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Резюме
Целью исследования явилось выявление возможной связи уровня катепсина S с клинико-функциональными и лабораторными показа-
телями у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой (ТБА). Материалы и методы. Обследованы пациенты с ТБА (n = 114: 96 (84,2 %) 
женщин и 18 (15,8 %) мужчин), которые были разделены на 2 группы: 1-я – больные аллергической ТБА, 2-я – больные неаллергиче-
ской ТБА. Параметры функции внешнего дыхания регистрировали на аппарате общей плетизмографии (Erich Jaeger, Германия). 
Определение концентрации цитокинов интерлейкинов (IL)-4, -5 и -13, периостина, катепсина S, трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β) в плазме крови проводилось методом твердофазного иммуноферментного анализа (eBioscience, США). Результаты. 
Фиксированная обструкция регистрировалась в 48 и 50 % случаев, а эозинофилия периферической крови – в 41,5 и 25 % случаев 
в 1-й и 2-й группе соответственно. Повышение содержания IL-5, IL-13 и катепсина S в плазме крови наблюдалось в обеих группах. При 
неаллергической ТБА выявлено повышение уровня IL-4 и TGF-β. При аллергической ТБА отмечалось повышение содержания перио-
стина в плазме крови в сравнении с контролем и показателями больных 2-й группы. Статистически значимая корреляционная связь 
между содержанием катепсина S и концентрацией IL-4, -5 в плазме крови установлена в обеих группах. Слабая корреляционная связь 
между уровнем катепсина S в плазме крови и клиническими симптомами заболевания, такими как частота использования КДБА и при-
ступы удушья, выявлена только в 1-й группе. В обеих группах зафиксирована значимая корреляционная связь между уровнем катепси-
на S и TGF-β. Заключение. В обеих группах пациентов с ТБА установлена значимая корреляционная связь между уровнем катепсина S 
и TGF-β в сыворотке крови, что может косвенно свидетельствовать об участии катепсина S в процессах ремоделирования дыхательных 
путей независимо от формы заболевания.
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Abstract
The aim. To determine the level of cathepsin S and to identify its possible relationships with clinical, functional and laboratory indicators in patients 
with severe bronchial asthma. Methods. 114 patients with severe bronchial asthma were examined. 96 women (84.2%) and 18 (15.8%) men were 
divided into 2 groups: allergic and non-allergic severe bronchial asthma. The external respiration function was assessed with whole-body plethys-
mography (“Erich Jaeger”, Germany). The plasma concentration of cytokines IL-4, IL-5, IL-13, periostin, cathepsin S, TGF-β was estimated with 
ELISA (“eBioscience”, USA). Results. Fixed obstruction is reported in 48% and 50% of cases of allergic and non-allergic severe asthma, respec-
tively. Peripheral blood eosinophilia occurs in 41.5% of cases with allergic and in 25% of cases with non-allergic asthma. IL-5, IL-13, and cathepsin 
S levels were increased in both groups. An increase in IL-4 and TGF-β levels was revealed in non-allergic asthma. Periostin levels were increased in 
patients with allergic asthma as compared with the control and the second group. Positive correlation between cathepsin S and concentration of IL-4, 
IL-5 was established in both groups. We identified weak positive correlation between cathepsin S levels and clinical symptoms of the disease, such 
as frequency of SABA use and asphyxiation attacks, only in the allergic asthma group. A positive correlation between cathepsin S and TGF-β was 
established in both groups. Conclusion. A positive correlation between serum cathepsin S and TGF-β was established in both allergic and non-aller-
gic severe bronchial asthma. The found moderate relationship may indirectly indicate the involvement of cathepsin S in airway remodeling process-
es regardless of the disease type.
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Больные тяжелой бронхиальной астмой (ТБА) – 
особая группа пациентов, ведение которых требует 
индивидуализированного подхода и глубокого по-
нимания патогенетических механизмов заболевания. 
Это обусловлено тем, что традиционная терапия, эф-
фективная в большинстве случаев БА, не позволяет 
контролировать тяжелое течение заболевания. Даже 
при адекватной степени тяжести терапии, высокой 
приверженности пациентов назначенному лечению, 
правильной технике ингаляции и компенсации со-
путствующей патологии отсутствие контроля над 
заболеванием является поводом для таргетной тера-
пии [1]. В свою очередь, таргетная терапия отвечает 
требованиям персонализированной медицины, и для 
ее разработки необходимо выделение фенотипов и эн-
дотипов БА, а также определение биомаркеров, иг-
рающих ключевую роль в той или иной клинической 
ситуации [2, 3].

Исследования последних 60 лет показали, что про-
теазы могут вносить существенный вклад в патофизи-
ологию бронхолегочных заболеваний [4]. Катепсины 
представляют собой группу лизосомальных фермен-
тов, функции которых реализуются как во внутри-
клеточном, так и во внеклеточном пространстве [5]. 
Поскольку цистеиновые катепсины, в частности ка-
тепсин S, активно вовлечены в формирование им-
мунного ответа, они представляют большой интерес 
для исследователей, занимающихся изучением ал-
лергических и аутоиммунных заболеваний [6]. В ре-
акциях адаптивного иммунитета катепсин S участвует 
в процессинге и презентации антигена антигенпре-
зентирующими клетками (АПК) посредством участия 
в расщеплении инвариантной цепи, препятствую-
щей образованию комплекса антигена с молекулой 
главного комплекса гистосовместимости II класса [4]. 
Секреция катепсина S в межклеточное пространст-
во ассоциирована с повышением уровня экспрессии 
этого лизосомального фермента [5]. Отличительной 
особенностью катепсина S является возможность 
сохранения его протеолитической активности при 
нейтральном рН, что потенцирует его значимость 
в развитии процессов ремоделирования [5]. Извест-
но, что межклеточный матрикс содержит большое 
количество белковых соединений, разрушению кото-
рых способствует избыточная активность протеиназ, 
что в итоге и приводит к ремоделированию ткани [7]. 
В свою очередь, ремоделирование является главной 
причиной формирования фиксированной обструкции 
дыхательных путей (ФОДП) у пациентов с ТБА, что 
приводит к снижению показателей функции внеш-
него дыхания (ФВД), влияет на прогноз заболевания 
и ухудшает качество жизни [8].

Примечательно, что наличие однонуклеотидных 
полиморфизмов в гене катепсина S (Ctss) связано с по-

вышенным риском развития БА: так, в исследовании 
С.Li et al., проведенном в китайской популяции, при 
наличии однонуклеотидных полиморфизмов в гене 
Ctss повышался риск развития аллергической БА 
с сенсибилизацией к акароидным клещам [9].

При изучении моделей эозинофильного воспале-
ния и гиперреактивности дыхательных путей в опытах 
на животных регистрировалось повышение активно-
сти катепсина S [9]. Напротив, у мышей, нокаутных 
по Ctss, не развивалось выраженное аллергическое 
воспаление в дыхательных путях в ответ на сенси-
билизацию овальбумином [10]. Интересно, что если 
применение профилактических доз ингибитора ка-
тепсина S препятствовало развитию воспаления при 
последующем контакте с аллергеном, то воздействие 
указанного ингибитора на развившееся аллерген-ин-
дуцированное воспаление не имело значимого эффек-
та [10]. Таким образом, снижение активности катеп-
сина S приводит к снижению антигенной презентации 
и соответственно препятствует развитию иммунного 
ответа и аллергического воспаления, чем была дока-
зана роль катепсина S в патогенезе атопической БА. 
Следует отметить, что у пациентов с БА снижается 
уровень катепсина S после недельного курса лечения 
метилпреднизолоном [4].

Патофизиологическая роль катепсинов не огра-
ничивается их способностью к протеолизу и соответ-
ственно разрушению компонентов межклеточного 
матрикса, что в итоге способствует развитию фиброза 
в поврежденных тканях. Активность катепсинов под-
вергается строгой регуляции на транскрипционном, 
трансляционном и посттрансляционном уровнях, сле-
довательно, нарушение механизмов регуляции может 
приводить к развитию заболевания [4, 5]. Известно, 
что синтез катепсина S индуцируется такими прово-
спалительными цитокинами, как IL (интерлейкины)-
1β, -4 и -13, фактор некроза опухоли (TNF)-α, интер-
ферон (IFN)-ɣ; обратный эффект имеет противоспа-
лительный цитокин IL-10 [4]. Катепсин S способен 
расщеплять не только коллаген и эластин, но и белки 
межклеточного взаимодействия, поэтому он может 
сам выступать регулятором активности хемокинов 
и мембранных рецепторов [11]. Известна также спо-
собность катепсина S регулировать передачу сигна-
лов трансформирующего фактора роста-β (TGF-β), 
который, в свою очередь, индуцирует эпителиально-
мезенхимальный переход, лежащий в основе ремоде-
лирования [12, 13].

Представляется целесообразным предположить, 
что катепсин S может выступать одним из маркеров 
воспаления дыхательных путей 2-го типа (Т2) и участ-
вовать в их ремоделировании.

Целью настоящего исследования явилось выявле-
ние возможной связи уровня катепсина S с клинико-
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функциональными и лабораторными показателями 
у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой (ТБА).

Материалы и методы

Обследованы пациенты (n = 114: 96 (84,2 %) женщин, 
18 (15,8 %) мужчин; медиана возраста – 55,5 [43; 62] 
года) с диагнозом ТБА. Все они включены в исследо-
вание через месяц после госпитализации по поводу 
обострения БА. Однако ни у одного пациента конт-
роль над заболеванием не достигнут.

В соответствии с клинико-анамнестическими дан-
ными, а также критериями Глобальной инициативы 
по лечению и профилактике БА (Global Initiative for 
Asthma – GINA, 2020), пациенты были распределены 
по 2 группам:
• 1-я (94 (82,46 %) пациента) – больные аллергиче-

ской ТБА;
• 2-я (20 (17,54 %) пациентов) – больные неаллер-

гической ТБА.
Контрольную группу составили здоровые добро-

вольцы (n = 30: 15 (50 %) женщин, 15 (50 %) мужчин).
У всех пациентов до выполнения первых процедур 

получено информированное согласие на проведение 
исследования.

Критерии включения в исследование:
• БА тяжелого течения;
• возраст 18–65 лет;
• приверженность базисной терапии;
• возможность правильного использования базисных 

препаратов;
• объем базисной терапии, соответствующий IV– 

V ступени GINA (2020).
Критерии исключения:

• БА легкой и средней степени тяжести;
• хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ);
• курение на момент исследования или в анамнезе;
• злокачественные новообразования в анамнезе;
• тяжелая почечная и печеночная недостаточность;
• цереброваскулярные заболевания;
• острые и хронические воспалительные заболевания 

в фазе обострения;
• заболевания сердечно-сосудистой системы в ста-

дии декомпенсации;
• беременность, кормление грудью.

Критерии аллергической БА:
• четко прослеживаемая связь симптомов с воздей-

ствием аллергена;
• положительные кожные пробы с аллергенами;
• отягощенная наследственность по атопии;
• наличие сопутствующих аллергических заболева-

ний (аллергический ринит, атопический дерматит).
Критерии неаллергической БА:

• отрицательные результаты кожных проб с аллерге-
нами и/или отрицательный результат теста на спе-
цифический иммуноглобулин (Ig) E;

• чаще встречающийся поздний дебют заболевания 
(у 65 % пациентов 2-й группы БА дебютировала 
после достижения 40 лет, в 1-й группе таких боль-
ных было в 2 раза меньше).

В день визита в клинику обследование пациен-
тов включало в себя сбор анамнестических данных, 
заполнение опросника по контролю над БА (Asthma 
Control Questionnaire – ACQ-5), физикальный осмотр, 
забор крови натощак, измерение уровня оксида азота 
(FeNO) в выдыхаемом воздухе, спирометрию с ис-
пользованием бронхолитического препарата.

Контроль над БА оценивался по критериям GINA 
(2019), согласно которым необходимо наличие хотя 
бы одного из следующих признаков:
• плохой контроль над симптомами (частые присту-

пы, ограничение физической активности, ночные 
пробуждения);

• частые (≥ 2 в год) обострения, требующие приме-
нения системных глюкокортикостероидов (сГКС), 
или 1 обострение, потребовавшее госпитализации.
Контроль над симптомами определялся при помо-

щи опросника ACQ-5:
• < 0,5 – контролируемая БА;
• 0,75–1,5 балла – частично контролируемая БА;
• ≥ 1,5 балла – отсутствие контроля над БА.

Кожные пробы проводились со стандартизирован-
ными аллергенами (ОАО «„Биомед” им. И.И.Меч-
никова») домашней пыли, клеща домашней пыли, 
шерсти кошки и собаки, микст-аллергенами пыльцы 
деревьев (береза, ольха, лещина), злаковых (тимофе-
евка, овсяница, ежа) и сорных трав (полынь, лебеда, 
амброзия). Выбор аллергенов для тестирования опре-
делялся на основании результатов аллергологического 
анамнеза и клинической картины заболевания, проба 
выполнялась на коже ладонной поверхности пред-
плечья. В качестве положительного и отрицательного 
контроля использовались 0,01%-ный раствор гистами-
на и разводящий раствор соответственно. Проба счи-
талась положительной при диаметре папулы ≥ 3 мм.

Исследование ФВД проводилось на аппарате об-
щей плетизмографии (Erich Jaeger, Германия). Па-
циенту рекомендовалось воздержаться от курения 
и приема кофе в день обследования. Соблюдались 
следующие периоды отмены лекарственных средств: 
ингаляционные короткодействующие β2-агонисты 
(КДБА) и антихолинергические препараты следует 
отменить за 4–6 ч, β2-агонисты длительного действия 
(ДДБА) – за 12 ч, пролонгированные холинолити-
ки – за 24 ч до исследования. Измерения проводились 
в 9–10 ч утра, натощак, в удобной одежде, в положе-
нии сидя без наклона туловища вперед с использова-
нием носового зажима. Пациенты были проинструк-
тированы о порядке проведения процедуры и обучены 
выполнению дыхательных маневров.

Проба на обратимость бронхиальной обструкции 
выполнялась по стандартам проведения бронходила-
тационных тестов с 400 мкг сальбутамола, оценивалась 
через 15 мин и считалась положительной в случае уве-
личения ОФВ1 более чем на 12 % и 200 мл.

Содержание оксида азота в выдыхаемом возду-
хе (FeNO) оценивалось при помощи портативной 
тест-системы NO breath (Bedfont Scientific Limited, Ве-
ликобритания), где в качестве единицы измерения 
используется миллиардная доля концентрации (ppb). 
Ежедневно перед началом исследования в течение 
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60 секунд прибор автоматически осуществлял кали-
бровку нуля.

Забор венозной крови в объеме 15 мл производил-
ся из кубитальной вены пациента в пробирки типа 
Vacutainer (BD, США) утром натощак после 12-часо-
вого голодания. Венозная кровь центрифугировалась, 
отделялась плазма. Образцы хранились в рефрижера-
торе при температуре –18–20 °С не более 1 мес.

Выявление специфических IgE-антител проводи-
лось методом ImmunoCAP (кЕд / л).

Исследование уровня про- и противовоспали-
тельных цитокинов (IL-4, -5, -13, -10 и -17, TGF-β, 
периостин, общий IgE), а также катепсина S в плазме 
крови выполнялось при помощи иммунофермент-
ного анализа на основе тест-системы Platinum ELISA 
(eBioscience, США).

Известно, что наиболее распространенным типом 
воспаления при БА является Т2-эндотип, а в качестве 
основной эффекторной клетки такового выступает 
эозинофил. Критериями Т2-воспаления являются 
количество эозинофилов в периферической крови 
≥ 150/мкл, FeNO ≥ 20 ppb, аллергическая БА, необ-
ходимость назначения ГКС для перорального приме-
нения, положительные кожные пробы с аллергенами, 
сопутствующие аллергические заболевания [1].

Статистический анализ полученных данных про-
изводился с помощью программы Statistica 10.0. Опре-
деление различий между количественными признака-
ми проводилось с помощью критерия Манна–Уитни 
с учетом отсутствия нормального распределения. Для 
определения различий по качественным признакам 
использовался критерий χ2 Пирсона. Выявление свя-
зей между признаками производилось с помощью 
корреляционного анализа по методу Спирмена: при 
значении коэффициента корреляции r ≥ 0,75 связь 
между признаками оценивали как сильную, при ко-
эффициенте 0,25 < r < 0,75 – как зависимость средней 

силы, при r ≤ 0,25 – как слабую степень корреляции. 
Полученные различия считались статистически зна-
чимыми при р < 0,05. Данные представлены как ме-
диана и 1-й и 3-й квартили (Me [Q1; Q3]).

Результаты

Клиническая характеристика обследованных с ТБА 
представлена в табл. 1. В 1-й и 2-й группе преобладали 
женщины. Для пациентов с аллергической ТБА харак-
терен более молодой, чем у больных неаллергической 
ТБА, возраст. Что касается сопутствующей патологии, 
то заболевания верхних дыхательных путей чаще от-
мечались при аллергической ТБА.

На протяжении 12 мес. до включения в исследо-
вание у всех пациентов течение ТБА было некон-
тролируемым: частые дневные и ночные симптомы, 
обострения и госпитализации. Значимых различий 
относительно выраженности клинических проявле-
ний между 1-й и 2-й группами не получено (табл. 2). 
Неконтролируемое течение заболевания подтвержда-
лось ACQ-5. Наиболее частой причиной обострения 
являлась вирусная инфекция: в 34,37 и 40,00 % случаев 
в 1-й и 2-й группе соответственно. Контакт с аллер-
геном провоцировал обострение у 32,3 % больных 
1-й группы. Среди других причин обострения выде-
лялся стресс: в 6,25 и 10,00 % случаев 1-й и 2-й группе 
соответственно. В обеих группах не выявлена причина 
обострения в 1/3 случаев.

У всех испытуемых с ТБА объем терапии соответ-
ствовал V ступени GINA (2019). В качестве базисной 
терапии все пациенты получали высокие (≥ 1 000 мкг 
в эквиваленте беклометазона дипропионата) дозы 
ингаляционных ГКС (иГКС) в сочетании с ДДБА. 
Тиотропия бромид дополнительно назначался в 15,6 
и 35,0 % случаев в 1-й и 2-й группе соответственно. 
Во 2-й группе 1 пациент получал генно-инженер-

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с тяжелой бронхиальной астмой

Table 1
Clinical characteristics of patients with severe asthma

Показатель 1-я группа (n = 94) 2-я группа (n = 20) Контрольная группа (n = 30)

Пол, n (%):

• мужской 16 (17)* 2 (10)* 15 (50)

• женский 78 (83) 18 (90) 15 (50)

Возраст, годы, Me [Q1; Q3] 54,0 [43,0; 60,0]* 61,0 [45,5; 67,0]*, ** 54 [52; 60] 

Давность заболевания, годы, Me [Q1; Q3] 16,0 [7,0; 24,0] 8,5 [3,0; 18,5] –

Сопутствующая патология, n (%):

• аллергический ринит 61 (63,54)* – –

• риносинусит 31 (2,29)* 4 (20) –

• гипертоническая болезнь 46 (47,92) 12 (60) –

• ИБС 17 (17,71) 2 (10) –

• ХСН 19 (20,21) 6 (30) –

Примечание: ТБА – тяжелая бронхиальная астма; Me – медиана; [Q1; Q3] – интерквартильный размах; ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; различия между группами по количественным признакам рассчитаны * – (с использованием критерия Манна–Уитни); ** – по качественным признакам (критерий χ2) (р < 0,05).
Note: *, differences between the groups in terms of quantitative characteristics were calculated using the Mann – Whitney test, **, in terms of qualitative characteristics, – using the χ2 test  
(p < 0.05).
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ные биологические препараты. Регулярно получали 
сГКС 6 (7 %) пациентов 1-й группы и 1 (5 %) пациент 
2-й группы.

Снижение показателей ФВД характерно для паци-
ентов с ТБА. Фиксированная обструкция дыхательных 
путей (ФОДП), определяемая как отношение ОФВ1 
к форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
< 70 %, определялась после адекватной бронходила-
тации (400 мкг сальбутамола), при отсутствии или 
исключении диагноза ХОБЛ [8]. Выяснилось, что рас-
пространенность ФОДП составила 48 и 50 % случаев 
в 1-й и 2-й группе соответственно.

Эозинофилия периферической крови, опре-
деляемая как количество эозинофилов ≥ 150 кле-
ток / мкл, регистрировалась в 41,5 и 25 % случаев 
в 1-й и 2-й группе соответственно. Значимые различия 

между группами были получены и для других марке-
ров Т2-воспаления: так, по сравнению с пациентами 
2-й группы, у больных 1-й группы отмечались бо-
лее высокие показатели FeNO в выдыхаемом воздухе 
и более высокие значения общего IgE и периостина 
в периферической крови.

В целом получены невысокие значения FeNO 
в обеих группах пациентов с ТБА, что, возможно, свя-
зано с регулярной базисной противовоспалительной 
терапией. Так, Т2-эндотип воспаления в 1-й группе 
имели все пациенты, а во 2-й группе – 6 (30 %) боль-
ных.

При аллергической и неаллергической ТБА на-
блюдалось повышение содержания IL-5, -13 в плазме 
крови по сравнению с контрольной группой (табл. 3). 
Кроме того, при неаллергической ТБА выявлено по-

Таблица 2
Клинико-функциональные показатели у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой, Me [Q1; Q3]

Table 2
Clinical and functional characteristics of patients with severe asthma, Me [Q1; Q3]

Показатель 1-я группа (n = 94) 2-я группа ТБА (n = 20)

Число дневных приступов удушья 4,0 [3,0; 6,0] 5,5 [3,5; 6,0]

Число ночных приступов удушья 2,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0]

Потребность в КДБА 6,0 [4,0; 8,0] 7,0 [4,5; 8,0]

Количество обострений за 12 мес. 2,0 [1,0; 3,0] 1,5 [1,0; 3,0]

Количество госпитализаций за 12 мес. 1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 1,0]

ACQ-5, средний балл 3,6 [3,0; 4,6] 3,8 [3,8; 4,0]

ОФВ1, %долж. 68,5 [54,0; 83,0]* 64,5 [46,0; 75,4]*

ФЖЕЛ, %долж. 92,0 [79,3; 103,0] 81,6 [66,0; 94,2]

ОФВ1 / ФЖЕЛ до бронхолитической пробы, % 65,5 [57,4; 72,4] 64,1 [55,2; 72,9]

ОФВ1 / ФЖЕЛ после бронхолитической пробы, % 70,0 [63,5; 76,0] 69,9 [61,65; 78,7]

Маркеры Т2-воспаления:

• эозинофилы крови > 150 клеток / мкл 39 (41,5) 5 (25)

• общий IgE, MЕ / мл 218,0 [94,0; 650,0]* 100,0 [26,0; 126,0]*

Число пациентов, n 39 11

FeNO в выдыхаемом воздухе, ppb 14,0 [5,0; 21,0]* 5,0 [2,0; 14,0]*

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; * – различия между группами по количественным признакам 
рассчитаны с использованием критерия Манна–Уитни, по качественным признакам – критерия χ2 (р < 0,05).
Note: *, differences between the groups in terms of quantitative characteristics were calculated using the Mann – Whitney test, in terms of qualitative characteristics, – using the χ2 test (p < 0.05).

Таблица 3
Уровень про- и противовоспалительных цитокинов в плазме крови у больных тяжелой бронхиальной астмой,  

Me [Q1; Q3]
Table 3

Plasma levels of pro- and anti-inflammatory cytokines in patients with severe asthma, Me [Q1; Q3]

1-я группа (n = 68) 2-я группа (n = 15) Контрольная группа (n = 30) Значимость различий

IL-4, пг / мл 18,4 [15,8; 34,4] 42,5 [20,5; 61,3] 17,2 [13,3; 20,2]

р1–2 = 0,009

р1–3 = 0,219

р2–3 = 0,007

IL-5, пг / мл 3,2 [1,9; 13,9] 13,38 [7,47; 14,6] 2,7 [1,9; 3,8]

р1–2 = 0,042

р1–3 = 0,030

р2–3 = 0,000

Начало. Продолжение табл. 3 см. на стр. 683
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вышение уровня IL-4 и TGF-β (см. табл. 3). При ал-
лергической ТБА содержание периостина в плазме 
крови оказалось повышенным в сравнении с конт-
рольной и 2-й группой. Повышение уровня IL-17 
не зарегистрировано в обеих группах пациентов с ТБА.

У всех больных ТБА регистрировалось повыше-
ние уровня катепсина S в плазме крови относительно 
контрольной группы, причем во 2-й группе таковое 
было более значимым (р = 0,036). В случае аллер-
гической ТБА это может быть связано с усиленной 
антигенной презентацией, что в последующем при-
водит к активации Th2-иммунного ответа. Изучено 
изменение уровня катепсина S в зависимости от на-
личия или отсутствия ФОДП. Полученные результаты 
свидетельствуют, что у больных БА с ФОДП (n = 31) 
регистрировались более высокие уровни катепсина S 
(11,65 [6,63; 19,0]) с одновременным повышением со-
держания TGF-β (387,3 [32,1; 1707,0]) по сравнению 
с пациентами без ФОДП (n = 42), у которых содержа-
ние катепсина S составило 4,4 [1,7; 10,8], а TGF-β – 
44,2 [23,02; 253,6] при p = 0,0023 и p = 0,038 соответ-
ственно.

Установлены значимые корреляционные взаимо-
связи между содержанием катепсина S и концент-
рацией IL-4 и -5 в плазме крови при аллергической 
и неаллергической ТБА. Это может свидетельствовать 
об участии катепсина S в формировании T2-воспале-
ния. Только в 1-й группе определена слабая корреляция 
между уровнем катепсина S в плазме крови и клиниче-
скими симптомами заболевания, такими как частота 
использования КДБА и приступы удушья (табл. 4).

В 1-й и 2-й группе установлена значимая корреля-
ционная связь между уровнем катепсина S и TGF-β. 

Таблица 4
Корреляционная связь между уровнем катепсина 

S в плазме крови и клинико-функциональными 
показателями у больных тяжелой бронхиальной 

астмой
Table 4

Correlations between plasma cathepsin S levels and clinical 
and functional characteristics in patients with severe 

asthma

1-я группа (n = 68) Коэффициент 
корреляции

Катепсин S, нг / мл

TGF-β, пг / мл 0,62

IL-10, пг / мл –0,29

IL-17, пг / мл –0,56

IL-4, пг / мл 0,38

IL-5, пг / мл 0,60

IL-13, пг / мл 0,63

Потребность в КДБА 0,23

Число дневных приступов 0,24

Количество обострений за 12 мес. 0,26

2-я группа (n = 15) Коэффициент 
корреляции

Катепсин S, нг / мл

TGF-β, пг / мл 0,49

IL-4, пг / мл 0,58

IL-5, пг / мл 0,82

IL-17, пг / мл –0,55

Примечание: TGF — трансформирующий фактор роста; IL — интерлейкин; КДБА – корот-
кодействующие β2-агонисты; выявление взаимосвязей между признаками производилось 
с помощью корреляционного анализа по методу Спирмена (р ˂ 0,05).
Note: relationships between the characteristics were identified using correlation analysis 
according to the Spearman method (р ˂ 0.05).

IL-13, пг / мл 12,9 [8,7; 51,55] 52,8 [12,7; 89,7] 10,0 [8,0; 13,0]

р1–2 = 0,030

р1–3 = 0,033

р2–3 = 0,000

Катепсин S, нг / мл 6,2 [2,1; 14,56] 14,5 [8,67; 19,0] 2,8 [2,1; 4,4]

р1–2 = 0,036

р1–3 = 0,025

р2–3 = 0,000

Периостин, нг / мл 2149,0 [1202,5; 4271,0] 1226,25 [764,75; 2519,75] 1729,2 [632,7; 2308,5]

р1–2 = 0,035

р1–3 = 0,038

р2–3 = 0,945

TGF-β, пг / мл 51,37 [17,0; 681,3] 544,5 [43,4; 1945,5] 63,9 [33,7; 100,3]

р1–2 = 0,045

р1–3 = 0,841

р2–3 = 0,018

IL-10, пг / мл 3,6 [2,3; 6,2] 3,8 [3,3; 5,8] 5,0 [3,6; 7,6]

р1–2 = 0,645

р1–3 = 0,228

р2–3 = 0,307

IL-17, пг / мл 16,2 [0,14; 20,8] 0,12 [0,1; 0,24] 17,6 [15,6; 19,2]

р1–2 = 0,020

р1–3 = 0,424

р2–3 = 0,000

Примечание: IL — интерлейкин; TGF — трансформирующий фактор роста; различия между группами по количественным признакам рассчитаны с использованием критерия Манна–
Уитни (р < 0,05).
Note: differences between the groups in terms of quantitative characteristics were calculated using the Mann – Whitney test (p < 0.05).

Окончание табл. 3. Начало см. на стр. 682
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Как профибротический фактор, TGF-β усиливает 
пролиферацию гладкомышечных клеток и активацию 
фибробластов, что приводит к структурным изменени-
ям дыхательных путей [12]. Обнаруженная корреля-
ция средней силы может косвенно свидетельствовать 
об участии катепсина S в процессах ремоделирования 
дыхательных путей независимо от формы заболевания.

Обсуждение

В настоящем исследовании продемонстрировано зна-
чимое повышение уровня катепсина S в плазме крови 
у больных как аллергической, так и неаллергической 
ТБА. Установлена значимая корреляционная связь 
между катепсином S и содержанием цитокинов Т2-про-
филя у всех обследованных пациентов, что подтверж-
дает участие катепсина S в развитии Т2-воспаления при 
тяжелом течении заболевания. Корреляционная связь 
между содержанием катепсина S и клиническими про-
явлениями БА оказалась слабой. Не получены данные 
о взаимосвязи катепсина S с показателями ФВД. Вме-
сте с тем зарегистрирована значимая корреляционная 
связь между уровнем катепсина S и TGF-β в плазме 
крови независимо от фенотипа БА. Данная корреля-
ция, по-нашему мнению, может косвенно свидетель-
ствовать о том, что катепсин S вносит вклад в развитие 
ремоделирования посредством регуляции активности 
TGF-β и таким образом усиливает пролиферацию глад-
комышечных клеток и разрастание соединительной 
ткани в дыхательных путях.

Как упоминалось ранее, секреция катепсина S 
во внеклеточное пространство ассоциирована с по-
вышением уровня его экспрессии [8]. В случае аллер-
гической ТБА это, вероятно, связано с повышени-
ем антигенной презентации АПК [5, 7]. Реализация 
эффектов катепсина S на самых ранних этапах раз-
вивающегося аллергического воспаления объясняет 
эффективность использования ингибитора данного 
лизосомального фермента в профилактических целях, 
что было показано при изучении моделей в опытах 
на животных [13]. В проведенном исследовании не об-
наружено значимой корреляционной связи между 
уровнем катепсина S в плазме крови и такими мар-
керами Т2-воспаления, как эозинофилия крови, об-
щий IgE, периостин и FeNO в выдыхаемом воздухе. 
Вероятно, это связано с тем, что главными источни-
ками катепсина S в дыхательных путях являются АПК, 
а также гладкомышечные и эпителиальные клетки [5]. 
Однако наличие взаимосвязей между ключевыми ци-
токинами Т2-ответа (IL-4, -5, -13) и уровнем катеп-
сина S, позволяет предполагать, что последний может 
быть биомаркером Т2-воспаления при ТБА.

Повышение уровня катепсина S у пациентов с не-
аллергической ТБА, вероятно, связано с особенностя-
ми его регуляции: увеличение экспрессии индуциру-
ется провоспалительными цитокинами, такими как 
IL-1β, TNF-α, IFN-ɣ, IL-4 и -13 [5], что подтверж-
дается установленной значимой корреляционной свя-
зью. Наличие статистически значимой корреляции 
между уровнем катепсина S и TGF-β в плазме крови 
при обеих рассматриваемых формах ТБА позволяет 

предположить наличие универсального механизма 
развития ремоделирования.

Поиск биомаркеров, имеющих доказанную роль 
в развитии процессов ремоделирования, представляет 
большой интерес для научного сообщества. В частно-
сти, в исследованиях показана способность IgE уси-
ливать пролиферацию гладкомышечных клеток [14], 
а также влияние периостина на синтез коллагена 
I типа фибробластами легких [15]. Профибротические 
эффекты TGF-β реализуются посредством активации 
TGF-β / SMAD сигнального каскада [13]. SMAD – 
это протеины, необходимые для передачи сигналов 
TGF-β непосредственно в ядро клетки. Способность 
катепсина S влиять на активность TGF-β была по-
казана на модели фиброза почек в опытах на живот-
ных: так, при дефиците катепсина S и K определялось 
снижение количества SMAD2/3 и, соответственно, 
блокирование эффектов TGF-β [12].

Существует мнение, что ремоделирование дыха-
тельных путей может развиваться не только вследствие 
хронического воспаления. Возможное продуцирова-
ние катепсина S гладкомышечными и эпителиальны-
ми клетками позволяет предполагать роль катепсина 
S в развитии ремоделирования при малогранулоци-
тарном воспалении, когда отсутствует значимое по-
вышение уровня воспалительных клеток. Известно, 
что у 21,7 % пациентов с малогранулоцитарным типом 
воспаления дыхательных путей отмечалось тяжелое 
течение заболевания, рефрактерное к проводимой 
противовоспалительной терапии [16]. Возможность 
разрастания гладкомышечных клеток и утолщения 
базальной мембраны в отсутствие выраженного гра-
нулоцитарного воспаления продемонстрирована в ра-
боте J.G.Elliot et al. [17].

Заключение

Полученные данные позволяют использовать катеп-
син S в качестве биомаркера Т2-воспаления у больных 
аллергической ТБА.

В обеих исследуемых группах установлена корреля-
ционная связь средней силы между уровнем катепси-
на S и TGF-β в сыворотке крови. Данная корреляция 
может косвенно свидетельствовать об участии катеп-
сина S в процессах ремоделирования дыхательных 
путей независимо от формы заболевания. Кроме того, 
получены данные об увеличении содержания катеп-
сина S и TGF-β у больных БА с ФОДП.

Необходимы дальнейшие исследования уровня 
катепсина S в плазме крови в качестве диагностиче-
ского и прогностического маркера ремоделирования 
дыхательных путей у больных ТБА.
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