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РЕЗЮМЕ

В настоящее время параллельно росту распро-
страненности бронхиальной астмы (БА) наблюда-
ется увеличение числа больных ожирением.
Результаты многочисленных исследований свиде-
тельствуют о том, что фенотип БА в сочетании с
ожирением имеет четко очерченные клинические
особенности – более тяжелое течение с частыми об-
острениями и снижением контроля над заболева-
нием. В статье рассматриваются основные
патогенетические механизмы, обусловливающие
развитие фенотипа БА в сочетании с ожирением.
Описаны влияние избытка жировой ткани в груд-
ной клетке на механику дыхания, взаимосвязь с га-
строэзофагеальной рефлюксной болезнью и
нарушением дыхания во сне. Показано, что для фе-
нотипа БА с ожирением характерны воспаление
жировой ткани, адипокиновый дисбаланс, инсули-
норезистентность, нарушение обмена витамина
D.Рассмотрены гендерные особенности и генетиче-
ская обусловленность БА, ассоциированной с ожи-
рением. Понимание общих механизмов, лежащих в
основе формирования БА и ожирения, несомненно,
будет способствовать разработке новых терапевти-
ческих стратегий.
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Currently, in parallel with the increase in the preva-
lence of asthma, there is an increase in the number of
obese patients. The results of numerous studies indicate
that the asthma phenotype in combination with obesity
has well-defined clinical features – a more severe course
with frequent exacerbations and reduced control of the
disease. The article considers the main pathogenetic
mechanisms that determine the development of the
asthma phenotype in combination with obesity. The in-
fluence of excess adipose tissue in the chest on respira-
tory mechanics, the correlation of gastroesophageal
reflux disease and respiratory depression in sleep are

described. It is shown that the phenotype of asthma
with obesity is characterized by inflammation of adi-
pose tissue, adipokine imbalance, insulin resistance,
and  disturbance of vitamin D metabolism. Gender pe-
culiarities and genetic condition of asthma associated
with obesity are considered. Understanding general
mechanisms underlying the formation of asthma and
obesity will undoubtedly contribute to the development
of new therapeutic strategies.
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Бронхиальная астма (БА) является одним из самых
распространенных хронических заболеваний, и ча-
стота ее продолжает расти. Известно, что БА – это ге-
терогенное заболевание, которое характеризуется
наличием хронического воспаления дыхательных
путей, причем эта гетерогенность проявляется не
только в различиях между отдельными больными, но
и в динамике патологического процесса у каждого
больного [8, 21]. Именно гетерогенность заболевания
указывает на необходимость индивидуализированного
подхода к лечению. Большую практическую ценность
в этом отношении оказала концепция клинико-патоге-
нетических вариантов БА, разработанная Г.Б.Федосе-
евым в 1983 году, сохранившая свое важное значение
и в настоящее время [5].

Гетерогенности БА уделено внимание и в рекомен-
дациях Глобальной инициативы по борьбе с БА пере-
смотра 2010-2016 гг. [21], в которых указывается
разнообразие как клинических проявлений астмы, так
и ответа на проводимую терапию. При этом данное яв-
ление описывают с точки зрения так называемого «фе-
нотипа» и даже «субфенотипа» БА, т.е. совокупности
характеристик, формирующихся в результате взаимо-
действия между генетическими свойствами организма
и факторами окружающей среды [3, 5]. Результаты
многих научных исследований позволили предполо-
жить, что пациенты с БА и ожирением имеют особый
фенотип, который характеризуется более тяжелым
течением с частыми обострениями и снижением конт-
роля над заболеванием [14, 16, 35, 38].

Связь между БА и ожирением описывалась еще в
1837 году Чарльзом Диккенсом в его романе «Посмерт-
ные записки Пиквикского клуба». В 1889 году доктор
R.Caton описал больного с выраженным ожирением, у
которого наблюдались неконтролируемые приступы за-
сыпания, сопровождающиеся храпом и остановками
дыхания. Чуть позже W.Osler при описании пациента,
страдающего ожирением и гиперсомнией, использовал
термин «пиквикский». В 1956 году Burwell описывает
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Пиквикский синдром как чрезвычайное ожирение, ас-
социированное с альвеолярной гиповентиляцией. Этот
синдром чаще наблюдали у мужчин 40-60 лет, имею-
щих крайнюю степень ожирения и не способных ды-
шать достаточно глубоко и быстро, при этом
наблюдался низкий уровень кислорода и высокий уро-
вень углекислого газа в крови. В дальнейшем клини-
цистами неоднократно отмечалось более тяжелое
течение БА у больных с повышенной массой тела.

В настоящее время около 300 млн человек в разных
странах страдают БА. Многие исследователи предпо-
лагают, что к 2025 году число больных увеличится до
400 млн [2, 29, 43]. По распространенности астма пре-
восходит такие заболевания, как ишемическая болезнь
сердца (в 300 раз), рак легких (в 33 раза), рак молочной
железы (в 20 раз), инсульт (в 15 раз) и ВИЧ-инфекция
(в 5 раз). Больше всего больных БА в Шотландии –
18,4% от всего населения страны, меньше всего боль-
ных в Макао – 0,7% от всего населения страны. В раз-
личных странах ежегодно около 2 млн пациентов с БА
нуждаются в лечении в реанимационных отделениях,
умирают от астмы более 250 тыс. человек. В России за-
болеваемость БА составляет 2,2% (7 млн человек), в
тоже время показатель смертности равен 28,6 случаев
на 100 тыс. населения, то есть порядка 43 тыс. человек
ежегодно погибают от БА в России [2, 7].

Параллельно росту распространенности БА наблю-
дается увеличение больных ожирением [1]. В настоя-
щее время более 30% населения в мире страдает
ожирением. В 2016 году более 1,9 млрд взрослых
старше 18 лет имели избыточный вес, из них свыше
650 млн страдали ожирением. К 2025 году во всем
мире у 50% женщин и 40% мужчин будут регистриро-
вать ожирение [8].

Россия по данным ВОЗ находится на 4 месте в мире
по количеству пациентов, имеющих ожирение. В 2016
году в России у 1,39 млн человек было зарегистриро-
вано ожирение. В 2015 году показатель заболеваемости
ожирением в России составил 284,8 случая на 100 тыс.
человек, что в 2,3 раза больше чем в 2011 году, когда
он составлял 123,65 случая на 100 тыс. человек [6, 7].
Таким образом, в настоящее время наблюдается син-
хронный рост, как ожирения, так и БА. При этом, по
данным эпидемиологических исследований, ожирение
повышает риск развития характерной БА [4]. Даже при
умеренном увеличении веса риск возрастает, что де-
лает необходимой разработку специального терапевти-
ческого подхода при лечении больных с особым
фенотипом «бронхиальная астма – ожирение»[5].

В настоящее время продолжается поиск характер-
ных патологических и молекулярных особенностей фе-
нотипов БА, которые могут стать основой для
разработки индивидуальной терапии и для прогнози-
рования лечения [3, 31, 41, 42].

Одной из самых ранних теорий, предложенной для
объяснения наличия особенностей течения БА у взрос-
лых с повышенной массой тела, были избыток жиро-
вой ткани в грудной клетке и измененная в связи с этим
механика дыхания. В состоянии покоя эта дополни-
тельная жировая ткань оказывает давление на легкие,

и при дыхании легким приходится преодолевать допол-
нительное сопротивление, что и приводит к усилению
одышки и других симптомов астмы. Действительно, в
результате ожирения происходит сокращение жизнен-
ной емкости легких, уменьшаются функциональная
остаточная емкость и другие объемы легких [21]. Это
приводит к характерному «поверхностному» дыханию,
тучные люди более склонны к коллапсу дыхательных
путей и развитию ателектазов, которые усугубляют
диспноэ и другие респираторные симптомы. Уменьше-
ние объема легких в какой-то степени снижает прохо-
димость мелких бронхов и бронхиол за счет их сжатия
[9, 10, 11]. 

У больных с ожирением и избыточной массой тела
может повышаться риск развития БА посредством
таких состояний, как гастроэзофагеальная рефлюксная
болезнь (ГЭРБ) и нарушение дыхания во сне. Многие
исследователи полагают, что ГЭРБ утяжеляет проявле-
ние астмы у больных с ожирением, это может быть об-
условлено стимуляцией блуждающего нерва кислым
содержимым желудка при рефлюксе в дистальной
части пищевода и микроаспирацией кислоты в бронхи.
В настоящее время исследователи продолжают искать
взаимосвязь между БА и ГЭРБ, доказывая, что ГЭРБ
вносит значительный вклад в патогенез БА. Во время
сна у больных с тяжелой формой астмы и ожирением
наблюдается нарушение дыхания, что также приводит
к усугублению проявлений заболевания. Это связано с
повышенным тонусом блуждающего нерва, развитием
бронхоконстрикции, воспалением верхних и нижних
отделов дыхательных путей, нарушением централь-
ного контроля над тонусом бронхов [4, 5].

O.Sideleva et al. [32] выдвинули гипотезу, согласно
которой астма является воспалительным заболеванием
не столько воздухоносных путей, сколько жировой
ткани. Жировая ткань обладает эндо-, ауто- и пара-
кринной функциями, в ней вырабатываются различные
адипокины с про- и противовоспалительным эффек-
том: лептин, интерлейкин-6 (IL-6), стимулирующий
ацилирование протеин, ингибитор активатора плазми-
ногена-1, трансформирующий ростовой фактор В; ан-
гиотензиноген и др. Жировая ткань содержит важные
регуляторы липопротеинового метаболизма: липопро-
теиновую липазу, гормоночувствительную липазу, про-
теин, переносящий эфиры холестерина. 

Результаты исследований последних лет подтвер-
ждают важную роль хронического воспаления жиро-
вой ткани, которое рассматривается как следствие и
причина ожирения и связанных с ним многочисленных
заболеваний. Это воспаление характеризуется клеточ-
ной инфильтрацией, фиброзом, изменениями микро-
циркуляции, нарушением секреции адипокинов и
метаболизма жировой ткани, повышением в крови
уровня таких неспецифических маркеров воспаления,
как С-реактивный белок, фибриноген, выдыхаемый
оксид азота (NO) [12, 22, 32, 45].

Предполагается, что в ходе развития ожирения ги-
пертрофия жировой ткани приводит к местной ткане-
вой гипоксии, фокальному некрозу адипоцитов и, как
следствие этого процесса, к усилению рекрутирования
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макрофагов через активацию toll-подобных рецепто-
ров. В результате активации макрофагов повышается
секреция фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), IL-
1, IL-6, активируются молекулы адгезии, фагоцитоз,
развивается оксидативный стресс, который представ-
ляет собой важнейшее звено в молекулярном меха-
низме развития многих хронических воспалительных
заболеваний, в том числе и БА [9–11, 14, 33, 34, 45].
Имеются сведения, что CXCL5 – цитокин, который
производится жировыми клетками в ответ на повы-
шенную продукцию резидентными макрофагами TNF-
α, может вызвать несколько связанных с ожирением
осложнений, таких как астма, атеросклероз, заболева-
ния кишечника, колиты, сахарный диабет и ретинопа-
тии [17].

Важную роль в ассоциативной связи ожирения и
астмы играет баланс между противовоспалительными
(адипонектин) и провоспалительными (лептин, рези-
стин) адипокинами [4, 9, 11, 23, 28, 37, 46]. Лептин в
физиологических условиях регулирует потребление
энергии и ее расходование. Первоначально описанный
как «гормон антитучности», лептин в настоящее время
рассматривается как регулятор основного обмена, кро-
ветворения, термогенеза, репродукции, ангиогенеза.
Несмотря на то, что лептин действует в качестве гор-
мона, способствующего снижению массы тела, у
людей и животных, страдающих ожирением, его кон-
центрация в крови резко повышена, а инъекции экзо-
генного лептина не дают никакого клинического
эффекта. Вероятно, в этом случае наблюдается нару-
шение каких-либо других компонентов сигнального
пути данного гормона, а организм безуспешно пыта-
ется компенсировать это, повышая уровень секреции
собственного лептина. Как цитокин, лептин обеспечи-
вает химический гомеостаз и может влиять на секре-
цию цитокинов острой фазы, таких как IL-1 и TNF-α.
Лептин связан со статусом питания и провоспалитель-
ным Th1-иммунным ответом. Снижение концентрации
лептина в плазме во время лишения пищи приводит к
нарушению иммунной функции. Подобно другим про-
воспалительным цитокинам лептин, способствуя диф-
ференциации Th1-клеток, может модулировать начало
и прогрессирование аутоиммунных реакций [11, 14, 24,
25].

По мнению ряда исследователей лептин влияет на
воспаление путем усиления синтеза и высвобождения
лейкотриенов из альвеолярных макрофагов и лимфо-
цитов [4, 5, 28]. Такую гипотезу подтверждают резуль-
таты исследований, где было продемонстрировано, что
лептин in vitro и in vivo регулирует систему интерлей-
кинов [21]. Отмечено, что в детстве уровень лептина
выше у мальчиков, чем у девочек, что может объяснять
превалирование астмы у мальчиков. Уровень лептина
среди взрослых выше у женщин, чем у мужчин, как и
уровень заболеваемости БА.

Несмотря на значительное количество исследова-
ний, специфическая роль лептина в развитии астмы
еще не до конца определена. Адипонектин является
одним из значимых адипокинов, который может инги-
бировать TNF-α, IL-1 и нуклеарный фактор каппа В

(NFkB), а также индуцировать синтез IL-10, антагони-
ста рецептора к IL-1. Адипонектин своими рецепто-
рами (R1, R2, Т-кадгерин, кальретикулин)
экспрессируется на клетках легочной ткани. Показана
также способность легочного эндотелия  транспорти-
ровать  адипонектин в просвет альвеол с помощью Т-
кадгерина. При этом важно, что концентрация
адипонектина в организме при ожирении, как правило,
снижается, несмотря на то, что его источником яв-
ляются адипоциты. Данный парадокс объясняют тем,
что макрофаги жировой ткани у пациентов с ожире-
нием активно продуцируют IL-6 и TNF-α, которые спо-
собны напрямую ингибировать секрецию
адипонектина. Участие адипонектина в воспалении
подтверждается сведениями о том, что в условиях in
vitro он способен модулировать функцию эозинофилов
[46]. При воспалении жировой ткани, как и при других
воспалительных процессах, развивается фиброз. Ади-
поциты и преадипоциты под влиянием активирован-
ных макрофагов продуцируют компоненты
экстрацеллюлярного матрикса, локализующиеся в виде
аморфной зоны вокруг адипоцитов и свидетельствую-
щие о повреждении жировой ткани. Примечательно,
что снижение веса в результате хирургического лече-
ния больных с ожирением приводило к уменьшению
системных параметров воспаления и инфильтрации
жировой ткани макрофагами, но не снижало степень
фиброза. Подобная необратимость фиброза в опреде-
ленной степени объясняет безуспешность терапии
ожирения у части больных, несмотря на адекватность
проводимого лечения.

Представленные данные указывают на патогенети-
ческое значение жировой ткани в развитии БА у боль-
ных с ожирением, что связано с медиаторами
воспаления, которые вырабатываются жировой тканью
и могут модулировать иммунные реакции в легких, а
также влиять на готовность дыхательных путей к раз-
витию обструкции. Это становится важным механиз-
мом усугубляющего воздействия ожирения на течение
астмы и тяжесть ее проявлений [22, 27, 32, 45].

Во многих исследованиях, посвященных связи БА
и ожирения, отмечено гендерное влияние, которое
может частично объяснить особенности течения астмы
при ожирении у мужчин и женщин. Известно, что
эстрогены увеличивают адгезию, миграцию и деграну-
ляцию эозинофилов, а тестостерон, напротив, снижает
эти процессы [36, 39]. Эстрогены стимулируют выра-
ботку IL-3 и IL-4 в моноцитах. Повышенная концент-
рация эстрадиола способствует поляризации
иммунного ответа по Th2-пути, характерному для ато-
пической астмы, а прогестерон усиливает воспаление
дыхательных путей [25]. Клиницистами давно описан
феномен менструально-связанной БА, в результате ко-
торого отдельные симптомы астмы усиливаются или
проявляются исключительно во время менструации.
Ароматазы – последний фермент, который преобразует
андрогены в эстрогены, найдены в высоких концент-
рациях в жировой ткани. Они способствуют повыше-
нию уровня циркулирующих эстрогенов у тучных
людей, что, в свою очередь, приводит к увеличению ак-
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тивации эозинофилов и последующему усилению вос-
паления дыхательных путей и симптомов БА.

Одним из основных метаболических эффектов
ожирения является развитие резистентности к инсу-
лину. Инсулинорезистентность и, как следствие, уве-
личение свободного инсулиноподобного фактора роста
1 (ИФР-1) глубоко затрагивают несколько органов и си-
стем, в том числе дыхательную. Инсулин и ИФР-1
влияют на развитие бронхиальной обструкции и БА
[15, 20, 40], повышают пролиферацию легочных фиб-
робластов, тем самым ускоряя ремоделирование дыха-
тельных путей. Снижение чувствительности к
инсулину сопровождается относительным увеличе-
нием доли белка в рационе тучных лиц, в результате
может подняться уровень метаргинина, также как
асимметричного диметиларгинина (AДМА). Повыше-
ние уровня АДМА и аналогичных молекул действует
в качестве конкурентных ингибиторов эндотелиальной
синтазы оксида азота (eNOS). У здоровых людей eNOS
обеспечивает низкие уровни NO, который регулирует
несколько гомеостатических процессов посредством
циклического гуанозинмонофосфата, включая релак-
сацию дыхательных путей. Однако увеличение АДМА
ингибирует eNOS, что приводит к снижению производ-
ства NO и нарушению расслабления мускулатуры
бронхиального дерева. В дополнение к бронхиальному
тонусу и реактивности, NO также играет роль в других
биологических процессах, в том числе функциониро-
вании эндотелиальных клеток и тромбоцитов, а также
иммунной модуляции. В работах на мышах показано,
что подкожная инъекция АДМА приводит к увеличе-
нию реактивности дыхательных путей и фиброзу ды-
хательных путей. Таким образом, ожирение влияет на
метаболизм инсулина и/или аргинина, и это нарушение
регуляции влияет на дыхательные пути. Инсулин и
ИФР-1 увеличивают спазм дыхательных путей, проли-
ферацию фибробластов и отложение коллагена. Инсу-
линорезистентность, связанная с ожирением, приводит
к снижению синтеза NO, нарушению механизмов ре-
лаксации и воспалению дыхательных путей и, воз-
можно, нарушению иммунной регуляции [18–20, 40].

В последние годы активно обсуждается участие в
патогенезе БА и ожирения нарушения обмена вита-
мина D [26]. Поскольку витамин D является липофиль-
ным, тучные люди подвергаются более высокому риску
развития его дефицита. Низкий уровень витамина D у
пациентов с БА ассоциирован с повышением тяжести
и снижением контроля БА, повышением частоты тяже-
лых обострений, значимым снижением функции лег-
ких и увеличением гиперреактивности дыхательных
путей. Как показано на группе свыше 1000 больных
астмой детей, исследованных в течение четырех лет,
оба фактора – низкий уровень витамина D и избыточ-
ный вес/ожирение – связаны со снижением ответа на
ингаляционные глюкокортикоиды по результатам
оценки ОФВ1. Это свидетельствует о независимом, но
потенциально синергичном влиянии ожирения и недо-
статочности витамина D на течение БА. Исследования
влияния витамина D на течение БА продолжаются, но

однозначного ответа пока нет. Результаты этих иссле-
дований могут иметь непосредственное отношение к
модификации лечения БА у тучных пациентов, кото-
рые обычно имеют недостаточность витамина D.

В настоящее время подробно изучено несколько де-
сятков генов, определяющих течение болезни и фено-
типы БА, среди которых можно назвать «главные»
гены, гены-«модификаторы» и гены-«кандидаты».
Учитывая сложность патогенеза астмы, предполагают,
что число генов-кандидатов заболевания достаточно
велико [3]. Идентификация кандидатных и других
генов, полногеномный поиск генов с анализом сцепле-
ния БА с большим набором высокоинформативных ге-
нетических маркеров позволили выявить сцепление
БА с локусами, в которых расположены наиболее важ-
ные гены заболевания, контролирующие ключевые
звенья его патогенеза. Кроме того, геномный скрининг
установил еще около 10-15 хромосомных участков,
сцепленных с БА. Эти данные свидетельствуют о том,
что в развитие астматического синдрома включено
множество различных генов, каждый из которых спо-
собен вносить небольшой вклад в общую генетиче-
скую базу заболевания. Количество, а также
соотносительная важность генов и эффектов окружаю-
щей среды или генов-модификаторов в развитии БА
варьирует в зависимости от этнического фона. Эти раз-
личия лежат в основе межпопуляционной вариабель-
ности заболеваемости астмой. Подтверждается
различие молекулярных основ БА и атопии. Ассоциа-
ции индекса массы тела и астмы на генетическом
уровне изучались многими исследователями, но ни
одна из этих ковариаций не была значительной (после
коррекции для многократного тестирования), никакой
преобладающей ассоциации не обнаружено. Это объ-
ясняет гетерогенность патологических процессов и
требует изучения других звеньев патогенеза, которые
влияют на характер течения астмы, определяют или
модифицируют подходы к диагностике и лечению и
связаны с функционированием жировой ткани [3, 10,
13, 44].

Таким образом, в настоящее время возрастает число
пациентов с сочетанием астмы и ожирения. Многочис-
ленные исследования свидетельствуют о том, что ас-
социация между БА и ожирением является не
обычным статистическим совпадением, а фенотипом,
проявляющимся трудно контролируемым течением.
Обсуждаемые гипотезы патогенеза БА с ожирением от-
вечают не на все вопросы о механизмах взаимного
влияния. Дальнейшие исследования общих механиз-
мов позволят расширить существующие представле-
ния о фенотипах БА и, несомненно, будут
способствовать разработке новых терапевтических
стратегий.
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