
97http://www.pulmonology.ru

Обзоры

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

характеризуется воспалением дыхательных путей

и прогрессирующим ограничением воздушного по�

тока [1, 2]. Использование биомаркеров при ХОБЛ

может помочь в определении различных фенотипов

заболевания, долгосрочных прогнозов или ответа на

терапевтические воздействия [3, 4]. До сих пор спе�

цифические биомаркеры ХОБЛ не определены [5].

К предполагаемым биомаркерам ХОБЛ относят нейт�

рофилез мокроты, который указывает на ухудшение

функции легких [2], а также эозинофилию мокроты,

которая является предиктором ответа на лечение

глюкокортикостероидами (ГКС) [6, 7]. Другие опре�

деляемые биомаркеры могут помочь при диагности�

ке и мониторинге обострений ХОБЛ [4, 5, 8, 9].

В последние годы отмечается возрастающий ин�

терес к исследованию легких при помощи неинва�

зивных методов, включая измерение биомаркеров

в выдыхаемом воздухе и конденсате выдыхаемого

воздуха (КВВ) [10–12]. Эти методы безопасны, не

влияют на функцию легких и уровень выдыхаемых

медиаторов [10], что делает их одними из эпидемио�

логических методов исследования патологических

процессов (окислительного стресса и воспаления)

при изучении болезней органов дыхания [13–16].

КВВ состоит из комплекса биомаркеров с разны�

ми химическими свойствами [3, 10, 13, 15, 17].

Содержание многих маркеров в КВВ находится на

границе определяемых значений, тем самым прово�

цируя большую вариабельность данных [10, 12]. Им�

мунологические исследования (определение цито�

кинов и других маркеров) требуют доказательных

методов из�за низкого содержания белка и разного

химического состава.

Иммуноферментный твердофазный анализ (ELISA)

является распространенным методом для измерения

медиаторов воспаления в КВВ [5, 18, 19]. Специфич�

ность метода ELISA для лейкотриена В4 (ЛТB4)

и 8�изопростана была подтверждена при помощи

обратнофазовой высокоэффективной жидкостной

хроматографии (ВЭЖХ) [3]. Для улучшения репро�

дуктивности методов требуется концентрирование

образцов и разработка более чувствительных техно�

логий [10, 20].

Использование масс�спектрометрии (МС) может

обеспечить более точный количественный анализ

присутствующих в КВВ соединений. Сочетание газо�

вой или жидкостной хроматографии и МС предлагает

высокую чувствительность для анализа КВВ [20, 21].

В последние годы для определения профиля низ�

комолекулярных метаболитов в КВВ используется

метаболомный анализ, основанный на ядерно�маг�

нитном резонансе (ЯМР) высокого разрешения или

ВЭЖХ и МС [22, 23]. Было показано, что метабо�

ломный ЯМР�анализ КВВ позволяет с высокой точ�

ностью отличать больных ХОБЛ от здоровых субъек�

тов [24]. Этот метод является многообещающим для

разработки гипотез по определению новых метабо�

лических путей, которые помогут в идентификации

еще не установленных биомаркеров ХОБЛ.

Интенсивно развивающимися направлениями

являются постгеномные технологии. Такие диагнос�

тические подходы, как геномика, протеомика и ме�

таболомика позволяют проводить оценку профилей

биомаркеров и формировать "отпечаток" заболева�

ния [25]. Подобный подход может быть применен не

только к сыворотке крови [26] или бронхоальвеоляр�

ной лаважной жидкости [27, 28], но и к выдыхаемо�

му воздуху и КВВ (брифтеомика).

У больных ХОБЛ анализ выдыхаемого воздуха

и КВВ проводят с целью исследования патологических

процессов в дыхательных путях посредством изучения

изменений уровня медиаторов, а также использования

их значений в качестве биомаркеров ХОБЛ.

Биомаркеры в выдыхаемом воздухе 

Содержание оксида азота (NO) и монооксида угле�

рода (CO) в выдыхаемом воздухе используют в каче�

стве неинвазивных биомаркеров воспаления и окис�

лительного стресса при ХОБЛ. Средний уровень СО
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в выдыхаемом воздухе у курящих больных ХОБЛ

был значимо выше, чем у экс�курильщиков с ХОБЛ

и здоровых некурящих лиц из группы контроля [29].

Выдыхаемый NO у курящих и экс�курильщиков

с ХОБЛ был выше, чем у здоровых людей [30]. Не

выявлено корреляции между содержанием CO и NO

в выдыхаемом воздухе, а также между уровнем СО

и легочной функцией при ХОБЛ [29].

Определение выдыхаемого NO широко использу�

ется для оценки эффективности ингаляционных

ГКС (иГКС) у пациентов с бронхиальной астмой

(БА), а также у экс�курильщиков с ХОБЛ [31]. Кон�

центрация СО и NO в выдыхаемом воздухе у боль�

ных ХОБЛ, не получающих ГКС, была достоверно

выше, чем у здоровых людей [29, 30].

Содержание этана (продукта перекисного окис�

ления липидов и показатель окислительного стрес�

са) указывает на дисбаланс в системе "оксиданты–

антиоксиданты" при ХОБЛ. Концентрация этана

обратно коррелировала со значением объема форси�

рованного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1). У пациен�

тов, получавших стероиды, уровень этана был ниже,

а содержание CO и NO значимо не различались. Та�

ким образом, содержание этана в выдыхаемом воз�

духе повышено и коррелирует с ОФВ1, значимо ни�

же у больных ХОБЛ, получающих стероиды, и может

быть использовано при оценке и мониторинге окис�

лительного стресса при ХОБЛ [32].

Анализ различных летучих органических соеди�

нений (ЛОС) выдыхаемого воздуха и КВВ вызывает

интерес у многих исследователей. Впервые A.Garrod

(1908) предположил, что патологические состояния

в организме человека могут быть отражены в харак�

терных изменениях профилей ЛОС [33]. В последние

годы для анализа выдыхаемого воздуха используется

прибор Electronic nose (E,nose), который проводит он�

лайн анализ ЛОС с помощью 32 нанодатчиков. С по�

мощью этого метода выявлены различия профилей

ЛОС у пациентов с патологией легких и у здоровых

людей. Использование E,nose позволяет отличить

экс�курильщиков с ХОБЛ от экс�курильщиков с ра�

ком легкого [34]. Имеются исследования по исполь�

зованию E,nose в дифференциальной диагностике

ХОБЛ и БА [22]. Однако E,nose не позволяет про�

водить анализ отдельных компонентов смесей

ЛОС [22, 34].

Биомаркеры КВВ

Результаты исследований специфических биомарке�

ров КВВ при фенотипировании ХОБЛ, мониторин�

ге обострения и оценке эффективности терапевти�

ческих вмешательств приведены в табл. 1.

Уровень рН 

Гомеостаз дыхательных путей зависит от баланса

различных буферных систем, продукции и высво�

бождения кислот и оснований в дыхательные пути.

Предполагают, что кислотность дыхательных путей

и ее регуляция вовлечены в патогенез ХОБЛ. Потен�

циальный механизм заключается в том, что протоны

вызывают высвобождение тахикининов, ведущих

к бронхоспазму и воспалению дыхательных путей.

В отличие от других медиаторов КВВ, уровень рН

КВВ у больных ХОБЛ может варьироваться в широ�

ких пределах [35, 37, 38]. Более высокая вариабель�

ность рН КВВ у больных ХОБЛ по сравнению со

здоровыми субъектами, вероятнее всего, связана

с различным уровнем рН в дыхательных путях [35].

Механизмы, которые способствуют окислению ды�

хательных путей и его вариабельности при ХОБЛ, не

ясны.

Было зарегистрировано снижение показателей рН

при обострении и ремиссии ХОБЛ [36–38]. У боль�

ных с обострением ХОБЛ была обнаружена прямая

Таблица 1
Данные исследований по анализу биомаркеров в КВВ у больных ХОБЛ

Биомаркеры ХОБЛ (ремиссия) ХОБЛ (обострение) Эффект курения Эффект лечения

pH ↓ [35, 36] ↓ [35–38] иГКС ↔ [38]

Антибиотики ↑ [36]

Метаболиты NO ↓ NOx [17] ↑ NOx [30] ↑ NOx [10] иГКС ↔ NOx [17]

↑ Нитриты [39] ↔ NOx [17]

↑ S�нитрозотиолы [39] иГКС ↓ NOx [30]

Простаноиды ↑ ПГE2, ПГF2α [19] ↔ ПГE2 [40] Неселективные ингибиторы ЦОГ ↓ ПГE2 [41]

иГКС ↔ ПГE2 [19]

Лейкотриены ↑ ЛТB4 [6, 19, 42] ↑ ЛТB4 [40, 42] Неселективные ингибиторы ЦОГ ↑ ЛТB4 [41] 

↑ ЛТС4, ЛТД4, ЛТЕ4 [40] Антибиотики ↓ ЛТB4 [42, 43]

иГКС ↔ ЛТB4 [19]

8�Изопростан ↑ [16, 18, 44] ↑ [16, 40, 42, 44] ↔ [18] Антибиотики ↓ [42]

иГКС ↔ [3]

иГКС ↔ [31],↓ [47]

Пероксид водорода ↑ [16, 36, 45] ↑ [36, 45–47] ↑ [18] N�ацетилцистеин ↓ [48]

↔ [45]

Цитокины ↑ IL�1β , 12; TNF�α ↑ IL�6, 8, 10, 12, 1β; ↔ IL�1β; 

[49, 50] TNF�α [49, 51–53] TNF�α [15]

Примечание: ПГЕ2, ПГF2α – простагландины; ЛТС4, ЛТД4, ЛТЕ4 – лейкотриены; IL – интерлейкины; ↑ – повышение, ↓ – понижение, ↔ – без изменений, ЦОГ – циклооксигеназа.
TNF!α – фактор некроза опухоли!α.
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связь между уровнем рН КВВ и показателями легоч�

ной функции – ОФВ1 и отношением показателей

ОФВ1 и форсированной жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ) [36], хотя в других исследованиях корреля�

ция ОФВ1 с уровнем рН не подтверждена [35, 37].

Kostikas K. et al. обнаружили, что уровень рН КВВ

коррелирует с эозинофильным и нейтрофильным

воспалением дыхательных путей и легочной функ�

цией [38].

Пероксид водорода

Пероксид водорода продуцируется различными

клетками дыхательных путей, включая нейтрофилы,

эозинофилы, макрофаги и эпителиальные клетки,

путем реакции супероксид�аниона О2
– при воздей�

ствии супероксиддисмутазы [10].

Концентрация пероксида водорода в КВВ повы�

шалась у здоровых курильщиков и больных ХОБЛ,

но различия между группами были недостоверными

[16, 45]. У пациентов с обострением ХОБЛ обнару�

жены более высокие показатели, чем при стабиль�

ном течении заболевания [31, 36, 46, 47]. Длительное

лечение больных ХОБЛ муколитическим антиокси�

дантом N�ацетилцистеином вызывало снижение

концентрации пероксида водорода в КВВ [48]. Так�

же было зарегистрировано, что ингаляции бекломе�

тазона и флютиказона пропионата снижают уровень

пероксида водорода в КВВ через 4 нед. лечения, в то

время как содержание пероксида водорода в КВВ не

изменилось после 2 нед. лечения беклометазоном по

сравнению с плацебо в перекрестном исследовании

у больных ХОБЛ [31, 47].

Обнаружены корреляции между уровнем перок�

сида водорода в КВВ и значением ОФВ1, числом

нейтрофилов в мокроте и тяжестью одышки, указы�

вающие на то, что этот медиатор отражает актив�

ность воспалительного процесса [10]. Следователь�

но, измерение пероксида водорода в КВВ можно

использовать для оценки эффективности лечения

при ХОБЛ.

Оксид азота и его продукты 

Оксид азота (NO) – высокореактивный свободный

радикал, конечными стабильными продуктами ко�

торого являются NО2
– и NО3

– (NOx). При окисли�

тельном стрессе в результате реакции между NO

и супероксид�анионом в дыхательных путях образу�

ется пероксинитрит – мощный оксидант. Последний,

в свою очередь, реагирует с тирозином, образуя ста�

бильный продукт нитротирозин, который может быть

определен при помощи специфических антител. Ме�

таболиты NO можно определить в жидкости, покры�

вающей альвеолярный эпителиальный слой (alveolar

lining fluid – ALF) респираторного тракта [3, 30].

Газообразный NO взаимодействует с ALF, приво�

дя к повышению в ней содержания NOx [3]. Более

высокий уровень NO2� и NO3– обнаружен в КВВ

у больных ХОБЛ по сравнению с курящими и неку�

рящими субъектами. Была обнаружена прямая взаи�

мосвязь между уровнем выдыхаемого NO и кон�

центрацией NOx в КВВ у больных ХОБЛ [30]. Это

указывает на высокий нитративный стресс в дыха�

тельных путях у пациентов с ХОБЛ. Gessner C. et al. вы�

явили сильную взаимосвязь между концентрацией

NO3
– в КВВ и гиперинфляцией легких при ХОБЛ [17].

При бронхитическом типе ХОБЛ, где продукция

слизи может привести к уменьшению уровня выды�

хаемого NO, измерение NOx в КВВ может иметь пре�

имущества [3, 39]. Потенциал использования анали�

за NOx в КВВ в качестве биомаркера оценки

эффективности лечения должен быть дополнитель�

но изучен при ХОБЛ, в т. ч. у экс�курильщиков.

Нитрозотиолы (RS�NОs) формируются при взаи�

модействии NО или NО2
– с глутатионом или другими

тиолсодержащими соединениями. Было обнаружено

достоверное повышение концентрации нитрозотио�

лов в КВВ у курящих больных по сравнению с неку�

рящими. Также был продемонстрирован достоверно

высокий уровень нитрозотиолов в КВВ у экс�ку�

рильщиков с ХОБЛ по сравнению со здоровыми не�

курящими субъектами [39]. В настоящее время нет

исследований по определению нитротирозина

в КВВ при ХОБЛ.

Метаболиты арахидоновой кислоты 

Арахидоновая кислота, высвобождаемая из клеточ�

ных мембран посредством фосфолипазы А2, превра�

щается в простагландиновые эндопероксиды при

помощи ЦОГ. Эндопероксиды затем превращаются

в простагландины, простациклин и тромбоксан А2

(TхA2) [10]. TхA2 быстро превращается в химически

стабильный TхB2, но биологически неактивный ме�

таболит (в дальнейшем ТхВ2 подвергается β�окисле�

нию, в результате образуется 2, 3�динор�ТхВ2). По�

этому синтез тромбоксана в биологических тканях

можно мониторировать с помощью измерения ТхВ2.

Простагландины 

Не было обнаружено значимой разницы содержания

выдыхаемых ПГE2, ПГD2 и TxB2 между здоровыми

и больными ХОБЛ [40], тогда как концентрация

ПГE2 в КВВ у больных ХОБЛ была повышена [19].

Эти наблюдения демонстрируют, что профиль прос�

тагландинов в КВВ при ХОБЛ может различаться.

Было выявлено, что у больных ХОБЛ ибупрофен,

в отличие от рофекоксиба (селективного ингибитора

ЦОГ�2), значительно снижает содержание ПГE2

в КВВ по сравнению с плацебо. Это показывает, что

с помощью данного биомаркера можно с высокой

чувствительностью различать селективное и несе�

лективное подавление ЦОГ у больных ХОБЛ [41].

Для правильной оценки возможностей определения

ПГЕ2 в КВВ в качестве биомаркера эффективности

терапии ингибиторами ЦОГ необходимы дополни�

тельные исследования.

Лейкотриены 

ЛТВ4 – продукт арахидоновой кислоты по 5�лип�

оксигеназному пути – потенциальный хемоаттрак�

тант нейтрофилов, который играет важную роль в па�

тогенезе ХОБЛ. Цистеиновые лейкотриены (ЛТC4,

ЛТD4, ЛТЕ4) высвобождаются из воспалительных
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клеток, частично – из эозинофилов и тучных клеток

и играют важную роль при воспалении дыхательных

путей при БА.

Повышение уровня ЛТB4 в КВВ было продемонст�

рировано у больных с обострением и со стабильным

течением ХОБЛ по сравнению со здоровыми ку�

рильщиками [19, 40, 42, 43]. Это предполагает, что

анализ ЛТB4 в КВВ может быть использован для ди�

агностики ХОБЛ.

Не было различий в содержании ЛТB4 в КВВ

в группах больных ХОБЛ, получающих и не получа�

ющих ГКС, что не может окончательно исключить

их влияние на уровень ЛТB4. Концентрация ЛТВ4

в КВВ была повышена у больных ХОБЛ в стадии ре�

миссии, в дальнейшем повышалась при обострении

заболевания и снижалась после антибактериальной

терапии [42, 43]. Это предполагает, что ЛТВ4 являет�

ся индикатором тяжести воспаления в дыхательных

путях. Концентрация ЛТB4 в КВВ у больных ХОБЛ

коррелирует с нейтрофилезом мокроты и может

быть полезным маркером степени нейтрофильного

воспаления [40].

8*изопростан 

8�изопростан – стабильный простагландинопо�

добный продукт, который синтезируется из арахи�

доновой кислоты под действием активных форм

кислорода, поэтому позиционируется как маркер

оксидативной активности и окислительного стрес�

са. Концентрация 8�изопростана в КВВ была повы�

шена у больных с ремиссией ХОБЛ по сравнению со

здоровыми некурящими субъектами [16, 18]. Также

уровень 8�изопростана в КВВ был повышен у здоро�

вых курильщиков [18] и пациентов с обострением

ХОБЛ [16, 40, 42]. После лечения его концентрация

снижалась.

Не наблюдалось корреляций между уровнем

8�изопростана и значением ОФВ1, стажем курения,

клеточным составом мокроты или тяжестью одышки

у больных ХОБЛ [16, 18]. Однако F.W.Ко et al. обна�

ружили значимо высокие концентрации 8�изопрос�

тана в КВВ у больных с тяжелой стадией ХОБЛ по

сравнению с легким и среднетяжелым течением за�

болевания [44].

Среднелетучие метаболиты

Среди постгеномных технологий метаболомика наи�

более приближена к медицинской диагностике, так

как профиль метаболитов является наиболее инфор�

мативной характеристикой фенотипа. Это позволяет

проводить поиск новых биомаркеров различных за�

болеваний среди метаболитов, которые содержатся

в различных биологических жидкостях. КВВ – орга�

носпецифическая жидкость, состав которой может

отражать патологические процессы и метаболичес�

кие изменения в легких.

Среднелетучие органические соединения (СлОС) –

вещества с температурой кипения 200–400 °С. СлОС,

сконцентрированные в КВВ, лучше характеризуют

состав эндогенных метаболитов, чем анализ ЛОС

в выдыхаемом воздухе [21].

С целью выявления новых биомаркеров окисли�

тельного стресса и воспаления в дыхательных путях

проведен анализ среднелетучих метаболитов в КВВ

у больных ХОБЛ и БА.

В образцах КВВ больных ХОБЛ, БА и здоровых

лиц обнаружено в ультранизкой концентрации (0,1–

10 ppb) > 100 СлОС, из которых по библиотеке масс�

спектров NIST�2005 было идентифицировано 33 эк�

зогенных и эндогенных среднелетучих метаболита,

относящихся к различным классам органических

химических соединений: насыщенные жирные кис�

лоты (НЖК), кетоны, эфиры, фенолы, спирты, аль�

дегиды, алкалоиды и углеводороды. Большая часть

из идентифицированных СлОС представлена в ин�

тернет�базе данных метаболома человека (Human Me,

tabolome Database – HMDB). Эти метаболиты опреде�

ляют в крови, моче, цереброспинальной жидкости,

но информации по определению их в КВВ нет. Все

НЖК, кроме изокапроновой кислоты, были найдены

в HMDB и являются эндогенными метаболитами, за

исключением пентадекановой кислоты, которая от�

носится к экзогенным. Некоторые из идентифици�

рованных в КВВ среднелетучих метаболитов яв�

ляются производными НЖК (деканол, деканаль,

нонаналь, циклододекан) и, вероятно, принимают

участие в их метаболизме в легких.

Было выявлено, что у больных ХОБЛ содержание

фенола в КВВ значимо ниже, а уровень хинолина

достоверно выше, чем у здоровых лиц в группе конт�

роля. Обнаружены различия качественного и коли�

чественного состава среднелетучих метаболитов

в КВВ при ХОБЛ по сравнению с БА: повышено со�

держание тексанола, реже встречаются ундециловая

кислота и 2�феноксиэтанол, чаще – деканол, что

обусловлено разными механизмами воспалительно�

го процесса и выраженностью окислительного

стресса в дыхательных путях при этих заболеваниях.

Корреляционный анализ выявил прямые взаи�

мосвязи между экспрессией НЖК в КВВ и клини�

ческими симптомами ХОБЛ (суммарный балл шка�

лы симптомов по Paggiaro, 1998; одышка по шкале

MRC), физикальными данными (частота дыхатель�

ных движений – ЧДД, частота сердечных сокра�

щений – ЧСС), показателями газообмена (рСО2

и НСО3
– артериальной крови), систолическим дав�

лением в легочной артерии (СДЛА), и обратные кор�

реляции с сатурацией кислородом (SpO2) и показате�

лями легочной функции (табл. 2) [23].

Также наблюдалась сильная прямая связь между

индексом курения и содержанием никотина в КВВ

больных ХОБЛ, что свидетельствует о значимом

влиянии интенсивности табакокурения на депози�

цию никотина в дыхательных путях. Полученные ре�

зультаты указывают на возможное участие среднеле�

тучих метаболитов в патогенезе ХОБЛ.

Таким образом, в КВВ больных ХОБЛ были вы�

явлены среднелетучие метаболиты, которые могут

рассматриваться в качестве новых биомаркеров это�

го заболевания. Дальнейшие исследования в этой

области создают предпосылки для использования

метаболомного анализа КВВ при мониторировании
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течения и выделения субфенотипов ХОБЛ, а также

оценки ответа на проводимое лечение.

Белки и пептиды

Расшифровка генома человека, создание общедоступ�

ных баз данных генетических структур в сочетании

с развитым методом МС белков обеспечивают уни�

кальные возможности идентификации белков в раз�

личных жидкостях и тканях человека [20, 26–28].

С целью оценки возможности использования

протеомного анализа для диагностики болезней лег�

ких проведено определение содержания белков и пеп�

тидов в КВВ у больных с обострением ХОБЛ. Анализ

белкового состава КВВ проводили с использованием

метода нанопоточной высокоэффективной жидко�

стной хроматографии и МС, поиск и идентифика�

цию белков проводили по базе данных белковых

последовательностей NCBI [54, 55].

В образцах КВВ курящих больных ХОБЛ обнару�

жены цитоскелетные кератины�3 и 17, нехарактер�

ные для протеома КВВ здоровых людей. Цитоске�

летные кератины составляют большую часть по

количеству и содержанию вещества из белков, иден�

тифицированных в КВВ здоровых некурящих до�

бровольцев. Кератин�17 экспрессируется в базаль�

ных и супрабазальных клетках бронхов здоровых

людей, однако в КВВ здоровых лиц не обнаружива�

ется. Диагностическая значимость кератина�3 в КВВ

пока неясна.

Также в КВВ были идентифицированы некерати�

новые компоненты клетки: профилаггрин, хорнерин

и элементы десмосом (десмоглеин, десмоплакин III),

которые не обнаруживались в образцах здоровых лиц

(табл. 3). Профилаггрин (филаггрин) является каль�

цийсвязывающим белком цитоскелета. Обнаружение

десмоплакина в КВВ свидетельствует о повышенной

деструкции эпителия респираторного тракта [55].

Определение уровня рН и белкового состава КВВ

проводилось при мониторинге состояния больной,

которой в 2006 г. впервые в России успешно проведена

билатеральная трансплантация легких. Стабильный

уровень уровня рН КВВ указывал на благоприятное

течение послеоперационного периода (отсутствие

данных за отторжение аллографта и развитие инфек�

ционных осложнений). Анализ белкового спектра

КВВ продемонстрировал динамику изменения состо�

яния дыхательной системы пациента в процессе лече�

ния. В КВВ, полученном через 15 мес. после операции

и позднее, были идентифицированы белки, характер�

ные для людей без патологии органов дыхания: кера�

тины 1 / 10, 2 / 9 и 5 / 14, дермцидин, цистатин А

и убиквитин. Таким образом, анализ белкового сос�

тава КВВ характеризует процесс адаптации переса�

женных легких (аллографта) [54].

Идентифицированные характеристические пеп�

тиды белков, обнаруженные в КВВ у пациентов

с ХОБЛ, также обнаруживаются в бронхоальвеоляр�

ных смывах, крови и моче больных. Таким образом,

данные белковые фрагменты можно рассматривать

в качестве биомаркеров ХОБЛ.

Цитокины

Клетки воспаления и структурные клетки респира�

торной системы способны синтезировать различные

Таблица 2
Корреляционные связи (R) между содержанием НЖК в КВВ и клиникоXфункциональными показателями 

у больных ХОБЛ

НЖК Шкала Paggiaro SpO2 pCO2 HCO3
– ЧДД ЧСС СДЛА Одышка ФЖЕЛ

Изокапроновая кислота – – – – 0,62 0,6 0,47 – –

Лауриновая кислота – – – – – – 0,58 – –

Миристиновая кислота 0,58 –0,45 – – 0,48 – 0,73 0,52 –

Пентадекановая кислота – –0,48 0,79 0,74 0,56 – – – –

Стеариновая кислота – –0,51 – – – – – – –

Каприловая кислота – – – – – – – – –0,50

Энантовая кислота – – – – – – – – –0,61

Капроновая кислота – – – – – – – – –0,46

Примечание: r – коэффициент корреляции по Спирмену; p < 0,05.

Таблица 3
Некератиновые пептиды и белки, 

идентифицированные в образцах КВВ больных ХОБЛ

Здоровые лица Больные ХОБЛ

Дермцидин Zn�α�2�гликопротеин 

α�Тубулин Фрагменты коллагенов 

Альбумин Остеопонтин

Обогащенный пролином белок�4 Простагландин Н2D�изомераза

Цистатин A Хорнерин

Тирозин�3 / триптофан�5� Профилаггрин

монооксигеназа

Убиквитин Элементы десмосом (десмопла�

кин, десмоколлин, десмоглеин)

Предшественник липокалина�1 Фрагменты актина и миозина

S100 кальцийсвязывающий Динеин

белок A9

Предшественник α�1�микроглобу�

лина / бикунина

Простагландин человека 

H2D�изомераза

Супрабазин

Протеогликан сульфата гепарана

Иммуноглобулин HA1
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цитокины [51]. С помощью иммуноферментного

анализа было обнаружено повышение концентра�

ции IL�6, TNF�α (провоспалительных цитокинов)

и IL�10 (регуляторного цитокина) в КВВ у здоровых

курильщиков и больных ХОБЛ [49, 50, 52, 53].

K.W.Garey et al. продемонстрировали более высокий

уровень общего белка в КВВ у курильщиков и боль�

ных ХОБЛ по сравнению с некурящими людьми,

но не было различий в концентрациях IL�1β или

TNF�α. У молодых курильщиков в КВВ также обна�

ружено повышение концентрации IL�1β [15].

В исследовании с использованием мультиплекс�

ного анализа обнаружено повышение уровня цитоки�

нов (IL�1β, 6, 8, 10, 12p70 и TNF�α) в КВВ у больных

с обострением ХОБЛ по сравнению со стабильными

пациентами [51]. Это исследование показывает, что

цитокины КВВ могут быть полезными биомаркера�

ми при оценке обострений ХОБЛ.

Другие молекулы и вещества

В КВВ также определяются другие молекулы, вклю�

чая малоновый диальдегид [56], эритропоэтин

и TNF�α [57], α1�антитрипсин [4], интерферон�γ
и миелопероксидазу [58], нейтрофильные протеоли�

тические ферменты – нейтрофильную эластазу, про�

теиназу�3 и катепсин�G [36], различные пурины,

в т. ч. аденозин [11, 59], микроэлементы и токсич�

ные металлы [60], а также другие маркеры, которые

дают важную информацию о патогенезе ХОБЛ.

Заключение

Выдыхаемый воздух и КВВ содержат множество био�

маркеров в ультранизких концентрациях. Дальней�

шее развитие методов анализа КВВ с использованием

биосенсоров (для определения различных липидных

медиаторов в режиме онлайн), технологий метабо�

ломики (для обнаружения сотен тысяч метаболитов)

и протеомиксов (для определения белковых соеди�

нений) позволит выявить специфичные биомаркеры

ХОБЛ. Сбор КВВ может быть полезным для быстро�

го определения инфекционного обострения ХОБЛ

с помощью метода полимеразной цепной реакции.

Исследование КВВ может доказать свою пользу при

скрининге ХОБЛ, поможет проследить течение за�

болевания и предсказать эффект от проводимого ле�

чения. Анализ КВВ встанет в один ряд с другими ме�

тодами и позволит решить ряд проблем медицины,

связанных с патофизиологией ХОБЛ и других забо�

леваний респираторного тракта.
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