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В литературном обзоре по данным публикаций последних лет систематизируются современные представления 
о новых биохимических маркерах бронхолегочной патологии, а именно хронической обструктивной болезни 
легких, хронического бронхита и бронхиальной астмы. Представлена информация о потенциальных биохими-
ческих маркерах, ассоциированных с патологией бронхолегочной системы: легочный хемокин, регулируемый 
активацией (хемокиновый лиганд CCL20), сурфактантные белки А и D, пентраксин-3, дефензины, альфа-1-
антитрипсин, белок клеток Клара, интерлейкин-19, резистинподобные молекулы. Для каждой биомолекулы 
описаны ее характеристика, биологические свойства и эффекты, а также результаты экспериментальных и кли-
нических исследований применения при бронхолегочной патологии, ассоциации повышенного уровня в кро-
ви с клиническими проявлениями заболеваний. Сделан вывод, что на сегодняшний день существует немалое 
количество новых потенциальных биомаркеров заболеваний дыхательной системы для ранней и эффективной 
диагностики, профилактики и терапии заболеваний, однако эффекты некоторых из них либо недостаточно 
изучены, либо противоречивы и требуют дальнейших исследований, которые активно продолжаются в настоя-
щее время в мире и в России.
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The literature review, according to recent publications, systematizes modern ideas about new biochemical markers of 
bronchopulmonary pathology, namely chronic obstructive pulmonary disease, chronic bronchitis and bronchial asthma. 
Information on potential biochemical markers associated with pathology of the bronchopulmonary system is presented: 
pulmonary activation regulated chemokine (chemokine ligand CCL20), surfactant proteins A and D, pentraxin-3, 
defensins, alpha-1 antitrypsin, Clara cell protein, interleukin-19, resistin-like molecules. For each biomolecule, its 
characteristic, biological properties and effects are described, as well as the results of experimental and clinical studies 
of its effects in bronchopulmonary pathology, the association of elevated blood levels of a biomolecule with clinical 
manifestations of diseases. It is concluded that today there are a considerable number of new potential biomarkers of the 
respiratory system diseases for early and effective diagnosis, prevention and treatment of diseases, however, the effects 
of some of them are either insufficiently studied or contradictory and require further research, which is actively ongoing 
in the whole world and in Russia.



6	

В настоящее время достаточно широкую рас-
пространенность в популяции получили болезни 
бронхолегочной системы, такие как хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и бронхи-
альная астма. По данным ВОЗ, на сегодняшний 
день в мире насчитывается около 300 млн боль-
ных бронхиальной астмой. В России ее распро-
страненность составляет 6,9  % среди взрослого 
населения, распространенность ХОБЛ – 21,8  % 
среди лиц с респираторными симптомами, среди 
лиц общей популяции – 15,3 %. Согласно данным 
ВОЗ, сегодня ХОБЛ является 3-й лидирующей 
причиной смерти в мире, ежегодно от нее умирает 
около 2,8 млн человек, что составляет 4,8 % всех 
причин смерти. Поэтому так важно понимать не-
обходимость более ранней диагностики данных 
заболеваний, поиска возможных предикторов и 
путей воздействия на ключевые точки патогене-
за респираторной патологии. В настоящем обзо-
ре рассмотрены перспективные на сегодняшний 
день биохимические маркеры, которые по имею-
щимся литературным данным могут иметь диа-
гностическую пользу при обследовании легочной 
патологии.

Легочный хемокин, регулируемый акти-
вацией (PARC). Легочный хемокин, регулиру-
емый активацией (PARC/CCL18), представляет 
собой небольшой цитокин, принадлежащий к 
семейству хемокинов CC. Также он упоминается 
в литературе как хемокин-1 дендритных клеток 
(DC-CK1), альтернативный ассоциированный с 
активацией хемокин (AMAC-1) и макрофагаль-
ный воспалительный протеин-4 (MIP-4) [14]. 
CCL18 продуцируется главным образом анти-
генпрезентирующими клетками врожденного им-
мунитета: макрофагами, дендритными клетками, 
моноцитами; ни Т-, ни В-лимфоциты его не про-
изводят [11, 55]. Продукция ССL18 индуцируется 
Т-хелперами 2 типа посредством преимуществен-
но интерлейкинов ИЛ-4, ИЛ-13. Его повышенное 
содержание у пациентов с аллергической астмой 
и другими заболеваниями, связанными с гипер-

чувствительностью, подтверждает важную роль 
хемокина в генерации и поддержания ответа 
Т-хелперов 2 типа. Кроме того, уровень СCL18 
увеличен при воспалительных заболеваниях су-
ставов, кожи, злокачественных новообразова
ниях [49].

Изменение уровня CCL18 зарегистрировано 
при различных патологиях легких. Сывороточная 
концентрация CCL18 имеет умеренную дискри-
минационную способность дифференцировать 
пациентов с идиопатическим фиброзом легких и 
бактериальной пневмонией от здоровых субъек-
тов. CCL18 оказывает хемотаксическое действие 
на фибробласты легких и стимулирует выработку 
коллагена [32]. В пользу участия CCL18 в пато-
генезе аллергической астмы свидетельствует его 
способность привлекать in vitro стимулированные 
Т-хелперы 2 типа и базофилы, провоцировать вы-
свобождение эндогенного гистамина и кальция. 
Также зарегистрировано повышение уровня ле-
гочного хемокина после воздействия аллергена 
через 48 и 72 ч у больных с бронхиальной астмой 
по сравнению со здоровыми лицами [19, 20].

Сурфактантный белок А (SP-A). SP-A, 
представитель сурфактантной системы легких, 
продуцируется альвеолярными эпителиоцитами 
2 типа, а также частью немелкоклеточных кар-
цином легких (NSCLC), выполняет важную роль 
в цитокиновой защите легких [7]. SP-A функци-
онирует в качестве опсонизирующего агента и 
иммуномодулятора. Показано, что SP-A воздей-
ствует на рост и жизнеспособность микроорга-
низмов, повышая проницаемость их цитоплаз-
матической мембраны, регулирует механизмы 
иммунной защиты в легких путем связывания 
звеньев врожденного и приобретенного компо-
нентов иммунитета [15], стимулирует хемотаксис 
макрофагов, влияет на пролиферацию клеток им-
мунного ответа и на продукцию провоспалитель-
ных цитокинов, повышает генерацию активных 
форм кислорода, регулирует продукцию оксида 
азота, стимулирует фагоцитоз [4].
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SP-A и SP-D являются молекулами для рас-
познавания субстратов с лектиновыми доменами, 
связывающимися преимущественно с сахарами 
на поверхностях патогенных микроорганизмов и 
тем самым способствующими иммунным функ-
циям, включая нейтрализацию вирусов, очистку 
от бактерий, грибов и апоптотических и некроти-
ческих клеток, модуляцию аллергических реак-
ций и воспаления. SP-A может взаимодействовать 
с рецепторными молекулами, присутствующими 
в иммунных клетках, что приводит к усилению 
микробного клиренса и регулированию воспале-
ния [38, 51]. Интраназальное введение сурфак-
танта SP-A у мышей снижало уровни Ig-E и Ig-G, 
а также эозинофилию как в периферической кро-
ви, так и в бронхиальном лаваже. Также известно, 
что SP-A способен блокировать связывание IgE с 
аллергеном, тем самым управляя высвобождени-
ем гистамина из сенсибилизированных клеток, 
полученных от пациентов [34].

Сурфактантный белок D (SP-D). SP-D пред-
ставляет собой коллагенсодержащий лектин 
С-типа (кальций-зависимый), входящий в группу 
коллектинов, которые вносят значительный вклад 
в гомеостаз сурфактантной системы и легочного 
иммунитета. SP-D участвует в ряде иммунных 
функций, в том числе обладает противовоспали-
тельным действием [6], а также регулирует аллер-
гическое воспаление и способствует удалению 
апоптотических клеток. Нарушение регуляции 
SP-D проявляется при некоторых заболеваниях 
легких. Так, например, R.M. Mackay и соавторы 
продемонстрировали более низкий уровень SP-D 
в жидкости бронхиального лаважа, большую 
нейтрофилию и бактериальную инвазию у паци-
ентов с тяжелой астмой, а также более высокое 
содержание SP-D и продуктов его деградации в 
сыворотке крови [37]. Дефицит SP-D у мышей 
приводит к активации альвеолярных макрофагов, 
усилению окислительного стресса в дыхатель-
ных путях и эмфизематозным изменениям в па-
ренхиме легких [53].

Значимую роль SP-D выполняет в качестве за-
щитного барьера от внешних факторов агрессии. 
В одном из последних крупных рандомизирован-
ных исследований международного генетическо-
го консорциума по ХОБЛ было проанализиро-
вано 11 157 человек с повышенным риском или 
с имеющимся ХОБЛ и 36 699 человек группы 
контроля. Была доказана достоверная связь меж-
ду риском возникновения ХОБЛ и экспрессией 
SP-D, а также связь между течением обструктив-
ного бронхита и уровнем SP-D в бронхиальном 
лаваже [42].

Пентраксин-3 (PTX3). Пентраксиновое се-
мейство является одним из основополагающих 

элементов иммунного ответа. Филогенетически 
это более древняя и менее развитая система бел-
ков врожденного иммунитета, прослеживаемая от 
паукообразных до человека [8]. Термин «пентрак-
син» был впервые применен для С-реактивного 
белка (CРБ), имеющего ультраструктуру из пяти 
субъединиц. На основании первичной структуры 
субъединиц пентраксины разделены на коротко- 
и длинноцепочечные белки. Пентраксины рас-
познают широкий спектр экзогенных патогенных 
веществ и измененных молекул макроорганизма, 
проявляя свойства белков острой фазы воспале-
ния. Пентраксин-3 (PTX3) и другие протеины, 
открытые в последующем, представляют собой 
длинноцепочечные белки [39].

Ген PTX3 располагается в хромосоме 3q25.3, 
белок состоит из 381 аминокислотного остат-
ка и 17 аминокислот сигнального пептида [14]. 
PTX3 продуцируется несколькими типами кле-
ток, в том числе мононуклеарными фагоцитами, 
дендритными клетками, фибробластами и эндо-
телиальными клетками, в ответ на первичные 
воспалительные сигналы, например, включение 
Toll-подобного рецептора, ФНО-α, ИЛ-1β [54]. 
PTX3 во многом схож с протеином из того же се-
мейства, получившим широкое распространение 
в клинической практике – СРБ. Известна роль 
PTX3 в организации противомикробной защи-
ты в легких. При инактивации PTX3 в ответ на 
бактериальную инфекцию замечены следующие 
эффекты: более медленная, по сравнению с кон-
трольной группой, миграция нейтрофилов в очаг 
воспаления, более ранняя диссеминация бакте-
рий в кровь, значительно более высокая леталь-
ность в группе [33].

PTX3 уменьшает выраженность вирусной 
нагрузки, а также увеличивает толерантность к 
проникновению цитомегаловируса в культивиру-
емых тканях [12]. Уровень пентраксина в крови 
у здорового человека составляет менее 2  нг/мл, 
при этом экспоненциально увеличивается в кро-
ви, достигая пика до 200–800 нг/мл через 6–8 ч 
после воздействия причинного фактора: во время 
эндотелиального шока, сепсиса и других воспа-
лительных и инфекционных заболеваний. Это по-
зволяет использовать PTX3 в качестве экспресс-
маркера воспалительных реакций [10].

Резистинподобные молекулы (RELM). Ре-
зистин – гормон, выделяемый адипоцитами, об-
ладающий контринсулярным действием и повы-
шающий толерантность к инсулину и ожирению. 
В ходе недавних исследований благодаря доста-
точно большой уникальности С-пептидного кон-
ца данного гормона было открыто семейство ре-
зистинподобных молекул, известных как RELM. 
Белок RELM-α в основном был найден в тканях, 
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богатых жировой тканью. Другой представитель 
семейства, RELM-β, был открыт в ходе исследо-
вания экспрессии белков RELM в толстом кишеч-
нике [26].

Семейство RELM представлено 4 изофор-
мами у мышей (RELM-α, RELM-β, резистин и 
RELM-γ) и 2 изоформами у человека (резистин 
и RELM-β), каждая из которых имеет структурно 
консервативный 10-цистеиновый фрагмент [51]. 
Показано, что при активной стимуляции аллерге-
ном у мышей индуцируется значительное повы-
шение уровня тканевого и плазменного RELM-α 
в легочной ткани, которое неизбежно приводит 
к ремоделированию сосудов легких, легочной 
гипертензии, повышенной нагрузке на правые 
отделы сердца [41]. Установлено, что повышен-
ная экспрессия RELM-β в дыхательных путях 
при бронхиальной астме способствует их ремо-
делированию, по крайней мере частично, за счет 
увеличения пролиферации и дифференцировки 
фибробластов с последующим отложением бел-
ков внеклеточного матрикса [27]. Однако стоит 
отметить, что метаплазия бокаловидных клеток 
была менее выражена у экспериментальных мы-
шей, которые имели высокий уровень экспрессии 
RELM-β [35].

Таким образом, можно предположить, что 
данный цитокин непосредственно задействован 
в воспалительных процессах легочной ткани, ак-
тивно участвует не только в самом воспалении, 
но и в процессах ремоделирования легких, хро-
нического иммунного ответа.

Дефензины. Дефензины – небольшие катион-
ные амфифильные пептиды из 12–50 аминокис-
лот, обладающие микробицидной активностью в 
отношении бактерий, вирусов и грибов. Дефен-
зины млекопитающих можно подразделить на 
три основных класса в соответствии с их струк-
турными различиями: альфа-дефензины, бета-де-
фензины и недавно описанные тета-дефензины 
[48]. Помимо микробицидной активности, дан-
ные пептиды выполняют регуляторную функцию 
во многих физиологических процессах, включая 
противоопухолевый иммунитет, высвобождение 
цитокинов, хемотаксис, выработку гистамина, 
воспаление и заживление ран [40]. Продемон-
стрирована достоверная обратная связь между 
наличием аллергического ринита у детей и вы-
соким уровнем β-дефензина-2: у детей, страдаю-
щих данным заболеванием, содержание пептида 
в назальной жидкости было значимо ниже, чем в 
группе без аллергического ринита [21].

Дефензины не только индуцируются во вре-
мя вирусных инфекций, но и оказывают прямое 
действие против некоторых вирусов с оболочкой, 
а также могут ослаблять вирусную инфекцию 

клеток. Кроме того, дефензины изменяют актив-
ность некоторых типов клеток, таких как тучные 
клетки, эпителиальные клетки, естественные 
киллеры и дендритные клетки. Они также спо-
собны модулировать адаптивный иммунитет и 
вносить вклад в ремоделирование дыхательных 
путей [45].

Альфа-1-антитрипсин. Альфа-1-антитрип
син (А1АТ) – ингибитор протеаз семейства сер-
пинов, преимущественной мишенью которо-
го является нейтрофильная эластаза. Дефицит 
А1АТ  – генетически детерминированное забо-
левание, вызванное его недостаточностью в сы-
воротке крови и проявляющееся в виде ХОБЛ, 
эмфиземы легких, поражения печени и сосудов 
[2]. По данным Европейского респираторного 
общества, в странах Европы распространенность 
дефицита А1АТ варьирует в пределах одного слу-
чая на 1800–2500 новорожденных, что составляет 
около 125 тыс. человек [31].

А1АТ, гликопротеид с молекулярной массой 
52 кДа, продуцируется в основном в печени эн-
доплазматической сетью гепатоцитов, в моно-
цитах, эпителии кишечника и легких [46]. Ко-
дирующий его ген расположен на правом плече 
14-й хромосомы, включает в себя пять экзонов. 
Пятый экзон – область частых мутаций, связан-
ных с недостаточностью А1АТ. Аллели наиме-
нованы от A до Z; аномальными считаются S и 
Z, наследование осуществляется по кодоминант-
ному типу: фенотип определяют обе аллели [31]. 
Измененный А1АТ накапливается в гепатоцитах 
ввиду невозможности прохождения через цито-
плазматическую мембрану из-за большей, чем 
у нормального белка, молекулярной массы, что 
приводит к апоптозу клеток [5].

Референсные значения содержания А1АТ 
в крови у здоровых людей варьируют от 0,9 до 
2  г/л, концентрация менее 80  мг/дл свидетель-
ствует о дефиците белка [9]. Развитие эмфиземы 
легких у пациентов с дефицитом А1АТ связано 
с невозможностью ингибирования эластазы ней-
трофилов небольшим количеством антитрипсина 
сыворотки [5]. Дисбаланс между протеазой и ан-
типротеазой способствует разрушению легочной 
ткани, приводя к развитию эмфиземы (в большей 
степени у курильщиков). Дефицит А1АТ являет-
ся причиной 1–2 % случаев ХОБЛ [3]. В иссле-
довании E.  Eden и соавторов показано, что сре-
ди лиц с дефицитом А1АТ бронхиальная астма 
встречается в три раза чаще при гетерозиготном 
генотипе PiMZ, чем при гомозиготном генотипе 
PiZZ, авторы связывают это со сложностью ран-
ней диагностики ХОБЛ [22].

Белок клеток Клара. Клетки Клара  – это 
кубические или цилиндрические эпителиальные 
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клетки, выстилающие наиболее дистальные воз-
духопроводящие пути. Они расположены на ба-
зальной мембране и выступают в просвет брон-
хиол [1]. Клетки Клара играют роль в защите 
организма, обладают иммуномодулирующим 
действием и принимают участие в ремоделиро-
вании дыхательных путей посредством произ-
водства специфических факторов, таких как бе-
лок клеток Клара 16 (CC16). CC16 представляет 
собой белок массой 15,8 кДа, секретируемый по 
всему трахеобронхиальному дереву и, особенно, 
в терминальных бронхиолах, где локализуются 
одноименные клетки [16].

Согласно исследованию F.  Braido и соавто-
ров, уровень СС16 обратно коррелировал со сте-
пенью тяжести протекания ХОБЛ, при этом не 
было статистически значимой разницы между 
концентрацией СС16 и количеством клеток в мо-
кроте (за исключением макрофагов), содержани-
ем газов в артериальной крови и спирометриче-
скими параметрами [13]. Однако нельзя сказать 
однозначно про корреляцию уровней белка кле-
ток Клара и степенью выраженности астмы из-за 
противоречивых данных предыдущих исследова-
ний [23, 29, 52].

S. Guerra и соавторы не выявили значимой 
разницы между уровнем СС16 в сыворотке кро-
ви и в бронхиальном лаваже, а обнаружили лишь 
слабо значимую связь содержания СС16 со сте-
пенью тяжести бронхиальной астмы. Корреляция 
была продемонстрирована только между группа-
ми пациентов с астмой и контрольной группой. 
Результаты исследований показывают, что значи-
тельный дефицит CC16, присутствующий в ды-
хательных путях пациентов с астмой, указывает 
на то, что снижение экспрессии CC16 в легких 
или уменьшение количества продуцирующих его 
эпителиальных клеток может быть этиологиче-
ским фактором бронхиальной астмы или расце-
нено как ее предиктор [30].

Хемокиновый лиганд 20 (CCL20). CCL20, 
он же макрофагальный белок воспаления 3α 
(MIP-3α), был открыт в ткани печени, благода-
ря чему получил название печеночный хемокин, 
регулируемый активацией (LARC). Молекула со-
стоит из 70 аминокислотных остатков с молеку-
лярной массой 8 кДа [45]. Данный хемокин экс-
прессируется постоянно, однако также возможно 
значительное увеличение его продукции вслед-
ствие индукции. В нормальных условиях в брон-
хоальвеолярном лаваже концентрация CCL20 со-
ставляет примерно 10,4 пг/мл. Преимущественно 
его продукцию осуществляют эпителиоциты 2 
типа, фибробласты, макрофаги, нейтрофилы. 
При индукции ИЛ-1 концентрация CCL20 увели-
чивается более чем в 30 раз, до 167 нг/мл [47].

CCL20 играет ведущую роль в патогенезе 
бронхиальной астмы, в частности, гиперчувстви-
тельности бронхиального дерева в ответ на ши-
рокий спектр связанных с астмой стимулов, про-
воспалительных цитокинов, окружающих частиц 
и аллергенов [44]. У пациентов с бронхиальной 
астмой, резистентной к кортикостероидам, на-
блюдается существенно более выраженное уве-
личение содержания CCL20 в бронхоальвеоляр-
ной лаважной жидкости, чем у больных с астмой, 
чувствительной к кортикостероидам [28]. А. Faiz 
и соавторы связывают повышенный уровень 
CCL20 и увеличение продукции слизи при брон-
хиальной астме [25].

Таким образом, CCL20 является перспектив-
ным потенциальным биомаркером бронхиальной 
патологии.

Интерлейкин-19 (ИЛ-19). ИЛ-19 принадле-
жит к семейству ИЛ-10, образуется преимуще-
ственно в моноцитах и B-лимфоцитах. Молекула 
гомологична ИЛ-20 и связывается с его рецеп-
торным комплексом, что приводит к активации 
сигнального белка – активатора транскрипции 3 
(STAT3) [43]. In vivo мышиный ИЛ-19 стимули-
рует выброс ФНО-α и ИЛ-6, индуцирует апоптоз, 
продукцию активных форм кислорода моно-
цитами. Также ИЛ-19 обладает модулирующим 
действием на Т-хелперы 2 типа, индуцируя экс-
прессию ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13 активирован-
ными Т-клетками [36].

ИЛ-19 обладает плейотропным иммуномо-
дулирующим действием, в том числе при брон-
хиальной патологии [24]. На экспериментальной 
модели зарегистрировано значительное повыше-
ние концентрации в крови ИЛ-19 у пациентов с 
бронхиальной астмой по сравнению с контроль-
ной группой [18]. Имеются данные исследова-
ний, которые показали, что уровень ИЛ-19 при 
ХОБЛ в сыворотке крови снижается, однако воз-
можна вариабельность поведения ИЛ-19 в зави-
симости от этиологического фактора обострения 
ХОБЛ [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний день суще-
ствует немалое количество новых потенциальных 
биомаркеров заболеваний дыхательной системы, 
в частности, хронических обструктивных заболе-
ваний легких и бронхиальной астмы, перспектив-
ных для использования в целях ранней и эффек-
тивной диагностики, профилактики и терапии 
заболеваний. Однако эффекты некоторых новых 
потенциальных биомаркеров либо недостаточно 
изучены, либо противоречивы и требуют даль-
нейших исследований, которые активно продол-
жаются в настоящее время в мире и в России.
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