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Хроническое воспаление дыхательных путей играет важную роль в развитии и прогрессировании брон-
хиальной астмы (БА) и аллергического ринита (АР). Отсутствие корреляции между выраженностью 
клинических симптомов и активностью воспаления определяет необходимость разработки и внедре-
ния в клиническую практику различных биомаркеров. В основе аллергической БА и АР лежит пре-
имущественно эозинофильное воспаление. Достаточно изученными маркерами эозинофильного вос-
паления дыхательных путей являются эозинофилы периферической крови, оксид азота выдыхаемого 
воздуха (FeNO), назальный оксид азота (nNO). FeNO повышается при БА и АР, снижается при исполь-
зовании глюкокортикоидов, может использоваться для мониторирования течения этих заболеваний, а 
также при диагностике БА. nNO также может использоваться как суррогатный маркер эозинофильно-
го воспаления верхних дыхательных путей, но результаты исследований противоречивы и требуются 
дальнейшие исследования по клиническому значению этого маркера. Существенным ограничением 
использования уровня оксида азота в реальной клинической практике является высокая стоимость ана-
лизаторов и их комплектующих. Актуален поиск более дешевых маркеров, которые могут быть исполь-
зованы в практической работе для оценки эозинофильного воспаления верхних и нижних дыхательных 
путей, в частности эозинофилов периферической крови. В большом количестве работ доказана возмож-
ность использования эозинофилов периферической крови как маркеров эозинофильного воспаления 
нижних дыхательных путей, они сопоставимы с эозинофилами индуцированной мокроты, могут быть 
полезны в оценке тяжести и контроля БА, а также при назначении биологической терапии. В доступной 
литературе не удалось найти данных об использовании эозинофилов периферической крови для оценки 
воспаления верхних дыхательных путей. Маркеры воспаления дыхательных путей являются важным 
инструментом для уточнения фенотипа/эндотипа респираторных заболеваний и индивидуального под-
хода к лечению пациентов с БА и АР. 
Ключевые слова: маркеры эозинофильного воспаления, эозинофилы крови, FeNO, nNO, бронхиальная 
астма, аллергический ринит.
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Clinical significance of exhaled nitric oxide, nasal nitric oxide, peripheral blood 
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Chronic airway inflammation plays an important role in the development and progression of bronchial asthma 
(BA) and allergic rhinitis (AR). The lack of correlation between the severity of clinical symptoms and the activity 
of inflammation determines the need to develop and introduce various biomarkers into clinical practice. Allergic 
ВА and AR are predominantly based on eosinophilic inflammation. Sufficiently studied markers of eosinophilic 
inflammation of the respiratory tract are peripheral blood eosinophils, exhaled nitric oxide (FeNO), nasal nitric 
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oxide (nNO). FeNO increases in BA and AR, decreases with the use of glucocorticoids, and can be used to 
monitor the course of these diseases as well as in the diagnosis of BA. nNO can also be used as a surrogate 
marker for eosinophilic inflammation of the upper airways, but research results are conflicting, and further 
research is required on the clinical significance of this marker. A significant limitation of the use of nitric oxide 
levels in real clinical practice is the high cost of analyzers and their components. The search for cheaper markers 
that can be used in practical work to assess eosinophilic inflammation of the upper and lower respiratory tract, 
in particular, peripheral blood eosinophils, is relevant. A large number of studies have proven the possibility 
of using peripheral blood eosinophils as markers of eosinophilic inflammation of the lower respiratory tract. 
They are comparable to induced sputum eosinophils and can be useful in assessing the severity and control 
of asthma as well as in prescribing biological therapy. In the available literature, it was not possible to find 
data on the use of peripheral blood eosinophils to assess inflammation of the upper respiratory tract. Airway 
inflammation markers are an important tool for clarifying the phenotype/endotype of respiratory diseases and 
for an individual approach to the treatment of patients with BA and AR.
Keywords: markers of eosinophilic inflammation, blood eosinophils, FeNO, nNO, bronchial asthma, allergic 
rhinitis.
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Бронхиальная астма (БА) и аллергический 
ринит (АР) относятся к числу наиболее распро-
страненных заболеваний дыхательной системы, 
поражающих значительную часть населения 
(360 млн – БА, 500 млн – АР) в различных стра-
нах мира, в том числе и в России [1]. Они суще-
ственно ухудшают качество жизни как самих 
пациентов, так и членов их семей и имеют высо-
кую стоимость лечения. Кроме этого, БА является 
причиной смерти 400 000 человек в мире [2].

Хроническое воспаление дыхательных путей 
играет важную роль в развитии и прогрессиро-
вании БА и АР [3–5]. Отсутствие корреляции 
между выраженностью клинических симптомов 
и активностью воспаления определяет необхо-
димость разработки и внедрения в клиническую 
практику различных биомаркеров. Их использо-
вание позволяет выделить различные фенотипы 
и эндотипы БА и АР, что важно для разработки 
персонифицированного лечения. 

Цель работы: анализ научной литературы для 
оценки клинической значимости оксида азота 
выдыхаемого воздуха (FeNO), назального оксида 
азота (nNO), эозинофилов периферической крови 
как доступных и неинвазивных маркеров воспа-
ления дыхательных путей.

Использование доступных, неинвазивных 
маркеров в широкой клинической практике по-
может в индивидуальном подходе к пациенту, 
подбору оптимальной терапии, оценке эффектив-
ности лечения, прогнозированию дальнейшего 
течения заболеваний и, возможно, профилактике 
обострений и осложнений. Идеальные биомарке-
ры должны быть специфичны и чувствительны, 
воспроизводимы, легко измеримы, недороги, ин-
формативны и реально полезны для принятия ре-
шения в клинической практике.

В основе аллергической БА и АР лежит пре-
имущественно эозинофильное воспаление. 

Достаточно изученными маркерами эозинофиль-
ного воспаления дыхательных путей являются 
эозинофилы периферической крови, FeNO, nNO. 

Оксид азота выдыхаемого воздуха и на-
зальный оксид азота

 Оксид азота (NO) – это универсальная моле-
кула, имеющая значение при многих физиологи-
ческих и патологических процессах в организме 
человека. 

В зависимости от локализации различают 
следующие изоформы NO-синтаз (NOS): эндоте-
лиальные (eNOS) и нейрональные (nNOS) – кон-
стутивные изоформы, а также макрофагальная 
(mNOS) – индуцибильная изоформа. Изоформы 
eNOS и nNOS конститутивно экспрессируются, 
тогда как mNOS обычно экспрессируется в ак-
тивированных клетках, хотя может также кон-
ститутивно экспрессироваться и быть активной, 
например в пазухах носа. NOS, по-видимому, не 
регулируется, а скорее контролируется на уровне 
транскрипции, и, как только фермент экспресси-
руется, он будет продуцировать большие количе-
ства NO в течение продолжительного периода, 
в зависимости от того, как долго фермент присут-
ствует в данной клетке или ткани. 

NO, образующийся в верхних и нижних ды-
хательных путях, по градиенту концентраций, 
посредством диффузии попадает в просвет ды-
хательных путей. Количественно NO выражает-
ся в ppb – одна частица газа на миллиард частиц 
воздуха. Наибольший уровень NO в полости носа 
(nNO – назальная фракция) 3000 ppb [6], что свя-
зано с постоянной экспрессией iNOS эпителием 
пазух носа [7]. Уровень NO в нижних дыхатель-
ных путях (FeNO) значительно ниже (1–9 ppb [8, 
9]) и может вырабатываться как эпителием дыха-
тельных путей, так и альвеолоцитами [10]. 

В дыхательной системе NO действует как сиг-
нальная молекула межклеточного информаци-
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онного процесса для модуляции тонуса сосудов 
и бронхов, стимулирования дилатации бронхов 
и сосудов, облегчения биения ресничек эпители-
альных клеток. Все три типа NOS, участвующих 
в биосинтезе NO, постоянно присутствуют в ды-
хательной системе для обеспечения непрерывно-
го синтеза NO. При воспалении биосинтез NO в 
дыхательных путях индуцируется iNOS, присут-
ствующей в клетках респираторного эпителия и 
в эозинофилах, базофилах, нейтрофилах, тучных 
клетках, В- и Т-лимфоцитах [11, 12]. Увеличенное 
количество NO интегрировано в поток выдыхае-
мого воздуха и может быть измерено. В настоя-
щее время для измерения NO наиболее широко 
используются хемилюминесцентные, электрохи-
мические датчики и приборы на основе лазерных 
технологий. Хемилюминесцентный метод являет-
ся золотым стандартом для измерения, выдыхае-
мого NO [13, 14].

На сегодняшний день имеется достаточное 
количество исследований по FeNO, его значению 
как маркера эозинофильного воспаления дыха-
тельных путей [15–17]. На основании рекомен-
даций Американского торакального общества и 
Европейского респираторного общества 1999, 
2005 гг. определены клинически значимые уровни 
FeNO: менее 25 ppb (для детей < 20 ppb) указыва-
ет на то, что эозинофильное воспаление нижних 
дыхательных путей маловероятно. Концентрации 
более 50 ppb (> 35 ppb у детей) говорят об эози-
нофильном воспалении, а у пациентов с клиниче-
скими симптомами БА вероятна положительная 
реакция на терапию кортикостероидами [18]. 
Также надо учитывать ряд факторов, влияющих 
на уровень FeNO, таких как курение – уменьша-
ет уровень FeNO [19], диета, богатая нитритами, 
инфекции – повышает уровень FeNO [13], также 
FeNO выше у мужчин, увеличивается с возрас-
том, массой и ростом, выше у азиатов [6]. Наряду 
с повышением FeNO при БА [15] отмечается его 
повышение у пациентов с риском БА [12, 16, 20]. 
Анализ 43 исследований с участием 13 747 паци-
ентов показал, что у людей в возрасте 5 лет и стар-
ше при положительном результате уровня FeNO 
возможность диагноза БА возрастает в 2,8–7 раз 
[15, 16], но определение уровня FeNO – это часть 
диагностического алгоритма – и при диагности-
ке БА его надо использовать совместно со спи-
рометрией для оценки степени обструкции [16]. 
Высокие значения FeNO повышают вероятность 
диагноза БА, но и нормальный уровень не исклю-
чает диагноза БА [18]. По данным литературы для 
диагностики БА, чувствительность FeNO состав-
ляет 43–88%, специфичность 60–92% [14, 21]. 
Возможно использование FeNO для мониторинга 
БА [22]. У пациентов с БА даже при отсутствии 
симптомов повышенный уровень FeNO может го-
ворить о стойком воспалении дыхательных путей, 

что в дальнейшем может приводить к тяжелым 
обострениям БА и ремоделированию дыхатель-
ных путей [11]. Повышенная концентрация FeNO 
наблюдается при неконтролируемой БА [23–25], 
уровни FeNO > 45 ppb у детей и 20–35 ppb у взрос-
лых коррелируют с потерей контроля БА, даже 
при отсутствии симптомов [15]. Высокие уровни 
FeNO коррелируют с гиперреактивностью дыха-
тельных путей [26, 27], уровни > 35 ррb с более 
тяжелым течением БА [27]. Но уровни FeNO мо-
гут снижаться у пациентов с тяжелой БА, с часты-
ми обострениями, что, вероятно, связано с прие-
мом высоких доз кортикостероидов [28], а значит 
создает трудности при использовании FeNO в 
клинической практике. Многими исследовани-
ями показана корреляция FeNO с эозинофилами 
мокроты (>3%) и бронхоальвеолярного лаважа 
(БАЛ) [29, 30], что дает возможность использо-
вания FeNO как более доступного, неинвазивного 
маркера для оценки эозинофильного воспаления 
нижних дыхательных путей. Хорошо известно, 
что FeNO является предиктором ответа на глюко-
кортикоиды [12, 18, 31], особенно у стероидна-
ивных пациентов, и чем выше уровень FeNO, тем 
лучше ответ на кортикостероиды [32]. Авторы 
недавно проведенного мета-анализа на основе 
22 исследований и с участием 3208 пациентов 
(взрослых и детей) пришли к выводу, что измене-
ние терапии БА на основе FeNO эффективно для 
предупреждения обострений астмы у взрослых, 
хотя для рекомендаций по использованию FeNO 
в рутинной клинической практике для коррекции 
терапии БА недостаточно исследований [32]. В то 
же время эксперты GINA не рекомендует коррек-
цию терапии глюкокортикоидами на основании 
FeNO. 

Уровень FeNO может быть предиктором отве-
та на биологическую терапию: уровень FeNO бо-
лее 20 ppb может быть связан с хорошим ответом 
на терапию омализумабом, более 25 ppb – c хоро-
шим ответом на терапию дупилумабом. 

Ряд исследований показали повышенный уро-
вень FeNO у пациентов с АР [12, 26, 33]. Согласно 
недавнему исследованию [33], у каждого четвер-
того пациента с аллергическим ринитом и очень 
высокими значениями FENO (>50 ppb) при после-
дующем наблюдении развилась астма. Значение 
FeNO при АР продолжает изучаться. Таким обра-
зом, FeNO является маркером эозинофильного 
воспаления дыхательных путей, повышается при 
БА и АР, снижается при использовании глюкокор-
тикоидов. Он может использоваться для монито-
рирования течения этих заболеваний, а также по-
лезен при диагностике БА [34].

В настоящее время исследований по зна-
чимости назального оксида азота (nNO) зна-
чительно меньше, чем исследований по FeNO. 
Источниками nNO являются пазухи носа и сли-
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зистая полости носа (эпителий, тучные клетки, 
эозинофилы и другие клетки) [11]. Назальный 
оксид азота продуцируется всеми тремя изофор-
мами NOS, которые были идентифицированы 
в верхних дыхательных путях в эпителиальных 
клетках слизистой оболочки носа, в парасимпа-
тических нейронах, иннервирующих носовые со-
суды, в эндотелиальных клетках и в реснитчатых 
эпителиальных клетках [35]. Назальный оксид 
азота выполняет ряд физиологических функций: 
защиту хозяина от бактериальных, вирусных и 
грибковых инфекций, сохранение стерильного 
микроокружения околоносовых пазух, регуляцию 
подвижности ресничек [14]. В настоящее время 
рекомендуются два метода оценки nNO: носовая 
аспирация через одну ноздрю и носовой выдох 
через плотную лицевую маску с фиксирован-
ным потоком [11]. Продолжают разрабатывать-
ся стандартизированные методики определения 
назального оксида азота. Измерения nNO были 
предложены в качестве диагностического инстру-
мента только при нескольких заболеваниях. При 
первичной цилиарной дискинезии  nNO на сегод-
няшний день является наиболее эффективным 
инструментом скрининга, со специфичностью 
88%, чувствительностью 100% [36]. Некоторые 
авторы полагают полезность nNO при скрининге 
пациентов с муковисцидозом, однако метаболизм 
NO при муковисцидозе полностью пока не изучен 
[14, 37]. 

Многими исследованиями показано повы-
шение уровня nNO у пациентов с АР [38], обна-
ружена связь с тяжестью АР, симптомами [39], 
показано уменьшение при лечении назальными 
стероидами [40], в ряде других исследований зна-
чение nNO при АР было сомнительным [41]. 

При оценке nNO надо учитывать, что его уро-
вень может быть понижен при выраженной на-
зальной обструкции [13], что несколько затрудня-
ет использование nNO в клинической практике. 
Кроме того, nNO снижен при муковисцидозе, 
цилиарной дискинезии [13]. Не определены и по-
роговые значения nNO. Назальный оксид азота 
может использоваться как суррогатный маркер 
эозинофильного воспаления верхних дыхатель-
ных путей, но результаты исследований противо-
речивы и требуются дальнейшие исследования 
по клиническому значению этого маркера. 

Существенным ограничением использова-
ния уровня оксида азота в реальной клинической 
практике является высокая стоимость анализа-
торов и их комплектующих (специальных филь-
тров, калибровочного газа и др.). В связи с этим 
актуален поиск более дешевых маркеров, кото-
рые могут быть использованы в практической 
работе для оценки эозинофильного воспаления 
верхних и нижних дыхательных путей, в частно-
сти эозинофилов периферической крови.

Эозинофилы периферической крови
Эозинофилы – это клетки врожденного имму-

нитета, лейкоциты, обитающие в тканях (в крове-
носном русле содержание эозинофилов менее 5%) 
[42], являются зрелыми гранулоцитами, происхо-
дящими из костного мозга, где составляют неболь-
шую, но стабильную субпопуляцию. В физиологи-
ческих условиях эозинофилы обнаруживаются в 
тимусе, селезенке, лимфатических узлах, пейеро-
вых бляшках кишечника, легких, молочной желе-
зе, матке, жировой ткани, поддерживая иммунный 
гомеостаз и целостность тканей. Эозинофильная 
инфильтрация других органов, таких как сердце, 
кишечник, пищевод, дыхательные пути, кожа, пе-
чень и желчные протоки, центральные и перифе-
рические нервы наблюдается при воспалительных 
заболеваниях. Существуют два фенотипа эозино-
филов: активированный и регуляторный. Первый 
формируется при стимуляции интерлейкина 5 
(IL-5), интерлейкина 3 (IL-3), интерлейкина 33 
(IL-33), гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора (GM-CSF). Второй 
наблюдается в тканях в норме – резидентные эози-
нофилы. Гранулы эозинофилов содержат катион-
ные белки (основной белок – МВР, эозинофильный 
катионный белок – ЕСР, эозинофильный нейро-
токсин – EDN, эозинофильная пероксидаза – ЕРО), 
обладающие цитотоксичностью. IL-5, IL-3, GM-CSF 
являются ключевыми цитокинами для выживания 
и персистенции циркулирующих и тканевых эози-
нофилов, предотвращения апоптоза и способству-
ют активации эозинофилов [42, 43]. Эозинофилы 
сами могут быть источниками цитокинов: высво-
бождая интерлейкин 4 (IL-4), они поддерживают 
активацию врожденных лимфоидных клеток 2-го 
типа (ILC-2), продуцируя интерлейкин 25 (IL-25), 
поддерживают Т2-иммунный ответ. Основной бе-
лок эозинофилов активирует тучные клетки, кото-
рые, в свою очередь, высвобождая простагланди-
ны (PGD2), хемокины, лейкотриены, активируют 
эозинофилы, поддерживая острое и хроническое 
воспаление, в том числе и дыхательных путей [43]. 
В результате воспаления ткани стимулируют ре-
крутирование эозинофилов, высвобождая хемоат-
трактанты, такие как CCL5, CCL11, CCL24 и CCL26. 
Эозинофилы способствуют активации тромбоци-
тов, высвобождая фактор активации тромбоцитов 
(PAF), а также MBP и EPO. Взаимодействия между 
тромбоцитами и эозинофилами способствуют 
развитию воспаления и ремоделирования тка-
ней, особенно дыхательных путей [42]. Подобно 
нейтрофилам, но менее эффективно, эозинофи-
лы способны фагоцитировать и убивать внутри-
клеточные патогены через доставку MBP и ECP к 
внутриклеточным фагосомам. Эозинофилы, как 
и нейтрофилы, способны формировать внекле-
точные ловушки при воспалении, но в отличие 
от нейтрофильных ловушек во внеклеточных ло-
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вушках эозинофилов присутствует высокоимму-
ногенная митохондриальная ДНК, а не ядерная 
[43]. Эозинофилы обладают способностью пред-
ставлять антиген Т-хелперам и после воздействия 
аллергена экспрессируют полный набор молекул 
костимуляции, включая главный комплекс гисто-
совместимости (МНС) класса II, CD80, CD86, CD9, 
CD28 и CD40 [44]. 

Исторически основной ролью эозинофилов 
является участие в противопаразитарной за-
щите, аллергических реакциях, но эозинофи-
лы имеют значение в ответе на бактериальную 
(Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Listeria 
monocytogenes, Clostridium difficile), грибковую, 
вирусную (респираторно-синцитиальную) ин-
фекции. Эозинофилы контролируют толерант-
ность к глюкозе, предотвращая ожирение [43]. 
Кроме того, эозинофилы участвуют в развитии 
гранулематозных, гематологических, онкологи-
ческих заболеваний. Т2-опосредованные заболе-
вания, с ключевым участием эозинофилов, объ-
единяют БА, ХОБЛ с эозинофилией дыхательных 
путей, эозинофильным эзофагитом, полипозным 
риносинуситом, аспирин-индуцированным ре-
спираторным заболеванием, АР, атопический 
дерматит. При воспалении клетки высвобождают 
хемоаттрактанты и цитокины, которые рекрути-
руют активированные иммунные клетки, в том 
числе эозинофилы, из периферической крови. Из 
ткани эозинофилы попадают в кровоток. Поэтому 
эозинофилы периферической крови могут быть 
использованы в качестве косвенных показателей 
воспаления в тканях [45]. В большом количе-
стве работ доказана возможность использования  
эозинофилов периферической крови как марке-
ров эозинофильного воспаления нижних дыха-
тельных путей, они сопоставимы с эозинофилами 
индуцированной мокроты [46, 47], коррелируют 
с тяжестью и контролем БА [48]. В исследовании, 
с анализом более 130 000 больных, была показа-
на сопоставимость прогностической ценности 
тяжелых обострений БА эозинофилов крови с эо-
зинофилами мокроты [48]. Эозинофилия в крови 
> 400 кл/мкл является фактором риска обструк-
ции дыхательных путей у пациентов с астмой, 
даже без симптомов [49], но эксперты GINA не 
рекомендуют использование эозинофилов крови 
для диагностики БА. Эозинофилы крови явля-
ются предиктором ответа на кортикостероиды 

[50]. Активно изучается возможность использо-
вания эозинофилов периферической крови при 
назначении биологической терапии. Уровень 
эозинофилов крови более 260 кл/мкл ассоцииро-
ван с клиническим эффектом омализумаба [50]. 
Количество эозинофилов периферической крови 
более 150 кл/мкл является предиктором эффек-
тивности терапии меполизумабом (гуманизиро-
ванное IgG1 каппа антитело к IL-5), дупилумабом 
(рекомбинантным человеческим антителом IgG4 
против IL4/13) и бенрализумабом (гуманизиро-
ванным Ig G1 антителом против рецептора IL5), 
400 кл/мкл и более – реслизумабом (гуманизи-
рованным IgG4 антитело к IL5). В доступной ли-
тературе не удалось найти работ о возможности 
использования эозинофилов периферической 
крови для оценки воспаления верхних дыха-
тельных путей у пациентов с АР. Таким образом, 
эозинофилы периферической крови являются 
доступными и неинвазивными маркерами вос-
паления нижних дыхательных путей, могут быть 
полезны в оценке тяжести и контроля БА, а также 
при назначении биологической терапии. Анализ 
предварительных данных исследования LIBERTY 
ASTHMA QUEST 3 фазы по эффективности тера-
пии дупилумабом пациентов с тяжелой БА пока-
зал лучшую эффективность терапии у пациентов 
с исходно более высокими показателями эозино-
филов крови и FeNO, что свидетельствует о том, 
что эозинофилы крови и FeNO являются маркера-
ми Т2-воспаления в дыхательных путях. 

Более предпочтительным является использо-
вание нескольких биомаркеров. Например, при 
диагностике наличия эозинофильного воспале-
ния FeNO является очень чувствительным био-
маркером, но не очень специфичным. Сочетание 
FeNO с эозинофилами в периферической крови 
или другими биомаркерами повышает его специ-
фичность. Кроме того, эксперты GINA рекоменду-
ют повторные измерения маркеров (эозинофилы 
крови, FeNO), особенно у пациентов, получаю-
щих системные глюкокортикоиды.

Маркеры воспаления дыхательных путей яв-
ляются важным инструментом для уточнения фе-
нотипа/эндотипа респираторных заболеваний и 
индивидуального подхода к лечению пациентов с 
БА и АР. 

Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов.
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