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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Ранее нами была постулирована общность патогенетических механизмов при бронхиальной астме (БА) 
и хронической болезни почек (ХБП). Молекула-1 поражения почек (KIM-1) рассматривается в качестве раннего био-
маркера повреждения проксимальных почечных канальцев. В доступной литературе имеется единственное клиниче-
ское исследование KIM-1 при БА у детей. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценить уровни KIM-1 при различных вариантах 
БА. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 24 больных с БА. Рассчитывали скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
по CKD-EPI. Концентрацию молекулы повреждения почек-1 (KIM-1) в моче определяли методом иммуноферментного 
анализа. Альбумин в моче определяли иммунотурбидиметрическим методом. VEGF-A в сыворотке крови определяли 
методом иммуноферментного анализа (сэндвич вариант). РЕЗУЛЬТАТЫ. В моче больных с БА выявлена KIM-1, причем 
её содержание у больных с неаллергическим вариантом значимо выше, чем у больных с аллергическим вариантом за-
болевания. Проведен факторный анализ, было выявлено: компонента KIM-1 с высокой позитивной факторной нагруз-
кой связана с такой ключевой характеристикой БА, как тяжесть течения заболевания, а также с высокой негативной 
факторной нагрузкой – с компонентой скорости клубочковой фильтрации; компонента KIM-1 с высокой позитивной 
факторной нагрузкой связана с наличием лекарственной непереносимости у больных БА; компонента микроальбу-
минурии негативно связана с тяжестью течения БА, а также с компонентами KIM-1, VEGF-A, что, по-видимому, свя-
зано с применением при тяжелом течении БА системных глюкокортикоидов; компонента KIM-1 позитивно связана с 
компонентой VEGF-A, что может указывать на возможное участие KIM-1 в гипоксическом повреждении почек при БА. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные позволяют предполагать, что при БА, прежде всего, при неаллергическом вари-
анте заболевания и тяжелом течении БА формируется повреждение почек, выявляемое с помощью молекулы-1 по-
вреждения почек KIM-1. 
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Previously, we postulated the common pathogenetic mechanisms in bronchial asthma (BA) and chronic 
kidney disease (CKD). The kidney injury molecule-1 (KIM-1) is considered as an early biomarker of the proximal renal tu-
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ВВЕДЕНИЕ

Ранее нами была постулирована общность 
ряда патогенетических механизмов при бронхи-
альной астме (БА) и хронической болезни почек 
(ХБП) [1], рассмотрены риски развития ХБП у 
пациентов с БА [2], выявлено снижение клубоч-
ковой фильтрации в зависимости от клинико-
патогенетического варианта заболевания [3].

В качестве патогенетически значимых моле-
кул при БА и ХБП могут представлять интерес 
так называемые биомаркеры повреждения почек, 
которые являются молекулами, участвующими в 
целом ряде общебиологических процессов (вос-
паление, иммунное реагирование, апоптоз, фи-
брозирование и т. п.). Среди них обращает вни-
мание малоизученный (имеется единственная 
работа при БА у детей [4]) или, точнее, совсем не 
изученный при БА такой биомаркер, как молеку-
ла-1 поражения почек (KIM-1). 

В настоящее время KIM-1 рассматривается в 
качестве раннего биомаркера повреждения прок-
симальных почечных канальцев при остром по-
вреждении почек, а также появляются данные, 
указывающие на вовлечении этого биомаркера в 
развитие ХБП и почечного фиброза [5, 6].

Важно, что патогенетическая роль KIM-1 об-
суждается также с иммунологических позиций 
при таких заболеваниях, как ревматоидный ар-
трит, системная красная волчанка, а также при не-
которых аллергических заболеваниях (астма, ато-
пический дерматит) [6]. В доступной литературе 

имеется единственное клиническое исследование 
KIM-1 при бронхиальной астме у детей [4].

Цель исследования – оценить уровни KIM-1 
при различных вариантах бронхиальной астмы 
и сопоставить их с клинико-функциональными и 
лабораторными показателями при начальном сни-
жении скорости клубочковой фильтрации (СКФ). 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 24 больных с бронхиальной аст-
мой (8 больных с аллергическим вариантом, 16 
больных с неаллергическим вариантом заболе-
вания). Диагноз устанавливали в соответствии 
с критериями и стандартами международного 
консенсуса по вопросам диагностики и лечения 
БА (GINA, 2020). Все обследованные больные с 
БА находились в клинике госпитальной терапии 
им. акад. М.В. Черноруцкого Первого СПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова. Больным проводили 
стандартное клиническое, лабораторное и рент-
генологическое обследование, аллергологиче-
ское тестирование с проведением кожных проб 
с различными аллергенами, а также цитологи-
ческое исследование мокроты. Исследования 
уровней KIM-1, VEGF-A, альбумина в моче про-
водили в лаборатории биохимического гомео-
стаза организма (зав. лабораторией, канд. биол. 
наук О.В. Галкина) НИИ нефрологии Первого 
СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова.

Средний возраст больных с БА составил: с 
аллергическим вариантом – 59,6±4,8 года, с не-
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аллергическим вариантом – 61,1±3,1; p>0,05. Рас-
пределение обследованных лиц по полу в группах 
не различалось, преобладали лица женского пола: 
87,7 % – среди больных с БА. Длительность забо-
левания в среднем составляла: 10,5 лет.

Структура обследованных больных по тяжести 
течения бронхиальной астмы: легкое течение – 4 
больных, средней тяжести – 17 больных, тяже-
лое – 3 больных. 

Показатель ОФВ1 (% от должного) составил 
для обследованных больных с БА 72,1 %, что, в 
целом, характеризовал умеренные отклонения от 
соответствующих нормальных показателей.

Практически все больные с БА получали глю-
кокортикостероидные гормоны, причем приме-
няли комбинированную наиболее безопасную и 
эффективную к настоящему времени ингаляцион-
ную терапию: будесонид и формотерол.

Скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
рассчитывали по формуле CKD-EPI.

Концентрацию молекулы повреждения по-
чек-1 (KIM-1) в моче определяли методом имму-
ноферментного анализа (ИФА, ELISA) наборами 
«Human Urinary TIM-1/KIM-1/HAVCR» (R&D 
systems, США). Нормальным уровнем KIM-1 в 
моче, принятым в лаборатории биохимического 
гомеостаза организма НИИ нефрологии Первого 
СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, считали диапа-
зон от 0 до 1,0 нг/мл. Альбумин в моче определя-
ли иммунотурбидиметрическим методом на авто-
матическом биохимическом анализаторе «Furuno 
90» (Япония) наборами ООО «Витал Девелоп-
мент Корпорейшен» (Россия).

VEGF-A в сыворотке крови определяли мето-
дом иммуноферментного анализа (ELISA, сэнд-
вич вариант) наборами «Human VEGF-A Platinum 
ELISA» («Bender MedSystems», Австрия).

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых пара-
метрических и непараметрических методов. При-
меняли стандартные методы описательной стати-
стики. Центральные тенденции при нормальном 
распределении признака оценивали по величине 
средних значений и средней ошибки (М±m); при 
асимметричном – по медиане и квартилям. Стати-
стическую значимость межгрупповых различий 
количественных переменных определяли с помо-
щью дисперсионного анализа (ANOVA), крите-
рия Манна–Уитни или Уилкоксона, бинарных пе-
ременных – с помощью χ2-критерия. Для оценки 
взаимосвязи двух переменных использовали кор-
реляционный анализ с расчетом непараметриче-
ского коэффициента корреляции Спирмена (Rs). 

Факторный анализ использовали для сокращение 
числа переменных и определения структуры взаи-
мосвязей между ними. Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-
гали при p<0,05. Для расчетов использовали пакет 
прикладных статистических программ «Statistica 
Ver. 8.0» («StatSoft, Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 представлены данные исследования 
KIM-1, альбумина в моче и рСКФ при различных 
вариантах бронхиальной астмы.

Как видно из табл. 1, уровни KIM-1 в моче 
у больных с бронхиальной астмой находятся в 
пределах нормальных значений. Тем не менее, 
отметим, что уровни KIM-1 в моче у больных с 
неаллергическим вариантом заболевания значимо 
выше, чем у больных с аллергическим вариантом.

Уровни альбумина в моче у больных с бронхи-
альной астмой также находятся в пределах нор-
мальных значений, хотя у больных с неаллерги-
ческим вариантом заболевания они выше, чем у 
таковых с аллергическим вариантом.

Что касается скорости клубочковой фильтра-
ции, то ее средние уровни (см. табл. 1) снижены 
при обоих вариантах БА (несколько больше при 
неаллергическом варианте). Отметим, что сниже-
ние уровней скорости клубочковой фильтрации, 
наиболее выраженное при неаллергическом вари-
анте БА, было ранее выявлено нами на большем 
клиническом материале [3].

Учитывая цель нашего исследования не только 
оценить уровни KIM-1 при различных вариантах 
БА, но и сопоставить их с показателями, характе-
ризующими БА СКФ, было решено оценить, на-
сколько такой биомаркер, как KIM-1, может быть 
связан с проявлениями заболевания. С этой целью 
было принято решение провести факторный ана-
лиз, который, как известно, позволяет при изуче-

Таблица 1 / Table 1  
Уровни KIM-1 (нг/мл) и альбумина (мг/л) 

в моче, рСКФ (мл/мин/1,73 м2) 

при различных вариантах бронхиальной 

астмы

Levels of KIM-1 (ng/ml) and albumin (mg/l) in the 

urine, eGFR (ml/min/1,73 m2)  

in various variants of bronchial asthma

Варианты БА Уровни 
KIM-1

Уровни альбу-
мина в моче

рСКФ 

Аллергический 
вариант (1)

0,14±0,05
n=8

8,1±5,7
n=8

88,2±3,8
n=8

Неаллергиче-
ский вариант (2)

0,36±0,07
n=16
p

1-2
=0,02

9,1±4,3
n=16
p

1-2
=0,05

75,5±4,7
n=16
p

1-2
>0,05
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нии взаимосвязями переменных выявлять «скры-
тые», но объективно существующие закономер-
ности исследуемого процесса факторы, а также 
измерять их.

Необходимо подчеркнуть, что в ходе про-
ведения факторного анализа выполнялась про-
верка целесообразности использования фактор-
ной модели: критерий сферичности Бартлетта 
(р<0,0001); значение критерия адекватности вы-
борки Кайзера–Мейера–Олкина составило 0,624, 
что свидетельствует о приемлемой адекватности 
примененного нами факторного анализа.

В факторный анализ включены (табл. 2) как 
показатели, характеризующие ключевые ха-
рактеристики бронхиальной астмы (клинико-
патогенетический вариант, тяжесть течения забо-

левания, наличие коморбидной кардиологической 
патологии), так и показатели, отражающие ско-
рость клубочковой фильтрации и величину альбу-
минурии [7], наличие артериальной гипертензии 
(фактор риска снижения СКФ, детерминанта по-
вреждения почек и сердца [8]), а также биомар-
керы почечного повреждения (повреждения прок-
симальных канальцев – KIM-1) и ангиогенеза, 
связанного с гипоксией, – VEGF-A [9, 10].

Как видно из табл. 2, факторный анализ позво-
лил выделить 4 фактора (объясняемая ими дис-
персия 69,5 %).

ОБСУЖДЕНИЕ

Фактор 1 отражает взаимоотношения компо-
нент, характеризующих тяжесть течения бронхи-

Таблица 2 / Table 2  
Результаты факторного анализа при бронхиальной астме

Results of factor analysis in bronchial asthma

Фактор 1, дисперсия 28,4 % Фактор 2, дисперсия 16,4 % Фактор 3, дисперсия 14,4 % Фактор 4, дисперсия 10,3 %

Артериальная гипер-
тензия (1 – нет, 2 – 
I степень, 3 – II степень, 
4 – III степень)

0,870 Лекарственная непе-
реносимость (1 – нет, 
2 – есть)

0,825 Альбумин в моче 
(мг/л)

–0,711 VEGF-A в сыворотке 
крови (нг/мл)

0,857

Сочетание БА и кар-
диологической пато-
логии (1 – нет, 2 – есть)

0,822 Полипозный риноси-
нусит (1 – нет, 2 – есть)

0,762 Течение бронхиаль-
ной астмы (1 – легкое, 
2 – средней тяжести,
3 – тяжелое)

0,657 Вариант БА (1 – ал-
лергический, 2 – не-
аллергический)

0,530

KIM-1 в моче (нг/мл) 0,519 Вариант БА (1 – аллер-
гический, 2 – неаллер-
гический)

0,550 рСКФ
(мл/мин/1,73 м2)

0,642 KIM-1 в моче 
(нг/мл)

0,340

рСКФ (мл/мин/1,73 м2) –0,493 KIM-1 в моче (нг/мл) 0,423 Вариант БА (1 – ал-
лергический, 2 – не-
аллергический)

–0,417 Альбумин в моче 
(мг/л) 

–0,181

Течение бронхиаль-
ной астмы (1 – легкое, 
2 – средней тяжести, 
3 – тяжелое)

0,437 Сочетание БА и кар-
диологической пато-
логии (1 – нет, 2 – есть)

0,126 KIM-1 в моче (нг/мл) 0,310 Сочетание БА и 
кардиологической 
патологии (1 – нет, 
2 – есть)

0,181

Полипозный риноси-
нусит (1 – нет, 2 – есть)

0,229 Течение бронхиаль-
ной астмы (1 – легкое, 
2 – средней тяжести, 
3 – тяжелое)

0,125 VEGF-A в сыворотке 
крови (нг/мл)

0,188 Течение бронхи-
альной астмы (1 – 
легкое, 2 – средней 
тяжести, 3 – тяже-
лое)

–0,138

VEGF-A в сыворотке 
крови (нг/мл)

0,153 Альбумин в моче 
(мг/л)

-0,110 Полипозный риноси-
нусит (1 – нет, 2 – есть)

0,165 Лекарственная не-
переносимость 
(1 – нет, 2 – есть)

–0,104

Вариант БА (1 – аллер-
гический, 2 – неаллер-
гический)

0,074 VEGF-A в сыворотке 
крови (нг/мл)

-0,097 Сочетание БА и кар-
диологической пато-
логии (1 – нет, 2 – есть)

–0,056 рСКФ
(мл/мин/1,73 м2)

0,082

Лекарственная непе-
реносимость (1 – нет, 
2  – есть)

–0,073 рСКФ
(мл/мин/1,73 м2)

-0,050 Артериальная гипер-
тензия (1 – нет, 2 – 
I степень, 3 – II сте-
пень, 4 – III степень)

0,045 Артериальная ги-
пертензия (1 – нет, 
2 – I степень, 3 – 
II степень, 4 – III сте-
пень)

0,051

Альбумин в моче (мг/л) –0,015 Артериальная гипер-
тензия (1 – нет, 2 – 
I степень, 3 – II сте-
пень, 4 – III степень)

-0,020 Лекарственная не-
переносимость  (1 – 
нет, 2 – есть)

0,035 Полипозный рино-
синусит (1 – нет, 2 – 
есть)

0,039

Примечание. В понятие «кардиологическая патология» включали: ИБС, инфаркт миокарда в анамнезе, гипертоническую болезнь; 
в понятие «лекарственная непереносимость» включали: любые клинические проявления в анамнезе, связанные с приемом 
лекарств, преимущественно, с антибиотиков и нестероидных противовоспалительных лекарств.
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альной астмы: наличие коморбидной кардиоло-
гической патологии, сочетание БА с полипозным 
риносинуситом, который сопровождается непере-
носимостью к нестероидным противовоспали-
тельным препаратам, а единственно эффективным 
классом лекарств являются глюкокортикоиды. 

Вместе с тем, с учетом того, что в фактор 1 вхо-
дит компонента биомаркера почечного повреж-
дения KIM-1 с позитивной факторной нагрузкой 
0,519, а также компонента СКФ с негативной на-
грузкой -0,493, то фактор 1 вполне обоснованно 
можно рассматривать с позиции концепции кар-
диоренального континуума, разработанной ра-
нее нефрологами [11]. Более того, рассмотрение 
кардиоренального континуума с точки зрения па-
тогенеза бронхиальной астмы (см. табл. 2) позво-
ляет расширить представление о континууме как 
о «древовидном» континууме [12], когда имеется 
общность патогенетических механизмов, кото-
рые захватывают другие органы и системы. Не-
сомненно, что такой подход отвечает принципам 
превентивного подхода, постулированного в со-
временной нефрологии [13].

Что касается участия KIM-1 в патогенезе брон-
хиальной астмы, то это, несомненно, важное на-
правление будущих исследований, если учесть 
известные данные об участии этой молекулы в 
иммунном ответе, опосредуемом целым рядом 
иммунных клеток, в частности, эффекторными 
CD4(+) Т-лимфоцитами-хелперами: Th1, Th2, 
Th17, а также макрофагами, дендритными клет-
ками [6]. 

В недавнем обзоре [6] рассмотрены молеку-
лярные механизмы участия KIM-1 в иммунных 
процессах при таких тяжелых аутоиммунных за-
болеваниях, как ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, а также при ОПП и ХБП. 

Фактор 2 отражает характеристику неаллер-
гического (так называемого инфекционного-
зависимого) клинико-патогенетического варианта 
бронхиальной астмы и включает с позитивной 
факторной нагрузкой компоненты лекарственной 
непереносимости, полипозного риносинусита и 
уровня молекулы повреждения почек KIM-1.

Фактор 3, как и фактор 2, также характеризует 
вариант заболевания, но со стороны показателя, 
отражающего состояние проницаемости гломе-
рулярного барьера и реабсорбционной емкости 
проксимальных канальцев – такого многогранно-
го показателя, как альбуминурия [7]. Однако, во-
преки ожидаемому, в факторе 3 компонента при-
знака «альбумин в моче» с негативной факторной 
нагрузкой объединена с компонентой с позитив-

ной факторной нагрузкой, характеризующей тя-
жесть течения бронхиальной астмы. 

Кроме этого, в фактор 3 входит с позитивной 
факторной нагрузкой компонента СКФ.

Закономерно встал вопрос, какой общий пато-
генетический механизм объединяет все эти три 
компоненты? Однозначно ответить на этот вопрос 
нельзя, тем более, что ни величина СКФ, ни вели-
чина альбуминурии не соответствуют критериям 
ХБП. Выявлено лишь начальное снижение СКФ. 
Можно высказать гипотезу о том, что таким об-
щим механизмом может быть применение глюко-
кортикоидов по следующим двум причинам.

Во-вторых, вопрос о связи между альбумину-
рией и применением кортикостероидов в литера-
туре ставился еще в 2003 году [14], причем обсуж-
дение этого вопроса строилось в отношении как 
системных, так и топических кортикостероидов, 
в частности, при бронхиальной астме. Важно, что 
причины выявления альбуминурии при примене-
нии кортикостероидов остаются пока неясными 
[14]. Во всяком случае две из трех причин, кото-
рые приводятся в упомянутой работе [14], не име-
ют отношения к нашему исследованию, посколь-
ку ни наличие сопутствующих кардиологических 
заболеваний, ни лекарственная непереносимость 
не обладают достаточным факторным весом, ко-
торый близок к нулю (см. табл. 2) при факторном 
анализе.

Третье предположение, приводимое в работе 
[14], касающееся прямого воздействия кортико-
стероидов на почечную экскрецию альбумина с 
помощью неизвестных механизмов, требует, не-
сомненно, дальнейших исследований.

Любопытно, что имеются данные о том, повы-
шенный уровень кортизола даже в диапазоне нор-
мальных величин у больных с сахарным диебетом 
и предиабетом может быть связан с микроальбу-
минурией [15]. 

Фактор 4 отражает, как и фактор 2, ха-
рактеристику неаллергического клинико-
патогенетического варианта бронхиальной астмы, 
но еще с одной стороны – со стороны гипоксии 
как фактора-триггера ангиогенеза с участием 
VEGF-A – процесса, который является важным 
патогенетическим фактором не только для про-
грессирования ремоделирования при бронхиаль-
ной астме [10], но при снижении СКФ [9, 16]. 

В этом отношении любопытно название одной 
из обзорных статей, посвященной патогенезу 
бронхиальной астмы: «Астма не только болезнь 
бронхов, но также и сосудистое (выделено кур-
сивом в оригинале) заболевание» («Asthma is not 
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only an airway disease, but also a vascular disease») 
[17].

Весьма важно также, что в фактор 4 входит 
с позитивной факторной нагрузкой компонента 
KIM-1, что указывает на возможное участие моле-
кулы KIM-1 в гипоксическом повреждении почек.

Действительно, на клеточной модели прокси-
мальных канальцев почек человека в условиях 
хронической гипоксии в 5 % CO2-инкубаторе [18] 
было показано, что уровень экспрессии KIM-1 
коррелирует с тканевой гипоксией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами в моче больных с брон-
хиальной астмой выявлена так называемая моле-
кула повреждения почек-1 (KIM-1) в диапазоне 
нормальных значений. Однако её содержание у 
больных с неаллергическим вариантом статисти-
чески выше, чем у больных с аллергическим ва-
риантом заболевания.

Одним из важных выводов является выявлен-
ная при факторном анализе взаимосвязь уровня 
KIM-1 с наиболее тяжелым вариантом бронхи-
альной астмы – неаллергическим вариантом за-
болевания.

Полученные данные могут рассматриваться как 
с позиций кардиоренального континуума, так и с 
расширительных позиций («древовидный» конти-
нуум) с включением пульмонологической патоло-
гии и молекулы KIM-1 в качестве одного из общих 
патогенетических звеньев этого континуума.

Ограничениями нашего исследования био-
маркера повреждения проксимальных почечных 
канальцев KIM-1, проведенного впервые у взрос-
лых больных с бронхиальной астмой, являются 
следующие.

Во-первых, необходимо увеличение объема 
исследований не только по количеству больных с 
различными особенностями этого многоликового 
заболевания, но и по спектру известных биомар-
керов почечного повреждения. 

Во-вторых, необходимы дополнительные рас-
ширенные исследования биомаркеров в динамике 
патологического процесса (в фазе обострения, ре-
миссии заболевания), а также в зависимости от ха-
рактера патогенетической лекарственной терапии.

Думается, что высказанная нами ранее гипо-
теза об общности патогенетических механизмов 
при бронхиальной астме и ХБП [1] будет напол-
няться экспериментальным содержанием, сви-
детельствующим о формировании межорганно-
го “crosstalk” между этими двумя состояниями, 
включая ранние стадии их развития.
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