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Обзоры

Бронхиальная астма (БА) – хроническое воспали�

тельное заболевание, распространенность которого

за последние 50 лет увеличилась. Необходимо отме�

тить, что некоторые эндокринные нарушения, такие

как сахарный диабет (СД) и ожирение, вероятно,

могут оказывать влияние на течение и утяжеление

БА. Так, важное патогенетическое значение прида�

ется гипергликемическим и гипогликемическим

гормонам. Представляет интерес и нарушение функ�

ционирования системы интерлейкинов (IL) при

сочетании БА и эндокринной патологии, проявляю�

щееся наличием дисбаланса Th1/Th2�дифференци�

ровки CD4+�клеток.

Воспалительный ответ, наблюдаемый в воздухо�

носных путях пациентов с БА, сопровождается на�

коплением лаброцитов, эозинофилов и Th2�клеток,

участвующих в развитии аллергического воспали�

тельного ответа при БА, включая повышение

экспрессии Th2�цитокинов, синтез иммуноглобули�

на (Ig)�E, созревание и поддержание жизнеспособ�

ности эозинофилов и тучных клеток, увеличение

численности базофилов [1].

При СД 1�го типа (СД�1) секреция глюкагона

и инсулина α� и β�клетками поджелудочной железы

нарушается в сторону гиперсекреции глюкагона

и гипосекреции инсулина соответственно, что при�

водит к гипергликемии. Установлено, что среди

пациентов с низким уровнем контроля над СД�1

наблюдается более низкая распространенность ал�

лергических заболеваний, включая БА [2]. Согласно

существующей гипотезе, объясняющей эту отрица�

тельную корреляцию между СД�1 и БА, аутоиммун�

ные заболевания, включая СД�1, вовлекают в ответ

Th1, в то время как аллергические заболевания свя�

заны с фенотипом Th2 [3].

На базе Клиники госпитальной терапии им. акад.

М.В.Черноруцкого ГБОУ ВПО "Первый Санкт�Пе�

тербургский государственный медицинский универ�

ситет им. акад. И.П.Павлова" Минздрава России про�

водилось изучение БА как мембранно�рецепторной

патологии. Высказана гипотеза о рассмотрении

аллергической БА (АБА) как антидиабета [4]. Со�

гласно современным представлениям, по�видимому,

это подтверждается на примере СД�1, что связано

с наличием сдвига дифференцировки Th0 в сторону

Th1 при СД�1 [3]. Проводилась сравнительная ха�

рактеристика АБА и инсулинонезависимого СД при

использовании ранней классификации СД (см. таб�

лицу) [4].

Установлено, что АБА характеризуется обратным

парадоксальным эффекторным током глюкозы на�

ружу из эритроцитов взамен внутреннего тока, вы�
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Summary

Asthma is a chronic inflammatory disease with the growing prevalence over the last 50 years. Some endocrine disorders including diabetes mellitus

and obesity were identified as important factors affecting asthma course. Currently, controversial data on probable role of Th2�imbalance for patho�

genesis of type 2 diabetes mellitus have been published. Diabetes and asthma could have similar pathogenic mechanisms which are poorly under�

stood. There is a lack of Russian publications on this problem. Comorbidity of asthma and diabetes could be synergic or antagonistic. Conclusion.

Further investigations of comorbidity of asthma and diabetes is necessary.
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явленного у здоровых. У пациентов с неаллергичес�

кой АБА подобных эффектов не отмечалось [7].

Имеются сведения об увеличении количества

госпитализаций больных, имеющих сочетание БА

и СД 2�го типа (СД�2), вне зависимости от присут�

ствия другой сопутствующей патологии [8]. Обнару�

жено также, что СД�2 ассоциирован с увеличением

распространенности БА преимущественно среди

мужчин. Показано также, что у пациентов с дыха�

тельной недостаточностью чаще отмечается наруше�

ние толерантности к глюкозе, при этом симптомы

БА уменьшались после назначения пиоглитазона.

Установлено, что у беременных, страдающих БА, по�

вышается риск возникновения гестационного СД по

сравнению с беременными без таковой [9]. Однако

в проспективных исследованиях, проведенных сре�

ди молодых женщин, не установлено какой�либо

связи между БА и СД�2.

При анализе данных литературы, посвященных

БА без сочетания с СД�2, прослеживается связь на�

личия заболевания с увеличением уровня экспрес�

сии цитокинов IL�1β, IL�4–6, IL�10, IL�13, факто�

ра некроза опухоли�α (TNF�α). При наличии СД�2

(в отсутствие БА) обнаружено достоверное повыше�

ние уровня экспрессии IL�1α, IL�2R, IL�4, IL�10,

TNF�α, IL�18, некоторые из которых являются Th2�

цитокинами, что делает возможным предположить

наличие общих патогенетических механизмов у этих

заболеваний.

В многочисленных работах, посвященных изуче�

нию биологической роли IL�10, указывается на его

противовоспалительную активность, реализующую�

ся через активацию гетеродимерного рецептора

(IL�10R1, IL�10R2), с последующей внутриклеточ�

ной активацией сигнальной системы JAK�STAT. Это

обусловливает выраженные изменения в профилях

экспрессии различных иммуномодуляторных генов,

увеличение экспрессии сигнальных молекул с про�

тивовоспалительной активностью, таких как антаго�

нист рецептора IL�1 (IL�1R1), растворимый рецеп�

тор TNF�α, IL�27 – один из активаторов пула

Т�регуляторных лимфоцитов. У больных с впервые

выявленным СД�1 отмечается значительное сниже�

ние секреции IL�10 мононуклеарными лейкоцитами

крови [10].

В настоящее время отмечается неуклонный рост

заболеваемости СД во всех возрастных и этнических

группах. Среди пациентов с СД в возрасте 20–44 лет

обозначилась особая группа больных латентным

аутоиммунным СД взрослых (latent autoimmune dia�

betes mellitus in adults – LADA) [11]. Установлено, что

у больных LADA и СД�2 имеется более высокая ба�

зальная продукция мононуклеарными лейкоцитами

IL�4 по сравнению с пациентами с СД�1. Фитогемаг�

глютинин (ФГА)�стимулированная продукция IL�4

при LADA и СД�2 также достоверно выше, чем при

СД�1. Это, вероятно, отражает патогенетические

особенности функционирования Т�клеточного зве�

на иммунной системы при LADA, отличные от меха�

низмов развития СД�1 и определяющие медленное

повреждение β�клеток при этом заболевании, что

фенотипически приближает LADA к СД�2 [12]. Так�

же достоверно показано более высокое содержание

IL�10 в супернатантах у больных, страдающих

LADA: менее высокое – при СД�2, наименьшее –

при СД�1. Наиболее высокий уровень ФГА�сти�

мулированной продукции IL�10 отмечался у паци�

ентов, страдающих LADA и СД�2, минимальный –

у больных СД�1, что, вероятно, свидетельствует

в пользу Th1�поляризации иммунного ответа при

СД�1 [12].
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Таблица
Сравнительная характеристика АБА и СД

Table
Comparison of allergic asthma and diabetes mellitus

АБА СД

Редко встречается СД [5] Редко встречается АБА [6]

При сочетании АБА и СД – ухудшение течения АБА приводит При сочетании АБА и СД – улучшение течения СД приводит к ухудшению

к ухудшению течения СД [6] течения АБА [6]

При беременности – часто недоношенность, выкидыши При беременности – часто переношенность, макросомия плода

Лечебный эффект контринсулярных гормонов Лечебный эффект инсулина

(адреналина, ГКС, глюкагона)

Сдерживающее влияние на развитие атеросклероза [6] Способствует развитию атеросклероза

Повышение активности блуждающего нерва Снижение активности блуждающего нерва

Снижение гипергликемического ответа на адреналин Повышение гипергликемического ответа на адреналин

Снижение уровня глюкозы крови Повышение уровня глюкозы крови

Снижение содержания глюкозы в эритроцитах Повышение содержания глюкозы в эритроцитах

Снижение уровня гликированного гемоглобина Повышение уровня гликированного гемоглобина

Гипогликемический тип кривой глюкозотолерантного теста Гипергликемический тип кривой глюкозотолерантного теста

Малый размер эритроцитов Большой размер эритроцитов

Повышение деформабельности и снижение агрегации эритроцитов Снижение деформабельности и повышение агрегации эритроцитов

Повышение специфического связывания 125 I!инсулина, повышение Снижение количества рецепторов, снижение сродства рецепторов

сродства инсулиновых рецепторов к инсулину

Снижение уровня цАМФ и повышение активности фосфодиэстеразы Увеличение уровня цАМФ и снижение активности фосфодиэстеразы

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат.
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Известно, что для поддержания уровня глюкозы,

помимо синтеза глюкозы печенью и выхода ее в кро�

воток, требуется существование тонкой регуляции

утилизации глюкозы печенью, мускулатурой и жи�

ровой тканью. Этим гомеостатическим процессом

управляют гормоны 2 классов:

• гипогликемические – увеличивающие потребле�

ние глюкозы периферическими тканями;

• гипергликемические – стимулирующие печеноч�

ный гликогенолиз и глюконеогенез [13].

Гипогликемические гормоны. У больных СД, у ко�

торых проводилось лечение ингаляциями инсулина,

уменьшался объем форсированного выдоха за 1�ю

секунду [14], а также существенно снижалась гипер�

реактивность бронхов после ингаляции 5%�го изо�

осмолярного раствора глюкозы [15].

Кроме того, среди больных СД с низким уровнем

контроля, получающих инсулин, заболеваемость БА

встречалась реже. По�видимому, в воспалительных

и структурных клетках, вовлеченных в патогенез БА,

при помощи инсулина изменяется дифференциров�

ка T�клеток, вызывая изменение ответа Th2�клеток

(одного из ключевых в патогенезе БА) и увеличение

числа Th2�клеток и Th2�цитокинов [16]. Установле�

но, что гипореактивность к антигенам, наблюдаемая

в дыхательных путях и плевральной полости у крыс

с СД, полностью изменялась после лечения живот�

ных инсулином [5]. Выявленные особенности по�

зволяют предполагать, что инсулин, вероятно, ухуд�

шает течение БА [6].

В последние годы активно изучается роль лепти�

на. Гипогликемический эффект лептина при СД

связан с понижением уровня циркулирующего глю�

кагона. По результатам экспериментальных данных

установлено, что лептин и адипонектин участвуют

в патогенезе БА. Как известно, лептин оказывает

провоспалительный эффект, включающий актива�

цию тучных клеток, пролиферацию CD4+ T�клеток,

индукцию высвобождения цитокинов и миграцию

эозинофилов. Кроме того, с помощью лептина уве�

личивается мобилизация клеток воспаления в брон�

хоальвеолярной жидкости и гиперреактивность ды�

хательных путей после введения аллергена [17].

При воздействии адипонектина уменьшается

системный уровень глюкозы и увеличивается ее по�

требление, что обусловливает уменьшение печеноч�

ного глюконеогенеза и улучшение чувствительности

к инсулину [18]. В отличие от лептина, адипонектин,

по�видимому, обладает антиастматическим эффек�

том. Так, по данным литературы, у мышей с дефици�

том адипонектина увеличивалось аллергическое

воспаление дыхательных путей, а при введении

адипонектина уменьшались вызванная аллергеном

гиперреактивность и воспаление дыхательных пу�

тей [19]. Однако он может обладать и провоспали�

тельным эффектом при тяжелой БА, особенно у ре�

зистентных к ГКС пациентов.

Гипергликемические гормоны. Глюкагон секрети�

руется α�клетками поджелудочной железы и счита�

ется основным защитным фактором организма при

снижении глюкозы в плазме крови. У больных БА

глюкагон оказывает расслабляющее действие на

гладкие мышцы дыхательных путей, улучшая функ�

цию легких [20], однако в некоторых исследованиях

не установлено какого�либо бронходилатирующего

влияния глюкагона у больных БА [21]. Известно, что

in vitro у морских свинок под действием глюкагона

расслаблялась гладкая мускулатура бронхиол, воз�

действуя, в свою очередь, на рецепторы к глюкагону

(GCGR), независимо от стимуляции β�адренерги�

ческих рецепторов. Кроме того, при ежедневном

внутрибрюшинном введении глюкагона в течение

7 дней индуцировалось снижение количества пери�

тонеальных и брыжеечных тучных клеток в ассоциа�

ции с уменьшением уровня инсулина в плазме кро�

ви. Другими важными в развитии воспалительного

процесса при БА клетками, действие которых, воз�

можно, негативно модулирует глюкагон, являются

лимфоциты, также экспрессирующие GCGR. При

воздействии глюкагона может снижаться продукция

цитокинов Th2�лимфоцитами с момента активации

GCGR, вызывая увеличение уровня внутриклеточ�

ного цАМФ и форсколина – активатора аденилат�

циклазы, повышающего уровень цАМФ и вызываю�

щего индукцию апоптоза Т�клеток in vitro [22].

Помимо глюкагона, при воздействии других гор�

монов, включая адреналин и ГКС, повышался уро�

вень глюкозы в крови в ответ на гипогликемию

и стресс. Как и глюкагон, адреналин вызывает

гликогенолиз и глюконеогенез, увеличивая внутри�

клеточный уровень цАМФ через активацию β�ад�

ренорецепторов. Активации β�адренорецепторов

в гладких мышцах дыхательных путей способствуют

противоположные эффекты: в то время как α�адре�

норецепторы вызывают сокращение, β�адреноре�

цепторы расслабляют гладкую мускулатуру бронхов.

Дисбаланс в экспрессии этих рецепторов в гладкой

мускулатуре дыхательных путей может играть роль

в патогенезе БА. Отмечено, что у больных БА сни�

жен уровень эндогенного адреналина, чем объясня�

ется его высокая эффективность, связанная с введе�

нием экзогенного адреналина при БА [23]. Кроме

того, при активации β2�адренорецепторов ингибиру�

ется функция различных воспалительных клеток,

участвующих в патогенезе БА, в т. ч. тормозится IgE�

опосредованное высвобождение гистамина [24],

овальбумин�индуцированная инфильтрация эози�

нофилами дыхательных путей и адгезия эозинофи�

лов на фибробластах легких, продукция IL�4 и IL�13

Т�клетками человека [25].

В настоящее время ГКС рекомендуются в качест�

ве терапии 1�й линии для больных БА. При воздей�

ствии ГКС повышается содержание глюкозы в кро�

ви, увеличивается продукция глюкозы в печени,

снижается количество глюкозы в периферических

тканях, ингибируется высвобождение инсулина

из поджелудочной железы β�клетками [26]; в воспа�

лительных клетках ингибируется активация и про�

лиферация Т�клеток, индуцируется апоптоз Т�

и В�клеток, эозинофилов и тучных клеток [27]; по�

давляется активность транскрипционного фактора

GATA�3, который регулирует экспрессию генов ци�



токинов, участвующих в патогенезе БА, в т. ч. IL�4,

IL�5 и IL�13 в Th2�клетках, в результате снижается

концентрация этих цитокинов [28]; подавляется

сокращение гладких мышц дыхательных путей, вы�

званное гистамином, брадикинином и ацетилхоли�

ном in vitro благодаря увеличению внутриклеточного

уровня цАМФ в гладкомышечных клетках дыхатель�

ных путей [29]; увеличивается экспрессия β2�адре�

норецепторов в легких человека в пробирке и в сли�

зистой оболочке носа – в естественных условиях,

предотвращается подавление этих рецепторов пос�

ле продолжительного применения β2�адреноагонис�

тов и тем самым повышается эффект этих препара�

тов [30].

PI3K и цАМФ в реактивности дыхательных путей

и воспалении при БА. Действие гормонов, контроли�

рующих гомеостаз глюкозы, реализуется посред�

ством внутриклеточных сигнальных систем. В то вре�

мя как некоторые гипогликемические гормоны,

включая инсулин и лептин, активируют PI3K, глав�

ные гипергликемические гормоны, такие как глюка�

гон и адреналин, вызывают увеличение внутрикле�

точного уровня цАМФ [31]. Активация PI3K играет

важную роль в патогенезе БА: стимулируется уве�

личение количества тучных клеток, нейтрофилов

и эозинофилов, а также продолжительность жизни

тучных клеток и нейтрофилов; активируются тучные

клетки, нейтрофилы и T�клетки; происходит про�

лиферация T�клеток, гладкомышечных клеток ды�

хательных путей, Th0�клетки дифференцируются

в Th2� и Th17�клетки; стимулируется сократимость

гладкомышечных клеток дыхательных путей. Кроме

того, у PI3K�дефицитных мышей уменьшались брон�

хореактивность, вызванная аллергеном, а также вос�

паление и ремоделирование дыхательных путей [32].

Заключение

При обсуждении особенностей сочетания и, воз�

можно, взаимовлияния БА и СД необходимо обра�

тить внимание на противоречивость данных о веро�

ятном превалировании Th2�дисбаланса в патогенезе

СД�2, что, вероятно, может позволить установить

общие механизмы патогенеза с БА. Патогенетичес�

кие механизмы, лежащие в основе БА в сочетании

с сопутствующим СД, остаются недостаточно изу�

ченными, а в отечественной литературе они практи�

чески отсутствуют.

Особенности сочетания и взаимодействия пато�

генетических механизмов заболевания БА и СД, по�

видимому, могут характеризоваться как синергиз�

мом, так и антагонизмом. При этом предполагается,

что при одних вариантах пульмонологической и эн�

докринной патологии наблюдаются антагонисти�

ческие взаимодействия, а при других – синергичес�

кие.

Необходимо дальнейшее изучение особенностей

этой сочетанной коморбидной патологии при от�

дельных клинико�патогенетических вариантах как

БА, так и СД, учитывая многоликость этих распрост�

раненных и социально значимых заболеваний [33].
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