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РЕЗЮМЕ. Введение. Накоплены данные о роли так называемых эктопических, распо-
ложенных вне канонической локализации, вкусовых рецепторов, в частности к горькому 
вкусу (TAS2R), в регуляции клеточных функций при бронхиальной астме (БА). Субтип 
рецепторов TAS2R5 считается одним из доминантных субтипов, опосредующих бронходи-
латацию. Цель исследования — провести анализ ассоциации плазменных уровней вкусо-
вого рецептора TAS2R5 с клинико-функциональными характеристиками различных вари-
антов БА. Материалы и методы. Обследовано 8 практически здоровых лиц, 39 больных с 
аллергической БА (АБА) и 19 больных с неаллергической БА (НАБА). Уровень экспрессии 
TAS2R5 в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом в парных образцах 
при спектрофотометрии с длиной волны 450 нм. Результаты. Уровни рецепторов к горь-
кому вкусу TAS2R5 в плазме крови при различных вариантах БА существенно различают-
ся. При НАБА этот уровень достоверно выше, чем при АБА. При проведении факторного 
анализа выделено три фактора, выявляющих в целом позитивную связь компоненты плаз-
менных уровней рецептора TAS2R5 с компонентами, характеризующими неаллергический 
вариант БА. С помощью корреляционного анализа выявлена негативная связь плазменных 
уровней TAS2R5 с индексом Тиффно. Обсуждение. Полученные данные о том, что плаз-
менные уровни рецептора TAS2R5 имеют отрицательную корреляционную зависимость 
от показателя, характеризующего бронхиальную проходимость при БА, сопоставимы с ре-
зультатами исследования рецептора TAS2R31. Сходная негативная корреляционная связь 
растворимых рецепторов (TAS2R5 и TAS2R31) с бронхиальной проходимостью позволяет 
предположить их одинаковый патогенетический механизм при БА — связывание лиганда с 
соответствующим растворимым рецептором и предотвращение доступности лигандов для 
контакта с мембранными рецепторами. Выводы. Обнаружена отрицательная корреляцион-
ная связь TAS2R5 с показателем, выявляющим бронхиальную обструкцию при БА (индекс 
Тиффно). Факторный анализ показал позитивную связь компоненты TAS2R5 с компонента-
ми неаллергического варианта БА и сопутствующего сахарного диабета.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхиальная астма, эктопические вкусовые рецепторы к 
горькому вкусу, TAS2R5, TAS2R31, растворимые рецепторы 
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ABSTRACT. Introduction. Evidence has accumulated on the role of so-called ectopic taste 
receptors, located outside the canonical localization, in particular to bitter taste (TAS2R), in 
the regulation of cellular functions in bronchial asthma (BA). The TAS2R5 receptor subtype is 
considered one of the dominant subtypes mediating bronchodilation. The aim of the study was 
to analyze the association of plasma levels of TAS2R5 taste receptor with clinical and functional 
characteristics of different variants of BA. Materials and methods. Eight practically healthy 
individuals, 39 patients with allergic BA (ABA) and 19 patients with non-allergic BA (NABA) were 
examined. The level of TAS2R5 expression in serum was determined by enzyme immunoassay 
in paired samples by spectrophotometry at a wavelength of 450 nm. Results. Levels of receptors 
to bitter taste TAS2R5 in blood plasma in different variants of BA differ significantly. In NABA 
this level is significantly higher than in ABA. The factor analysis revealed 3 factors revealing, 
in general, a positive relationship between the components of plasma levels of TAS2R5 receptor 
and the components characterizing the non-allergic variant of BA. Correlation analysis revealed 
a negative association of plasma levels of TAS2R5 with the Tiffeneau index. Discussion. The 
data obtained that plasma levels of TAS2R5 receptor have a negative correlation dependence on 
the index characterizing bronchial obstruction in BA are comparable with the results of the study 
of TAS2R31 receptor. A similar negative correlation between soluble receptors (TAS2R5 and 
TAS2R31) and bronchial obstruction suggests that they have the same pathogenetic mechanism in 
bronchial asthma — binding of the ligand to the corresponding soluble receptor and preventing the 
availability of ligands for contact with membrane receptors. Conclusions. A negative correlation 
was found between TAS2R5 and an indicator that identifies bronchial obstruction in bronchial 
asthma (Tiffeneau index). Factor analysis revealed a positive relationship between the TAS2R5 
component and components of the non-allergic variant of bronchial asthma and concomitant 
diabetes mellitus.

KEYWORDS: bronchial asthma, ectopic taste receptors for bitter taste, TAS2R5, TAS2R31, 
soluble receptors

ВВЕДЕНИЕ

К настоящему времени накопились данные 
о роли так называемых эктопических, распо-
ложенных вне канонической локализации, 
вкусовых, обонятельных рецепторов, фоторе-
цепторов в регуляции целого ряда клеточных 
функций, как в норме, так и при патологии, в 
частности при бронхиальной астме [1–4].

Описана экспрессия вкусовых рецепторов 
к горькому вкусу (TAS2R) на эпителиальных 
и гладкомышечных клетках бронхов, а также 
на лимфоцитах, макрофагах, тучных и других 
клетках. Такая локализация указывает на их 
участие в процессах мышечной релаксации и 
ингибирования продукции медиаторов воспа-
ления [5, 6]. 

Предполагается, что, несмотря на то что 
во многом функция этих рецепторов к горько-
му вкусу пока остается неясной, по мнению 
S.B. Liggett [7], выявленные свойства рецепторов 
TAS2R (опосредуют бронходилатацию), сопря-
женных с G-белками, позволяют создать новый 
класс бронходилататоров, более мощных, чем 
β2-агонисты, для лечения бронхиальной астмы и 
хронической обструктивной болезни легких.

К настоящему времени описаны 25 суб-
типов TAS2R. На гладких мышцах бронхов 
человека наиболее выражена экспрессия 
таких субтипов рецептора, опосредующих 
бронходилатацию, как TAS2R10, TAS2R14, 
TAS2R31, а также субтип TAS2R5, который 
по некоторым данным [8] считается доми-
нантным на гладкой мускулатуре бронхов.
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Нами ранее при бронхиальной астме ис-
следованы клинико-функциональные ассоци-
ации субтипов TAS2R38 [9] и TAS2R31 [2], 
причем целевой задачей являлось изуче ние 
этих ассоциаций в зависимости от клини-
ко-патогенетического варианта заболе вания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Провести анализ ассоциации плазменных 
уровней эктопического вкусового рецептора 
TAS2R5 с клинико-функциональными харак-
теристиками различных вариантов бронхи-
альной астмы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 8 практически здоровых лиц, 
39 больных с аллергической бронхиальной 
астмой (АБА) и 19 больных с неаллергиче-
ской бронхиальной астмой (НАБА). Диагноз 
устанавливали в соответствии с критериями 
и стандартами международного консенсу-
са по вопросам диагностики и лечения БА 
(Global Initiative for Asthma (GINA), 2024). 
Все обследованные больные БА находились 
в клинике госпитальной терапии им. акад. 
М.В. Черноруцкого Первого СПбГМУ им. 
акад. И.П. Павлова. Проводили комплексное 
клинико-лабораторное и инструментальное 
обследование, включавшее общеклинические 
методы, цитологический и бактериологиче-
ский анализы мокроты, а также аллергологи-
ческое исследование и исследование функции 
внешнего дыхания.

Уровень экспрессии TAS2R5 в сыворотке 
крови определяли иммуноферментным мето-
дом согласно инструкции тест-системы фир-
мы Cloud-CloneCorp (США) в парных образ-
цах при спектрофотометрии с длиной волны 
450 нм и построением калибровочной кривой 
«от точки к точке».

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице 1 представлены данные о содер-
жании рецепторов к горькому вкусу TAS2R5 
в плазме крови у обследованных больных.

Как видно из таблицы 1, уровни рецепто-
ров к горькому вкусу TAS2R5 в плазме кро-
ви (уровень TAS2R5) при различных вариан-
тах БА существенно различаются. Так, при 
АБА этот уровень достоверно ниже, чем при 
НАБА, и даже ниже, чем таковой у практи-
чески здоровых лиц, хотя не достигает стати-
стической значимости.

Отметим, что при исследовании плазмен-
ных уровней вкусовых рецепторов к горько-
му вкусу (TAS2R38 [9], TAS2R31 [1]) нами 
также обнаружены достоверные аналогичные 
различия этих уровней при разных вариантах 
бронхиальной астмы, а именно: более низкий 
уровень при АБА.

Следующим шагом анализа результатов 
исследования уровней TAS2R5 при бронхи-
альной астме стало проведение факторного 
анализа, который, как известно, позволяет 
при изучении взаимосвязей переменных вы-
являть «скрытые», но объективно существую-
щие закономерности исследуемого процесса 
факторы, и их измерять.

В факторный анализ (табл. 2) мы включи-
ли информацию, которая касалась особенно-
стей ассоциации TAS2R5, известных из ли-
тературы, таких как ассоциация с сахарным 
диабетом и ожирением [10], ролью в энтеро-
кринной гормональной секреции [11], данных 
об экспрессии TAS2R5 на адипоцитах [10], 
клетках гладкой мускулатуры бронхов [12], а 
также включены такие важнейшие характери-
стики бронхиальной астмы, как клинико-па-
тогенетический вариант, тяжесть течения за-
болевания, функциональные пробы.

Необходимо подчеркнуть, что в ходе про-
ведения факторного анализа выполнялась 

Таблица 1
Уровень вкусовых рецепторов к горькому вкусу TAS2R5 (нг/мл) в сыворотке крови при бронхиальной астме 

Table 1
The level of blood serum bitter taste receptors TAS2R5 (ng / ml) in bronchial asthma

Уровень вкусовых рецепторов TAS2R5 (нг/мл) /
Taste receptor TAS2R5 level (ng/ml)

Практически здоровые лица (1) /
Practically healthy individuals (1)

АБА (2) / 
ABA (2)

НАБА (3) /
NABA (3)

1,82±0,12
n=8

1,60±0,12
n=39

p1-2>0,05

2,38±0,33
n=19

p2-3=0,041; p1-3>0,05
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Таблица 2
Результаты факторного анализа при бронхиальной астме

Table 2 
Results of factor analysis in bronchial asthma

Фактор 1, дисперсия 34,5% /
Factor 1, variance 34.5%

Фактор 2, дисперсия 26,4% /
Factor 2, variance 26.4%

Фактор 3, дисперсия 11,1% /
Factor 3, variance 11.1%

Индекс Тиффно 
(после бронхолитика) / 

Tiff eneau index (after 
bronchodilator)

0,940 Вариант БА 
(1-АБА, 2-НАБА) /

Variant of BA 
(1-ABA, 2-NABA)

0,843 Сахарный диабет 
в анамнезе 

(1 — нет, 2 — есть) / 
Diabetes mellitus in 

history (1 — no, 2 — yes)

0,890

Индекс Тиффно 
(до бронхолитика) / 

Tiff eneau index (before 
bronchodilator)

0,925 Наследственность, 
отягощенная по БА 
(1 — не отягощена, 
2 — отягощена) /

Heredity burdened in BA 
(1 — not burdened, 

2 — burdened)

–0,739 Уровень глюкозы 
в крови (ммоль/л) / 
Blood glucose level 

(mmol/L)

0,615

МОС75выд. 
(в % от должного после 

бронхолитика) /
MEF75exc. (in % of 

the expected value after 
bronchodilator)

0,893 TAS2R5 0,625 TAS2R5 0,462

Течение БА 
(1 — легкое, 2 —

средней тяжести, 3 — 
тяжелое) /

Course of asthma
(1 — mild, 2 — 

moderate, 3 — severe)

–0,842 Уровень глюкозы 
в крови (ммоль/л) /
Blood glucose level 

(mmol/L)

0,571 Базофилы 
в клиническом анализе 

крови (×109 г/л) /
Basophils in clinical 

blood count (×109 g/L)

0,426

Вариант БА 
(1 — АБА, 2 — НАБА) /

Variant of BA 
(1 — ABA, 2 — NABA)

–0,289 МОС75выд. 
(в % от должного после 

бронхолитика) /
MEF75exc. 
(in % of the 

expected value after 
bronchodilator)

0,177 Течение БА 
(1 — легкое, 2 —
средней тяжести, 

3 — тяжелое) /
Course of asthma
(1 — mild, 2 — 

moderate, 3 — severe)

0,253

Базофилы в 
клиническом анализе 

крови (×109 г/л) /
Basophils in clinical 

blood count (×109 g/L)

-0,242 Индекс Тиффно 
(до бронхолитика) /

Tiff eneau index 
(before bronchodilator)

–0,160 МОС75выд. 
(в % от должного после 

бронхолитика) /
MEF75exc. (in % of 

the expected value after 
bronchodilator)

–0,196

Наследственность, 
отягощенная по БА 

(1 — не отягощена, 2 —
отягощена) /

Heredity burdened in BA 
(1 — not burdened, 2 — 

burdened)

–0,140 Сахарный диабет 
в анамнезе 

(1 — нет, 2 — есть) /
Diabetes mellitus 

in history 
(1 — no, 2 — yes)

0,131 Индекс Тиффно 
(до бронхолитика) / 

Tiff eneau index 
(before bronchodilator)

0,149

Уровень глюкозы в 
крови (ммоль/л) / Blood 
glucose level (mmol/L)

0,090 Индекс Тиффно 
(после бронхолитика) /

Tiff eneau index 
(after bronchodilator)

–0,089 Наследственность, 
отягощенная по БА 
(1 — не отягощена, 

2 —отягощена) /
Heredity burdened in BA 

(1 — not burdened, 
2 — burdened)

–0,125
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проверка целесообразности использования 
факторной модели: критерий сферичности 
Бартлетта (р <0,000001); значение критерия 
адекватности выборки Кайзера–Мейера–Ол-
кина составило 0,740, что свидетельствует 
о приемлемой адекватности примененного 
нами факторного анализа. 

Как видно из таблицы 2, факторный ана-
лиз позволил выделить три фактора (объясня-
емая ими дисперсия 72,0%). 

Фактор 1 является функциональной (брон-
хиальная проходимость) характеристикой БА, 
причем компоненты бронхиальной прохо-
димости негативно связаны с компонентами 
тяжести течения, вариантов заболевания, что 
отражает известную характеристику БА. 

При этом обращает внимание, что вклад 
компоненты TAS2R5 в формирование факто-
ра 1 минимален, с другой стороны, обратим 
внимание на то, что в структуру фактора 1 
включена компонента сахарного диабета, ко-
торая вносит максимальный вклад, наряду с 
компонентой TAS2R5, в формирование фак-
тора 3 (табл. 2).

Учитывая возможное влияние в факторе 1 
компоненты сахарного диабета на зависимость 
компоненты TAS2R5 от компонент, характери-
зующих бронхиальную проходимость, нами 
было решено отдельно оценить корреляцион-
ную связь (с помощью ранговой корреляции 
ρ Спирмена) уровней TAS2R5 с показателями, 
выявляющими бронхиальную обструкцию при 
БА. Так, в частности, этот коэффициент при 
анализе корреляции уровней TAS2R5 и значе-
ний индекса Тиффно составил: 

ρдо бронхолитика = –0,370, p=0,008, n=51; 
ρпосле бронхолитика = –0,371, p=0,007, n=51.

Отметим, что сходные результаты были по-
лучены при исследовании взрослых больных 

БА [13], в котором была выявлена достовер-
ная обратная корреляция уровней экспрессии 
TAS2R5 в лейкоцитах периферической крови 
и ОФВ1.

В той же работе [13] было показано, что у 
детей, страдающих тяжелой неконтролируе-
мой БА, экспрессия мРНК TAS2R5 в лейкоци-
тах периферической крови достоверно корре-
лировала с гиперчувствительностью бронхов 
к метахолину, измеряемой как угол наклона 
кривой «доза–эффект».

Чтобы оценить возможную функциональ-
ную роль TAS2R5 при БА, авторы [13] иссле-
довали влияние агонистов TAS2R-рецепторов 
в лейкоцитарной модели на индукцию медиа-
торов воспаления липосахаридом и выявили 
их ингибирующую роль в отношении высво-
бождения лейкоцитами TNFα, IL-13, MCP-1 
и целого ряда других цитокинов. Важно, что 
авторы рассматривают этот эффект как суще-
ственный протективный механизм при тяже-
лой астме [13]. 

Фактор 2 (табл. 2) отражает характеристи-
ку неаллергического варианта БА, который, 
как известно, нередко сочетается с сахарным 
диабетом [2, 14] в отличие от аллергического 
(атопического) варианта заболевания, рассма-
триваемого как «антидиабет» [15]. При этом 
подчеркнем, что в фактор 2 входят с большой 
позитивной факторной нагрузкой компонен-
ты TAS2R5 и уровень глюкозы. 

Фактор 3 характеризует связь уровней ре-
цептора TAS2R5 и сахарного диабета.

Обращает внимание, что эта связь носит 
такую же положительную направленность, 
что и связь уровней рецептора TAS2R5 с 
уровнем глюкозы в крови и вариантом (неал-
лергическим) бронхиальной астмы.

Подобные связи вполне понятны, учиты-
вая вышеприведенные данные об ассоциации 
TAS2R5 с сахарным диабетом [10].

Фактор 1, дисперсия 34,5% /
Factor 1, variance 34.5%

Фактор 2, дисперсия 26,4% /
Factor 2, variance 26.4%

Фактор 3, дисперсия 11,1% /
Factor 3, variance 11.1%

Сахарный диабет 
в анамнезе 

(1 — нет, 2 — есть) /
Diabetes mellitus in 

history (1 — no, 2 — yes)

0,085 Базофилы в клини-
ческом анализе крови 

(×109 г/л) /
Basophils in clinical 

blood count (×109 g/L)

0,040 Индекс Тиффно 
(после бронхолитика) /

Tiff eneau index 
(after bronchodilator)

0,123

TAS2R5 0,004 Течение БА (1 —легкое, 
2 —средней тяжести, 

3 — тяжелое) /
Course of asthma (1 — 

mild, 2 — moderate, 
3 — severe)

–0,030 Вариант БА 
(1 — АБА, 2 — НАБА) / 

Variant of BA 
(1 — ABA, 2 — NABA)

–0,035

Окончание табл. 2 /  Ending of the table 2
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Наряду с этим привлекает внимание вклю-
чение в фактор 3 с позитивной большой фак-
торной нагрузкой (0,426) компоненты содер-
жания базофилов в периферической крови, а 
также включение этой же компоненты в фак-
тор 1, но с негативной (–0,242) факторной на-
грузкой.

Если в факторе 1, который отражает клини-
ко-функциональную характеристику бронхи-
альной астмы, включение компоненты базо-
филов вполне ожидаемо, то в факторе 3, харак-
теризующем в нашем исследовании сахарный 
диабет, носит элемент неожиданности.

Однако анализ литературы дает основание 
считать ассоциацию сахарного диабета и уров-
ней базофилов также вполне законо мерной. 

Действительно, в настоящее время сахар-
ный диабет рассматривается с позиций имму-
нологического воспаления [16]. Более того, 
появился целый ряд исследований [17, 18], в 
которых базофилам придается важное значе-
ние в патогенезе сахарного диабета, а базофи-
лы рассматриваются как таргетные клетки в 
лечении этого заболевания.

Мы располагали возможностью провести 
корреляционный анализ связей у одних и тех 
же больных бронхиальной астмой плазмен-
ных уровней рецептора TAS2R5 c аналогич-
ными уровнями таких рецепторов к горькому 
вкусу, как TAS2r1 и TAS2R31. В результате 
этого анализа мы выявили высокий уровень 
корреляционной связи только с уровнем ре-
цептора TAS2R31, причем только у больных 
с аллергическим вариантом заболевания 
(r=0,718, p=0,0000003, n=39). 

В этой связи любопытно, что при сравне-
нии уровней экспрессии мРНК β2-адреноре-
цепторов с уровнем экспрессии мРНК раз-
личных рецепторов к горькому вкусу на глад-
ких мышцах бронхов (данные, полученные 
с помощью RT-PCR) [19] экспрессия TAS2r1 
в 10 раз меньше, чем экспрессия TAS2R5, и в 
20 раз меньше, чем экспрессия TAS2R31.

Ранее нами [1] при обоих вариантах брон-
хиальной астмы выявлена обратная корреля-
ционная связь уровня рецептора TAS2R31 с 
показателями исследования функции внеш-
него дыхания (ФВД), харак теризующими 
бронхиальную проходимость, в частности с 
индексом Тиффно.

Таким образом, получены данные о том, 
что плазменные уровни рецептора TAS2R5, 
как и TAS2R31, имеют отрицательную корре-
ляционную зависимость от показателей, ха-
рактеризующих бронхиальную проходимость 
при бронхиальной астме.

Иными словами, снижение бронхиальной 
проходимости коррелирует с высокими уров-
нями экспрессии растворимых рецепторов 
TAS2R5 и TAS2R31.

ОБСУЖДЕНИЕ

Обсуждая полученные нами данные о роли 
плазменных (растворимых) уровней эктопи-
ческих вкусовых рецепторов, следует отме-
тить, что существует, по крайней мере, три 
основных механизма образования раствори-
мых рецепторов: протеолитическое расще-
пление существующего мембранного рецеп-
тора, синтез и высвобождение растворимого 
рецептора, не имеющего трансмембранного 
домена, посредством альтернативного сплай-
синга мРНК и высвобождение мембранных 
рецепторов во внеклеточных средах, таких 
как экзосомы [20]. При этом большинство 
растворимых рецепторов продуцируются не-
сколькими механизмами, хотя часто в разных 
соотношениях.

В отношении бронхиальной астмы эти ме-
ханизмы рассмотрены нами ранее [9].

Что касается функций растворимых рецеп-
торов, то наиболее хорошо изученной функ-
цией является связывание и нейтрализация 
соответствующих лигандов, действующих 
как рецепторы-приманки [12]. В этом случае 
связывание лиганда с растворимым рецеп-
тором предотвращает связывание лиганда 
с рецептором клеточной мембраны, снижая 
доступность лигандов для передачи сигналов 
классическим мембранным рецепторам.

Кроме этого, наличие растворимых рецеп-
торов в экзосомах предполагает потенциаль-
ную передачу рецепторов между различными 
типами клеток [21].

Обсуждая роль рецептора TAS2R5 при 
бронхиальной астме, необходимо упомянуть 
недавний обзор [22], в котором проанализи-
рована литература, посвященная этому ре-
цептору, причем авторами был сделан вывод 
о том, что единого мнения о его функцио-
нальной роли нет. Назван целый ряд возмож-
ных ролей, среди которых, кроме вкусового 
восприятия, а также участия в бронходилата-
ции, представляла интерес роль в энтероэн-
докринной секреции.

Так, известно, что рецепторы TAS2R5 ло-
кализованы в энтероэндокринных L-клетках, 
где секреция GLP-1 (глюкагоноподобный 
пептид-1) стимулируется 1,10-фенантроли-
ном — специфическим агонистом этих рецеп-
торов [11].
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Думается, что указанный факт вносит до-
полнительное понимание в механизм ассоци-
ации TAS2R5 с сахарным диабетом [10], рас-
смотренной (фактор 3) нами выше.

ВЫВОДЫ

В заключение сделаем несколько выводов.  
Во-первых, выявлено, что уровни рецепторов 
к горькому вкусу TAS2R5 в плазме крови при 
различных вариантах БА существенно разли-
чаются. Так, при АБА этот уровень достовер-
но ниже, чем при НАБА, и даже ниже, чем 
таковой у практически здоровых лиц, хотя не 
достигает статистической значимости.

Во-вторых, выявлена отрицательная кор-
реляционная связь плазменных уровней 
TAS2R5 с показателем, выявляющим бронхи-
альную обструкцию при бронхиальной астме 
(индекс Тиффно).

В-третьих, при проведении факторного 
анализа показана связь с позитивной фактор-
ной нагрузкой компоненты TAS2R5 с компо-
нентой неаллергического варианта бронхи-
альной астмы, а также с компонентой сопут-
ствующего сахарного диабета. 

Ограничением нашего исследования явля-
ется небольшой объем материала, дальней-
шая разработка проблемы будет требовать не 
только увеличения количества исследуемых 
больных, но и сопоставления экспрессии 
мембранных и свободных (плазменных) ре-
цепторов TAS2R5.

Несомненно, что дальнейшие исследова-
ния в области изучения эктопических вку-
совых рецепторов при бронхиальной астме 
должны создать фундамент для разработки 
лечебных подходов. Перспективность таких 
исследований становится очевидной [23]. 
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