
22

МІЖНАРОДНИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ, 2017,  № 3

©  Н. К. Сухонос, 2017

w
w

w
.im

j.k
h.

ua

УДК [616.24-007.272+616.379-008.64]-092:576.367

РОЛЬ АПОПТОЗА ПРИ СОЧЕТАННОМ ТЕЧЕНИИ 
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Сочетание хронического обструктивного заболевания легких и сахарного диабета 2-го типа вза-
имно утяжеляет течение патологий и ухудшает прогноз пациентов. Выявление активности ме-
ханизмов апоптоза у таких больных является патогенетически значимым в диагностике данных 
заболеваний.
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Хроническое обструктивное заболевание 
легких (ХОЗЛ) является гетерогенным респи-
раторным заболеванием, характеризующимся 
воспалением дыхательных путей, ремоделирова-
нием и ограниченным легочным потоком возду-
ха. ХОЗЛ занимает одно из первых мест в мире 
среди бронхолегочной патологии, оно диагности-
ровано у 384 млн человек, а смертность ежегодно 
составляет 3  млн случаев [1]. По оценкам экс-
пертов Всемирной организации здравоохранения, 
глобальная распространенность ХОЗЛ составляет 
11,7 % [2]. Возникновение ХОЗЛ связано с хро-
ническим бронхиальным и альвеолярным вос-
палением в ответ на вредные частицы или газы, 
прежде всего оно развивается у тех, кто подверга-
ется действию табачного дыма [3]. В дополнение 
к аномалиям легких данное заболевание имеет 
системный компонент, который включает зна-
чительные внелегочные эффекты: дисфункцию 
скелетных мышц, потерю массы тела, остеопороз 
и депрессию [4]. Патогенетические механизмы 
этих системных эффектов плохо изучены, но, ве-
роятно, они взаимосвязаны и многофакторны (сре-
ди прочих  — системное воспаление, физическая 
инертность, тканевая гипоксия и окислительный 
стресс) [4]. Внелегочные проявления ХОЗЛ могут 
привести к прогрессированию одышки, нарушению 
функционального состояния, снижению качества 
жизни, связанному со здоровьем, и увеличению 
риска смерти этих пациентов [5]. Тяжелое тече-
ние ХОЗЛ, частота госпитализаций, инвалидиза-
ция и смертность больных связаны с наличием 
сопутствующих заболеваний, одним из которых 
является сахарный диабет (СД).

СД  — основное глобальное метаболическое 
расстройство, которым болеют примерно 300 млн 
человек во всем мире [6]. Многочисленные ис-
следования показали, что хроническое воспале-
ние является частью синдрома резистентности 
к инсулину и связано с развитием СД [7, 8]. 
Соответственно хроническое системное воспале-
ние, вероятно, представляет собой один из общих 

знаменателей ХОЗЛ и СД. Эпидемиологические 
исследования подтвердили, что СД чаще встреча-
ется у пациентов с ХОЗЛ и, возможно, влияет на 
их прогноз [9, 10]. С другой стороны, в серии ис-
следований сообщалось об ассоциации СД и сни-
женной функции легких [11–13]. Несомненно, 
отношения между этими двумя тяжелыми заболе-
ваниями сложны и не до конца изучены. Не рас-
крыты вопросы единства патогенеза, особенно 
апоптоза, при коморбидном течении.

В последние годы отмечается возрастание рас-
пространенности сочетания ХОЗЛ и СД вследствие 
увеличения продолжительности жизни населения 
и частоты этих заболеваний с возрастом. По дан-
ным [14, 15], сочетание СД и ХОЗЛ встречается 
в 2,0–35,8 % случаев. Метаболические детерминан-
ты СД 2-го типа потенциально способны запускать 
целый патофизиологический каскад, приводящий 
к эндотелиальной дисфункции, активации иммуно-
воспалительных и апоптотических процессов [16].

СД 2-го типа вызван периферической рези-
стентностью к инсулину и неадекватным секретор-
ным ответом бета-клеток поджелудочной железы. 
Таким образом, пациенты имеют «относительный» 
дефицит инсулина. Считается, что несколько 
патофизиологических состояний способствуют 
дисфункции бета-клеток. Одно из них  — глюко-
токсичность, при которой непрерывная чрезмер-
ная стимуляция бета-клеток глюкозой приводит 
в конечном итоге к истощению запасов инсулина, 
ухудшению гипергликемии и ухудшению функции 
бета-клеток [17]. Вторая — это липотоксичность, 
при которой устойчиво повышенные свободные 
жирные кислоты способствуют разрушению бе-
та-клеток [17]. Еще одно  — изменение системы 
инкретина: инсулинотропные действия глюкозо-
зависимого инсулинотропного полипептида зна-
чительно уменьшаются, а секреция глюкагонопо-
добного пептида 1 недостаточна у пациентов с СД 
2-го типа [18–20].

СД 2-го типа  — распространенное комплекс-
ное заболевание, при котором взаимодействуют 
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множественные генетические и экологические 
факторы. Связанные с патогенезом факторы окру-
жающей среды включают сидячий образ жизни, 
привычку к употреблению продуктов с высоким 
содержанием жира, курение [21, 22]. Последнее 
также является независимым фактором риска 
развития ХОЗЛ [23], которое характеризуется 
разрушением альвеолярных стенок, что приводит 
к увеличению пространств и снижению площади 
поверхности для газообмена.

Апоптоз представляет собой сложный про-
цесс, в результате которого происходит физиоло-
гически запрограммированная гибель клеток при 
эмбриогенезе и нормальной жизнедеятельности 
тканей для поддержания клеточного гомеостаза 
организма. Он играет также важную роль при 
патологических состояниях, обусловленных вли-
янием различных повреждающих факторов [24]. 
Одной из ключевых проблем современной меди-
цины является регуляция процесса программиро-
ванной клеточной гибели, или апоптоза, в норме 
и патологии. К основным функциям апоптоза от-
носится уравновешивание клеточной пролифера-
ции, элиминации поврежденных, трансформиро-
ванных и инфицированных клеток.

Данные литературы последних лет свидетель-
ствуют о том, что в патогенезе ХОЗЛ ведущую 
роль может играть дисрегуляция апоптоза клеток 
в легких и событий, с ним связанных. При физио-
логическом состоянии нейтрофилы гибнут вслед-
ствие апоптоза, далее следует фагоцитоз апопто-
тических телец макрофагами. Задержка апоптоза 
лейкоцитов приводит к перепроизводству кисло-
родных метаболитов и протеолитических энзи-
мов, которые, в свою очередь вызывают тканевое 
повреждение. Проведенные ранее исследования 
показали, что количество клеток, вступивших 
в апоптоз, в легких больных ХОБЛ увеличено. 
Данные изменения могут быть обусловлены высо-
ким уровнем проапоптотических факторов и акти-
вацией апоптоза, а также нарушениями в системе 
самоочищения ткани путем эффероцитоза. При 
ХОБЛ дефекты апоптоза обнаружены не толь-
ко в легких, но и в скелетных мышцах больных, 
что свидетельствует о системности дисрегуляции 
апоптоза и нарушении эффероцитоза [25].

Хроническое воспаление, особенно в перифе-
рических дыхательных путях и паренхиме, явля-
ется отличительной чертой ХОЗЛ и может быть 
основной причиной мелкого разрушения дыха-
тельных путей, которое прогрессирует с болез-
нью. ХОЗЛ так же ассоциируется с системным 
воспалением, которое может привести к сопут-
ствующим заболеваниям. Существует характерная 
картина воспаления с увеличением количества 
макрофагов, Т- и В-лимфоцитов вместе с увели-
чением числа нейтрофилов в просвете дыхатель-
ных путей [26]. Воспалительный ответ при ХОЗЛ 
включает как врожденные, так и адаптивные им-
мунные ответы, которые связаны посредством 
активации дендритных клеток. Эндотелиальные 

клетки и макрофаги  — ключевые клетки, ответ-
ственные за запуск иммунного ответа при ХОЗЛ. 
Воспаление дыхательных путей обычно связано 
с Th2-цитокинами, продуцируемыми активиро-
ванными CD4+ Т-клетками, поляризованными 
в присутствии интерлейкина-4 (IL-4). Цитокины, 
продуцируемые клетками Th2, включают IL-4, 
IL-5 и IL-13 [26]. Однако как тяжелая астма, так 
и ХОЗЛ, а также бронхоэктазы и кистозный фи-
броз имеют особенности дисрегуляции, актива-
ции и выживаемости нейтрофилов, что приводит 
к высвобождению токсичных протеаз и реактив-
ных видов кислорода, усугубляющих воспаление 
дыхательных путей и повреждение тканей. Важно 
отметить, что ни один из доступных в настоящее 
время методов медикаментозной терапии не на-
правлен на нейтрофилы, хотя они, по-видимому, 
играют определенную роль в патогенезе болезни 
и становятся причиной повреждения тканей при ее 
тяжелом течении [27]. Таким образом, необходи-
мы инновационные терапевтические подходы для 
лечения пациентов с ХОЗЛ и устойчивым ней-
трофильным воспалением. Нейтрофилы являются 
наиболее распространенными лейкоцитами в кро-
ви, частью нашего естественного или врожденного 
иммунитета и вместе с NK-клетками, тромбоци-
тами и макрофагами действуют в основном как 
часть нашей микробной защиты. В частности, 
нейтрофилы — конечный эффектор клеток анти-
микробного иммунитета острого воспалительного 
ответа, они играют основную роль в очистке вне-
клеточных патогенов [28]. Микроорганизмы и ча-
стицы, достигающие дыхательных путей и легких, 
вызывают массовый приток нейтрофилов. Одна-
ко при заболеваниях дыхательных путей, в част-
ности ХОЗЛ, наблюдаются избыточный выброс 
нейтрофилов, активация и дефектный апоптоз. 
Нейтрофильное производство активных форм 
кислорода и высвобождение сериновых протеаз, 
матриксных металлопротеиназ, миелоперокси-
дазы и лизоцимов способствуют повреждению 
тканей легких и ремоделированию дыхательных 
путей. ХОЗЛ и тяжелая астма характеризуются 
устойчивым нейтрофильным воспалением дыха-
тельных путей [29–34], а число жизнеспособных 
нейтрофилов в мокроте отрицательно коррелирует 
с функцией легких.

В механизме активационной элиминации 
клеток важное значение имеют рецепторы Fas 
(CD95). На современном этапе терапия ХОЗЛ 
носит большей частью симптоматический характер 
и не позволяет замедлить его прогрессирование. 
Сегодня продолжают активно изучаться механиз-
мы развития ХОЗЛ. Так, изучение факторов, регу-
лирующих экспрессию поверхностных рецепторов 
лимфоцитов Fas, может дать важную информацию 
для разработки новых подходов в лечении ХОЗЛ. 
Исследования, проведенные на модели эмфиземы 
легких у животных, свидетельствуют о влиянии 
хемокиновых рецепторов CCR5 на уровень иРНК, 
кодирующей Fas. Рецепторы ССR5 относятся 
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к группе рецепторов 7-ТМС и преимущественно 
экспрессируются субпопуляцией Т-хелперов 
первого типа. При ХОЗЛ показано их участие 
в миграции Т-клеток из кровотока в легкие [35].

Ведущими звеньями в патогенезе аутоимун-
ных поражений являются дисрегуляция иммуни-
тета и программированная гибель клеток [36, 37]. 
В настоящее время контролируемый апоптоз рас-
сматривается как основной механизм поддержания 
оптимального баланса клеток в очаге воспаления 
[38, 39]. Он ограничивает экспансию активиро-
ванных клонов и препятствует развитию аутоим-
мунных реакций [36]. Оценить программируемую 
клеточную гибель возможно, определив количество 
лимфоцитов и нейтрофильных гранулоцитов, экс-
прессирующих маркеров апоптоза — СD95, CD95L 
и Bсl2. В ранее проведенных исследованиях было 
показано, что у больных СД отмечается повышен-
ная предрасположенность к апоптозу. Данные из-
менения могут быть проявлением защитной реак-
ции, которая направлена на устранение избытка 
активных нейтрофилов, что, в свою очередь, уси-
ливает повреждение тканей. Снижение количества 
лимфоидных клеток, чувствительных к индукции 
апоптоза, может быть признаком подавления про-
граммированной клеточной гибели и нарушения 
элиминации активированных форм лимфоцитов. 
Увеличение экспрессии CD95L на лимфоцитах 
и нейтрофильных гранулоцитах при СД способ-
ствует усилению процессов запрограммированной 
клеточной гибели в островковых β-клетках под-
желудочной железы, инфильтрированных имму-
нокомпетентными клетками. Дисрегуляция апоп-
тотической активности зависит от длительности 
заболевания и нарастает с его стажем [40].

В ряде недавно опубликованных работ было 
показано, что у пациентов с СД 1-го типа наблю-
дается выраженный дефект в экспрессии CD95 
на В- и Т-лимфоцитах. Это позволило выдвинуть 
гипотезу о том, что потеря толерантности лимфо-
цитов к аутоантигенам при СД 1-го типа можно 
частично объяснить дефектной экспрессией CD95 
на поверхностности клетки. Данных изучения 
особенностей иммунного статуса и экспрессии 
маркеров апоптоза у пациентов с СД 2-го типа 
в литературе мы не нашли.

Известно, что накопление липидов в гепа-
тоцитах может быть следствием повышенного 
поступления свободных жирных кислот (СЖК) 
в печень. Так, в организме больных СД 2-го типа 
с ожирением имеет место чрезмерное накопление 
СЖК, являющихся субстратами пероксидного 
окисления липидов (ПОЛ). Продукты ПОЛ сти-
мулируют коллагенообразование, вызывают струк-
турно-функциональные изменения в клеточных 
мембранах, митохондриях, что сопряжено с усиле-
нием продукции активных форм кислорода (АФК) 
и нарушением метаболизма в клетках печени. 
Известно, что чрезмерная генерация АФК может 
быть взаимосвязана с возрастанием активности 
апоптотических процессов. Ключевые механизмы 

апоптоза сопряжены с функционированием ка-
спаз — группы эволюционно консервативных ци-
стеиновых протеиназ, которые осуществляют про-
теолиз белков, играющих важнейшую роль в ини-
циации апоптоза. Активация каспаз  — ключевой 
этап в промежуточных и терминальных стадиях 
программируемой клеточной смерти. Каспазы 
реорганизуют цитоскелет, нарушают структуру, 
репликацию и репарацию ДНК, прерывают сплай-
синг, разрывают ядерные структуры и дезинтегри-
руют клетки на апоптотические тела. Важнейшим 
звеном каскадных апоптотических процессов, как 
правило, является каспаза-3. Оценка активности 
каспазы-3 считается одним из основных методов 
определения уровня апоптоза. Кроме того, важной 
характеристикой развития апоптотических процес-
сов может служить активность каспазы-1, способ-
ствующей активации ряда эффекторных каспаз, 
включая каспазу-3. При избыточной активности 
свободнорадикального окисления (СО) биомоле-
кул может происходить фрагментация ДНК, что 
выступает одним из критериев степени развития 
апоптоза. Особое значение для повреждения мо-
лекул ДНК имеет гидроксильный радикал, нега-
тивно воздействующий на пуриновые и пирими-
диновые основания, а также на остатки рибозы 
и дезоксирибозы. К веществам-комплексонам, 
играющим роль хелаторов ионов металлов с пере-
менной валентностью, относится цитрат, который 
способен элиминировать ионы Fe2+, участвую-
щие в образовании гидроксильного радикала из 
пероксида водорода в реакции Фентона. Обрати-
мую реакцию превращения цитрата в изоцитрат 
катализирует фермент аконитатгидратаза (АГ; КФ 
4.2.1.3), молекула которой легко разрушается АФК, 
что позволяет рассматривать данный фермент как 
чувствительную мишень действия свободных ра-
дикалов. Есть данные об антиоксидантных свой-
ствах гормона эпифиза и экстрапинеальных тка-
ней — мелатонина. В некоторых работах указыва-
ется, что мелатонин обладает противоопухолевым, 
антистрессовым и антиоксидантным эффектами. 
Результаты исследований свидетельствуют, что 
при СД 2-го типа, осложненном стеатогепатитом, 
в организме больных происходила активация про-
цессов апоптоза, о чем свидетельствует возраста-
ние активностей каспазы-1 и каспазы-3, а также 
фрагментация ДНК. Интенсификация СО под-
тверждается также существенным торможением 
активности АГ, являющейся чувствительной ми-
шенью действия АФК [41].

Как известно, при СД 2-го типа существует 
ряд патофизиологических нарушений, которые 
в конечном итоге приводят к гипергликемии, среди 
них  — периферическая инсулинорезистентность, 
нарушение продукции глюкозы печенью и секре-
ции инсулина [42]. Причиной прогрессирования 
СД 2-го типа служит постоянная гипергликемия, 
которая приводит к развитию оксидативного стрес-
са во многих тканях и, как следствие,— к разви-
тию осложнений. Следует особо отметить, что 
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β-клетки не являются исключением, а находятся 
даже под большим риском, чем другие ткани, по-
скольку в них крайне низкое содержание анти-
оксидантов. Таким образом, поражение β-клеток 
под воздействием высокого уровня гликемии яв-
ляется таким же осложнением СД, как ретинопа-
тия, нейропатия и др. Центральным механизмом 
гибели β-клеток поджелудочной железы при СД 
в настоящее время считается апоптоз [43, 44].

Известно, что многие экзо- и эндотоксиканты 
относятся к апоптогенам. В последние годы полу-
чены новые подтверждения роли апоптоза в ини-
циации, прогрессировании острого инфаркта мио-
карда, мозгового инсульта, нейродегенеративных 
и других заболеваний. Есть данные, свидетельству-
ющие об участии апоптоза в патогенезе различных 
заболеваний, в том числе хронических гепатитов 

и цирроза печени. Это позволяет рассматривать 
апоптоз как универсальный общепатологический 
процесс, ответственный за раннее возникновение 
или появление осложнений многочисленных забо-
леваний и синдромов. В настоящее время стреми-
тельно накапливаются сведения о ключевой роли 
апоптотической гибели клеток при различных за-
болеваниях, в том числе при СД [45–49].

На сегодняшний день недостаточно изучено 
влияние апоптоза при сочетанном течении ХОЗЛ 
и СД 2-го типа. Наличие данных патологий взаим-
но утяжеляет их течение и ухудшает прогноз. Вы-
явление новых маркеров апоптоза может углубить 
знания о патогенезе данных заболеваний, а также 
оптимизировать диагностику и разработать новые 
подходы к лечению больных ХОЗЛ с сопутству-
ющим СД 2-го типа.
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ТЕРАПІЯ

РОЛЬ АПОПТОЗУ ПРИ ПОЄДНАНОМУ ПЕРЕБІГУ ХРОНІЧНОГО ОБСТРУКТИВНОГО 
ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ ТА ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2-го ТИПУ

Н. К. СУХОНОС

Поєднання хронічного обструктивного захворювання легень і цукрового діабету 2-го типу вза-
ємно обтяжує перебіг патологій та погіршує прогноз пацієнтів. Виявлення активності механізмів 
апоптозу у таких хворих є патогенетично значущим у діагностиці цих захворювань.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, цукровий діабет 2-го типу, апоптоз.

THE ROLE OF APOPTOSIS IN THE COMBINED COURSE OF CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS

N. K. SUKHONOS

Comorbidity of chronic obstructive pulmonary disease and type 2 diabetes mellitus overburden the 
course of the pathologies and worsens the prognosis in the patients. Detection of apoptosis mecha-
nisms activity in patients with chronic obstructive pulmonary disease and type 2 diabetes mellitus 
is pathogenetically significant in the diagnosis of these diseases.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, type 2 diabetes mellitus, apoptosis.
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