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Участие периостина в Тh2-зависимом аллергическом воспалении является доказанным, однако его значение в качестве неин-
вазивного биомаркера локального аллергического воспаления слизистой оболочки (СО) носа у пациентов с атопической бронхи-
альной астмой (БА) и аллергическим ринитом (АР) не определено.

Цель исследования — изучить содержание периостина и оценить его роль в качестве неинвазивного маркера аллергического 
воспаления в носовом секрете у детей с атопической БА и АР.

Материалы и методы. У 43 пациентов в возрасте 4–17 лет с атопической БА и АР оценивали состояние СО носа с примене-
нием риновидеоэндоскопии и, по показаниям, компьютерной томографии, определяли содержание периостина в носовом секрете 
иммуноферментным методом.

Результаты. Обострение АР сопровождалось статистически значимым повышением содержания периостина в назальном 
секрете — до 0,84 [0,06; 48,79] нг/мг по сравнению с периодом ремиссии, при котором его содержание составляло 0,13 [0,00; 
0,36] нг/мг; р=0,04. Содержание назального периостина прогредиентно возрастало по мере усиления тяжести течения АР, составив 
при легком течении 0,16 [0,00; 0,36] нг/мг, при АР средней степени тяжести — 0,20 [0,00; 9,03] нг/мг, при тяжелом течении — 10,70 
[0,56; 769,20] нг/мг; р=0,048. Гипертрофические или полипозные изменения СО носа и/или параназальных синусов выявлены у 
34,9% (15/43) обследованных пациентов. Содержание периостина в назальном секрете было ниже у детей без гипертрофии СО — 
0,18 [0,001; 4,30] нг/мг по сравнению с 0,78 [0,13; 162,10] нг/мг у пациентов с наличием гипертрофии СО; различия имели характер 
тенденции, р=0,051. Содержание назального периостина зависело и от клинического варианта гипертрофических изменений сино-
назальной СО, составив 0,17 [0,00; 0,32] нг/мг у детей с полипозной гиперплазией СО и 21,6 [10,70; 1516,80] нг/мг — при гипертро-
фии СО медиальной поверхности носовых раковин, р=0,02.

Заключение. Обострение и усиление тяжести течения АР у пациентов с атопической БА сопровождаются повышением содер-
жания периостина в назальном секрете. Это позволяет рассматривать уровень назального периостина в качестве неинвазивного 
биомаркера локального аллергического воспаления СО носа у пациентов с атопической БА и АР. Гипертрофические изменения 
синоназальной СО в целом сопровождаются повышением уровня назального периостина, но его содержание в назальном секрете 
статистически значимо зависит от клинического варианта гипертрофии СО и требует дополнительного изучения.
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The involvement of periostin in Th2-dependent allergic inflammation has been documented. However, the significance of periostin as 
a biomarker of local allergic inflammation in the nasal mucosa (NM) of patients with atopic bronchial asthma (BA) and allergic rhinitis (AR) 
is yet to be determined.

The aim of the study was to determine the presence of periostin and evaluate its role as a non-invasive marker of allergic inflammation 
in the nasal secretions of children with atopic BA and AR. 

Materials and Methods. In 43 patients aged 4–17 years with atopic BA and AR, the NM was examined using nasal video-endoscopy 
and (if indicated) computed tomography; the amount of periostin in the nasal secretion was determined by the enzyme immunoassay.

Results. Exacerbation of AR was accompanied by a statistically significant increase in the level of periostin in the nasal secretion: 
up to 0.84 [0.06; 48.79] ng/mg, whereas in remission, that was 0.13 [0.00; 0.36] ng/mg; p=0.04. This value increased progressively as 
the severity of AR increased from 0.16 [0.00; 0.36] ng/mg in the mild course to 0.20 [0.00; 9.03] ng/mg in AR of moderate severity, and to 
10.70 [0.56; 769.20] ng/mg in most severe cases; p=0.048. Hypertrophy or polyposis of the nasal and/or paranasal mucosa was detected in 
34.9% (15/43) of the examined patients. The concentration of periostin in the nasal secretion was lower in children without NM hypertrophy: 
0.18 [0.001; 4.30] ng/mg vs 0.78 [0.13; 162.10] ng/mg in patients with NM hypertrophy; the differences were close to statistically significant: 
p=0.051. The level of nasal periostin depended on the clinical form of hypertrophy in the sinonasal mucosa, reaching 0.17 [0.00; 0.32] ng/mg 
in children with polyposis hyperplasia of NM and 21.6 [10.70; 1516.80] ng/mg — with hypertrophy of the NM in the medial surface of the 
concha; p=0.02.

Conclusion. Exacerbation and increased severity of AR in patients with atopic BA are accompanied by an increased level of periostin 
in the nasal secretion. This allows us to consider the level of nasal periostin as a biomarker of local allergic inflammation in the NM of 
patients with atopic BA combined with AR. Hypertrophic changes in the sinonasal mucosa are generally accompanied by an increased level 
of nasal periostin; specifically, this level significantly depends on the clinical form of mucous membrane hypertrophy and requires additional 
studies.
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Введение

Заболевания верхних дыхательных путей (ВДП), 
включая аллергический ринит (АР) и аллергический 
риносинусит, являются наиболее частыми коморбид-
ными состояниями у пациентов с атопической брон-
хиальной астмой (БА) и могут оказывать негативное 
влияние на ее течение. В связи с этим современные 
согласительные документы рекомендуют выполнять 
оценку состояния ВДП на всех этапах терапии БА 
[1–4].

Ведущим патогенетическим механизмом форми-
рования как БА, так и аллергических ринита и рино-
синусита является аллергическое воспаление [1, 5, 6]. 

Имеются данные, что оно ассоциировано с патологи-
ческим ремоделированием структур респираторного 
тракта, включая слизистую оболочку (СО) носа и па-
раназальных синусов [7]. Проявления ремоделирова-
ния ВДП при АР и аллергическом риносинусите могут 
включать эпителиальную гиперплазию, увеличение 
осаждения и деградации компонентов экстрацеллю-
лярного матрикса, накопление белков плазмы [8]. Это 
может приводить к формированию гипертрофических 
изменений синоназальной СО, образованию полипов 
синоназальной зоны, усугубляющих синдром назаль-
ной обструкции, серьезно ухудшающих качество жиз-
ни пациентов и оказывающих негативное влияние на 
достижение контроля БА [9–11].
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Существует точка зрения, что гипертрофические и 
гиперпластические изменения синоназальной СО на-
блюдаются преимущественно у лиц в возрасте старше 
40 лет [12]. Однако как наши собственные исследо-
вания, так и литературные данные свидетельствуют 
о том, что дебют формирования гипертрофических и 
гиперпластических изменений синоназальной СО мо-
жет наблюдаться уже в детском возрасте, хотя точная 
информация о распространенности данной патологии 
у детей отсутствует [3, 13, 14]. При этом, по мнению 
Е.П. Карповой и соавт. [14], у детей формирование по-
липозных изменений СО носа и параназальных сину-
сов обусловлено главным образом наличием АР.

До настоящего времени не установлены четкий 
патогенетический механизм и факторы риска патоло-
гического ремоделирования структур ВДП, лежащие 
в основе формирования гипертрофии и гиперплазии 
синоназальной СО у пациентов с хроническим ал-
лергическим воспалением дыхательных путей [12]. 
Существует мнение, что вероятность развития пато-
логического ремоделирования синоназальной СО мо-
жет зависеть от эндотипа аллергического воспаления 
ВДП и его выраженности, которые, в свою очередь, 
могут быть охарактеризованы соответствующими био-
маркерами [12, 15–17].

В настоящее время при БА и коморбидных забо-
леваниях ВДП описаны по крайне мере два подтипа 
воспалительных процессов: с высоким уровнем актив-
ности Т-лимфоцитов-хелперов второго типа (Th2) и с 
низким уровнем активности Th2-клеток [12]. Подтип с 
высоким уровнем Th2-ответа является наиболее рас-
пространенным у пациентов с БА, особенно в детском 
возрасте. Он связан с синдромом атопии и характери-
зуется высокой чувствительностью к терапии топиче-
скими глюкокортикоидами [12, 18, 19]. Тh2-зависимое 
аллергическое воспаление может запускать ремоде-
лирование СО носа и способствовать формированию 
гипертрофических и гиперпластических процессов, 
включая полипозные изменения [20–23], при этом у 
пациентов, имеющих Тh2-зависимый воспалительный 
эндотип, отмечается наиболее тяжелое и рефрактер-
ное течение заболевания [24, 25].

В реализации Тh2-зависимого эндотипа воспале-
ния задействованы многочисленные цитокины. Среди 
них можно выделить так называемые алармины, ини-
циаторы Тh2-воспаления: IL-33, IL-25, тимусный стро-
мальный лимфопоэтин [26–29]. Предполагается, что 
алармины способствуют экспрессии IL-4, IL-5 и IL-13, 
увеличению титров IgE-антител, эозинофилии и повы-
шению уровня периостина. Данные цитокины участ-
вуют в реализации Тh2-зависимого воспалительного 
ответа, а также в сопряженном с ним патологическом 
ремоделировании дыхательных путей [12, 30]. В свя-
зи с этим несомненный интерес представляет поиск 
биомаркеров аллергического воспаления и патологи-
ческого ремоделирования СО носа и параназальных 
синусов у пациентов с БА, в том числе у детей. В на-
стоящее время признанным биомаркером развернуто-

го аллергического воспаления второго типа называют 
периостин [31].

Периостин является матрицеллюлярным белком 
с мол. массой 90 кДа, он продуцируется в ответ на 
воспалительные стимулы, включая действие IL-4, 
IL-5, IL-13, многими клетками, в том числе эпителио-
цитами и фибробластами [7, 32]. Имеются данные, 
что периостин модулирует респираторное воспале-
ние и ремоделирование, однако его точные функции 
полностью не выяснены [33]. Периостин индуцирует 
дифференцировку фибробластов в миофибробласты 
и усиливает фиброз за счет связывания с другими 
белками экстрацеллюлярного матрикса, такими как 
коллаген I типа, фибронектин и тенасцин C, а также 
за счет индукции фибриллогенеза коллагена и его пе-
рекрестного связывания [34]. Периостин может влиять 
на ремоделирование эпителия, способствуя эпители-
ально-мезенхимальному переходу [34], при котором 
клетки респираторного эпителия теряют свои эпите-
лиальные свойства и приобретают свойства мезен-
химальных клеток, вносящих вклад в формирование 
фиброза [35]. Базальная секреция периостина эпите-
лиальными клетками может приводить к изменениям в 
нижележащем матриксе, изменяя отложение коллаге-
на и сшивание коллагеновых фибрилл [34].

Таким образом, с учетом имеющихся данных пе-
риостин является также признанным биомаркером 
активности аллергического воспаления второго типа 
и потенциальным — ассоциированного с ним патоло-
гического ремоделирования. Следует отметить, что 
большинство данных о роли периостина в воспалении 
второго типа и патологическом ремоделировании у па-
циентов с хроническими аллергическими заболевани-
ями дыхательных путей были получены в результате 
применения инвазивных методик — при изучении био-
птатов тканей и/или определении содержания перио-
стина в сыворотке крови [33–35].

До настоящего времени остаются малоизученными 
возможности определения содержания периостина в 
биосубстратах, получаемых неинвазивно (например, 
в назальном секрете). Работы по изучению содержа-
ния периостина в носовом секрете у пациентов с ато-
пической БА и назальными симптомами в настоящее 
время единичны. Нами найдено одно исследование, 
выполненное S. Pham с соавт. [36], в котором проде-
монстрировано повышение содержания периостина в 
носовом секрете у детей при обострении БА и выяв-
лены более высокие уровни назального периостина 
у пациентов с астмой по сравнению со здоровыми. 
В тех случаях, когда наблюдалось сочетание БА с АР, 
уровни назального периостина были значимо выше, 
чем у пациентов с астмой без АР (520,19 и 4,71 пг/мл 
соответственно; р<0,05). Однако в данной работе не 
проводился анализ влияния на содержание назально-
го периостина выраженности назальных симптомов и 
не учтено наличие или отсутствие гипертрофических 
изменений синоназальной СО у больных.

Исследование содержания периостина в назальном 
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секрете у пациентов с атопической БА и назальными 
симптомами позволяет определить его значение в ка-
честве неинвазивного биомаркера аллергического вос-
паления второго типа и ассоциированного с ним пато-
логического ремоделирования дыхательных путей.

Цель исследования — изучить содержание перио-
стина и оценить его роль в качестве неинвазивного 
маркера аллергического воспаления в носовом секре-
те у детей с атопической бронхиальной астмой и ал-
лергическим ринитом с учетом клинических проявле-
ний со стороны верхних дыхательных путей, а также 
наличия или отсутствия гипертрофических изменений 
СО носа и/или параназальных синусов.

Материалы и методы
Для решения поставленной задачи нами выполне-

но пилотное нерандомизированное одноцентровое 
обсервационное исследование. В работе учитыва-
лись требования Хельсинкской декларации (2013 г.). 
Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом Приволжского исследовательского медицинско-
го университета. Информированное согласие было 
получено от пациентов в возрасте от 15 до 17 лет и 
от родителей детей в возрасте до 15 лет в соответ-
ствии с Федеральным законом №323 от 21.11.2011 г. 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации».

В исследование были включены 43 ребенка в 
возрасте от 4 до 17 лет (средний возраст — 9,0 [7,0; 
13,0] года, из них мальчиков — 67% (29/43), дево-
чек — 33% (14/43)), находившихся на лечении по по-
воду атопической БА и АР в Детской городской кли-
нической больнице №1 Н. Новгорода в 2019–2020 гг. 
Критерием включения служил диагноз БА, постав-
ленный в соответствии с действующими междуна-
родными и национальными согласительными доку-
ментами [1]. Критериями исключения были наличие 
острых инфекционных заболеваний и лихорадки, 
сахарного диабета, аутоиммунных расстройств, 
первичных иммунодефицитов и онкологических за-
болеваний, а также пероральный прием глюкокор-
тикоидов [37]. Диагноз и тяжесть БА устанавливал 
лечащий врач в соответствии с имеющимися на тот 
период рекомендациями GINA [1]. Лечение БА и АР 
проводилось в соответствии с существующими со-
гласительными документами [1, 38].

Всем детям были выполнены общеклиническое 
обследование и оценка сенсибилизации методом 
определения IgE-специфических антител или мето-
дом кожных тестов к основным аллергенам, сенси-
билизация к которым характерна для Волго-Вятского 
региона России [39]. Проводили рутинный осмотр 
ЛОР-органов, а также видеоэндориноларингоскопию 
с применением гибкой оптики — фиброназофаринго-
ларингоскопа Atmos (Atmos, Германия) с наружным 
диаметром 3,2 мм, по показаниям — КТ околоносо-
вых пазух [5]. Для оценки выраженности назальных 

симптомов использовали шкалу Total Nasal Symptom 
Score (TNSS) [40]. Количественную оценку уров-
ня контроля БА проводили с помощью теста Asthma 
control questionnaire-5 (ACQ-5) [41].

Сбор носового секрета для последующего опреде-
ления содержания в нем периостина выполняли с ис-
пользованием губчатых тупферов Merocel (Medtronic, 
США). Тупферы с заранее определенной массой на 
2 мин помещали под среднюю носовую раковину с ка-
ждой половины носа. Затем тупфер с сорбированным 
назальным секретом повторно взвешивали, определя-
ли массу полученного секрета и вносили в пробирку 
1,5 мл физиологического раствора [42]. Пробирку по-
мещали в шейкер на 10 мин, затем центрифугирова-
ли при 1500 об./мин в течение 10 мин. Отобранную 
надосадочную жидкость хранили при температуре 
–20ºС не более двух недель. Содержание периостина 
в назальном секрете определяли иммунофермент-
ным методом на автоматическом иммуноферментном 
анализаторе ALISEI Quality system (Radim, Италия) с 
использованием тест-систем Human Periostin/OSF-2 
ELISA Kit (Aviscera Bioscience, Inc., США) [43]. В соот-
ветствии с инструкцией производителя исследование 
проводилось дважды для каждого пациента (парные 
лунки). Для последующего анализа данных использо-
вали усредненное значение показателей. Содержание 
периостина выражали в нанограммах в расчете на 
1 мг назального секрета.

Статистическая обработка данных. Исследова-
ние было пилотным, в связи с этим расчета необходи-
мого объема выборки не проводилось. Статистический 
анализ выполнен с использованием программного па-
кета Statgraphics Centurion, v. 16.1.17. Для количест-
венных признаков с целью определения нормальности 
выборки были рассчитаны стандартизированная асим-
метрия (standardized skewness) и стандартизирован-
ный эксцесс (standardized kurtosis). Если рассчитанные 
значения этих показателей выходили за пределы диа-
пазона –2 … +2, то рассматриваемые количественные 
выборки считали отличными от нормальных. Для вы-
борки основного анализируемого параметра — содер-
жания периостина в назальном секрете — получены 
значения стандартизированной асимметрии и стан-
дартизированного эксцесса более +5. Таким образом, 
данная выборка отлична от нормальной, для опреде-
ления различий между группами были использованы 
непараметрические критерии. Различия между двумя 
группами определяли с использованием W-критерия 
Вилкоксона (Манна–Уитни) — сравнение медиан двух 
выборок. Данные представлены в виде Мe [Q1; Q3], 
где Мe — медиана, [Q1; Q3] — значения первого и тре-
тьего квартилей. Для сравнения медиан нескольких 
групп применяли тест Краскела–Уоллиса (критерий 
KW). Взаимосвязь между параметрами оценивали с 
использованием ранговой корреляции (p) Спирмена. 
Различия между качественными признаками анализи-
ровали с помощью критерия χ2. Различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.
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Результаты

Клиническая характеристика пациентов. Ме-
диан ный возраст обследованных детей составил 9,0 
[7,0; 13,0] года, мальчики и девочки были сопоставимы 
по возрасту. У всех обследованных пациентов с ато-
пической БА отмечены проявления АР. У 14% (6/43) 
детей было выявлено легкое течение АР, у 67,4% 
(29/43) — АР средней степени тяжести, тяжелое тече-
ние наблюдалось у 18,6% (8/43) больных. АР у боль-
шинства (81,4%, 35/43) пациентов характеризовался 
персистирующим течением, интермиттирующее тече-
ние отмечено у 18,6% (8/43) детей. Период ремиссии 
АР диагностирован у 30,2% (13/43) обследованных, 
период обострения — у 69,8% (30/43) детей.

Большинство пациентов имели коморбидную па-
тологию ВДП. Так, по результатам видеоэндоскопи-
ческого обследования у 34,9% (15/43) детей выявле-
ны гипертрофические изменения СО носа различной 
степени выраженности: от локальной гипертрофии СО 
медиальной поверхности носовых раковин (n=9) до 
полипозных изменений, распространявшихся на око-
лоносовые пазухи (n=6). Пациенты с гипертрофиче-
скими изменениями СО были несколько старше, чем 
пациенты без гипертрофических изменений (W=281,0; 
р=0,07), статистически значимых гендерных различий 
не установлено (W=211,5; р=0,6). Течение АР у детей 
с гипертрофическими изменениями СО в 46,7% (7/15) 
случаев было среднетяжелым, у 53,3% (8/15) — тяже-
лым. Среди пациентов с легким течением АР гипер-
трофических изменений синоназальной СО не выяв-
лено. Таким образом, гипертрофические изменения 
СО статистически значимо чаще встречались у па-
циентов со среднетяжелым и тяжелым течением АР 
(χ2=19,6; р=0,001). Гипертрофия глоточной миндалины 
отмечена у 72% (31/43) детей, аномалии внутриносо-
вых структур, преимущественно в виде искривлений 
носовой перегородки, — у 72% (31/43) детей.

Выраженность назальных симптомов у детей с БА 
и АР по шкале TNSS составила 5,0 [3,0; 8,0] балла, 
эти значения имели статистически значимые разли-
чия в зависимости от периода АР, составив 3,0 [2,0; 
5,0] балла в период ремиссии и 6,0 [4,0; 8,0] балла — 
в период обострения АР (W=316,0; р=0,001) (табл. 1). 
Риноскопическая картина АР у детей с БА характе-
ризовалась изменением цвета СО носа, наличием 
или отсутствием отека и выделений в носовых ходах. 

Отмечена тенденция к более низким значениям TNSS 
у пациентов с физиологическим цветом СО — 2,5 [0,0; 
5,0] балла; у пациентов, имевших бледный цвет СО 
носовых раковин, они составили 5,0 [3,0; 7,0] балла; 
у пациентов с наличием гиперемии СО — 7,0 [6,0; 9,5] 
балла (KW=5,1; р=0,08).

Влияние клинических особенностей аллер-
гического ринита на содержание периостина в 
назальном секрете пациентов. Медианные зна-
чения содержания периостина в назальном секрете 
у детей с атопической БА и АР составили 0,28 [0,01; 
10,69] нг/мг (см. табл. 1). Взаимозависимости данного 
показателя с возрастом (R=0,04; p=0,78) и полом па-
циентов (W=174,0; р=0,46) не установлено.

Концентрация периостина в назальном секре-
те зависела от периода АР и была статистически 
значимо выше у пациентов, имевших обострение 
АР, — 0,84 [0,06; 48,79] нг/мг, по сравнению с паци-
ентами в периоде ремиссии АР, у которых данный 
показатель составил 0,13 [0,00; 0,36] нг/мг (W=274,0; 
р=0,04). Кроме того, выявлены статистически значи-
мые различия содержания в назальном секрете пе-
риостина в зависимости от тяжести АР. При этом ми-
нимальные значения данного цитокина в назальном 
секрете — 0,16 [0,00; 0,36] нг/мг установлены у детей 
с легким течением АР (n=6), максимальные значе-
ния — 10,70 [0,56; 769,20] нг/мг — у детей с тяжелым 
течением заболевания (n=8). При средней тяжести 
(n=29) содержание периостина составило 0,20 [0,00; 
9,03] нг/мг; KW=6,1; p=0,048.

Установлена прямая корреляционная взаимосвязь 
между содержанием периостина в носовом секрете 
и суммарной выраженностью назальных симптомов, 
оцененной по шкале TNSS, — R=0,31 при p=0,04 
(табл. 2). Таким образом, увеличение симптомов АР 
сопровождалось прогредиентным увеличением содер-
жания периостина в назальном секрете.

Выполнен также анализ взаимосвязи содержания 
периостина в носовом секрете с выраженностью от-
дельных симптомов АР (см. табл. 2). Установлена 
прямая корреляционная взаимосвязь между содер-
жанием периостина в носовом секрете и выраженно-
стью ринореи — R=0,36; p=0,02. Выраженность зуда, 
чихания и назальной обструкции не имела статисти-
чески значимой корреляционной взаимосвязи с со-
держанием назального периостина в рассматривае-
мой выборке.

Т а б л и ц а  1
Содержание периостина в назальном секрете у детей  
с атопической бронхиальной астмой и аллергическим ринитом (Me [Q1; Q3])

Показатели Все пациенты
(n=43)

Период аллергического ринита Статистические 
различия между 

группамиремиссия (n=13) обострение (n=30)
TNSS, баллы 5,0 [3,0; 7,0] 3,0 [2,0; 5,0] 6,0 [4,5; 8,5] W=360,5; p=0,0001

Периостин, нг/мг 0,28 [0,01; 10,69] 0,13 [0,00; 0,36] 0,84 [0,06; 48,79] W=274,0; р=0,04

Периостин как биомаркер аллергического воспаления при астме и аллергическом рините
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Влияние гипертрофических изменений сино-
назальной слизистой оболочки на содержание 
периостина в назальном секрете пациентов. 
Наше исследование показало, что у пациентов с на-
личием гипертрофических изменений синоназальной 
СО (n=15) наблюдались более высокие уровни перио-
стина в носовом секрете — 0,78 [0,13; 162,10] нг/мг — 
по сравнению с детьми без гипертрофии СО (n=28) — 
0,18 [0,001; 4,30] нг/мг, различия имели характер 
тенденции, W=286,5; р=0,051.

Проведен анализ содержания периостина в на-
зальном секрете у пациентов, имевших различные 
клинические варианты гипертрофических изменений 
синоназальной СО. У 9 пациентов с БА и АР выявле-
на гипертрофия СО медиальной поверхности носовых 
раковин, а у 6 — полипозные изменения СО носа, рас-
пространяющиеся на околоносовые пазухи. Уровень 
периостина в носовом секрете у детей с гипертро-
фическими изменениями (n=9) составил 21,6 [10,7; 

Т а б л и ц а  2
Корреляционные взаимосвязи  
между выраженностью симптомов 
аллергического ринита (в баллах), 
оцененных по шкале TNSS,  
и содержанием периостина  
в носовом секрете

Клинический параметр R р
Ринорея 0,36 0,02
Зуд 0,16 0,32
Чихание 0,13 0,39
Обструкция 0,21 0,19
TNSS 0,31 0,04

Рис. 1. Фрагмент риновидеоэндоскопии пациентки С., 
8 лет, с диагнозом: «бронхиальная астма, атопическая, 
персистирующая, контролируемая. Аллергический ри-
нит, персистирующий, тяжелое течение, период обо-
стрения, гипертрофия слизистой оболочки задних кон-
цов нижних носовых раковин»
Видны гипертрофические изменения слизистой оболоч-
ки медиальной поверхности задних концов нижних носо-
вых раковин. Уровень периостина в носовом секрете — 
10,7 нг/мг

Рис. 2. Фрагмент риновидеоэндоскопии пациентки М., 
9 лет, с диагнозом: «бронхиальная астма, атопическая, 
легкое течение, интермиттирующая, период ремис-
сии. Аллергический риносинусит, персистирующий. 
Полипозный риносинусит»
Видна полипозная гипертрофия слизистой оболочки, обту-
рирующая средний носовой ход слева. Уровень периости-
на в носовом секрете — 0,056 нг/мг

1516,8] нг/мг, что статистически значимо выше, чем в 
группе с полипозными изменениями СО (n=6) — 0,17 
[0,001; 0,32] нг/мг; W=48,0; р=0,02 (рис. 1, 2).

На рисунках представлены фрагменты риновиде-
оэндоскопического обследования пациентов с БА и 
АР, имевших различные клинические варианты ги-
перпластических и гипертрофических изменений 
синоназальной СО. При этом у пациентки с атопиче-
ской БА и АР, имевшей гипертрофические изменения 
СО медиальной поверхности задних концов нижних 
носовых раковин, уровень периостина в носовом се-
крете был высоким и составил 10,7 нг/мг (см. рис. 1). 
В то же время у пациентки с атопической БА и АР, 
имевшей полипозную гипертрофию СО (с обтураци-
ей среднего носового хода слева), уровень назаль-
ного периостина был существенно ниже и составил 
0,056 нг/мг (см. рис. 2).

В выполненном исследовании не выявлено стати-
стически значимого влияния на содержание периости-
на в назальном секрете у детей с атопической БА и АР 
изменений архитектоники носа и состояния глоточной 
миндалины. Так, медианные значения периостина у 
пациентов с нормальной архитектоникой носа (n=12) 
составили 0,15 [0,001; 0,63] нг/мг, а у детей с анома-
лиями внутриносовых структур (n=21) — 0,45 [0,001; 
21,59] нг/мг (W=242,5; р=0,13). У детей с нормальным 
развитием глоточной миндалины (n=13) средние зна-
чения периостина составили 0,27 [0,16; 0,81] нг/мг, 
у пациентов с гипертрофией глоточной миндалины 
(n=20) — 0,28 [0,001; 13,28] нг/мг (W=173,0; р=0,74).

Обсуждение
В исследовании впервые проведены изучение со-

держания периостина в назальном секрете у детей с 
атопической БА и АР с учетом клинических особенно-

С.В. Красильникова, Е.В. Туш, П.А. Фролов, Д.Ю. Овсянников, ..., Т.И. Елисеева



СТМ ∫ 2020 ∫ том 12 ∫ №5   43

оригинальные исследования 

стей патологии ВДП, а также оценка потенциального 
значения назального периостина в качестве неинва-
зивного биомаркера активности аллергического вос-
паления ВДП и гипертрофических изменений синона-
зальной СО.

Установлено, что период АР оказывает статисти-
чески значимое влияние на уровень периостина в на-
зальном секрете пациентов, при обострении АР его 
содержание статистически значимо выше, чем в пе-
риод ремиссии. Это согласуется с имеющимися экс-
периментальными данными, свидетельствующими о 
том, что активация аллергического воспаления дыха-
тельных путей сопровождается усилением синтеза пе-
риостина. В работе J.M. Lopez-Guisa и соавт. [44] про-
демонстрировано, что экспрессия генов перио стина 
эпителиальными клетками носа после стимуляции 
IL-4/IL-13 значительно (в 3,9 раза) повышается у паци-
ентов с БА по сравнению с неастматиками. В исследо-
вании S. Pham с соавт. [36] выявлены более высокие 
уровни назального периостина у пациентов с астмой 
по сравнению со здоровыми и отмечено повышение 
его уровня при обострении БА.

Продемонстрировано, что усиление тяжести АР у 
больных БА и АР также сопровождается статистически 
значимым повышением уровня периостина в назаль-
ном секрете, р=0,048. Анализ взаимосвязи содержания 
периостина в назальном секрете и количественных 
оценок симптомов АР с привлечением шкалы TNSS 
демонстрирует наличие статистически значимой по-
ложительной корреляционной взаимосвязи (R=0,31; 
р=0,04). При этом наибольшая взаимосвязь установле-
на с симптомом ринореи (R=0,36; р=0,02). Это согла-
суется с имеющимися литературными данными о том, 
что повышение экспрессии периостина сопровождает-
ся усилением работы желез дыхательных путей и уве-
личением количества секрета [33, 45].

Таким образом, если рассматривать клинические 
проявления АР в качестве отражения аллергического 
воспаления, можно утверждать, что усиление воспа-
лительного процесса, клинически проявляющееся в 
виде усиления тяжести и симптомов обострения АР, 
сопровождается синхронным повышением содержа-
ния в назальном секрете периостина. Это свидетель-
ствует о том, что уровень назального периостина у 
пациентов с атопической БА и АР можно рассматри-
вать в качестве неинвазивного биомаркера активно-
сти локального аллергического воспаления назальной 
СО. Это подтверждается имеющимися данными, как 
теоретическими и экспериментальными, так и клини-
ческими, полученными с использованием инвазивных 
методик отбора биосубстратов (системных и органо-
специфических), о вовлеченности периостина в генез 
аллергического Th2-зависимого воспаления в респи-
раторном тракте [31, 33, 46, 47].

При рассмотрении содержания периостина в на-
зальном секрете у пациентов с учетом наличия или 
отсутствия гипертрофических изменений синоназ-
альной СО получены неоднозначные данные. С од-

ной стороны, уровень назального периостина в на-
шем исследовании имел четкую тенденцию к более 
высоким значениям у пациентов с наличием гипер-
трофических изменений СО. С другой стороны, этот 
уровень демонстрировал статистически значимую 
зависимость от клинического варианта синоназаль-
ной гипертрофии. У пациентов с полипозными изме-
нениями синоназальной СО он составил 0,17 [0,00; 
0,32] нг/мг, что сопоставимо с уровнем назального 
периостина у пациентов, не имевших гипертрофи-
ческих изменений синоназальной СО, — 0,18 [0,00; 
4,30] нг/мг, р=0,83. В то же время у детей с гипертро-
фией СО медиальной поверхности носовых раковин 
он был статистически значимо выше, составив 21,6 
[10,7; 1516,8] нг/мг, р=0,02. Это не согласуется с дан-
ными литературы, в которых представлены резуль-
таты исследований с привлечением инвазивных и 
малоинвазивных техник, показавших как повышение 
экспрессии гена периостина, так и увеличение его 
содержания в тканях синоназальных полипов и в си-
стемных биосубстратах [30, 45, 46]. Так, например, 
в исследовании T. Asano и соавт. [48] показано, что 
уровни периостина в сыворотке крови у пациентов 
с астмой с хроническим риносинуситом и полипа-
ми носа были значительно выше (130,0±46,6 нг/мл), 
чем у пациентов без полипов носа (87,9±37,7 нг/мл), 
р=0,001. Однако в данном случае уровень периости-
на исследовали в сыворотке крови, которая пред-
ставляет собой системный биосубстрат. В обзоре 
A.E. Lehmann и соавт. [49] также приводятся много-
численные данные о повышении содержания пери-
остина и повышении экспрессии гена периостина в 
тканях полипов у пациентов с Th-2-зависимым вос-
палительным процессом и/или атопической БА.

По нашему мнению, данное противоречие может 
иметь следующее объяснение. Эффекты ремоде-
лирования, свойственные периостину, проявляются 
наиболее полно в тех случаях, когда его секреция 
эпителио цитами осуществляется по направлению к 
базальной мембране. Возможно также, что при не-
которых вариантах патологического ремоделирова-
ния повышение его содержания более свойственно 
для тканей и системных биосубстратов, в то время 
как попадание периостина в секреты является менее 
выраженным [34].

Таким образом, полученные в настоящем исследо-
вании данные указывают на то, что увеличение содер-
жания периостина в назальном секрете у пациентов с 
БА и АР является характерным для обострения АР и 
усиления тяжести его течения. Это позволяет рассма-
тривать содержание периостина в назальном секрете 
в качестве биомаркера активности локального аллер-
гического воспаления ВДП у этих пациентов.

В то же время информативность назального со-
держания периостина по отношению к гипертрофиче-
ским изменениям синоназальной СО неоднозначна. 
Уровни периостина в назальном секрете у детей с 
отсутствием синоназальной гипертрофии и у детей 
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с полипозными изменениями синоназальной СО были 
сопоставимы, но статистически значимо ниже, чем у 
детей с гиперплазией СО медиальных поверхностей 
носовых раковин. Это не позволяет рассматривать 
назальное содержание данного цитокина в качестве 
универсального биомаркера синоназальной гипертро-
фии и требует дополнительных исследований. Вполне 
возможно, что применение малоинвазивных методик, 
включая выполнение браш-биопсии, даст возмож-
ность более детально оценить информативность оп-
ределения периостина в качестве биомаркера гипер-
трофических изменений синоназальной СО.

Ограничением нашего исследования явилось от-
сутствие расчета на необходимом объеме выборки, 
так как данная работе является первой по количест-
венному определению уровня периостина в назаль-
ном секрете у детей с атопической БА и АР с учетом 
клинической характеристики патологии ВДП. Однако 
полученные результаты позволяют в дальнейшем 
проверить их на необходимом объеме выборки 
и установить точные закономерности изменения 
уровня периостина в назальном секрете у данно-
го контингента пациентов. На следующем этапе ис-
следований планируется рассмотреть взаимосвязь 
содержания перио стина в назальном секрете с дру-
гими биомаркерами воспаления и ремоделирования 
тканей у пациентов с БА и АР на выборке достаточ-
ного объема.

Заключение
Обострение и усиление тяжести течения АР у паци-

ентов с атопической БА сопровождаются повышением 
содержания периостина в назальном секрете. Это по-
зволяет рассматривать уровень назального периости-
на в качестве неинвазивного биомаркера локального 
аллергического воспаления слизистой оболочки носа 
у пациентов с атопической БА и АР. Содержание на-
зального периостина у пациентов с гипертрофиче-
скими изменениями синоназальной СО зависит от 
клинического варианта гипертрофии и требует допол-
нительного изучения.
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