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Респираторные вирусные инфекции у детей раннего и дошкольного возраста часто сопровождаются повторными 
эпизодами свистящего дыхания, и с ними связывают повышенный риск развития бронхиальной астмы. Механизмы 
связи вирусной инфекции с последующим развитием аллергического воспаления в респираторном тракте изучены 
недостаточно. К сожалению, несмотря на наличие такой связи, на основе клинических симптомов проблематич-
но прогнозировать реализацию риска. В качестве предикторов аллергического воспаления в дыхательных путях 
было предложено определение оксида азота в выдыхаемом воздухе, числа эозинофилов в периферической крови 
и бронхоальвеолярной лаважной жидкости, а также IgE, но эти суррогатные маркеры у пациентов, в т. ч. у детей, 
с бронхиальной астмой имеют умеренную диагностическую точность. Их использование в качестве маркера эозино-
филии дыхательных путей может обусловить значительное количество ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов. Исследования последних лет показали, что определение уровня сывороточного периостина с большей 
точностью подтверждает эозинофильное воспаление дыхательных путей. Обсуждается возможность исследования 
этого маркера при различных вариантах свистящего дыхания у детей как возможного предиктора развития бронхи-
альной астмы с учетом его надежности, стабильности и небольшой вариативности в определении эозинофильного 
воспаления в дыхательных путях при симптомах бронхиальной обструкции.
Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, фенотипы свистящего дыхания, маркеры эозинофильного воспаления, 
периостин.
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Respiratory viral infections in infants and preschool children are often accompanied by repeated episodes of wheezing, which is 
associated with an increased risk of asthma development. Mechanisms of connection between a viral infection and the subsequent 
development of allergic inflammation in the respiratory tract are insufficiently studied. Unfortunately, despite the existence of such 
connection, it is difficult to predict the risk occurrence on the basis of clinical symptoms. Determination of nitrogen oxide in the 
exhaled air, of the number of eosinophils in the peripheral blood and of bronchoalveolar lavage fluid as well as of IgE was suggested 
as predictors of allergic inflammation in the airways. But these surrogate markers in patients including children with asthma have 
a moderate diagnostic accuracy. Their use as a marker of airway eosinophilia can cause a significant amount of false-positive and 
false-negative results. Recent studies have shown that determination of serum periostin more accurately confirms eosinophilic 
airway inflammation. The possibility to study this marker in different variants of wheezing in children as a possible predictor of asthma 
development is discussed based on its reliability, stability and a small variation in determination of eosinophilic inflammation in the 
airways with symptoms of bronchial obstruction.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Ни значительные достижения в диагностике бронхи-

альной астмы (БА), ни внедрение в практику современных 
методов контроля и профилактики бронхиальной обструк-
ции так и не привели к снижению заболеваемости, осо-
бенно среди детского населения. B наши дни БА — наи-

более распространенная хроническая форма патологии 
дыхательных путей в младшей возрастной группе [1, 2].

В конце XX – начале XXI века исследователи на экс-
периментальных моделях убедительно показали, что 
Т хел перы второго типа (Th2) играют важнейшую роль в 
развитии аллергической БА, и с их активацией связаны 
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воспаление и гиперреактивность дыхательных путей [3, 4]. 
Экспериментальные работы были подтверждены клиниче-
скими исследованиями [5] и привели к широкому исполь-
зованию в лечении противовоспалительных (глюкокорти-
костероиды, ГКС) и бронхорасширяющих препаратов.

Сформированное представление, что БА — это аллер-
гическое, «эозинофильное», Th2-опосредованное забо-
левание, обусловленное экспозицией к аллергенам, 
с хорошим (в большинстве случаев) ответом на лечение 
ингаляционными глюкокортикостероидными препарата-
ми, стало основой упрощенного понимания сложных 
патогенетических звеньев [6]. Создание гипоаллерген-
ной среды в качестве одного из основных профилакти-
ческих мероприятий не привело к предотвращению есте-
ственного течения заболевания [7]. В этой связи ведущий 
клинический журнал The Lancet отмечал, что термин 
«астма» устарел, и что усилия исследователей должны 
сосредоточиться на более подробных клинических и био-
логических аспектах заболевания [8].

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА МЕХАНИЗМЫ 
РАЗВИТИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
С момента создания концепции о том, что иммунный 

ответ организма определяется Th1- и Th2-типами лим-
фоцитов, развитие бронхиальной астмы ассоциировали 
с активацией Th2 лимфоцитов, которая тесно связана 
с развитием реакции гиперчувствительности 1-го типа 
и эозинофильным воспалением [9]. При аллергической 
БА пролиферация Th2 лимфоцитов и синтез интерлейки-
на (Interleukin, IL) 4 активированными тучными клетка-
ми способствует переключению изотипа В лимфоцитов 
на синтез иммуноглобулина (Immunoglobulin, Ig) E. С пози-
ций современных данных, активация тучных клеток анти-
телами IgE не ограничивается реакцией немедленного 
типа при встрече с установленным аллергеном. Тучные 
клетки играют важную роль в развитии хронического 
воспаления дыхательных путей, опосредованного синте-
зом IL4, IL5 и IL13, которые в свою очередь стимулируют 
пролиферацию Th2 лимфоцитов, дальнейший синтез IgE-
антител, рекрутирование и дифференцировку эозинофи-
лов [10]. Установлено, что инфильтрация респираторного 
тракта дыхательных путей эозинофилами и последующая 
их дегрануляция сопровождаются высвобождением цито-
токсических продуктов (эозинофильные катионные бел-
ки, нейротоксины, пероксидазы), которые вносят зна-
чительный вклад в повреждение эпителия дыхательных 
путей, гиперпродукцию слизи бокаловидными клетками, 
бронхиальную гиперреактивность и нарушение функ-
ции мерцательного эпителия. Эозинофилы секретируют 
цистеиниловые лейкотриены (Cysteinyl leukotrienes, LTC4, 
LTD4 и LТЕ4), которые являются мощными провоспали-
тельными медиаторами и вызывают бронхоспазм, повы-
шение проницаемости сосудов, гиперсекрецию слизи 
и активацию эозинофилов [11, 12]. Кроме того, эозино-
филы синтезируют факторы роста, такие как трансформи-
рующий фактор роста (Transforming growth factor, TGF) �, 
тем самым участвуют в развитии таких структурных изме-
нений дыхательных путей, как утолщение эпителиаль-
ной базальной мембраны и гипертрофия гладких мышц 
[13]. В последние годы установлено, что эозинофилы 
поддерживают аллергическое воспаление, действуя как 
антигенпрезентирующие клетки, представляя аллергены 
Т лимфоцитам [14]. Пролонгированная инфильтрация 
респираторного тракта эозинофилами и их дегрануляция 
с выделением цитотоксических продуктов повреждает 
эпителий, сопровождается избыточной продукцией слизи 
бокаловидными клетками, бронхиальной гиперреактив-

ностью и нарушением мукоцилиарного клиренса, обу-
словливает ремоделирование дыхательных путей [15].

Таким образом, воспаление дыхательных путей с уча-
стием эозинофилов при БА играет ключевую роль.

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
Глюкокортикостероиды 

Топические глюкокортикостероидные препараты со-
ставляют основу современной противовоспалительной 
терапии бронхиальной астмы. Их основной механизм дей-
ствия заключается в модуляции экспрессии генов клеток, 
вовлеченных в процесс воспаления [16]. Кроме того, 
глюкокортикостероиды (ГКС) ускоряют апоптоз эозинофи-
лов [17], что рассматривается как дополнительный поло-
жительный механизм действия [18]. Проапоптотический 
эффект на эозинофилы оказывают и антагонисты цистеи-
нил-лейкотриеновых рецепторов, которые широко исполь-
зуются в комплексном лечении БА у взрослых и детей 
[19]. Тем не менее в ряде случаев не удается эффек-
тивно контролировать симптомы бронхиальной астмы, 
несмотря на высокие дозы ингаляционных ГКС в сочета-
нии с длительно действующими �-агонистами (long-acting 
�2-agonists, LABA) или даже применение системных ГКС 
[20]. Среди взрослых пациентов примерно в 5–10% слу-
чаев выявляется рефрактерная, плохо контролируемая 
астма, несмотря на максимальную ингаляционную тера-
пию [21], и на нее приходится значительная доля потре-
бления ресурсов здравоохранения [22].

Гуманизированные моноклональные IgE 

В дополнение к традиционной терапии (ГКС, �2-аго-
нисты и антилейкотриеновые препараты) для лечения 
тяжелой, неконтролируемой БА у детей и взрослых 
начали применять гуманизированные моноклональ-
ные IgE-антитела (омализумаб, omalizumab). Включение 
омализумаба в комплексную терапию уменьшало выра-
женность симптомов и частоту обострений заболевания 
у детей, подростков и молодых взрослых с персисти-
рующей аллергической астмой [23], способствовало 
снижению среднего количества системных ГКС при 
лечении обострений и сопровождалось значительным 
улучшением фактических и прогнозных показателей объ-
ема форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) [24], однако 
благоприятная динамика симптомов наблюдалась лишь 
в 30% случаев [25]. Более обнадеживающие результаты 
применения омализумаба приведены в исследовании 
отечественных специалистов [26], которые полный кон-
троль или выраженное улучшение заболевания отметили 
у 73% пациентов.

Антагонисты Th2 цитокинов 

В последние годы антагонисты Th2 цитокинов (IL4, 
IL5, IL13) находятся на стадии активного изучения их 
эффективности при тяжелой, недостаточно контролиру-
емой БА, несмотря на применение максимальных доз 
ингаляционных и системных ГКС [27, 28].

Моноклональные антитела 

Персистирование эозинофильного воспаления в 
дыхательных путях связывают с IL5, который играет клю-
чевую роль в индукции дифференцировки и созревания 
эозинофилов в костном мозге, а также их активации 
и выживания [29]. Однако, оказалось, что при исполь-
зовании моноклональных антител, нейтрализующих IL5 
(меполизумаб, mepolizumab), в сочетании с ингаляцион-
ными ГКС лишь частично снижалось количество эози-
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нофилов в дыхательных путях [30]. Клинически при при-
менении меполизумаба отмечалось снижение частоты 
обострений БА, улучшение качества жизни без улучшения 
функции дыхательных путей и снижения гиперреактив-
ности бронхов [31]. Апробация другого препарата, ней-
трализующего IL5, — реслизумаба (reslizumab) в рандо-
мизированном плацебоконтролируемом исследовании 
показала его положительное влияние на контроль астмы, 
документированный улучшением показателя ОФВ1, что, 
по мнению исследователей, подтверждало влияние эози-
нофилов на течение БА и ее исходы [32].

Противоречивые результаты получены при приме-
нении моноклональных IL13 антител — лебрикизума-
ба (lebrikizumab) и тралокинумаба (tralokinumab). Как 
известно, IL13 стимулирует синтез плазматическими 
клетками IgE, хемоаттрактантов эозинофилов, сокра-
щение гладкомышечных волокон бронхов [33]. Уровень 
этого цитокина увеличен у пациентов с тяжелой астмой, 
что связывают с резистентностью к терапии ГКС. Приме-
нение антагонистов IL13 лебрикизумаба и тралокину-
маба при тяжелой бронхиальной астме в ряде исследо-
ваний дало разочаровывающий результат. Отмечался 
лишь небольшой физиологический эффект, а симптомы и 
частота обострений сохранялись [34, 35].

Более обнадеживающие результаты у пациентов с 
трудно контролируемой бронхиальной астмой получены 
при применении комбинированного препарата дупилу-
маба (dupilumab), блокирующего IL4 и IL13 рецепторы 
[36]. Препарат заметно уменьшал частоту обострений 
астмы (до 87%), улучшались респираторные симптомы 
и функция легких (ОФВ1 > 200 мл), отмечалось значи-
тельное снижение Th2-ассоциированных воспалитель-
ных биомаркеров (оксид азота в выдыхаемом воздухе, 
уровень сывороточного IgE и эотаксин-3), но эозинофи-
лия в крови сохранялась.

Неоднозначные результаты применения дорогосто-
ящих антицитокиновых препаратов в силу сложности 
и гетерогенности патогенеза различных фенотипов 
БА привели к пониманию того, что для эффективно-
го использования биологической терапии необходимы 
расширение и углубление знаний о генетических и био-
логических особенностях заболевания, поиск индика-
торов (маркеров), позволяющих прогнозировать ответ 
на лечение [37, 38].

ПЕРИОСТИН КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ МАРКЕР 
ЭОЗИНОФИЛЬНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 
Одним из таких индикаторов может быть периостин 

(periostin), роль которого как потенциального маркера 
эозинофильного воспаления в дыхательных путях и инди-
катора, определяющего возможность прогнозирования 
эффективности применения биологических препаратов 
при бронхиальной астме, в последнее десятилетие актив-
но изучается.

Периостин, известный как остеобластспецифичный 
фактор 2, впервые был описан в 1993 г. и получил назва-
ние благодаря своей способности к экспрессии в перио-
донтальной связке и надкостнице взрослых мышей [39]. 
Этот белок опосредует активацию клетки путем связыва-
ния с рецепторами на ее поверхности [40]. Повышенный 
уровень периостина в тканях наблюдают при различных 
воспалительных заболеваниях, сопровождающихся эози-
нофилией [41, 42].

При БА роль периостина является предметом научных 
дискуссий. Некоторые исследователи в эксперименте 
на периостиндефицитных мышах показали, что этот белок 
действует как защитная молекула против аллергического 

воспаления дыхательных путей [43]. В других экспери-
ментальных работах была найдена связь периостина 
с более тяжелым воспалением в респираторном тракте 
и более выраженной гиперреактивностью бронхов [44].

У пациентов с БА отмечено, что периостин влияет на 
длительность персистирования Th2-эозинофильного вос-
паления и тем самым усугубляет ремоделирование брон-
хов [45]. Эти эффекты сочетались с нарастанием IL4/13 
[46] и увеличением числа эозинофилов в дыхательных 
путях [47]. По данным C. Blanchard и соавт. [48], пери-
остин способствует инфильтрации эозинофилов в зону 
воспаления, вызванного Тh2 лимфоцитами, и модулиру-
ет IL13- и IL5-стимулированную адгезию и подвижность 
эозинофилов. Стимулированная периостином эозинофиль-
ная инфильтрация дыхательных путей вносит значитель-
ный вклад в опосредованные эозинофилами воспаление 
и фиброз [49]. Высокий уровень периостина в сыворотке 
крови является достаточно надежным предиктором поло-
жительного ответа у пациентов на введение омализумаба 
[50]. Ученые установили, что у пациентов с тяжелой БА 
при высоком уровне периостина введение в комплексную 
терапию омализумаба сопровождалось 30% снижением 
частоты тяжелых обострений, тогда как при низких его 
уровнях такой эффект наблюдался только у 3% пациентов.

Выше мы отмечали разочаровывающие результа-
ты применения лебрикизумаба (моноклональные анти- 
IL13 антитела) [34, 35]. Дальнейшие исследования по-
казали, что у пациентов с высоким сывороточным перио-
стином по сравнению с больными, у которых его уровень 
был низким, применение лебрикизумаба сопровожда-
лось выраженным улучшением функции легких (определя-
ли ОФВ1) [51]. Такая же закономерность наблюдалась при 
включении в терапию БА меполизумаба (моноклональные 
анти-IL5 антитела). Недавнее многоцентровое двойное 
слепое плацебоконтролируемое исследование показало, 
что у пациентов старше 12 лет с тяжелой формой бронхи-
альной астмы, имеющих доказательства эозинофильного 
воспаления, назначение меполизумаба сопровождалось 
снижением частоты и тяжести обострений заболевания 
[52]. Кроме того, на фоне приема препарата на 50% сни-
жалась потребность в ГКС [53].

Анализ данных литературы и метаанализ оценки диагно-
стической значимости исследования оксида азота в выды-
хаемом воздухе, эозинофилии и IgE для определения эози-
нофильного воспаления в дыхательных путях показали, 
что эти суррогатные маркеры у пациентов с бронхиальной 
астмой, включая детский возраст, имеют умеренную диа-
гностическую точность. Их использование в качестве мар-
кера эозинофилии дыхательных путей может обусловить 
значительное количество ложноположительных и ложно-
отрицательных результатов [54], тогда как повышение уров-
ня периостина в сыворотке крови больных БА достаточно 
стабильное, имеет небольшую вариативность, определяет 
хроническое/латентное воспаление и ремоделирование 
дыхательных путей и является надежным биомаркером 
эозинофильного воспаления [55]. К такому же выводу 
пришла группа исследователей по изучению биомарке-
ров кортикостероидрефрактерной астмы (Bronchoscopic 
Exploratory Research Study of Biomarkers in Corticosteroid-
refractory Asthma, BOBCAT), убедительно показавшая, что 
периостин с большей точностью подтверждает эозино-
фильное воспаление дыхательных путей по сравнению 
с определением оксида азота в выдыхаемом воздухе и чис-
ла эозинофилов в периферической крови [56].

Как известно, свистящее дыхание у детей раннего воз-
раста часто ассоциируется с вирусной инфекцией и после-
дующим развитием БА, особенно у детей, перенесших 
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тяжелую форму респираторного синцитиального бронхио-
ли та [57]. При проспективном наблюдении [58] установ-
лено, что симптомы одышки и свистящего дыхания при 
острой респираторной вирусной инфекции встречаются 
в среднем у 33% детей до 3-летнего возраста и у 50% — 
до 6 лет. У большинства таких детей к шести годам эпизоды 
свистящего дыхания проходят, и только у 1 (!) из 3 детей 
дошкольного возраста с продолжающимися эпизодами 
свистящего дыхания после 6 лет диагностируют астму.

По данным многоцентрового проспективного наблю-
дения и обследования 1314 детей с рождения и до 13 лет 
(German Multicentre Allergy Study, MAS), у 90% участников, 
имевших эпизоды свистящего дыхания в раннем возрас-
те без признаков атопии в школьные годы, не наблю-
далось респираторных симптомов, и к половому созре-
ванию у них полностью восстанавливалась нормальная 
функция легких. Напротив, сенсибилизация в раннем 
возрасте (до 3 лет) ассоциировалась со сниженной функ-
цией респираторного тракта в школьные годы, что авто-
ры связывали с продолжающимся воспалением в дыха-
тельных путях [59]. В исследовании не уточняется, какие 
механизмы определяют «продолжающееся воспаление 
в дыхательных путях». Возможно, у пациентов с атопией 
имелось эозинофильное воспаление дыхательных путей. 
Такое предположение подтверждается исследованием 
P. Pohunek с соавт. [60], которые на основе биопсии сли-
зистой оболочки бронхов и проспективного наблюдения 
(в течение 22–80 мес) детей с эпизодами свистящего 
дыхания показали, что БА развилась у тех пациентов, 
которые имели эозинофилию слизистой оболочки брон-
хов и признаки утолщения субэпителиальной базальной 
ретикулярной мембраны.

С учетом убедительных данных последних лет, показав-
ших, что уровень сывороточного периостина может слу-

жить в качестве системного биомаркера эозинофильного 
воспаления дыхательных путей, Th2-ассоциированного 
воспаления в респираторном тракте [61, 62], а также 
что его уровень значительно повышен у детей с БА [63], 
следует продолжить исследование этого индикатора у 
детей с различными фенотипами свистящего дыхания. 
Возможно, оценка уровня сывороточного периостина 
позволит прогнозировать развитие БА при различных 
фенотипах свистящего дыхания или же с большей вероят-
ностью диагностировать БА в раннем возрасте, посколь-
ку есть данные, что у детей с БА экспрессия периостина 
эпителиальными клетками в 3,7 раза выше, чем у здоро-
вых детей и детей с атопией, но без астмы [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
С учетом надежности, стабильности и небольшой ва-

риативности сывороточного периостина при определе-
нии эозинофильного воспаления в дыхательных путях при 
симптомах бронхиальной обструкции следует продолжить 
исследования этого маркера при различных фенотипах 
свистящего дыхания у детей в качестве возможного пре-
диктора развития бронхиальной астмы в педиатрической 
популяции.
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