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АННОТАЦИЯ
Бронхиальная астма ― широко распространённое заболевание, которое с каждым годом всё дороже обходится ме-
дицинской и финансовой системам развитых стран. Растущее бремя бронхиальной астмы обусловливает необходи-
мость поиска наиболее эффективных методов диагностики и лечения различных, в том числе и относительно редких 
фенотипов данного заболевания.
С этой точки зрения гликомика является одним из самых интересных и перспективных направлений медицины. Дан-
ная отрасль изучает различные углеводные соединения и их роль в развитии заболеваний. 
В контексте бронхиальной астмы представляют интерес мембранные рецепторы к конечным продуктам гликирования 
(RAGE) и их растворимые варианты. Помимо этого, ключевую роль в принципиально новых методах терапии могут 
играть иммуноглобулиноподобные лектины, связывающие сиаловую кислоту (Siglec): воздействуя на них можно до-
биться снижения провоспалительной активности иммунокомпетентных клеток и протекции стенок бронхов. Наконец, 
практически неизученными остаются N- и O-гликаны, потенциально способные играть роль не только в диагностике 
и верификации бронхиальной астмы, но и в изменении аллергенности отдельных молекул. N-гликаны интересуют 
учёных не только в диагностическом контексте, но и в роли молекул, воздействуя на которые можно снизить аллер-
генность, например, яичного белка вакцин.
Гликомика и гликопротеомика ― современные, активно развивающиеся разделы медицинской науки, которые от-
крывают новые перспективы в ведении пациентов с заболеваниями многих органов и систем, включая заболевания 
респираторного тракта в целом и бронихиальной астмы в частности. Несмотря на взрывной характер развития гли-
конауки, представления об участии изучаемых ею молекул в патогенезе заболеваний дыхательной системы только 
начинают формироваться.
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ABSTRACT
Bronchial asthma is a widespread disease that is becoming increasingly costly to the medical and financial systems of many 
countries with each passing year. The rising prevalence of bronchial asthma necessitates a search for the most efficient 
diagnostic and treatment strategies for various asthma phenotypes, including some that are relatively uncommon.
From this point of view, glycomics appears to be one of the most interesting and perspective branches of medicine. This 
research area studies various carbohydrate complexes and their roles in the development of various diseases.
Researchers are interested in the study of the receptors for advanced glycation end products and their soluble variants with 
regard to bronchial asthma. Furthermore, sialic acid-binding immunoglobulin-type lectins (Siglecs) may play a vital role in the 
principal novel strategies of the treatment. By affecting Siglecs, a decrease in the proinflammatory activity of immunocompetent 
cells results, and the bronchial walls are protected. Finally, N- and O-glycans remain almost unresearched. These molecules, 
on the other hand, have the potential to play a significant role not only in the diagnosis and confirmation of asthma but also in 
the allergenicity of various molecules. Scientists are interested in N-glycans, not only in the diagnostic context but also in their 
role as a molecule that can reduce allergenicity, for example, egg white vaccines.
Glycomics and glycoproteomics are cutting-edge disciplines of medical science that are opening up new perspectives in the 
management of patients with diseases of various organs and systems, including diseases of the respiratory tract in general and 
bronchial asthma in particular. Despite the fast-paced nature of the development of glycoscience, theories about the role of the 
molecules investigated in the pathophysiology of respiratory disorders are only beginning to emerge.
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ВВеДение
Бронхиальная астма (БА) является одним из самых 

распространённых неинфекционных заболеваний, ко-
торым страдают более 330 млн человек во всём мире. 
В среднем распространённость астмы составляет около 
4,3% со значительной вариацией по странам ― от 0,2% 
в Китайской Народной Республике до 21% в Австра-
лии [1]. Согласно медико-экономическим исследовани-
ям, ежегодно пациенты с БА обходятся бюджету США 
в 56 млрд долларов. Затраты на ведение таких пациентов, 
как и их количество, неуклонно растут не только в США, 
но и во всём мире [2]. Растущее бремя БА обусловливает 
необходимость поиска наиболее эффективных методов 
скрининга, диагностики и лечения.

Гликомика и гликопротеомика ― современные, ак-
тивно развивающиеся разделы медицинской науки ― 
открывают новые перспективы в ведении пациентов 
с заболеваниями многих органов и систем, включая за-
болевания респираторного тракта в общем и БА в част-
ности [3]. Несмотря на взрывной характер развития глико-
науки, представления об участии изучаемых ею молекул 
в патогенезе заболеваний дыхательной системы только 
начинают формироваться. 

Цель обзора ― отражение современных представле-
ний о влиянии углеводов и их взаимодействий с биомо-
лекулами на развитие БА, а также о потенциале исполь-
зования молекул интереса в качестве диагностических 
биомаркеров и терапевтических мишеней.

РОль RAGE и иХ лигАнДОВ 
В РАзВиТии БРОнХиАльнОй АСТМы

Гликирование или неферментативное гликозилиро-
вание — реакция между восстанавливающими углево-
дами (глюкоза, фруктоза и тд.) и свободными амино-
группами белков, липидов и нуклеиновых кислот живого 
организма, протекающая без участия ферментов. Глики-
рование является частным случаем реакции Майяра.

Мембранные рецепторы к конечным продуктам глики-
рования (membrane-bound receptor for advanced glycation 
end products, mRAGE) ― поверхностные белки из су-
персемейства иммуноглобулинов, способные связывать 
широкий спектр лигандов. Данные рецепторы экспресси-
руются в различных тканях как здоровой популяции, так 
и у пациентов, страдающих различными заболеваниями. 
В лёгких, однако, обнаружен исходно более высокий уро-
вень mRAGE, локализованных главным образом в альвео-
лоцитах I типа. Видимо, у здоровых людей описанные ре-
цепторы выполняют не только гомеостатическую, но и ряд 
других достоверно не установленных функций [4, 5].

RAGE связывают широкий спектр лигандов, в том чис-
ле белки S100A8/A9 (кальпротектин), S100A12 (кальгра-
нулин С), HMGB1 (амфотерин). Данные молекулы играют 
важную роль в патогенезе аллергической астмы [6–8].

Амфотерин (high-mobility group protein B1, HMGB1) ― 
ядерный негистоновый белок, широко представлен-
ный в тканях лёгких, мозга, печени, сердца и т.д. [9]. 
Установлено, что амфотерин вовлечён в патогенез за-
болеваний, сопровождаемых хроническим воспалени-
ем (особенно заболеваний дыхательной системы) [10]. 
Повышенный уровень HMGB1 регистрируется в мокроте 
пациентов с тяжёлой БА. По-видимому, данный белок 
через RAGE может способствовать развитию аллергиче-
ского воспаления верхних дыхательных путей, участвуя 
в миграции эозинофилов. Кроме того, уровень HMGB1 
прямо коррелирует с содержанием в мокроте фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α) и интерлейкинов 5, 13 
(ИЛ-5, ИЛ-13) [7]. 

Протеины S100 ― кальцийсвязывающие бел-
ки с низ кой величиной молекулярной массы. S100A8 
(кальгранулин А) и S100A9 (кальгранулин В) в каче-
стве гомодимеров существуют крайне короткое время, 
быстро объединяясь в комплекс S100A8/A9 (кальпро-
тектин). Экспрессируясь на поверхности нейтрофилов 
и моноцитов в качестве рецептора к кальцию, S100A8/A9  
участвуют в изменениях цитоскелета и метаболизме 
арахидоновой кислоты, играя значительную роль в вос-
палительном ответе [11].

Кальпротектин (S100A8/A9) ― основной цитозоль-
ный белок нейтрофилов [8]. Он имеет антимикробную 
активность и, как установлено, прямо коррелирует 
с  тяжестью БА. Так, повышенный уровень комплекса 
S100A8/A9 ассоциирован с тяжёлым, неконтролируемым 
течением БА и может быть использован в качестве био-
маркера для прогнозирования ответа на терапию [8]. 

Помимо этого, S100A12 (кальгранулин С), взаимодей-
ствуя с RAGE, усиливает дегрануляцию тучных клеток 
и IgE-опосредованный воспалительный ответ в лёгких. 
Содержание S100A12 и экспрессирующих этот белок эози-
нофилов повышено в мокроте пациентов, страдающих 
астмой, по сравнению со здоровыми людьми [12].

Необходимо проведение дальнейших исследований 
взаимодействия RAGE с обозначенными лигандами. По-
тенциально эти данные могут открыть принципиально 
новый путь терапии БА через коррекцию интенсивности 
взаимодействия описанных молекул.

Роль RAGE в патогенезе БА во многом остаётся не-
выясненной. По всей видимости, в организме лабора-
торных мышей mRAGE является одним из ключевых ме-
диаторов гиперчувствительности респираторных путей, 
повышенной секреции слизи и ремоделирования стенок 
бронхов [13]. Кроме того, в экспериментах на животных 
моделях с овальбумининдуцированной астмой было уста-
новлено, что mRAGE участвуют в овальбумининдуциро-
ванном воспалении дыхательных путей, принимаемом 
в данном исследовании как модель человеческой астмы. 
Данное участие реализуется через активацию Тh2-им-
мунного воспаления и стимулирование синтеза провос-
палительных цитокинов (ИЛ-5, ИЛ-13, ФНО-α) [14].



204
REVIEWS Russian Journal of AllergyVol 19 (2) 2022

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA1513

факторов (ИЛ-3, ИЛ-5, гранулоцитарно-макрофагальной 
колониеобразующей единицы) [24, 25]. С целью умень-
шения длительности жизни эозинофилов в очаге, а также 
интенсивности их миграции могут использоваться инги-
биторы ИЛ-5 (мезолизумаб, реслизумаб, а также ингиби-
тор ИЛ-5R бенрализумаб) [24, 25]. Кроме того, антите-
ла, активирующие белок Siglec-8, взаимодействующий 
с сиаловыми кислотами, вызывают апоптоз эозинофилов 
и тучных клеток, снижая интенсивность аллергического 
воспаления [24, 25]. 

Интерес представляет результат ряда исследований, 
подтверждающий, что интенсивность апоптоза, вызван-
ного активацией Siglec-8, увеличивается в присутствии 
ИЛ-5, который, напротив, обычно пролонгирует жизнь 
эозинофилов [26, 27]. Вероятно, данная зависимость мо-
жет обусловливать целесообразность совместного при-
менения биологических препаратов, ингибирующих ИЛ-5 
и активирующих Siglec-8 у пациентов с выраженной эо-
зинофилией, однако подобные схемы лечения ещё пред-
стоит подробно изучить.

Важно отметить, что степень экспрессии Siglec-8 
не коррелирует с абсолютным числом эозинофилов и тя-
жестью заболевания [28]. Данный факт может свидетель-
ствовать о том, что для лечения новыми препаратами, ак-
тивирующими Siglec-8, определение тяжести заболевания 
и выраженности эозинофилии значения не имеет.

У лабораторных мышей был выявлен Siglec-F ― мо-
лекула, сходная по паттерну экспрессии и лигандам с че-
ловеческим Siglec-8. Данные факты позволяют устано-
вить, что названые молекулы имеют сходные роли [29]. 
В генетических исследованиях на моделях с аллергиче-
скими заболеваниями лёгких было определено, что мыши 
с пониженным уровнем белка ST3Gal-3 (beta-galactoside 
alpha-2,3-sialyltransferase 3) имели значительно более 
выраженное эозинофильное воспаление дыхательных 
путей. Данная картина была связана с недостатком сиа-
лированных лигандов к Siglec-F и, как следствие, низкой 
интенсивностью апоптоза эозинофилов [30, 31]. Вероятно, 
наличие ортолога данного гена у человека может стать 
ключом к прогнозированию степени тяжести БА.

Исследования в этом направлении уже ведутся. Так, 
в гене, кодирующем Siglec-8, было обнаружено два ва-
рианта полиморфизма одного нуклеотида ― rs36498 
и rs6509541, которые, по всей видимости, оказывают вли-
яние на уровень экспрессии Siglec-8, уровень IgE плазмы 
и риск развития БА [32, 33]. 

Siglec-8, кроме прочего, экспрессируется на тучных 
клетках, но не индуцирует их апоптоз. Своё ингибиторное 
действие на данные клетки он оказывает через тормо-
жение FcεRI-зависимого выделения гистамина и проста-
гландина D2, а также тока ионов кальция и сокращения 
бронхов [34, 35].

Несмотря на значительную роль эозинофилов и ба-
зофилов в развитии БА, не следует забывать и о нейтро-
филах. Неэозинофильная БА характеризуется локальным 

Важно отметить, что в крови, помимо мембранного 
RAGE, исследователями обнаружен растворимый RAGE 
(sRAGE) [15–18]. В ряде исследований было установлено, 
что содержание sRAGE обратно коррелирует с количе-
ством эозинофилов, IgE и провоспалительных цитокинов 
в мокроте как у взрослых, так и у детей [15, 16]. По всей 
видимости, данный рецептор выполняет функцию «ло-
вушки», связывающей лиганды mRAGE и таким образом 
препятствующей их провоспалительной активности [17]. 
Главным образом, снижению активности RAGE способ-
ствует ингибирование экспрессии HMGB1 в лёгких, про-
исходящее при участии sRAGE [15]. Кроме того, данный 
растворимый рецептор способствует снижению секреции 
ИЛ-17 [17]. Немаловажной в контексте уровня  ИЛ-17 ви-
дится обратная корреляция его синтеза с уровнем ви-
тамина D в крови, что свидетельствует о противовоспа-
лительной роли данного витамина при БА [18]. По всей 
видимости, наряду с воздействием на мишени, изучаемые 
гликонаукой, коррекция уровня витамина D может иметь 
значение в комплексной терапии БА.

Помимо этого, sRAGE обратно коррелирует с выражен-
ностью нейтрофильной инфильтрации дыхательных путей 
и тяжестью заболевания [19, 20]. Таким образом, местное 
воздействие sRAGE может приводить к снижению актив-
ности БА через различные эффекторные пути, открывая 
новые возможности для патогенетической терапии астмы 
[15, 16, 19, 20].

Китайскими исследователями были выявлены харак-
терные гаплотипы генов, кодирующих RAGE, повышающие 
риск развития БА и хронической обструктивной болезни 
лёгких [21]. Данное исследование, однако, проводилось 
среди этнической группы ханзу, проживающей в северо-
восточной части Китая, поэтому необходимо дальнейшее 
изучение данного вопроса на более широкой выборке 
пациентов. В целом, вопрос роли полиморфизма генов, 
кодирующих RAGE, в развитии и течении БА изучен слабо.

СОВРеМеннОе ПРеДСТАВление 
О РОли SIGlEc В ПАТОгенезе 
и ВеДении БРОнХиАльнОй АСТМы

Siglec (Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin ― 
иммуноглобулинподобные лектины, связывающие сиа-
ловую кислоту) ― семейство молекул, главным обра-
зом экспрессируемых на иммунокомпетентных клетках. 
По всей видимости, Siglec оказывают ингибирующее воз-
действие на экспрессирующие их клетки, снижая интен-
сивность оксидативного стресса и воспаления [22].

В патогенезе БА значительную роль играют эозинофи-
лы, базофилы и тучные клетки, чье действие активируется 
через Т-лимфоциты и IgE-опосредованную сенсибилиза-
цию [23]. В конечном итоге, важнейшую роль выполняют 
эозинофилы, длительность жизни которых пролонгирует-
ся при наличии в их микроокружении провоспалительных 
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личинок медоносной пчелы (Apis mellifera) обнаружены 
более 150 различных композиций N-гликанов [49].

Как известно, аллергическая астма ― наиболее час-
то встречаемый фенотип БА, зачастую ассоциированный 
с различными экзоаллергенами [50]. В этом контексте вы-
шеперечисленные исследования воздействия на N-гликом 
аллергенов приобретает особый интерес.

Таким образом, несмотря на увеличение интереса 
к изменениям N-гликома у пациентов с заболеваниями 
дыхательных путей, данных о роли таких изменений в па-
тогенезе БА критически мало.

Помимо N-гликанов, у млекопитающих в организ-
ме обнаруживаются О-гликаны ― внеклеточные белки 
с присоединёнными остатками серина или треонина [51]. 
Определение и характеристика О-гликанов осложнена 
отсутствием универсальных ферментов для проведения 
спектрометрического и флуоресцентного анализа, а так-
же гетерогенностью группы данных молекул и отсутстви-
ем общего гликанового ядра [52]. В связи с этим данных 
о роли О-гликанов в патогенезе заболеваний дыхательной 
системы на данной момент практически нет.

зАКлючение
Гликомика ― относительно новая и бурно развиваю-

щаяся отрасль медицинской науки. Современные данные 
говорят о том, что молекулы, находящиеся в области ин-
тересов гликонауки, играют важнейшую роль в патогенезе 
заболеваний многих органов и систем. В этой связи видит-
ся перспективным использование достижений гликомики 
для диагностики, верификации риска и лечения БА.

Так, mRAGE при активации потенцирует аллергическое 
воспаление дыхательных путей через повышение актив-
ности гранулоцитов и синтеза провоспалительных цито-
кинов. Растворимые RAGE, напротив, оказывают противо-
воспалительное действие, по всей видимости, улавливая 
лиганды RAGE и препятствуя их связи с mRAGE.

Siglec, преимущественно 8 и 9, представляют особый 
интерес в контексте лечения БА, так как при активации 
индуцируют апоптоз иммунокомпетентных клеток, а так-
же оказывают некоторое протекторное действие на ткани 
дыхательных путей.

Наконец, N-гликаны интересуют учёных не только 
в диагностическом контексте, но и в роли молекул, воз-
действуя на которые можно снизить аллергенность, на-
пример, яичного белка вакцин.

Таким образом, достижения гликомики потенциально 
способны значительно повлиять на течение аллергических 
заболеваний в целом и БА в частности.

ДОПОлниТельнАя инфОРМАЦия
источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии 
внешнего финансирования при проведении поисково-аналити-
ческой работы и подготовке публикации.

нейтрофильным воспалением [8]. Сложность ведения паци-
ентов с данным фенотипом БА заключается в слабом отве-
те на ингаляционные глюкокортикостероиды при развитии 
выраженных системных эффектов, в частности при уве-
личении количества нейтрофилов в периферической кро-
ви [36]. Диагностика и лечение неэозинофильной БА 
представляет значительную проблему: зачастую пациен-
ты вынуждены принимать высокие дозы ингаляционных 
или системных глюкокортикоидов, длительно действую-
щие агонисты β-адренорецепторов [37, 38]. Подобные схе-
мы терапии закономерно приводят к развитию серьёзных 
побочных эффектов. 

На этом фоне перспективным у данной группы паци-
ентов видится применение активирующих Siglec-9 пре-
паратов. Данные молекулы экспрессируются главным об-
разом на поверхности нейтрофилов и моноцитов, а также, 
в меньшей степени, на мембранах натуральных киллеров 
[39, 40]. Применение препаратов моноклональных анти-
тел, активирующих Siglec-9, ведёт к апоптозу нейтрофи-
лов [40]. Потенциально данная группа препаратов может 
стать средством выбора у пациентов с тяжёлой неэози-
нофильной БА, когда главную роль в воспалении играют 
нейтрофилы.

В целом, роль Siglec в качестве мишеней для принци-
пиально новой терапии БА ещё предстоит изучить. Однако 
из имеющихся данных становится очевидным, что потен-
циал данных молекул в роли целей для терапевтического 
воздействия сложно переоценить.

N-глиКАны и БРОнХиАльнАя 
АСТМА

N-гликаны ― сложные углеводы, ковалентно присо-
единены к белкам N-гликозидными связями через остатки 
аспарагина. У млекопитающих биосинтез N-гликанов наи-
более сложен, но в достаточной степени изучен [41].

Определено, что экспрессируемые на поверхности 
клеток N-гликаны играют роль в миграции нейтрофилов 
и эозинофилов в очаг аллергического воспаления [42]. 
Кроме того, экспрессия эпителиального гликопротеина 
MUC4β с высоким уровнем N-гликозилирования (сиали-
рования) повышена у пациентов с Th2-ассоциированной 
астмой [43]. Одновременно с этим галактозилирование 
N-гликанов IgG играет ключевую роль в ингибировании 
образуемых данными иммуноглобулинами комплексов, 
что оказывает антивоспалительное действие при многих 
патологических состояниях и заболеваниях, включая ал-
лергическую БА [44]. 

Большой интерес представляют не только человече-
ские N-гликаны. Многие экзоаллергены имеют углевод-
ные эпитопы, провоцирующие иммунный ответ у человека 
[45–49]. Так, установлено, что удаление конечных углево-
дов из структуры N-ацетилглюкозамина яичного альбуми-
на снижает IgE-гиперчувствительность и Th2-иммунный от-
вет у сенсибилизированных мышей [45, 46]. В яде и тканях 
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