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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить особенности воспаления при тяжелой бронхиальной астме в реальной клинической 
практике на примере г. Красноярска. Материалы и методы. Обследовано 80 человек с диагнозом тяжелая брон-
хиальная астма (ТБА). До включения в исследование все пациенты регулярно получали базисную терапию, соот-
ветствующую 4-5 ступени по федеральным клиническим рекомендациям. Все пациенты имели неконтролируемое 
течение астмы. Общеклиническое обследование заключалось в интервьюировании больного, физикальном 
осмотре, работе с амбулаторными картами и выписками из стационара. Параметры функции внешнего дыхания 
(ФВД) измеряли на аппарате общей плетизмографии («Erich Eger», Германия). Определение общего IgE, интер-
лейкина (IL)-5, IL-4, IL-10, IL-9, IL-13, трансформирующего фактора β (TGF-β), периостина, катепсина S и ди-
пептидилпептидазы-4 (DPP-4) в периферической крови проводилось методом твердофазного иммуноферментного 
анализа. Измерение содержания оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) выполнялось на портативном анали-
заторе NObreath фирмы Bedfont Scientific Limited. Результаты. Распространенность фиксированной обструкции 
дыхательных путей (ФОДП) составила 58% среди пациентов с тяжелой бронхиальной астмой. При оценке марке-
ров Т2 воспаления было обнаружено, что 1 маркер регистрировался у 15 (18,7%) пациентов, 2 маркера – у 34 
(42,5%), 3 маркера – у 31 (38,7%) больного. У трети пациентов тяжелой бронхиальной астмой регистрировалось 
повышение уровней трех маркеров. Это сопровождалось более высокими содержаниями эозинофилов и общего 
IgE в периферической крови, а также FeNO, но при этом не отмечалось более высоких уровней цитокинов. Обна-
ружено повышение концентрации T2-зависимых цитокинов — IL-4, IL-5, IL-13, а также катепсина S, периостина 
и TGF-β в сравнении с показателями условно здоровых лиц. Отмечено значимое повышение уровня периостина 
в плазме периферической крови у пациентов тяжелой астмой с ФОДП в сравнении, как с показателями пациентов 
без ФОДП, так и условно здоровыми людьми (p = 0,034). Результаты корреляционного анализа продемонстриро-
вали наличие взаимосвязи умеренной силы между содержанием катепсина S, TGF-β и DPP-4 с Т2-зависимыми 
цитокинами. Кроме того, отмечено, что катепсин S, TGF-β, DPP-4 и периостин взаимосвязаны между собой и по-
казателями ФВД. Заключение. При вовлечении в воспалительный процесс 3 сигнальных путей отмечается значи-
тельное повышение уровней FeNO, эозинофилов и общего IgE в периферической крови. Выявлено значимое 
повышение уровня периостина в плазме периферической крови у пациентов ТБА с ФОДП, что может свидетель-
ствовать о его роли в развитии Т2 воспаления и ремоделирования ДП. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, тяжелая астма, Т2 воспаление, периостин, цитокины.  
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SUMMARY. Aim. To evaluate the characteristics of inflammation in severe bronchial asthma in real-world clinical 

practice, using the city of Krasnoyarsk as an example. Materials and methods. Eighty patients diagnosed with severe 
bronchial asthma were examined. Prior to enrollment, all patients had been receiving standard maintenance therapy cor-
responding to steps 4–5 according to the Russian federal clinical guidelines and exhibited uncontrolled asthma. The general 
clinical assessment included patient interviews, physical examination, and review of outpatient medical records and hospital 
discharge summaries. Pulmonary function tests were performed using a whole-body plethysmograph (Erich Eger, Ger-
many). Serum levels of total IgE, interleukins (IL)-5, IL-4, IL-10, IL-9, IL-13, transforming growth factor beta (TGF-β), 
periostin, cathepsin S, and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) were measured by solid-phase enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA). Fractional exhaled nitric oxide (FeNO) was assessed using the portable analyzer «NObreath» (Bedfont 
Scientific Limited, UK). Results. Fixed airflow obstruction (FAO) was present in 58% of patients with severe bronchial 
asthma. Evaluation of T2 inflammation biomarkers revealed that one marker was elevated in 15 (18.7%) patients, two 
markers in 34 (42.5%), and three markers in 31 (38.7%) patients. In one-third of patients with severe asthma, three T2 
biomarkers were simultaneously elevated, which was associated with significantly higher peripheral blood eosinophil 
counts, total IgE levels, and FeNO values—although no corresponding increase in cytokine levels was observed. Compared 
to healthy controls, patients with severe asthma demonstrated significantly elevated concentrations of T2-associated cy-
tokines (IL-4, IL-5, IL-13), as well as cathepsin S, periostin, and TGF-β. Notably, plasma periostin levels were significantly 
higher in patients with severe asthma and FAO compared to both those without FAO and healthy controls (p = 0.034). 
Correlation analysis revealed moderate-strength associations between cathepsin S, TGF-β, and DPP-4 levels and T2 cy-
tokines. Furthermore, cathepsin S, TGF-β, DPP-4, and periostin were interrelated and correlated with lung function pa-
rameters. Conclusion. Activation of three T2 inflammatory signaling pathways is associated with markedly elevated 
FeNO, blood eosinophils, and total IgE. A significant increase in plasma periostin levels in patients with severe asthma 
and fixed airflow obstruction suggests its potential role in T2 inflammation and airway remodeling.  

Key words: bronchial asthma, severe asthma, T2 inflammation, periostin, cytokines.

Бронхиальная астма (БА) является наиболее рас-
пространенным хроническим заболеванием респира-
торной системы. Астмой страдают 6-12% населения в 
развитых странах, что составляет примерно 320 мил-
лионов человек во всем мире [1]. Это гетерогенное за-
болевание, характеризующееся хроническим 
воспалением дыхательных путей (ДП), переменным 
ограничением воздушного потока, гиперсекрецией 
слизи и гиперреактивностью гладкой мускулатуры 
бронхов, с разной выраженностью симптомов [2]. Пре-
имущественно БА протекает в легкой форме, однако 
большая часть расходов здравоохранения приходится 
на трудную для лечения или тяжелую астму [3]. Тяже-
лая бронхиальная астма (ТБА) связана с повышенным 
риском обострений и госпитализаций, снижением 
функции легких, фиксированной обструкцией дыха-
тельных путей (ФОДП) и значительной заболевае-
мостью и смертностью [2]. Тяжёлая астма, которой 
страдают примерно 3-10% всех пациентов, опреде-
ляется, как БА, при которой для поддержания контроля 
требуются высокие дозы ингаляционных кортикосте-
роидов в сочетании со вторым препаратом для конт-
роля и/или пероральными кортикостероидами или 
которая остаётся неконтролируемой, несмотря на 
такую терапию [4, 5]. 

Глюкокортикостероиды на протяжении многих лет 
были основой лечения БА, но они не позволяли до-
стичь полного контроля над заболеванием [6]. За по-

следние десятилетия знания о патофизиологических 
изменениях, лежащих в основе БА, значительно рас-
ширились, что позволило охарактеризовать фенотипы 
и эндотипы заболевания, а также разработать и внед-
рить таргетные биологические методы лечения [4, 7]. 
В настоящее время цели лечения по-прежнему направ-
лены на контроль симптомов и снижение риска обост-
рений, госпитализаций и обращений в отделения 
неотложной помощи в будущем, поддержание нор-
мального уровня качества жизни [7]. 

На сегодняшний день показано, что БА гетерогенна 
не только по фенотипу, но и по иммунопатогенезу. До-
казано наличие 2-х механизмов воспаления при БА: с 
высоким уровнем Т2 ответа и с низким уровнем Т2 от-
вета. БА с высоким уровнем Т2 сопровождается повы-
шенными содержанием эозинофилов в крови и 
уровнем оксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO). 
Основными Т2-цитокинами, участвующими в разви-
тии воспаления, являются интерлейкин (IL)-4, IL-5 и 
IL-13 [2, 8]. IL-4 играет ключевую роль в дифференци-
ровке Т-хелперов CD4 и в изотипическом переключе-
нии иммуноглобулина Е (IgE) в В-лимфоцитах. IL-5 
является ключевым цитокином для дифференцировки, 
мобилизации и выживания эозинофилов. IL-13 важен 
для сокращения гладкомышечных клеток, а также для 
выработки слизи. Кроме того, Т2-воспаление может 
ухудшать течение бронхиальной астмы, усиливая кли-
нические проявления (приступы удушья, свистящее 
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дыхание и др.) и может быть связано с ремоделирова-
нием дыхательных путей и образованием слизистых 
пробок [9].  

Ремоделирование ДП – процесс структурных изме-
нений стенок бронхов, включающий в себя поврежде-
ние эпителия, субэпителиальный фиброз, ангиогенез, 
гипертрофию и пролиферацию фибробластов и миоци-
тов, а также увеличение количества гладкомышечных 
клеток в ДП [10, 11]. Периостин, катепсин S и дипеп-
тидилпептидаза-4 (DPP-4) представляют собой белки, 
индуцируемые цитокинами 2 типа (IL-4 и IL-13), и де-
монстрируют повышенную экспрессию при астме и за-
болеваниях с воспалением 2 типа [12]. Катепсин S 
способен регулировать передачу сигналов трансфор-
мирующего фактора β (TGF-β), который, в свою оче-
редь, индуцирует эпителиально-мезенхимальный 
переход, лежащий в основе ремоделирования ДП [13-
15].  

Астму 2-го типа можно легко выявить, однако стан-
дартизированные измерения биомаркеров у пациентов 
с ТБА в настоящее время описаны недостаточно. Каж-
дый клинически подтверждённый параметр, такой как 
количество эозинофилов в крови, FeNO и содержание 
общего IgE в сыворотке крови можно регулярно ис-
пользовать в клинических условиях для выявления T2 
БА и прогнозирования реакции на конкретные методы 
лечения. Однако данные маркеры имеют различные по-
роговые значения, и отсутствуют стандартизированные 
значения их комбинаций. Учитывая, что изменчивость 
и стабильность этих маркеров воспаления не изучены 
в полной мере, сложно точно определить взаимосвязь 
между клиническим улучшением и их изменениями 
после генно-инженерной биологической терапии [16]. 

Цель исследования – оценить особенности воспале-
ния при тяжелой бронхиальной астме на примере г. 
Красноярска.  

Материалы и методы исследования  
Протокол исследования был одобрен локальным 

этическим комитетом ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. 
В.Ф.Войно-Ясенецкого Минздрава России (№110/2021 
от 24 декабря 2021 г.). Все пациенты до начала выпол-
нения первых процедур собственноручно подписали 
информированное согласие на проведение исследова-
ния. Набор пациентов проводился на базе отделении 
аллергологии в КГБУЗ ККБ (г. Красноярск). Диагноз и 
степень тяжести заболевания устанавливались в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями Мини-
стерства Здравоохранения Российской Федерации 2021 
г. 

Было обследовано 80 человек с диагнозом ТБА, из 
них женщин – 67(84%), мужчин – 13(16%), медиана 
возраста составила 56[43;62] лет, медиана возраста по-
становки диагноза 39[26,2;47,2] лет. Все пациенты 
были мотивированы на регулярный прием базисных 
препаратов, рекомендованных лечащим врачом, демон-
стрировали правильную технику ингаляции, исклю-

чили контакт с триггерными факторами, получали те-
рапию по сопутствующим заболеваниям. Несмотря на 
это, по результатам опросника Asthma Control Test 
(АСТ) было определено, что все пациенты имели не-
контролируемое течение БА, и медиана суммарной 
оценки по шкале АСТ составила 10[7;14] баллов. 

Критерии включения в исследование: подписанное 
добровольное информированное согласие; наличие ди-
агноза БА, минимум за 1 год до исследования; ТБА по 
данным медицинской документации; объем базисной 
терапии, соответствующий 4-5 ступени; возраст 18 лет 
и старше; вне обострения. Критерии невключения: БА 
легкой и средней тяжести; возраст менее 18 лет; обост-
рение заболевания; беременность или грудное вскарм-
ливание; признаки острой респираторной вирусной 
инфекции; тяжелые неконтролируемые соматические 
заболевания; паразитарная инвазия в течение 1 года. 
Критерии исключения: отказ пациента от участия в ис-
следовании. 

В группу сравнения вошли 25 условно здоровых 
лиц, среди них женщин – 20(80%), мужчин – 5(20%), 
медиана возраста – 56[53;58] лет. Для отбора группы 
сравнения использовали следующие критерии: наслед-
ственность, не отягощенная по БА и другим аллерги-
ческим заболеваниям; отрицательный 
аллергологический анамнез; отсутствие тяжелых хро-
нических заболеваний; отсутствие признаков острых 
заболеваний в течение месяца. 

Общеклиническое обследование заключалось в ин-
тервьюировании больного, физикальном осмотре, ра-
боте с амбулаторными картами и выписками из 
стационара. Оценка уровня контроля БА проводилась 
с применением опросника АСТ-тест (оценивает со-
стояние пациента в течение последних 4 недель). Па-
раметры функции внешнего дыхания (ФВД) измеряли 
на аппарате общей плетизмографии («Erich Eger», Гер-
мания): объем форсированного выдоха за первую се-
кунду (ОФВ1), форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ), ОФВ1/ФЖЕЛ до пробы и после пробы 
с бронхолитиком. Фиксированная обструкция дыха-
тельных путей, определяемая как отношение ОФВ1 к 
ФЖЕЛ < 70%, оценивалась после адекватной бронхо-
дилатации (400 мкг сальбутамола), при отсутствии или 
исключении диагноза хроническая обструктивная бо-
лезнь легких в течение 12 месяцев до включения в ис-
следование [17]. 

У всех пациентов количество эозинофилов опреде-
ляли путем проведения клинического анализа крови с 
помощью гематологического анализатора фирмы-про-
изводителя Sysmex Corporation (Япония). Определение 
цитокинов IL-5, IL-4, IL-10, IL-9, IL-13, TGF-β, пери-
остина, катепсина S и DPP-4 в периферической крови 
проводилось методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа (ИФА) посредством наборов фирмы 
(Cloud-CloneCorp., США). Единица измерения – пг/мл. 
Определение содержания общего IgE осуществляли 
методом ИФА с использованием наборов фирмы «Век-
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тор-Бест» – IgE общий-ИФА-БЕСТ (Россия). Все ис-
следования выполнялись согласно протоколам фирм 
производителей наборов реагентов. 

Измерение содержания оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (FeNO) выполнялось на портативном анализа-
торе окиси азота в выдыхаемом воздухе NObreath 
фирмы Bedfont Scientific Limited (Великобритания). 
Маркером Т2-воспаления является повышенный уро-
вень оксида азота в выдыхаемом воздухе более 20 ppb 
(GINA, 2020). 

Статистическая обработка полученных данных вы-
полнялась при помощи программ StatSoft Statistiсa 
10.0, IBM SPSS Statistics 17.0. Описательная статистика 
результатов исследования представлена для качествен-
ных признаков в виде процентных долей. Проверка 
нормальности распределения переменных в группах 
наблюдения проводилась с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. Все количественные переменные не 
подчинялись нормальному закону распределения. Ко-
личественные значения представлены в виде медианы 
(Ме) и интерквартильного интервала [Q1; Q3], где Q1 
– первый квартиль, Q3 – третий квартиль. Для оценки 
различий между двумя независимыми выборками по 
уровню количественного признака использовался кри-
терий Манна-Уитни. Качественные признаки оцени-
вали с помощью критерия χ2. Для анализа корреляции 
между исследуемыми признаками применялся коэффи-
циент корреляции Спирмена. Сила корреляционной 
связи между признаками оценивалась по коэффици-
енту Rs и признавалась статистически значимой при р 
< 0,05. Интерпретация значений коэффициента: более 
0,9 (или -0,9) – очень высокая положительная (отрица-
тельная) сила корреляционной взаимосвязи, от 0,7 до 
0,9 (или от -0,7 до -0,9) – высокая положительная (от-
рицательная), от 0,5 до 0,7 (или от -0,5 до -0,7) – замет-
ная положительная (отрицательная), от 0,3 до 0,5 (или 
от -0,3 до -0,5) – умеренная положительная (отрица-
тельная) корреляция, менее 0,3 (или от 0,0 до -0,3) – 
слабая сила корреляционной взаимосвязи.  

Результаты исследования и их обсуждение  
У 59 (74%) пациентов с ТБА регистрировалась ал-

лергическая БА (АБА), в то время как у 21 (26%) боль-
ного была диагностирована БА неаллергического 
генеза (НАБА). Пациенты АБА характеризовались на-
личием поливалентной сенсибилизации по данным ам-
булаторных карт и выписок из стационара. 
Сенсибилизация к одному аллергену выявлялась реже, 
преимущественно к аллергену домашней пыли у 12 
(20,3%) больных БА. Сочетанная сенсибилизация к бы-
товым, эпидермальным и пыльцевым аллергенам была 
обнаружена у 13 (22%) больных. Отягощенная наслед-
ственность по атопии и БА регистрировалась только 
среди пациентов имеющих аллергическую форму за-
болевания и была отмечена у 12 (20,3%) больных. Ча-
стота коморбидной патологии у больных ТБА была 
довольно высока. Чаще выявлялась патология верхних 

дыхательных путей, которая была представлена в ос-
новном аллергическим ринитом различной степени тя-
жести (у 38 (64,4%) больных). Патология сердца и 
сосудов (артериальная гипертензия) регистрировалась 
у 43 (53,7%) человек. До включения в исследование все 
пациенты регулярно получали базисную терапию, со-
ответствующую 4-5 ступени по федеральным клини-
ческим рекомендациям 2021 года. Пациенты отмечали 
ежедневные дневные и ночные симптомы астмы, при-
меняли ситуационно β2-агонисты короткого действия 
с частотой 6[4; 8] раз/сутки. Показатели функции лег-
ких у пациентов с ТБА были снижены (табл. 1). Рас-
пространенность ФОДП составила 58%. 

Далее пациенты были разделены на две группы: в 
1-ю были включены 44(55%) больных ТБА с ФОДП из 
них женщин – 34(77,3%), мужчин –10(22,7%), медиана 
возраста составила 56,5[43,0; 64,0] лет, медиана давно-
сти заболевания – 21[13,8; 28,5] год; во 2-ю вошли 
36(45%) человек с ТБА без ФОДП, среди них женщин 
– 33(91,7%), мужчин – 3(8,3%), медиана возраста – 
55,5[43,5; 60,0] лет, медиана давности заболевания – 
12,0[9,0; 24,3] лет. Группы были сопоставимы по полу, 
давности заболевания, возрасту. На момент начала ис-
следования все пациенты были некурящие. Курение та-
бака в анамнезе установлено у 7(15,9%) пациентов с 
БА и ФОДП (стаж курения составил 10,0[7,5; 15,0] лет, 
индекс пачко-лет (ИПЛ) – 10.0[7,5; 10,0]), не курили до 
включения в исследования в течение 7,0[1,5; 11,0] лет. 
Курение в анамнезе установлено у 3(8,3%) пациентов 
с БА без ФОДП, стаж курения – 9,0[7,5; 9,5] лет, ИПЛ 
составил 5[4; 7], не курили до включения в исследова-
ния в течение 3[2; 6] лет.  

Наличие хотя бы одного маркера Т2 воспаления 
было обнаружено у всех больных, принимающих уча-
стие в исследовании. В клинических условиях в каче-
стве маркеров Т2 воспаления использовались: 
содержание FeNO ≥ 20 ppb, уровень эозинофилов пе-
риферической крови ≥ 150 клеток/мкл и общего IgE в 
периферической крови ≥ 75 МЕ/мл. Среди пациентов 
с ТБА аллергическая астма (в основе которой лежит Т2 

Таблица 1 
Показатели функции внешнего дыхания в общей 
группе больных тяжелой бронхиальной астмой по 

данным спирометрии с бронходилятационным  
тестом (Me [Q

1
;Q

3
]) 

Показатель ТБА (n=80)

ФЖЕЛ до пробы, % долж. 91,1[80,6; 103,5]

ОФВ1до пробы, % долж. 69,4[55,9; 87,2]

ОФВ1/ФЖЕЛ до пробы, % 64,2[56,0; 70,0]

ФЖЕЛ после пробы, % долж. 103,0[90,0; 111,0]

ОФВ1после пробы, % долж. 82,5[66,4; 96,0]

ОФВ1/ФЖЕЛ после пробы, % 68,3[63,0; 74,1]



79

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 98, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 98, 2025

воспаление), регистрировалась у 59 (74%) человек. 
Кроме того, у 73 (91,2%) пациентов с ТБА отмечалось 
повышение количества эозинофилов периферической 
крови ≥ 150 клеток/мкл, уровня FeNO в выдыхаемом 
воздухе ≥ 20 ppb – у 38 (47,5%) больных, общего IgE в 
периферической крови ≥ 75 МЕ/мл – у 65 (81,2%) че-
ловек. Различий в уровне эозинофилов перифериче-
ской крови и содержании FeNO между группами 
больных ТБА в зависимости от наличия ФОДП не 
было установлено. 

Было обнаружено увеличение концентрации T2-за-
висимых цитокинов – IL-4, IL-5 и IL-13 в сравнении с 
показателями условно здоровых лиц (табл. 2). При ис-
следовании уровня периостина было выявлено его по-
вышение относительно уровней в группе сравнения (p 
= 0,007). Обнаружено, что содержание катепсина S и 
TGF-β в периферической крови больных ТБА досто-
верно превышало показатели группы условно здоро-
вых лиц (табл. 2).

Таблица 2 
Содержание цитокинов, периостина, трансформирующего фактора β, катепсина S и DPP-4 в  

периферической крови больных тяжелой бронхиальной астмой (Me [Q
1
;Q

3
]) 

Показатель
Группа больных ТБА  

(n = 80) 
Группа сравнения  

(n = 25) 
Уровень  

значимости, р

IL-4, пг/мл 23,7[17,0;45,7] 18,0[15,1;21,0] p = 0,024

IL-5, пг/мл 4,6[2,6;14,7] 2,9[1,5;3,8] p = 0,007

IL-9, пг/мл 77,9[27,1;126,8] 94,5[71,7;129,4] p = 0,173

IL-10, пг/мл 3,9[3,0;6,2] 4,4[3,3;7,4] p = 0,314

IL-13, пг/мл 16,3[9,7;66,6] 9,9[8,0;12,9] p = 0,003

периостин, нг/мл 2432,0[1245,0;5845,0] 1937,5[860,5;2344,0] p = 0,007

катепсин S, нг/мл 10,1[3,6;15,3] 2,5[1,5;3,7] p < 0,001

TGF-β, пг/мл 319,5[25,3;1474,3] 49,8[21,3;99,9] p = 0,007

DPP-4, пг/мл 336,6[283,8;384,5] 369,0[332,7;385,5] p = 0,190

Примечание: здесь и в табл. 5: оценка различий между группами выполнялась с использованием критерия 
Манна-Уитни.

Не было выявлено различий в содержании катеп-
сина S, TGF-β и DPP-4 в периферической крови боль-
ных в зависимости от наличия у них ФОДП. Однако, 
отмечалось значимое повышение уровня периостина в 
плазме периферической крови у пациентов ТБА с 
ФОДП (2918,7[1679;10302,5]) в сравнении как с пока-
зателями пациентов без ФОДП (2011,5[1194,5;3795]), 
так и с условно здоровыми людьми 
(1937,5[860,5;2344]) (p = 0,034 и 0,001, соответ-

ственно).  
Результаты корреляционного анализа (рис. 1) про-

демонстрировали наличие заметной и умеренной силы 
взаимосвязи между содержанием катепсина S, TGF-β 
и DPP-4 с Т2 цитокинами (IL-4, IL-5 и IL-13). Кроме 
того, было отмечено, что катепсин S, TGF-β, DPP-4 и 
периостин взаимосвязаны между собой и показателями 
ФВД у пациентов с ТБА (табл. 3).

Рис. 1. Корреляционные взаимосвязи между содержанием катепсина S, TGF-β, DPP-4, периостина с Т2 цито-
кинами (IL-4, IL-5, IL-13) (p <0,05) у больных тяжелой бронхиальной астмой.
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Как уже упоминалось ранее, IL-4, IL-5 и IL-13 яв-
ляются ключевыми цитокинами Т2-иммунного ответа 
и эозинофильного воспаления. Данные цитокины ин-
дуцируют синтез таких белков, как периостин, катеп-
син S и DPP-4, тем самым повышая их экспрессию при 
БА [18, 19]. Катепсин S способен регулировать пере-

дачу сигналов TGF-β, который, в свою очередь способ-
ствует хемотаксису эозинофилов, Т-лимфоцитов, В-
лимфоцитов и нейтрофилов, что индуцирует 
пролиферацию легочных фибробластов и подавляет 
апоптоз эозинофилов при БА и приводит к ремодели-
рованию ДП [20].

Таблица 3 
Взаимосвязи между клинико-функциональными параметрами и иммунологическими маркерами в 

группе больных тяжелой бронхиальной астмой 

Показатель 1 Показатель 2 Rs Уровень значимости, р

ФЖЕЛ, % долж IL-4, пг/мл -0,228 0,044

ОФВ1, % долж
катепсин S, нг/мл -0,221 0,048

общий IgE, МЕ/мл -0,518 0,047

ОФВ1/ФЖЕЛ, %
периостин, нг/мл -0,539 0,038

катепсин S, нг/мл -0,359 0,037

количество госпитализаций
катепсин S, нг/мл 0,235 0,035

периостин, нг/мл 0,240 0,033

количество дневных приступов удушья DPP-4, пг/мл 0,322 0,003

потребность в β2-агонистах DPP-4, пг/мл 0,268 0,016

При оценке взаимосвязи показателей ФВД, клини-
ческих параметров с маркерами воспаления были вы-
явлены значимые умеренные отрицательные 
корреляции между уровнем катепсина S, периостина и 
общего IgE с параметрами ФВД, а также слабые поло-
жительные корреляции между содержанием катепсина 
S, DPP-4, периостина и клиническими проявлениями 
заболевания (табл. 3).  

Воспаление 2-го типа является важным механиз-
мом развития заболевания у пациентов с БА, у которых 
наблюдается эндотип астмы с высоким уровнем T2 
[21]. Биомаркеры на основе анализа крови, такие как 
количество эозинофилов и уровень периостина в пери-
ферической крови, показывают хорошие результаты в 
выявлении пациентов с эндотипом БА с высоким уров-
нем T2 [21]. 

Периостин – матриксный белок, который активно 
участвует в воспалении ДП 2-го типа (эозинофильном) 
и ремоделировании ДП при астме, вызывая фиброз, ре-
генерацию и восстановление [22]. Его экспрессия в 
специфическом для ткани контексте регулируется не-
сколькими белками, в том числе TGF-β, костными мор-
фогенетическими белками (BMP) 2 и 4, различными 
интерлейкинами (3, 4, 6 и 13), активацией рецептора 
эпидермального фактора роста 3 (erbB3) с участием 
нейрегулинов (NRG), фактором роста эндотелия сосу-
дов, витамином K и другими. Периостин обычно экс-
прессируется в фибробластах и действует на 

эпителиальные клетки, а также на фибробласты с уча-
стием интегрина и передачи сигналов NF-κB [23]. Со-
общалось также о прямой коммуникации между 
периостином и иммунными клетками [24]. В нашем ис-
следовании было продемонстрировано, что содержа-
ние периостина повышается у пациентов ТБА с 
ФОДП. А наличие корреляционных взаимосвязей 
между цитокинами Т2 профиля, катепсином S, TGF-β, 
DPP-4 и периостином, по нашему мнению, может сви-
детельствовать об их участии в поддержании воспали-
тельного процесса при ТБА. 

При оценке маркеров Т2 воспаления было обнару-
жено, что 1 маркер регистрировался у 15(18,7%) паци-
ентов, и преимущественно это был уровень 
эозинофилов периферической крови ≥ 150 клеток/мкл; 
2 маркера – у 34 (42,5%) человек, где чаще встречалась 
комбинация эозинофилов периферической крови (≥ 
150 клеток/мкл) и общего IgE (≥ 75 МЕ/ мл); наличие 
3 маркеров было определено у 31 (38,7%) больного 
ТБА (табл. 4). 

В настоящем исследовании было показано, что у 
трети пациентов с ТБА регистрировалось повышение 
уровней трех маркеров. Это сопровождалось более вы-
сокими содержаниями эозинофилов и общего IgE в пе-
риферической крови, а также оксида азота в 
выдыхаемом воздухе (табл. 5), но при этом не отмеча-
лось более высоких уровней цитокинов.
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Таблица 4 
Маркеры Т2-эндотипа у больных тяжелой бронхиальной астмой (Абс(%))

Количество маркеров Т2 воспаления ТБА (n =80)

1 маркер: эозинофилы периферической крови (≥ 150 клеток/мкл) 10(12,5%)

1 маркер: общий IgE (≥ 75 МЕ/ мл) 5(6,3%)

2 маркера: FeNO (≥ 20 ppb)+эозинофилы периферической крови (≥ 150 клеток/мкл) 5(6,3%)

2 маркера: общий IgE (≥ 75 МЕ/ мл) +FeNO (≥ 20 ppb) 1(1,2%)

2 маркера: эозинофилы периферической крови (≥ 150 клеток/мкл) + общий IgE (≥ 75 МЕ/ мл) 28(35%)

3 маркера: общий IgE (≥ 75 МЕ/ мл) +эозинофилы периферической крови (≥ 150 клеток/мкл) + 
FeNO (≥ 20 ppb)

31(38,8%)

Таблица 5 
Уровень маркеров Т2 воспаления у больных аллергической бронхиальной астмой в зависимости от во-

влечения сигнальных путей

Маркер Т2  
воспаления 

 
 

Количество маркеров Уровень  
значимости, р 

 
 

1 маркер (n = 15) 2 маркера (n = 34) 3 маркера (n = 31) 

№ подгруппы

1 2 3

FeNO (ppb) 
 

10,0[5,5;14,5] 
 

14,5[5,0;18,0] 
 

25,0[21,5;33,0] 
 

p1-2 = 0,327 
p2-3 = 0,000 
p3-1 = 0,000

Эозинофилы  
периферической 
крови (кл/мкл)

330,0[110,0;435,0] 
 

445,0[240,0;960,0] 
 

800,0[520,0;1080,0] 
 

p1-2 = 0,029 
p2-3 = 0,000 
p3-1 = 0,000

Общий IgE в  
периферической 
крови (МЕ/мл)

52,0[34,5;155,5] 
 

322,5[124,5;710,7] 
 

242,0[169,5;715,0] 
 

p1-2 = 0,002 
p2-3 = 0,849 
p3-1 = 0,000

Примечание: в таблице указана достоверность различий между подгруппами, номера которых обозначены в 
шапке таблицы.

Биомаркеры обладают как прогностическими, так 
и фармакодинамическими свойствами при лечении 
астмы [25]. В настоящее время лишь часть показателей 
используется в клинической практике. Для определе-
ния Т2 воспаления в дыхательных путях при БА при-
меняются ряд параметров, таких как количество 
эозинофилов в мокроте, количество эозинофилов в 
крови, фракционная концентрация оксида азота в вы-
дыхаемом воздухе (FeNO), общий и специфический 
IgE. Эти биоиндикаторы используются для диагно-
стики, фенотипирования, мониторинга, прогнозирова-
ния и оценки эффективности терапии. Содержание 
этих маркеров может меняться в зависимости различ-
ных условий: фенотипа БА, приема системных глюко-
кортикостероидов, у курящего пациента. Это связано 
с изменением типа воспаления и низкими параметрами 
ФВД, временем проведения исследования и др. [26]. 
Известно, что использование комбинаций биомаркеров 
и детализации времени и кратности исследования по-

казателей может расширить возможности диагностики 
и прогнозирования при подборе индивидуальной тера-
пии БА [27]. В нашем исследовании, также, как и по 
данным других авторов, показано, что наиболее пер-
спективным молекулярным маркером эозинофильного 
воспаления на сегодняшний день является сывороточ-
ный периостин [28]. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для определения роли периостина в развитии 
обострения и ремоделирования бронхов при БА с 
целью интеграции результатов в клиническую прак-
тику.   

Заключение  
Таким образом, проведенное нами исследование де-

монстрирует, что все пациенты с ТБА, включенные в 
него, имели признаки T2-воспаления. У пациентов дан-
ной группы регистрируются признаки системного вос-
паления, о чем свидетельствует повышение уровней 
T2-зависимых цитокинов (IL-4, IL-5 и IL-13), периос-
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тина, катепсина S, TGF-β. Кроме того, отмечено значи-
мое повышение уровня периостина в плазме перифе-
рической крови у пациентов ТБА с ФОДП. У трети 
пациентов регистрируется повышение трех биомарке-
ров и это сопровождается более высокими уровнями 
эозинофилов периферической крови, оксида азота в 
выдыхаемом воздухе и общего IgE, но при этом не от-
мечалось более высоких уровней цитокинов. 

Появляющиеся данные о гетерогенности ТБА тре-
буют разработки, уточнения и использования биомар-
керов для более точного определения фенотипов 
астмы, прогнозирования ответа на терапию и монито-
ринга её эффективности.  
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