии, 
Atopobium sp. и Fusobacterium sp. В  публикациях 
Atopobium sp. чаще связывают с вагинозом, но есть 
данные о нахождении в тканях дыхательных путей 
при раке легких [2]. В отношении Fusobacterium sp. 
нет единого мнения об отнесении к требующей 
лечения инфекции, или к здоровому микробио-
му. Однако в голландском обзоре работ при стра-
тификации пациентов по фенотипу легких по 
Скэддингу, увеличение количества Atopobium sp. 
было связано с I стадией, а увеличение количества 
Fusobacterium sp. – со II и III стадиями саркоидоза. 
В том же обзоре специфическими фенотипами сар-
коидоза с биологической точки зрения предложено 
называть синдром Блау, хроническую бериллиевую 
болезнь и синдром Лефгрена [36]. В сравнительном 
исследовании микробиома легочных заболеваний 
у пациентов с саркоидозом чаще всего встречались 
Corynebacterium sp. и Neisseria sp., однако было об-
следовано только 8 пациентов и сопоставления 
с клиническими фенотипами не проводились. Ис-
следование было направлено на поиск уникального 
микробиома, характерного для каждого неинфекци-
онного заболевания легких [18].

В том же году были опубликованы результаты 
французского ретроспективного многоцентрово-
го исследования «Эпидемиология саркоидоза» 
(EpiSarc), в котором фенотипы саркоидоза были 
определены с использованием иерархического кла-

стерного анализа данных 1237 пациентов. Было вы-
явлено пять различных фенотипов в зависимости 
от поражения органов, типа и симптомов заболе-
вания: 1) узловатая эритема, поражение суставов 
и  прикорневых лимфатических узлов (n=180); 
2) поражение глаз, нервной системы, органов пи-
щеварения и почек (n=137); 3) поражение легких 
с фиброзом и поражением сердца (n=630); 4) оз-
нобленная волчанка и высокий процент тяжело-
го поражения (n=41); 5) поражение печени и/или 
селезенки, периферических лимфатических узлов 
и костей (n=249). Фенотип 1 был связан с европей-
цами/белыми и женским полом, а также с умствен-
ным трудом, фенотип 2 – с европейцами/белыми, 
а фенотипы 3 и 5 – с не европейцами/белыми. Доля 
рабочих была значительно ниже при фенотипе 5, 
чем при других фенотипах. Эти фенотипы разли-
чались в зависимости от пола, места географиче-
ского проживания и социально-профессиональной 
категории [21].

Нерешенной проблемой при саркоидозе явля-
ется наличие у пациентов легочной гипертензии. 
Исследователи из Нидерландов на основании дан-
ных 40 пациентов с легочной гипертензией, связан-
ной с саркоидозом, предложили пять фенотипов: 
1) посткапиллярный фенотип; 2) компрессионный 
фенотип; 3) паренхиматозный фенотип; 4) пред-
положительно связанный с васкулопатей; 5) фено-
тип «хроническая легочная эмболия». Авторы этого 
ретроспективного исследования SAPH отметили 
необходимость изучения того, как эти фенотипы мо-
гут повлиять на оптимальное лечение и прогноз [24]. 

Эпидемиологические и клинические наблюдения, 
а также семейная кластеризация подтверждают су-
ществование генетической предрасположенности 
к саркоидозу. Генетические исследования феноти-
пов саркоидоза привели к выявлению ряда связей 
как с саркоидозом как таковым, так и с фенотипами 
заболевания. Были установлены генотипы, харак-
терные для таких фенотипов, как саркоидоз глаз 
(саркоидный увеит). Различия в экспрессии путей, 
которые участвуют в регуляции CD4+ Т-клеток 
и стимуляции иммунного ответа могут способство-
вать вариабельному течению (прогрессирующему 
или ремитирующему) и исходам заболевания при 
саркоидозе и хронической бериллиевой болезни. 
По аналогии с этими ассоциациями авторы реко-
мендовали поиск в других фенотипических и эт-
нических группах, чтобы оценить, существуют ли 
общие или отдельные гены, участвующие в забо-
левании, фенотипическом риске и патогенезе [33]. 

Отечественные авторы, оценившие данные 121 
пациента, выделили две клинические группы в за-
висимости от исходов заболевания: (1) с благопри-
ятным течением саркоидоза, без рецидивов и при-
знаков прогрессирования; (2) с неблагоприятным 
течением, с рецидивами и прогрессированием, по-
требовавшими курсового и длительного назначения 
системных глюкокортикостероидов. При выделе-
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нии этих двух фенотипов по течению саркоидоза 
среди всех общих клинических проявлений (только 
наличие одышки, кожные проявления и похудание), 
встречались достоверно чаще у пациентов с небла-
гоприятным течением внутригрудного саркоидоза, 
а из морфологических параметров – бо́льшая чис-
ленность макрофагов в биоптатах [6]. 

Последней, наиболее значимой международной 
публикацией стала монография по саркоидозу Ев-
ропейского Респираторного общества (ERS), в ко-
торой первыми самостоятельными фенотипами 
саркоидоза названы Увеопаротидная лихорадка 
(синдром Хеерфордта-Вальденстрема, описанный 
в 1909 г.) и узловатая эритема-двусторонняя вну-
тригрудная лимфаденопатия (синдром Лефгрена, 
описанный в 1952 г.). Последующие исследования 
показали, что фенотипы саркоидоза тесно связаны 
с полом, возрастом и этнической принадлежностью. 
Авторы отметили, что рассмотрение конкретного 
фенотипа исключительно на основе одной демо-
графической группы приведет к неправильной ди-
агностике или недооценке фенотипа заболевания 
в другой демографической группе [31]. 

Как и в других работах, авторы монографии ис-
пользовали данные многонационального консор-
циума GenPhenReSa. В испанской популяции кла-
стерный анализ 26 фенотипических переменных 
выявил шесть различных клинических паттернов: 
три подгруппы синдрома Лефгрена (C1-C3), легоч-
ный саркоидоз (C4) и внелегочный саркоидоз (C5 
с поражением легких и C6 с поражением органов, 
отличных от легких). Идентификация фенотипи-
ческих кластеров на основе поражения органов 
поднимает важный вопрос о том, что на самом деле 
представляет собой поражение органов внутри фе-
нотипического кластера (например, симптомное 
или бессимптомное поражение органов). Более ин-
тенсивные методы скрининга могут выявить скры-
тое поражение органов (ошибка диагностики/на-
блюдения). Например, 18F-FDG ПЭТ/КТ выявила 
поражение костей, которое в большинстве случа-
ев не было обнаружено (т.е. неизвестное/скрытое 
при КТ у 22% пациентов с активным хроническим 
саркоидозом). Более глубокие фенотипические 
кластеры будут выявлены по мере того, как дру-
гие детерминанты здоровья, помимо возраста, пола 
и  этнической принадлежности, будут включены 
в  овые диагностические методы, включая генетиче-
ские и молекулярные характеристики. Эти феноти-
пические кластеры должны быть проверены, чтобы 
определить, могут ли они предсказать клинически 
значимые результаты в широких группах пациентов 
с саркоидозом в разных географических регионах.

В монографии отмечено, что генетические ис-
следования выявили множество связей с риском 
заболеваний и фенотипами органов-мишеней. Гены 
HLA класса I и II, по-видимому, являются важны-
ми факторами восприимчивости к заболеванию, 
фенотипов органов-мишеней и клинических исхо-

дов саркоидоза. Различные аллели демонстрируют 
связь с риском заболевания, течением заболевания 
и внелегочными фенотипами, среди которых ста-
тистически значимые корреляции имеются между 
аллелями HLA-DRB1 и различными фенотипами 
саркоидоза. Проводимые исследования на теоре-
тическом фундаментальном уровне предполагают 
выявление молекулярных фенотипов саркоидоза. 
Проведением «мультиомного» исследования яв-
ляется статистически надежным подходом для об-
наружения дополнительных геномных эффектов 
и выявления синергических взаимодействий между 
молекулярными фенотипами. Кроме того, уровни 
sIL-2R (растворимого рецептора интерлейкина-2) 
были значительно выше у пациентов с поражением 
нескольких органов и паренхиматозной инфиль-
трацией, что позволяет предположить, что sIL-2R 
потенциально может быть критерием в определении 
фенотипов саркоидоза [31]. 

В 2022 г. американские исследователи в ретро-
спективном когортном исследовании 554 случа-
ев саркоидоза на основании кластерного анализа 
предложили 6 фенотипов саркоидоза: фенотип 
(1) – нормальная функция легких и у большинства 
стадия Скэддинга 2/3; (2) – нормальная функция 
легких и у большинства стадия Скэддинга 0/1; 
(3)  – нормальная функция легких и разделение 
стадий Скэддинга между 0/1 и 2/3; (4) – обструк-
тивные нарушения функции легких и у большин-
ства стадия Скэддинга 2/3; (5) – рестриктивные 
нарушения функции легких и стадии Скэддинга 
2/3; фенотип (6) – смешанные нарушения функция 
легких и, в основном, стадия Скэддинга 4. Пациенты 
с фенотипами 4, 5, 6 значительно чаще когда-либо 
получали иммуносупрессивную терапию и имели 
большую тяжесть заболевания. Эти результаты кла-
стерного анализа позволяют клиницистам отличить 
пациентов с более тяжелым заболеванием по срав-
нению от пациентов с менее тяжелым заболевани-
ем, независимо от стадии Скэддинга [23]. В том же 
году, наблюдение в течение 5 лет за 147 пациентами 
из Северной Греции и при достижении консенсуса 
DELPHI были выявлены следующие клинические 
фенотипы: бессимптомный 59%, острый 14,3%, хро-
нический 12,9% и запущенный/прогрессирующий 
33,3%. Наблюдаемые фенотипы не были связаны 
со стадиями Скэддинга, тогда как снижение функ-
ции легких соответствовало тяжести фенотипа [34]. 
Те же фенотипы использовали исследователи из 
Бразилии и Каналы: бессимптомный, острый (дли-
тельность заболевания <1-2 года), хронический 
и  запущенный – применительно к кардиосарко-
идозу. Исследование преследовало две основные 
цели: оценить ответ на кортикостероиды и оценить 
частоту рецидивов после годичного курса кортико-
стероидов (тем самым, классифицируя пациентов 
по фенотипу острого или хронического лечения). 
Первоначальный ответ на преднизолон (0,5 мг/кг, 
но не более 40 мг) был высоким: у всех пациентов 
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наблюдалось снижение поглощения ФДГ, а у 19 
из 21 пациентов ответ по данным ПЭТ составлял 
>25%. В исследовании по отмене терапии 19 паци-
ентам у 7 классифицировали фенотип как острый, 
у 12 – как хронический [37]. 

Двухэтапный кластерный анализ был использо-
ван отечественными исследователями при ретро-
спективной оценке данных амбулаторных карт 276 
больных саркоидозом с длительностью наблюдения 
более 2 лет. Было выделено 5 кластеров (феноти-
пов): кластер 1 – женщины и мужчины с острой 
и хронической формой саркоидоза органов дыха-
ния (СОД) и внелегочными проявлениями; кластер 
2 – женщины с хронической формой бессимптом-
ного СОД, кластер 3 – женщины с хроническим 
течением клинически значимого СОД; кластер 4 – 
мужчины с хронической формой бессимптомного 
СОД; кластер 5 – мужчины с хроническим течением 
клинически ассоциированного СОД. В отличие от 
больных кластера 4 с критериями благоприятного 
течения СОД, риск прогрессирования саркоидоза у 
пациентов кластера 1 был в 7 раз выше, а кластера 
3 – в 5,7 раза. Пациенты с СОД кластеров 2 и 5 не 
имели значимых различий лабораторно-инстру-
ментальных параметров относительно больных 
кластера 4. Авторы подчеркнули, что выделение 
фенотипов позволяет оптимизировать выбор тера-
пии и прогнозировать течение болезни [7]. 

Знаковым событием 2023 г. стало достижение 
Дельфийского международного консенсуса по 
фенотипам на основе КТ высокого разрешения. 
Было согласовано 6 фенотипов. Три из них – не-
фиброзирующие подтипы: 1) множественные пе-
рибронховаскулярные, перифиссуральные или 
субплевральные мелкие очаги; 2) множественные 
более крупные перибронховаскулярные очаги; 
3) разбросанные более крупные очаги. Три других 
фенотипа были отнесены к вероятно фиброзиру-
ющим подтипам: 1) бронхоцентрическая ретику-
ляция с плотным затемнением паренхимы или без 
него, без полостей; 2) бронхоцентрическая ретику-
ляция и плотное затемнение паренхимы с образо-
ванием полостей; 3) большие бронхоцентрические 
образования (т. е. подобие прогрессирующего мас-
сивного фиброза) [16]. 

В другом большом международном анализе ас-
социации генетических полиморфизмов с феноти-
пами саркоидоза было проведено генотипирование 
1909 пациентов из когорты GenPhenReSa из 31 ев-
ропейского центра в 12 странах со 116 потенциально 
значимыми для заболевания однонуклеотидными 
полиморфизмами (SNP). В работе авторы использо-
вали ранее предложенные фенотипы: абдоминаль-
ный, глазной-сердечный-кожный и ЦНС, скелет-
но-мышечный и кожный, легочно-лимфоузловой 
и внелегочный. В метаанализе полной когорты не 
было выявлено значимой генетической связи с ка-
ким-либо рассматриваемым фенотипом после по-
правки на множественное тестирование. Частоты 

клинических проявлений (фенотипов) значительно 
различались между регионами. Острое начало сар-
коидоза имело самую высокую распространенность 
в Сербии и самую низкую на севере Германии. В са-
мой крупной подгруппе (Сербия) была связь остро-
го начала с ФНО и с полиморфизмом HLA. Мульти-
локусные модели с наборами из трех SNP в разных 
генах показали сильную связь с фенотипом острого 
начала в Сербии и Польше, демонстрируя потенци-
альные региональные генетические связи с клини-
ческими особенностями, включая недавно описан-
ные фенотипы поражения органов. Установленные 
ассоциации генетических и клинических особенно-
стей позволяют предположить, что клинический 
фенотип сильно зависит от специфичных для под-
группы взаимодействий окружающей среды с гене-
тикой и является более сложным, чем ожидалось. 
Наиболее вероятно, что различный генетический 
фон в сочетании с местным воздействием ответ-
ственен за идентичные фенотипы саркоидоза в раз-
личных экологических и региональных условиях 
Европы. Локальные характеристики, включающие 
генетические, профессиональные, экологические 
и инфекционные параметры, будут необходимы и, 
по-видимому, достижимы для прогнозирования те-
чения заболевания [17].

В международном исследовании было проведе-
но изучение распределения субпопуляций CD4+ 
Т-клеток у пациентов с саркоидозом и его потен-
циальной связи с клинической активностью забо-
левания и рентгенологическим фиброзным фено-
типом. Более высокая доля Treg в периферической 
крови пациентов с саркоидозом была связана с ак-
тивностью заболевания, фиброзным фенотипом 
и необходимостью иммунорегуляторной терапии 
[38]. Фиброзный фенотип в исследовании из США 
встречался у 5% пациентов и был связан со значи-
тельной летальностью. Переход с ранних стадий 
при саркоидозе к фиброзной болезни изучен недо-
статочно. Переключение с Th1 на Th2-клеточный 
фенотип, наряду с ангиогенезом приводит к выра-
женному фиброзу. Определенные генотипы и SNP 
связаны с худшим фенотипом при саркоидозе. 
На компьютерной томографии выявляют фиброз 
по ходу бронховаскулярных пучков с ретикуля-
циями, тракционными бронхоэктазами и сотами, 
преимущественно в верхнем и центральном отделах, 
развивается саркоидоз-ассоциированная легочная 
гипертензия, а иногда и хронический легочный ас-
пергиллез [12]. 

Самые последние обзоры по-прежнему конста-
тируют, что этиология саркоидоза остается неиз-
вестной, но генетическая предрасположенность, 
а также воздействие внешних факторов играют зна-
чительную роль в патогенезе заболевания. Однако 
генетические исследования саркоидоза остаются 
недостаточными, требующими включения различ-
ных популяций, унификации фенотипов, чтобы 
приблизить информацию о генетической предрас-
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положенности к определению риска и клиническим 
проявлениям саркоидоза [22]. 

В 2024 г. конструктивным продолжением этой 
темы стал аналитический обзор по оценке различ-
ных «-омиков» при саркоидозе. Исследования ми-
кробиомики были нацелены на перекрестную оценку 
микробиома оси кишечник-легкие. Секвенирование 
16S рРНК бактерий бронхоальвеолярного лаважа 
выявило три таксона как потенциальных биомарке-
ров, специфичных для саркоидоза: Corynebacteriales, 
Corynebacterium sp. и Neisseria sp. В дополнение к ми-
кробиоте легких в будущих исследованиях необходи-
мо выявить микробные маркеры из кишечника или 
других вовлеченных в гранулематоз органов. Четыре 
исследования метаболомики были посвящены раз-
ным метаболитам в слюне, участвующим в коллаге-
новых и аргинин-пролиновых путях обмена, а также 
липидного профиля, как показателя восстановле-
ния функции легких. Исследования белков – про-
теомика, также направлены на диагностику и про-
гноз течения саркоидоза, среди которых оценка а-2 
цепи гаптоглобина, амилоида, панели из 25 белков. 
Транскриптомика в последние годы представлена 
большим количеством исследований генов, связан-
ных с диагнозом, течением, вероятным ответом на 
лечение. Они проводятся часто на малых выборках 
и без перекрестной валидации. Среди «не-омиче-
ских» исследований интересные результаты в обла-
сти диагностики саркоидоза получены в отношении 
растворимого рецептора к интерлейкину-2, актив-
ности АПФ, неоптерина, соотношения CD4/CD8 
и других, а в отношении прогноза течения и ответа 
на лечение — исследования хитотриозидазы. Все 
эти «-омические» и «не -омические» исследования 
в конечном итоге должны обрести связь с новыми 
фенотипами саркоидоза [Ji H-L 2024]. 

Заключение 

Проведенный в хронологическом порядке анализ 
публикаций, посвященных фенотипам саркоидоза, 
свидетельствует о большом количестве фундамен-
тальных исследований, о широте трактовки самих 

фенотипов в целом, зависимости формирования фе-
нотипов от метода исследования или показателя, по-
средством которого проводится кластеризация при-
знаков заболевания. Несмотря на критику стадий по 
Скэддингу и согласию в КТ-фенотипах саркоидоза, 
большинство работ сопоставляет пациентов именно 
по рентгенологическим стадиям. На клиническом 
уровне единство в фенотипировании саркоидоза 
просматривается по течению и по вовлеченным ор-
ганам. Отечественные клинические рекомендации, 
подготовленные и обновленные экспертами четырех 
научных обществ, подошли к фенотипированию сар-
коидоза следующим образом [9]: 

Фенотипы (клинико-патогенетические вариан-
ты) саркоидоза

1. По локализации:
a)	� классический, с преобладанием внутригруд-

ных (легочных) поражений;
b) 	с преобладанием внелегочных поражений;
c) 	генерализованный.
2. По особенностям течения:
a) 	�с острым началом (синдромы Лефгрена,  

Хеерфордта-Вальденстрема и др.);
b) 	с изначально хроническим течением; 
c) 	с фиброзированием;
d) 	рецидив;
e) 	саркоидоз детей в возрасте моложе 5 лет;
f) �	� саркоидоз, рефрактерный к лечению кортико-

стероидами системного действия.

В настоящее время продолжается обновление 
клинических рекомендаций и, исходя из анализа 
литературы, логично включить в раздел по лока-
лизации, внелегочный саркоидоз без поражения 
органов дыхания. При обсуждении фенотипов 
важно четко разграничивать клинико-патогенети-
ческие варианты от классификации заболевания, 
где логично описать поражение каждого органа. 
Дискуссия возможна также в связи с термином «ге-
нерализованный», поскольку саркоидоз – всегда 
полиорганный процесс, в котором лишь есть доми-
нирующая пораженная система. 
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