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ОЦЕНКА ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ 
В ИНДУЦИРОВАННОЙ МОКРОТЕ У ДЕТЕЙ С ТЯЖЕЛОЙ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
Туровская А.А.1, Костина Е.М.1, Левашова О.А.1, Молотилов Б.А.1, 
Орлова Е.А.1, Трушина Е.Ю.1, Соколов С.А.2
1 Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения РФ, г. Пенза, Россия  
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Резюме. Тяжелая бронхиальная астма у детей – актуальная проблема современности, в связи с вы-
соким риском тяжелых и/или частых обострений, снижением качества жизни пациентов и их семьи, 
а также существенными расходами социально-экономических и медицинских ресурсов. Персонали-
зированная медицина диктует необходимость поиска специфических объективных показателей тя-
жести бронхиальной астмы у детей. Биомаркеры, характеризующие воспалительный процесс, могут 
служить индикаторами степени тяжести бронхиальной астмы. Цель исследования – изучить уровни 
продукции сурфактантного белка А (SpA), белка клеток Клара (БКК), интерлейкина-4 (IL-4), ин-
терлейкина-6 (IL-6) и трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1) в индуцированной мокроте 
у детей с бронхиальной астмой тяжелой степени тяжести. В исследовании приняли участие 70 де-
тей. Больные были разделены на группы: 1-я группа – бронхиальная астма тяжелой степени тяжести 
(n = 24), 2-я группа сравнения – бронхиальная астма легкой степень тяжести (n = 26). Контроль-
ную группу составили 20 здоровых детей – 3-я группа. Сбор индуцированной мокроты выполняли 
по стандартной методике. Концентрацию пневмопротеинов и цитокинов определяли в индуциро-
ванной мокроте методом иммуноферментного анализа. В группе пациентов с тяжелой бронхиальной 
астмой выявлено статистически достоверное повышение концентрации SpA, БКК, IL-6 и TGF-β1 в 
индуцированной мокроте, но достоверно значимое снижение уровня IL-4 в сравнении с группами 
сравнения и контроля (критерий Краскела–Уоллиса, р < 0,05). Обнаружены сильные положитель-
ные корреляционные связи показателей со степенью тяжести бронхиальной астмы: SpA (коэффици-
ент Спирмена, r = 0,893814, p < 0,05), IL-6 (r = 0,827230, p < 0,05) и TGF-β1 (r = 0,886062, p < 0,05). 
Выявлены умеренные прямые корреляционные связи между продукцией SpA и IL-6 (r = 0,717138, 
p < 0,05), между уровнем SpA и TGF-β1 (r = 0,850716, p < 0,05), а также между концентрацией IL-6 
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и TGF-β1 (r = 0,707546, p < 0,05). Изученные пневмопротеины и цитокины отражают выраженность 
воспалительного процесса респираторного тракта у детей с бронхиальной астмой. Полученные дан-
ные продукции цитокинов IL-4 и IL-6 в группе тяжелой бронхиальной астмы демонстрируют участие 
других видов иммунного ответа в рамках аллергического воспаления. Обнаруженные корреляцион-
ные связи указывают на совместное действие SpA и цитокинов в рамках аллергического воспаления 
и его интенсивность. Исследованные иммунологические параметры могут служить биомаркерами 
тяжести бронхиальной астмы у детей.

Ключевые слова: сурфактантный белок А, белок клеток Клара, пневмопротеины, IL-4, IL-6, TGF-β1, индуцированная 
мокрота, дети, бронхиальная астма

ASSESSMENT OF IMMUNOLOGICAL PARAMETERS 
IN INDUCED SPUTUM IN CHILDREN WITH SEVERE 
BRONCHIAL ASTHMA
Turovskaya A.A.a, Kostina E.M.a, Levashova O.A.a, Molotilov B.A.a, 
Orlova E.A.a, Trushina E.Yu.a, Sokolov S.A.b
a Penza Institute for Postgraduate Medical Education, a branch of Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education, Penza, Russian Federation  
b City Clinical Hospital No. 4, Penza, Russian Federation

Abstract. Severe bronchial asthma in children is an actual current problem, due to high risk of severe and/ or 
frequent exacerbations, decreased quality of life in patients and their families, as well as significant costs of 
socio-economic and medical resources. Personalized medicine suggests the need to search for specific objective 
indexes of the bronchial asthma severity in children. Biomarkers characterizing the inflammatory process may 
serve as indexes of the bronchial asthma severity. Aim of the study was to examine the amounts of surfactant 
protein A (SpA), Clara cell protein (CCP), interleukin-4 (IL-4), interleukin-6 (IL-6) and transforming growth 
factor β1 (TGF-β1) in induced sputum in children with severe bronchial asthma. 70 children took part in 
the study. The patients were grouped as follows: group 1, severe bronchial asthma (n = 24); comparison group 
2 with mild bronchial asthma (n = 26). The control group 3 consisted of 20 healthy children. IS collection 
was performed according to standard methods. The concentrations of pneumoproteins and cytokines were 
determined in the induced sputum using ELISA techniques. In the group of patients with severe bronchial 
asthma, a statistically significant increase of SpA, CCP, IL-6 and TGF-β1 concentrations in induced sputum 
and a significant decrease of IL-4 levels was detected, when compared with mild asthma group and healthy 
persons (Kruskal-Wallis test, p < 0.05). Strongly positive correlations have been found between bronchial 
asthma severity and sputum proteins: for SpA (Spearman quotient r = 0.893814, p < 0.05); IL-6 (r = 0.827230, 
p < 0.05), and TGF-β1 (r = 0.886062, p < 0.05). The contents of studied pneumoproteins and cytokines reflect 
the severity of respiratory inflammatory process in children with bronchial asthma. The data on the IL-4 and 
IL-6 cytokine production in the group with severe bronchial asthma demonstrate involvement of other immune 
response types into allergic inflammation. The studied immunological parameters can serve as biomarkers of 
the asthma severity in children.

Keywords: surfactant protein A, Clara cell protein, pneumoproteins, IL-4, IL-6, TGD-β1, induced sputum, children, bronchial 
asthma

Введение
Несмотря на современные достижения аллер-

гологии, бронхиальная астма (БА) тяжелого тече-
ния у детей – очевидная реальность. Пациенты 
с тяжелой бронхиальной астмой (ТБА) заслужи-

вают пристального внимания в связи со значи-
мым снижением качества жизни как детей, так и 
их семьи. Для данной группы характерен высо-
кий риск тяжелых и/или частых обострений [3, 
41]. ТБА требует больших социально-экономиче-
ских и медицинских ресурсов [28, 30, 40, 41].
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На основании литературных данных, среди 
детей с астмой у 2,3-11,3% пациентов регистри-
руется тяжелая степень тяжести [30, 36, 38, 40]. 
В России с 2016 года запущен проект «Общерос-
сийский регистр пациентов с тяжелой бронхи-
альной астмой», однако данные не отражают ста-
тистику в детской популяции по стране в связи с 
низким уровнем включения пациентов из регио-
нов РФ [6]. 

У больных БА, принимающих базисную тера-
пию, степень тяжести определяется объемом и 
дозами противовоспалительных препаратов. На 
основании клинических рекомендаций МЗ РФ, 
руководства GINA 2024 ТБА определяется как 
астма, требующая терапии ступени 4 или 5 [12, 
27]. Попытка снижения дозы противовоспали-
тельных препаратов характеризуется потерей 
контроля над симптомами БА [1, 41]. 

Персонализированная медицина диктует не-
обходимость поиска специфических объектив-
ных показателей тяжести БА у детей. Очевидно 
соответствие между выраженностью симптомов 
и тяжестью воспаления респираторного трак-
та [28]. Поэтому маркеры, характеризующие вос-
палительный процесс, могут служить индикато-
рами степени тяжести БА.

Альтерация легочной ткани сопровождается 
ростом специфических белков – пневмопротеи-
нов. Заслуживают внимания белок системы ле-
гочного сурфактанта SpA и белок клеток Клара 
СС16 (БКК). По данным литературы, концентра-
ция пневмопротеинов коррелирует с интенсив-
ностью воспаления. Потенциал SpA и БКК в ка-
честве биомакеров тяжести воспаления астмы не 
раскрыт. SpA активно влияет на воспаление при 
БА, реализуя иммуномодулирующий, антиаллер-
гический, антиоксидантный эффекты. БКК так-
же обладает противовоспалительным эффектом 
за счет ингибирования провоспалительных ци-
токинов и фосфолипазы А2, сдерживает повреж-
дение и фиброзирование респираторного тракта. 
Оба белка контролируют процессы апоптоза ды-
хательных путей [2, 4, 13, 14].

Значимая роль в поддержании воспаления от-
водится цитокинам. Цитокины модулируют им-
мунный ответ, влияя как на врожденный, так и на 
адаптивный иммунитет. IL-4 – один из ведущих 
цитокинов аллергического воспаления. Цито-
кин стимулирует пролиферацию и обеспечивает 
функциональную активность Th2-хелперов, ре-
гулирует продукцию специфических IgE и IgG4 
антител. IL-4 демонстрирует свою противовоспа-
лительную роль и выступает в роли координатора 
аллергического воспаления [15]. В исследова ниях 
ТБА последних лет подчеркивается роль IL-6. 

IL-6 характеризуется провоспалительной актив-
ностью, влияя на активность нейтрофилов, мо-
ноцитов и дифференцировку лимфоцитов [44]. 
Отмечено, что у взрослых пациентов, имеющих 
высокий уровень сывороточного IL-6, наблюда-
лись частые обострения и плохой контроль БА. 
В отношении детей данные противоречивы [22]. 
Активное участие в реализации воспаления и ре-
моделирования бронхов принимает трансформи-
рующий фактор роста β1 (TGF-β1). Установлено, 
что TGF-β1 управляет развитием, гомеостазом, 
дифференцировкой и гибелью почти всех по-
пуляций Т-клеток [17]. Противовоспалительное 
действие цитокина реализуется за счет подавле-
ния секреции провоспалительных цитокинов и 
активности фагоцитов [21]. Выявлено несколько 
полиморфизмов гена TGF-β1, при которых по-
вышается риск развития БА [35].

Перспективно топическое исследование им-
мунологических параметров в рамках персисти-
рующего воспаления дыхательных путей. По дан-
ным литературы, не проводился интегральный 
анализ пневмопротеинов и цитокинов в индуци-
рованной мокроте у детей с ТБА.

Цель исследования – изучить уровни сур-
фактантного белка А (SpA), белка клеток Клара 
(БКК), интерлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-6 
(IL-6) и трансформирующего фактора роста β1 
(TGF-β1) в индуцированной мокроте у детей с 
бронхиальной астмой тяжелой степени тяжести.

Материалы и методы
В исследование было включено 70 детей. Дети 

были обследованы в период с 2020 по 2023 годы 
на базе ГБУЗ «Городская детская поликлиника» 
г.  Пенза и Пензенского института усовершен-
ствования врачей – филиал федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного уч-
реждения дополнительного профессионального 
образования «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации. 

Группы исследования включали детей в воз-
расте с 5 до 12 лет с диагнозом аллергическая 
бронхиальная астма легкой и тяжелой степеней 
тяжести, персистирующего течения, вне обо-
стрения. Диагноз был подтвержден на основа-
нии критериев национальных клинических ре-
комендаций МЗ РФ «Бронхиальная астма» от 
2021  года  [12] и международного руководства 
по диагностике и терапии бронхиальной аст-
мы GINA 2021 [42]. Больные были разделены 
на группы в соответствии со степенью тяжести 
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БА: 1-я группа – пациенты с БА тяжелой степе-
ни тяжести (n = 24), 2-я группа сравнения – па-
циенты с БА легкой степени тяжести (n = 26). 
Контрольная группа включала 20 условно здоро-
вых детей – 3-я группа. Критерии исключения: 
тяжелые и декомпенсированные соматические, 
аутоиммунные, онкологические, психические, 
острые инфекционные заболевания, обострение 
БА, нежелание участвовать в исследовании. Про-
токол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом ПИУВ – филиала ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России (г. Пенза), прото-
кол заседания № 13 от 20.11.2020 г.

Биологическим материалом для исследования 
послужила индуцированная мокрота (ИМ). Ин-
дукцию мокроты у детей выполняли по общепри-
нятой методике, натощак, после чистки зубов и 
языка [9]. За сутки перед процедурой сбора ИМ 
пациентам было рекомендовано отменить пре-
параты базисной терапии с целью исключить их 
влияние на продукцию изучаемых показателей. 
Исходное состояние нижних дыхательных путей 
оценивали на основании аускультации легких и 
измерения пиковой скорости выдоха (ПСВ). Про-
цесс индукции мокроты включал ингаляцию 5%-
ным раствором NaCl через ультразвуковой небу-
лайзер на протяжении 5-30 минут. Длительность 
ингаляции определялась по возникновению про-
дуктивного кашля. Если ребенок жаловался на 
одышку, чувство нехватки воздуха, головокруже-
ние, плохое самочувствие, ингаляцию незамед-
лительно прерывали. В случае возникновения 
продуктивного кашля пациента просили встать, 
глубоко откашляться и сплюнуть мокроту в кон-
тейнер. С целью улучшения отхождения мокроты 
проводили вибрационный массаж. При появле-
нии жалоб измеряли ПСВ и выполняли аускуль-
тацию легких. При снижении нормативного 
показателя более чем на 20% и/или появлении 
респираторных симптомов ребенку выполняли 
ингаляцию сальбутамола (Сальбутамол-МХФП, 
100 мкг/доза, Кировская фармацевтическая фа-
брика АО, Россия) через спейсер по 1-2 вдоха в 
зависимости от возраста. Динамическое наблю-
дение до нормализации состояния проводили в 
течение 1 часа.

Сгусток мокроты считали удовлетворитель-
ным для исследования в случае преобладания 
альвеолярных макрофагов в образце [5]. Для раз-
жижения и разрушения мукополисахаридных 
компонентов в мокроту добавляли раствор лида-
зы из расчета 6 ЕД на 1 мл мокроты. Инкубация 
смеси при 37 °С длилась 4 часа. После центрифу-
гирования при 8000 оборотов/минуту в течение 
20 минут получали надосадочную жидкость [10].

Лабораторные исследования выполнены на 
базе кафедры медицинской микробиологии и ла-
бораторной медицины ПИУВ – филиала ФГБОУ 
ДПО РМАНПО Минздрава России (заведующая 
кафедрой – д.м.н. Долгих Татьяна Ивановна). 
Концентрацию сурфактантного белка А опре-
деляли в ИМ методом ИФА и выражали в пг/ мл 
в соответствие с инструкцией к реактивам «На-
бор для определения сурфактантного белка А 
(SPA)» кат. № SEA890Hu фирмы Cloud-Clone 
Corp. (США). Концентрацию белка клеток Кла-
ра определяли в ИМ методом ИФА и выражали 
в нг/мл в соответствие с инструкцией к реакти-
вам Human Club Cell Protein (CC16) ELISA кат. 
№RD191022200 фирмы BioVendor (Чешская Ре-
спублика). Концентрацию TGF-β1 определяли 
в ИМ методом ИФА и выражали в пг/мл в соот-
ветствии с инструкцией к реактивам Human TGF 
beta1 Elisa Kit кат. №BMS249/4, производитель 
Thermo Fisher Scientific (США). Концентрацию 
цитокинов IL-4 и IL-6 определяли в ИМ мето-
дом ИФА и выражали в пг/мл в соответствие 
с инструкцией к реактивам (наборы «Интер-
лейкин-4 – ИФА – БЕСТ», «Интерлейкин-6 – 
ИФА – БЕСТ» фирмы АО «Вектор-Бест», Рос-
сия, Новосибирская область). 

Ранее исследование пневмопротеинов и цито-
кинов в ИМ у детей с БА одномоментно не про-
водилось. 

Статистический анализ полученных данных 
выполнен на персональном компьютере с помо-
щью пакета прикладных программ Statistica 10.0. 
Данные представлены в виде медианы и интерк-
вартильного размаха (Me (Q0,25-Q0,75)). Сравнение 
несвязанных выборок и межгрупповые сравне-
ния проводили при помощи непараметрическо-
го критерия Краскела–Уоллиса. С целью поиска 
взаимосвязей между изучаемыми показателями 
и степенью тяжести БА у детей выполняли кор-
реляционный анализ с расчетом коэффициен-
та ранговой корреляции Спирмена. Результаты 
считали статистически достоверными при уровне 
значимости p < 0,05.

Результаты
Концентрации изучаемых параметров пред-

ставлены в таблице 1. Уровни SpA и БКК в ИМ 
существенно различались в исследуемых группах. 
Получены статистически значимые различия 
между пациентами с астмой и здоровыми детьми 
(р < 0,05), а также между группами легкой и тя-
желой степеней тяжести БА (р < 0,05). В группе 
тяжелой БА концентрация SpA была в 3,1 раза 
больше, чем в группе легкой степени тяжести БА 
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ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ ПНЕВМОПРОТЕИНОВ И ЦИТОКИНОВ В ИНДУЦИРОВАННОЙ МОКРОТЕ У ДЕТЕЙ 
С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. CONCENTRATION OF PNEUMOPROTEINS AND CYTOKINES IN INDUCED SPUTUM IN CHILDREN WITH 
BRONCHIAL ASTHMA, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Parameter

1-я группа
1st group

2-я группа
2nd group

3-я группа
3rd group

p 
(критерий 

Краскела–Уоллиса)
Kruskal–Wallis test

Тяжелая степень 
тяжести БА

Severe bronchial 
asthma
(n = 24)

Легкая степень 
тяжести БА

Mild bronchial asthma
(n = 26)

Группа контроля
Control group

(n = 26)

SpA, пг/мл
SpA, pg/mL

4517,33
(2483,22-5271,54)

1458,37
(745,89-2118,56)

251,08
(179,08-383,25)

0,0000
p1,2 = 0,0000
p2,3 = 0,0000
p1,3 = 0,0000

Белок клеток 
Клара, нг/мл
Clara cell protein,  
ng/mL

15,90
(15,01-21,99)

14,85
(13,52-16,01)

13,62
(12,71-14,85)

0,0002
p1,2 = 0,0169
p2,3 = 0,0275
p1,3 = 0,0001

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL

2,66
(1,51-6,16)

16,32
(9,88-23,79)

1,27
(0,87-1,91)

0,0000
p1,2 = 0,0000
p2,3 = 0,0000
p1,3 = 0,0027

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL

48,62
(31,92-67,46)

6,11
(1,27-12,03)

1,37
(0,71-2,25)

0,0000
p1,2 = 0,0000
p2,3 = 0,0033
p1,3 = 0,0000

TGF-β1, пг/мл
TGF-β1, pg/mL

955,91
(746,05-1464,85)

494,49
(384,10-704,75)

73,73
(45,97-87,36)

0,0000
p1,2 = 0,0000
p2,3 = 0,0000
p1,3 = 0,0000

Примечание. БА – бронхиальная астма, р – уровень значимости, критерий Краскела–Уоллиса.

Note. BA, bronchial asthma; p, significance level, Kruskal–Wallis test.

(рис. 1). Концентрация БКК в ИМ в группе тяже-
лой степени тяжести БА достоверно выше, чем в 
группе легкой БА (р < 0,05). Продукция пневмо-
протеинов отражает степень тяжести БА у детей. 

У больных БА отмечено статистически зна-
чимое повышение уровня IL-6 в ИМ (р < 0,05) 
в сравнении с группой здоровых детей (рис.  2). 
Продукция IL-6 в группе тяжелой БА была до-
стоверно выше, чем у пациентов с БА легкой сте-
пени тяжести (р < 0,05). Разница медиан между 
группами БА составила 42,51 пг/мл. Концентра-
ция IL-6 в ИМ характеризует тяжесть воспали-
тельного процесса респираторного тракта.

Обнаружены существенные различия уровня 
IL-4 в ИМ в группах детей с БА и в контрольной 
группе (р < 0,05). Интересно, что большая про-
дукция IL-4 в ИМ получена в группе БА легкой 
степени тяжести и составила 16,32 пг/мл, в то 

время как в группе БА тяжелой степени тяже-
сти – 2,66 пг/мл. В ходе межгрупповых сравне-
ний выявлено, что разница уровня IL-4 в ИМ 
статистически достоверна (р < 0,05). Тяжелая БА 
характеризуется низкой продукцией IL-4 в ИМ, 
что, возможно, указывает на смещение фокуса на 
другой тип воспаления.

Уровень TGF-β1 в ИМ в группах детей, стра-
дающих астмой, был достоверно выше аналогич-
ного показателя в контрольной группе (р < 0,05) 
(рис. 3). Получена достоверная разница результа-
тов TGF-β1 в ИМ между группами пациентов лег-
кой и тяжелой БА (494,549 пг/мл и 955,91 пг/ мл 
соответственно) (р < 0,05). Представленные ре-
зультаты, возможно, демонстрируют профибро-
тическую роль TGF-β1 и его вклад в воспаление 
дыхательных путей при БА у детей.
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Рисунок 2. Концентрация IL-6 в индуцированной 
мокроте у детей с бронхиальной астмой
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Concentration of IL-6 in induced sputum in children 
with bronchial asthma
Note. As for Figure 1.

Рисунок 3. Концентрация TGF-ββ1 в индуцированной 
мокроте у детей с бронхиальной астмой
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 3. Сoncentration of TGF-β1 in induced sputum in 
children with bronchial asthma
Note. As for Figure 1.

Рисунок 1. Концентрация SpA в индуцированной 
мокроте у детей с бронхиальной астмой
Примечание. * – различия между группами статистически 
значимы, p = 0,0000 (критерий Краскела – Уоллиса).
Figure 1. Concentration of SpA in induced sputum in children 
with bronchial asthma
Note. *, differences between groups are statistically significant, 
p = 0.0000 (Kruskal–Wallis test).

Корреляционный анализ с расчетом коэф-
фициента Спирмена представлен в таблице 2. 
Наиболее сильная прямая корреляционная связь 
выявлена между концентрацией SpA в ИМ и сте-
пенью тяжести БА (r = 0,893814, р < 0,05). Полу-
ченные данные подчеркивают значение SpA в 
воспалительном процессе при БА у детей. 

Обнаружены сильные прямые корреляцион-
ные связи между уровнем IL-6 в ИМ и степенью 
тяжести БА (r = 0,827230, р < 0,05), а также по-
казателем TGF-β1 в ИМ и степенью тяжести БА 
(r = 0,886062, p < 0,05). Рост изучаемых параме-
тров от легкой к тяжелой степени тяжести БА об-
условлен усилением воспалительного процесса in 
situ. 

С целью выявления взаимосвязей между изу-
чаемыми параметрами составлена корреляцион-
ная матрица (табл. 3). Выявлены умеренные пря-
мые корреляционные связи между продукцией 
SpA и IL-6 в ИМ (r = 0,717138, p < 0,05) (рис. 4), 
между уровнем SpA и TGF-β1 (r = 0,850716, 
p < 0,05) (рис. 5), а также между концентрацией 
IL-6 и TGF-β1 (r = 0,707546, p < 0,05). Возможно, 
обнаруженные связи указывают на совместное 
действие SpA и цитокинов в рамках аллергиче-
ского воспаления и его интенсивность. 
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ТАБЛИЦА 2. КОРЕЛЛЯЦИОННЫЕ СВЯЗИ МЕЖДУ ПОКАЗАТЕЛЯМИ ПНЕВМОПРОТЕИНОВ И ЦИТОКИНОВ 
В ИНДУЦИРОВАННОЙ МОКРОТЕ И СТЕПЕНЬЮ ТЯЖЕСТИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ

TABLE 2. CORRELATION BETWEEN PNEUMOPROTEINS AND CYTOKINES LEVELS IN INDUCED SPUTUM AND 
THE SEVERITY OF BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN

Показатель
Parameter

Корелляция между показателями в индуцированной мокроте 
и степенью тяжести БА, коэффициент ранговой корреляции Спирмена

Correlation between parameters in induced sputum and severity of asthma, 
Spearman’s rank correlation coefficient

SpA, пг/мл
SpA, pg/mL 0,893814

Белок клеток Клара, нг/мл
Clara cell protein, ng/mL 0,502958

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 0,196481

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,827230

TGF-ββ1, пг/мл
TGF-β1, pg/mL 0,886062

Примечание. БА – бронхиальная астма.

Note. BA, bronchial asthma.

Рисунок 4. Диаграмма корреляции IL-6 и SpA в индуцированной мокроте у детей с бронхиальной астмой
Figure 4. Correlation diagram of IL-6 and SpA in induced sputum in children with bronchial asthma
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Рисунок 5. Диаграмма корреляции TGF-ββ1 и SpA в индуцированной мокроте у детей с бронхиальной астмой
Figure 5. Diagram of the correlation between TGF-β1 and SpA in induced sputum in children with bronchial asthma

ТАБЛИЦА 3. КОРРЕЛЯЦИОННАЯ МАТРИЦА МЕЖДУ ПОКАЗАТЕЛЯМИ ПНЕВМОПРОТЕИНОВ И ЦИТОКИНОВ 
В ИНДУЦИРОВАННОЙ МОКРОТЕ У ДЕТЕЙ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

TABLE 3. CORRELATION MATRIX BETWEEN PNEUMOPROTEINS AND CYTOKINES LEVELS IN INDUCED SPUTUM 
IN CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA

SpA, пг/мл
SpA, pg/mL

Белок клеток 
Клара, нг/мл

Clara cell 
protein, ng/mL

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL

TGF-ββ1,  
пг/мл

TGF-β-1,  
pg/mL

SpA, пг/мл
SpA, pg/mL 1,000000 0,424792 0,143407 0,717138 0,850716

Белок клеток Клара, нг/мл
Clara cell protein, ng/mL 0,424792 1,000000 0,097347 0,439966 0,552268

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 0,143407 0,097347 1,000000 0,029955 0,238518

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,717138 0,439966 0,029955 1,000000 0,707546

TGF-ββ1, пг/мл
TGF-β1, pg/mL 0,850716 0,552268 0,238518 0,707546 1,000000
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Обсуждение
Иммунологические параметры у детей с ТБА 

недостаточно изучены на сегодняшний день. По-
следние работы подчеркивают гетерогенность 
ТБА в детской популяции, которая может быть 
обусловлена участием различных типов иммун-
ного реагирования. В нашем исследовании в 
группе детей с БА тяжелой степени тяжести в ин-
дуцированной мокроте преобладала продукция 
IL-6 и наблюдался резкий спад концентрации 
IL-4. Полученные результаты демонстрируют, 
что наряду с T2-профилем воспаления в группе 
ТБА могут участвовать другие важные факторы 
патогенеза. 

Все больше доказательств, что цитокины 
имеют как про-, так и противовоспалительный 
потенциал действия, реализуясь определенным 
образом в зависимости от условий и влияния 
иммунных клеток, участвующих в воспалении 
(эозинофилы, нейтрофилы). Возможно, низкая 
продукция IL-4 у пациентов с ТБА говорит о со-
хранении провоспалительной функции, но сни-
жении его проаллергической роли.

В литературе выделяют T2-hight и T2-low эн-
дотипы ТБА, которые характеризуются разным 
уровнем продукции T2-цитокинов [28, 40]. Еди-
ничные современные наблюдения демонстри-
руют детей с ТБА, у которых продукция клас-
сических Т2-медиаторов снижена, вместо них 
преобладают другие цитокины [16, 23]. X. Huang 
и соавт. оценивали IL-4 в сыворотке крови у де-
тей с БА при разных степенях тяжести и отметили 
значимое повышение IL-4 при всех степенях тя-
жести БА в отличие от группы контроля, однако в 
группе тяжелой степени тяжести показатель был 
ниже относительно более легких степеней тяже-
сти [32]. В исследовании Cara J. Bossley и соавт. у 
детей с ТБА в бронхоальвеолярном лаваже и ИМ 
не зафиксировано значимой разницы по концен-
трации IL-4 в сравнении с контрольной группой 
детей без БА [16]. По мнению авторов, T2-low 
эндотип характеризует именно тяжелую астму и 
свидетельствует о резистентности к глюкокорти-
костероидам [29].

Есть мнение, что ТБА у детей характеризуется 
отсутствием четкого паттерна Th1 или Th2-типа 
иммунного реагирования [25]. На наш взгляд, 
низкий уровень IL-4 в индуцированной мокроте 
в группе ТБА значимо отражает тяжесть воспа-
ления и сигнализирует об участии других типов 
иммунного реагирования.

В нашем исследовании выявлено значимое 
повышение продукции IL-6 в группе ТБА, что 
характеризует выраженность воспалительного 

процесса дыхательных путей. Описано, что IL-6 
участвует в поддержании персистирующего вос-
паления, усиливает продукцию белков острой 
фазы. Продукция цитокина коррелирует с про-
воспалительными цитокинами и маркерами ре-
моделирования [11, 19]. 

Увеличение концентрации IL-6 и его рецеп-
тора IL-6R в индуцированной мокроте выявлено 
как при легкой степени тяжести БА, так и при 
тяжелой. Однако именно ТБА характеризуется 
гиперэкспрессией IL-6 эпителиальными клет-
ками и высокой активностью трассигнального 
пути активации IL-6 [19, 34, 43]. Таким образом, 
IL-6 способствует эпителиальной дисфункции, 
выступая в роли активного фактора воспаления. 
Выявлена значимая корреляция уровня IL-6 в 
сыворотке крови у взрослых пациентов и у детей 
с ТБА с частотой обострений [39]. Однако един-
ственная работа по изучению роли IL-6 у детей с 
ТБА продемонстрировала отсутствие четкой свя-
зи с тяжестью БА и уровнем контроля [33].

В группе ТБА зафиксирован наиболее высо-
кий уровень TGF-β1. Полученные данные, ве-
роятно, отражают более выраженные процессы 
деструкции ткани бронхов, ведущие к потере эла-
стичности и фиброзу, что клинически сопрово-
ждается потерей обратимости у пациентов с ТБА. 
Классическое представление о противовоспали-
тельной роли цитокина не объясняет результаты 
нашего исследования. Некоторые авторы полага-
ют, что цитокин реализует биполярное действие 
в отношении воспаления в зависимости от усло-
вий [35]. Роль TGF-β1 при БА у детей изучена не-
достаточно. В работе R. Gagliardo и соавт. у детей с 
БА легкой и средней степеней тяжести получены 
достоверно более высокие уровни TGF-β1 в ИМ, 
чем у здоровых детей [26]. По результатам И.Н. 
Гаймоленко и Н.Л. Потаповой, дети с частыми 
обострениями и неконтролируемым течением БА 
отличаются значимым повышением продукции 
сывороточного TGF-β1. Исследователи получи-
ли положительную корреляцию концентрации 
TGF-β1 в сыворотке крови со степенью тяжести 
БА у детей [7, 8]. 

В группе пациентов с ТБА мы наблюдали наи-
более высокие показатели пневмопротеинов. Из-
учению SpA у людей с БА посвящено мало работ, 
а их результаты противоречивы [18, 45]. В дет-
ской популяции оценка SpA в индуцированной 
мокроте не проводилась. В нашем исследовании 
SpA отчетливо коррелирует с тяжестью БА, что 
отражает интенсивность воспаления дыхатель-
ных путей. Описано, что в условиях персистиру-
ющего воспаления преобладает функционально 
менее активная фракция SpA1, образующаяся 
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под воздействием ферментов и белков эозинофи-
лов [2, 37, 47]. Ослабление противовоспалитель-
ной функции SpA, вероятно, способствует ком-
пенсаторной гиперпродукции пневмопротеина. 

Кроме того, описана модель амбивалентного 
действия SpA. При взаимодействии углеродного 
домена SpA с антигеном или клеточным детри-
том происходит образование комплекса пневмо-
протеина с CD91 и кальретикулином на клеточ-
ной поверхности, что активирует протеинкиназу 
p38, которая способствует повышенной продук-
ции фактора транскрипции NF-κB. В результате 
альвеолярные макрофаги продуцируют провос-
палительные цитокины [47]. Высокий уровень се-
креции SpA в группе пациентов с ТБА, вероятно, 
свидетельствует об активном участии пневмо-
протеина в модуляции иммунного ответа в усло-
виях персистирующего воспаления при БА.

Исследований БКК так же мало, полученные 
результаты спорные [20, 24]. Продукция БКК в 
ИМ у детей не изучалась. Многие авторы рассма-
тривали БКК в качестве маркера хронического 
повреждения бронхиального эпителия. Помимо 
этого, БКК подавляет воспаление и предотвра-
щает деструкцию фосфолипидов сурфактантной 
системы [14, 31]. В нашей работе наиболее высо-
кий уровень БКК зарегистрирован у пациентов 
группы ТБА, что может говорить о выраженном 

деструктивном процессе и противовоспалитель-
ной роли пневмопротеина. 

Полученные корреляционные связи между 
показателями SpA, IL-6, TGF-β1 и степенью тя-
жести БА доказывают, что изучаемые факторы 
могут влиять друг на друга, взаимодействовать и 
усиливать воспалительный процесс, что находит 
отражение в степени тяжести БА. В литературе 
аналогичных исследований нет.

Выводы
В группе пациентов с ТБА получены высокие 

уровни продукции SpA, БКК, TGF-β1 и IL-6, но 
низкая концентрация IL-4. Продукция SpA кор-
релирует со степенью тяжести БА. Пневмопро-
теины отражают выраженность воспалительного 
процесса респираторного тракта. Максимальная 
концентрация TGF-β1 в ИМ у детей с ТБА ука-
зывает на прогрессирование воспаления. По-
лученные данные продукции цитокинов IL-4 и 
IL-6 в группе ТБА демонстрируют участие других 
видов иммунного ответа в рамках аллергического 
воспаления.

Изученные иммунологические параметры мо-
гут служить биомаркерами тяжести БА у детей. 
Мы предполагаем, что ключ к контролю ТБА 
именно в объективной диагностике воспаления, 
которая способствует своевременной персонали-
зированной терапии. 
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