
Внеклеточный матрикс имеет фундаментальное 
значение для  функциональных возможностей 

легких, так как  служит для  поддержания прочно-

сти ткани к растяжению, эластичности и барьерной 
функции. Кроме того, становится все более очевид-
ным, что внеклеточный матрикс не только действует 
как каркас для резидентных клеток ткани, но также 
и непосредственно управляет важными процессами 
в  клетках, включая морфогенез, передачу сигна-
лов, миграцию, пролиферацию [1]. Соответственно 
аномальный внеклеточный матрикс, который часто 
наблюдается при  хронических заболеваниях лег-
ких, не только служит патологическим проявлением 
на  конечной стадии, которое ставит под  угрозу 
функциональность тканей, но  также, вероятно, 
определяет развитие и  прогрессирование заболева-
ния. Накопление коллагена в  тканях дыхательных 
путей у пациентов с бронхиальной астмой — харак-
терный патологический признак ремоделирования, 
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Межклеточный матрикс при  бронхиальной астме задействован в  процессах структурного изменения, которые имеют 
как обратимый, так и необратимый характер. Диагностическую значимость могут иметь маркеры дисфункции эндотелия, 
показатели структур внеклеточного матрикса.
Цель исследования. Изучение клинического значения маркеров коллагеногенеза и плазменного эндотелина-1 при бронхи-
альной астме у детей в зависимости от тяжести и длительности заболевания.
Материалы и методы. Обследованы 268 пациентов в возрасте от 2 лет 11 мес до 17 лет 11 мес с установленным диагнозом 
бронхиальная астма различной степени тяжести. Методом иммуноферментного анализа (ИФА) определены уровни в сыво-
ротке крови следующих показателей: антител к коллагенам I и III типов, плазменного эндотелина.
Результаты. Определено статистически значимое повышение содержания фактора роста фибробластов, антител к колла-
гену I типа у детей с бронхиальной астмой тяжелой степени.
Заключение. Данные показатели служат диагностическим маркером бронхиальной астмой тяжелой степени.
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The intercellular matrix in bronchial asthma is involved in both reversible and irreversible processes of structural change. Markers 
of endothelial disorders, indicators of extracellular matrix structures may have diagnostic significance.
Purpose. To study the clinical significance of markers of collagen genesis and plasma endothelin-1 in bronchial asthma in children, 
depending on the severity and duration of the disease.
Material and methods. 268 patients aged from 2 years 11 months to 17 years 11 months with an established diagnosis of bronchial 
asthma with varying degrees of severity were examined. The ELISA method determined the serum levels of the following indicators: 
antibodies to type I and type III collagen, plasma endothelin.
Results. There was a significantly significant increase in fibroblast growth factor, type I collagen antibodies in children with severe 
bronchial asthma.
Conclusion. These indicators are a diagnostic marker for a severe bronchial asthma.
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связанный с  необратимыми обструктивными изме-
нениями [2–9].

Прогрессирование различных хронических забо-
леваний легких, включая бронхиальную астму, свя-
зано с  изменениями взаимодействия внеклеточного 
матрикса с клетками в легких. Коллаген III типа вме-
сте с коллагеном I типа являются основными состав-
ляющими интерстициального матрикса. Коллаген 
III типа секретируется фибробластами и мезенхималь-
ными клетками других типов, что делает его основным 
маркером при  патологиях, связанных с  воспалением 
и развитием фиброза. Происходящие при этом изме-
нения в  коллагеновых структурах влияют на  проли-
ферацию фибробластов и  их фенотип. Структурные 
изменения, которые приводят к  ремоделированию 
дыхательных путей, включают изменения в  эпители-
альном барьере и  внеклеточном матриксе, субэпите-
лиальный фиброз, гиперплазию гладкой мускулатуры, 
бокаловидных и слизистых желез, ангиогенез [10–12]. 
Показано, что  при  бронхиальной астме изменяется 
эпителий дыхательных путей, активизируются рези-
дентные мезенхимальные клетки [13–15].

Результаты многочисленных опубликованных 
исследований противоречивы. Ряд исследований 
у  детей и  взрослых показал наличие повышенной 
васкуляризации (ангиогенеза) бронхов, которая 
коррелировала с  ограничением воздушного потока, 
гиперреактивностью бронхов и  тяжестью заболева-
ния. Кроме того, исследователями высказано пред-
положение, что увеличение сосудистой сети бронхов 
может способствовать воспалению и  ремоделиро-
ванию дыхательных путей при  бронхиальной астме 
за  счет рекрутирования воспалительных клеток, 
аномального роста и  пролиферации клеток. Оста-
ется неизученным вопрос о структурных изменениях 
сосудов легких. Недостаточно исследований в коли-
чественной оценке структуры и  состава внеклеточ-
ного матрикса (эластина и коллагена) легких у паци-
ентов с бронхиальной астмой.

Существуют единичные исследования по  выяв-
лению утолщения базальной мембраны при  бронхи-
альной астме у  детей, основанные на  количественных 
измерениях толщины базальной мембраны при  брон-
хиальной астме, в том числе тяжелого течения. Несмо-
тря на максимальный объем базисной терапии, у паци-
ентов выявлено увеличение толщины базального слоя 
по результатам гистологического исследования [16–20].

По данным разных исследователей, фибриллярный 
коллаген при бронхиальной астме не только увеличен, 
но и сильно дезорганизован и фрагментирован в дыха-
тельных путях. Исследования in vitro продемонстриро-
вали отсутствие фибриллярного коллагена-I, важного 
для устойчивости коллагеновых фибрилл [21]. Кроме 
того, имеются данные о том, что в базальной мембране 
крупных и мелких дыхательных путей у детей и взрос-
лых с  бронхиальной астмой наблюдается увеличе-
ние клеточных элементов межклеточного матрикса, 

который, как было совсем недавно показано, в основ-
ном состоит из  дезорганизованного фибриллярного 
коллагена. Показано, что  во  внеклеточном матриксе 
сосудистой сети дистальных бронхов происходит отло-
жение дезорганизованного фибриллярного коллагена 
у детей и взрослых как при легкой, так и при тяжелой 
бронхиальной астме [22, 23].

В процессе изменения внеклеточного матрикса 
принимают участие факторы роста, один из  них  — 
фактор роста фибробластов (FGF — fibroblast growth 
factor). Идентифицировано более 20 структурно 
родственных вариантов семейства FGF. Они  осу-
ществляют ангиогенную активность путем взаимо-
действия с  поверхностными рецепторами различ-
ных клеток эндотелия, оказывают непосредственное 
влияние на изменение морфологических и функцио- 
нальных свойств дыхательных путей и  межклеточ-
ного матрикса [24–27].

Цель исследования: изучение клинического значе-
ния маркеров коллагеногенеза и  плазменного эндо-
телина-1 при  бронхиальной астме у  детей в  зависи-
мости от тяжести и длительности заболевания.

Характеристика детей и методы исследования

Обследованы 267 пациентов в  возрасте от  3 
до  17  лет включительно с  верифицированным диа-
гнозом бронхиальной астмы. В  исследование 
не включены пациенты с иной хронической неаллер-
гической бронхолегочной патологией. В  результате 
обследования диагноз бронхиальной астмы легкой 
степени тяжести установлен у 101 (52,06%) ребенка, 
среднетяжелой  — у  141 (41,95%), тяжелой  — у  26 
(5,99%). Критерии включения в группу из 60 условно 
здоровых детей предусматривали отсутствие ато-
пии в  индивидуальном и  семейном анамнезе, хро-
нических соматических заболеваний и  хронических 
инфекционных заболеваний ЛОР-органов.

Лабораторные методы исследования включали 
определение аутоантител к  коллагенам I и  III типов 
методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза с использованием тест-системы фирмы «Имтек» 
(Москва) в соответствии с прилагаемой инструкцией. 
Результаты регистрировали на вертикальном спектро-
фотометре типа «Мультискан» при  длине волны 450 
нм. Количественное определение аутоантител осу-
ществляли с помощью калибровочной кривой, выстра-
иваемой на основе различных концентраций положи-
тельного контроля с  учетом разведения исследуемых 
образцов. Тест-система предназначена для  определе-
ния аутоантител к коллагенам I и III типов в плазме. 
Метод основан на иммунологической реакции между 
аутоантителами к  коллагену и  коллагеном, иммо-
билизованным на  внутренней поверхности лунок 
пластикового планшета, с  последующей детекцией 
образовавшегося комплекса с  помощью перокси-
дазного конъюгата кроличьих антител к  тотальным 
иммуноглобулинам человека, ферментативная актив-
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ность которого определяется по  изменению окраски 
субстратной смеси. Количество связавшейся перок-
сидазы пропорционально количеству аутоантител 
в  образце. Положительный контроль представлен 
в исходной концентрации 0,1. Определение основного 
фактора роста фибробластов FGF осуществляли мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа типа 
сэндвич. Микропланшет покрыт специфическими 
моноклональными антителами к  FGF. При  этом 
FGF, содержащийся в образцах, связывается с иммо-
билизованными антителами. В  ходе реакции в  лунки 
добавляют стандарты и образцы. После промывки все 
несвязавшиеся антитела удаляют и в лунки добавляют 
конъюгат моноклональных антител к FGF с фермен-
том. Диапазон измерения 3–640 пг/мл. Аналитическая 
чувствительность метода 3 пг/мл. Интенсивность раз-
вития окраски прямо пропорциональна концентрации 
FGF в  образцах. Цветовую реакцию останавливают 
стоп-реагентом, и  интенсивность окраски измеряют 
на планшетном фотометре. Определение плазменного 
эндотелина-1 проводили с  помощью тест системы 
Biomedical ENDOTELIN (1–21) ЗАО «БиоХимМак» 
методом иммуноферментного анализа. Цветовую 
реакцию останавливали стоп-реагентом, интенсив-
ность окраски измеряли на  планшетном фотометре. 
Диапазон измерения 0,02–3 фмоль/л. Чувствитель-
ность 0,02 фмоль/л.

Для статистического анализа использованы сле-
дующие методы: для  сравнения независимых выбо-
рок  — критерий t Стьюдента; корреляционный 
анализ Пирсона применяли для  определения силы 
линейной взаимосвязи между переменными.

Результаты и обсуждение

Нами определено, что  концентрация фактора 
роста фибробластов в  сыворотке крови у  детей 
при легкой и среднетяжелой форме ниже, чем в кон-
трольной группе (табл. 1). У детей с тяжелой формой 

бронхиальной астмы показатель достоверно превы-
шал показатели контрольной группы, что свидетель-
ствует об изменениях структурных компонентов сое-
динительной ткани с явлениями фибропластической 
активности. Таким образом, при легком и среднетя-
желом течении заболевания не происходит активация 
фиброгенных факторов роста, тогда как при тяжелой 
форме заболевания наблюдается существенная акти-
вация данного фактора, стимулирующего синтез кол-
лагена в  фибробластах, что  приводит к  увеличению 
коллагеновых структур.

Функция эндотелия — одна из важнейших в пато-
генезе бронхиальной астмы. Эндотелий высвобож-
дает ростовые факторы, медиаторы расширения 
сосудов, играет важную патогенетическую роль 
в процессе эозинофильного воспаления и формиро-
вания дальнейших структурных изменений  — ремо-
делирования. В  связи с  этим нам представилось 
актуальным, используя метод корреляционного ана-
лиза, установить взаимосвязь показателей уровней 
плазменного эндотелина и фактора роста фибробла-
стов при  различной степени тяжести заболевания. 
Корреляционный анализ проводили между коли-
чественными переменными, без  включения катего-
риальной величины (степени тяжести заболевания) 
между двумя параметрами: уровнем плазменного 
эндотелина-1 и  уровнем FGF. Нами установлена 
прямая корреляция средней силы (табл. 2), что сви-
детельствует об участии фактора роста фибробластов 
в нарушении функции эндотелия при бронхиальной 
астме, принимая во  внимание, что  рецепторы дан-
ного фактора располагаются на  гладкомышечных 
элементах эндотелия. Полученные результаты под-
тверждают единую патогенетическую сущность дан-
ных параметров при бронхиальной астме.

По данным литературы, активация образования 
коллагенов I и  III типов возможна при  различных 
хронических воспалительных процессах. При  этом 

Таблица 1. Концентрация фактора роста фибробластов у детей при различной степени тяжести бронхиальной астмы 
Table 1. Values of fibroblast growth factor in children in various asthma severity

Степень тяжести бронхиальной астмы Концентрация фактора роста 
фибробластов, пкг/мл (M±σ) р (критерий t Стьюдента)

Легкая, n=101 (1) 4,3±0,8 р1–3=0,05
Среднетяжелая, n=141 (2) 4,2±1,8

р2–3=0,01
Тяжелая, n=26 (3) 6,7±3,5
Контрольная группа, n=60 5,5±1,9 р=0,015 (для всех групп)

Таблица 2. Корреляция концентраций плазменного эндотелина и FGF при различной тяжести бронхиальной астмы
Table 2. Correlation value of plasma endothelin and FGF in different severity of bronchial asthma

Исследуемые показатели 1. Легкая степень (n=101) 2. Средняя степень (n=141) 3. Тяжелая степень (n=26)

Плазменный эндотелин-1, фмол/мл 0,201±0,3 0,787±0,3 0,448±0,4
Фактор роста фибробластов, пкг/мл 4,3±0,8 4,2±1,8 6,7±3,5
Коэффициент корреляции r 0,56 0,64 0,6

Примечание. p≤0,05 для всех групп сравнения.
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синтез коллагена III типа увеличивается на  ранних 
стадиях заболевания, а  коллагена I типа  — на  позд-
них. Неограниченное коллагенообразование, появле-
ние коллагеновых волокон в паренхиме легких харак-
терны для фибропластических процессов. Появление 
антител к  коллагеновым структурам служит непо-
средственным отражением коллаген синтезирующей 
функции внеклеточного матрикса [28].

В ходе исследований мы  установили, что  содер-
жание антител к  коллагенам I и  III типов при  лег-
кой и  среднетяжелой бронхиальной астме является 
равнозначным и  не  превышает содержания в  кон-
трольной группе. Уровень антител к коллагену I типа 
у  пациентов с  тяжелой бронхиальной астмой досто-
верно повышен по  сравнению с  таковым при  дру-
гих вариантах тяжести заболевания и с контрольной 

группой. Это свидетельствует об активности коллаге-
ногенеза и морфологических изменениях во внекле-
точном матриксе легких у этих больных (табл. 3).

Заключение

Таким образом, структуры межклеточного 
матрикса имеют диагностическое значение и  отра-
жают степень тяжести бронхиальной астмы. Досто-
верное повышение изученных показателей — антител 
к  коллагену I типа и  фактора роста фибробластов  – 
свидетельствует об  активации коллагенсинтезирую-
щих функций фибробластов при тяжелой бронхиаль-
ной астме. Это приводит к структурным изменениям 
межклеточного матрикса бронхиальной стенки, 
а  следовательно, определяет длительность и  тяжесть 
персистирования симптомов у этих пациентов.
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