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РЕЗЮМЕ. Рассматривается феномен гликирования белков при бронхиальной астме на 
основе молекулярных механизмов передачи сигнала, связанного с образованием так на-
зываемых конечных продуктов гликирования (AGE) и их взаимодействием с рецептором 
(RAGE). Приводятся данные о лигандах рецептора RAGE, об экспрессии этого рецептора 
на клетках, о различных его формах: как растворимых sRAGE и esRAGE, так и мембранос-
вязанной форме mRAGE. Рассматривается ось лиганды–RAGE–RAGE-зависимый ответ с 
точки зрения влияния на патогенез при различных клинико-патогенетических вариантах 
бронхиальной астмы. Предполагается, что сигнализация, связанная с рецептором mRAGE, 
является провоспалительной, в то время как растворимые рецепторы проявляют, главным 
образом, противовоспалительные свойства. Делается вывод о противоречивости данных 
об особенностях функционирования сигнальной системы, связанной с рецептором RAGE, 
при некоторых вариантах бронхиальной астмы. Делается ряд предложений по возможным 
направлениям исследований особенностей гликирования белков при бронхиальной астме 
и сочетании бронхиальной астмы и сахарного диабета.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхиальная астма; сахарный диабет; гликирование белков; 
лиганды; RAGE.
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SUMMARY. The phenomenon of protein glycation in bronchial asthma is considered on the 
base of molecular mechanisms of signal transduction associated with the formation of so-called 
advanced glycation end products (AGEs) and their interaction with the receptor (RAGE). Data are 
presented on the ligands of the RAGE receptor, the cell expression of this receptor, and on various 
forms of the RAGE receptor: both soluble sRAGE and esRAGE, and the membrane-bound form 
mRAGE. The axis is considered ligands–RAGE–RAGE-dependent response in terms of its in-
fluence on pathogenesis in different clinical and pathogenetic variants of bronchial asthma. The 
signaling associated with the mRAGE receptor is hypothesized to be pro-inflammatory, while 
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soluble receptors exhibit mainly anti-inflammatory properties. The conclusion is made about 
the inconsistency of data on the functioning of the signaling system associated with the RAGE 
receptor in some variants of bronchial asthma. A number of proposals are made on possible di-
rections for studying the features of protein glycation in bronchial asthma and the combination of 
bronchial asthma and diabetes mellitus.
KEY WORDS: bronchial asthma; diabetes mellitus; protein glycation; ligands; RAGE.

понятно, исходя из того, что гипергликемия 
является главной причиной гликирования, 
прежде всего белков.

И наконец, в проведенных нами исследо-
ваниях бронхиальной астмы изучение осо-
бенностей механизмов ее патогенеза с точки 
зрения углеводного обмена и сочетания с са-
харным диабетом давно представляло инте-
рес [3, 6, 11, 12].

Прежде чем обсуждать патогенетическую 
роль гликирования белков при бронхиальной 
астме, остановимся на некоторых принципи-
альных результатах наших исследований ка-
сательно изучения углеводного обмена при 
данной патологии.

Выделим два главных вывода, имеющих 
отношение к проблеме гликирования белков 
при бронхиальной астме.

Первый вывод касается патогенетических 
различий двух первичных форм (клинико-па-
тогенетических вариантов) заболевания: ато-
пического (аллергического) и инфекцион-
но-зависимого (неаллергического) по класси-
фикации профессора Г.Б. Федосеева [16].

Так, была высказана мысль, что эти два 
первичных клинико-патогенетических вари-
анта являются разными болезнями по консти-
туциональной природе, патогенным агентам 
внешней среды, клеточным и субклеточным 
механизмам, причем неаллергический (ин-
фекционно-зависимый) вариант рассматри-
вается как истинно легочная патология, «бо-
лезнь органа» [4]. С позиции причинности 
[15] эти варианты рассматриваются, по су-
ществу, в качестве альтернативных, исходя 
из различий в связях внутренних механизмов 
(биологических дефектов) и внешнего воз-
действия (аллергены, инфекционные агенты). 
Так, если при аллергическом варианте внеш-
ние факторы (аллергены) преимущественно 
разрешающие, то при неаллергическом вари-
анте заболевания внешние агенты (инфекци-
онные) являются этиологическими фактора-
ми, которые определяют формирование забо-
левания.

Второй вывод — это выдвинутое нами 
представление об атопическом варианте 
бронхиальной астмы как «антидиабете», учи-

Интерес пульмонологов, аллергологов, 
астмологов к феномену гликирования белков 
связан со следующими причинами.

Во-первых, феномен гликирования белков 
чрезвычайно интересен как общебиологиче-
ская реакция, в частности с точки зрения воз-
можной роли гликирования белков в устрой-
стве «больших биологических часов» [10], 
управляющих онтогенезом.

Во-вторых, к настоящему времени по-
явилась и начинает развиваться, пока в ос-
новном на фундаментальном уровне, так 
называемая гликонаука (glycoscience) [24], 
появилось множество терминов, связанных с 
исследованиями в области углеводного обме-
на, анаболизма, структуры и функций в раз-
личных областях биологической и медицин-
ской науки (гликобиология, гликомедицина, 
гликотехнологии, гликолекарства, гликомика, 
гликопротеомика и т.п.).

По словам члена-корреспондента РАН 
Н.Э. Нифантьева, гликонауки обещают пере-
ворот в медицине, открывают перспективный 
новый путь к избавлению человечества от 
множества болезней и «именно в этом секто-
ре фундаментальной науки создаются подхо-
ды для последующих прикладных разработок 
по ликвидации целых классов болезней, та-
ких как бактериальные и вирусные инфекции, 
астма, воспаления, рак, аутоиммунные и дру-
гие опаснейшие заболевания» [8].

В-третьих, появилось большое количество 
фундаментальных и меньшее — прикладных 
исследований гликирования белков: его эта-
пов с образованием промежуточных и конеч-
ных продуктов гликирования (КПГ, advanced 
glycation end products, или AGE), а также 
специфических рецепторов КПГ (receptors for 
advanced glycated end-products, или RACE).

Отметим при этом, что оригинальных ис-
следований, касающихся патогенетической 
роли гликирования белков при бронхиальной 
астме (БА), крайне мало, а исследований при 
сочетании бронхиальной астмы и сахарного 
диабета (СД) вообще не проводилось.

Кроме того, роль гликирования белков в 
патогенезе сахарного диабета находилась в 
центре внимания эндокринологов, что вполне 
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тывая альтернативность целого ряда патоге-
нетических характеристик БА и СД, которые 
затрагивают такие важнейшие характеристи-
ки, как дифференцировка, размеры клеток, 
их мембранно-рецепторный аппарат, а так-
же такие особенности течения, как редкая 
коморбидность атопического варианта БА и 
СД, сдерживающее/способствующее влияние 
на развитие атеросклероза, снижение/повы-
шение гипергликемического ответа на адре-
налин, гипогликемический/гипергликемиче-
ский тип кривой глюкозотолерантного теста, 
повышение/снижение сродства инсулиновых 
рецепторов, снижение/повышение гликирова-
ния гемоглобина [4].

В последние годы на кафедре госпиталь-
ной терапии им. акад. М.В. Черноруцкого 
Первого СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 
проведен цикл исследований сочетания брон-
хиальной астмы и сахарного диабета с точки 
зрения общих клинико-патогенетических ме-
ханизмов [1, 2, 9]. В указанных работах было 
отмечено, что показатели функции внешнего 
дыхания у пациентов с бронхиальной астмой 
на фоне нарушения углеводного обмена име-
ют тенденцию к снижению за счет различных 
факторов, в частности гликирования белков. 
При этом подчеркнем, эти данные были по-
лучены при обследовании пациентов с неал-
лергическим вариантом бронхиальной астмы, 
поскольку пациентов с сочетанием атопиче-
ского варианта БА и СД в клинике госпиталь-
ной терапии им. акад. М.В. Черноруцкого не 
встречалось.

Полученные в последние годы данные о 
патогенетическом значении конечных про-
дуктов гликирования (AGE), а также их 
специ фических рецепторов (RACE) позволя-
ют взглянуть на роль сахарного диабета и ги-
пергликемии в формировании особенностей 
бронхиальной астмы с нового ракурса.

Подробная информация о биохимических 
процессах, лежащих в основе образования ко-
нечных продуктов гликирования, а также дан-
ные об их рецепторах, содержится в целом 
ряде обзоров [10, 13, 14].

Гликирование (неферментативное гликози-
лирование, гликация) — процесс нефермента-
тивного взаимодействия восстанавливающих 
сахаров со свободными аминогруппами бел-
ков (реакция Майяра), приводящий к образо-
ванию так называемых конечных продуктов 
гликирования (AGE). По сути, гликирование 
представляет собой посттрансляционную мо-
дификацию белков, протекающую без уча-
стия ферментов.

Образование AGE в белках происходит в 
течение нескольких месяцев.

AGE трудно растворимы, устойчивы к 
протеолитическому расщеплению, активны 
химически и способны менять функции и 
свойства клеток и тканей. Происходит пато-
логическая сшивка белков внутриклеточного 
и межклеточного матрикса. Накопление вну-
три и вне клеток AGE, предположительно, яв-
ляется одним из важных факторов патогенеза 
многих патологических процессов (воспале-
ние, нейродегенерация, атеросклероз и др.).

При этом важным механизмом, через кото-
рый реализуются эффекты AGE, является их 
связывание со специфическими рецепторами 
(RACE).

RAGE — это мультилиганд трансмембран-
ного гликопротеина I типа, структура которо-
го схожа с иммуноглобулином. Он состоит из 
внеклеточного, внутриклеточного и трансмем-
бранного домена. Лигандами RAGE, помимо 
самих AGE, являются белки семейства S-100, 
белок HMGB1, гепарин, β-амилоид [29].

Рецептор AGE (RAGE) экспрессируется на 
клетках эндотелия, гладкомышечных клетках, 
на мембранах моноцитов, T- и B-лимфоцитов, 
фибробластов, остеобластов, нейронов, а так-
же в легких на альвеолярных эпителиальных 
клетках I типа, что предполагает важную роль 
этих рецепторов в легочной патологии [29].

RAGE существует как в форме раство-
римого (результат протеолитического рас-
щепления внеклеточного домена рецептора 
(sRAGE)) или альтернативного сплайсин-
га гена RAGE (эндогенный, секреторный, 
esRAGE), так и мембраносвязанного рецеп-
тора (mRAGE) [33], причем растворимые ре-
цепторы функционируют как естественные 
антагонисты RAGE-сигнализации, так как 
связывают RAGE-лиганды и, таким образом, 
ингибируют RAGE-зависимые клеточные от-
веты [33].

Полагают также [29], что сигнализация, 
связанная с рецептором mRAGE, является 
провоспалительной, в то время как раствори-
мые рецепторы sRAGE и esRAGE проявляют, 
главным образом, противовоспалительные 
свойства.

RAGE-рецепторы опосредуют многие 
физиологические функции, такие как рост 
клеток, апоптоз, выживание и регенерация; 
участвуют в воспалительных реакциях, ин-
дуцируя секрецию цитокинов и хемокинов; 
способствуют элиминации апоптотических 
клеток, являются участниками врожденного 
иммунного ответа [14]. Отметим, что сигналь-
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ная система, связанная с RAGE-рецепторами, 
сопрягается в легких с провоспалительными 
сигнальными путями, в частности, с такими 
транскрипционными факторами, как ядерный 
фактор каппа-B (NFκB) и JAK/STAT-система 
(Janus kinase/signal transducer and activator of 
transcription) [30].

Как было упомянуто выше, оригинальных 
исследований, касающихся патогенетической 
роли гликирования белков при бронхиальной 
астме, совсем немного, преимущественно 
внимание было сосредоточено на роли RAGE, 
как растворимых, так и мембраносвязанных.

В то же время в литературе, посвященной 
исследованиям патогенеза сахарного диабета, 
сердечно-сосудистой патологии, внимание, 
по понятным причинам, обращается на такие 
лиганды рецепторов RAGE, как AGE.

Что касается других лигандов рецеп-
торов RAGE (S100A8/A9-кальпротектин, 
S100A12-кальгранулин С, HMGB1-амфоте-
рин), играющих важную роль в патогенезе 
БА, то достаточно подробные сведения о них 
содержатся в одном из недавних обзоров [17].

Как известно, бронхиальная астма являет-
ся гетерогенным заболеванием, нами это рас-
смотрено в свете концепции медицины вы-
сокой точности [5], при этом изучение БА с 
точки зрения патогенетической роли гликиро-
вания может добавить еще один эндотип за-
болевания — так называемую RAGE-индуци-
рованную астму (RAGE-induced asthma) [21].

Действительно, получен целый ряд экспе-
риментальных и клинических данных, сви-
детельствующих о «жизненно важной» [29] 
роли рецептора RAGE в формировании ги-
перреактивности, эозинофильной инфильтра-
ции бронхов, гиперсекреции слизи и ремоде-
лировании бронхов при БА, а также в цитоки-
новой регуляции [30].

Среди клинических исследований роли 
рецептора RAGE при БА представляют боль-
шой интерес исследования «нейтрофильной» 
БА [27]. Так, плазменные уровни sRAGE 
были снижены у «нейтрофильных» астмати-
ков (≥ 65 % нейтрофилов в индуцированной 
мокроте) и повышены у «ненейтрофиль-
ных» астматиков по сравнению со здоровыми 
людьми, причем уровни sRAGE позитивно 
коррелировали с прогнозируемым ОФВ1 у 
«нейтрофильных» астматиков.

Аналогичные результаты получены в ра-
боте [33], в которой выявлено снижение плаз-
менных уровней sRAGE у больных с «ней-
трофильной» астмой, а также у больных с 
хронической болезнью легких (ХОБЛ), свя-

занной, как известно, с «нейтрофильным» 
воспалением бронхов.

Однако в литературе имеются данные, 
свидетельствующие о повышении уровня 
эндогенного секреторного рецептора RAGE 
(esRAGE) в индуцированной мокроте боль-
ных БА [35]. Обсуждается роль лиганда 
HMGB-1 (нейтрофильный хемоаттрактант), 
уровень которого также повышен при БА и 
коррелирует с тяжестью течения заболева-
ния и содержанием нейтрофилов в индуци-
рованной мокроте, в то время, когда уровень 
лиганда HMGB-1 не коррелирует с тяжестью 
течения [35]. Подобное несоответствие ав-
торы объясняют дефектностью негативного 
контроля при БА, который в физиологиче-
ских условиях позволяет растворимому ре-
цептору esRAGE предотвращать активацию 
RAGE-сигнализации [35].

Необходимо отметить, что различия в ре-
зультатах при исследовании различных ком-
понентов системы гликирования при БА свя-
заны с неоднородностью изучаемых групп 
больных (различные эндотипы, влияние ле-
карств, фаза заболевания, возраст больных и 
т.п.). По-видимому, различия в результатах 
могут быть также связаны и с особенностями 
тех лигандов, которые активируют рецепторы 
RAGE.

Представляют интерес исследования БА, 
проведенные в группе детей, у которых мож-
но ожидать некоторую однородность к при-
надлежности к эндотипам. Как известно, наи-
более распространенным эндотипом является 
аллергический.

Так, в исследовании 7-летних детей [28] не 
выявлено никаких различий в уровне sRAGE 
в целом у больных, страдающих БА, по срав-
нению со здоровыми. Авторы [28] связывают 
отсутствие различий с тем, что почти все об-
следованные дети с БА получали ингаляци-
онные глюкокортикоиды, и заболевание было 
хорошо контролируемым.

Более того, авторы рассматривают нор-
мальные уровни sRAGE в плазме в качестве 
биомаркера контролируемой БА, и этот био-
маркер может быть полезен для мониториро-
вания течения заболевания [28].

В работе [28] авторы обращают внима-
ние на то, что у детей необходимо учитывать 
возраст, так как процесс созревания легких у 
младенцев сопровождается высокими уров-
нями sRAGE, затем наблюдается постепенное 
снижение.

Весьма важными представляются данные 
[28], полученные в упомянутой группе боль-
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ных, о том, что при исследовании уровней 
sRAGE у детей необходимо учитывать влия-
ние факторов окружающей среды. Так, было 
показано, что плазменные уровни sRAGE 
были существенно снижены у детей, матери 
которых курили в период беременности. На-
против, пассивное курение не оказывало вли-
яние на уровни sRAGE.

Имеется ряд исследований у детей с БА, в 
частности, исследование [19], в котором вы-
явлено повышение уровней sRAGE по срав-
нению со здоровыми детьми, причем авторы 
связывают это повышение с обострением за-
болевания и частотой обострений за послед-
ние 6 месяцев до госпитализации. При этом 
высокие значения уровней sRAGE были отме-
чены у детей, у которых был плохой началь-
ный ответ на лечение в отделении неотлож-
ной помощи [19].

Противоположные результаты получены 
в другой работе, в которой авторы выявили 
снижение уровней sRAGE у детей с некон-
тролируемой БА, причем вне зависимости от 
причины обострения (вирус, аллерген) [34].

Аналогичные данные получены в иссле-
довании [23], где показано, что в группах 
детей с неконтролируемой и тяжелой по те-
чению БА уровни sRAGE были существенно 
снижены. При этом у детей с БА с содержа-
нием ≥ 40 % нейтрофилов в мокроте уровни 
sRAGE были существенно ниже, чем у де-
тей с БА с содержанием < 40 % нейтрофилов 
в мокроте.

Представляет интерес недавнее исследо-
вание 141 ребенка с БА и 118 здоровых детей 
в возрасте от 4 до 18 лет [18]. Особенностью 
исследования является определение обще-
го плазменного уровня sRAGE, а также от-
дельно эндогенного секретируемого уровня 
esRAGE, на основе которых авторы высчиты-
вали значение индекса esRAGE/sRAGE. Уро-
вень sRAGE у детей с БА был снижен почти 
в два раза, а индекс esRAGE/sRAGE был в 
два раза выше по сравнению со здоровыми 
детьми,

Интересно, что индекс esRAGE/sRAGE 
был существенно снижен у детей с БА и ал-
лергическим ринитом по сравнению с деть-
ми, которые его не имели [18].

Ингаляционные и системные (перораль-
ные) глюкокортикоиды существенно не влия-
ли на уровни sRAGE и esRAGE [18].

Важно, что дети с БА и пищевой аллерги-
ей имели более высокие уровни sRAGE, чем 
дети без нее [18]. К настоящему времени пи-
щевая аллергия рассматривается, в частности, 

с точки зрения влияния так называемых экзо-
генных или диетических AGE на механизмы 
врожденного и адаптивного иммунитета [22].

Дополнения к результатам исследования 
сигнальной системы, связанной с рецептором 
RAGE, при БА вносят генетические варианты 
рецептора.

Так, в недавней работе [20] было показа-
но, что полиморфизмы Gly82Ser и –374 T/A 
в гене RAGE были связаны с более низкими 
уровнями sRAGE в плазме.

Еще один пример исследований полимор-
физма Gly82Ser в гене RAGE представлен 
работой [27], в ходе которой было выявлено, 
что сниженный уровень sRAGE у больных с 
«нейтрофильной» БА коррелирует с указан-
ным полиморфизмом.

При анализе литературы, касающейся мо-
лекулярных механизмов включения гликиро-
вания в патогенезе БА, не нашлось ни еди-
ной работы, где бы освещалась роль оси ли-
ганд — рецепторы — RAGE-клеточный ответ 
при сочетании БА и СД.

Анализируя диссертационные работы, по-
священные сочетанию БА и СД, приходит-
ся сталкиваться с тем, что в сравнительной 
группе больных с сахарным диабетом встре-
чаются лица с разнообразными нарушениями 
функции внешнего дыхания, прежде всего, 
обструктивными нарушениями.

Обычно объяснения этому факту в литера-
туре сводятся к проявлениям диабетической 
микроангиопатии. Однако если смотреть на 
развитие при сахарном диабете различных 
функциональных нарушений внешнего ды-
хания с точки зрения влияния гликирования 
белков (гликирования липидов и ДНК), то это 
становится понятным (посттрансляционная 
модификация белков, патологическая сшивка 
белков внутриклеточного и межклеточного 
матрикса, воспаление и т.п.).

Проблема поражения легких при сахар-
ном диабете в целом и при бронхиальной 
астме в частности с позиций гликирования 
тканевых белков рассматривается в обзоре 
«Диабетическая болезнь легких: факт или 
вымысел?» [7].

Понятно, что необходимы дальнейшие 
клинические и экспериментальные исследова-
ния для лучшего понимания течения БА при 
сочетании с СД с целью разработки новых 
подходов на основе оси лиганды — рецептор 
RAGE.

В настоящее время делаются попытки раз-
работки так называемой RAGE-таргетной те-
рапии [25, 26, 32].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из анализа доступной литературы 
и собственного опыта, предлагаются возмож-
ные направления исследований особенностей 
гликирования белков при БА, которые могут 
включать:

1) исследование при различных клини-
ко-патогенетических вариантах БА, пре-
жде всего, при атопическом и дисгормо-
нальном вариантах; 

2) несомненно важные исследования соче-
тания БА и СД; 

3) исследования влияния лечения, прежде 
всего, лекарственного (глюкокортикои-
дами и др.); 

4) исследование индексов (AGE/sRAGE 
или AGE/esRAGE), характеризующих 
интегрально ось лиганды — RAGE 
(растворимые и мембранный) — ответ 
клетки [31]; 

5) исследования полиморфизмов гена ре-
цептора RAGE; 

6) разработку новых лечебных подходов 
к лечению БА, БА в сочетании с СД на 
основе фармакологического влияния на 
ось лиганды — RAGE (растворимые и 
мембранный) — ответ клетки.
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