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Abstract 

The review is devoted to the study of problems of comorbidity of chronic obstructive pulmonary disease, 

diabetes mellitus, obesity; violations of the mechanics of breathing and the role of body weight; aspects of meta-

bolic disorders, hypoxia and the role of chronic systemic inflammation. In severe COPD phenotypes, the frequency 

of DM is higher and is accompanied by a worse prognosis for mortality and hospitalization. Inflammatory reactions 

in COPD may be a risk factor and contribute to the development of DM. Chronic inflammation in the respiratory 

organs contributes to the development of systemic disorders of lipid metabolism. The role of obesity in the asso-

ciation of diabetes and COPD may contribute to systemic hypoxia. Also, hypoxia induces an increase in the in-

flammatory mediators TNF-a and IL-1, with an inverse correlation with PO2, while the concentration of TNF-a-

mRNA in adipocytes under genetic control directly correlates with BMI and hyperinsulinemia, since TNF-a plays 

a key role in insulin resistance in diabetes and obesity. 

Аннотация 

Обзор посвящен изучению проблем коморбидности хронической обструктивной болезни легких, са-

харного диабета, ожирения; нарушения механики дыхания и роли массы тела; аспектам метаболических 

нарушений, гипоксии и роли хронического системного воспаления. При тяжелых фенотипах ХОБЛ ча-

стота СД выше и сопровождается худшим прогнозом для смертности и госпитализации. Воспалительные 

реакции при ХОБЛ могут быть фактором риска и способствовать развитию СД. Хроническое воспаление 

в органах дыхания способствует развитию системных нарушений липидного обмена. Роль ожирения при 

ассоциации диабета и ХОБЛ может способствовать системной гипоксии. Так же, гипоксия индуцирует 

прирост воспалительных медиаторов ТNF-а и IL-1, с обратной корреляцией с РО2, в то время как концен-

трация ТNF-а-мРНК в адипоцитах под генетическим контролем прямо коррелирует с ИМТ и гиперинсу-

линемией, так как ТНФ-а играет ключевую роль в инсулинорезистентности при СД и ожирении.  

 

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, diabetes mellitus, obesity. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, сахарный диабет, ожирение. 
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Классические традиционные представления о 

нозологических формах болезней оцениваются се-

годня как редукционистский подход, они устарели, 

им на смену приходит понятие интегративных ис-

следований мультиморбидности и поиск кластер-

ных взаимосвязей, новых патобиологических, пато-

фенотипических механизмов [26, 41]. 

С этих позиций проблема коморбидности хро-

нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 

приобретает особое значение: по смертности ХОБЛ 

вышли к 2010 на третье место в мире. Более того, 

при старении их частота удваивается в каждом де-

сятилетии после 40 лет, однако даже в возрастном 

аспекте, в сравнении с больными при отсутствии 

ХОБЛ, распространенность сопутствующих болез-

ней в 1,5-2 раза выше, достигая до 4-6 хронических 

процессов (или даже до 9), против 2-3, со значи-

тельной вариабельностью по частоте [13, 24]. 

Ситуация в мире с сохранением длительности 

жизни невозвратимо приводит к мультиморбидным 

состояниям, причинно-следственные взаимоотно-

шения между которыми остаются неясными или не-

обязательными. Разные детерминанты коморбид-

ности могут группироваться мозаично: или как 2 

случайные, или как 2 болезни с общими факторами 

риска, или 2 болезни с причинным последователь-

ным развитием и их рисками. Общие факторы 

риска еще не означают, что коморбидные процессы 

будут развиваться с одинаковой скоростью, неясно 

как они будут доминировать друг над другом, какие 

пато- и саногенные пути будут превалировать в раз-

личных сочетаниях, но эти вопросы неизбежно воз-

никнут в ближайшие годы [19, 23, 27, 35]. 

Поэтому реальную помощь при ХОБЛ нельзя 

не обосновывать с учетом сопутствующей патоло-

гии, которая «является скорее правилом, чем ис-

ключением», и соответственно становится важным 

индикатором бремени болезни для пациента и для 

общества, особенно в респираторной медицине [35, 

37]. Все больше обосновывается точка зрения, что 

ХОБЛ – комплекс болезней с разными интра- и 

экстралегочными компонентами в индивидуальных 

вариациях, которые часто игнорируются, но тре-

буют трансдисциплинарных программ [17, 32]. 

До 2003 года ассоциации легочных дисфунк-

ций с сахарным диабетом двух типов (СД1 или 

СД2) в публикациях оценивались с интервалами 5-

10 лет, больше в дискуссиях об их проявлениях и 

механизмах. Первые сообщения были представ-

лены ещё в 1976 году, при наблюдении 11 юношей 

с СД1, они объяснялись авторами как нарушение 

легочной эластичности, механики дыхании, микро-

ангиопатией по аналогии с ретинопатией, нефропа-

тией. Так родилось предположение, что легкие – 

орган мишень для диабета обоих типов [31]. 

Среди сочетаний ХОБЛ сахарный диабет 

обоих типов (СД1 или СД2) занимает одно из веду-

щих мест, однако меньше привлекает внимание чем 

сосудистая патология или нарушения нервной си-

стемы, хотя и достигает пятой части амбулаторных 

посещений, замеченных в популяционном канад-

ском исследовании [30]. Возрастание частоты СД, 

как и ХОБЛ не вызывает сомнений, и к 2025 году 

СД может достичь 380 миллионов, с такими «дра-

матическими характеристиками нашего времени» 

как его прирост среди детей и подростков [5]. Од-

нако, в классификациях сахарного диабета и его ко-

морбидности даже в 2005 году болезни легких не 

упоминались [6]. Тем не менее, именно болезни 

легких при СД называют «забытой взаимосвязью», 

при отсутствии или ограничении научных данных о 

легких, как мишени метаболических нарушений, в 

отличие от диабетической нефропатии, кардиаль-

ной или неврогенной патологии [33].  

При названной ассоциации возможны трак-

товки несколько аспектов или молекулярных меха-

низмов в разных сочетаниях. 

НАРУШЕНИЕ МЕХАНИКИ ДЫХАНИЯ И 

РОЛЬ МАССЫ ТЕЛА. 

Сахарный диабет, также как и ХОБЛ, часто со-

провождается полярными ситуациями относи-

тельно роли массы тела (МТ). 

Дефицит массы тела в исследованиях характе-

ризуется дискуссионными результатами. В тяже-

лых стадиях ХОБЛ наблюдается потеря МТ, сарко-

пения, хотя при разной этиологии ХОБЛ возможны 

колебания индекса массы тела (ИМТ). Так, при ге-

нетических вариантах дефицита альфа1-антитрип-

сина (соответственно genotype PIZZ 89%, PISZ 

6,3%) во французской популяции у 191 пациента с 

III-IV GOLD стадией не выявлено различий ИМТ 

(21,9-24,2), однако включающий его суммарный 

индекс BODE оценен как прогностический для сте-

пени тяжести и показаний к пересадке легких (хотя 

отдельно ИМТ не вошел в показатели прогноза) 

[38]. Потеря массы тела реализуется дисфункцией 

скелетных мышц: изменяются тип волокон, их ка-

пилляризация, энергетический метаболизм, снижа-

ется выносливость и работоспособность. Они до-

стигают 10-15% при средней степени тяжести и 

прогрессируют до 50% частоты при тяжелом тече-

нии ХОБЛ [28]. 

ИМТ снижался в зависимости от стадии ХОБЛ 

(30,2–24,2) среди 216 пациентов с амбулаторными 

визитами по поводу ХОБЛ (Цюрих, Швейцария, 

2013), параллельно со снижением эндотелиальной 

функции на плечевых артериях, которая зависела 

только от ОФВ1, гиперкапнии и физической актив-

ности (тест с 6-минутной ходьбой), но не установ-

лено влияние воспаления или окислительного 

стресса (по уровню СРБ, интерлейкина-6 или мало-

нового диальдегида) [22].  

В обзоре Benz E. с соавторами (2019) показано: 

частота саркопении при ХОБЛ колеблется от 7,9% 

до 66,7%, при гетерогенности ее причин; тяжелое 

течение ХОБЛ с саркопенией сопровождалось кли-

ническими ассоциациями с кардиоваскулярной па-

тологией и более тяжелой обструкцией; имела ме-

сто негативная ассоциация силы ручного сжатия и 

индекса скелетной мышечной массы (SMI) с марке-

рами воспаления: с IL-6 (r=-0,27 and -0,23), с уров-

нями hsTNF-a (r= -0,35 и -0,25 соответственно) [14, 

18].  
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ИЗБЫТОЧНАЯ МАССА ТЕЛА, ОЖИРЕНИЕ 

И ХОБЛ 

Для персонализированной медицины и гетеро-

генности фенотипов (более очевидных клиниче-

ских вариантов болезни) или эндотипов (молеку-

лярных маркеров) в респираторной патологии роль 

избыточной массы тела или ожирения также услож-

няют проблему, при которой не известна фармацев-

тическая стратегия, особенно у детей, тем более 

при развитии порочного круга от применения сте-

роидов [21, 40], риска диабета [37, 39]. Уточнение 

числа фенотипов продолжается, так как известное 

их наличие до 2-5 кажется довольно ограниченным 

в персонализированных аспектах медицины [32]. 

Своеобразную точку зрения приводят Chacko 

A и соавторы (2015), предполагая, что ранние воз-

действия химическими токсикантами из негатив-

ной внешней среды, сохраняя свое влияя от заро-

дыша до детства, создают риски для ожирения и 

диабета 2 типа, с учетом доказательств в ряде ра-

бот. Далее формируется ассоциации с астмой или 

ХОБЛ, причем 8% генетического компонента у 

близнецов – общие для астмы и ожирения. Частота 

сочетаний ХОБЛ и ожирения (18-25%) преобладает 

при ранних его стадиях, но растет с увеличением 

степени тяжести ХОБЛ [20].  

Роль ожирения при ассоциации диабета и 

ХОБЛ может способствовать системной гипоксии. 

Ведущими механизмами служат анатомические ва-

рианты ожирения, которые вызывают нарушение 

механики дыхания – снижение экскурсии грудной 

клетки при гипофункции дыхательной мускула-

туры, высокое стояние диафрагмы с ограничением 

ее подвижности. Функция внешнего дыхания сни-

жается для ЖЕЛ, МВЛ, резервных объемов, при 

увеличении остаточного объема. 

Высокая частота ожирения в Украине (к 2005 

году достигала 85%), однако среди рисков патоло-

гии при ожирении ХОБЛ не называется, а только 

вариант гиповентиляции – синдром Пиквика: отло-

жение жира в верхних дыхательных путях, асфик-

сия, апноэ, легочная гипертензия, сонливость, 

смерть [7]. 

Абдоминальное ожирение может быть более 

важным у женщин для риска бронхиальной астмы, 

с более узкими воздушными путями. Как показано 

в Норвежской популяции в 2013: среди 23 245 

взрослых ожирение достигало 12% для обоих по-

лов, однако с преобладанием абдоминального ожи-

рения у женщин (17,5 против 8,9%, коэффициенты 

корреляции для женщин до +0,89 и +0,84 для муж-

чин), с зависимостью у женщин от физической ак-

тивности, семейного анамнеза, курения, социаль-

ного статуса, но с отсутствием роли высшего обра-

зования на развитие астмы [16]. Дополнительную 

диагностическую проблему вызывает синдром пе-

рекрытия астмы и ХОБЛ (ACOS), достигающий до 

10-20%, с возможным перекрестом и путей патоге-

неза. 

Ожирение снижает уровни здоровья и имеют 

низкую степень переносимости физических нагру-

зок при легочной реабилитации, однако эти резуль-

таты остаются неопределенными и противоречи-

выми и единых рекомендаций не существует [28], 

хотя превалирующая роль ИМТ при метаболиче-

ском синдроме и ХОБЛ подтверждается [15]. 

АСПЕКТЫ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 

НАРУШЕНИЙ 

Роль хронического системного воспаления – 

наиболее объяснимые, неоспоримые и доказанные 

в последние годы патогенетические риски, как для 

СД, так и для ХОБЛ. 

«Looking back», до 90-х годов понятие и клас-

сификации вторичных гиперлипидемий (ГЛП) не 

включали аспекты, связанные с бронхолегочной па-

тологией, они преимущественно ассоциировались с 

щитовидной железой или сахарным диабетом. 

Однако ряд исследований, в том числе и 

наших, способствовали новой парадигме: хрониче-

ское воспаление в органах дыхания способствует 

развитию системных нарушений липидного об-

мена, механизмы которых представлялись нами 

при ХОБЛ следующим каскадом: микробная сти-

муляция фагоцитоза – нейтрофильный лейкоцитоз 

– активация кислородзависимой секреции актив-

ных форм кислорода – окислительный стресс – мо-

дификация липидной структуры липопротеидов 

(ЛП) и их апобелков продуктами перекисного окис-

ления и накопления лизолипидов – нарушение ме-

ханизмов молекулярного узнавания ЛП и взаимо-

действия частиц ЛП с ферментами липолиза, угне-

тение липаз и антиоксидантных ферментов, блок 

катаболизма ЛП ферментативным и рецепторным 

путями – вторичная ГЛП, частота которой может 

достигать 41,5% [12]. Так формируется порочный 

круг этой невидимой негативной составляющей 

воспаления, обрекая в дальнейшем развитие слож-

ной мозаики коморбидности ХОБЛ, в том числе и с 

сахарным диабетом, ожирением. 

Далее была показана роль провоспалительных 

цитокинов при ХОБЛ: при обострении содержание 

IL-1В, IL-8, TNF-а в крови, в мононуклеарах, ла-

важной жидкости повышается, особенно при гной-

ных формах бронхита, тяжелом течении, при бакте-

риальной и грибковой сенсибилизации пропорцио-

нально приросту Ig-Е и обратной 

чувствительностью В-адренорецепторов [8]. Пре-

обладающая роль в формировании нейтрофильного 

типа воспаления при ХОБЛ, с активацией грануло-

цитов, принадлежит приросту IL-6 и IL-8 при сред-

нетяжелом и тяжелом течении даже вне обостре-

ния, с обратной зависимостью ОФВ1 и повыше-

нием частоты обострений, они становятся 

маркерами повреждения эпителия и ремоделирова-

ния бронхов, на фоне нарушенного соотношения с 

противоспалительнымии IL-10, ТNF-а [2, 3, 11]. 

Аналогичного плана исследования, обобщен-

ные в обзоре Зак К.П., Поповой В.В. (2006) при 

СД1Т, свидетельствуют о разной роли цитокинов 

(прирост IL-1, IL-2, IL-6, IL-12) в про- и противос-

палительной защите; примечательно, что степень 

их вариабельности зависит от клинических прояв-

лений СД1Т: отличаясь на фоне предиабета, поло-

жительных реакций к диабет-ассоциированным 



40 Annali d’Italia №27/2022 

аутоантителам, при разной отягощенной наслед-

ственности. Более типичным результатом был при-

рост содержания в крови TNF-а в начальных ста-

диях диабета. Авторы заключают: продукция цито-

кинов в циркуляторное русло имеет значительные 

индивидуальные колебания у здоровых и больных 

СД1Т, с более четкой динамикой макрофагальных 

цитокинов (IL-1, IL-6 и TNF-а), вызывающих ги-

бель бета-клеток островков Лангерганса. 

Очевидно, что выявление одинаковых цитоки-

нов для ХОБЛ и СД остается затруднительным из-

за гетерогенности обеих болезней. Тем не менее, 

прирост IL-6 при развитии диабетических осложне-

ний кардио-, ретино-, нефропатии убедительный 

именно за счет неспецифического генерализован-

ного воспаления [4], по аналогии, он типичен и для 

ХОБЛ. Степень протективной защиты от противо-

воспалительного цитокина IL-10 становится дефи-

цитной и уменьшается при активации провоспали-

тельного TNF-а, со смещением цитокинового дис-

баланса в сторону последних и с 

прогрессированием сердечной недостаточности 

при СД2Т [10]. 

В исследовании Петелиной Т.И. и др. (2017) 

при СД2Т и ИБС (стабильная стенокардия) под-

тверждена достоверная гиперактивация маркеров 

воспаления: hs-CRP, IL-1В, гомоцистеина, TNF-а и 

тенденция к повышению IL-6 и IL-8, в сочетании с 

диабетической дислипидемией, их корреляцион-

ными связями с апо-В, эндотелином-1, маркерами 

воспаления и гликированным гемоглобином, при 

ИМТ 33.0+-4,76, частотой стеноза коронарных ар-

терий более 75% у 41,3% больных [9]. 

Висцеральное ожирение оказывает большое 

влияние через метаболическую активность адипо-

цитов. Прирост висцерального жира – главный фак-

тор повышения уровней СРБ [25]. Провоспалитель-

ные цитокины, острофазовые белки, воспалитель-

ные каскады типичны для обоих состояний, хотя и 

отличаются малой активностью – «мета-воспале-

ние». Генетический контроль гена SEPS1 на хромо-

соме 15q26 коррелирует с воспалительными цито-

кинами при СД – IL-6, IL-8D, TNF-a, потому можно 

рассматривать этот ген как новый маркер хрониче-

ского воспаления при СД и сосудистой патологии и 

мощный экспорт дефектных белков из эндоплазма-

тического ретикулума [5], IL-6 выделяется висце-

ральной жировой клетчаткой, обеспечивая до 25% 

от его циркуляции в крови. 

Синтезируемый в адипоцитах лептин индуци-

рует пролиферацию, дифференциальную актив-

ность гематопоэтических клеток, увеличивает про-

дукцию и фагоцитарную активность макрофагов, 

играет роль анаболического гормона: с приростом 

в циркуляции гормона роста и тестостерона. 

Уровни циркулирующих адипонектинов об-

ратно пропорциональны степени тяжести ХОБЛ. 

Циркулирующий в крови лептин может быть фи-

зиологическим регулятором кахексии при тяжелом 

течении ХОБЛ, его уровень при обострении об-

ратно коррелирует с потреблением пищи и образо-

ванием энергии. IL-1 и ТNF-а и в плазме крови, и в 

адипоцитах индуцируют через лептин анорексию и 

кахексию. Тем не менее, при ожирении формиру-

ется центральный генез резистентности к лептину, 

потому обострение ХОБЛ на фоне ожирения не вы-

зывает снижения аппетита и массы тела. 

При тяжелых фенотипах ХОБЛ частота СД 

выше и сопровождается худшим прогнозом для 

смертности и госпитализации [36]. Потому воспа-

лительные реакции при ХОБЛ могут быть факто-

ром риска и способствовать развитию СД, но обрат-

ная взаимосвязь не предполагается [33]. Роль куре-

ния остается неясной: несомненно СД снижает 

функции легких, независимо от курения, даже без 

диагноза ХОБЛ [34]. 

АСПЕКТ ГИПОКСИИ – реализуется также, 

т.к. она индуцирует прирост воспалительных меди-

аторов ТNF-а и IL-1, с обратной корреляцией с РО2, 

в то время как концентрация ТNF-а-мРНК в адипо-

цитах под генетическим контролем прямо коррели-

рует с ИМТ и гиперинсулинемией, так как ТНФ-а 

играет ключевую роль в инсулинорезистентности 

при СД и ожирении. Гипоксия – потенциальный ин-

дуктор экспрессии лептина, снижении аппетита и 

ограничении потребления пищи. 

Интересный аспект влияния гипоксии на акти-

вацию каскада арахидоновой кислоты – т.е. цикло-

оксигеназный или лейкотриеновый путь: интерми-

тируюшая гипоксия в эксперименте у мышей сти-

мулировала маркеры атерогенеза – липидный 

дисбаланс, также как тромбоксановый путь, через 

уровень мРНК для ЦОГ-1, что может далее стиму-

лировать макрофаги и воспалительный процесс с 

участием простациклинов PGI2 (подтверждено у 

пациентов с обструктивным ночным апное), по-

тому гипоксию следует относить к кардиоваскуляр-

ным рискам [29]. 

Гипоксия оказывает влияние и через аспекты 

рецепторной регуляции: сниженная чувствитель-

ность и количество адренорецеторов при гипоксии 

вызывают ослабление адреналин-индуцированного 

липолиза, стимуляция рецепторов вызывает мень-

ший выход НЭЖК в крови. Возможное применение 

для фармакотерапии сосудистой патологии при са-

харном диабете β-адреноблокаторов также неодно-

значно для эффективного контроля коморобидного 

течения ХОБЛ: они способствуют увеличению 

массы тела, через снижение уровня метаболизма, 

изменения температурного баланса, потребления 

кислорода, ингибирование липолиза [1]. 

 «Looking forward», гетерогенность ХОБЛ с 

точки зрения персонализированной медицины [42], 

в условиях коморбидности с сахарным диабетом 

настолько вариабельна и мозаична, что требует 

пристального внимания именно для конкретных 

популяций больных. Только тогда можно строить 

четкие прогнозы комплексной индивидуальной ре-

абилитации. Тем более, что ряд мало доказанных 

аспектов (роль диеты, микробиома, курения, пове-

денческих реакций, социального окружения) еще 

остаются за рамками данного обзора. 
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