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РЕЗЮМЕ. В многочисленных исследованиях последних лет показано, что метаболиче-
ский синдром ассоциирован с развитием сердечно-сосудистых, эндокринных, онкологи-
ческих заболеваний. В данной статье рассматриваются патогенетические связи метаболи-
ческого синдрома с бронхолегочной патологией: бронхообструктивными заболеваниями, 
синдромом обструктивного апноэ сна, легочной гипертензии. Рассматриваются также 
терапевтические подходы к ведению данной категории больных.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхолегочная патология; бронхиальная астма; синдром 
обструктивного апноэ сна; легочная гипертензия.
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SUMMARY. Numerous studies in recent years have shown that the metabolic syndrome is 
associated with the development of cardiovascular, endocrine and oncological diseases. This article 
discusses the pathogenetic relationships of metabolic syndrome with bronchopulmonary pathology: 
bronchoobstructive diseases, obstructive sleep apnea syndrome, pulmonary hypertension. 
Therapeutic approaches to the management of this category of patients are also considered.
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Метаболический синдром, являясь пробле-
мой мультидисциплинарного характера, при-
влекает внимание врачей различных специ-
альностей. В многочисленных исследованиях 
последних лет было показано, что метаболиче-
ский синдром (МС) связан с развитием сердеч-
но-сосудистых заболеваний, сахарного диа бета 

(СД), неалкогольной жировой болезни печени 
(НЖБП) и рака различной локализации [50]. 
Многие данные свидетельствуют о том, что 
МС также может быть связан с нарушением 
функции и структуры легких, но взаи мосвязь 
этих состояний по прежнему требует уточ-
нения.
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И БРОНХООБСТРУКТИВНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ

Несколько крупных исследований, опубли-
кованных за последние 10 лет, изучали взаи-
мосвязь между MС и нарушением функции 
легких у взрослых и детей. Одно из крупней-
ших перекрестных исследований француз-
ской популяции (121 965 взрослых субъектов) 
показало, что MС был ассоциирован более 
всего с изменениями показателей функции 
внешнего дыхания (ФВД): снижением форси-
рованной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
или с объемом форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1) с поправкой на пол, 
возраст, статус курения, потребление алкого-
ля, образование, индекс массы тела (ИМТ), 
физическую активность или сердечно-сосу-
дистые заболевания. Кроме того, отдельные 
компоненты MС, такие как дислипидемия, 
гипергликемия натощак, абдоминальное 
ожирение и гипертензия, были независимо 
связаны с нарушением функции внешнего 
дыхания, при этом абдоминальное ожирение 
более всего коррелировало со снижением 
потоковых показателей спирограммы [29]. В 
норвежском исследовании в проспективной 
когорте, состоящей из 23 191 взрослых, MС 
увеличил риск возникновения бронхиальной 
астмы (БА) после поправки на возраст, пол 
и наследственность по БА, курению, физи-
ческой активности, образованию и социаль-
но-экономическому статусу [11]. Подобные 
результаты были опубликованы в большом 
перекрестном исследовании детей с БА. В 
исследовании из Западной Вирджинии, было 
показано, что среди детей в возрасте от 4 до 
12 лет с БА, по сравнению с детьми без БА, 
повышены уровни триглицеридов (TГ) и на-
блюдаются изменения кожи в виде acanthosis 
nigricans, маркера инсулинорезистентности, 
анализ проводился с поправкой на ИМТ, пол 
и воздействия табачного дыма [17].

Эта взаимосвязь между МС, нарушением 
функции легких и риском развития БА, по-ви-
димому, является устойчивой, поскольку в 
нескольких других исследованиях были по-
лучены аналогичные результаты [5]. Однако 
степень, в которой MС оказывает влияние на 
взаимосвязь между БА и ожирением, остает-
ся спорной. МС может обсуждаться в каче-
стве фактора риска возникновения БА, при 
этом поправка на окружность талии, гипер-
гликемию или СД не оказывала влияния на 
полученный результат [17]. В исследовании 
CARDIA была продемонстрирована более 

сильная связь между MС (в целом или в связи 
с его отдельными компонентами) и БА у жен-
щин, чем у мужчин [4]. Однако после поправ-
ки на ИМТ как на постоянную переменную 
у женщин эта связь уменьшалась. Напротив, 
ожирение увеличивало частоту возникнове-
ния астмы у женщин после коррекции МС.

MС также оценивали как фактор риска при 
других хронических заболеваниях легких, та-
ких как хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) и рестриктивные заболевания 
легких. Авторы [8] суммировали литературу 
последних лет в отношении ХОБЛ, МС и СД 
и подтвердили, что МС может увеличить риск 
обострения ХОБЛ, ассоциированной гипер-
гликемией, гипертриглицеридемией и повы-
шением уровня С-реактивного белка. Гипер-
гликемия также может быть связана с худшими 
исходами после обострения ХОБЛ. Иссле-
дователи предположили, что эти результаты 
могут быть обусловлены уровнем системного 
воспаления [34]. В целом существуют много 
эпидемиологических и клинических данных, 
подтверждающих важную связь между MС и 
нарушением функции легких, но точный ха-
рактер этой связи до сих пор проясняется.

Среди возможных механизмов, которые 
могут лежать в основе этой взаимосвязи, об-
суждается комплексное воздействие инсулина 
и рецепторов инсулина на легкие и дыхатель-
ные пути, взаимодействие которых начина-
ется в раннем возрасте, учитывая их роль в 
нормальном развитии легких [57].

Легкие плода интенсивно экспрессируют 
рецепторы инсулина на ранних этапах разви-
тия, в то время как на позднем этапе они по-
давляются, поэтому уровень гликемии у ма-
тери в начале гестационного периода может 
влиять на созревание легких [56]. Возможно, 
что гипергликемия у матери приводит к ги-
пергликемии у плода и гиперинсулинемии. 
Избыток инсулина плода может повлиять на 
экспрессию рецептора инсулина и, следо-
вательно, нарушить нормальное созревание 
легких плода. Однако точный механизм, с по-
мощью которого эти рецепторы могут влиять 
на развивающееся легкое, остается неясным. 
Предполагают, что изменения в развитии лег-
ких могут иметь тесную взаимосвязь, которая 
существует между материнским ожирением, 
одышкой и астмой у детей. Эта версия под-
тверждается результатами недавно опубли-
кованных исследований [38], которые проде-
монстрировали величину данной ассоциации 
в метаанализе 108 321 пары мать — дитя, по-
казавшего, что для каждого увеличения ИМТ 
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у матери имеется соответствующее увеличе-
ние риска на 2–3 % астмы у потомства. Кро-
ме того, существует большое количество ис-
следований, посвященных влиянию инсулина 
на рецепторы гладкой мускулатуры бронхов, 
результаты которых указывают на то, что ин-
сулин может вызывать гиперреактивность 
гладкой мускулатуры бронхов посредством 
экспрессии ламинина на модели гладких 
мышц бычьей трахеи посредством фосфо-
инозитид-3-киназы и Rho-киназы-зависимых 
путей. Взаимодействие между инсулином и 
мускариновыми рецепторами дыхательных 
путей также может быть важным фактором 
влияния МС на функцию легких. Так, в не-
давнем исследовании с использованием ин-
дуцированных диет у крыс с ожирением in 
vivo и гладкой мускулатуры трахеи человека 
in vitro было показало, что гиперинсулинемия 
(либо из-за ожирения, либо из-за добавления 
экзогенного инсулина) приводила к вагаль-
но-опосредованной бронхоконстрикции и 
потере функции ингибирующего м2-мускари-
нового рецептора парасимпатических нервов 
[20, 44].

Таким образом, нарушение регуляции ин-
сулина может отрицательно влиять на дыха-
тельные пути через различные механизмы, 
вызывая ухудшение функции легких. Данные 
трехлетнего рандомизированного контроли-
руемого исследования безопасности и прямо-
го воздействия ингаляционного человеческо-
го инсулина (Exubera) показали, что те, кто 
получал препарат, с большей вероятностью 
имели респираторные симптомы, включая 
кашель и легкую одышку, а также снижение 
ОФВ1 и диффузионную способность лег-
ких [48]. Результаты этого исследования под-
тверждают мнение о том, что инсулин может 
оказывать прямое влияние на дыхательные 
пути человека, воздействуя на гладкую му-
скулатуру бронхов или эпителиальные клетки 
дыхательных путей. Кроме того, ингибирова-
ние мускариновых рецепторов или индукция 
вторичного эффектора также может вызывать 
гиперреактивность бронхов. Данные Нацио-
нального обследования состояния здоровья и 
питания (США) свидетельствуют о том, что 
чувствительность или резистентность к инсу-
лину связана с функцией легких [19]. Незави-
симо от наличия или отсутствия БА, чувстви-
тельность к инсулину была положительно 
связана с ОФВ1 и ФЖЕЛ. Напротив, инсули-
норезистентность обратно коррелировала с 
этими параметрами функции внешнего ды-
хания. МС был связан с большим снижением 

ОФВ1/ФЖЕЛ среди пациентов с БА (12,6 %) 
по сравнению с пациентами без БА (2,3 %). 
Даже у здоровых людей без диагностирован-
ного СД нарушения метаболизма глюкозы 
могут быть ассоциированы со снижением ле-
гочной функции. В Корейском национальном 
обследовании здоровья и питания у лиц с по-
вышенным уровнем гликированного гемогло-
бина (HbA1c > 5,7) наблюдалось снижение 
ФЖЕЛ и ОФВ1, и вероятность их дальнейше-
го снижения была в два раза выше по срав-
нению с теми, у которых HbA1c составлял 
5,3 или меньше [42].

Таким образом, воздействие повышенных 
уровней инсулина во время созревания лег-
ких плода или в более позднем возрасте мо-
жет вызывать морфологические или функцио-
нальные изменения в гладкой мускулатуре 
бронхов или усиливать реакцию дыхательных 
путей на парасимпатическую стимуляцию, 
которая может снижать функцию легких или 
повышать гиперреактивность бронхов. У 
взрослых длительное повышение уровня ин-
сулина связано со снижением функции лег-
ких как с диагнозом СД, так и без него.

АБДОМИНАЛЬНОЕ ОЖИРЕНИЕ, АДИПОКИНЫ 
И ИНСУЛИНОПОДОБНЫЙ ФАКТОР РОСТА I

Среди компонентов MС с нарушением 
функции легких наиболее выражена связь с 
абдоминальным ожирением [17]. Существу-
ют данные, подтверждающие концепцию 
механического, а также метаболического воз-
действия ожирения на показатели функции 
внешнего дыхания. Пациенты с БА, страда-
ющие ожирением, имеют более высокую экс-
прессию и уровни воспалительных маркеров 
и адипокинов в висцеральном жире. Сре-
ди них лептин и адипонектин [55] являются 
лишь двумя из множества гормонов, выра-
батываемых жировой тканью [22], которые 
могут оказывать метаболическое воздействие 
на легкие. Уровень лептина увеличивается 
при ожирении и зависит от массы жировой 
ткани. Рецепторы лептина присутствуют в 
дыхательных путях на эпителиальных клет-
ках бронхов [12], повышенные уровни лепти-
на могут модулировать иммунную реакцию 
дыхательных путей, вызывая выраженный 
провоспалительный ответ [32] или смещая 
клеточный ответ к Т-1 фенотипу [18]. Воз-
можно также, что лептин увеличивает гипер-
реактивность бронхов через рецепторы, экс-
прессированные на эпителиальных клетках 
дыхательных путей. Действительно, было 
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показано, у пациентов с астмой, страдающих 
ожирением, реактивность дыхательных путей 
тесно коррелирует с экспрессией лептина в 
висцеральном жире [27]. Известно также, что 
адипонектин экспрессируется эпителиальны-
ми клетками дыхательных путей. В отличие 
от лептина уровни адипонектина снижаются 
при ожирении и резистентности к инсулину. 
Многочисленные экспериментальные иссле-
дования на мышах и клинические на людях 
показали противоречивые результаты, каса-
ющиеся влияния уровней адипонектина на 
функцию легких [27, 58, 62, 64, 67], включая 
одно большое перекрестное исследование в 
подгруппе пациентов. Так, в исследовании 
CARDIA было обнаружено, что после поправ-
ки на ИМТ уровни адипонектина были поло-
жительно связаны с функцией легких [58].

К настоящему времени хорошо известно, 
что лептин рассматривается как связующее 
звено между иммунной и эндокринной си-
стемами [45]. Предполагается, что лептин 
как провоспалительный гормон может быть 
независимым предиктором развития БА [54]. 
Содержание лептина в крови возрастает 
с увеличением тучности и снижается при 
уменьшении количества жировой ткани. При 
этом предполагается иммуномодулирующее 
влияние лептина как центрального медиато-
ра воспаления при ожирении на активацию 
и пролиферацию Th1 и Th2-лимфоцитов, а 
также привлечение и активацию моноцитов и 
макрофагов.

Исследование баланса системы провос-
палительных и противовоспалительных ади-
покинов приобретает большое значение для 
понимания особенностей течения БА у боль-
ных с избыточной массой тела и ожирением. 
В.Н. Минеевым и Т.М. Лалаевой и соавт. [1] 
исследовались клиническое и патогенетиче-
ское значение изменений уровней ключевых 
адипокинов (лептина, адипонектина, резисти-
на) в плазме крови и мокроте при бронхиаль-
ной астме в сочетании с избыточной массой 
тела.

Как видно из таблицы 1, уровни лептина 
плазмы крови больных БА превышают эти 
показатели в контрольной группе.

При этом наиболее высокие значения вы-
явлены при неаллергической БА (НАБА) в 
отличие от здоровых лиц и больных аллер-
гической БА (АБА). Наибольший уровень 
лептина отмечался у больных, принимающих 
системные пероральные глюкокортикостеро-
иды (ГКС), хотя при этом и не достигалась 
статистическая достоверность. Это повыше-

ние может быть связано с резистентностью 
к лептину и нарушениями в сигнальном пути 
лептин — рецептор лептина — ObRb, вклю-
чающие повышенную экспрессию супрессора 
сигнального пути SOCS3 [37]. Вместе с тем 
выраженная гиперлептинемия является пре-
диктором снижения противовоспалительных 
эффектов ГКС и свидетельствует о тяжести 
течения. В мононуклеарах периферической 
крови, а также мононуклеарах, выделенных 
из содержимого бронхоальвеолярного лава-
жа больных БА с ожирением, установлено 
снижение индукции митоген-активированной 
протеинкиназфосфатазы-1 (MKP-1) в ответ на 
терапию дексаметазоном. МКР-1 — медиатор 
противовоспалительной активности кортико-
стероидов, снижающий транскрипцию про-
воспалительных генов. Низкий уровень МКР-1 
в ответ на введение кортикостероидов может 
уменьшать эффективность терапии [59].

Анализ уровней лептина плазмы крови 
при различных вариантах БА в зависимости 
от возраста, ИМТ и пола представлен в табли-
цах 2 и 3. Выявлены отличия уровня лепти-
на при АБА между женщинами в старшей 
возрастной группе по ИМТ (после 45 лет, c 
избытком массы тела — против лиц с нор-
мальной массой тела), а также в группе жен-
щин молодого возраста (до 45 лет с избытком 
массы тела — против больных с нормаль-
ной массой тела). Сравнение уровня лептина 
плазмы крови у женщин с ИМТ ≥ 25 кг/м2 в 
зависимости от возраста (до 45 лет и после 

Таблица 1
Уровни лептина плазмы крови при бронхиальной 

астме, нг/мл

Группа 
обследования

Медиана и про-
центили (25 75)

P-значение по 
критерию 

Манна–Уитни
Контрольная 
группа (1), 
n = 44

20,0 (5,74 36,0) 1–2: р > 0,05

1–3: p = 0,0001*

2–3: p = 0,0007**Больные АБА 
(2), n = 83

23,3 (7,67 65,2)

Больные 
НАБА (3), 
n = 79

45,8 (19,5 87,2)

Получают 
системные 
пероральные 
ГКС (4), n = 9

52,7 (13,7 125,0) 1–4: p > 0,05

* p < 0,05; ** p < 0,01

Примечание: АБА — аллергическая бронхиальная астма; 
НАБА — неаллергическая бронхиальная астма; ГКС — 
глюкокортикостероиды (здесь и далее в таблицах).
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45 лет) не выявило существенных отличий, 
аналогичные результаты получены и в груп-
пе женщин с нормальным ИМТ до и после 
45 лет. Таким образом, наибольшие значе-
ния уровней лептина отмечаются у женщин в 
старшей возрастной группе с ИМТ ≥ 25 кг/м2, 
наименьшие — у женщин того же возраста с 
ИМТ < 25 кг/м2. Указанные различия уровней 
лептина плазмы крови как у женщин, так и у 
мужчин связаны с ИМТ и в меньшей степени 
с возрастом.

Результаты уровней лептина плазмы у 
мужчин при АБА выявляли отличия значений 
лептина только в зависимости от ИМТ (см. 
табл. 3).

Анализ уровня лептина плазмы крови в 
динамике при БА выявил существенные от-
личия как в группах сравнения в целом, так 
и с учетом ИМТ. При АБА в фазе обострения 
(19,97; 12,7‒105,19; n = 19) в фазе ремиссии 
(11,1; 7,29‒45,1; n = 19) р = 0,001. При НАБА 
в фазе обострения (78,08; 45,31‒14,87; n = 19) 
в фазе ремиссии (40,65; 26,29‒66,79; n = 19) 
р = 0,008. В ряде работ показано, что лептин 
усиливает синтез и продукцию моноцита-
ми и макрофагами ряда провоспалительных 
цитокинов: интерлейкинов (IL)-1, IL-2, IL-6, 
фактора некроза опухоли (TNF) α, колоние-
стимулирующих факторов (G-CSF, GM-CSF), 
относящихся к Th1-цитокиновому профилю. 
Провоспалительные цитокины, такие как IL-1, 

TNFα, IL-6, непосредственно индуцируют се-
крецию лептина мононуклеарными фагоцита-
ми, причем выявлена строгая положительная 
корреляционная взаимосвязь между уровнем 
провоспалительных цитокинов и содержа-
нием гормона в сыворотке крови. Снижение 
уровня лептина в фазе ремиссии БА неза-
висимо от ИМТ отражает факт уменьшения 
активности провоспалительных цитокинов в 
целом, вследствие этого уменьшается лептин 
плазмы крови.

При всех вариантах БА отмечались высо-
кодостоверные положительные корреляцион-
ные связи уровня лептина с ИМТ у больных 
НАБА ρ = 0,59; n = 79; p = 9,76 × 10–9, у боль-
ных АБА ρ = 0,73; n = 83; р = 1,67 × 10–15; уров-
ня лептина с возрастом больных при АБА 
ρ = 0,83; n = 43; р = 1,28 × 10–5. У больных АБА 
обращало внимание наличие отрицательных 
корреляционных связей уровня лептина плаз-
мы и эозинофилии периферической крови 
(ρ = ‒0,27; n = 78; р = 0,01), а также параметров 
ФВД как объемных, так и скоростных, что, не-
сомненно, указывало на влияние лептина на 
бронхиальную проходимость: ЖЕЛ (ρ = ‒0,55; 
n = 87; р = 7,26 × 10–8); ОФВ1 (ρ = ‒0,39; n = 81; 
р = 2,29 × 10–4); МОС 50выд. (ρ = ‒0,30; n = 80; 
р = 0,006). МОС 75выд. (ρ = ‒0,30; n = 80; 
р = 1,60 × 10–4). Механизм этой связи, по-ви-
димому, заключается в эффекте лептина, ин-
дуцирующем активность провоспалительных 

Таблица 2
Уровень лептина плазмы крови больных аллергической бронхиальной астмой у женщин в зависимости 

от индекса массы тела и возраста, нг/мл

Группа сравнения Медиана и процентили (25 75) P-значение по критерию 
Манна–УитниИМТ ≥ 25 кг/м2 ИМТ < 25 кг/м2

Женщины старше 45 лет n = 22 (1)
62,3(31,0 87,0)

n = 6 (2)
15,7 (6,89 38,3)

1–2: p = 0,007**

Женщины моложе 45 лет n = 8 (3)
59,4 (30,4 114,0)

n = 7 (4)
19,6 (9,43 36,9)

3–4: р = 0,094*
1–3: р > 0,74
2–4: р > 0,56

* p < 0,05; ** p < 0.

Таблица 3
Уровень лептина плазмы крови при аллегрической бронхиальной астме у мужчин в зависимости 

от индекса массы тела и возраста, нг/мл

Группа сравнения Медиана и процентили (25 75) P-значение по критерию 
Манна–УитниИМТ ≥ 25 кг/м2 ИМТ < 25 кг/м2

Мужчины старше 45 лет n = 6 (1)
40,0 (16,4 68,3)

n = 3 (2)
11,2 (1,24 16,7)

1–2: p = 0,07

Мужчины моложе 45 лет n = 13 (3)
16,8 (10,8 66,1)

n = 18 (4)
1,43(1,11 4,34)

3–4: p = 0,00004*
1–3: p > 0,66
2–4: p > 0,16

* p < 0,001.
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цитокинов TNFα, IL-6. Выявлялась прямая 
корреляционная зависимость уровня лептина 
плазмы с возрастом больных АБА, возрастом 
дебюта заболевания (ρ = 0,31; n = 78; p = 0,005); 
уровнями резистина плазмы (ρ = 0,28; n = 83; 
р = 0,008) общим белком (ρ = 0,23; n = 78; 
р = 0,04) и общим холестерином плазмы крови 
(ρ = 0,28; n = 78; р = 0,02), аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) (ρ = 0,25; n = 78; р = 0,02); ней-
трофилами периферической крови (ρ = 0,23; 
n = 78; р = 0,04). И хотя коэффициенты этих 
корреляций были невысоки, но достоверны. 
У больных АБА с ИМТ  < 25 кг/м2 выявлена 
положительная корреляционная связь уровня 
лептина плазмы крови и скорости оседания 
эритроцитов (ρ = 0,42; n = 42; p = 0,001), что 
также указывает на участие лептина в воспа-
лительном ответе у лиц с нормальным ИМТ. 
При НАБА спектр параметров ФВД, отрица-
тельно коррелировавших с уровнем лептина 
плазмы, оказался значительно «беднее» по 
сравнению с больными АБА. Сохранялись 
аналогичные прямые корреляционные связи 
уровня лептина плазмы с гранулоцитарны-
ми клетками периферической крови (ρ = 0,26; 
n = 73; р = 0,02).

Ассоциированные с ожирением провос-
палительные цитокины TNFα и IL-6, про-
дуцируемые жировой тканью, ингибируют 
экспрессию м-РНК в адипоцитах и снижа-
ют продукцию адипонектина адипоцитами. 
Предполагают, что уровень адипонектина и 
экспрессия его рецепторов в легких снижены 
при ожирении, что приводит к утрате проти-
вовоспалительных свойств этого адипоки-
на и, возможно, усилению тяжести БА [53]. 
Предполагают, что низкий уровень адипонек-
тина в плазме или даже в мокроте, связан с 
риском развития БА у женщин в перименопа-
узе и у девочек в пубертатном возрасте, но не 
у мужчин.

Адипонектин ингибирует действие про-
воспалительных цитокинов (TNFα и IL-6), 
молекул эндотелиальной адгезии ICAM-1 и 
VCAM-1, и NF-κβ в эндотелиальных клетках, 
а также индуцирует экспрессию противовос-
палительных цитокинов IL-10 и антагониста 
рецептора IL-1, циркулируя в букетоподобной 
и глобулярной формах. Помимо этих проти-
вовоспалительных эффектов, уменьшаются 
поглощение и хранение липидов в макро-
фагах. Адипонектин-скомпрометированные 
макрофаги снижают активность фагоцитоза, 
ингибируют экспрессию рецепторов клас-
са фагоцитов, а также снижают ацил-СоА: 
изобилие холестерин-ацилтрансферазы-1. В 

дополнение к этим антиатерогенным и имму-
норегуляторным функциям адипонектин ин-
гибирует пролиферацию клеток путем индук-
ции апоптоза в клетках-предшественниках 
миеломоноцитов [3] низкомолекулярные фор-
мы (НММ) подавляют LPS-индуцированную 
секрецию IL-6 и усиливают высвобождение 
IL-10, в то время как высокомолекулярные 
(ВММ) не изменяют секрецию этих цитоки-
нов. В норме концентрация адипонектина в 
крови у женщин примерно в 1,5–2 раза выше, 
чем у мужчин (9 и 6 мкг/мл соответственно 
по данным [25], [4] и [57] по данным [41]. 
При этом, по-видимому, главные различия на-
блюдаются при сравнении уровня высокомо-
лекулярных (HMW) форм адипонектина, в то 
время как концентрации среднемолекулярных 
(MMW) и низкомолекулярных (LMW) форм у 
обоих полов примерно одинаковы. Данные 
различия связывают с ингибиторным влияни-
ем тестостерона на продукцию адипонектина 
(рис. 1).

Уровень адипонектина плазмы при БА в за-
висимости от тяжести представлен на рис. 2.

У мужчин при АБА было установлено 
уменьшение уровня адипонектина при легком 
течении и повышение этого адипокина при 
средней степени тяжести в отличие от жен-
щин, у которых отмечалось противополож-
ное, «зеркальное» уменьшение уровня ади-
понектина с увеличением степени тяжести 
заболевания. Эти результаты согласуются с 
выводами [58] о том, что повышенный сыво-
роточный уровень адипонектина обратно кор-
релирует с эпизодами обострения БА у жен-
щин в пременопаузе и у девочек в пубертате, 
тогда как у мужчин высокий уровень сыворо-
точного адипонектина ассоциируется с тяже-
лым течением БА, что связано, по-видимому, 
с половым диморфизмом различных изоформ 
адипонектина.

В целом исследования, касающиеся уча-
стия адипонектина в воспалении при БА, 
крайне противоречивы, особенно при изу-
чении уровня системного адипонектина и 
концентрации его в дыхательных путях у 
взрослых. Большинство исследований у де-
тей говорит о том, что повышение системной 
концентрации адипонектина связано с боль-
шей распространенностью и тяжестью аст-
мы, особенно у мальчиков препубертатного 
периода и у девочек постпубертатного [24]. 
Эти отличия авторы связывают с ингибиру-
ющим влиянием тестостерона на адипоне-
ктин и его изоформы. Расширенное иссле-
дование в 2015 году показало, что снижение 
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высокомолекулярных изоформ превалирует 
у мужчин, тогда как у мальчиков, девочек и 
женщин в перименопаузе, напротив, отмеча-
ется их преобладание в связи с ослаблением 
ингибирующего влияния эстрогенов на высо-
комолекулярные изоформы адипонектина. С 
другой стороны, у женщин в постменопаузе 
уровень общего адипонектина был выше, чем 
у женщин в репродуктивном возрасте, за счет 
высокомолекулярной фракции, имеющей об-
ратно пропорциональную связь с половыми 
стероидами (эстрадиолом и прогестероном), 
также эстрогены снижали экспрессию ади-
понектина в адипоцитах [16]. У мужчин уро-
вень адипонектина плазмы увеличивался при 
дефиците тестостерона, тогда как собственно 
тестостерон тормозит индукцию адипонек-
тина [43]. При индуцированном гонадотро-
пин-рилизинг-гормоном дефиците тестосте-
рона у мужчин молодого возраста от 18 до 
35 лет уровень адипонектина плазмы крови 
возрастал в течение 28 дней и сохранялся еще 
до 30 дней, при этом ИМТ оставался преж-
ним, а уровень лептина плазмы снижался. 
В другой группе мужчин от 55 до 85 лет инду-
цировали гипоадипонектинемию введением 
высоких доз тестостерона, при этом уровень 
адипонектина значительно снижался, масса 
тела незначительно увеличилась, а уровень 
лептина повышался. Эти данные нашли свое 
отражение в изучении зависимости концен-
трации изоформ адипонектина от полового 
диморфизма.

Предполагают, что уровень адипонектина 
зависит также от возраста. Как показывают 
исследования, концентрация адипонектина 
у мужчин линейно возрастает, у женщин же 
увеличение концентрации наблюдается до 
пятидесяти лет, а затем наблюдается времен-
ный спад с постепенным увеличением, не до-
стигающим уровня концентрации гормона у 
мужчин той же возрастной группы. Данные 
гендерные различия объясняются в первую 
очередь уменьшением концентрации половых 
гормонов с возрастом, так как тестостерон 
и эстроген могут ингибировать продукцию 
адипонектина, но роль эстрогена в регуляции 
гормона много слабее, чем тестостерона.

Концентрация адипонектина у мужчин и 
женщин меняется по мере взросления и ста-
рения. Однако последние исследования пока-

Рис. 1. Изоформы адипонектина [58]

5,82 (1,4)

21 (18,1 35,9)

9,54 (4,73)
11,0 (8,39 15,4)

Легкая Средняя

P= 0,019*
 
 

P=0,004** 
 

Рис. 2. Уровень адипонектина плазмы крови в зависи-
мости от степени тяжести бронхиальной астмы
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зывают, что колебание уровня адипонектина 
связано не только с изменением концентра-
ции половых гормонов в разных возрастных 
группах, но и с изменением концентрацион-
ной функции почек. Таким образом, сниже-
ние клиренса адипонектина в почках наравне 
с половыми гормонами объясняет линейное 
возрастание адипонектина у мужчин старше 
65 лет и женщин старше 50 лет [33].

Еще один из гормонов, участвующих в вос-
палении жировой ткани при БА, изученных 
авторами Т.М. Лалаевой [1] и В.Н. Минеевым 
и соавт. [2], — резистин. Резистин принадле-
жит к RELM/FIZZ — семейству цистеин-се-
кретирующих протеинов, гомологичных ре-
зистину, называемых резистин-подобными 
молекулами, или RELM, RELM-α, RELM-β, 
RELM-γ. В исследованиях на моделях живот-
ных было показано, что резистин-подобные 
молекулы могут индуцировать воспаление, 
ангиогенез, пролиферацию гладкой мускулату-
ры бронхов и, возможно, участвовать в пато-
генезе БА. Имеется совсем немного исследо-
ваний, где изу чалась роль резистина при БА. 
В литературе были описаны противоречивые 
результаты при изучении резистина при БА у 
людей. У детей с атопической БА уровень ре-
зистина в плазме был ниже, чем у детей с БА 
без атопии и в контрольной группе [26]. Вы-
явились отрицательные корреляционные связи 
между уровнем резистина плазмы, эозинофи-
лией крови и IgE и положительные взаимос-
вязи между уровнем резистина плазмы крови 
и результатами пробы с метахолином (гипер-
реактивностью) бронхов [39, 58]. Применив 
регрессионный анализ с поправкой на ИМТ, 
лептин и адипонектин, установили, что низкая 
концентрация резистина в плазме может быть 
предиктором БА.

В исследовании Т.М. Лалаевой [1] и 
В.Н. Минеева и соавт. [2], уровень резистина 
плазмы крови в контрольной группе практи-
чески здоровых лиц отрицательно коррелиро-
вал с уровнем противовоспалительного IL-10 
(ρ =  –0,74; р = 0,003). Результаты уровней ре-
зистина плазмы крови при БА представлены 
в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, при БА уровень 
резистина плазмы крови был достоверно 
выше по сравнению с контрольной группой 
практически здоровых лиц, преимуществен-
но за счет больных НАБА.

Анализ уровня резистина плазмы крови 
в зависимости от фазы заболевания показал 
снижение уровня этого адипокина в фазе ре-
миссии заболевания только в группе больных 

НАБА, отражая тяжесть течения заболевания 
(таблица 5).

Уровни резистина при АБА в целом об-
ратно коррелировали с показателями брон-
хиальной проходимости, в особенности у 
больных АБА с нормальным ИМТ (ЖЕЛ 
ρ =  –0,27, р = 0,01; ОФВ1 ρ =  –0,29; р = 0,007), 
тогда как положительные взаимосвязи уста-
навливались между уровнем резистина плаз-
мы и ИМТ (τ = 0,24; р = 0,02) возрастом боль-
ных АБА (τ = 0,24; р = 0,02), уровнем лептина 
плазмы крови (ρ = 0,24; р = 0,028) и уровнем 
растворимого рецептора лептина в плазме, 
что, по-видимому, указывает на патогенети-
ческую взаимосвязь между избыточной мас-
сой тела, возрастом, уровнем лептинемии и 
уровнем резистина плазмы. С увеличением 
ИМТ при АБА, от избыточной массы тела до 
ожирения (ИМТ ≥ 30 кг/м2), отмечалось по-
степенное «обеднение» и отсутствие корре-
ляционных связей между уровнем резистина 
плазмы крови и параметрами ФВД, аналогич-
ное данным, полученным при анализе корре-
ляционных связей, между уровнем лептина и 
показателями легочной функции, что может 
указывать на отсутствие влияния резистина 
на бронхиальную проходимость по мере уве-
личения массы тела, но при этом не исключа-
ет влияния резистина на гиперреактивность 
бронхов у больных с избыточной массой 
тела и ожирением. В группе женщин АБА с 
ИМТ ≥ 30 кг/м2 была выявлена отрицатель-
ная корреляционная связь уровня резистина 
с уровнем адипонектина, ключевым адипоки-
ном с известными протективными эффектами 
при БА(ρ =  –0,56; р = 0,02).

Таким образом, выделяют два фенотипа 
БА в сочетании с ожирением: БА с ранним 
и поздним дебютом, возникающим на фоне 
уже имеющегося ожирения. Последний чаще 
встречается у женщин после 40 лет, характери-
зуется низким уровнем маркеров воспаления 
дыхательных путей (по оценке клеточности и 
уровню цитокинов в бронхоальвеолярном ла-
важе), увеличением маркеров метаболическо-
го воспаления жировой ткани (лептин, рези-
стин, TNF-α, IL-6) в плазме крови, снижением 
уровня адипонектина плазмы крови и уровня 
рецепторов лептина в эпителии дыхательных 
путей, выраженным воспалительным и окси-
дантным стрессом на фоне гиперлептинемии. 
Фенотип с ранним дебютом БА в детстве ха-
рактеризуется атопией, ТН-2 доминирующим 
механизмом воспаления. Ожирение возника-
ет в детском возрасте, встречается чаще у де-
вочек, при этом установлено принципиальное 
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отличие гиперплазии жировой ткани у детей 
и взрослых. У детей до 12 лет адипоциты спо-
собны к делению и увеличению объема жи-
ровой ткани. Предполагается, что это одна из 
причин наличия тяжелых неконтролируемых, 
резистентных к терапии форм БА у людей, 
страдающих ожирением с детства. Жировые 
отложения могут депонироваться в подкож-
ной клетчатке вокруг внутренних органов, 
образовывая эктопические очаги.

Другой терапевтический подход к БА, ко-
торый был описан, основан на возрастающем 
количестве доказательств инсулиноподобного 
фактора роста (IGF) I и IGF-связывающего бел-
ка-3 как причины субэпителиального фиброза, 
гиперчувствительности дыхательных путей, 
воспаления дыхательных путей и гиперплазии 
гладкой мускулатуры бронхов; в частности, 
IGF-I усиливает эти патологические измене-
ния, тогда как IGF-связывающий белок-3 про-
тиводействует им [28]. Хорошо также извест-
но, что ожирение индуцирует низкие уровни 
гормона роста, тем самым потенциально вы-
зывая повышенную регуляцию IGF-I, так как 
он функционирует в отрицательной обратной 
связи с гормоном роста [7, 62].

Таким образом, нарушение регуляции ади-
покинов является потенциальным механизмом, 
опосредованным ожирением, влияющим на со-
стояние дыхательных путей при БА. Учитывая, 
что у пациентов с БА, страдающих ожирением, 
имеются данные о повышенном воспалении 
висцерального жира, изменения уровня адипо-
кинов также могут играть роль в опосредован-
ных MС эффектах функции легких.

ВОСПАЛЕНИЕ, ВЫЗВАННОЕ ЖИРНЫМИ КИСЛОТАМИ

Одной из определяющих особенностей 
MС является гиперлипидемия, которая обес-

печивает еще один потенциальный механизм, 
связывающий MС и нарушение функции 
легких вследствие воспаления, вызванно-
го жирными кислотами. Циркулирующие 
уровни жирных кислот регулируются инсу-
линовым стимулированным поглощением и 
выделением триглицеридов (ТГ) и свобод-
ных жирных кислот (ЖК) адипоцитами [2]. 
Однако при MС жировая ткань не способна 
эффективно регулировать накопление жира, 
и избыточные ТГ и ЖК остаются в плазме 
крови. Развивается липотоксическое состоя-
ние [28], так как эти ЖК могут активировать 
врожденные иммунные ответы через множе-
ство воспалительных механизмов, таких как 
активация PRR-рецептора, внутриклеточ-
ные сигнальные пути эндоплазматического 
ретикулума. Жирные кислоты инициируют 

Таблица 4
Уровень резистина плазмы крови больных 

бронхиальной астмой, нг/мл

Группа 
сравнения

N Медиана и про-
центили (25 75)

P-значение по 
критерию 

Манна–Уитни

Практиче-
ски здоро-

вые (1)

44 5,04 (4,05 6,8) 1:2 p > 0,05

1:3 p = 0,01*
1:4 р > 0,05

АБА (2) 83 5,55 (4,31 7,1) 2:3 p = 0,09
2:4 р > 0,05
3:4 р > 0,05НАБА (3) 79 6,0 (4,56 8,8)

Полу-
чающие 

системные 
перораль-
ные ГКС 

(4)

9 5,84 (4,46 7,52)

* p < 0,05.

Таблица 5
Уровень резистина в зависимости от фазы заболевания

Группа сравнения N Медиана и процентили 
(25 75)

P-значение по критерию 
Вилкоксона

АБА Обострение 15 7,13 (6,3 8,9) p ≥ 0,05*
Ремиссия 15 4,93 (3,7 6,74)

НАБА Обострение 19 8,03 (5,7 14,8) p = 0,008**

Ремиссия 19 6,01 (3,9 8,3)
АБА

Женщины
Обострение 9 7,25 (6,4 10,1) p ≥ 0,05

Ремиссия 9 5,25 (4,0 11,2)
НАБА

Женщины
Обострение 17 8,17 (6,8 15,5) p = 0,0003***

Ремиссия 17 6,01 (3,9 7,6)

* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
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врожденные иммунные ответы посредством 
активации PRR, которые стимулируют раз-
личные внутриклеточные сигнальные пути, 
что приводит к повышенной активности фак-
торов транскрипции, таких как ядерный фак-
тор κB (NF-κB) и белок-активатор 1, которые 
контролируют экспрессию воспалительных 
генов. Лучше всего описанный PRR по отно-
шению к пищевому жиру представляет собой 
toll-подобный рецептор-4, который активиру-
ется насыщенными жирными кислотами, та-
кими как лауриновая и пальмитиновая кисло-
ты [7], приводя к активации NF-κB и высво-
бождению провоспалительных медиаторов, 
таких как TNF-pα и IL-6 [52]. Насыщенные 
жирные кислоты также активируют другие 
врожденные иммунные рецепторы, такие как 
семейство NLR, пуриновый 3 содержащий 
домен (NLRP3), что приводит к образова-
нию молекулярных платформ, называемых 
воспалительными опухолями (инфламмасо-
мы), которые позволяют созревать медиато-
рам воспаления, необходимым для ответа на 
клеточный оксидантный стресс, в частности 
IL-1b. Избыток жирных кислот также может 
запустить развернутый белковый ответ, акти-
вируя воспалительные пути [35] и стимули-
руя выработку активных форм кислорода, ко-
торые дополнительно усиливают активность 
белка-активатора факторов транскрипции 1 и 
NF-κB, тем самым увеличивая выработку ме-
диаторов воспаления [65]. Различные иссле-
дования сообщали о связи между гиперлипи-
демией и ухудшением респираторных исхо-
дов. В двух недавних крупных перекрестных 
исследованиях сообщалось, что гиперлипи-
демия была связана с нарушением функции 
легких у взрослых и риском развития астмы 
у детей [17]. Другие исследования показали, 
что повышенные уровни ТГ были связаны с 
гиперреактивностью дыхательных путей [52] 
и одышкой у взрослых [53, 68]. Кроме того, у 
пациентов мужского пола с БА процент ней-
трофилов в мокроте был положительно свя-
зан с уровнем насыщенных жирных кислот 
в плазме [23], что согласуется с гипотезой о 
том, что избыток жирных кислот стимулиру-
ет врожденные иммунные реакции дыхатель-
ных путей. Только в одном интервенционном 
исследовании непосредственно изучалось 
влияние жирных кислот на врожденные им-
мунные реакции в дыхательных путях боль-
ных БА. Один прием пищи с высоким содер-
жанием жира привело к повышению уровня 
циркулирующих жирных кислот через 4 часа, 
что соответствует увеличению процента ней-

трофилов в дыхательных путях и экспрессии 
мРНК toll-подобного рецептора-4 в клетках 
мокроты [6]. В этих исследованиях подчер-
кивается возможность гиперлипидемии вы-
зывать воспаление с помощью различных 
механизмов, которые могут способствовать 
связи между МС и заболеванием дыхатель-
ных путей.

Таким образом, различные механизмы мо-
гут играть роль между компонентами MС и 
нарушениями функции легких и, вероятно, 
включают взаимодействие между изменени-
ями, вызванными ожирением на различных 
уровнях и дыхательными путями.

На рисунке 3 показаны возможные меха-
низмы влияния метаболического синдрома 
на функцию легких. Множественные пути, 
связанные с метаболическим синдромом, 
могут влиять на функцию легких: измене-
ния уровня адипокинов, жирных кислот, из-
менения циркулирующего гормона роста и 
инсулиноподобного фактора роста I, эффект 
гипер гликемии и гиперинсулинемии, меха-
ническое воздействие абдоминального ожи-
рения.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И СИНДРОМ 
ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ СНА

Существует тесная связь между синдро-
мом обструктивного апноэ сна (ОАС) и MС 
либо в целом, либо с ее отдельными компо-
нентами [21]. Распространенность МС у па-
циентов с ОАС составляет 60 %, что значи-
тельно выше, чем в общей популяции [8]. Эта 
связь частично объясняется тем фактом, что 
у пациентов с ОАС, кроме аномального ме-
таболизма глюкозы, чаще наблюдается повы-
шенное висцеральное ожирение. Механизмы, 
с помощью которых ОАС увеличивает риск 
развития СД, могут зависеть от прерывистой 
гипоксии и фрагментарного сна [8, 9]. Пере-
межающаяся гипоксия приводит к широкому 
спектру физиологических изменений, вклю-
чая активацию симпатической и гипотала-
мо-гипофизарной осей, которые приводят к 
аномальному метаболизму, характеризующе-
муся гипергликемией и резистентностью к 
инсулину [66]. С другой стороны, фрагмен-
тация сна, определяемая как количество про-
буждений во сне, была связана с более высо-
ким уровнем инсулина натощак и большим 
ожирением [30, 36].

CPAP (Constant Positive Airway Pressure), 
снижает системные биомаркеры окислитель-
ного стресса, но оказывает только небольшое 
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улучшение в повышении контроля глюкозы у 
пациентов с MС [31, 51]. Указанная терапия 
была эффективной в снижении артериального 
давления у пациентов с резистентной гипер-
тонией и OАС [47]. Таким образом, имеется 
достаточно доказательств того, что OАС мо-
жет вызывать или усугублять большинство, 
если не все, компоненты MС. Некоторые из 
этих эффектов могут быть улучшены с помо-
щью CPAP [49].

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И ЛЕГОЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

Метаболический синдром, возраст и жен-
ский пол тесно связаны с развитием легочной 
венозной гипертензии, определяемой увели-
чением среднего давления в легочной артерии 
(25 мм рт. ст.), высоким давлением заполнения 
левого желудочка (давление окклюзии > 15 мм 
рт. ст.) [14]. Легочная венозная гипертензия 
чаще всего возникает в условиях диастоличе-
ской дисфункции левого желудочка (ДДЛЖ), 
с сохраненной систолической функцией ле-
вого сердца и сохраненной фракцией выбро-
са левого желудочка (ФВЛЖ), называемой 
сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса ЛЖ [60, 63]. У пациентов с 
указанной патологией прекапиллярные легоч-
ные артериолы могут подвергаться вазокон-
стрикции и ремоделированию как следствие 
хронического повышения легочного венозно-
го давления, приводящего к увеличению ле-
гочного сосудистого сопротивления, даже в 
условиях повышенного диастолического дав-

ления в левом желудочке. Это заболевание в 
настоящее время является одной из наиболее 
распространенных форм легочной гиперто-
нии, наблюдаемое при легочной гипертензии 
и сердечной недостаточности.

Особенности MС, включая системную ги-
пертензию, ожирение, СД и гиперлипидемию, 
представляют факторы риска для развития 
всех форм легочных сосудистых заболеваний 
и дисфункции правого желудочка (ПЖ) [46].

Кроме того, у пациентов с легочной арте-
риальной гипертензией наблюдается повы-
шенная распространенность непереносимо-
сти глюкозы (повышенный уровень HbA1c) 
и резистентности к инсулину, что связано с 
изменениями структуры и функции ПЖ. По-
тенциальные механизмы, с помощью которых 
MС вызывает дисфункцию ПЖ, включают 
митохондриальную дисфункцию со сдвигом 
в использовании энергии кардиомиоцитов от 
окисления жирных кислот к глюкозе. Это со-
кращает использование липидов в митохонд-
риях, что приводит к цитоплазматическому 
отложению липидных посредников, состоя-
нию, известному как «липотоксическая кар-
диомиопатия» [13, 46].

В настоящее время нет утвержденных ме-
тодов лечения ДДЛЖ с сохранной ФВЛЖ. 
Было показано, что большинство препаратов, 
одобренных для легочной артериальной ги-
пертензии I группы, неэффективны у пациен-
тов с заболеванием левого сердца. Новые ме-
тоды лечения, которые нацелены как на MС, 
так и на легочную сосудистую сеть, тестиру-
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Рис. 3. Механизмы влияния метаболического синдрома на функцию легких [61]
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ются на доклинических моделях и на пациен-
тах, включая активаторы рецептора G, активи-
руемые пролифератором пероксисом, метфор-
мин, а также нитраты и нитриты [15, 40].

Каждый компонент MС может способство-
вать развитию или утяжелению заболеваний 
легких. Оптимальное лечение каждого ком-
понента MС является разумным способом 
минимизировать риск развития и утяжеления 
коморбидной респираторной патологии. Та-
кие пациенты, несомненно, требуют мульти-
дисциплинарного подхода.
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