
ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ БИОМАРКЕРОВ  
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Иметова Жазгул Букарбаевна
Преподаватель, Ошский государственный 

университет
jazgul80@mail.ru

Калматов Романбек Калматович
Д.м.н., Ошский государственный университет

krkmkmc@gmail.com
Абдурахманов Бактыяр Омурбекович

К.м.н., врач‑радиолог, Ошская межобластная детская 
клиническая больница, Ошский государственный 

университет

Аннотация. Обзор и анализ литературных данных о возможностях исполь-
зования биологических маркеров для своевременной диагностики пато-
логии легких и дыхательных путей, указывает на обнаружение ряда новых 
молекул, участвующих в  патогенезе местных проявлений заболеваний 
верхних дыхательных путей. Неинвазивные методы исследования состава 
конденсата выдыхаемого воздуха, широко используются в качестве мето-
дов клинической оценки воспаления и  оксидативного стресса в  дисталь-
ных отделах респираторного тракта при заболеваниях дыхательных путей. 
Применение этого подхода позволяет выявлять ранние изменения на мо-
лекулярном уровне при поражении различных отделов системы дыхания, 
что в свою очередь дает возможность научно обосновать прогностические 
критерии риска развития воспалительных, профессиональных и производ-
ственно-обусловленных заболеваний органов дыхания, а также предостав-
ляет широкие возможности для разработки и  совершенствования эффек-
тивных способов диагностики и терапии.
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Введение

Достоверно известно, что в  организме больного 
с заболеваниями верхних дыхательных путей на-
блюдаются изменения на клеточно-молекулярном 

уровне, практически не  встречающихся в  норме. [1, 34]. 
Данные сдвиги определяются с помощью лабораторного 
изучения биологических образцов: жидкости, получаемой 
при бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ), крови, проб ткани 
легкого. Для выявления специфических диагностических 
биомаркеров, необходимы ясные представления о ключе-
вых звеньях молекулярных механизмов воспалительных 
процессов дыхательной системы, локальных иммунологи-
ческих механизмах и особенностях процессов свободно-
радикального окисления (СРО) в легких и верхних дыха-
тельных путях. Главным звеном патологического процесса 
при развитии вышеперечисленных заболеваний является 
хроническое воспаление, часто связанное со структурны-
ми изменениями в стенке дыхательных путей.

В  последние годы общепризнанным является болез-
нетворное влияние химически токсических факторов 
окружающей среды на иммунную систему человека. Био-
логически активные вещества, выделяющиеся клетка-
ми дыхательных путей и  воспалительного инфильтрата, 
играют несомненно основную роль в патогенезе воспали-
тельных событий большинства заболеваний дыхательной 
системы.[29]. Эпителий дыхательных путей представляет 
собой барьер между внешней средой и тканями организ-
ма, поэтому продукция провоспалительных цитокинов 
клетками эпителия играет важнейшую роль в патогенезе 
легочных заболеваний [17].

Совершенствование подходов для ранней диагности-
ки патологии с учетом современных представлений о мо-
лекулярно-клеточных основах патологии легких и верхних 
дыхательных путей, необходимо так как лечение заболева-
ния на ранних стадиях позволяет существенно предотвра-
тить ремоделирование дыхательных путей и развитие не-
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обратимого повреждения дыхательных путей у  больных 
с бронхиальной астмой легкой и средней степени тяжести.

Цель исследования

Анализ литературных данных о  целесообразности 
и возможностях использования биологических маркеров 
для своевременной диагностики заболеваний органов 
дыхания.

Общепризнанные методы, такие как спирометрия 
и  пикфлоуметрия основаны на  обнаружении нарушений 
бронхиальной проходимости и  оценивают только функ-
циональные нарушения. Исследование  же клеток и  ме-
диаторов воспаления дыхательных путей проводится 
с  использованием бронхоскопии с  БАЛ и  биопсией, этот 
подход рассматриваются как «золотой стандарт» оценки 
воспаления. Однако метод обладает рядом неудобств для 
пациента — инвазивный, травматичный, что ограничивает 
его повторное использование.

В последние годы проводится поиск неинвазивных ме-
тодов [21]. Предметом активных исследований является 
анализ КВВ и поиск биологических маркеров, получаемых 
с помощью этой пробы для диагностики заболеваний ВДП. 
В нем можно обаружить большое количество различных 
маркеров воспаления, которые исследуются как возмож-
ные биомаркеры активности патологического процесса.

Известно, что секрет дистальных отделов респира-
торного тракта содержит нелетучие и более 200 летучих 
соединений, которые составляют первую линию защиты 
от  оксидантов, аллергенов, микробной и  бактериальной 
инфекции. Качественные и  количественные характери-
стики этих соединений отражают степень повреждения 
дыхательных путей, воспалительных изменений и эффек-
тивность лечения и могут быть использованы для контро-
ля динамики заболеваний легких и ВДП [29].

Сидоренко Г. И. и  др. было разработано устройство, 
с  помощью которого собирают конденсат при обычном 
дыхании человека, снизив до  минимума загрязнение 
его слюной. Авторами были проведены исследования 
по идентификации летучих субстанций, в частности окси-
да азота [2]. В последние годы проводились исследования 
по  определению нелетучих макромолекулярных соеди-
нений, присутствующих в выдыхаемом воздухе — протеи-
нов, липидов, оксидантов и нуклеотидов. Эти макромоле-
кулы могут выступать в качестве биомаркеров различных 
патологических процессов, происходящих в ВДП.

В  последние годы усилия исследователей были скон-
центрированы на  определении окиси азота, цитокинов, 
эйкозаноидов в  конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ), 
продуктов ПОЛ и активных форм кислорода (АФК) в КВВ 

[18]. При этом выдыхаемый воздух насыщается водяными 
парами, которые могут быть конденсированы при охлаж-
дении, также содержит различные частицы из  дыхатель-
ных путей.

Наиболее часто исследуют Н2О2. Пероксид водорода 
получается путем реакции супероксиданиона О2 при воз-
действии супероксиддисмутазы в некоторых клетках [11]. 
В дыхательных путях пероксид водорода, являясь летучей 
молекулой, высвобождается при воспалении, его источ-
ником являются нейтрофилы, эозинофилы, макрофаги 
и  эпителиальные клетки [18, 22]. Показано, что крупные 
дыхательные пути являются источником большей части 
выдыхаемой перекиси водорода (Н2О2), что основывается 
на зависимости концентрации Н2О2 от воздушного потока 
[32]. Количество аэрозолей, формирующихся в дыхатель-
ных путях, зависит от скорости воздушного потока и по-
верхностного натяжения внеклеточной выстилки. Чем 
выше скорость потока и меньше поверхностное натяже-
ние, тем сильнее продукция аэрозолей. Баланс между 
низкой скоростью и высоким поверхностным натяжени-
ем, который обнаруживается на уровне альвеол, опреде-
ляет интенсивность продукции аэрозоля. Показано, что 
турбулентные потоки облегчают формирование аэро-
золя, а прохождение воздуха через систему охлаждения 
приводит к  конденсации влаги, что делает возможным 
сбор выдыхаемого воздуха в жидкой или твердой форме 
[3, 23].

Количество конденсата, получаемого при выдохе, раз-
личается в зависимости от минутной вентиляции. Концен-
трация Н2О2 в выдыхаемом воздухе является величиной, 
зависящей от потока воздуха [32].

Обнаружено увеличение уровня Н2О2 у  больных БА, 
коррелирующее с тяжестью заболевания [4], а также при 
ХОБЛ, бронхоэктазах, муковисцидозе, респираторном 
дистресс-синдроме, аллергическом рините, общем пере-
охлаждении, системном склерозе [31].

Отмечено повышение уровня кислотнореактивных 
соединений тиобарбитуровой кислоты — ПОЛ, снижение 
уровня глутатиона у пациентов с БА по сравнению со здо-
ровыми людьми. После курса терапии глюкокортикосте-
роидами отмечается снижение концентрации Н2О2, мало-
нового диальдегида (МДА) и  повышение концентрации 
глутатиона [4].

Отмечена взаимосвязь между концентрацией выдыха-
емой Н2О2 и количеством эозинофилов в мокроте, гипер-
реактивностью дыхательных путей при астме различной 
степени тяжести [18]. Также зафиксирована высокая поло-
жительная корреляция между ypoвнями Н2О2 и соедине-
ниями тиобарбитуровой кислоты, в частности МДА. Важно 
отметить, что увеличение уровня Н2О2 и МДА у больных БА 
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и ХОБЛ связано со снижением значения объема форсиро-
ванного выдоха за первую секунду (ОФВ1) [12].

В  двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании продемонстрировано значительное умень-
шение уровня Н2О2 в  выдыхаемом воздухе пациентов 
с  БА, которые получали лечение ингаляционными кор-
тикостероидами, по сравнению с плацебо [4]. По данным 
Horvath I. et al. (1998), концентрация Н2О2 сохраняется 
повышенной у  астматиков с  тяжелым нестабильным 
течением этого заболевания, в  то  время как уровень 
выдыхаемого NO у таких больных после лечения корти-
костероидами снижался. В  качестве причины выявлен-
ной закономерности предполагается, что нейтрофилы, 
которые преобладают в бронхах, особенно при тяжелой 
астме, продуцируют увеличенное количество суперок-
сидных радикалов [18].

Другие медиаторы воспаления, уровни которых выяв-
ляются при повышенной оксидантной и  пероксидазной 
активности в  организме, также привлекли внимание ис-
следователей в  качестве полезных биомаркеров у  паци-
ентов с БА. Показано, что уровень нитрита — стабильно-
го конечного продукта метаболизма NO — у больных БА 
выше по сравнению со здоровыми людьми [15, 21]. Ganas 
K.et al. (2001) показали, что уровень нитритов/нитратов 
в  КВВ достоверно повышен у  больных атопической БА 
по  сравнению со  здоровыми и  позитивно коррелирует 
с концентрацией Н2О2 [15].

В  последнее время в  качестве маркеров воспаления 
в  КВВ у  больных БА также изучались изопростаны, про-
дукты перекисного окисления арахидоновой кислоты 
в результате неэнзиматического действия активных форм 
кислорода. Эти вещества относительно стабильны и спец-
ифичны в  отношении процесса пероксидации липидов, 
что делает их потенциально убедительными биомарке-
рами оксидативного стресса. Наиболее часто исследуется 
8- изопростан, принадлежащий к классу изопростанов F2 
[25, 26].

Исследование с  участием пациентов с  легкой, сред-
нетяжелой или тяжелой БА, выявило увеличение уровня 
8-изопростана в КВВ по сравнению со здоровыми людь-
ми [5]. Показано, что и  у  больных с  легкой БА уровень 
8-изопростана в 2 раза больше по сравнению со здоро-
выми, а у больных с тяжелой степенью заболевания еще 
выше, независимо от дозы используемых кортикостеро-
идов [5, 25].

Исследования, проведенные в  последние годы, про-
демонстрировали увеличение уровня цистеиновых лей-
котриенов В (ЛТВ) и ЛТВ4 в КВВ у пациентов с БА по срав-
нению со  здоровыми [7]. При этом установлено, что 
лейкотриены высвобождаются из воспалительных клеток 

дыхательных путей, частично из  тучных клеток и  эози-
нофилов, и  играют определенную роль при астматиче-
ском воспалении дыхательных путей. ЛТB4 формируется 
из арахидоновой кислоты в результате ферментативного 
гидролиза ЛТА4, потенциального активатора нейтрофи-
лов и провоспалительных медиаторов [24]. Лейкотриены 
играют важную роль в патогенезе БА, вызывая сокращение 
гладкой мускулатуры, повышение сосудистой проницае-
мости и гиперсекрецию слизи. Установлено, что уровень 
лейкотриенов повышается с утяжелением БА. Blankenburg 
T. et al. (2000) показали, что концентрация ЛТВ4 у больных 
атопической БА достоверно выше, чем у  здоровых [6]. 
В  других исследованиях было продемонстрировано, что 
уровень ЛТВ4 в КВВ увеличивался с нарастанием тяжести 
БА у взрослых и детей [13].

В качестве еще одного из параметров может быть ис-
пользован показатель рН дыхательных путей, который 
поддерживается с помощью баланса различных буферных 
систем, продукции и высвобождения кислот и оснований. 
J. Hunt et al. (2000) использовали КВВ для определения рН 
выдыхаемого воздуха у  пациентов с  БА. Было показано, 
что у больных БА значение рН сравнимо с уровнем, опре-
деляемым в  мокроте и  сходно с  уровнем рН в  бронхо-
альвеолярном лаваже [19]. Предполагают, что увеличение 
кислотности в просвете дыхательных путей может объяс-
нить увеличение уровня выдыхаемого NО [15, 36].

Таким образом, полученные к  настоящему времени 
данные свидетельствуют о том, что уровни малонового ди-
альдегида, NO, 8-изопростана, тиобарбитуровой кислоты 
и других метаболитов, выявляемых в слизи и выдыхаемом 
воздухе, дают возможность оценить тяжесть БА, особен-
ности ее течения [8, 10, 38].

Наиболее часто с  использованием этих методов из-
мерялась парциальная концентрация оксида азота (NO) 
в  выдыхаемом воздухе, и  было показано, что уровень 
данного показателя может быть использован как маркер 
эозинофилии мокроты [9, 16]. Установлено, что относи-
тельное содержание эозинофилов в  составе мокроты 
более 3% ассоциировано с  большей величиной ответа 
на терапию кортикостероидами, в то время как больные 
с неэозинофильной астмой (при относительном содержа-
нии эозинофилов в  мокроте менее 3%) хуже реагируют 
на такое лечение [27]. Недавно было показано, что такой 
клинически значимый пороговый уровень эозинофилии 
мокроты связан с  пороговым значением парциальной 
концентрации NO в  выдыхаемом воздухе 42 миллиард-
ных доли (ppb — parts per billion). Эти данные могут быть 
применены в  клинической практике для дифференци-
альной диагностики эозинофильной и неэозинофильной 
бронхиальной астмы, а  также для безопасной, быстрой 
и неинвазивной оценки эффективности противовоспали-
тельной терапии [31].
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Метод был подвергнут дальнейшему усовершенство-
ванию, в  результате чего стала возможна оценка вклада 
центральной и  периферической составляющих в  общую 
парциальную концентрацию NO в  выдыхаемом воздухе 
с учетом вентиляционной гетерогенности. В то же время 
Williamson P. A. et al. (2011) предложили новый метод кор-
рекции уровня продукции NO в дыхательных путях, кото-
рый позволяет более точно оценить уровень альвеоляр-
ной продукции NO, а также уровень эозинофилии [35].

Некоторые исследователи полагают, что кроме оцен-
ки парциальной концентрации NO в  выдыхаемом возду-
хе и  эозинофилии важна концентрация Nε-лизина (кар-
боксиметиллизина), маркера хронического воспаления 
и оксидативного стресса в альвеолярных эпителиальных 
клетках, которая может быть измерена в индуцированной 
мокроте. Уровень этого маркера в значительной мере по-
вышен у больных БА [20].

В последнее время также было обнаружено несколько 
новых биомаркеров, выявляемых в выдыхаемом воздухе, 
уровни которых связаны с воспалением, в том числе эндо-
телин-1, эотаксин-1, RANTES и пероксид водорода [36, 37]. 
Было показано, что уровни выдыхаемых оксида углерода 
(II) (CO) и  NO изменяются в  зависимости от  типа исполь-
зуемой бронхопровокационной ингаляционной пробы 
(проба с метахолином или проба с аллергеном), а именно: 
воспалительный стимул, то  есть воздействие аллергена, 
оказывает прямой положительный эффект на уровень NO, 
однако не влияет на уровень CO [29, 32].

Заключение

Тщательный анализ литературных данных показал, 
что выявлены немало новых молекул, играющих патоге-
нетически важную роль в развитии местных проявлений 
заболеваний верхних дыхательных путей. Эти достижения 
в изучении патофизиологии заболевания, в особенности 

клеточных и  молекулярных механизмов, которые лежат 
в  основе патогенеза резистентной формы заболевания, 
в перспективе могут быть использованы для обоснования 
новых направлений терапии заболеваний легких и ВДП.

Встерчающиеся данные свидетельствуют, и  о  повы-
шенном уровне заболеваемости болезнями дыхательных 
путей у  лиц, подвергающихся влиянию болезнетворных 
факторов профессиональной деятельности, в  частности, 
у  работающих в  непосредственном контакте с  техниче-
скими жидкостями, подвергающихся воздействия частиц 
дизельных выхлопов, усиление симптомов со  стороны 
дыхательной системы у  работников металлообрабатыва-
ющей промышленности, что, по мнению авторов, в значи-
тельной мере обусловлено изменениями профиля ряда 
факторов защиты, «иммунных белков».

В  связи с  особенностями применения и  отсутствием 
нарушений психологического комфорта для обследуемых 
все больше специалистов отдают предпочтение использо-
ванию неинвазивных методов исследования. Выявление 
ранних изменений на молекулярном, клеточном и ткане-
вом уровнях позволит получить информацию о  направ-
ленности действия изучаемых факторов, позволит наме-
тить пути их патогенетически обоснованной коррекции 
и даст возможность научно обосновать прогностические 
критерии риска развития воспалительных, профессио-
нальных и производственно-обусловленных заболеваний 
органов дыхания.

Таким образом, изучение такой социально значимой 
группы болезней, как заболевания дыхательных путей, 
с точки зрения системной биологии позволяет по-новому 
взглянуть на патогенез заболевания за счет более деталь-
ного подхода к анализу каждого компонента в динамике, 
а также предоставляет широкие возможности для разра-
ботки и совершенствования эффективных способов диа-
гностики и терапии.
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