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Актуальность 
• Современное состояние профессиональной заболеваемости 

характеризуется развитием феномена «взаимного отягощения» в 

результате присоединения сопутствующих соматических заболеваний, 

таких как патология сердечно-сосудистой системы, СД 2 типа и др. 

• Производственно-обусловленная соматическая патология имеет 

значительные социальные последствия, негативно влияя на 

смертность и продолжительность жизни, составляя основную долю 

среди заболеваний с временной утратой трудоспособности. 

• Нозологическая синтропия, т.е. сочетание нескольких патологий, 

является важным вопросом научной и практической медицины, 

поскольку изучение проявлений сочетанной патологии может 

способствовать раскрытию механизмов формирования болезней и 

разработке патогенетически обоснованной терапии.  

• Это особенно актуально по отношению к таким широко 

распространенным патологиям, как бронхиальная астма (БА) и 

метаболический синдром (МС). 

 

 



ПБА и МС связаны целым рядом 

патогенетических механизмов: 

• Системный 

воспалительный 

процесс 

• Гипоксия 

• Оксидативный стресс 

• Электролитные сдвиги 

• Дисбаланс между 

симпатической и 

парасимпатической 

нервной системой 

 

ʕʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʬʝʥʦʤʝʥʘ  

ʚʟʘʠʤʦʦʪʷʛʦʱʝʥʠʷ. 



Системный воспалительный процесс как 

механизм взаимосвязи ПБА и МС 

Å ɾʠʨʦʚʘʷ ʪʢʘʥʴ ï ʵʪʦ 
ʜʠʬʬʫʟʥʘʷ ʵʥʜʦʢʨʠʥʥʘʷ 
ʞʝʣʝʟʘ, ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʱʘʷ 
ʮʝʣʳʡ ʨʷʜ ʛʦʨʤʦʥʦʚ, 
ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʠ ʜʨʫʛʠʭ 
ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ 
ʚʝʱʝʩʪʚ (ʣʝʧʪʠʥ, 
ʘʥʛʠʦʪʝʥʟʠʥ, ʌʅʆ-Ŭ, ʀʃ-6, 
ʀʃ-1ʚ, ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ 
ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘ ʧʣʘʟʤʠʥʦʛʝʥʘ-
1, ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ 
ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘ, ʘʜʠʧʦʥʝʢʪʠʥ, 
ʦʩʪʨʦʬʘʟʥʳʝ ʧʨʦʪʝʠʥʳ ʠ 
ʜʨ.), ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ 
ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʩʠʩʪʝʤʥʦʛʦ 
ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ. 

 
Å ɼʘʥʥʦʝ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʥʝʚʳʩʦʢʦʡ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʥʝ ʜʘʝʪ ʧʨʷʤʳʭ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʤʧʪʦʤʦʚ, ʥʦ, ʚ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, ʠʤʝʝʪ ʚʳʨʘʞʝʥʥʫʶ ʩʠʩʪʝʤʥʦʩʪʴ, ʪ.ʝ. 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʰʠʨʦʢʠʡ ʩʧʝʢʪʨ ʦʨʛʘʥʦʚ ʠ ʪʢʘʥʝʡ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʝʝ ʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ ʠʭ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʶ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʠ ʠ ʧʘʨʘʣʣʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʚ ʥʠʭ ʨʝʘʢʮʠʡ 

ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ.  

(ʎʠʙʫʣʴʢʠʥʘ ɺ.ʅ., ʎʠʙʫʣʴʢʠʥ ʅ.ɸ., 2011) 



ʄʘʢʨʦʬʘʛʠ 

ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʫʶʪ 

ʞʠʨʦʚʫʶ ʪʢʘʥʴ 
ʉʠʩʪʝʤʥʳʡ ʢʨʦʚʦʪʦʢ 

ИЛ-6 

ФНО-α 

Лептин 

СРБ 

Моноциты 

Макрофаги 

ʄʦʥʦʮʠʪʳ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ 

ʚ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ 

Пролиферация 

макрофагов 

ŷ лейкотриенов 

ŷ оксидативный 

стресс 

Ź ответа на ГКС 

терапию 

Слабый 

контроль астмы 

Системный воспалительный процесс 

при ожирении осложняет течение ПБА 

ŷ Лептин 
ŷФНО-α, 

ИЛ-6 

Лептин 



Общие генетические механизмы 
ɻʝʥʳ ɺʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ɹɸ ɺʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʄʉ 

ADRB2 (ɓ2-

ʘʜʨʝʥʦʨʝʮʝʧʪʦʨ) 

ʂʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʪ ʪʦʥʫʩ 

ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ 

ɺʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʦʙʤʝʥ 

ʚʝʱʝʩʪʚ 

TNFa, IL6 ʈʝʛʫʣʷʮʠʷ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʠ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ 

ʈʝʛʫʣʷʮʠʷ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʠ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ 

LEPR (ʨʝʮʝʧʪʦʨ 

ʣʝʧʪʠʥʘ) 

ʇʦʚʳʰʝʥʥʳʝ ʫʨʦʚʥʠ 

ʣʝʧʪʠʥʘ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʪ 

ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ 

ʆʞʠʨʝʥʠʝ, 

ʛʠʧʝʨʠʥʩʫʣʠʥʝʤʠʷ 

IL4, IL10 

 

ʈʝʛʫʣʠʨʫʝʪ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ 

 

ʈʝʛʫʣʠʨʫʝʪ 

ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ 

ACE (ʘʥʛʠʦʪʝʥʟʠʥ-

ʧʨʝʚʨʘʱʘʶʱʠʡ 

ʬʝʨʤʝʥʪ) 

ɻʠʧʝʨʨʝʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʙʨʦʥʭʦʚ, 

ʙʨʦʥʭʦʢʦʥʩʪʨʠʢʮʠʷ 

ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʈɸɸʉ 

(ʚʘʟʦʢʦʥʩʪʨʠʢʮʠʷ, 

ʟʘʜʝʨʞʢʘ ʞʠʜʢʦʩʪʠ) 

 



Дизайн исследования 
Проведено обследование 155 пациентов клиники ФГБНУ «НИИ МТ» с 

установленным диагнозом ПБА в возрасте 56,6±10,6 лет. 

Общеклиническое 

обследование 

Лабораторные 

исследования 

Молекулярно-

генетические 

исследования  

Биохимические 

показатели 

углеводного и 

липидного обменов 

(глюкоза, холестерин, 

ЛПВП, ЛПНП, 

триглицериды), 

мочевая кислота 

Функция внешнего 

дыхания 

Антропометрические 

показатели 

Ген рецептора 

лептина 

Гены цитокинов –  

ИЛ-6, ФНО-α 

Воспалительные маркеры- 

С-реактивный белок, 

фибриноген 

Адипокины – 

лептин, 

адипонектин 

Ген β2-

адренорецепторов 

Ген АПФ 

(ангиотензинпревра-

щающего фермента) 



Критерии метаболического синдрома 

Критерии Международная 

федерация диабета 

(IDF, 2005) 

Всероссийское научное 

общество кардиологов 

(ВНОК, 2009) 

Абдоминальное ожирение 

(окружность талии) 

≥94 см для мужчин, 

≥80 см для женщин 

>94 см для мужчин, 

>80 см для женщин 

 

Артериальная гипертензия 

(артериальное давление) 

≥130/85 мм рт. ст. ≥130/85 мм рт. ст. 

 

Триглицериды ≥1,7 ммоль/л ≥1,7 ммоль/л 

 

Холестерин ЛПВП <1 ммоль/л для мужчин,  

<1,2 ммоль/л для женщин 

<1 ммоль/л для мужчин,  

<1,2 ммоль/л для женщин 

Холестерин ЛПНП - >3 ммоль/л 

Глюкоза ≥5,6 ммоль/л ≥6,1 ммоль/л 

МС устанавливается при 

наличии 

Абдоминальное ожирение и 

2 дополнительных критерия 

Абдоминальное ожирение и 

2 дополнительных критерия 

 

Распространенность МС у 

обследованных больных 

ПБА 

58,3% 68,3% 



Влияние МС на тяжесть ПБА 

0,0%

20,0%

40,0%

60,0%

80,0%

100,0%

120,0%

ПБА без МС ПБА с МС 

11,7% 
2,5% 

38,3% 

25,0% 

31,7% 

58,8% 

18,3% 13,8% 

ДН 3 

ДН 2 

ДН 1 

ДН 0 

Осложнения ПБА в виде ДН 

в зависимости от наличия МС 

χ2=12,259,  

р<0,01 

(ʅʘ ʦʩʥʦʚʝ Van Huisstede A., Braunstahl G.J., 2010) 



С-реактивный белок 

• С-реактивный белок (СРБ) 
– классический белок 
острой фазы, который 
рассматривается как 
наиболее чувствительный 
лабораторный маркер 
воспаления. 

 

• Признаком системной 
воспалительной реакции 
может считаться 
повышение уровня СРБ, 
что наблюдается как при 
астме, так и при 
ожирении. 
Воспалительные 
процессы, существующие 
в обоих случаях, могут 
оказывать друг на друга 
взаимно усиливающее 
влияние. 
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Лептин 

• Лептин синтезируется в жировой ткани и 
воздействует на гипоталамус, в норме 
вызывая чувство сытости и ускоряя  
метаболизм. 

• При ожирении развивается селективная 
центральная лептинорезистентность и 
повышенные концентрации перестают 
регулировать чувство голода, а 
периферическое действие лептина может 
даже усиливаться. 

• Лептин обладает провоспалительным 
эффектом. 
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Уровень лептина, 
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Функции лептина осуществляются с 

помощью связывания с лептиновым 

рецептором (LEPR), генетический 

полиморфизм Gln223Arg которого 

приводит к изменению функциональных 

особенностей рецептора, что увеличивает 

риск развития лептинорезистентности, 

гиперлептинемии и ожирения. 



Роль лептина в патогенезе 

бронхиальной астмы 
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Профессиональная бронхиальная 

астма и углеводный обмен 

• ПБА часто 
ассоциирована с 
нарушениями 
углеводного обмена, 
что может быть 
обусловлено: 

• С одной стороны - 
генетическими 
механизмами, 
развитием воспаления, 
формированием 
энергетического 
дефицита тканей, 

• С другой стороны - 
базисной терапией ПБА 
глюкокортикостерои-
дами. 
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р<0,001 



Ассоциация хронического воспаления 

с инсулинорезистентностью 
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•  Наличие 

хронического 

воспаления 

является фактором 

формирования 

инсулинорезистент-

ности (ИР), что 

сопряжено с риском 

развития сахарного 

диабета 2 типа. 

Å ɻʠʧʝʨʣʝʧʪʠʥʝʤʠʷ ʤʦʞʝʪ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʠʥʩʫʣʠʥʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ (ʀʈ). 

 

Å ɺʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʣʝʧʪʠʥʘ ʤʦʞʝʪ ʷʚʣʷʪʴʩʷ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʨʠʩʢʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʀʈ. 



Адипонектин 

• При ожирении, в отличие от других адипокинов, в сыворотки крови 
отмечается снижение уровней адипонектина, а в случае снижении 
массы тела, наоборот.  

• Адипонектин обладает противовоспалительными свойствами, 
поэтому можно предположить, что его снижение при ожирении 
может способствовать развитию БА.  

• Адипонектин ингибирует продукцию провоспалительных 
цитокинов ФНО-α, ИЛ-6 и в то же время индуцирует продукцию 
противовоспалительного рецепторного антагониста ИЛ-1, а также 
ИЛ-10. 

• Адипонектин снижает гиперреактивность дыхательных путей. 
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Отрицательная корреляция уровня  

адипонектина с ИМТ 

r= -0,241 

p<0,05 

ɸʜʠʧʦʥʝʢʪʠʥ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ 
ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʫʝʤʳʭ 
ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʘʜʢʠʭ ʤʳʰʮ ʩʦʩʫʜʦʚ. ɽʩʣʠ 
ʘʜʠʧʦʥʝʢʪʠʥ ʠʤʝʝʪ ʦʜʠʥʘʢʦʚʦʝ 
ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʛʣʘʜʢʫʶ ʤʫʩʢʫʣʘʪʫʨʫ 
ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʪʦ ʩʥʠʞʝʥʠʝ 
ʝʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʫ ʪʫʯʥʳʭ ʣʶʜʝʡ ʪʘʢʞʝ 
ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʘʩʪʤʘʪʠʯʝʩʢʦʤʫ 
ʩʪʘʪʫʩʫ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ. 



Мочевая кислота 

Å  Гиперурикемия связана с 

увеличенной продукцией 

свободных кислородных 

радикалов, в связи с чем 

гиперурикемия может быть 

маркером оксидативного 

стресса, сопровождающего 

течение бронхиальной 

астмы.  

Å  При этом в нормальных 

концентрациях мочевая 

кислота является 

антиоксидантом, но 

работает как прооксидант 

при высоких 

концентрациях. 

Å Гиперурикемия является 

компонентом 

метаболического синдрома, 

обладает прямыми 

диабетогенными, 

гипертензивными и 

кофеиноподобными 

эффектами. 

Å Эпидемиологические 

исследования демонстрируют 

положительную корреляцию 

между концентрацией 

мочевой кислоты в плазме и 

риском сердечно-сосудистых 

заболеваний. 

 



Корреляции уровня мочевой кислоты  с компонентами 

МС, ФВД и показателями системного воспаления у 

больных ПБА 

Параметр 
Коэффициент 

корреляции 
Уровень 

значимости 

ИМТ 0,264 0,0011 

Глюкоза 0,219 0,0071 

Инсулин 0,333 0,0001 

НОМА-IR 0,3686 0 

Триглицериды 0,2844 0,0005 

ЛПВП -0,213 0,0096 

Индекс 

атерогенности 0,2932 0,0003 

СРБ 0,3506 0 

Лейкоциты 0,2359 0,0065 

Лептин (у 

женщин) 0,4778 0 

Адипонектин -0,3965 0,0007 

ФЖЕЛ -0,2314 0,015 

ОФВ1 -0,2789 0,001 

Индекс Тиффно -0,2075 0,0248 



Интерлейкин-6 в патогенезе 

синтропии МС и ПБА 
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Активация синтеза СРБ 

печенью 



Ген интерлейкина-6 

ɻʝʥʦʪʠʧ ʉʉ ʛʝʥʘ ʀʃ-6 (ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʉ174G) ʧʦʚʳʰʘʝʪ 

ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ: 

Å ʄʉ ʚ 2,5 ʨʘʟʘ (ʆʐ=2,507, 95% ɼʀ=1,045-6,017); 

Å ʉɼ 2 ʪʠʧʘ ʚ 2,9 ʨʘʟʘ (ʆʐ=2,867, 95% ɼʀ=1,191-6,9). 
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• ФНО-α влияет на липидный метаболизм, коагуляцию, чувствительность 
к инсулину, функционирование эндотелия, стимулирует продукцию ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, интерферона-гамма, активирует лейкоциты. 

• Продукция цитокина ФНО-α напрямую связана с геном TNF-α. 
• Предшествующие исследования показали, что повышенная продукция 

TNF-α ассоциирована с полиморфизмом G-308A. У носителей данного 
полиморфизма синтез белка происходит в 3 раза быстрее, вследствие 
этого увеличивается продукция цитокина ФНО-α. 

• ФНО-α лимитирует противовоспалительное влияние ГКС. 
 

Влияние полиморфизма гена ФНО-α на 

развитие МС и БА 

ʌʘʢʪʦʨ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʠ 
(ʌʅʆ,  tumor necrosis factor, 

TNF) ð
ʤʥʦʛʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ 

ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʮʠʪʦʢʠʥ.  

(ʅʘ ʦʩʥʦʚʝ ʈʦʡʪʙʝʨʛ ɻ.ɽ., ɼʦʨʦʰ ɾ.ɺ. ʠ ʜʨ., 2011) 



Ген АПФ (ангиотензинпревращающего 

фермента) 

ŷ ʫʨʦʚʥʷ ɸʇʌ 
ɻʝʥʦʪʠʧ DD  

ʛʝʥʘ ɸʇʌ 

ɸʥʛʠʦʪʝʥʟʠʥ I 

ɸʥʛʠʦʪʝʥʟʠʥ II 

Гиперреактивность  

бронхов 

Бронхоконстрикция 

ɸɻ 

Вазоконстрикция 

Задержка жидкости 

ɹɸ 
14

15

16

17

18

Генотипы II, 
ID гена АПФ 

Генотип DD 
гена АПФ 

17,8 

15,5 

Стаж до развития ПБА в 
зависимости от генотипа АПФ 

Стаж работы в 
контакте с 
веществами 
раздражающего и 
сенсибилизирующего 
действия до развития 
ПБА, лет 

ʨ=0,041 



Ген β2-адренергического рецептора 

(ADRB2) 

• β2-адренергический рецептор 
локализован на 
гладкомышечных клетках 
бронхов, нейтрофилах, 
эозинофилах и макрофагах. 

• Мутации гена β2-
адренергического рецептора, 
приводящие к изменению 
аминокислотной 
последовательности белка, 
могут вызывать значительные 
конформационные и 
структурные изменения, 
нарушающие нормальную 
работу рецептора, что 
сказывается на работе 
отдельных органов и систем 
организма в целом. 

 

 

БА МС 
Нарушение 

функции β2-

адренорецепторо

в является 

важным 

механизмом 

бронхообструкции 

– главного 

патофизиологи-

ческого 

феномена 

бронхиальной 

астмы. 

 

β2-адренергические 

рецепторы 

являются частью 

симпатической 

нервной системы, 

которая принимает 

участие в 

метаболизме 

липидов через 

действие 

катехоламинов, что 

играет роль в 

развитии ожирения. 

 



Показатель 
Генотип ADRB2 (полиморфизм  Gly16Arg) 

Уровень 

значимости 
Генотип Gly/Gly 

(n=58) 
Генотип Arg/Gly 

(n=77) 
Генотип Arg/Arg 

(n=20) 

Стаж работы до 

развития ПБА, лет 18,89±5,84 16±7,22 16,53±5,28 р=0,037 

ИМТ, кг/м2 30,04±6,59 30,59±6,46 31,98±5,29 р=0,503 

Лептин, нг/мл 19,4 [9,6; 70,35] 34,75 [22,7; 66,08] 35,8 [26,38; 100,3] р=0,0337 

Холестерин, ммоль/л 5,63±1,08 5,94±1,18 6,19±1 р=0,106 

ЛПНП, ммоль/л 3,5±0,88 3,85±1,04 4,2±1,09 р=0,0213 

Инсулин, мкМЕ/мл 5,55 [2,73; 10,7] 8,6 [4,5; 15,4] 12,25 [5,88; 17,53] р=0,0119 

HOMA-IR 1,43 [0,64; 2,8] 2,32 [1,01; 3,76] 3,22 [1,41; 4,97] р=0,0203 

Ген β2-адренергического рецептора 

(ADRB2) 



Заключение 

•Нозологическая синтропия (ПБА и МС) имеет высокую 
распространенность в клинике медицины труда. 

•ПБА и МС связаны целым рядом патогенетических 
механизмов и могут взаимно потенцировать друг друга 
(нозологическая синтропия). 

•Основным патогенетическим механизмом сочетания ПБА 
и МС является системное воспаление, отягощающее 
клиническое течение данных патологий. 

•У лиц, работающих на аллергоопасных производствах, 
профилактические мероприятия должны быть 
направлены на предупреждение развития как ПБА, так и 
МС. 

•У лиц с уже диагностированной ПБА лечебно-
профилактические мероприятия должны быть 
направлены на профилактику и коррекцию 
метаболических нарушений. 

 

 

 

 



Заключение 

•Комплексный анализ генетических и биохимических 

маркеров (лептин, СРБ, адипонектин, мочевая 

кислота, ИЛ-6, ФНО-α, β2-АР и др.) у больных ПБА 

позволит: 

•Выявлять группы высокого риска развития 

метаболических нарушений, 

•Выявлять метаболические нарушения на ранних 

стадиях, 

•Прогнозировать тяжесть течения ПБА, 

•Оптимизировать лечебно-профилактические 

мероприятия с учетом индивидуальных 

особенностей организма. 

 

 

 



Спасибо за 

внимание! 

ʉʇɸʉʀɹʆ ɿɸ ɺʅʀʄɸʅʀɽ! 


