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Аннотация
Актуальность. Бронхиальная астма (БА) является широко распространенным в детском возрасте заболеванием и имеет 
стойкую тенденцию к росту. Поэтому поиск факторов, влияющих на этот процесс, а также биомаркеров, отражающих сте-
пень контроля БА, является актуальной проблемой.
Цель. Изучить взаимосвязь уровня витамина D с концентрацией периостина и TGF-β1 в сыворотке крови у детей с БА.
Материалы и методы. В поперечное (одномоментное) исследование были включены 80 детей в возрасте от 6 до 17 лет 
(средний возраст — 12±3,2 г.). Обследуемые были распределены на 2 группы: дети с БА — 1-я группа (n = 40); 2-я группа — 
контрольная группа (n = 40). У всех детей проводили оценку концентрации 25(ОН)D, периостина и TGF-β1 в сыворотке 
крови.
Результаты. Медиана (Ме) 25(ОН)D витамина D у пациентов с БА была статистически значимо ниже, чем у детей группы 
сравнения (16,7 нг/мл, против 25,7 нг/мл, p = 0,017), и не зависела от тяжести течения заболевания, соответствовала дефи-
цитному состоянию как при легкой степени (16,2 нг/мл), так и при средней степени тяжести БА (16,8 нг/мл) (p = 0,041). Ме 
периостина в 1-й группе была в пределах нормы (730,2 нг/мл), но статистически значимо превышала показатель 2-й группы 
(539,7 нг/мл, р < 0,05) и не зависела от возраста и длительности БА. Высокие показатели периостина имели дети со средней 
степенью тяжести БА при длительности заболевания 4–6 лет (617,2 нг/мл). Ме TGF-β1 в обеих группах соответствовала 
нормальным значениям (309,0 и 369,6 пг/мл соответственно, р > 0,05) и не зависела от возраста и длительности БА.  
Заключение. В г. Рязани у детей с БА дефицит VD регистрируется в 2 раза чаще, чем у здоровых детей. Показатели 
периостина в сыворотке крови возрастали пропорционально степени тяжести БА. Дефицит витамина D может выступать 
одним из факторов риска развития БА и приводить к дисбалансу в системе периостина и TGF-β.
Ключевые слова: бронхиальная астма, витамин D, периостин, трансформирующего фактора роста β1, дети.
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Annotation
Introduction. Asthma is a widespread disease in childhood and has a persistent tendency to increase. Therefore, the search for factors 
influencing this process, as well as biomarkers reflecting the degree of asthma control, is an urgent problem.
Objective. To study the relationship of vitamin D levels with the serum periostin and TGF-β1 concentration in children with asthma.
Materials and methods. The cross-sectional (one-stage) study included 80 children aged 6 to 17 years (average age — 12±3.2 g). The 
subjects were divided into 2 groups: children with asthma — group 1 (n = 40); group 2 — the control group (n = 40). In all children, 
the assessment of the concentration of 25(OH)D, periostin and TGF-β1 in the blood serum was studied.
Results. Median (Me) 25(OH) in patients with asthma was statistically significantly lower than in children of the comparison group 
(16.7 ng/ml, versus 25.7 ng/ml, p = 0.017), and did not depend on the severity of the disease, corresponded to a deficiency condition 
in both mild (16.2 ng/ml) and with an average severity of asthma (16.8 ng/ml) (p = 0.041). Me of periostin in 1st group was within 
the normal range (730.2 ng/ml), but statistically significantly exceeded the indicator of 2nd group (539.7 ng/ml, p < 0.05) and did not 
depend on the age and duration of asthma. High rates of periostin were observed in children with moderate severity of asthma with 
a disease experience of 4–6 years (617.2 ng/ml). Me of TGF-β1 in both groups corresponded to normal values (309.0 and 369.6 pg/
ml, respectively, p > 0.05) and did not depend on the age and duration of asthma. 
Conclusions. VD deficiency is registered in children with asthma 2 times more often than in healthy children in Ryazan region. The 
serum concentration of periostin increased in proportion to the severity of asthma. Vitamin D deficiency can be one of the risk factors 
for the development of asthma and lead to an imbalance in the periostin and TGF-β system.
Keywords: asthma, vitamin D, periostin, transforming growth factor β1, children.
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ВВЕДЕНИЕ
Бронхиальная астма (БА) является одним из 

наиболее распространенных хронических забо-
леваний в детской популяции и характеризуется 
наличием респираторных симптомов, таких как 
свистящие хрипы, одышка, стеснение в  груди, 
кашель, которые варьируются по времени и ин-
тенсивности [1]. В  развитии астмы принимают 
участие внутренние (преимущественно генетиче-
ские) и внешние факторы (аллергены, табачный 
дым, промышленная пыль, атмосферные загряз-
нения). Распространенность БА с каждым годом 
увеличивается и  особенно стремительный рост 

отмечается в детской популяции, что побуждает 
к  дальнейшему поиску факторов, способствую-
щих этой тенденции, а также биомаркеров, демон-
стрирующих степень контроля астмы [2–4].

Одним из маркеров аллергического воспаления 
является периостин, представляющий собой белок 
внеклеточного матрикса эпителия с молекулярной 
массой 90 кДа, принадлежащий к семейству фас-
циклинов. Периостин экспрессируется остеобласта-
ми, локализованными в тканях плода, в эмбриональ-
ной надкостнице, плаценте, сердечных клапанах, 
ткани надпочечников, легких, щитовидной железы 
[5–6]. При БА синтез периостина осуществляется 
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фибробластами, эпителиальными и  эндотелиаль-
ными клетками, а также клетками гладкой муску-
латуры бронхов [7]. Периостин участвует в острой 
фазе воспаления при БА, обеспечивая синтез и се-
крецию эозинофилами интерлейкинов ИЛ-6, ИЛ-
8, трансформирующих факторов роста β-1  и β-2, 
цистениловых лейкотриенов и простагландина Е2. 
В  хронической фазе воспаления периостин фор-
мирует скопления в базальной мембране бронхов, 
обеспечивая ее утолщение и ремоделирование. Экс-
прессия гена периостина находится под контролем 
многочисленных цитокинов и гормонов. К регуля-
торам экспрессии периостина относятся костные 
морфогенетические белки (2-го и 4-го типа) тром-
боцитарный фактор роста, фактор роста эндотелия 
сосудов, фактор роста соединительной ткани-2, ан-
гиотензин II, ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-13. Данные 
литературы последних лет указывают, что пациенты 
с более высокой концентрацией периостина в сы-
воротке крови отличаются частой персистенцией 
воспаления бронхов, также большей вероятностью 
соединительно-тканной перестройки подслизистого 
слоя эпителия (ремоделирования) [8, 9].

В последние годы при изучении процессов 
ремоделирования дыхательных путей при астме 
особое внимание уделяется тканевым факторам 
роста. TGF-β1  является одним из цитокинов, 
участвующих в  данном процессе. Продуцируе-
мый эпителиоцитами слизистой оболочки брон-
хов, клетками воспалительного инфильтрата 
TGF-β1 обладает выраженным иммунорегулятор-
ным, антипролиферативным и регенерирующим 
действием. Данный цитокин коррелирует с повы-
шенной активностью Th17, усугубляющего воспа-
ление в дыхательных путях. Кроме того, получены 
данные, свидетельствующие об ингибирующем 
влиянии TGF-β1 на релаксацию гладкой мускула-
туры бронхов посредством индукции укорочения 
гладкомышечных волокон и нарастании бронхи-
альной гиперреактивности [10]. 

Роль витамина D (VD) в развитии и контроле 
БА остается активной областью исследования. VD 
является плейотропным гормоном, который наря-
ду с регуляцией кальциевого и фосфорного обме-
на, обладает выраженным иммуномодулирующим 
действием [11]. VD способен ингибировать функ-
цию Т-хелперов 2-го типа (Th2-клеток), а также 
пролиферацию и  дифференцировку В-клеток 
в плазматические клетки, что приводит к сниже-
нию секреции иммуноглобулина Е (IgE) [12]. Из-
вестно, что Th2-ответ играет решающую роль во 
всех аллергических заболеваниях, поэтому расту-
щий интерес к влиянию VD на патогенез хрониче-
ского воспаления при БА оправдан [13]. При БА 
VD, воздействуя на VD рецепторы (VDR), умень-
шает гипертрофию гладкой мускулатуры бронхов, 
гиперплазию бокаловидных клеток, субэпители-
альное отложение коллагена и активность фибро-
бластов, что приводит к снижению темпов процес-
са ремоделирования [14, 15].

Таким образом, изучение взаимосвязи концен-
траций VD и биомаркеров воспаления при БА яв-
ляется актуальной задачей.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить взаимосвязь уровня витамина D с кон-

центрацией периостина и  TGF-β1  в сыворотке 
крови у детей с БА.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В одномоментное одноцентовое рандомизи-

рованное исследование были включены 80  де-
тей в возрасте от 6 до 17 лет (средний возраст — 
12 ± 3,2  г.), в  том числе девочек  — 29  (36,0 %), 
мальчиков — 51 (64,0 %), постоянно проживающих 
в г. Рязани. Дети были распределены на 2 группы: 
в 1-ю группу (основная группа) вошли 40 детей 
с БА, 2-ю группу составили 40 детей (контроль-
ная группа) (табл. 1). Основную группу разделили 
на 2 подгруппы: 1а — дети со среднетяжелым те-

 Таблица 1.   Характеристика участников исследования
 Table 1.  Characteristics of the study participants

Показатель 1-я группа
(n = 40)

2-я группа
(n = 40) р

Возраст, годы 12,0±2,8 11,9±3,3 0,96

Девочки, n (%) 15 (37,5 %) 14 (35,0 %) 0,12

Мальчики, n (%) 25 (62,5 %) 26 (65,0 %) 0,20
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чением астмы (n = 23, 57,5 %), 1б — дети с легким 
течением заболевания (n = 17, 42,5 %).

План исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО РязГМУ Минз-
драва России (Протокол от 09.03.2021 г.). Родите-
ли всех детей, принявших участие в исследовании, 
были ознакомлены с регламентом исследования 
и подписали информированное согласие.

Базами для проведения исследования была 
ГБУ РО «Городская детская поликлиника № 3» 
(главный врач — Бурдукова А. О.), Центральная 
научно-исследовательская лаборатория ФГБОУ 
ВО РязГМУ Минздрава России (заведующий ла-
бораторией — к. м. н., доцент Никифоров А. А.).

Критерии включения в исследование: установ-
ленный диагноз «бронхиальная астма» в течение 
не менее 1  года, верифицированный согласно 
GINA2022 [16] и Федеральным клиническим ре-
комендациям [1]; возраст пациентов от 5 до 17 лет; 
получение информированного согласия родите-
лей и пациентов на исследование.

Критерии исключения: наличие у обследуемых 
злокачественных новообразований, острого заболе-
вания или обострения других хронических заболе-
ваний, эндокринной или генетической патологии, 
оперативное вмешательство в течение последних 
4 недель, прием антиконвульсивных препаратов, 
нарушения фосфорно-кальциевого обмена. 

Забор материала проводился в  марте-апреле 
2021 года. Сывороточную концентрацию 25(ОН)
D, периостина, TGF-β1 определяли методом ИФА 
с использованием наборов «25OH Vitamin D Total 
ELISA Kit» (DIAsourceImmunoAssaysSA, Бельгия), 
«ELISA Kit for Periostin», (Cloud-Clone Corp., США), 

«ELISA Kit for Transforming Growth Factor Beta 1» 
(Cloud-Clone Corp., США) в ЦНИЛ  ФГБОУ ВО 
РязГМУ Минздрава России с дальнейшим расчетом 
медианы и межквартильного размаха (Ме; 25–75 %). 
Полученные результаты оценивали в соответствии 
с  Национальной программой «Недостаточность 
витамина D у  детей и  подростков Российской 
Федерации: современные подходы к  коррекции» 
(2018). За нормальный уровень принимали концен-
трацию 25(ОН)D > 30 нг/ мл, недостаточность — 
21–30 нг/мл, дефицит — < 20 нг/мл [17]. Нормы 
периостина в образцах сыворотке/плазме человека 
в 500-кратном разведении: 132,4~859,6 нг/ мл. Нор-
мы TGF-β1 в 3-кратном разведении в сыворотке/
плазме: 82,4~702,4 пг/мл [18].

Статистическая обработка данных производи-
лась при помощи стандартного пакета программ 
MS Excel 2016 и Statistica 6.0. Для анализа нор-
мальности распределения признаков использова-
лись критерии Шапиро — Уилка. Непрерывные пе-
ременные были представлены в виде медианы (Ме) 
с интерквартильным размахом (25–75 проценти-
ли). Категориальные переменные определялись 
в процентах (%). Оценка межгрупповых различий 
осуществлялась с использованием непараметриче-
ских критериев Манна — Уитни (U-test) и Пирсо-
на (χ2) с поправками для малых выборок. Различия 
считались статистически значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ

В результате обследования было выявлено, 
что большинство детей имели низкий уровень 
25(ОН) D в сыворотке крови. При этом дефицит 

 Рис. 1.  Обеспеченность обследованных детей VD
 Fig. 1.  Provision of the examined children with VD
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VD регистрировался в  2  раза чаще, чем в  кон-
трольной группе (р = 0,002) (рис. 1). 

Медиана 25(ОН)D в группе детей, страдающих 
БА, была в 1,5 раза ниже, чем в группе контроля, 
и  соответствовала дефицитному состоянию  — 
16,7 нг/мл [7,1; 22,8] против 25,7 нг/мл [17,4; 34,2] 
во 2-й группе соответственно (p = 0,017). 

В основной группе наблюдения тяжесть течения 
заболевания у детей не зависела от концентрации 
25(ОН)D в  сыворотке крови. У  детей с  БА лег-
кой степени Ме составила 16,2 нг/мл [13,5; 22,8]), 
против 16,8 нг/мл [13,9; 21,6] при средней степени 
тяжести (p = 0,041). У 11,7 % (n = 2) детей с легкой 
и 21,7 % (n = 5) со среднетяжелой астмой отмеча-
лась оптимальная обеспеченность VD. В  группе 
контроля нормальный VD-статус имели 37,5 % 
(n = 15) детей.

Ни в одной возрастной категории детей, стра-
дающих БА, Ме 25(ОН)D не достигала оптималь-
ных значений, но показатель в 1-й группе у детей 
подросткового возраста был статистически зна-
чимо ниже, чем в контрольной группе (p < 0,05) 
(табл. 2).

Медиана периостина в группе детей, страдаю-
щих БА, статистически значимо превышала пока-
затель контрольной группы — 730,0 нг/мл [390,8; 
1109,7] против 536,7 нг/мл [452,0; 666,2] во 2-й 
группе соответственно (p = 0,044) (рис. 2).

В группе детей с БА 30,0 % детей (n = 12) имели 
повышенный уровень периостина. Ме периости-
на при легкой степени БА составляла 593,0 нг/мл 
[318,0; 846,3], против 751,0 нг/мл [505,0; 1140,0] 
при средней степени тяжести БА (p = 0,027). 
У 23,5 % (n = 4) детей с легкой и 34,7 % (n = 8) со 
среднетяжелой астмой отмечался повышенный 
уровень периостина (p > 0,05). В группе контро-
ля повышенный уровень периостина имели 15,0 % 

(n = 6) детей. Это вероятно обусловлено активно-
стью костного метаболизма в период активного 
роста. 

 Таблица 2.   Медиана 25(ОН)D в сыворотке крови у обследованных детей (нг/мл)
 Table 2.  Median 25(OH)D in the blood serum of the examined children (ng/ml)

Возраст,
 лет (n)

1-я группа
Ме [25 %; 75 %]

2-я группа
Ме [25 %; 75 %] р

5–6 лет (n = 3) 16,8 [16,8; 16,8] 32,7 [25,0; 40,4] >0,05

7–9 лет (n = 19) 19,4 [15,7; 30,5] 31,1 [21,1; 40,1] >0,05

10–14 лет (n = 36) 16,7 [13,7; 21,9] 25,3 [17,7; 33,5] >0,05

15–17 лет (n = 22) 13,5 [11,7; 16,9] 24,4 [16,6; 26,8] <0,05

 Рис. 2.  Медиана периостина в сыворотке крови у об-
следованных детей (нг/мл)

 Fig. 2.  Median periostin in the blood serum of the exam-
ined children (ng/ml)
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 Рис. 3.  Медиана периостина в сыворотке крови 
у детей с БА в зависимости от длительности 
заболевания (нг/мл)

 Fig. 3.  Median periostin in blood serum in children with 
asthma depending on the duration of the disease 
(ng/ml)
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Среди детей с БА Ме периостина не зависе-
ла от длительности заболевания, но при сред-
ней степени тяжести БА данный показатель был 
выше  (p > 0,05) (рис. 3).

При анализе взаимосвязи уровня периостина 
и VD четкой корреляции не выявлено (табл. 3).

Медиана TGF-β1 в обеих группах обследован-
ных детей соответствовала нормальным значениям: 
309,0 пг/мл [210,9; 408,6] и 355,0 пг/мл [257,4; 426,8] 
соответственно, (р > 0,05). Однако среди детей с БА 
легкой степени Ме TGF-β1 была статистически зна-
чимо ниже, чем при средней степени (300,9 [154,5; 
342] пг/мл), против 369,6 [296,1; 455,7] пг/мл со-
ответственно, и чем у детей контрольной группы 
(355,0 пг/мл [257,4; 426,8]) (p < 0,05).

У детей с БА Ме TGF-β1 в сыворотке крови 
находилась в  пределах нормативных значений, 
а  наиболее низкие показатели отмечались при 
длительности БА более 7 лет, что может говорить 
о правильно подобранной противовоспалитель-
ной терапии и высокой комплаентности пациен-
тов (p > 0,05) (рис. 4).

Опубликованные метаанализы литературных 
обзоров последних лет указывают на наличие низ-
кой обеспеченности VD пациентов детского возрас-
та, страдающих БА. В работе Wang Q et al. (2021) 
отмечено, что у детей с БА (5 711 участников) уро-
вень 25(ОН)D в сыворотке крови был значитель-
но ниже, чем у детей без астмы (21 561 чел.) [19]. 
Аналогичные результаты были получены и россий-
скими исследователями (Масальский С. С. и соавт., 
2018) [20]. Полученные в результате исследования 
данные совпадают с  выводами указанных авто-
ров — низкая обеспеченность VD выявлена более 
чем у 70 % обследованных детей с БА.  

Связь между уровнем периостина в сыворотке 
крови и наличием БА также активно обсуждается. 
Inoue T. et al. (2016) отмечали, что концентрация 
периостина в сыворотке крови была выше у детей 
с БА по сравнению с детьми, которые не имели ка-
ких-либо аллергических заболеваний. Также авторы 
указывали на необходимость определения содержа-
ния периостина в сыворотки крови для диагностики 
и контроля БА у детей [21]. В работе Song J. S. et al. 
(2015) указано, что у детей с БА высокий уровень 
периостина в сыворотке крови ассоциировался с ги-
перреактивностью дыхательных путей [22, 23] Ма-
сальским С. С. и др. (2018) выявлено, что уровень 
сывороточного периостина был значительно выше 
у детей с БА, по сравнению со здоровыми детьми, 
и  напрямую коррелировал со степенью тяжести 
БА [24]. В нашем исследовании уровень периостина 
в сыворотке крови у детей с БА также статистиче-
ски значимо превышал показатель детей контроль-
ной группы, однако данные находились в пределах 
нормативных значений, а концентрация периостина 
у детей со средней степенью БА была статистически 
значимо выше, чем при легкой степени заболевания, 
хотя оба этих показателя находились в  пределах 
нормальных значений.

 Таблица 3.   Распределение детей по уровню 25(ОН)D и периостина в сыворотке крови у детей с БА
 Table 3.  Distribution of children by level 25(OH)D and periostin in blood serum in children with asthma

Показатель
Повышение концентрации 
периостина в сыворотке 
крови, n (%) 

Нормальная концентрация 
периостина в сыворотке 
крови, n (%)

р

Дефицит VD, (n = 29) 10 (34,5 %) 19 (65,5 %) > 0,05

Недостаточность VD,  
(n = 4) 1 (25,0 %) 3 (75,0 %) > 0,05

Норма VD, 
(n = 7) 1 (14,3 %) 6 (85,7 %) > 0,05
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 Рис. 4.  Медиана TGF-β1 в сыворотке крови у детей 
в зависимости от длительности БА (пг/мл)  
(p > 0,05)

 Fig. 4.  Median TGF-β1 in blood serum in children de-
pending on the duration of AD (pg/ml) (p > 0.05)
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Считается, что TGF-β1 играет центральную роль 
в патогенезе ремоделирования дыхательных путей 
при БА, которое может происходить в любом возрас-
те, независимо от степени тяжести заболевания и об-
условлено сложными патогенетическими взаимодей-
ствиями различных биологически активных молекул 
и внешних триггеров. В работе Потаповой Н. Л., Гай-
моленко И. Н. (2019) была выявлена значительная 
разница в содержании сывороточного TGF-β1 у де-
тей, больных БА, по сравнению с группой здоровых 
детей [10]. В нашем исследовании не было выявлено 
случаев повышенного содержания сывороточного 
TGF-β1 как у пациентов больных БА, так и в кон-
трольной группе. При этом у пациентов с БА легкой 
степени уровень TGF-β1 был статистически значимо 
ниже, чем при средней степени тяжести заболевания. 

ВЫВОДЫ:
1. В г. Рязани среди детей с БА частота дефи-

цита витамина D регистрировалась в 2 раза 
чаще, чем у здоровых детей, не зависела от 
тяжести течения астмы.

2. Показатели периостина в сыворотке крови 
возрастали пропорционально степени тя-
жести БА. 

3. Дефицит витамина D может выступать од-
ним из факторов риска развития БА и при-
водить к дисбалансу в системе периостина 
и TGF-β.

4. Детям, страдающим БА, целесообразно 
проводить мониторинг уровня 25(ОН)D 
в сыворотке крови с последующей коррек-
цией. 
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