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КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ YKL-40 
И NGAL У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
Кузнецов В.Д., Козлова Я.И., Соболев А.В., Фролова Е.В., 
Учеваткина А.Е., Секретарева О.В., Васильева Н.В.
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова»,  
Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Хроническую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) относят к числу наиболее распро-
страненных заболеваний бронхолегочной системы. Одним из важных патогенетических механизмов 
ХОБЛ признано хроническое воспаление, приводящее к необратимому и прогрессирующему огра-
ничению воздушного потока. Определение новых маркеров воспаления для ранней диагностики, 
оптимизации и мониторинга терапии является перспективным направлением современных иссле-
дований. 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. В исследование 
включили 50 больных ХОБЛ, группу сравнения составили 60 больных БА. Контрольную группу со-
ставили 30 добровольцев, сопоставимых по возрасту и полу, без аллергических и бронхообструктив-
ных 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. Опре-
деление концентрации YKL-40 и NGAL в сыворотке крови осуществляли с помощью иммунофер-
ментной тест-системы (R&D Systems). Полученные данные обрабатывали с помощью программных 
систем STATISTICA 13 и SPSS Statistics 27. Установлено значимое увеличение абсолютного коли-
чества T-лимфоцитов у пациентов исследуемых групп по сравнению с группой контроля. В группе 
ХОБЛ зарегистрировано наибольшее количество T-цитотоксических лимфоцитов и NK-клеток. Ана-
лиз клеточного состава индуцированной мокроты у пациентов с ХОБЛ выявил преобладание нейтро-
фильного 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 зна-
чимо не отличался от показателя группы БА (p = 0,83) и значимо превышал показатель контрольной 
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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 куря-
щего 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. 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 не-Т2-эндотипа ХОБЛ с нейтрофиль-
ным паттерном воспаления и высоким риском обострений.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, маркеры воспаления дыхательных 
путей, хитиназоподобный белок, нейтрофильный желатиназа-ассоциированный липокалин, нейтрофилы

СLINICAL AND DIAGNOSTIC VALUE OF YKL-40 AND NGAL 
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE
Kuznetsov V.D., Kozlova Ya.I., Sobolev A.V., Frolova E.V., 
Uchevatkina A.E., Sekretareva O.V., Vasilieva N.V.
North-Western I. Mechnikov State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation 

Abstract. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most common diseases of the 
bronchopulmonary system. A search of novel inflammatory markers for early diagnosis, optimization and 
monitoring of therapy is a promising direction of modern studies. Our objective was to evaluate the levels 
of YKL-40 and NGAL in serum and induced sputum and to determine their significance as inflammation 
markers in patients with COPD. The study included 50 patients with COPD, 60 patients with asthma. The 
control group consisted of 30 age- and sex-matched volunteers without allergic and broncho-obstructive 
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. 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. Cell population analysis in the induced sputum from COPD 
patients revealed the predominance of neutrophilic inflammation pattern. The maximum YKL-40 concentration 
in blood serum was registered in COPD patients. The levels of NGAL in serum of COPD patients were not 
significantly different from those in asthma group. NGAL level in induced sputum was significantly higher in 
COPD group. Correlation analysis confirmed a correlation between YKL-40 and NGAL levels in serum and 
neutrophilic inflammation indices, smoking index, number of hospitalizations due to COPD exacerbation 
during a calendar year. YKL-40 and NGAL levels were found to be significantly increased in patients with 
common COPD exacerbations compared to the group with infrequent exacerbations. 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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Введение
Хроническую обструктивную болезнь легких 

(ХОБЛ) относят к одному из наиболее распро-
страненных заболеваний бронхолегочной систе-
мы. В мире от ХОБЛ и ее осложнений умирают до 
3 млн больных ежегодно, а к 2030 г. число леталь-
ных случаев может достигнуть 4,5 млн человек [5, 
11, 16, 24]. В настоящее время общепризнано, что 
одним из важных патогенетических механизмов 
ХОБЛ является хроническое воспаление, ко-
торое нарастает в период обострения заболева-
ния [1, 2]. Несмотря на значимые достижения в 
области лечения бронхообструктивных заболева-
ний, смертность от ХОБЛ продолжает оставать-
ся на высоком уровне, что представляет важную 
медико-социальную проблему. Перспективным 
направлением является поиск новых биомарке-
ров, и возможности их использования в качестве 
проностических факторов, а также индикаторов 
скрининга и потенциальных терапевтических це-
лей для ХОБЛ. 

В числе возможных биомаркеров рассматри-
вают С-реактивный белок, витамин D и нейтро-
филы мокроты  [20]. В последние годы исследо-
ватели большое внимание уделяют определению 
хитиназоподобного белка (YKL-40) и нейтро-
фильного желатиназа-ассоциированного липо-
калина (NGAL).

YKL-40 является членом семейства хитина-
зоподобных белков млекопитающих, а его коди-
рующий ген расположен на хромосоме 1q32.1.7. 
YKL-40 вырабатывается различными типами 
клеток, включая макрофаги, нейтрофилы, мо-
ноциты, эпителий дыхательных путей, клетки 
гладких мышц сосудов, синовиальные клетки, 
хондроциты и клетки молочной железы [19]. Как 
воспалительный гликопротеин, он участвует во 
многих патофизиологических процессах, вклю-
чая рост клеток, миграцию, хемотаксис, реор-
ганизацию и ремоделирование тканей  [18]. Ряд 
авторов продемонстрировал, что повышение 
уровня YKL-40 в сыворотке крови возможно при 
различных заболеваниях, которые характеризу-
ются воспалением, аномальным ростом клеток и 
ремоделированием тканей, таких как сердечно-
сосудистые заболевания, диабет, рак и идиопа-
тический легочный фиброз [7,  9,  26]. Кроме того, 
результаты современных исследований показа-
ли, что YKL-40 может играть важную патогенную 
роль в возникновении бронхиального воспале-
ния и ремоделирования у пациентов с ХОБЛ [14].

NGAL представляет собой 25-кДа белок супер-
семейства липокалинов. Он является основным 
компонентом вторичных гранул нейтрофилов и 
секретируется активированными нейтрофила-

ми  [25]. Как хорошо известная воспалительная 
молекула, полученная из нейтрофилов, NGAL 
ассоциирован с воспалением и эмфиземой при 
заболеваниях, связанных с курением и хрониче-
ской инфекцией. Кроме того, NGAL участвует в 
процессах ремоделирования дыхательных путей, 
а также в пролиферации и миграции клеток глад-
кой мускулатуры бронхов  [23]. Опубликованы 
данные исследований, согласно которым уровни 
NGAL у пациентов с ХОБЛ превышали показа-
тели группы сочетания ХОБЛ и бронхиальной 
астмы (БА) и могут быть использованы для диф-
ференциальной диагностики [22].

Однако исследования маркеров нейтрофиль-
ного воспаления немногочисленны, их результа-
ты противоречивы, роль YKL-40 и NGAL в пато-
физиологии бронхообструктивных заболеваний 
требует дальнейшего изучения.

Цель исследования – оценить уровень YKL-40 
и NGAL и определить их значимость в качестве 
маркеров нейтрофильного воспаления у пациен-
тов с ХОБЛ.

Материалы и методы
В поперечное, открытое, обсервационное, не-

интервенционное исследование включили 50 па-
циентов с ХОБЛ в возрасте от 44 до 85 лет (Ме 
возраста – 65 лет; мужчин – 54%, женщин – 46%), 
60 пациентов с БА в возрасте от 18 до 81 года (Me 
возраста – 56 лет; мужчин 35%, женщин – 65%).

Критерии включения для пациентов с ХОБЛ: 
возраст 18 лет и старше, верифицированный диа-
гноз ХОБЛ, отсутствие острых респираторных 
заболеваний в течение предшествующих 4 не-
дель, наличие письменного информированного 
согласия.

Критерии невключения для пациентов с 
ХОБЛ: возраст моложе 18 лет, наличие в анам-
незе онкологического заболевания, туберкулеза 
легких, декомпенсированные соматические за-
болевания, гельминтная инвазия за последние 
12 месяцев, беременность и лактация на момент 
обследования, отказ пациента от участия в иссле-
довании.

Критерии включения для пациентов с БА: воз-
раст 18 лет и старше, верифицированный диагноз 
БА, отсутствие острых респираторных заболева-
ний в течение предшествующих 4 недель, нали-
чие письменного информированного согласия.

Критерии невключения для пациентов с БА: 
возраст моложе 18 лет, наличие в анамнезе онко-
логического заболевания, туберкулеза легких, де-
компенсированные соматические заболевания, 
гельминтная инвазия за последние 12 месяцев, 
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беременность и лактация на момент обследова-
ния, отказ пациента от участия в исследовании.

Контрольную группу составили 30 здоровых 
добровольцев без наличия в анамнезе хрони-
ческих инфекционных и неинфекционных за-
болеваний, с отсутствием декомпенсированных 
соматических заболеваний, отрицательным ал-
лергологическим анамнезом, неотягощенной на-
следственностью по атопии и отсутствием острых 
респираторных заболеваний в течение предше-
ствующих 4 недель. Медиана возраста составила 
45 (35-55) лет, женщин – 70%.

Всем пациентам проводили комплекс-
ное клинико-лабораторное и инструменталь-
ное обследование. С целью оценки иммунного 
статуса выполнили иммунофенотипирование 
лимфоцитов периферической крови методом 
6-цветного цитофлуориметрического анализа с 
применением проточного цитометра Navios™ 
(Beckman Coulter, США). Оценивали абсолют-
ное значение нейтрофилов, лейкоцитов, лим-
фоцитов периферической крови, а также суб-
популяционный состав лимфоцитов, включая 
T-лимфоциты, B-лимфоциты, NK-клетки, NKT-
клетки, Т-регуляторные (Тreg) и активированные 
Т-хелперы (Тact).

Определение концентрации YKL-40 и NGAL 
(R&D Systems, США) в сыворотке крови осу-
ществляли с помощью иммуноферментной 
тест-системы в соответствии с рекомендациями 
фирмы-производителя. Концентрации аналитов 
были рассчитаны по стандартным кривым и вы-
ражены в нг/мл.

Для изучения функции внешнего дыхания ис-
пользовали спирометрию методом выполнения 
петли «объем – поток» с компьютерной обработ-
кой результатов исследования. Учитывали следу-
ющие показатели: объем форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1), форсированную жиз-
ненную емкость легких (ФЖЕЛ) и ОФВ1/ФЖЕЛ.

Для получения индуцированной мокроты 
применяли ультразвуковой небулайзер Omron 
(Япония), с помощью которого проводили ин-
галяции гипертонического раствора NaCl в 
различных концентрациях, начиная с 3% с по-
следующим увеличением до 4% и 5%. После за-
вершения каждого сеанса получали образец мо-
кроты, объем которой составлял не менее 2 мл. 
Для гомогенизации полученного материала ис-
пользовали дитиотреитол. В исследуемом образ-
це индуцированной мокроты, окрашенном по 
Романовскому–Гимзе, под микроскопом «вруч-
ную» осуществляли дифференцированный под-
счет клеток. Образцы индуцированной мокроты 
до исследования хранили в холодильной камере 
при температуре -70 °С. 

Для оценки влияния ХОБЛ на качество жизни 
пациенты заполняли опросник COPD Assessment 
Test (CAT). Для оценки выраженности одышки 
пациенты заполняли опросник Modified Medical 
Research Council (mMRC).

Протокол исследования одобрен Локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова Минздрава России, прото-
кол от 24.10.2019.

Статистическую обработку исходных данных 
выполняли в программной среде пакета StatSoft 
STATISTICA версии 13 и SPSS Statistics версии 
27. Ввиду наличия статистически значимых от-
клонений в распределениях изучаемых показате-
лей от нормального закона данные представлены 
в виде медианы (Me) и нижнего и верхнего квар-
тилей (Q0,25-Q0,75). Нормальность распределения 
данных оценивали по критериям Колмогорова–
Смирнова и Шапиро–Уилка. Проведение анали-
за осуществляли непараметрическими методами. 
Взаимосвязи показателей оценивали коэффици-
ентом корреляции Спирмена. В ходе углубленно-
го этапа статистического исследования для оцен-
ки диагностической информативности маркеров 
воспаления и определения их пороговых значе-
ний проводился ROC-анализ. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Обследовано 50 пациентов с ХОБЛ в возрас-

те от 44 до 85 лет. Группу сравнения составили 60 
пациентов с БА, медиана возраста 56 (46-66) лет. 
Характеристики пациентов представлены в та-
блице 1.

В ходе оценки клинико-анамнестических ха-
рактеристик пациентов с ХОБЛ установлено пре-
обладание пациентов мужского пола (54%). Ме-
диана возраста пациентов – 65 (61-71) лет, индекс 
массы тела (ИМТ) составил 24,5 (20,6-28,0) кг/ м2, 
средний индекс курения – 45 (37-50) пачка/лет, 
продолжительность заболевания  – 6 (3-11) лет. 
У 5 (10%) пациентов отмечалась атопия в анамне-
зе. Число обострений ХОБЛ в течение календар-
ного года – 3 (1-4) случая, число госпитализаций 
в связи с обострением ХОБЛ в течение календар-
ного года – 1 (0-2) случая.

Пациенты с БА по сравнению с пациентами 
с ХОБЛ были моложе, имели больший ИМТ и 
меньший показатель среднего индекса курения 
(p < 0,001). Кроме того, в группе БА доля паци-
ентов с атопией в анамнезе составила 57% и была 
значимо больше, чем в группе ХОБЛ.

Анализ результатов спирометрии выявил 
значимо более высокие показатели ФЖЕЛ%, 
ОФВ1% и индекса ОФВ1/ФЖЕЛ% в группе БА 
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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 (Q0,25-Q0,75)

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

Положительная бронхолитическая 
проба, n (%)
Positive bronchodilator test, n (%)

35 (58) 14 (28) 0,001

по сравнению с группой ХОБЛ (p < 0,001). Доля 
пациентов, у которых была зарегистрирована по-
ложительная бронхолитическая проба была зна-
чимо больше в группе БА (p < 0,001).

Для характеристики пациентов использова-
ли оценочный тест CAT, средний балл составил 
20 (14-28) баллов (умеренное влияние ХОБЛ на 
жизнь пациентов), и оценку одышки по шкале 
mMRC, средний балл согласно которой составил 
3 (2-4) балла (тяжелая степень одышки).

В качестве базисной терапии большая часть 
пациентов с БА (75%) получала фиксированную 
комбинацию ингаляционного глюкокортико-
стероида и длительно действующего b2-агониста 
(иГКС/ДДБА). Монотерапию ингаляционным 

глюкокортикостероидом (иГКС) использовали 
14 (23%) пациентов, фиксированную тройную 
комбинацию ингаляционного глюкокортико-
стероида, длительно действующего b2-агониста 
и длительно действующего антихолинергиче-
ского препарата (иГКС/ДДБА/ДДАХП) – 1 (2%) 
пациент. Кроме того, длительно действующий 
антихолинергический препарат (ДДАХП) полу-
чали 16 (27%), антилейкотриеновый препарат 
(АЛТП)  – 11 (18%), системный глюкокортико-
стероид (СГКС) – 1 (2%) пациентов с БА. 

Среди пациентов с ХОБЛ терапию в виде фик-
сированной комбинации иГКС/ДДБА принима-
ли 16 (32%) пациентов, ДДАХП принимали 13 
(26%) пациентов, фиксированную комбинацию 
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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)
Group 1 (asthma)

(n = 30)

Группа 2 
(ХОБЛ)

Group 2 (COPD) 
(n = 28)

Группа 3 
(контрольная)
Group 3 (control)

(n = 30)
p

Ме (Q0,25-Q0,75)

Лейкоциты
Leukocytes

×× 109/л
× 109/L

6,8 
(5,8-7,9)

7,0 
(6,6-8,8)

5,6 
(5,2-6,3)

p < 0,001
p1-2 = 0,29
p1-3 = 0,002
p2-3 < 0,001

Лимфоциты
Lymphocytes

×× 109/л
× 109/L

2,5 
(2,1-2,8)

2,9 
(2,0-3,5)

1,9 
(1,8-2,2)

p < 0,001
p1-2 = 0,22
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,002

Нейтрофилы
Neutrophils

×× 109/л
× 109/L

3,5 
(2,5-4,7)

3,7 
(2,9-4,6)

3,0 
(2,6-3,7) p = 0,30

T-лимфоциты
T lymphocytes 
(CD3+ CD19-)

×× 109/л
× 109/L

1,78 
(1,58-2,00)

2,14 
(1,46-2,53)

1,47 
(1,30-1,65)

p < 0,001
p1-2 = 0,13
p1-3 = 0,007
p2-3 = 0,002

T-хелперы
T helpers 
(CD3+CD4+)

×× 109/л
× 109/L

1,06 
(0,93-1,30)

1,20 
(0,68-1,46)

0,86 
(0,81-1,00)

p = 0,021
p1-2 = 0,73
p1-3 = 0,018
p2-3 = 0,12

T-цитотоксические
T cytotoxic 
(CD3+CD8+)

×× 109/л
× 109/L

0,59 
(0,43-0,84)

0,88 
(0,66-1,12)

0,53 
(0,45-0,63)

p < 0,001
p1-2 = 0,009
p1-3 = 0,12
p2-3 < 0,001

В-лимфоциты
B lymphocytes 
(CD3-CD19+)

×× 109/л
× 109/L

0,23 
(0,19-0,36)

0,24 
(0,16-0,36)

0,22 
(0,19-0,27) p = 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)

p = 0,007
p1-2 = 0,013
p1-3 = 0,036
p2-3 < 0,001

×× 109/л
× 109/L

0,08 
(0,05-0,10)

0,11 
(0,07-0,22)

0,04 
(0,03-0,06)

p < 0,001
p1-2 = 0,040
p1-3 = 0,001
p2-3 < 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)

p = 0,011
p1-2 = 0,005
p1-3 = 0,011
p2-3 = 0,20

×× 109/л
× 109/L

0,25 
(0,19-0,30)

0,32 
(0,21-0,53)

0,24 
(0,19-0,28)

p = 0,028
p1-2 = 0,040
p1-3 = 0,52
p2-3 = 0,017

ИРИ
IRI

1,57 
(1,37-2,16)

1,38 
(0,75-2,11)

1,68 
(1,55-1,92) p = 0,056

T-регуляторные
T regulatory
(CD4+CD25+CD127-), %

10,4 
(8,3-12,6)

10,8 
(9,0-26,5)

7,0 
(6,6-8,3)

p = 0,009
p1-2 = 0,33
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

Т-активированные
T activated 
(CD4+CD25+CD127+), %

29,5 
(23,9-34,5)

34,0 
(31,5-38,1)

12,9 
(1,7-19,8)

p = 0,002
p1-2 = 0,016
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001
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ДДАХП/ДДБА принимали 14 (28%) пациентов, 
фиксированную тройную комбинацию иГКС/
ДДБА/ДДАХП принимали 7 (12%) пациентов.

При анализе получаемой терапии у пациентов 
с БА и ХОБЛ было установлено, что пациенты с 
БА значимо чаще получали фиксированную ком-
бинацию иГКС/ДДБА и иГКС (p < 0,001) в каче-
стве базисной терапии, а также АЛТП (p = 0,005) 
в качестве дополнительной терапии. Пациенты с 
ХОБЛ значимо чаще принимали двойную ком-
бинацию ДДАХП/ДДБА (p  <  0,001) и тройную 
комбинацию иГКС/ДДАХП/ДДБА (p = 0,033) в 
качестве базисной терапии. Значимых различий 
в применении СГКС и ДДАХП между пациента-
ми исследуемых групп получено не было.

Для оценки патогенетических механизмов 
формирования воспаления у пациентов с брон-
хообструктивными заболеваниями выполни-
ли иммунологическое исследование, в которое 
включили 30 пациентов с БА (медиана возраста – 
59 (48-66) лет, женщин – 57%) и 28 пациентов с 
ХОБЛ (медиана возраста  – 66 (61-70) лет, жен-
щин  – 43%). Контрольную группу составили 30 
условно здоровых людей (медиана возраста – 45 
(35-55) лет, женщин – 70%). Данные представле-
ны в таблице 2.

Установили, что по абсолютному количе-
ству лейкоцитов, лимфоцитов и нейтрофилов 
пациенты из групп БА и ХОБЛ не различались. 
Число лейкоцитов и лимфоцитов было значимо 
ниже в группе контроля по сравнению с группа-
ми исследования. В группе ХОБЛ по сравнению 
с контрольной группой зарегистрировано значи-
мо большее абсолютное число нейтрофилов (3,7 
(2,9-4,6) × 109/л vs 3,0 (2,6-3,7) × 109/л; p = 0,044).

В ходе анализа полученных данных установ-
лено значимое увеличение абсолютного коли-
чества T-лимфоцитов (CD3+CD19-) у пациен-
тов исследуемых групп по сравнению с группой 
контроля. В группе БА по сравнению с группой 
контроля зарегистрирован значимо больший 
уровень T-хелперов (CD3+CD4+), который со-
ставил 1,06 (0,93-1,30) × 109/л vs 0,86 (0,81-1,00) 
× 109/л; (p = 0,018). В группе ХОБЛ зарегистриро-
вано наибольшее количество T-цитотоксических 
лимфоцитов (CD3+CD8+), которое составило 
0,88 (0,66-1,12) × 109/л и значимо превышало по-
казатель группы БА ((0,59 (0,43-0,84) ×  109/л); 
p  =  0,009) и группы контроля ((0,53 (0,45-0,63) 
× 109/л); p < 0,001) соответственно.

Абсолютное количество B-лимфоцитов  
(CD3-CD19+) у пациентов исследуемых групп 
и группы контроля значимо не различалось. У 
пациентов с БА и ХОБЛ относительное и абсо-
лютное содержание NKT-клеток (CD3+CD56+), 
участвующих в воспалении и поддерживающих 

активацию в том числе и Тh2, было значимо 
выше, чем у группы контроля. Необходимо отме-
тить, что наибольшие показатели были выявлены 
у пациентов с ХОБЛ. 

Установлено, что особенностью пациен-
тов с ХОБЛ было значимое повышение числа 
NK-клеток (CD3-CD56+), которые участвуют 
в поляризации иммунного ответа по Тh1-типу. 
Абсолютное число NK-клеток в группе ХОБЛ 
составило 0,32 (0,21-0,53) ×  109/л и превышало 
показатель в группе БА (0,25 (0,19-0,30) × 109/л; 
p  =  0,040) и группе контроля (0,24 (0,19-0,28) 
× 109/л; p = 0,017) соответственно.

Относительное количество Т-регуляторных 
клеток (Тreg) у пациентов исследуемых групп 
значимо не различалось и составило: у паци-
ентов с БА  – 10,4 (8,3-12,6)%, у пациентов с 
ХОБЛ – 10,8 (9,0-26,5)%; p = 0,33. Установлено 
значимое превышение уровня Т-регуляторных 
клеток у пациентов с бронхообструктивными 
заболеваниями по сравнению с группой кон-
троля (7,0 (6,6- 8,3)%; p  <  0,001). Значимо более 
высокое число CD4+CD25+CD127+ активиро-
ванных Т-хелперов (Тact) по сравнению с пока-
зателями контрольной группы выявлено в обеих 
группах пациентов, включенных в исследование 
(p  <  0,001; p  <  0,001 соответственно). Наиболь-
шие значения Тact установлены у пациентов с 
ХОБЛ.

Для объективной оценки характера воспале-
ния у пациентов с бронхообструктивными забо-
леваниями был проведен забор индуцированной 
мокроты с дальнейшим анализом цитограммы. 
В группе БА уровень эозинофилов составил 3,0 
(1,0-5,0)%, нейтрофилов  – 70,0 (57,5-83,0)%, 
макрофагов  – 11,0 (5,0-19,0)%, лимфоцитов  – 
3,5 (1,0-8,5)%, эпителиальных клеток  – 5,0 
(1,0- 8,0)%. В группе ХОБЛ уровень эозинофилов 
составил 1,0 (0-2,0)%, нейтрофилов – 77,5 (69,5-
87,0)%, макрофагов – 12,5 (8,0-24,0)%, лимфоци-
тов – 2,0 (2,0-4,0)%, эпителиальных клеток – 2,0 
(1,0-5,0)%.

Таким образом, сравнительный анализ клеточ-
ного состава индуцированной мокроты в группах 
БА и ХОБЛ в целом выявил преобладание эози-
нофильного паттерна воспаления у пациентов с 
БА, медиана показателя составила 3,0 (1,0-5,0) vs 
1,0 (0-2,0)%, p < 0,001. При дальнейшей оценке 
клеточного состава индуцированной мокроты 
значимые различия по показателям процентного 
содержания нейтрофилов, макрофагов, лимфо-
цитов, эпителиальных клеток не установлены.

На следующем этапе исследования были 
определены уровни возможных маркеров ней-
трофильного воспаления – NGAL и YKL-40.
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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

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

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

Максимальный показатель концентра-
ции YKL-40 в сыворотке крови зарегистри-
рован у пациентов с ХОБЛ, он составил 56,0 
(43,0- 85,0) нг/ мл и значимо превышал показатель 
в группе пациентов с БА (37,0 (18,5-49,0) нг/ мл), 
p = 0,001 и группе контроля 24,0 (21,0-32,0) нг/ мл, 
p < 0,001. Результат представлен на рисунке 1. 

Уровни NGAL в сыворотке крови пациентов 
исследуемых групп значимо не различались и со-
ставили: в группе БА 62 (37-219) нг/мл, в груп-
пе ХОБЛ 78 (46-186) нг/мл (p = 0,83). Также не 
было получено значимых различий между груп-
пами БА и группой контроля (46 (18-56) нг/мл; 
p = 0,067). Уровень NGAL у пациентов с ХОБЛ 
значимо превышал показатель контрольной 
группы (p = 0,022). Результат представлен на ри-
сунке 2.

Кроме того, в ходе исследования оценива-
ли показатели NGAL в индуцированной мо-
кроте. Уровень NGAL в индуцированной мо-
кроте был значимо выше в группе ХОБЛ (454 
(154- 791) нг/ мл) по сравнению с группой БА (40 
(22-85) нг/ мл; p < 0,001). 

Для подтверждения значимой роли исследу-
емых молекул в патогенезе воспаления у паци-
ентов с ХОБЛ и определения возможности их 
дальнейшего использования в качестве диагно-
стических маркеров провели корреляционный 
анализ.

Установлены значимые взаимосвязи уров-
ней исследуемых маркеров воспаления с кли-
нико-функциональными характеристиками па-
циентов. Анализ уровней YKL-40 в сыворотке 
крови выявил положительную корреляционную 
связь с результатами лабораторных исследо-
ваний: количеством сегментоядерных нейтро-
филов (r  =  0,451; p  =  0,048), палочкоядерных 
нейтрофилов (r  =  0,823; p  <  0,001), NK-клеток 
(r  =  0,580; p  =  0,023), уровнем сывороточного 
NGAL (r = 0,508; p = 0,026), а также другими ха-
рактеристиками пациентов: с показателем ин-
декса курящего человека (r  =  0,463; p  =  0,034), 
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числом госпитализаций в связи с обострением 
ХОБЛ в течение календарного года (r  =  0,406; 
p  =  0,047), CAT (r  =  0,304; p  =  0,039). Установ-
лена положительная взаимосвязь уровня NGAL 
в сыворотке крови с количеством палочкоядер-
ных (r  =  0,382; p  =  0,047) и сегментоядерных 
нейтрофилов (r  =  0,342; p  =  0,043), NK-клеток 
(r = 0,650; p = 0,014), уровнем YKL-40 (r = 0,508; 
p = 0,026), а также числом госпитализаций в свя-
зи с обострением ХОБЛ в течение календарного 
года (r  =  0,771; p  <  0,001). Обращает внимание 
выявленная взаимосвязь NGAL с уровнем NK-
клеток, что свидетельствует об участии NGAL в 
поляризации иммунного ответа по Тh1-типу с 
формированием нейтрофильного воспаления.

С целью оценки клинико-диагностического 
значения исследуемых маркеров воспаления при 
ХОБЛ пациенты были разделены в зависимости 
от частоты обострений на 2 группы. Группу с ред-
кими (0-1) обострениями ХОБЛ в течение кален-
дарного года составили 16 пациентов, медиана 
возраста – 65 (61-70) лет. Группу с частыми (≥ 2) 
обострениями ХОБЛ в течение календарного 
года составили 34 пациента, медиана возраста – 
64 (61-70) года. Сравнительная характеристика 
маркеров воспаления в сыворотке крови у паци-
ентов с ХОБЛ в зависимости от частоты обостре-
ний в течение календарного года представлена в 
таблице 3.

Установлено, что у пациентов с частыми обо-
стрениями ХОБЛ в течение календарного года 
по сравнению с пациентами с редкими обостре-
ниями ХОБЛ в течение календарного года были 
значимо повышены уровни YKL-40 (p < 0,001) и 
NGAL (p = 0,023).

С целью определения пороговых значений 
NGAL и YKL-40 в качестве прогностических 
маркеров высокого риска обострений у пациен-

тов с ХОБЛ был выполнен ROC-анализ. Полу-
ченные характеристические кривые представле-
ны на рисунке 3.

По результатам анализа были определены 
диагностические характеристики исследуемых 
маркеров воспаления. С помощью ROC-кривых 
определен «порог отсечения» для NGAL, со-
ставивший 98 нг/мл, чувствительность  – 72,7%, 
специфичность – 87,5% и «порог отсечения» для 
YKL-40, составивший 55,5 нг/мл, чувствитель-
ность – 90,9%, специфичность – 87,5%, при пре-
вышении которых увеличивается риск обостре-
ний ХОБЛ.

Обсуждение
Современные представления о механизмах 

формирования воспаления как при БА, так и при 
ХОБЛ, позволяют рассматривать их как гетеро-
генные заболевания, проявляющиеся различны-
ми фенотипами с персинифицированными под-
ходами к терапии. При сравнении пациентов с 
БА и ХОБЛ были выявлены значимые различия 
по демографическим, функциональным и кли-
ническим характеристикам, которые согласуют-
ся с ранее проведенными зарубежными и отече-
ственными исследованиями [3, 4].

Результаты современных исследований ука-
зывают на значимую роль нарушений адаптив-
ного иммунного ответа в инициации, формиро-
вании и поддержании хронического воспаления 
дыхательных путей при бронхообструктивных 
заболеваниях.

Анализ субпопуляционного состава лимфо-
цитов исследуемых групп выявил следующие 
закономерности. Отмечено увеличение количе-
ства T-лимфоцитов (CD3+CD19-) у больных БА 
и ХОБЛ по сравнению с контрольной группой. 

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 (Q0,25-Q0,75)

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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Число T-хелперов (CD3+CD4+) было значимо 
выше в группе БА по сравнению с контрольной 
группой. Количество T-цитотоксических лим-
фоцитов (CD3+CD8+) было наивысшим в груп-
пе ХОБЛ и значимо превышало показатели в 
группе БА и контрольной группе, что указывает 
на стимуляцию T-клеточного звена иммунитета 
при ХОБЛ. Число B-лимфоцитов (CD3-CD19+) 
у пациентов исследуемых групп и группы кон-
троля значимо не различалось. Количество NK-
клеток (CD3-CD56+) – ранних продуцентов IFNα 
и IFNγ и принимающих участие в формирова-
нии Тh1-воспаления было наивысшим в группе 
ХОБЛ и значимо превышало показатели в груп-
пе БА и контрольной группе. Число NKT-клеток 
(CD3+CD56+) у пациентов с БА и ХОБЛ значимо 
превышало показатели в группе контроля, что 
может указывать на возможность формирова-
ния Т2 воспаления у пациентов, включенных в 
исследование. Количество T-регуляторных кле-
ток и активированных Т-лимфоцитов у больных 
БА и ХОБЛ было значимо выше по сравнению 
с группой контроля, что свидетельствует о на-
личии активного воспалительного процесса. 
Полученные в ходе исследования результаты со-
впадают с результатами G. Hodge и соавт.  [13] и 
A.B. Villase or-Altamirano и соавт.  [21], которые 
в своих работах также указывают на увеличе-
ние Т-цитотоксических лимфоцитов у больных 
ХОБЛ вне зависимости от стадии заболевания, а 
также повышение уровня NK-клеток у больных 
ХОБЛ по сравнению со здоровыми донорами.

В последнее время появились работы, в кото-
рых в качестве потенциального маркера воспале-
ния дыхательных путей у пациентов с ХОБЛ рас-
сматривают хитиназоподобный белок YKL-40. 
Все большее число исследований демонстрируют 
значимую роль YKL-40 в возникновении воспа-
ления и ремоделирования бронхов у пациентов с 
ХОБЛ [14].

В ходе проведенного нами исследования уста-
новлено, что наивысший уровень YKL-40 зареги-
стрирован у пациентов с ХОБЛ. Показатель был 
значимо выше, чем у пациентов с БА и группы 
контроля. В свою очередь уровень YKL-40 в груп-
пе БА превышал показатель группы контроля, 
однако значимой разницы достигнуто не было 
(p  =  0,12). Полученные результаты согласуются 
с проведенными ранее исследованиями [17, 22].

 В работе J. Wang и соавт. [22] наивысшие уров-
ни YKL-40 отмечены у больных ХОБЛ по сравне-
нию с больными БА, группой контроля и группой 
с синдромом перекреста БА и ХОБЛ. A. Gumus и 
соавт.  [12] опубликовали результаты исследова-
ния, в котором установлена обратная корреля-
ционная связь уровня YKL-40 в сыворотке крови 

с ОФВ1 у пациентов с ХОБЛ. В работе A.J. James 
и соавт. [14] наивысший уровень сывороточного 
YKL-40 зафиксирован у пациентов с ХОБЛ по 
сравнению с больными легкой и тяжелой БА и 
здоровыми добровольцами. Также авторами уста-
новлена отрицательная корреляционная связь 
уровня YKL-40 в сыворотке крови с показате-
лями функции внешнего дыхания. Полученные 
данные подтверждают возможность использова-
ния YKL-40 в качестве маркера снижения функ-
ции легких у пациентов с бронхообструктивными 
заболеваниями.

Опубликован ряд немногочисленных исследо-
ваний [6, 10], направленных на определение роли 
NGAL как потенциального дифференциально-
диагностического маркера ХОБЛ, БА и синдрома 
перекреста БА и ХОБЛ. Однако на сегодняшний 
день принят консенсус, согласно которому син-
дром перекреста БА и ХОБЛ не рассматривают 
в качестве отдельного заболевания, ввиду гете-
рогенности патофизиологических механизмов, 
лежащих в основе БА и ХОБЛ. В нашей работе 
впервые проведена оценка уровней NGAL в сы-
воротке крови и индуцированной мокроте среди 
больных БА и ХОБЛ без выделения дополнитель-
ной группы перекреста БА и ХОБЛ. 

Анализ уровней воспалительных маркеров в 
сыворотке крови показал, что максимальный по-
казатель NGAL был у пациентов группы ХОБЛ, 
который также значимо превышал показатель 
группы контроля (p  =  0,022). Выявлена тенден-
ция к повышению данного показателя у паци-
ентов с ХОБЛ по отношению к пациентам с БА, 
однако статистическая значимость не была до-
стигнута. 

Полученные данные согласуются с проведен-
ными исследованиями оценки уровня NGAL. 
В работе J. Wang и соавт. были продемонстрирова-
ны значимые различия уровней NGAL в сыворот-
ке крови между группами БА и ХОБЛ. Различий 
уровня сывороточного NGAL между группами БА 
и группой контроля получено не было [22]. Кроме 
того, уровень NGAL у пациентов группы перекре-
ста значимо превышал показатели БА и ХОБЛ и 
был предложен авторами в качестве дифференци-
ально-диагностического маркера [22].

В индуцированной мокроте пациентов ис-
следуемых групп получены значимые различия 
по уровню NGAL. У пациентов с ХОБЛ уровень 
NGAL значимо превышал показатель группы БА. 
Полученные результаты соответствуют результа-
там исследования J. Gao и соавт., однако в данное 
исследование, помимо пациентов с БА и ХОБЛ, 
также были включены пациенты с синдромом 
перекреста, у которых зарегистрировали наивыс-
ший уровень NGAL [10]. При сравнении концен-
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трации YKL-40 в индуцированной мокроте паци-
ентов с БА и ХОБЛ значимых отличий получено 
не было.

Для оценки взаимосвязи изучаемых маркеров 
воспаления и клинико-функциональных харак-
теристик пациентов был проведен корреляци-
онный анализ, результаты которого подтвердили 
участие YKL-40 и NGAL в патогенезе нейтро-
фильного воспаления у пациентов с ХОБЛ. Уров-
ни NGAL и YKL-40 коррелируют с показателями 
нейтрофилов, что свидетельствует о возможно-
сти их использования в клинической практике.

Анализ межгрупповой вариабельности уров-
ней исследуемых маркеров позволил установить, 
что уровни YKL-40 и NGAL в сыворотке крови 
оказались наиболее значимо повышены у паци-
ентов с частыми обострениями ХОБЛ. Получен-
ные результаты согласуются с ранее проведен-
ными исследованиями, в которых была показана 
взаимосвязь повышения уровня сывороточного 
YKL-40 у больных ХОБЛ с частыми обострени-
ями, по сравнению с пациентами со стабильным 
течением заболевания [15, 20].

В работе D.A. Cockayne и соавт. [8] подтверж-
дена роль NGAL в развитии нейтрофильного 
воспаления у пациентов с ХОБЛ, а также проде-
монстрирована связь уровня NGAL в сыворотке 
крови с показателями ОФВ1 и ФЖЕЛ и его вли-
яние на тяжесть течения ХОБЛ. В исследовании 
Y.  Wang и соавт.  [23] показано участие NGAL 
в качестве индуктора эпителиально-мезенхи-
мального перехода за счет снижения экспрессии 

E-кадгерина и усиления экспрессии актина глад-
комышечных клеток, что приводит к формирова-
нию фиброза легких. Установлено, что повышен-
ная концентрация NGAL у больных ХОБЛ ведет 
к прогрессированию течения заболевания. Это 
может быть связано с участием NGAL в процес-
сах ремоделирования дыхательных путей, а также 
в пролиферации и миграции клеток гладкой му-
скулатуры бронхов.

В нашей работе для установления прогности-
ческой ценности значений YKL-40 и NGAL и 
возможности использования их уровней в каче-
стве дополнительных лабораторных диагности-
ческих критериев проведен ROC-анализ. У паци-
ентов с ХОБЛ уровни NGAL ≥ 98 нг/мл и YKL-40 
≥  55,5 нг/мл в сыворотке крови характеризуют 
не-Т2-эндотип, в основе которого нейтрофиль-
ный паттерн воспаления, и ассоциированы с вы-
соким риском обострения заболевания.

Заключение
Таким образом, полученные в ходе наше-

го исследования результаты свидетельствуют о 
возможности использования YKL-40 и NGAL 
в качестве маркеров нейтрофильного паттерна 
воспаления у пациентов с ХОБЛ, повышение 
уровней которых в сыворотке крови указывает на 
тяжелое течение заболевания. Необходимы даль-
нейшие более масштабные исследования данных 
маркеров в различных биосубстратах у пациентов 
с бронхообструктивным синдромом.
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