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Резюме 

Введение. Хроническую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) 

относят к числу наиболее распространенных заболеваний бронхолегочной 

системы. Одним из важных патогенетических механизмов ХОБЛ признано 

хроническое воспаление, приводящее к необратимому и прогрессирующему 

ограничению воздушного потока. Определение новых маркеров воспаления 

для ранней диагностики, оптимизации и мониторинга терапии является 

перспективным направлением современных исследований. Цель. Оценить 

уровни YKL-40 и NGAL в сыворотке крови и индуцированной мокроте и 

определить их значимость в качестве маркеров воспаления у пациентов с 

ХОБЛ. Материалы и методы. В исследование включили 50 больных ХОБЛ, 

группу сравнения составили 60 больных БА. Контрольную группу составили 

30 добровольцев, сопоставимых по возрасту и полу, без аллергических и 

бронхообструктивных заболеваний в анамнезе. Оценивали клинико-

анамнестические данные, показатели функции внешнего дыхания. Проводили 

забор индуцированной мокроты с последующей оценкой клеточного состава. 

Выполнили иммунофенотипирование лимфоцитов методом проточной 

цитометрии. Определение концентрации YKL-40 и NGAL в сыворотке крови 

осуществляли с помощью иммуноферментной тест-системы («R&D Systems). 

Полученные данные обрабатывали с помощью программных систем 

STATISTICA 13 и SPSS Statistics 27. Результаты. Установлено значимое 

увеличение абсолютного количества T-лимфоцитов у пациентов исследуемых 

групп по сравнению с группой контроля. В группе ХОБЛ зарегистрировано 

наибольшее количество T-цитотоксических лимфоцитов и NK-клеток. Анализ 

клеточного состава индуцированной мокроты у пациентов с ХОБЛ выявил 

преобладание нейтрофильного паттерна воспаления. Максимальный 

показатель концентрации YKL-40 в сыворотке крови зарегистрирован у 

пациентов с ХОБЛ, который значимо превышал показатель в группе больных 

БА (p=0,001) и группе контроля (p<0,001). Уровень NGAL в сыворотке крови 

пациентов с ХОБЛ значимо не отличался от показателя группы БА (p=0,83) и 

значимо превышал показатель контрольной группы (p=0,022). Уровень NGAL 

в индуцированной мокроте был значимо выше в группе ХОБЛ по сравнению 

с группой БА (p<0,001). Корреляционный анализ подтвердил взаимосвязь 

уровней YKL-40 и NGAL в сыворотке крови с показателями нейтрофильного 

воспаления, индексом курящего человека, числом госпитализаций в связи с 

обострением ХОБЛ в течение календарного года. Установлено, что у 

пациентов с частыми обострениями ХОБЛ по сравнению с группой с редкими 

обострениями уровни YKL-40 и NGAL были значимо повышены. Выводы. 

YKL-40 и NGAL – перспективные маркеры нейтрофильного воспаления 

дыхательных путей у пациентов с ХОБЛ. Полученные данные позволяют 

рассматривать YKL-40 и NGAL в качестве маркеров неТ2-эндотипа ХОБЛ с 

нейтрофильным паттерном воспаления и высоким риском обострений. 
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Abstract 

Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the 

most common diseases of the bronchopulmonary system. Determination of new 

inflammatory markers for early diagnosis, optimization and monitoring of therapy 

is a promising direction of modern research. Objective. To evaluate the levels of 

YKL-40 and NGAL in serum and induced sputum and to determine their 

significance as markers of inflammation in patients with COPD. Materials and 

Methods. The study included 50 patients with COPD, 60 patients with asthma. The 

control group consisted of 30 volunteers, comparable in age and sex, without allergic 

and bronchoobstructive diseases. Clinical and anamnestic data, indices of external 

respiratory function were evaluated. Induced sputum was collected with subsequent 

assessment of cellular composition. Immunophenotyping of lymphocytes by flow 

cytometry was performed. The concentration of YKL-40 and NGAL in serum was 

determined using an enzyme immunoassay test system (R&D Systems). The 

obtained data were processed using STATISTICA and SPSS Statistics software 

systems. Results. A significant increase in the absolute number of T-lymphocytes 

in patients of the studied groups compared to the control group was found. The 

highest number of T-cytotoxic lymphocytes and NK-cells was registered in the 

COPD group. Analysis of the cellular composition of induced sputum in patients 

with COPD revealed the predominance of neutrophilic pattern of inflammation. The 

maximum concentration of YKL-40 in serum was registered in COPD patients. The 

level of NGAL in serum of COPD patients was not significantly different from that 

of the asthma group. NGAL level in induced sputum was significantly higher in 

COPD group. Correlation analysis confirmed the correlation of YKL-40 and NGAL 

levels in serum with neutrophilic inflammation indices, smoking index, number of 

hospitalizations due to COPD exacerbation during a calendar year. It was found that 

YKL-40 and NGAL levels were significantly increased in patients with frequent 

COPD exacerbations compared to the group with infrequent exacerbations. 

Conclusions. YKL-40 and NGAL are promising markers of neutrophilic airway 

inflammation in COPD patients. The obtained data allow us to consider YKL-40 and 

NGAL as markers of non-T2-endotype COPD with neutrophilic inflammation 

pattern and high risk of exacerbations. 

 

Keywords: asthma, chronic obstructive pulmonary disease, markers of 

airway inflammation, chitinase-like protein, neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin, neutrophils.
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1 Введение 1 

Хроническую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) относят к одному 2 

из наиболее распространенных заболеваний бронхолегочной системы. В мире 3 

от ХОБЛ и ее осложнений умирают до 3 млн. больных ежегодно, а к 2030 г. 4 

число летальных случаев может достигнуть 4,5 млн. человек [5,11,24,16]. В 5 

настоящее время общепризнано, что одним из важных патогенетических 6 

механизмов ХОБЛ является хроническое воспаление, которое нарастает в 7 

период обострения заболевания [1,2]. Несмотря на значимые достижения в 8 

области лечения бронхообструктивных заболеваний, смертность от ХОБЛ 9 

продолжает оставаться на высоком уровне, что представляет важную медико-10 

социальную проблему. Перспективным направлением является поиск новых 11 

биомаркеров, и возможности их использования в качестве прогностических 12 

факторов, а также индикаторов скрининга и потенциальных терапевтических 13 

целей для ХОБЛ.  14 

В числе возможных биомаркеров рассматривают С-реактивный белок, 15 

витамин D и нейтрофилы мокроты. [20]. В последние годы исследователи 16 

большое внимание уделяют определению хитиназоподобного белка (YKL-40) 17 

и нейтрофильного желатиназа-ассоциированного липокалина (NGAL). 18 

YKL-40 является членом семейства хитиназоподобных белков 19 

млекопитающих, а его кодирующий ген расположен на хромосоме 1q32.1.7. 20 

YKL-40 вырабатывается различными типами клеток, включая макрофаги, 21 

нейтрофилы, моноциты, эпителий дыхательных путей, клетки гладких мышц 22 

сосудов, синовиальные клетки, хондроциты и клетки молочной железы [19]. 23 

Как воспалительный гликопротеин, он участвует во многих 24 

патофизиологических процессах, включая рост клеток, миграцию, хемотаксис, 25 

реорганизацию и ремоделирование тканей [18]. Ряд авторов 26 

продемонстрировал, что повышение уровня YKL-40 в сыворотке крови 27 

возможно при различных заболеваниях, которые характеризуются 28 

воспалением, аномальным ростом клеток и ремоделированием тканей, таких 29 

как сердечно-сосудистые заболевания, диабет, рак и идиопатический 30 

легочный фиброз [7,9,26]. Кроме того, результаты современных исследований 31 

показали, что YKL-40 может играть важную патогенную роль в 32 

возникновении бронхиального воспаления и ремоделирования у пациентов с 33 

ХОБЛ [14]. 34 

NGAL представляет собой 25-кДа белок суперсемейства липокалинов. 35 

Он является основным компонентом вторичных гранул нейтрофилов и 36 

секретируется активированными нейтрофилами [25]. Как хорошо известная 37 

воспалительная молекула, полученная из нейтрофилов, NGAL ассоциирован с 38 

воспалением и эмфиземой при заболеваниях, связанных с курением и 39 

хронической инфекцией. Кроме того, NGAL участвует в процессах 40 

ремоделирования дыхательных путей, а также в пролиферации и миграции 41 

клеток гладкой мускулатуры бронхов [23]. Опубликованы данные 42 

исследований, согласно которым уровни NGAL у пациентов с ХОБЛ 43 
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превышали показатели группы сочетания ХОБЛ и бронхиальной астмы (БА) 44 

и могут быть использованы для дифференциальной диагностики [22]. 45 

Однако исследования маркеров нейтрофильного воспаления 46 

немногочисленны, их результаты противоречивы, роль YKL-40 и NGAL в 47 

патофизиологии бронхообструктивных заболеваний требует дальнейшего 48 

изучения. 49 

Цель исследования – оценить уровень YKL-40 и NGAL и определить 50 

их значимость в качестве маркеров нейтрофильного воспаления у пациентов с 51 

ХОБЛ. 52 

2 Материалы и методы 53 

В поперечное, открытое, обсервационное, неинтервенционное 54 

исследование включили 50 пациентов с ХОБЛ в возрасте от 44 до 85 лет (Ме 55 

возраста – 65 лет; мужчин – 54%, женщин – 46%), 60 пациентов с БА в возрасте 56 

от 18 до 81 года (Me возраста – 56 лет; мужчин 35%, женщин – 65%). 57 

Критерии включения для пациентов с ХОБЛ: возраст 18 лет и старше, 58 

верифицированный диагноз ХОБЛ, отсутствие острых респираторных 59 

заболеваний в течение предшествующих 4 недель, наличие письменного 60 

информированного согласия. 61 

Критерии невключения для пациентов с ХОБЛ: возраст моложе 18 лет, 62 

наличие в анамнезе онкологического заболевания, туберкулеза легких, 63 

декомпенсированные соматические заболевания, гельминтная инвазия за 64 

последние 12 месяцев, беременность и лактация на момент обследования, 65 

отказ пациента от участия в исследовании. 66 

Критерии включения для пациентов с БА: возраст 18 лет и старше, 67 

верифицированный диагноз БА, отсутствие острых респираторных 68 

заболеваний в течение предшествующих 4 недель, наличие письменного 69 

информированного согласия. 70 

Критерии невключения для пациентов с БА: возраст моложе 18 лет, 71 

наличие в анамнезе онкологического заболевания, туберкулеза легких, 72 

декомпенсированные соматические заболевания, гельминтная инвазия за 73 

последние 12 месяцев, беременность и лактация на момент обследования, 74 

отказ пациента от участия в исследовании. 75 

Контрольную группу составили 30 здоровых добровольцев без наличия 76 

в анамнезе хронических инфекционных и неинфекционных заболеваний, с 77 

отсутствием декомпенсированных соматических заболеваний, отрицательным 78 

аллергологическим анамнезом, неотягощенной наследственностью по атопии 79 

и отсутствием острых респираторных заболеваний в течение 80 

предшествующих 4 недель. Медиана возраста составила 45 [35; 55] лет, 81 

женщин – 70%. 82 

Всем пациентам проводили комплексное клинико-лабораторное и 83 

инструментальное обследование. С целью оценки иммунного статуса 84 

выполнили иммунофенотипирование лимфоцитов периферической крови 85 

методом 6-цветного цитофлуориметрического анализа с применением 86 

проточного цитометра Navios™ (Beckman Coulter, США). Оценивали 87 
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абсолютное значение нейтрофилов, лейкоцитов, лимфоцитов периферической 88 

крови, а также субпопуляционный состав лимфоцитов, включая T-89 

лимфоциты, B-лимфоциты, NK, NKT-клетки, Т-регуляторные (Тreg) и 90 

активированные Т-хелперы (Такт) . 91 

Определение концентрации YKL-40 и NGAL («R&D Systems, США) в 92 

сыворотке крови осуществляли с помощью иммуноферментной тест-системы 93 

в соответствии с рекомендациями фирмы-производителя. Концентрации 94 

аналитов были рассчитаны по стандартным кривым и выражены в нг/мл. 95 

Для изучения функции внешнего дыхания использовали спирометрию 96 

методом выполнения петли «объем-поток» с компьютерной обработкой 97 

результатов исследования. Учитывали следующие показатели: объем 98 

форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), форсированная 99 

жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) и ОФВ1/ФЖЕЛ. 100 

Для получения индуцированной мокроты применяли ультразвуковой 101 

небулайзер «Omron» (Япония), с помощью которого проводили ингаляции 102 

гипертонического раствора NaCl в различных концентрациях, начиная с 3 % с 103 

последующим увеличением до 4 % и 5 %. После завершения каждого сеанса 104 

получали образец мокроты, объем которой составлял не менее 2 мл. Для 105 

гомогенизации полученного материала использовали дитиотреитол. В 106 

исследуемом образце индуцированной мокроты, окрашенном по 107 

Романовскому – Гимзе, под микроскопом «вручную» осуществляли 108 

дифференцированный подсчет клеток. Образцы индуцированной мокроты до 109 

исследования хранили в холодильной камере при температуре -70°С.  110 

Для оценки влияния ХОБЛ на качество жизни пациенты заполняли 111 

опросник COPD Assessment Test (CAT). Для оценки выраженности одышки 112 

пациенты заполняли опросник Modified Medical Research Council (mMRC). 113 

Протокол исследования одобрен Локальным этическим комитетом 114 

ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, протокол от 115 

24.10.2019. 116 

Статистическую обработку исходных данных выполняли в программной 117 

среде пакета StatSoft STATISTICA версии 13 и SPSS Statistics версии 27. Ввиду 118 

наличия статистически значимых отклонений в распределениях изучаемых 119 

показателей от нормального закона данные представлены в виде медианы (Me) 120 

и нижнего и верхнего квартилей (Q1; Q3). Нормальность распределения 121 

данных оценивали по критериям Колмогорова-Смирнова и Шапира-Вилка. 122 

Проведение анализа осуществляли непараметрическими методами. 123 

Взаимосвязи показателей оценивали коэффициентом корреляции Спирмана. В 124 

ходе углубленного этапа статистического исследования для оценки 125 

диагностической информативности маркеров воспаления и определения их 126 

пороговых значений проводился ROC-анализ. Различия считали 127 

статистически значимыми при p<0,05. 128 

3 Результаты 129 
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Обследовано 50 пациентов с ХОБЛ в возрасте от 44 до 85 лет. Группу 130 

сравнения составили 60 пациентов с БА, медиана возраста 56 [46; 66] лет. 131 

Характеристики пациентов представлены в таблице 1. 132 

 В ходе оценки клинико-анамнестических характеристик пациентов с 133 

ХОБЛ установлено преобладание пациентов мужского пола (54%). Медиана 134 

возраста пациентов – 65 [61; 71] лет, индекс массы тела (ИМТ) составил 24,5 135 

[20,6; 28,0] кг/м², средний индекс курения – 45 [37; 50] пачка/лет, 136 

продолжительность заболевания – 6 [3; 11] лет. У 5 (10%) пациентов 137 

отмечалась атопия в анамнезе. Число обострений ХОБЛ в течение 138 

календарного года – 3 [1; 4] случая, число госпитализаций в связи с 139 

обострением ХОБЛ в течение календарного года – 1 [0; 2] случая. 140 

Пациенты с БА по сравнению с пациентами с ХОБЛ были моложе, имели 141 

больший ИМТ и меньший показатель среднего индекса курения (p<0,001). 142 

Кроме того, в группе БА доля пациентов с атопией в анамнезе составила 57% 143 

и была значимо больше, чем в группе ХОБЛ. 144 

Анализ результатов спирометрии выявил значимо более высокие 145 

показатели ФЖЕЛ%, ОФВ1% и индекса ОФВ1/ФЖЕЛ% в группе БА по 146 

сравнению с группой ХОБЛ (p<0,001). Доля пациентов, у которых была 147 

зарегистрирована положительная бронхолитическая проба была значимо 148 

больше в группе БА (p<0,001). 149 

Для характеристики пациентов использовали оценочный тест CAT, 150 

средний балл составил 20 [14; 28] баллов (умеренное влияние ХОБЛ на жизнь 151 

пациентов), и оценку одышки по шкале mMRC, средний балл согласно 152 

которой составил 3 [2; 4] балла (тяжелая степень одышки). 153 

В качестве базисной терапии большая часть пациентов с БА (75%) 154 

получала фиксированную комбинацию ингаляционного 155 

глюкокортикостероида и длительно действующего b2-агониста (иГКС/ДДБА). 156 

Монотерапию ингаляционным глюкокортикостероидом (иГКС) использовали 157 

14 (23%) пациентов, фиксированную тройную комбинацию ингаляционного 158 

глюкокортикостероида, длительно действующего b2-агониста и длительно 159 

действующего антихолинергического препарата (иГКС/ДДБА/ДДАХП) – 1 160 

(2%) пациент. Кроме того, длительно действующий антихолинергический 161 

препарат (ДДАХП) получали 16 (27%), антилейкотриеновый препарат (АЛТП) 162 

– 11 (18%), системный глюкокортикостероид (СГКС) – 1 (2%) пациентов с БА.  163 

Среди пациентов с ХОБЛ терапию в виде фиксированной комбинации 164 

иГКС/ДДБА принимали 16 (32%) пациентов, ДДАХП принимали 13 (26%) 165 

пациентов, фиксированную комбинацию ДДАХП/ДДБА принимали 14 (28%) 166 

пациентов, фиксированную тройную комбинацию иГКС/ДДБА/ДДАХП 167 

принимали 7 (12%) пациентов. 168 

При анализе получаемой терапии у пациентов с БА и ХОБЛ было 169 

установлено, что пациенты с БА значимо чаще получали фиксированную 170 

комбинацию иГКС/ДДБА и иГКС (p<0,001) в качестве базисной терапии, а 171 

также АЛТП (p=0,005) в качестве дополнительной терапии. Пациенты с ХОБЛ 172 

значимо чаще принимали двойную комбинацию ДДАХП/ДДБА (p<0,001) и 173 
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тройную комбинацию иГКС/ДДАХП/ДДБА (p=0,033) в качестве базисной 174 

терапии. Значимых различий в применении СГКС и ДДАХП между 175 

пациентами исследуемых групп получено не было. 176 

Для оценки патогенетических механизмов формирования воспаления у 177 

пациентов с бронхообструктивными заболеваниями выполнили 178 

иммунологическое исследование, в которое включили 30 пациентов с БА 179 

(медиана возраста – 59 [48; 66] лет, женщин – 57%) и 28 пациентов с ХОБЛ 180 

(медиана возраста – 66 [61; 70] лет, женщин – 43%). Контрольную группу 181 

составили 30 условно здоровых людей (медиана возраста – 45 [35; 55] лет, 182 

женщин – 70%). Данные представлены в таблице 2. 183 

Установили, что по абсолютному количеству лейкоцитов, лимфоцитов 184 

и нейтрофилов пациенты из групп БА и ХОБЛ не различались. Число 185 

лейкоцитов и лимфоцитов было значимо ниже в группе контроля по 186 

сравнению с группами исследования. В группе ХОБЛ по сравнению с 187 

контрольной группой зарегистрировано значимо большее абсолютное число 188 

нейтрофилов (3,7 [2,9; 4,6] ×10⁹/л vs 3,0 [2,6; 3,7] ×10⁹/л; p=0,044). 189 

В ходе анализа полученных данных установлено значимое увеличение 190 

абсолютного количества T-лимфоцитов (CD3+CD19-) у пациентов 191 

исследуемых групп по сравнению с группой контроля. В группе БА по 192 

сравнению с группой контроля зарегистрирован значимо больший уровень T-193 

хелперов (CD3+CD4+), который составил 1,06 [0,93; 1,30] ×10⁹/л vs 0,86 [0,81; 194 

1,00] 10⁹/л; (p=0,018). В группе ХОБЛ зарегистрировано наибольшее 195 

количество T-цитотоксических лимфоцитов (CD3+CD8+), которое составило 196 

0,88 [0,66; 1,12] ×10⁹/л и значимо превышало показатель группы БА ((0,59 197 

[0,43; 0,84] ×10⁹/л); p=0,009) и группы контроля ((0,53 [0,45; 0,63] ×10⁹/л); 198 

p<0,001), соответственно. 199 

Абсолютное количество B-лимфоцитов (CD3-CD19+) у пациентов 200 

исследуемых групп и группы контроля значимо не различалось. У пациентов 201 

с БА и ХОБЛ относительное и абсолютное содержание NKT-клеток 202 

(CD3+CD56+), участвующих в воспалении и поддерживающих активацию в 203 

том числе и Тh2, было значимо выше, чем у группы контроля. Необходимо 204 

отметить, что наибольшие показатели были выявлены у пациентов с ХОБЛ.  205 

Установлено, что особенностью пациентов с ХОБЛ было значимое 206 

повышение числа NK-клеток (CD3-CD56+), которые участвуют в поляризации 207 

иммунного ответа по Тh1 типу. Абсолютное число NK-клеток в группе ХОБЛ 208 

составило 0,32 [0,21; 0,53] ×10⁹/л и превышало показатель в группе БА (0,25 209 

[0,19; 0,30] ×10⁹/л; p=0,040) и группе контроля (0,24 [0,19; 0,28] ×10⁹/л; 210 

p=0,017), соответственно. 211 

Относительное количество Т-регуляторных клеток (Тreg) у пациентов 212 

исследуемых групп значимо не различалось и составило: у пациентов с БА – 213 

10,4 [8,3; 12,6] %, у пациентов с ХОБЛ – 10,8 [9,0; 26,5] %; p=0,33. Установлено 214 

значимое превышение уровня Т-регуляторных клеток у пациентов с 215 

бронхообструктивными заболеваниями по сравнению с группой контроля (7,0 216 

[6,6; 8,3] %; p<0,001). Значимо более высокое число CD4+CD25+CD127+ 217 
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активированных Т-хелперов (Такт) по сравнению с показателями контрольной 218 

группы выявлено в обеих группах пациентов, включенных в исследование 219 

(p<0,001; p<0,001, соответственно). Наибольшие значения Такт установлены у 220 

пациентов с ХОБЛ. 221 

Для объективной оценки характера воспаления у пациентов с 222 

бронхообструктивными заболеваниями был проведен забор индуцированной 223 

мокроты с дальнейшим анализом цитограммы. В группе БА уровень 224 

эозинофилов составил 3,0 [1,0; 5,0] %, нейтрофилов – 70,0 [57,5; 83,0] %, 225 

макрофагов – 11,0 [5,0; 19,0] %, лимфоцитов – 3,5 [1,0; 8,5] %, эпителиальных 226 

клеток – 5,0 [1,0; 8,0] %. В группе ХОБЛ уровень эозинофилов составил 1,0 [0; 227 

2,0] %, нейтрофилов – 77,5 [69,5; 87,0] %, макрофагов – 12,5 [8,0; 24,0] %, 228 

лимфоцитов – 2,0 [2,0; 4,0] %, эпителиальных клеток – 2,0 [1,0; 5,0] %. 229 

Таким образом сравнительный анализ клеточного состава 230 

индуцированной мокроты в группах БА и ХОБЛ в целом выявил преобладание 231 

эозинофильного паттерна воспаления у пациентов с БА, медиана показателя 232 

составила 3,0 [1,0; 5,0] vs 1,0 [0; 2,0] %, p<0,001. При дальнейшей оценке 233 

клеточного состава индуцированной мокроты значимые различия по 234 

показателям процентного содержания нейтрофилов, макрофагов, лимфоцитов, 235 

эпителиальных клеток не установлены. 236 

На следующем этапе исследования были определены уровни возможных 237 

маркеров нейтрофильного воспаления – NGAL и YKL-40. 238 

Максимальный показатель концентрации YKL-40 в сыворотке крови 239 

зарегистрирован у пациентов с ХОБЛ, он составил 56,0 [43,0; 85,0] нг/мл и 240 

значимо превышал показатель в группе пациентов с БА (37,0 [18,5; 49,0] 241 

нг/мл), p=0,001 и группе контроля 24,0 [21,0; 32,0] нг/мл, p<0,001. Результат 242 

представлен на рисунке 1.  243 

Уровни NGAL в сыворотке крови пациентов исследуемых групп 244 

значимо не различались и составили: в группе БА 62 [37; 219] нг/мл, в группе 245 

ХОБЛ 78 [46; 186] нг/мл (p=0,83). Также не было получено значимых различий 246 

между группами БА и группой контроля (46 [18; 56] нг/мл; p=0,067). Уровень 247 

NGAL у пациентов с ХОБЛ значимо превышал показатель контрольной 248 

группы (p=0,022). Результат представлен на рисунке 2. 249 

Кроме того, в ходе исследования оценивали показатели NGAL в 250 

индуцированной мокроте. Уровень NGAL в индуцированной мокроте был 251 

значимо выше в группе ХОБЛ (454 [154; 791] нг/мл) по сравнению с группой 252 

БА (40 [22; 85] нг/мл; p<0,001).  253 

Для подтверждения значимой роли исследуемых молекул в патогенезе 254 

воспаления у пациентов с ХОБЛ и определения возможности их дальнейшего 255 

использования в качестве диагностических маркеров провели 256 

корреляционный анализ. 257 

Установлены значимые взаимосвязи уровней исследуемых маркеров 258 

воспаления с клинико-функциональными характеристиками пациентов. 259 

Анализ уровней YKL-40 в сыворотке крови выявил положительную 260 

корреляционную связь с результатами лабораторных исследований: 261 
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количеством сегментоядерных нейтрофилов (r=0,451; p=0,048), 262 

палочкоядерных нейтрофилов (r=0,823; p<0,001), NK-клеток (r=0,580; 263 

p=0,023), уровнем сывороточного NGAL (r=0,508; p=0,026), а также другими 264 

характеристиками пациентов: с показателем индекса курящего человека 265 

(r=0,463; p=0,034), числом госпитализаций в связи с обострением ХОБЛ в 266 

течение календарного года (r=0,406; p=0,047), CAT (r=0,304; p=0,039). 267 

Установлена положительная взаимосвязь уровня NGAL в сыворотке крови с 268 

количеством палочкоядерных (r=0,382; p=0,047) и сегментоядерных 269 

нейтрофилов (r=0,342; p=0,043), NK-клеток (r=0,650; p=0,014), уровнем YKL-270 

40 (r=0,508; p=0,026), а также числом госпитализаций в связи с обострением 271 

ХОБЛ в течение календарного года (r=0,771; p<0,001).Обращает внимание 272 

выявленная взаимосвязь NGAL с уровнем NK-клеток, что свидетельствует об 273 

участии NGAL в поляризации иммунного ответа по Тh1 типу с 274 

формированием нейтрофильного воспаления. 275 

С целью оценки клинико-диагностического значения исследуемых 276 

маркеров воспаления при ХОБЛ пациенты были разделены в зависимости от 277 

частоты обострений на 2 группы. Группу с редкими (0-1) обострениями ХОБЛ 278 

в течение календарного года составили 16 пациентов, медиана возраста – 65 279 

[61; 70] лет. Группу с частыми (≥2) обострениями ХОБЛ в течение 280 

календарного года составили 34 пациента, медиана возраста – 64 [61; 70] года. 281 

Сравнительная характеристика маркеров воспаления в сыворотке крови у 282 

пациентов с ХОБЛ в зависимости от частоты обострений в течение 283 

календарного года представлена в таблице 3. 284 

Установлено, что у пациентов с частыми обострениями ХОБЛ в течение 285 

календарного года по сравнению с пациентами с редкими обострениями ХОБЛ 286 

в течение календарного года были значимо повышены уровни YKL-40 287 

(p<0,001) и NGAL (p=0,023). 288 

С целью определения пороговых значений NGAL и YKL-40 в качестве 289 

прогностических маркеров высокого риска обострений у пациентов с ХОБЛ 290 

был выполнен ROC-анализ. Полученные характеристические кривые 291 

представлены на рисунке 3. 292 

По результатам анализа были определены диагностические 293 

характеристики исследуемых маркеров воспаления. С помощью ROC-кривых 294 

определен «порог отсечения» для NGAL, составивший 98 нг/мл, 295 

чувствительность – 72,7%, специфичность – 87,5% и «порог отсечения» для 296 

YKL-40, составивший 55,5 нг/мл, чувствительность – 90,9%, специфичность – 297 

87,5 %, при превышении которых увеличивается риск обострений ХОБЛ. 298 

4 Обсуждение 299 

Современные представления о механизмах формирования воспаления 300 

как при БА, так и при ХОБЛ позволяют рассматривать их как гетерогенные 301 

заболевания, проявляющиеся различными фенотипами с 302 

персинифицированными подходами к терапии. При сравнении пациентов с БА 303 

и ХОБЛ были выявлены значимые различия по демографическим, 304 
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функциональным и клиническим характеристикам, которые согласуются с 305 

ранее проведенными зарубежными и отечественными исследованиями [3, 4]. 306 

Результаты современных исследований указывают на значимую роль 307 

нарушений адаптивного иммунного ответа в инициации, формировании и 308 

поддержании хронического воспаления дыхательных путей при 309 

бронхообструктивных заболеваниях. 310 

Анализ субпопуляционного состава лимфоцитов исследуемых групп 311 

выявил следующие закономерности. Отмечено увеличение количества T-312 

лимфоцитов (CD3+ CD19-) у больных БА и ХОБЛ по сравнению с 313 

контрольной группой. Число T-хелперов (CD3+CD4+) было значимо выше в 314 

группе БА по сравнению с контрольной группой. Количество T-315 

цитотоксических лимфоцитов (CD3+CD8+) был наивысшим в группе ХОБЛ и 316 

значимо превышало показатели в группе БА и контрольной группе, что 317 

указывает на стимуляцию T-клеточного звена иммунитета при ХОБЛ. Число 318 

B-лимфоцитов (CD3-CD19+) у пациентов исследуемых групп и группы 319 

контроля значимо не различался. Количество NK-клеток (CD3-CD56+) – 320 

ранних продуцентов INF-α и INF-γ и принимающих участие в формировании 321 

Тh1-воспаления было наивысшим в группе ХОБЛ и значимо превышало 322 

показатели в группе БА и контрольной группе. Число NKT-клеток 323 

(CD3+CD56+) у пациентов с БА и ХОБЛ значимо превышал показатели в 324 

группе контроля, что может указывать на возможность формирования Т2 325 

воспаления у пациентов, включенных в исследование. Количество T-326 

регуляторных клеток и активированных Т-лимфоцитов у больных БА и ХОБЛ 327 

было значимо выше по сравнению с группой контроля, что свидетельствует о 328 

наличии активного воспалительного процесса. Полученные в ходе 329 

исследования результаты совпадают с результатами Hodge G. и соавт. [13] и 330 

Villaseñor-Altamirano A.B. и соавт. [21], которые в своих работах также 331 

указывают на увеличение Т-цитотоксических лимфоцитов у больных ХОБЛ 332 

вне зависимости от стадии заболевания, а также повышение уровня NK-клеток 333 

у больных ХОБЛ по сравнению со здоровыми донорами. 334 

В последнее время появились работы, в которых в качестве 335 

потенциального маркера воспаления дыхательных путей у пациентов с ХОБЛ 336 

рассматривают хитиназоподобный белок YKL-40. Все большее число 337 

исследований демонстрируют значимую роль YKL-40 в возникновении 338 

воспаления и ремоделирования бронхов у пациентов с ХОБЛ [14]. 339 

В ходе проведенного нами исследования установлено, что наивысший 340 

уровень YKL-40 зарегистрирован у пациентов с ХОБЛ. Показатель был 341 

значимо выше, чем у пациентов с БА и группы контроля. В свою очередь 342 

уровень YKL-40 в группе БА превышал показатель группы контроля, однако, 343 

значимой разницы достигнуто не было (p=0,12). Полученные результаты 344 

согласуются с проведенными ранее исследованиями [22, 17]. 345 

 В работе J. Wang и соавт. [22] наивысшие уровни YKL-40 отмечены у 346 

больных ХОБЛ по сравнению с больными БА, группой контроля и группой с 347 

синдромом перекреста БА и ХОБЛ. A. Gumus et al. [12] опубликовали 348 
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результаты исследования, в котором установлена обратная корреляционная 349 

связь уровня YKL-40 в сыворотке крови с ОФВ1 у пациентов с ХОБЛ. В работе 350 

A.J.James et al. [14] наивысший уровень сывороточного YKL-40 зафиксирован 351 

у пациентов с ХОБЛ по сравнению с больными легкой и тяжелой БА и 352 

здоровыми добровольцами. Также авторами установлена отрицательная 353 

корреляционная связь уровня YKL-40 в сыворотке крови с показателями 354 

функции внешнего дыхания. Полученные данные подтверждают возможность 355 

использования YKL-40 в качестве маркера снижения функции легких у 356 

пациентов с бронхообструктивными заболеваниями. 357 

Опубликован ряд немногочисленных исследований [6, 10], 358 

направленных на определение роли NGAL как потенциального 359 

дифференциально-диагностического маркера ХОБЛ, БА и синдрома 360 

перекреста БА и ХОБЛ. Однако, на сегодняшний день принят консенсус, 361 

согласно которому синдром перекреста БА и ХОБЛ не рассматривают в 362 

качестве отдельного заболевания, ввиду гетерогенности патофизиологических 363 

механизмов лежащих в основе БА и ХОБЛ. В нашей работе впервые проведена 364 

оценка уровней NGAL в сыворотке крови и индуцированной мокроте среди 365 

больных БА и ХОБЛ без выделения дополнительной группы перекреста БА и 366 

ХОБЛ.  367 

Анализ уровней воспалительных маркеров в сыворотке крови показал, 368 

что максимальный показатель NGAL был у пациентов группы ХОБЛ, который 369 

также значимо превышал показатель группы контроля (p=0,022). Выявлена 370 

тенденция к повышению данного показателя у пациентов с ХОБЛ по 371 

отношению к пациентам с БА, однако статистическая значимость не была 372 

достигнута.  373 

Полученные данные согласуются с проведенными исследованиями 374 

оценки уровня NGAL. В работе Wang J и соавт. были продемонстрированы 375 

значимые различия уровней NGAL в сыворотке крови между группами БА и 376 

ХОБЛ. Различий уровня сывороточного NGAL между группами БА и группой 377 

контроля получено не было [22]. Кроме того, уровень NGAL у пациентов 378 

группы перекреста значимо превышал показатели БА и ХОБЛ и был 379 

предложен авторами в качестве дифференциально-диагностического маркера 380 

[22]. 381 

В индуцированной мокроте пациентов исследуемых групп получены 382 

значимые различия по уровню NGAL. У пациентов с ХОБЛ уровень NGAL 383 

значимо превышал показатель группы БА. Полученные результаты 384 

соответствуют результатам исследования Gao и соавт., однако, в данное 385 

исследовании помимо пациентов с БА и ХОБЛ также были включены 386 

пациенты с синдромом перекреста, у которых зарегистрировали наивысший 387 

уровень NGAL [10]. При сравнении концентрации YKL-40 в индуцированной 388 

мокроте пациентов с БА и ХОБЛ значимых отличий получено не было. 389 

Для оценки взаимосвязи изучаемых маркеров воспаления и клинико-390 

функциональных характеристик пациентов был проведен корреляционный 391 

анализ, результаты которого подтвердили участие YKL-40 и NGAL в 392 
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патогенезе нейтрофильного воспаления у пациентов с ХОБЛ. Уровни NGAL и 393 

YKL-40 коррелируют с показателями нейтрофилов, что свидетельствует о 394 

возможности их использования в клинической практике. 395 

Анализ межгрупповой вариабельности уровней исследуемых маркеров 396 

позволил установить, что уровни YKL-40 и NGAL в сыворотке крови 397 

оказались наиболее значимо повышены у пациентов с частыми обострениями 398 

ХОБЛ. Полученные результаты согласуются с ранее проведенными 399 

исследованиями, в которых была показана взаимосвязь повышения уровня 400 

сывороточного YKL-40 у больных ХОБЛ с частыми обострениями, по 401 

сравнению с пациентами со стабильным течением заболевания [20, 15]. 402 

В работе D.A. Cockayne et al. [8] подтверждена роль NGAL в развитии 403 

нейтрофильного воспаления у пациентов с ХОБЛ, а также 404 

продемонстрирована связь уровня NGAL в сыворотке крови с показателями 405 

ОФВ1 и ФЖЕЛ, и его влияние на тяжесть течения ХОБЛ. В исследовании Y. 406 

Wang et al. [23] показано участие NGAL в качестве индуктора эпителиально-407 

мезенхимального перехода за счет снижения экспрессии E-кадгерина и 408 

усиления экспрессии актина гладкомышечных клеток, что приводит к 409 

формированию фиброза легких. Установлено, что повышенная концентрация 410 

NGAL у больных ХОБЛ ведет к прогрессированию течения заболевания. Это 411 

может быть связано с участием NGAL в процессах ремоделирования 412 

дыхательных путей, а также в пролиферации и миграции клеток гладкой 413 

мускулатуры бронхов.  414 

В нашей работе для установления прогностической ценности значений 415 

YKL-40 и NGAL и возможности использования их уровней в качестве 416 

дополнительных лабораторных диагностических критериев проведен ROC-417 

анализ. У пациентов с ХОБЛ уровни NGAL ≥ 98 нг/мл и YKL-40 ≥ 55,5 нг/мл 418 

в сыворотке крови характеризуют неТ2-эндотип, в основе которого 419 

нейтрофильный паттерн воспаления, и ассоциированы с высоким риском 420 

обострения заболевания. 421 

Таким образом, полученные в ходе нашего исследования результаты 422 

свидетельствуют о возможности использования YKL-40 и NGAL в качестве 423 

маркеров нейтрофильного паттерна воспаления у пациентов с ХОБЛ, 424 

повышение уровней которых в сыворотке крови указывает на тяжелое течение 425 

заболевания. Необходимы дальнейшие более масштабные исследования 426 

данных маркеров в различных биосубстратах у пациентов с 427 

бронхообструктивным синдромом.428 
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ТАБЛИЦЫ 

 

Таблица 1. Сравнительная клинико-функциональная характеристика 

пациентов с БА и ХОБЛ, n=110. 

Table 1. Comparative clinical and functional characteristics of patients with 

asthma and COPD, n=110. 

Показатель 

Index 

Группа 

Group 

p 
БА 

Asthma 

(n=60) 

ХОБЛ 

COPD 

(n=50) 

Ме [Q1; Q3] 

Мужчины, n (%) 

Men, n (%) 
21 (35) 27 (54) 

0,045 
Женщины, n (%) 

Women, n (%) 
39 (65) 23 (46) 

Возраст, годы 

Age, years 
56 [46; 66] 65 [61; 71] < 0,001 

ИМТ, кг/м² 

BMI, kg/m² 
29,0 [24,5; 33,1] 

24,5 [20,6; 

28,0] 
< 0,001 

Средний индекс курения, 

пачка/лет 

Average smoking index, 

pack/year 

0 [0; 6] 45 [37; 50] < 0,001 

Продолжительность 

заболевания, лет 

Duration of the disease, years 

7 [2; 19] 6 [3; 11] 0,63 

Атопия в анамнезе, n (%) 

Atopy history, n (%) 
34 (57) 5 (10) < 0,001 

Число обострений в год, 

случай 

Number of exacerbations per 

year, case 

2 [1; 4] 3 [1; 4] 0,37 

Число госпитализаций в 

год, случай 

Number of hospitalizations 

per year, case 

1 [1; 2] 1 [0; 2] 0,16 

ОФВ1, % 

FEV1, % 
87,5 [62,0; 103,5] 

65,0 [41,0; 

76,0] 
< 0,001 

ФЖЕЛ, % 

FVC, % 
105,0 [86,5; 119,0] 

77,2 [68,0; 

93,0] 
< 0,001 

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 

FEV1/FVC, % 
69,2 [60,3; 78,7] 

49,0 [44,0; 

57,8] 
< 0,001 



КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ YKL-40 И NGAL У ПАЦИЕНТОВ С ХОБЛ 

CLINICAL AND DIAGNOSTIC VALUE OF YKL-40 AND NGAL IN PATIENTS WITH COPD 

10.15789/1563-0625-CAD-3174 

Medical Immunology (Russia)                                                             ISSN 1563-0625 (Print)  

     ISSN 2313-741X (Online) 

Положительная 

бронхолитическая проба, 

n (%) 

Positive bronchodilator test, 

n (%) 

35 (58) 14 (28) 0,001 
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Таблица 2. Сравнительная характеристика субпопуляционного состава 

лимфоцитов больных БА, ХОБЛ, группы контроля, n=88. 

Table 2. Comparative characterization of lymphocyte subpopulation composition of 

patients with asthma, COPD, control group, n=88. 

Показатель 

Index 

Группа 1 

 

БА 

Asthma 

(n=30) 

Группа 2 

 

ХОБЛ 

COPD 

(n=28) 

 

Группа 3 

 

Контрольная 

группа 

Control group 

(n=30) 

p 

Me [Q1; Q3] 

Лейкоциты 

Leukocytes 
×10⁹/л 

6,8  

[5,8; 7,9] 

7,0  

[6,6; 8,8] 

5,6  

[5,2; 6,3] 

<0,001 

1-2 = 0,29 

1-3 = 0,002 

2-3 < 0,001 

Лимфоциты 

Lymphocytes 
×10⁹/л 

2,5  

[2,1; 2,8] 

2,9  

[2,0; 3,5] 

1,9  

[1,8; 2,2] 

<0,001 

1-2 = 0,22 

1-3 < 0,001 

2-3 = 0,002 

Нейтрофилы 

Neutrophils 
×10⁹/л 

3,5  

[2,5; 4,7] 

3,7  

[2,9; 4,6] 

3,0  

[2,6; 3,7] 
0,30 

T-лимфоциты 

T-lymphocytes 

(CD3+ CD19-) 

 

×10⁹/л 

1,78  

[1,58; 2,00] 

2,14  

[1,46; 2,53] 

1,47  

[1,30; 1,65] 

<0,001 

1-2 = 0,13 

1-3 = 0,007 

2-3 = 0,002 

T-хелперы 

T-helpers 

(CD3+CD4+) 

 

×10⁹/л 

1,06  

[0,93; 1,30] 

1,20  

[0,68; 1,46] 

0,86  

[0,81; 1,00] 

0,021 

1-2 = 0,73 

1-3 = 0,018 

2-3 = 0,12 

T-цитотоксические 

T-cytotoxic 

(CD3+CD8+) 

×10⁹/л 
0,59  

[0,43; 0,84] 

0,88  

[0,66; 1,12] 

0,53  

[0,45; 0,63] 

<0,001 

1-2 = 0,009 

1-3 = 0,12 

2-3 < 0,001 

В-лимфоциты 

B-lymphocytes 

(CD3-CD19+) 

×10⁹/л 
0,23  

[0,19; 0,36] 

0,24  

[0,16; 0,36] 

0,22  

[0,19; 0,27] 
0,20 

NKT-клетки 

NKT-cells 

(CD3+CD56+) 

% 
3,4  

[2,0; 4,4] 

5,2  

[2,6; 7,1] 

2,3  

[1,3; 3,0] 

0,007 

1-2 = 0,013 

1-3 = 0,036 

2-3 < 0,001 
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×10⁹/л 
0,08  

[0,05; 0,10] 

0,11  

[0,07; 0,22] 

0,04  

[0,03; 0,06] 

<0,001 

1-2 = 0,040 

1-3 = 0,001 

2-3 < 0,001 

NK-клетки 

NK-cells 

(CD3-CD56+) 

% 
10,0  

[9,0; 12,0] 

14,5  

[9,6; 17,0] 

12,0  

[10,0; 14,0] 

0,011 

1-2 = 0,005 

1-3 = 0,011 

2-3 = 0,20 

×10⁹/л 
0,25  

[0,19; 0,30] 

0,32  

[0,21; 0,53] 

0,24  

[0,19; 0,28] 

0,028 

1-2 = 0,040 

1-3 = 0,52 

2-3 = 0,017 

ИРИ 

IRI 

1,57  

[1,37; 2,16] 

1,38  

[0,75; 2,11] 

1,68  

[1,55; 1,92] 
0,056 

T-регуляторные 

T-regulatory 

(CD4+CD25+127-), % 

10,4  

[8,3; 12,6] 

10,8  

[9,0; 26,5] 

7,0  

[6,6; 8,3] 

0,009 

1-2 = 0,33 

1-3 < 0,001 

2-3 < 0,001 

Т-активированные 

T-activated 

(CD4+CD25+127+) % 

29,5  

[23,9; 34,5] 

34,0  

[31,5; 38,1] 

12,9  

[1,7; 19,8] 

0,002 

1-2 = 0,016 

1-3 < 0,001 

2-3 < 0,001 
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Таблица 3. Уровни маркеров воспаления в сыворотке крови у пациентов с 

ХОБЛ в зависимости от частоты обострений в течение календарного года. 

Table 3. Levels of serum inflammatory markers in COPD patients depending on the 

frequency of exacerbations during a calendar year. 

 

Показатель 

Index 

Группа 

Group 

 

p 

ХОБЛ c редкими 

обострениями 

COPD with rare 

exacerbations 

(n=16) 

ХОБЛ с частыми 

обострениями 

COPD with frequent 

exacerbations 

(n=34) 

Ме [Q1; Q3] 

YKL-40 (нг/мл) 

YKL-40 (ng/ml) 
40,0 [27,5; 53,0] 85,0 [58,0; 156,0] <0,001 

NGAL (нг/мл) 

NGAL (ng/ml) 
55,0 [32,5; 78,0] 186,0 [75,0; 248,0] 0,023 
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РИСУНКИ 

 

Рисунок 1. Уровни YKL-40 в сыворотке крови у пациентов с БА, ХОБЛ и 

группы контроля, нг/мл. 

Figure 1. Serum YKL-40 levels in patients with asthma, COPD and control group, 

ng/ml. 
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Рисунок 2. Уровни NGAL в сыворотке крови у пациентов с БА, ХОБЛ и 

группы контроля, нг/мл. 

Figure 2. Serum NGAL levels in patients with asthma, COPD and control group, 

ng/ml. 
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Рисунок 3. Характеристические кривые уровней NGAL и YKL-40 в сыворотке 

крови у пациентов с ХОБЛ. 

Figure 3. Characteristic curves of serum NGAL and YKL-40 levels in patients with 

COPD. 
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