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Обзорная статья посвящена актуальной проблеме современной медицины — сочетанной патологии хро-

нической обструктивной болезни лёгких и сахарному диабету 2-го типа. Именно эти заболевания выходят на 
первый план в структуре смертности населения. Частота хронической обструктивной болезни лёгких и сахар-
ного диабета 2-го типа с каждым годом увеличивается наряду с ростом продолжительности жизни населения 
и, по разным данным, доходит до 35,8%. В статье отражены современные представления учёных, известные 
факты научной литературы. Особое внимание уделено цитокиновому статусу при хронической обструктивной 
болезни лёгких и сахарном диабете 2-го типа. Представлена классификация цитокинов по механизму действия, 
а также их роль в патогенезе. Системное воспаление, свойственное обоим заболеваниям, проявляется увели-
чением в крови содержания провоспалительных цитокинов и снижением количества противовоспалительных 
цитокинов. Определение цитокинов у пациентов с хронической обструктивной болезнью лёгких и сахарным 
диабетом 2-го типа носит прогностический характер. Взаимное неблагоприятное влияние этих двух заболева-
ний напрямую связано с повышением содержания воспалительных цитокинов, которые считаются причиной 
инсулинорезистентности и сахарного диабета 2-го типа. Несмотря на попытки изучения цитокинового статуса 
у пациентов с хронической обструктивной болезнью лёгких и сахарным диабетом 2-го типа, остаются откры-
тыми вопросы лечения сочетанной патологии, диагностической концентрации провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов, их роли в патогенезе и клинической картине. Безусловно, необходимо продолжить 
изу чение цитокинового статуса пациентов с хронической обструктивной болезнью лёгких и сахарным диабе-
том 2-го типа, чтобы ответить на эти вопросы.

Ключевые слова: цитокины, хроническая обструктивная болезнь лёгких, сахарный диабет 2-го типа,  
патогенез.
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The review article is devoted to an actual problem of modern medicine — combined pathology of chronic obstructive 

pulmonary disease and type 2 diabetes mellitus. These 2 diseases take the first place in the structure of people’s mortality. 
The rate of chronic obstructive pulmonary disease and type 2 diabetes mellitus increases annually along with life length 
and according to different data reaches 35.8%. In the article scientists’ modern perception and known facts from scientific 
literature are presented. Special attention is given to cytokine status in chronic obstructive pulmonary disease and type 2 
diabetes mellitus. Cytokines classification based on mechanism of action and their role in pathogenesis is presented. 
Systemic inflammation characteristic for both diseases presents as the increase of pro-inflammatory cytokines level 
in the blood and decrease of anti-inflammatory cytokines. Determining cytokines in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease and type 2 diabetes mellitus has prognostic value. Mutual negative influence of these two diseases 
is directly associated with the increase of pro-inflammatory cytokines which are considered the reason for insulin 
resistance and type 2 diabetes mellitus. Despite the attempts to study cytokine status in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease and type 2 diabetes mellitus the issues of treatment of combined pathology, diagnostic concentration 
of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, their role in pathogenesis and clinical presentation are still an 
open question. Certainly it is necessary to continue studying the cytokine status in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease and type 2 diabetes mellitus to answer those questions.

Keywords: cytokines, chronic obstructive pulmonary disease, type 2 diabetes mellitus, pathogenesis.

В конце XX века на первый план в структуре 
смертности вышли неинфекционные заболева-
ния, к которым относятся болезни бронхолёгоч-
ной системы и сахарный диабет (СД). По данным 
Центрального научно-исследовательского ин-
ститута  организации и информатизации здра-
воохранения Министерства здравоохранения в 
Российской Федерации, заболеваемость хрони-
ческой обструктивной болезнью лёгких (ХОБЛ) 
с 2005 до 2012 гг. возросла с 525,6 до 668,4 на 
100 тыс. населения [1]. За последние 35 лет чис-

ленность больных СД увеличилась в 2,7 раза и 
к 2015 г. составила 415 млн человек [2]. На раз-
витие неинфекционных заболеваний оказывает 
влияние множество факторов, но на сегодняш-
ний день всё большую роль отводят нарушению 
цитокинового статуса.

Цитокины — гормоноподобные белки, 
синтезируемые клетками-медиаторами (лим-
фоцитами, моноцитами, гранулоцитами, эндо-
телиоцитами и др.), имеющие широкий спектр 
биологической активности и способствующие 
межклеточным взаимодействиям при иммун-
ном и воспалительном ответе [3].
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Существует множество классификаций ци-
токинов. Наибольший интерес представляет 
классификация по механизму биологического 
действия [4]:

– цитокины, регулирующие воспалительные 
реакции;

– цитокины, регулирующие клеточный 
иммунитет, — интерлейкины (ИЛ), такие как  
ИЛ-1, ИЛ-12 и др.;

– цитокины, регулирующие гуморальный 
иммунитет, — ИЛ-4, ИЛ-5 и др.;

– провоспалительные цитокины — ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, интерферон и др.;

– противовоспалительные цитокины —  
ИЛ-4, ИЛ-10 и др.

У здорового человека провоспалительные 
цитокины не циркулируют в кровотоке, могут 
лишь появляться в результате вялотекущих 
воспалительных процессов и иммунопатоло-
гических состояний. Доказана связь системы 
цитокинов, главным образом фактора некроза 
опухоли α (ФНОα), с высокой активностью сим-
патоадреналовой системы, ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и состоянием хрони-
ческой гипоксии [5–8].

Цитокиновый статус у больных ХОБЛ. В 
настоящее время цитокиновый статус больных 
ХОБЛ активно изучают, накоплен определённый 
научный материал по вопросам системного вос-
паления. Известно, что повышение содержания 
маркёров его активности, а именно провоспали-
тельных цитокинов, определяется не только в пе-
риод обострения, но и в ремиссию ХОБЛ [9, 10].

Ряд авторов выделяют ранние маркёры сис-
темного воспалительного ответа у курящих без 
нарушений функции внешнего дыхания: избы-
точное образование провоспалительных цито-
кинов (ИЛ-1 и ФНОα) в крови и слюне, что ха-
рактеризует гиперергический иммунный ответ 
[11–14].

По данным исследования O. Malo, J.B. Sauleda 
и других авторов, уровень ИЛ-6 значительно 
выше у больных ХОБЛ во время обострения, чем 
у здоровых людей. Уровни ИЛ-8 в сыворотке кро-
ви были похожими в обеих группах.

У больных хроническим бронхитом и ХОБЛ 
развивается дисбаланс в цитокиновом статусе, 
который проявляется увеличением концентра-
ции провоспалительных и противовоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10) при одновремен-
ном снижении Т-хелпер-1-зависимых цитокинов 
(ИЛ-2), что ведёт к индукции активационного 
апоптоза. Установлена тесная связь между тяжес-
тью клинических проявлений, степенью венти-
ляционных нарушений, с одной стороны, и дис-
балансом цитокинов — с другой [12, 15, 16].

ХОБЛ сопровождается повышением уровня 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНОα) и снижением количества противо-
воспалительных цитокинов (ИЛ-1 и ИЛ-4). Такое 
состояние цитокинового статуса способствует 
формированию хронического воспалительного 
процесса и ассоциировано с неблагоприятным 

прогнозом заболевания [17–20]. Прогрессиро-
вание ХОБЛ необходимо оценивать, исходя из 
клинического состояния пациента, показателей 
функции внешнего дыхания и цитокинового 
статуса, так как прогрессирование заболевания 
обусловлено процессом ремоделирования сте-
нок бронхов [21–23].

Цитокины обладают полифункциональным 
действием, формируя регуляторную сеть. Об-
разуясь в процессе естественного иммунитета, 
они обеспечивают согласованность действия 
иммунной и эндокринной систем.

Цитокиновый статус у больных СД 2-го 
типа. В настоящее время обсуждают роль цито-
кинов в развитии СД 2-го типа и его осложнений 
(ретинопатии и нефропатии) [24, 25]. Именно 
эти соединения непосредственно участвуют в 
процессе фиброгенеза, определяя степень вы-
раженности склероза [4]. Цитокины непосред-
ственно могут повреждать структуру базальной 
и клеточной мембран, а их регенерация при СД 
2-го типа резко снижена из-за нарушений мем-
бранно-межклеточных взаимодействий в мик-
рососудах [5, 26]. Дисбаланс воспалительных и 
противовоспалительных цитокинов может сти-
мулировать воспалительные и аутоиммунные 
процессы в поджелудочной железе, в частности 
в её островках Лангерганса, и приводить к раз-
витию СД 2-го типа.

Существуют данные о том, что ФНОα мо-
жет способствовать инсулинорезистентности у 
больных СД, которая в дальнейшем обусловли-
вает развитие сосудистых осложнений и ухуд-
шение качества жизни таких больных [27]. Не-
которые исследователи выявили повышенные 
значения концентрации ФНОα только у муж-
чин, страдающих СД 2-го типа [28].

Установлено, что макрофаги при СД начи-
нают синтезировать ФНОα, ИЛ-1β, повреждая 
эндотелий сосудов [5]. ИЛ-1β участвует в пато-
генезе развития диабетической нефропатии [29].

Выявлено достоверное повышение концен-
трации ИЛ-6 в плазме крови больных СД 2-го 
типа по сравнению с таковым у пациентов без 
СД [24]. По мнению ряда авторов, существует 
зависимость повышения концентрации ИЛ-6 
от длительности течения СД 2-го типа [28, 30]. 
Есть данные, согласно которым уровень ИЛ-6 у 
пациентов с СД не отличался от такового у здо-
ровых людей [31].

Концентрация провоспалительных цитоки-
нов, в частности ФНОα, ИЛ-1, ИЛ-6, объективно 
отражает сосудистые поражения при СД 2-го типа 
и зависит от длительности заболевания, качества 
гликемического контроля, а также от характера 
хронических сосудистых осложнений [32].

Цитокиновый статус у больных СД 2-го типа 
имеет большое прогностическое значение. Из-
менение цитокинового баланса ведёт к прогрес-
сированию инсулинорезистентности, раннему 
появлению таких осложнений, как нефропатия 
и ретинопатия. Необходимо учитывать цитоки-
новый статус больных СД 2-го типа для преду-



224

Обзоры

преждения «сосудистых катастроф».
Цитокиновый статус у больных ХОБЛ и 

СД 2-го типа. Актуальное направление совре-
менной медицины — изучение коморбидной 
патологии СД и ХОБЛ. Известно, что у 53,8% 
больных ХОБЛ в сочетании с СД обострения 
ХОБЛ возникают более 3 раз в год в сравнении с 
группой больных, не имеющих СД (13,3%). Зна-
чительно выше смертность больных ХОБЛ при 
плохом гликемическом контроле [33]. Всё это 
инициирует исследования патогенеза сочетания 
ХОБЛ и СД 2-го типа. Одно из ведущих направ-
лений в патогенезе — нарушение иммунного 
статуса, а именно цитокинового статуса таких 
больных.

Aibek E. Mirrakhimov систематизировал 
данные о цитокинах при ХОБЛ и СД 2-го типа 
(табл. 1) [34].

К настоящему моменту известно, что при со-
четании ХОБЛ и СД 2-го типа определяется бо-
лее выраженная лёгочная гипертензия со струк-
турно-функциональными изменениями правых 
и левых отделов сердца. Сдвиги в цитокиновом 
статусе характеризуются преимущественной 
активацией провоспалительных цитокинов, бо-
лее высокими значениями отношений провоспа-
лительных цитокинов (ФНОα, ИЛ-1) к противо-
воспалительным (ИЛ-4) [35].

По данным других авторов, взаимное не-
благоприятное влияние ХОБЛ и СД может быть 

связано с повышением содержания воспалитель-
ных медиаторов (ФНОα, ИЛ-6, С-реактивного 
белка) при ХОБЛ, которые считаются причиной 
инсулинорезистентности и СД 2-го типа [36].

Заключение. Несмотря на попытки изуче-
ния цитокинового статуса у больных ХОБЛ и 
СД 2-го типа, остаются открытыми вопросы 
лечения сочетанной патологии (глюкокортикои-
ды повышают концентрацию глюкозы в крови). 
Недостаточно информации о диагностических 
концентрациях провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов, их роли в патоге-
незе и клинической картине. Для получения от-
ветов на эти вопросы необходимо продолжение 
исследований в этом направлении.
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В представленном литературном обзоре освещены современные взгляды на роль генетических факторов 

в развитии бронхиальной астмы и гипертонической болезни, указана их роль в формировании коморбидной 
патологии, уделено внимание роли оксида азота и генов синтаз оксида азота в патогенезе. В последние годы 
отмечают повышение интереса исследователей к проблеме коморбидности, в частности к сочетанию бронхи-
альной астмы и гипертонической болезни. В патогенезе этих заболеваний большую роль играют генетические 
факторы. Так, в развитии бронхиальной астмы участвуют гены, кодирующие факторы антигенного распозна-
вания и гуморального иммунного ответа, гены медиаторов воспаления, хемокинов и молекул межклеточной 
адгезии, гены рецепторов, осуществляющих фиксацию внешних молекул-лигандов на клетках-мишенях, гены 
внутриклеточных сигнальных молекул и факторов транскрипции и ряд других генов. Патогенез гипертони-
ческой болезни связывают с генами ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и генами, регулирующими 
состояние эндотелия. Связующим звеном между бронхиальной астмой и гипертонической болезнью является 
оксид азота, который участвует во многих физиологических процессах, в частности регулирует тонус сосудов 
и дыхательных путей. Полиморфизм генов синтаз оксида азота способен нарушать его синтез в организме и тем 
самым приводить к развитию бронхиальной астмы и гипертонической болезни. С развитием гипертонической 
болезни связывают полиморфизмы Glu298Asp, eNOS4а/b и 786C/T гена NOS3. Полиморфизмы этого гена изу-
чали и у больных бронхиальной астмой, они показали своё влияние на уровень оксида азота у пациентов. Таким 
образом, возможно участие полиморфизма генов NOS в формировании коморбидной патологии — бронхиаль-
ной астмы и гипертонической болезни.

Ключевые слова: бронхиальная астма, гипертоническая болезнь, оксид азота, синтаза оксида азота, по-
лиморфизм генов, патогенез.
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