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Torque teno virus (TTV) is a non-enveloped, single-stranded DNA virus belonging to the family Anel-

loviridae. According to the literature, it is widespread in the population, with incidence varying in different 
populations and geographical regions. TTV has not been proven to be associated with any specific human 
disease; there is a suggestion that this virus is a major component of the human virome. In recent years, a 
growing number of studies have examined TTV as a marker of human immune status among different groups 
of immunocompromised patients. The process of studying the features of the virus is complicated by the lack 
of standards based detection methods. A multiplex real-time-PCR analysis has been developed by using orig-
inal specially selected oligonucleotide primers and molecular probes, reaction mixture composition and am-
plification program for the detection and quantitative assessment of human TTV DNA in biological material 
samples. 
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Реферат. Статья посвящена поиску новых биомаркеров, используемых для верификации ди-
агноза бронхиальной астмы. Отсутствие в настоящее время общепринятого метода диагностики у 
детей дошкольного возраста, а также критериев для определения пациентов в группу риска по 
развитию БА определяет актуальность проводимых исследований. По имеющимся оценкам, за по-
следние годы число пациентов с астмой составило около 300 миллионов человек, и было зареги-
стрировано 455 000 случаев смерти. Низкая масса тела при рождении, недоношенность, воздей-
ствие табачного дыма и других источников загрязнения воздуха, а также вирусные респираторные 
инфекции увеличивают риск развития БА. Соответственно, важно определять пациентов в группу 
риска по развитию астмы и своевременно диагностировать заболевание на ранних этапах разви-
тия.  

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, эозинофильный нейротоксин. 
 
 

Введение. Согласно обновленному (GINA-
2019) определению, БА является гетерогенным 

заболеванием, характеризующимся хроническим 
воспалением дыхательных путей, наличием 
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респираторных симптомов, таких как свистящие 
хрипы, одышка, заложенность в груди, кашель, 
которые варьируют по времени и интенсивности 
и проявляются вместе с обструкцией дыхатель-
ных путей.  

Астма является одним из распространен-
ных заболеваний, которое занимает 5-е место в 
мире после заболеваний сердца, острого наруше-
ния мозгового кровообращения, онкологических 
заболеваний и сахарного диабета. Это заболева-
ние, которое значительно снижает качество 
жизни пациентов и приводит к инвалидности, к 
развитию жизнеугрожающих состояний, что тре-
бует увеличения затрат ресурсов здравоохране-
ния. По данным ВОЗ, около 300 миллионов чело-
век в мире страдает астмой. По эпидемиологиче-
ским исследованиям в общей популяции БА бо-
леет до 10 % детей и около 3–4 % взрослых [1]. В 
2023 г. в Республике Беларусь зафиксировано 
73 219 случаев БА у взрослых, при этом 
4 326 случаев — впервые установленные в тече-
ние года [0]. БА включена в Глобальный план 
действий ВОЗ по профилактике неинфекционных 
заболеваний и борьбе с ними, а также в принятую 
Организацией Объединенных Наций Повестку 
дня в области устойчивого развития на период до 
2030 г. Основными составляющими программы 
помощи пациентам с БА в Республике Беларусь 
являются: обучение пациентов и медицинских ра-
ботников современным принципам диагностики 
и лечения астмы; обеспечение пациентов необхо-
димыми современными лекарствами; составле-
ние для каждого пациента плана лечения как при 
стабильном состоянии, так и при обострении бо-
лезни; проведение эпидемиологических исследо-
ваний в стране для выяснения истинной картины 
распространения астмы и положения дел с эффек-
тивностью диагностических и лечебных мер [0]. 

Немаловажным вопросом является про-
блема астмы у детей. Обычно заболевание разви-
вается в раннем возрасте. Часто приступы брон-
хиальной обструкции индуцированы вирусной 
инфекцией и являются достаточно распростра-
ненным и рецидивирующим состоянием у детей 
до 6 лет [0]. Еще одна часть детей из группы часто 
болеющих имеют симптомы, похожие на астму, у 
которых в анамнезе отмечается затяжной кашель 
после перенесенной острой респираторной ин-
фекции. В данном случае при проведении диффе-
ренциальной диагностики большую роль играет 
лабораторная и инструментальная диагностика 
астмы, которая у детей дошкольного возраста 
имеет свои особенности. Спирометрия и пикфло-
уметрия не используются у детей до 6 лет в связи 
с невозможностью правильно выполнять 

инструкции. Уровень сенсибилизации к ингаля-
ционным аллергенам в начале заболевания может 
быть ниже пороговых значений, необходимых 
для детекции с помощью методов иммуноблот-
тинга и даже иммунохемилюминесценции, а 
также при проведении прик-тестов.  

Несмотря на отсутствие единых подходов к 
диагностике БА в раннем возрасте, лечение 
должно быть своевременным и должно быть 
направлено на устранение аллергического воспа-
ления слизистой оболочки бронхов, снижение ги-
перреактивности бронхов, устранение бронхи-
альной обструкции и предупреждение структур-
ной перестройки стенки бронхов на начальных 
этапах развития заболевания. Вследствие недо-
статочной диагностики в раннем возрасте и не-
адекватной терапии БА представляет собой серь-
езную проблему здравоохранения во всем мире. 
Вышеперечисленные факты определяют необхо-
димость поиска ранних методов диагностики ал-
лергической природы заболеваний органов дыха-
ния [0]. 

Внимание научного сообщества сейчас об-
ращено к специфическим белкам, продуцируе-
мым эозинофилами. В гранулах эозинофилов со-
держатся биологически активные белки, такие 
как эозинофильная пероксидаза, большой основ-
ной белок, эозинофильный катионный белок и 
эозинофильный нейротоксин (ЭН). По мнению 
многих авторов, по уровню ЭН можно судить об 
активности эозинофильного воспаления, а в неко-
торых случаях даже прогнозировать течение вос-
палительного процесса [0]. ЭН может опреде-
ляться во многих средах: сыворотка крови, мок-
рота, бронхоальвеолярная жидкость, буккальные 
и назальные соскобы, моча и каловые массы. По-
казано, что у пациентов с БА отмечаются повы-
шенные уровни ЭН. Причем высокий уровень 
тесно связан с более тяжелым течением заболева-
ния, а ЭН рассматривается как наиболее точный 
биомаркер для диагностики, лечения и монито-
ринга астмы [0]. 

Цель работы – провести сравнительный 
анализ содержания ЭН в крови у детей с рециди-
вирующими бронхиальными обструкциями 
(РБО) и у пациентов с БА, а также сравнительный 
анализ ЭН в крови и моче у детей с БА.  

Материалы и методы. Для участия в ис-
следовании был включен 61 ребенок в возрасте от 
1 до 18 лет. Дети разделены на 2 группы. В 
группу 1 были включены дети с РБО (n=32), в 
группу 2 — дети с уточнённым диагнозом БА 
(n=29). 

Материалы для исследования: венозная 
кровь, моча. 
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Определение концентраций ЭН в сыво-
ротке крови и в моче методом иммунофермент-
ного анализа проводилось на базе научно-иссле-
довательской лаборатории УО «Гродненский гос-
ударственный медицинский университет». Забор 
крови из вены проводился в первой половине дня 
в пробирки с ЭДТА. Сыворотка хранилась в эп-
пендорфах при t = –24 °C. Моча собиралась в пла-
стиковые контейнеры, после чего хранилась в хо-
лодильнике при температуре +4 °С. С момента 
сбора в течение 3–4 ч пробы мочи доставлялись в 
лабораторию, где их замораживали в эппендор-
фах для длительного хранения при темпера-
туре — 24 °С. 

Поскольку объем разовой порции выделен-
ной мочи был неизвестен, результаты содержа-
ния ЭН в моче представлены с пересчетом на кре-
атинин (мкг/ммоль Cr). Статистический анализ 
выполнен с использованием программы Statistica 
10. Количественные переменные представлены в 
виде медианы, нижнего и верхнего квартилей (Ме 

[Q1; Q3]). Качественные переменные описывали 
абсолютными (n) и относительными (%) часто-
тами. Две независимые группы сравнивали с по-
мощью U-критерия Манна–Уитни, проводился 
непараметрический корреляционный анализ по 
Спирмену. Статистически значимыми различия в 
группах были приняты на уровне значимости 
р≤0,05. 

Результаты и их обсуждение. Определена 
возрастная структура обследуемых групп. Меди-
ана возраста детей 1-й группы составила — 
10 лет [4; 12], для 2-й группы — 12 лет [5; 15]. 
Среди всех обследуемых детей до 10 лет было 
48 % (n=29), старше 10 лет — 52 % (n=32). Од-
нако детей в возрасте до 10 лет было больше в 
первой группе 69 % (n=22), в то время как во 
второй преобладали дети старше 10 лет — 76 % 
(n=22), что согласуется с литературными дан-
ными о возрастных периодах манифестации БА 
(рисунок 1) [0]. 

 
 

 
Рисунок 1 – Возрастная структура обследуемых групп 

 
Соответственно, в 1-й группе преобладали 

дети с длительностью заболевания от начала по-
явления симптомов не более 5 лет, во 2-й группе 
было больше детей с относительно длительным 
анамнезом — более 5 лет. В исследуемых груп-
пах статистически значимых гендерных различий 
не выявлено (p>0,05). 

Подавляющее число детей (81–86 %) было 
в периоде ремиссии или в межприступном пери-
оде в обеих группах. Во 2-й группе триггерами 
бронхиальных обструкций у 56 % обследуемых 
детей были неаллергенные триггеры (физическая 
нагрузка, острые респираторные инфекции), а ал-
лергенные (пыльца сезонноцветущих растений, 
аллергены домашних животных, клещ домашней 
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пыли) имели значимость у 44 % детей. В 1-
й группе примерно у такого же числа детей в ка-
честве триггера были неаллергенные стимулы 
(59 %), но только у 22 % была определена сенси-
билизация к респираторным аллергенам, 19 % па-
циентов в анамнезе имели пищевую аллергию 
или триггеры обострений были не определены. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
на ранних этапах у детей основными триггерами, 
вызывающими обострение и симптомы бронхи-
альной обструкции, являются вирусные инфек-
ции, а сенсибилизация к респираторным 

аллергенам появляется позднее по мере увеличе-
ния длительности заболевания. Выявленные осо-
бенности сопоставимы с литературными дан-
ными [0]. По физическому развитию: межквар-
тильный размах показателя z-score для индекса 
массы тела в 1-й группе был в пределах нормаль-
ных значений, во 2-й группе процент детей с из-
быточной массой тела был выше. 

Существенной разницы в группах по видам 
вскармливания на первом году жизни также не 
выявлено (рисунок 2).  

 
 

 
Рисунок 2 – Виды вскармливания на 1-м году жизни у обследуемых пациентов 

 
В обеих группах в подавляющем большин-

стве случаев (62–66 %) наследственность по ал-
лергическим заболеваниям была не отягощена, 
только треть пациентов в обеих группах имели 
отягощенную наследственность по аллергиче-
ским заболеваниям. 

Также выполнен сравнительный анализ 
уровня ЭН в крови и моче. В группе детей с РБО 
медиана концентрации ЭН составила 4,7 [2,82; 
5,63] нг/мл; у детей с БА — 5,91 [3,4; 
13,66] нг/мл. У части детей 2-й группы (n=15) 
дополнителньно определяли ЭН в моче. 
Медианный возраст выборки составил 12 [11; 14] 
лет, количество девочек — 7 пациентов (47 %) 
значимо не отличалось от количества мальчи-
ков — 8 (53 %).  

Группа была репрезентативной.  

С помощью корреляционного анализа по 
Спирмену была обнаружена прямая положитель-
ная корреляционная связь средней силы между 
концентрацией ЭН в крови и его концентрацией в 
моче (r=0,57; p=0,05) (рисунок 3).  

Это подтверждает правомочность исполь-
зования в рутинной практике в качестве биомате-
риала не только крови, но и мочи, что особенно 
актуально в педиатрии [0]. 

Проведена сравнительная характеристика 
содержания ЭН в крови в группе пациентов с РБО 
и в группе с БА, также проведен анализ влияния 
внешних факторов на изучаемый показатель. 

Концентрация ЭН у детей в группе с БА 
была выше (p=0,06) с тенденцией к 
достоверности, чем в группе детей с РБО 
(рисунок 4).  
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Рисунок 3 – Корреляция концентрации ЭН в крови и моче 

 
 

 

Рисунок 4 – Содержание ЭН в крови у детей с РБО и у детей с БА 
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Концентрация ЭН не зависела от пола и 
физического развития детей.  

В дальнейшем мы проанализировали со-
держание ЭН в крови у детей вне зависимости от 
диагноза в возрастной группе до 10 лет (n=29) и в 
возрастной группе старше 10 лет (n=32) и оказа-
лось, что в возрастной группе до 10 лет медиана 
была значительно ниже (4,2 [2,42; 5,39] нг/мл), 
чем у детей старшего возраста (5,94 [3,54; 
12,33] нг/мл) (р=0,003). 

Важно отметить, что медиана концентра-
ций ЭН у детей с длительностью заболевания ме-
нее 2 лет (n=10) составила 1,7 [1,5; 2,2] нг/мл, от 
2 до 5 лет (n=25) — 4,1 [3,1; 4,9] нг/мл, более 5 лет 

(n=26) — 9,1 [6,0; 15,4] нг/мл. Обнаружена слабая 
прямая положительная корреляционная связь 
между длительностью заболевания и 
концентрацией ЭН в крови (r=0,25; p=0,05). Соот-
ветственно, чем длительнее период заболевания, 
тем выше концентрация ЭН в сыворотке крови. 
Вероятно, поэтому концентрация ЭН отличалась 
у детей в возрастных группах до 10 лет и старше. 

В зависимости от фазы заболевания в об-
щей выборке концентрация ЭН не отличалась. 
Однако у детей с РБО медиана концентрации ЭН 
была выше (р=0,028) в фазу обострения заболева-
ния (18,5 [13,6; 33,5] нг/мл), чем в фазу ремиссии 
(4,6 [2,7; 5,9] нг/мл) (рисунок 5).  

 

 
Рисунок 5 – Содержание ЭН в крови в группе детей с РБО в период ремиссии и в период 

обстрения заболевания 

 

В то время как у детей с диагнозом БА 
концентрация ЭН в различные фазы болезни не 
отличалась, что, вероятно, обусловлено тем, что 
дети получали базисное лечение, контролирую-
щее уровень эозинофильного воспаления, в отли-
чие от детей 1-й группы. 

Существенной разницы в содержании ЭН в 
крови в зависимости от вида триггера бронхиаль-
ных обструкций и отягощенности семейного 
анамнеза по аллергии не было выявлено.  

В группе детей с длительностью грудного 
вскармливания до 5 месяцев на первом году 
жизни содержание ЭН в крови на момент 
обследования было ниже, чем в группе детей с 
меньшей длительностью грудного 
вскармливания или другими видами питания на 
первом году жизни. Медиана концентрации ЭН у 
детей, находящихся на грудном 
вскармливании — 4,1 [2,6; 5,5] нг/мл, на 
смешанном вскармливании — 5,9 [4,9; 7,3] нг\мл, 
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на искусственном вскармливании — 6 [3,8; 
10,7] нг/мл. 

Заключение. На основании полученных 
данных выявлено: концентрация ЭН у детей в 
группе с БА выше, чем в группе детей с РБО. Та-
ким образом, увеличение в динамике содержания 
ЭН у детей с РБО может стать основанием для от-
бора детей в группу риска развития БА и может 
использоваться в качестве дополнительного диа-
гностического критерия. Чем длительнее период 
заболевания, тем выше концентрация ЭН в сыво-
ротке крови, что подтверждает предыдущий вы-
вод. Уровень ЭН у детей с РБО выше в фазу 
обострения (p=0,05), что важно знать для 

правильной организации диагностического 
процесса и анализа динамики ЭН за 
определенный период времени. Пол, физическое 
развитие, семейный аллергоанамнез, а также вид 
триггера не влияли на концентрацию ЭН. Опи-
сана прямая положительная корреляционная 
связь между концентрацией ЭН в крови и его кон-
центрацией в моче (r=0,57; p=0,05), что подтвер-
ждает правомочность использования в рутинной 
практике в качестве биоматериала не только 
крови, но и мочи, что особенно актуально в педи-
атрии. Учитывая полученные результаты, ЭН 
можно использовать в качестве биомаркера для 
определения детей в группу риска развития БА.  
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Analysis of eosinophilic neurotoxin concentration in blood and urine 
in children with recurrent bronchial obstruction and bronchial 

asthma 
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The article is devoted to the search for new biomarkers used to verify the diagnosis of bronchial asthma. 

The current lack of a generally accepted diagnostic method for preschool children, as well as criteria for 
selecting patients at risk for the development of bronchial asthma, determines the relevance of the ongoing 
research. 
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