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Бронхиальная астма

Введение
Возрастание распространенности бронхиаль-

ной астмы (БА) и ожирения среди населения, а 

также выявление определенных особенностей те-

чения БА у пациентов с повышенным индексом 

массы тела (ИМТ) способствовали подробному из-

учению в последние годы фенотипа БА в сочета-

нии с ожирением. Среди основных клинических 

характеристик указанного фенотипа выделяют 

плохой контроль БА, более тяжелое течение забо-

левания, высокую частоту госпитализаций по по-

воду обострений БА, сниженный ответ на базис-

ную терапию и наличие ассоциированных с ожи-

рением патологий [1]. У больных БА с избыточной 

массой тела также описывают ухудшение контро-

ля над течением заболевания [2, 3]. Кроме того, у 

коморбидных пациентов с БА и ожирением отме-

чается низкий уровень качества жизни [4]. 

Одной из гипотез по поводу взаимосвязи БА и 

ожирения является теория системного воспале-

ния, основополагающую роль в которой играет 

метаболически активная висцеральная жировая 

ткань (ВЖТ) [5]. Висцеральная жировая ткань 

синтезирует как провоспалительные (лептин, 

фактор некроза опухолей α (ФНО-α), интерлей-

кин-6 (ИЛ-6) и др.), так и противовоспалитель-

ные (адипонектин, ИЛ-10) цитокины. По мере 

повышения ИМТ развивается дисбаланс цитоки-

нов со смещением в сторону провоспалительных 

медиаторов и формированием “метаболическо-

го” воспаления [6]. Вырабатываемые в жировой 

ткани провоспалительные адипоцитокины, по-

ступая в системный кровоток, а затем в бронхи-

альное дерево, могут вызывать или усугублять 

воспаление в дыхательных путях и приводить к 

прогрессированию БА [7, 8].

Особое внимание среди провоспалительных 

цитокинов уделяют белковому гормону лептину, 

который синтезируется преимущественно клет-

Бронхиальная астма у пациентов 
с избыточной массой тела и ожирением: 
оценка адипокинового профиля 
с учетом разных фракций жировой ткани
Н.В. Чичкова, А.А. Гаспарян, Е.П. Гитель, Н.С. Серова, В.В. Фомин

В настоящее время активно изучают фенотип бронхиальная астма (БА) в сочетании с ожирением, имеющий опре-
деленные клинические и лабораторно-инструментальные особенности течения. В рамках взаимосвязи БА и ожи-
рения рассматривают теорию системного воспаления, суть которой заключается в возникновении при избыточном 
содержании висцеральной жировой ткани в организме дисбаланса прововоспалительных и противовоспалитель-
ных цитокинов. В статье приведены результаты исследования уровней лептина и адипонектина, площадей вис-
церальной и подкожной жировой ткани у больных БА с избыточной массой тела и ожирением, а также оценки 
взаимосвязей этих показателей с различными клиническими и инструментальными параметрами при БА. Обна-
ружены повышенные уровни лептина, увеличение площади висцерального жира, выявлены положительные кор-
реляционные связи между значениями этих показателей и уровнем С-реактивного белка, а также отрицательная 
корреляционная связь между уровнем лептина и объемом форсированного выдоха за 1-ю секунду у пациентов с БА 
и повышенным индексом массы тела. Полученные результаты подчеркивают вклад системного воспаления во вза-
имосвязь БА и ожирения и, по-видимому, объясняют тенденцию к более тяжелому течению БА у этих пациентов.

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, лептин, адипонектин, висцеральная жировая ткань.
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ками подкожной жировой ткани (ПЖТ). Доказа-

но, что адипоциты ПЖТ продуцируют лептин в 

значимо б�ольших количествах (более чем в 

2 раза), чем клетки ВЖТ. Лептин, называемый 

также гормоном насыщения, блокирует синтез и 

секрецию нейропептида Y, способствующего воз-

никновению чувства голода. При этом развиваю-

щаяся при ожирении лептинорезистентность по 

механизму отрицательной обратной связи при-

водит к стойкому повышению уровня лептине-

мии [9]. Важно, что в процессе изучения эффек-

тов этого адипокина при БА были обнаружены 

рецепторы к нему на эпителиальных клетках 

бронхиального дерева [10]. В литературе приве-

дены несколько механизмов влияния лептина на 

эпителиальные клетки в дыхательных путях: 

стимуляция синтеза ИЛ-6, экспрессии молеку-

лы ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1 – 

фактор межклеточной адгезии-1) на их поверх-

ности, активация миграции эпителиальных 

клеток, их пролиферации и ингибирование про-

цессов апоптоза, стимуляция хемотаксиса эози-

но филов и др. [11, 12]. Помимо этого лептин по-

средством активации сигнального пути STAT3 

(signal transducer and activator of transcription 3 – 

сигнальный белок и активатор транскрипции 3) 

способствует усилению выработки провоспали-

тельных медиаторов [13]. Более того, недавно об-

наружено, что лептин активирует дифференци-

ровку фибробластов легких, участвующих в ре-

моделировании дыхательных путей, в миофиб-

робласты [14].

В ряде работ, посвященных изучению уров-

ней лептина в сыворотке крови при БА, были вы-

явлены повышенные концентрации адипокина у 

больных БА с ожирением по сравнению с боль-

ными БА с нормальной массой тела, а также с па-

циентами, страдающими только ожирением 

[15–17]. При сравнении уровней лептина у боль-

ных БА с нормальной массой тела и здоровых 

лиц были зафиксированы высокие значения ади-

покина в первой группе в одном исследовании и 

отсутствие значимых различий между группа-

ми – в другом [16, 18]. При корреляционном ана-

лизе были обнаружены отрицательные связи 

между уровнями сывороточного лептина и зна-

чениями объема форсированного выдоха за 

1-ю секунду (ОФВ
1
), форсированной жизненной 

емкости легких (ФЖЕЛ), ОФВ
1
/ФЖЕЛ, а также 

положительные корреляционные связи концен-

трации лептина с показателями ИМТ, окружно-

сти талии (ОТ), ИЛ-6 у пациентов в возрасте 

18–44 лет [16, 19]. Кроме того, X. Zhang et al. от-

метили, что лептин наряду с ИЛ-4, ИЛ-13, ти-

мус-ассоциированным регуляторным хемоки-

ном способствует ухудшению контроля БА [20]. 

Основным противовоспалительным адипоки-

ном является адипонектин, синтезируемый 

ВЖТ и представленный в виде трех изоформ 

разной молекулярной массы [21]. Снижение 

уровня высокомолекулярной изоформы адипо-

нектина рассматривают в качестве фактора 

риска развития метаболических заболеваний. 

Противовоспалительные эффекты адипонекти-

на осуществляются за счет таких механизмов, 

как ингибирование провоспалительных медиа-

торов (ФНО-α, ИЛ-6), молекул адгезии клеток 

эндотелия (ICAM-1, Р-селектин), стимуляция 

выработки противовоспалительных цитокинов 

(ИЛ-10, антагонист рецептора ИЛ-1) [22, 23]. 

При этом все типы рецепторов к адипонектину 

(AdipoR1, AdipoR2 и Т-кадгерин) обнаружены в 

легочной ткани [24, 25].

Несмотря на выработку адипонектина жи-

ровой тканью, при ожирении его концентрация 

в сыворотке крови снижается [26]. А пони-

женные уровни адипонектина связывают с по-

вышенным риском развития БА. Хотя во мно-

гих работах сообщается о сниженных кон-

центрациях адипонектина у больных БА по 

сравнению с контрольной группой, в части ис-

следований различий по уровню адипонектина 

у больных БА и не страдающих этим заболева-

нием не было выявлено [16, 17, 25]. В работе 

Е.А. Собко и соавт. также было отмечено 

отсутст вие различий по уровню адипонектина 

между больными БА с ожирением и с нормаль-

ной массой тела [16].

Известно, что антропометрические параме-

тры не позволяют в полной мере судить о содер-

жании разных фракций жировой ткани в орга-

низме [27, 28]. С целью определения количества 

ВЖТ и ПЖТ используют “золотой стандарт” 

диа гностики – метод компьютерной томографии 

(КТ) [29]. При этом до настоящего времени не 

установлены пороговые значения площади ВЖТ, 

ассоциированные с повышением риска сердечно-

сосудистой патологии: они варьируют в преде-

лах от 100 до 130 см2 [5]. Получение точных зна-

чений площадей разных фракций жировой тка-

ни позволяет оценить и значение коэффициента 

ВЖТ/ПЖТ: величины более 0,4 указывают на 

преобладание ВЖТ над ПЖТ и связаны с выра-

женными нарушениями липидного и углеводно-

го обмена у пациентов [30].

Целью работы была оценка сывороточных 

уровней лептина, адипонектина, значений пло-

щадей ВЖТ и ПЖТ у больных БА с избыточной 

массой тела и ожирением, а также изучение 

взаи мосвязи этих показателей с различными 

клиническими и инструментальными харак те-

рис  тиками при БА. 
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Материал и методы
В исследование включено 42 больных БА 

(4 мужчины, 38 женщин; средний возраст 

54,9 ± 11,4 года). Все пациенты были госпитали-

зированы в университетскую клиническую боль-

ницу № 1 Первого Московского государственно-

го медицинского университета им. И.М. Сечено-

ва в связи с обострением БА или по поводу сопут-

ствующих заболеваний. Критериями включения 

являлись возраст старше 18 лет, подтвержден-

ный диагноз БА, ИМТ ≥18,5 кг/м2, наличие под-

писанного информированного согласия на 

участие в исследовании. В исследование не вклю-

чали пациентов с другими респираторными забо-

леваниями с бронхо обструкцией, постоянно при-

нимающих системные глюкокортикостероиды, 

со вторичным генезом ожирения, с ИМТ 

<18,5 кг/м2, с тяжелыми заболеваниями почек и 

печени, онкологическими заболеваниями, ауто-

иммунной патологией, сахарным диабетом, бе-

ременных, а также отказавшихся подписать 

форму согласия на участие в исследовании. 

С учетом величины ИМТ пациенты были разде-

лены на 2 группы: в 1-ю группу вошло 29 боль-

ных с ИМТ ≥25 кг/м2, во 2-ю – 13 больных с ИМТ 

от 18,5 до 24,9 кг/м2. Исследование было одобре-

но локальным этическим комитетом.

Помимо стандартных методов обследования 

всем пациентам проводились дополнительные ла-

бораторно-инструментальные исследования. Ко-

личественное определение лептина и адипонекти-

на в сыворотке крови осуществляли методом им-

муноферментного анализа (наборы реагентов 

Leptin ELISA, Diagnostics Biochem Canada Inc., 

Канада; Human Adiponectin ELISA, BioVendor, 

Чехия). В рамках антропометрического обследо-

вания у пациентов измеряли рост, массу тела, ОТ 

и окружность бедер (ОБ) с помощью сантиметро-

вой ленты, затем рассчитывали показатели ИМТ 

и коэффициент ОТ/ОБ. Для оценки содержания 

ВЖТ и ПЖТ проводили мультиспиральную КТ 

(МСКТ) на томографе Aquilion One 640 (Canon, 

Япония) в российско-японском центре визуализа-

ции Сеченовского университета. Измерение вы-

полнялось на уровне поясничных позвонков L
IV

–

L
V
 с последующим загружением изображений в 

программу Fat measurement, с помощью которой 

осуществлялись расчет площадей ВЖТ и ПЖТ, а 

также автоматическое цветовое картирование по-

лученных изображений. Контроль БА оценивали 

по результатам АСТ (Asthma Control Test – тест 

по контролю БА). В течение года пациенты полу-

чали базисное лечение БА, и в конце года наблю-

дения повторно проводились забор крови для 

определения уровней адипокинов, спирометрия, 

антропометрия и МСКТ. 

Статистическая обработка данных выполня-

лась с помощью пакета прикладных программ 

IBM SPSS Statistics 23. Количественные пере-

менные представлены в виде Me [Q
1
; Q

3
], где Me – 

медиана, Q
1
 – 1-й квартиль (25%), Q

3
 – 3-й квар-

тиль (75%). Сравнение групп по категориальным 

переменным в четырехпольных таблицах прово-

дилось с использованием точного критерия Фи-

шера, в многопольных таблицах – с использова-

нием критерия χ2 Пирсона. При сравнении групп 

по количественным показателям использовали 

непараметрический U-критерий Манна–Уитни. 

При анализе корреляционных взаимосвязей 

определяли коэффициент ранговой корреляции 

Спирмена. Исследование количественных пока-

зателей в динамике проводилось с расчетом кри-

терия Вилкоксона. Статистически значимыми 

считали различия при уровне р < 0,05.

Результаты и обсуждение
1-я и 2-я группы не различались по полу (89,7 

и 92,3% женщин соответственно), возрасту па-

циентов (56 [48; 64] и 57 [45; 65] лет соответ-

ственно), возрасту дебюта БА (45 [40; 57] и 44 

[30; 56] года соответственно) и продолжительно-

сти заболевания (7 [2; 17] и 5 [1; 13] лет соответ-

ственно) (р > 0,05 для всех показателей).

При оценке степени тяжести БА в начале ис-

следования была выявлена тенденция к более тя-

желому течению заболевания в 1-й группе. Так, в 

ней преобладали пациенты со среднетяжелой БА 

(75,9%), в то время как во 2-й группе у боль-

шинства больных (53,8%) было легкое пер си-

стирующее течение заболевания (р = 0,07). 

В 1-й группе количество пациентов, поступивших 

в стационар с обострением БА, более чем в 2 раза 

превышало этот показатель во 2-й группе, но ста-

тистически значимых различий между группами 

не отмечено (р = 0,28). Группы также были сопо-

ставимы по уровню контроля БА (р = 0,74).

В табл. 1 представлены основные параметры 

инструментального обследования пациентов. Со-

гласно приведенным данным, более высокие зна-

чения ОТ, ОТ/ОБ, площадей ВЖТ и ПЖТ были 

зарегистрированы у пациентов 1-й группы 

(р < 0,001). Следует отметить, что значение ОТ 

>80 см указывает на центральный тип ожире-

ния, а величина коэффициента ОТ/ОБ >0,85 – на 

метаболически нездоровый фенотип ожирения 

и, следовательно, на высокий кардиометаболи-

ческий риск у пациентов [31]. Величины коэф-

фициента ВЖТ/ПЖТ в группах значимо не раз-

личались (р = 0,57), при этом медианы данного 

показателя в обеих группах превышали порого-

вое для висцерального ожирения значение 0,4. 

Таким образом, у большинства пациентов 
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1-й группы прогнозировался высокий кардиоме-

таболический риск согласно значению коэффи-

циента ОТ/ОБ, а величины коэффициента 

ВЖТ/ПЖТ свидетельствовали о равной возмож-

ности метаболических нарушений в обеих груп-

пах. Действительно, артериальная гипертония 

была диагностирована у 72,4% пациентов 

1-й группы и только у 23,1% больных 2-й груп-

пы (р = 0,015). В то же время частота гиперлипи-

демий в группах была сопоставимой (р = 0,51). 

Данные, полученные при оценке у пациентов 

адипокинового статуса, представлены в табл. 2.

Уровень сывороточного лептина в 1-й группе 

был статистически значимо выше, чем во 

2-й группе (p < 0,001): медиана показателя в 

1-й группе более чем в 3,5 раза превышала тако-

вую во 2-й группе. При сравнении концентрации 

адипонектина в группах значимых различий не 

выявлено (р = 0,747). Полученные результаты 

согласуются с приведенными данными литера-

туры. Однако следует отметить, что в отличие от 

проведенных ранее исследований, в которых 

сравнивались уровни адипокинов при БА у паци-

ентов с нормальной массой тела и ожирением 

(ИМТ >30 кг/м2), в настоящем исследовании 

оценка адипокинового статуса проводилась в том 

числе и у больных с избыточной массой тела 

(ИМТ 25,0–29,9 кг/м2), объединенных вместе с 

больными с ожирением в 1-ю группу. На рис. 1 

представлены результаты сравнения в группах 

сывороточных уровней лептина и адипонектина. 

Учитывая сообщения в литературе о повыше-

нии уровня сывороточного лептина при обостре-

нии БА, в обеих группах сравнивали концентра-

ции этого адипокина у больных с обострением 

БА и вне обострения заболевания [19]. Несмотря 

на тенденцию к более высоким значениям лепти-

на в 1-й группе у пациентов с обострением БА по 

сравнению с больными вне обострения заболева-

ния, статистически значимые различия по со-

держанию лептина ни в одной из групп не заре-

гистрированы (р > 0,05 в обеих группах).

При корреляционном анализе в 1-й группе об-

наружены положительные связи между уровнем 

лептина и площадью ПЖТ (r = 0,75; р < 0,001), 

ИМТ (r = 0,61; р < 0,001), ОТ (r = 0,42; р = 0,02), 

концентрацией С-реактивного белка (r = 0,38; 

р = 0,04). Кроме того, отмечены положительные 

корреляционные связи между площадью ВЖТ и 

уровнем С-реактивного белка (r = 0,52; р = 0,05), 

ОТ (r = 0,79; р < 0,001), ОТ/ОБ (r = 0,83; р < 0,001). 

Во 2-й группе были выявлены сходные корреля-

ционные связи, но статистически значимой кор-

реляции между уровнем С-реактивного белка и 

вышеперечисленными показателями не отмече-

но (р > 0,05). Исследование взаимосвязей между 

основными показателями спирометрии и осталь-

ными инструментальными параметрами позво-

лило зафиксировать слабую отрицательную 

связь между площадью ВЖТ и значением ФЖЕЛ 

(r = –0,38; р = 0,04). При этом не было выявлено 

корреляционных связей уровня адипонектина 

ни с одним из указанных показателей. 

При анализе показателей через 1 год наблюде-

ния было зарегистрировано статистически зна-

чимое улучшение ОФВ
1
 и контроля БА (по АСТ) 

в обеих группах (в 1-й группе – р = 0,004 и 

р = 0,001 соответственно; во 2-й группе – р = 0,018 

и р = 0,02 соответственно). Однако значимых из-

менений уровней лептина, адипонектина, 

С-реактивного белка, ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ, а также 

площадей ВЖТ, ПЖТ в обеих группах не отмече-

но (р > 0,05 для всех показателей). При этом у не-

которых пациентов была зафиксирована поло-

жительная динамика содержания ВЖТ (рис. 2) 

[28]. Существенным является тот факт, что при 

Показатель 1-я группа 2-я группа р

ОФВ
1
, л/с 80,57 [73,81; 90,86] 83,99 [72,68; 109,43] 0,305

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 76,58 [72,39; 81,65] 71,23 [64,34; 75,53] 0,092

ОТ, см 103,4 [93,0; 107,9] 79,2 [71,0; 83,4] <0,001*

ОТ/ОБ 0,90 [0,84; 0,97] 0,80 [0,75; 0,84] <0,001*

Площадь ВЖТ, см2 156,9 [118,4; 211,8] 75,5 [55,1; 102,9] <0,001*

Площадь ПЖТ, см2 377,1 [301,6; 453,6] 150,3 [134,1; 226,2] <0,001*

ВЖТ/ПЖТ 0,42 [0,32; 0,51] 0,48 [0,29; 0,60] 0,572

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – различия статистически значимы.

Таблица 1. Основные параметры инструментального обследования пациентов (Me [Q
1
; Q

3
])

Показатель 1-я группа 2-я группа р

Лептин, нг/мл 70,3 [43,8; 110,0] 18,4 [10,0; 34,9] <0,001*

Адипонектин, мкг/мл 13,5 [8,9; 17,2] 12,9 [9,1; 15,7] 0,747

Таблица 2. Сывороточные уровни адипокинов у обследованных (Me [Q
1
; Q

3
])
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повторном корреляционном анализе через 1 год 

наблюдения в 1-й группе была обнаружена сла-

бая отрицательная связь между уровнем лептина 

и значением ОФВ
1
 (r = –0,37; р = 0,046).

Выявленная положительная динамика значе-

ний ОФВ
1
 и уровня контроля БА через 1 год после 

госпитализации, вероятнее всего, связана с тща-

тельно подобранной базисной терапией БА, пери-

одическим (1 раз в 3 мес) проведением визитов 

пациентов для оценки контроля БА и эффектив-

ности лечения, коррекции лечения при необхо-

димости. Отсутствие же динамики уровней ади-

покинов, данных антропометрического исследо-

вания и МСКТ к концу года наблюдения может 

свидетельствовать о сохранении риска более тя-

желого неконтролируемого течения БА у пациен-

тов с избыточной массой тела и ожирением.

Заключение
Повышенное содержание лептина, увеличе-

ние площади ВЖТ, положительные корреляци-

онные связи между значениями этих показате-

лей и уровнем С-реактивного белка, а также от-

рицательные корреляционные связи между пло-

щадью ВЖТ и ФЖЕЛ, уровнем лептина и ОФВ
1
 у 

больных БА с избыточной массой тела и ожире-

нием подчеркивают определенный вклад систем-

ного воспаления во взаимосвязь БА и ожирения 

и, по-видимому, объясняют тенденцию к более 

тяжелому течению БА у этих пациентов. Всё же, 

учитывая большое количество медиаторов сис-

темного воспаления и возможные влияния ука-

занных цитокинов на характеристики БА у 

пациентов с различным ИМТ, требуется даль-

нейшее изучение этого вопроса. Проведение по-

следующих исследований позволит усовер-

шенствовать диагностику у больных БА с избы-

точной массой тела и ожирением, тем самым от-

крывая возможности поиска в будущем новых 

вариантов лечения и реализации персонализиро-

ванного подхода при ведении таких пациентов.
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Asthma in Overweight and Obese Patients: Assessment 
of Adipokine Profile with Different Fractions of Adipose Tissue

N.V. Chichkova, A.A. Gasparyan, E.P. Gitel, N.S. Serova, and V.V. Fomin
Currently the scientists actively study obese-asthma phenotype that has certain clinical, laboratory and instrumental 
features. The relationship between asthma and obesity can be explained by systemic inflammation. The excess of vis-
ceral adipose tissue leads to imbalance of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines. The article deals with 
evaluation of the levels of leptin and adiponectin, areas of visceral and subcutaneous adipose tissue in overweight and 
obese patients with asthma, as well as with assessment of the relationship of these indicators with various clinical and 
instrumental parameters in asthma. The study showed elevated levels of leptin, an increase in visceral fat area, pos-
itive correlation between these indicators and the level of C-reactive protein, as well as negative correlation between 
the level of leptin and forced expiratory volume in 1 second in patients with asthma and increased body mass index. 
The obtained results emphasize the contribution of systemic inflammation in the relationship between asthma and 
obesity and apparently explain the tendency to more severe asthma in these patients.

Key words: asthma, obesity, leptin, adiponectin, visceral adipose tissue.


