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Введение
Метаболические расстройства начали изучать еще в пер-

вой половине XX в. В 1981 г. M. Hanefeld и W. Leonhardt впер-
вые ввели термин «метаболический синдром» (МС). По дан-
ным метаанализа 2022 г., включившего более 28 млн человек, 
распространенность МС составляет 12,0–31,4% в зависимо-
сти от географического региона, показатели которой больше в 
странах с высоким уровнем дохода [1]. Отмечена тенденция к 
увеличению распространенности МС в возрасте до 40 лет [2].

Основное влияние МС на заболеваемость и преж-
девременную смертность обусловлено его вкладом в со-
циально-экономическое бремя сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ). В 2023 г. Американской ассоциацией 
кардиологов определено понятие «кардиоренометаболи-
ческий синдром», которое отражает взаимосвязь метабо-
лических факторов риска, хронической болезни почек и 
ССЗ  [3]. Однако вследствие МС страдают все основные 
системы органов, что приводит к повышению риска преж-
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Abstract
In this review, we discuss the underexplored issue of the relationship between metabolic syndrome (MS) and respiratory diseases. The review discusses 
the main pathogenic mechanisms, including chronic low-grade inflammation, oxidative stress, endothelial dysfunction, and mechanical restriction 
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девременного снижения когнитивных функций, стеатоза 
печени, онкологических заболеваний и пр. Недостаточное 
внимание уделено проблеме поражения легких и легочных 
сосудов, что обусловило написание обзора.

Предполагаемые патогенетические 
механизмы взаимосвязи МС  
и поражения легких
Различные компоненты МС влияют на легкие и легоч-

ные сосуды в совокупности. Тем не менее следует выделить 
наиболее характерные для центрального ожирения, инсули-
норезистентности (ИР) и дислипидемии патогенетические 
механизмы. Артериальная гипертензия, несомненно, отяго-
щает состояние пациента, но не будет рассмотрена в статье.

Низкоинтенсивное неинфекционное хроническое вос­
паление при центральном ожирении  – сложный процесс, 
включающий функцию таких клеток, как адипоциты, Т- и 
В-лимфоциты, макрофаги 1-го типа, дендритные клетки и 
фибробласты. Повышается уровень провоспалительных 
адипокинов (лептина, резистина), цитокинов (интерлей-
кина [ИЛ]-1β, 6, 8, фактора некроза опухоли α), профибро-
тических факторов (трансформирующего фактора роста β, 
эндотелиального сосудистого фактора роста). Подавляет-
ся синтез противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10, 1ra 
и других), оментина, релаксина, адипонектина [4]. У лиц с 
МС изменения уровня про- и антивоспалительных марке-
ров определены как в сыворотке крови, так и в конденсате 
выдыхаемого воздуха [5].

В настоящее время актуальна адипокиновая теория МС, 
при этом данные о роли адипокинов в концепции легочно-
го здоровья неоднозначны. Рецепторы наиболее изученных 
адипокинов – лептина и адипонектина – идентифицирова-
ны в легких. Различные изоформы лептиновых рецепторов 
экспрессируются в клетках гладкой мускулатуры дыхатель-
ных путей (ДП), эпителия и подслизистого слоя бронхов [6]. 
Подчеркивается важная роль лептина в развитии легких, в 
частности на животных моделях показано, что при задерж-
ке внутриутробного развития снижается концентрация 
лептина и нарушается развитие легких со значительным 
уменьшением их объема [7]. При сочетании бронхиальной 
астмы (БА) и ожирения сигнальный путь «лептин/рецептор 
лептина» способствует поляризации макрофагов М1 и раз-
витию нейтрофильного воспаления в ДП с высоким уров-
нем провоспалительных Th1-/Th17-цитокинов [8]. Рецепто-
ры адипонектина определены в эпителиальных клетках ДП, 
альвеолярных макрофагах. У детей бόльшие концентрации 
адипонектина связаны с меньшей частотой респираторных 
симптомов и более высоким объемом форсированного вы-
доха за 1-ю секунду (ОФВ1) [9]. При отсутствии адипонекти-
на или его рецепторов AdipoR1 или AdipoR2 в альвеолярных 
макрофагах у мышей с нейтропенией и инвазивным аспер-
гиллезом наблюдалась 100% летальность, тогда как фарма-
кологическая стимуляция адипонектина приводила к лизи-
су Aspergillus fumigatus [10].

Окислительный стресс
Хроническое воспаление и окислительный стресс (ОС) 

связаны друг с другом. При ожирении, ИР, гиперглике-
мии и дислипидемии наблюдается избыточная продукция 
активных форм кислорода (АФК), дестабилизирующая 
редокс-сигнальную систему и приводящая к снижению 
экспрессии генов, увеличению концентрации факторов 
роста и элементов стрессового ответа, пероксидации ли-
пидов, активации пути апоптоза, а также эндотелиальной 
дисфункции, провоспалительным и профибротическим 

изменениям органов, что способствует прогрессированию 
нарушений функции легких [11].

Механическое ограничение дыхательных объемов
Увеличение объема висцерального жира в брюшной по-

лости и средостении, повышение давления в брюшной поло-
сти, более высокое стояние диафрагмы приводят к сниже-
нию дыхательных объемов. Уменьшение функциональной 
остаточной емкости легких прямо пропорционально тя-
жести ожирения [11]. В результате пролиферации внутри-
диафрагмальных фиброадипогенных предшественников в 
адипоциты и фибробласты, которые откладывают коллаген 
I типа, изменяется функция диафрагмы, что подтверждено 
ультразвуковыми исследованиями in vivo и измерениями 
силы сокращения ex vivo на животных моделях [12].

Повышенный уровень инсулина в период созревания 
легких плода и после рождения ребенка может вызвать 
морфологические или функциональные изменения глад-
кой мускулатуры и гиперреактивность ДП в ответ на пара-
симпатическую стимуляцию [13]. У взрослых хроническая 
гиперинсулинемия и ИР ассоциированы со снижением 
функциональных легочных показателей и нарушением от-
вета на бронходилататоры [14].

Известно, что активация липолиза и повышенный 
уровень свободных жирных кислот вызывают дисфунк-
цию эндотелия. Определено, что жирные кислоты иници-
ируют врожденные иммунные реакции через активацию 
рецепторов врожденного иммунитета (Pattern recognition 
receptors – PRRs), в результате чего повышается активность 
факторов транскрипции, например нуклеарного фактора 
каппа-би и активаторного белка 1, которые контролируют 
экспрессию воспалительных генов. Насыщенные жирные 
кислоты способствуют образованию воспалительных ме-
диаторов (ИЛ-1β, 18) вследствие стимуляции продукции 
АФК и активации таких врожденных иммунных рецепто-
ров, как семейство NLR (NOD-подобных рецепторов), не-
которые из которых формируют инфламмасомы [15].

Доказана и обратная взаимосвязь: заболевания органов 
дыхания приводят к развитию и прогрессированию МС, 
что будет рассмотрено применительно к отдельным нозо-
логиям.

Изменение функциональных показателей 
легких у пациентов без легочных 
заболеваний
У взрослых лиц с МС выявлено снижение форсиро-

ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и ОФВ1, при 
этом индекс Генслера не отличался от группы контроля, 
что свидетельствует о рестриктивном характере наруше-
ний. Приведенные изменения обусловлены прежде всего 
центральным ожирением, однако могут быть ассоцииро-
ваны и с другими компонентами МС [16]. Помимо ОФВ1 и 
ФЖЕЛ при МС уменьшаются функциональная остаточная 
емкость и резервный объем выдоха. При снижении массы 
тела (МТ) после бариатрической операции наблюдалось их 
значительное увеличение [17].

Взаимосвязь МС с отдельными патологиями
Хроническая обструктивная болезнь легких
Распространенность МС среди пациентов с хрони-

ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) состав-
ляет 37%, что выше, чем в общей популяции  [6]. У лиц с 
ХОБЛ и МС более выражена одышка, ниже функциональ-
ные легочные показатели, выше потребность в препара-
тах для контроля симптомов заболевания, более частые 
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обострения, чем у больных ХОБЛ без МС  [18]. Однако в 
некоторых исследованиях выявлено, что летальность лиц 
с ХОБЛ, повышенной МТ и ожирением ниже, чем среди 
пациентов с ХОБЛ без ожирения. Приведенный феномен 
носит название «парадокс ожирения» и весьма обманчив. 
Взаимосвязь индекса МТ (ИМТ) со смертностью пациен-
тов с ХОБЛ имеет нелинейный U-образный характер, а при 
ИМТ>35–40 кг/м2 «протективное» влияние избыточной 
МТ исчезает [19]. Кроме того, ИМТ не является объектив-
ным показателем. В результате воспалительного процесса, 
низкой физической активности на фоне дыхательной недо-
статочности прогрессивно снижается доля мышечной мас-
сы, развивается саркопения, которая затрагивает как пери-
ферическую мускулатуру, так и дыхательные мышцы [20].

Воспаление и ОС  – два основных патобиологических 
процесса, связывающих ХОБЛ и МС, а также ХОБЛ и дру-
гую внелегочную патологию, особенно хронические ССЗ 
(рис. 1). МС способствует хроническому воспалительному 
процессу при ХОБЛ  [21], более выраженной гипоксемии 
и склонности к инфекции. Вместе с тем воспаление и ОС 
вследствие ХОБЛ приводят к манифестации метаболиче-
ских нарушений, ССЗ и других внелегочных патологий. 
Например, ИЛ-6, 1β, фактор некроза опухоли α и С-реак-
тивный белок усиливают ИР  – один из основных компо-
нентов МС  [22]. На развитие МС влияют прогрессирую-
щее нарушение легочной функции, развитие гипоксемии и 
ограничение физической активности.

Рак легкого и МС
При МС, наряду с ХОБЛ, повышается вероятность раз-

вития рака легкого (РЛ) вследствие сходных патогенетиче-
ских механизмов. РЛ  – наиболее часто диагностируемый 
вид онкологических заболеваний, доля которого составля-
ет 12,4% среди всех выявленных случаев злокачественных 
новообразований [23]. Наличие МС увеличивает риск раз-
вития РЛ независимо от пола, расы, возраста, стажа куре-
ния. Кроме того, показано, что МС связан с более высокой 
летальностью [24].

Бронхиальная астма
МС имеют 25% пациентов с БА [25]. Основное внимание 

уделяется ожирению, при котором ухудшается контроль 
над течением БА, возрастает вероятность использования 
пероральных глюкокортикостероидов (ГКС), повышается 
риск госпитализаций [26]. Ожирение оказывает дозозави-
симый эффект на развитие БА: у взрослых относительный 
риск развития БА увеличивается в 1,32 раза на каждые 
5 кг/м2 увеличения ИМТ, в 1,26 раза на каждые 10 см разме-
ра талии, в 1,33 раза на каждые 10 кг повышения МТ [27]. 
Напротив, снижение МТ более чем на 5–10% может улуч-
шить контроль над течением БА [28].

Помимо описанных патобиологических процессов 
(низкоинтенсивного хронического воспаления, ОС, ме-
ханического ограничения дыхательных объемов) на риск 
развития и прогрессирования БА при МС влияют допол-
нительные факторы:

1) генетические: исследования монозиготных и дизи-
готных близнецов показывают, что 8% генетического ком-
понента ожирения и БА совпадают;

2) особенности роста легких: у детей с повышенной МТ 
и ожирением наблюдается дисанапсический рост легких – 
увеличение объема паренхимы легких диспропорциональ-
но сниженному диаметру ДП (при этом ФЖЕЛ и ОФВ1 на-
ходятся в пределах нормы, но индекс Генслера снижается). 
Дисанапсис часто проявляется уже в младенчестве и свя-
зан с тяжелыми обострениями БА, применением систем-
ных ГКС, сниженным ответом на ингаляционные ГКС;

3) функционирование клеток приобретенного и врожден­
ного иммунитета, которое может меняться при ожирении. 
Взаимодействие между Th1 и гладкомышечными клетками 
ДП может усиливаться при БА, связанной с ожирением;

4) иннервация ДП: в исследовании на животных пока-
зано, что высокий уровень инсулина при ожирении увели-
чивает плотность сенсорной иннервации и усиливает реф-
лекторную бронхоконстрикцию [29].

Пациентов с ожирением и БА можно разделить на не-
сколько категорий, внутри каждой из которых продолжа-
ют выделяться дополнительные фенотипы.

1. БА, осложненная ожирением. Это может быть любой 
фенотип БА, встречающийся у лиц без ожирения. Веро-
ятно, сюда следует отнести пациентов с повышенной МТ 
вследствие частого применения системных ГКС и сниже-
ния физической активности из-за симптомов БА. Для лиц 
с ожирением и аллергической БА с ранним началом (с вы-
соким уровнем биомаркеров T2-воспаления) характерно 
наиболее тяжелое течение заболевания [8].

2. БА вследствие ожирения начинается позже (в воз-
расте ≥12 лет), чаще болеют женщины. Провоспалитель-
ные адипокины влияют на развитие неТ2-эндотипа БА, 
смещая воспалительный процесс в сторону повышения 
Тh1 и 17  [8], формируя неэозинофильный характер вос-
паления. При обследовании менее характерно повышение 
монооксида азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) и имму-
ноглобулина E, снижен терапевтический ответ на лечение 
ингаляционными ГКС [29], не столь выражены обструкция 
и гиперреактивность ДП при спирометрии, у некоторых 
пациентов может наблюдаться значительное поражение 
мелких ДП, определяемое при осциллометрии или ком-
пьютерной томографии.

На течение БА оказывают влияние и другие компонен-
ты МС. В исследовании UK Biobank продемонстрирована 
прямая связь между уровнем гликированного гемоглоби-

МС

ИР
Дислипидемия

Ожирение

ХОБЛ

Гипоксия

Эндотелиальная дисфункция

Хроническое воспаление

Морфофункциональные изменения 
гладкомышечных клеток ДП

ОС

Механические нарушения вентиляции

Рис. 1. МС и ХОБЛ.
Fig. 1. Metabolic syndrome and chronic obstructive pulmonary disease.
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на и частотой госпитализаций по поводу обострения БА, 
обратная зависимость между ОФВ1 и гликированным ге-
моглобином [30]. Определено, что пациенты с БА, которые 
принимали в связи с сопутствующим сахарным диабетом 
(СД) метформин или агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1, реже обращались в отделения неотлож-
ной помощи [31, 32].

Синдром обструктивного апноэ во время сна
В последние годы синдром обструктивного апноэ во вре-

мя сна (СОАС) становится все более распространенным на-
рушением дыхания, связанным со сном. МС и СОАС взаимно 
отягощают друг друга. Определены потенциальные механиз-
мы, которые могли бы объяснить их связь: активация симпа-
тической нервной системы, изменение активности гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой системы, образование 
АФК, а также повышение уровня провоспалительных цито-
кинов (С-реактивного белка, лептина, ИЛ-6 и других), кото-
рые снижались на фоне лечения СОАС путем СИПАП-тера-
пии – метода лечения СОАС, основанного на использовании 
постоянного положительного давления воздуха в ДП [33].

Общепризнано, что ожирение является одним из глав-
ных факторов риска СОАС. Более 1/2 взрослых пациентов 
с СОАС средней и тяжелой степени характеризуются избы-
точной МТ, а среди кандидатов на бариатрическое лечение 
распространенность СОАС составляет 81–90% [34]. Сниже-
ние избыточной МТ уменьшало выраженность связанных с 
ожирением метаболических нарушений и тяжесть индекса 
апноэ–гипопноэ (ИАГ) [35]. Тем не менее преимущественную 
прогностическую ценность играет не ИМТ, а окружность 
шеи (ОШ) [36], которая отражает накопление жировой ткани 
в области глотки и языка. ОШ независимо ассоциирована как 
с СОАС, так и с МС: при показателе ОШ≥38 см прогнозиро-
вание наличия МС и СОАС характеризуется чувствительно-
стью 54, 58% и специфичностью 70, 79% соответственно [37].

Имеется и обратная взаимосвязь ‒ СОАС способствует 
увеличению МТ и развитию МС, что обусловлено сниже-
нием физической активности, изменением уровня адипо-
кинов (например, грелина, стимулирующего потребление 
пищи) и обработки мозгом пищевых сигналов [38]. Соглас-
но данным исследования по коррекции избыточной МТ 
участники с ИАГ≥5 характеризовались меньшими темпа-
ми ее снижения, чем лица с ИАГ<5 [39].

Изучается связь СОАС с другими компонентами МС. 
По данным исследований предполагается двусторонняя и 
обратная причинно-следственная связь между СОАС и ги-
пергликемией/СД вне зависимости от наличия ожирения. 
Высокая распространенность СОАС установлена не толь-
ко у пациентов с СД 2-го типа, но и у лиц с СД 1-го типа 
без ожирения  [39]. Это позволяет предположить, что ги-
пергликемия и нарушение метаболизма глюкозы ускоряют 
темпы прогрессирования СОАС, а СОАС может индуци-
ровать ИР и СД независимо от ИМТ [39, 40]. Прерывистая 
гипоксия и фрагментация сна связаны с большей дисфунк-
цией β-клеток островков поджелудочной железы и мень-
шей чувствительностью к инсулину в тканях-мишенях. 
Патофизиологические процессы, лежащие в основе инду-
цированной гипоксией ИР, включают повышение уровня 
индуцируемого гипоксией фактора-1 (транскрипционно-
го фактора, отвечающего за регуляцию экспрессии генов 
при гипоксии и ишемии) и снижение уровня рецептора, 
активируемого пролифератором пероксисом γ (PPAR-γ). 
Подавление экспрессии уровня рецептора, активируемого 
пролифератором пероксисом γ, в жировой ткани снижает 
поглощение глюкозы и накопление жира в адипоцитах [41].

МС и сосуды малого круга кровообращения
В экспериментальных исследованиях на животных моде-

лях показано, что компоненты МС изменяют проницаемость 
эндотелия, приводят к сосудистому воспалению, вазокон-
стрикции и ремоделированию сосудов легких (рис. 2) [42]. 
Клинические исследования свидетельствуют, например, о 
связи МС с легочной гипертензией (ЛГ) и острым респира-
торным дистресс-синдромом при новой коронавирусной 
инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (COVID-19).

Легочная гипертензия
Изучается связь МС с различными формами ЛГ и ремо-

делированием правого желудочка.
В ряде исследований определена тенденция к более 

высокой распространенности ИР у пациентов с легочной 
артериальной гипертензией (ЛАГ) и показано, что ИР, не-
зависимо от диагноза СД, связана с худшими исходами 
при ЛАГ, включая более высокую смертность и необходи-
мость трансплантации легких  [43]. В то же время описан 
«парадокс ожирения»: несмотря на выраженное снижение 
качества жизни, связанное с ЛАГ, выживаемость без транс-
плантации была выше у лиц с ожирением по сравнению с 
пациентами с нормальной МТ [44].

Распространенность ЛГ при МС выше в группах 2 (при 
патологии левых отделов сердца) и 3 (вследствие патоло-
гии легких и/или гипоксемии) [45]. МС и пожилой возраст 
тесно связаны с развитием посткапиллярной ЛГ в груп-
пе  2. У  пациентов с МС наличие сопутствующего СОАС, 
синдрома ожирения-гиповентиляции, ХОБЛ вызывает 
гипоксическую вазоконстрикцию. Отмечено, что дневная 
гипоксемия является более значимой в формировании ЛГ 
в группе 3  [46]. Купирование нарушений дыхания во сне 
с помощью СИПАП-терапии приводит к снижению давле-
ния в легочной артерии [47].

Острый респираторный дистресс-синдром  
и COVID-19
Ярким примером связи поражения легких и легочных 

сосудов у лиц с МС является COVID-19 [47]. Ожирение, ИР, 
метавоспаление, эндотелиальная дисфункция, протромбо-
тическое состояние, атеросклероз и нарушение защитных 

Тромбообразование

МСПровоспалительная 
активность

ОС
Снижение биодоступности 

оксида азота

Снижение эндотелий-
зависимой релаксации

Увеличение 
сократимости 

гладких мышц сосудов
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легочного сосудистого 
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Рис. 2. Взаимосвязь МС и сосудов легких.
Fig. 2. The interconnection between metabolic syndrome 
and lung vessels.
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сил организма сочетаются с патогенетическими механиз-
мами COVID-19 и его осложнений  [48]. МС связан с по-
вышенным риском госпитализации, более длительным 
пребыванием в отделении интенсивной терапии и стаци-
онаре, необходимостью искусственной вентиляции легких 
и высокой летальностью. С увеличением числа критериев 
МС риск острого респираторного дистресс-синдрома при 
COVID-19 возрастал (1 критерий  – 10,4%, 2  – 15,3%, 3  – 
19,3%, 4 – 24,3%) [49].

Заключение
В статье впервые вводится термин «пульмометаболи-

ческий синдром», а также подчеркивается важность его 
своевременной диагностики и лечения. По данным прове-
денных исследований определена взаимообусловленная 
связь между МС и болезнями органов дыхания, в основе 
которой лежат различные патобиологические механизмы, 
прежде всего низкоинтенсивное хроническое воспале-
ние, ОС, механическое ограничение легочных объемов. 
Экспериментальные и клинические работы в рассматри-
ваемой области продолжаются. Наиболее тяжелыми и 
распространенными фенотипами в общей клинической 

практике являются фенотипы сочетания МС с ХОБЛ, БА, 
 СОАС и ЛГ.
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Список сокращений
АФК – активные формы кислорода
БА – бронхиальная астма
ГКС – глюкокортикостероиды
ДП – дыхательные пути
ИАГ – индекс апноэ–гипопноэ
ИЛ – интерлейкин
ИМТ – индекс массы тела
ИР – инсулинорезистентность
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ЛГ – легочная гипертензия
МС – метаболический синдром
МТ – масса тела

ОС – окислительный стресс
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ОШ – окружность шеи
РЛ – рак легкого
СД – сахарный диабет
СОАС – синдром обструктивного апноэ во время сна
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
COVID-19  – новая коронавирусная инфекция, вызванная вирусом 
SARS-CoV-2
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