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РЕЗЮМЕ

Бронхиальная астма (БА) и ожирение являются широко распространенными заболеваниями с тенденцией к 
неуклонно прогрессирующему увеличению числа больных. Сочетанное течение данных заболеваний пред-
ставляет собой одну из серьезных проблем современности, требующих пристального внимания в связи со 
снижением качества жизни, ухудшением контроля течения основного заболевания, повышением частоты 
и длительности госпитализации. Если взаимосвязь между БА и ожирением очевидна, то детализация дан-
ных механизмов находится в стадии изучения. В последнее десятилетие в формировании фенотипа БА, 
сочетанной с ожирением, пристальное внимание уделяется не только иммунным, но и нейрогенным меха-
низмам воспалительной реакции. Известно, что контроль над функционированием всех отделов нервной 
системы способны осуществлять нейротрофические факторы роста благодаря их способности влиять на 
множество механизмов сигнализации. В настоящее время имеются данные об участии нейротрофических 
факторов в патогенезе бронхолегочных и метаболических заболеваний. Обзор посвящен детализации ме-
ханизма нейрогенного воспаления при ожирении и БА с участием нейротрофических факторов, которые 
могут играть существенную роль в формировании фенотипа БА, сочетанной с ожирением. Изучение новых 
механизмов, вовлеченных в патогенез БА и ожирения, позволит найти общие терапевтические мишени для 
данного фенотипа БА. 
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БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА И ОЖИРЕНИЕ 

Бронхиальная астма (БА), как широко распро-
страненное заболевание с тенденцией к неуклонно 
прогрессирующему увеличению числа больных, 
представляет серьезную медико-социальную про-
блему. БА страдает около 300 млн человек в мире, 
что составляет 4–8% населения [1]. Ожидается, что в 
течение пяти лет число больных БА в мире увеличит-
ся до 400 млн человек. Высокая распространенность 
данной патологии сопряжена со снижением качества 
жизни больных, сложностями контроля симптомов 
заболевания и высокими затратами на лечение боль-
ных со стороны системы здравоохранения [2]. Од-
ной из причин отсутствия контроля БА, по данным 
международной инициативы респираторной̆ группы 
(International primary Respiratory group, IpCRg), явля-
ется наличие сопутствующей патологии, в частности 
ожирения [3]. 

По данным М. Ng и соавт., более 600 млн взрос-
лых страдают ожирением (индекс массы тела 
(ИМТ) более или 30 кг/м2) и около 2,1 млрд име-
ют избыточный вес (ИМТ более или 25 кг/м2) [4]. 
Прогнозируется, что к 2025 г. ожирение будет диа-
гностировано у 18% лиц трудоспособного возраста 
[5]. Растущая распространенность ожирения и из-
быточной массы тела [6] затрагивает как развитые, 
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так и развивающиеся страны [7], что сопровождается 
ростом размера ущерба для мировой экономики. Рас-
пространенность ожирения возросла среди взрослых 
с 15,1% в 1980 г. до 20,7% в 2015 г., среди детей за тот 
же период – с 4,1 до 4,9% соответственно. В 2015 г. 
зарегистрировано 417 115 смертей и 14 448 548 лет 
потерь DALYs (Disability Adjusted Life Year – «год 
жизни, измененный или потерянный в связи с нетру-
доспособностью»), связанных с ожирением, что со-
ставляет около 10% от общего числа смертей и 6,3% 
от потерь DALYs для лиц всех возрастных групп [8]. 
Несмотря на прогресс в изучении этиопатогенеза 
ожирения, появлении новых подходов к его лече-
нию, данная патология остается одной из серьезных 
проблем современности, которая привела к заявле-
нию Всемирной организации здравоохранения о не-
обходимости прекращения пандемии к 2025 г. [9].

Избыточная масса тела и ожирение встречаются 
вдвое чаще у больных БА, чем в среднем в популя-
ции [10]. Сочетанное течение данных заболеваний 
представляет собой одну из актуальных медико-со-
циальных проблем, требующих пристального вни-
мания в связи со снижением качества жизни таких 
больных, ухудшением контроля течения основного 
заболевания, повышением частоты и длительности 
госпитализации [11]. Наличие тесной связи между 
ожирением и БА позволяет рассматривать их соче-
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тание не только как коморбидную патологию, но 
выделять как самостоятельный фенотип [12]. Если 
взаимосвязь между БА и ожирением очевидна, то де-
тализация механизмов этой взаимосвязи находится 
в стадии изучения [13]. Предложен ряд концепций, 
объясняющих существующую взаимосвязь [14]. Ве-
дущими из них являются иммунологическая и гор-
мональная концепции, раскрывающие роль систем-
ного воспаления при ожирении в патогенезе БА [15, 
16]. В то же время наблюдается возросший интерес к 
участию нервной системы в патофизиологии данных 
заболеваний, ее вклада в формирование фенотипа 
БА, сочетанной с ожирением.

В подавляющем большинстве случаев БА пред-
ставляет собой аллергическое заболевание, важную 
роль в формировании которого играет иммунная си-
стема. Актуальным и многообещающим направле-
нием современных исследований является изучение 
нейрогенных звеньев воспалительной реакции при 
данной патологии, установление вклада нервной си-
стемы в развитие аллергических реакций при БА [17, 
18]. Обнаружены двусторонние связи между нейро-
нами и иммунными клетками. Результатом дисбалан-
са взаимодействий между нервными и иммунными 
клетками является инициация нейрогенного вос-
паления. Иммунная система активирует сенсорные 
нейроны, опосредуя развитие гиперреактивности 
бронхов, в то время как нейроны взаимодействуют с 
иммунными клетками, модулируя развитие Th2-опо-
средованного иммунного ответа [19, 20]. 

Все больше доказательств имеется о связи ожи-
рения с широким спектром неврологических рас-
стройств, затрагивающих как периферическую, так 
и центральную нервные системы (ЦНС) [21]. Одно 
из новых направлений исследований нацелено на 
изучение механизма нейронной регуляции метабо-
лизма белой жировой ткани [22, 23]. Гормоны жиро-
вой ткани обеспечивают энергетический гомеостаз 
организма, поэтому избыточное накопление жира 
приводит к нарушению метаболических процессов 
в различных органах и тканях [15, 24]. С ожирени-
ем связано развитие неинсулинозависимого диабета 
(тип 2) [25], метаболического синдрома [26], нейро-
патии [27] и ряда других заболеваний. На модели 
диабетической нейропатии у мышей (leptin-deficient 
BTBR ob/ob mouse BTBR ob/ob) [21] продемон-
стрирован вклад дислипидемии, сопровождающей 
ожирение, в развитие дисфункции нервной системы 
[28]. Экспериментальные модели ожирения, иници-
ированные высокожировой диетой, сопровождают-
ся развитием метаболического воспаления и в ЦНС 
[29]. Продемонстрировано, что в головном мозге 
повышается экспрессия микроглиальных и астро-

цитарных маркеров [30]. В гипоталамусе подобная 
диета инициирует развитие воспаления уже в тече-
ние первых суток, которое сохраняется длительный 
период времени [31]. В настоящее время метаболи-
ческое воспаление рассматривают в тесной связи с 
развитием неврологических нарушений при ожире-
нии [32–34]. 

В связи с представленными данными очевидно, 
что изучение новых механизмов в патофизиологии 
БА и ожирения позволит найти перспективные те-
рапевтические цели в отношении данного фенотипа 
БА. Контроль над функционированием всех отде-
лов нервной системы способны осуществлять ней-
ротрофические факторы роста (NTFs) благодаря их 
способности влиять на множество механизмов сиг-
нализации [35]. В настоящее время имеются данные 
об участии нейротрофических факторов в патогенезе 
нейродегенеративных, кожных, кардиоваскулярных, 
психиатрических, бронхолегочных и метаболических 
заболеваний. Обнаружение нейротрофинов и их ре-
цепторов в легких привлекло пристальное внимание 
исследователей к изучению их вклада в патофизиоло-
гию БА [36, 37]. Установлено участие NTFs-сигнали-
зации в иннервации дыхательных путей, эпителия и 
гладкой мускулатуры, а также в иммунных клетках. 
Разнообразные данные подчеркивают центральную 
роль сенсорных нейронов в опосредованной NTFs 
гиперреактивности бронхов. В то же время исследо-
вания вовлеченности нейротрофических факторов в 
патофизиологию ожирения немногочисленны и ка-
саются преимущественно их участия в поддержании 
энергетического баланса [38]. 

Обзор посвящен детализации механизма нейро-
генного воспаления при ожирении и БА с участием 
нейротрофических факторов, которые могут играть 
существенную роль в формировании фенотипа БА, 
сочетанной с ожирением. 

НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РОСТА 
Нейротрофические факторы представляют со-

бой большую группу полипептидных соединений. 
Данные факторы играют важную роль в развитии 
и функционировании центральной и перифериче-
ской нервной систем, а также иммунной системы. 
NTFs вовлечены в процессы регуляции роста и 
дифференцировки клеток посредством активации 
митогенактивируемых протеинкиназ (MAP kinase 
pathway). 

Нейротрофические факторы включают в себя не-
сколько семейств и ряд биомолекул, которые обла-
дают общими свойствами. Основная классификация 
базируется на гомологии аминокислотной последо-
вательности нейротрофических факторов и включа-
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ет в себя четыре семейства (нейротрофины, семей-
ство CNTF (цилиарный нейротрофический фактор), 
семейство MANF (мезэнцефалический астроцитный 
нейротрофический фактор) и семейство GDNF (ней-
ротрофический фактор глиальных клеток)), однако 
у ряда авторов имеются некоторые расхождения и 
дополнения к существующей классификации, по-
зволяющие выделять большее количество семейств 
и некоторых биомолекул, которые также относят к 
нейротрофическим факторам [39].

Нейротрофины – это семейство нейротрофи-
ческих факторов роста, которое включает в себя 
нейротрофин 3 (NT3), нейротрофин 4 (4/5) (NT4), 
нейротрофический фактор мозга (BDNF) и фактор 
роста нервных клеток (NGF). Семейство цилиар-
ных нейротрофических факторов, или нейрокинов 
(нейропоэтические цитокины), включает в себя не-
посредственно CNTF, ингибирующий фактор лей-
кемии (LIF),  интерлейкин-6 (IL-6),  кардиотрофины 
1 и 2, пролактин, гормон роста, лептин, интерферо-
ны (INFα, -β и -γ) и онкостатин М. Семейство MANF 
включает в себя MANF (ARMET) и CDNF.

Другое семейство нейротрофических факто-
ров роста называется нейротрофическим фактором 
глиальных клеток и включает в себя GDNF, неуту-
рин,  артемин и  персефин.  Существует семейство 
нейротрофических факторов, включающее в себя 
эпидермальный фактор роста, нейрегулин, транс-
формирующие факторы роста альфа и бета (TGFα 
and TGFß). Семейство эфринов состоит из не-
скольких представителей (A1, A2, A3, A4, A5, B1,  
B2 и B3).

Кроме того, некоторые биомолекулы были также 
идентифицированы как нейротрофические факто-
ры: инсулиноподобные нейротрофические факторы 
(IGF1/2), сосудисто-эндотелиальный фактор роста, 
фактора роста фибробластов, тромбоцитарный фак-
тор роста, интерлейкины 1, 2, 3, 5, 8 (IL-1, -2,- 3, -5, 
-8) и ряд других.

В настоящем обзоре суммированы имеющиеся в 
доступной литературе данные о наиболее изученном 
семействе нейротрофических факторов роста – ней-
ротрофинах, рассмотрен их вклад в патофизиологи-
ческий механизм БА и ожирения. Особое внимание 
уделено инсулиноподобным нейротрофическим 
факторам, роль которых при БА и ожирении активно 
изучается в настоящее время в связи с появлением 
новых данных о механизмах их действия.  На основе 
анализа имеющихся литературных данных показана 
перспективность дальнейшего изучения нейротро-
финов и инсулиноподобных нейротрофических фак-
торов роста в качестве терапевтической мишени при 
фенотипе БА, сочетанной с ожирением.

СЕМЕЙСТВО НЕЙРОТРОФИНОВ  
И ИХ РОЛЬ В ПАТОФИЗИОЛОГИИ  
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ, СОЧЕТАННОЙ  
С ОЖИРЕНИЕМ

Нейротрофины являются лигандами высокоафин-
ных протеин-тирозинкиназных рецепторов (TrkA, 
TrkB, TrkC) и взаимодействуют с нетирозинкиназ-
ным низкоаффинным рецептором p75NTR. Рецеп-
тор p75NTR принадлежит к группе TNF-рецепторов. 
При взаимодействии с данным рецептором индуци-
руется апоптоз, вызванный NGF на определенных 
этапах развития клетки. Через связь с протеин-тиро-
зинкиназными рецепторами реализуются остальные 
функции NTFs. Trk-рецепторы влияют на выжива-
ние, дифференцировку и функциональные свойства 
нейронов. В частности, Trk-B рецептор инициирует 
процессы фосфорилирования, что приводит к увели-
чению синаптической пластичности. С каждым из 
рецепторов связывается строго определенный уча-
сток молекулы нейротрофина, запуская специфич-
ный каскад сигнальных реакций [40]. 

Нейротрофины продуцируются гладкомышечны-
ми и нейроэндокринными клетками легких.  Соот-
ветственно, NTFs могут быть вовлечены в патогенез 
БА как напрямую (через взаимодействие с Trk-ре-
цепторами), так и через альтернативный путь, мо-
дулируя аллергическое воспаление и дисфункцию 
дыхательных путей через влияние на механизм ин-
нервации дыхательных путей. 

Кроме известных эффектов влияния нейротрофи-
нов на нервную систему, в литературе описан ши-
рокий спектр регуляторных влияний этих факторов 
роста на иммунную систему [35]. Иммунные клет-
ки синтезируют NTFs, которые взаимодействуют с 
рецепторами, экспрессируемыми теми же клетками, 
оказывая влияние на активность клеток иммунной 
системы посредством аутокринных и (или) пара-
кринных взаимодействий [39]. Несколько типов 
иммунных клеток (включая дендритные, тучные 
клетки, эозинофилы, макрофаги, Т- и В-лимфоциты) 
являются основным источником NTFs при развитии 
воспаления, в частности аллергического воспаления 
при БА. 

Известно, что CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитами 
синтезируются NGF, BDNF и их рецепторы. NTFs 
и их рецепторы также обнаружены на Т-хелперах-1 
и Т-хелперах-2. В-лимфоциты синтезируют NGF и 
NT3. Макрофаги обладают способностью синтези-
ровать NGF, BDNF и NT4. Для моноцитов описана 
способность экспрессировать протеин-тирозин- 
киназные рецепторы (TrkA), для полиморфно- 
ядерных эозинофилов костного мозга – TrkB и TrkC  
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рецепторы.  Эозинофилы обладают способностью 
не только экспрессировать рецепторы нейротрофи-
нов, но и хранить данные медиаторы. Воздействие 
аллергена сопровождалось увеличением экспрес-
сии рецепторов NTFs на эозинофилах в жидкости 
из бронхоальвеолярного лаважа. Кроме того, пред-
ставители семейства NTFs обладают способностью 
увеличивать жизнеспособность эндобронхиальных 
эозинофилов [40]. Таким образом, NTFs не только 
играют важную роль в функционировании централь-
ной и периферической нервной систем, но и облада-
ют иммунорегуляторным эффектом при аллергиче-
ских заболеваниях, в частности БА.

Нейротрофический фактор мозга. BDNF про-
дуцируется эпителиальными, гладкомышечными 
клетками, сенсорными нейронами и рядом иммун-
ных клеток, таких как Т-клетки, макрофаги и тучные 
клетки [36, 40]. BDNF стимулирует рост нейронов, 
аксонов и дендритов, влияет на апоптоз клеток. Реа-
лизация механизма действия данного фактора проис-
ходит через сигнальные пути ERK (сигнальный путь 
митоген-активируемой протеинкиназы), названный 
по центральной митоген-активируемой протеин-
киназе внеклеточными сигнально-регулируемыми 
киназами) и PI3K/AKT/mTOR (внутриклеточный 
сигнальный путь, компонентами которого являются 
ферменты фосфоинозитид-3-киназа  (PI3K), кина-
зы АКТ и mTOR), ответственные за пролиферацию 
гладкомышечных клеток [41]. BDNF взаимодейству-
ет с TrkB и p75NTR рецепторами. Экспрессия TrkB 
была обнаружена на CD45+ лимфоцитах, тучных 
клетках, альвеолярных клетках II типа и эозинофи-
лах [42]. 

Триггерные факторы бронхолегочных заболева-
ний усиливают экспрессию гладкомышечными клет-
ками данного фактора [43]. Экспрессия BDNF была 
обнаружена в эпителии дыхательных путей [42]. При 
БА наблюдается увеличение экспрессии BDNF [44], 
что предполагает участие данного фактора в процес-
сах ремоделирования и гиперреактивности бронхов. 
Пациенты с тяжелой БА имеют более высокие уров-
ни зрелых изоформ BDNF [45]. В исследованиях 
В. Aravamudan и соавт. установлено, что цитокины 
типа 2 могут регулировать уровень BDNF при БА 
[40]. Очевидно, что актуальность дальнейшего ис-
следования эффектов BDNF в дыхательных путях 
несомненна. 

Нейротрофическая активность BDNF и его роль в 
воспалении, метаболизме и патогенезе сердечно-со-
судистых заболеваний объединены термином «три-
акт», который объясняет взаимодействия между моз-
гом, иммунной системой и жировой тканью и их роль 
в развитии кардиометаболических заболеваний [46]. 

Имеются данные о том, что уровень данного фактора 
тесно взаимосвязан с повышенной массой тела, ожи-
рением, сахарным диабетом 2-го типа и развитием 
метаболического синдрома [47].  В эксперименталь-
ных условиях продемонстрировано, что повышение 
уровня BDNF улучшает метаболическую регуляцию 
посредством влияния на чувствительность гепатоци-
тов к инсулину и функцию β-клеток поджелудочной 
железы [48]. Снижение активности BDNF и его ре-
цептора TrkB в гипоталамусе значительно увеличи-
вает массу тела у грызунов [49]. 

В то же время некоторые результаты указывают 
на сложную и противоречивую связь между ожи-
рением и уровнем BDNF у детей [50]. По данным  
L. Sandrini и соавт., ожирение не связано с более низ-
кими уровнями циркулирующего BDNF [51]. Стоит 
отметить, что механизмы развития неврологических 
расстройств при ожирении недостаточно изучены. 
Разрабатываются новые стратегии, ориентирован-
ные на BDNF, для лечения ожирения, диабета и 
неврологических расстройств [52]. Показано, что 
вмешательства, направленные на повышение экс-
прессии BDNF, могут благоприятно влиять на мета-
болическую функцию, улучшая нейрокогнитивные 
показатели у больных с ожирением или сахарным 
диабетом 2-го типа [53]. Очевидно, что BDNF может 
являться перспективной терапевтической мишенью 
в отношении фенотипа БА, сочетанной с ожирением.

Нейротрофин 3 и нейротрофин 4. В последнее 
время в патофизиологии бронхолегочных заболе-
ваний пристальное внимание уделяется роли NT3 и 
NT4. Тучные клетки и эозинофилы экспрессируют 
NT3. Альвеолярные макрофаги конститутивно экс-
прессируют NT3, продуцируя BDNF и NGF в ответ 
на действие аллергического стимула, в то время как 
интерстициальные макрофаги конститутивно экс-
прессируют только BDNF. NT4 вовлечен в иннерва-
цию легких [42].  Наибольшей аффинностью к NT3 
и NT4 обладает рецептор TrkВ. TrkC  активируется 
только NT3. Как NT3, так и BDNF, действуя через 
TrkB и TrkC, способны индуцировать продукцию 
оксида азота, облегчая бронходилатацию. У пациен-
тов с БА отмечено повышение уровня NT3 в брон-
хоальвеолярной лаважной жидкости (BALF) [42, 54]. 
На модели аллергической БА у грызунов продемон-
стрировано, что применение NT3 сопровождалось 
переходом нехолинергической иннервации к холи-
нергической [55]. В то же время роль NT3 и NT4 при 
ожирении, а также их участие в патофизиологиче-
ском механизме развития фенотипа БА, сочетанной 
с ожирением, не изучены.

Фактор роста нервных клеток. NGF являет-
ся одним из наиболее изученных членов белкового 
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семейства нейротрофических факторов. Наиболь-
шей аффинностью к NGF обладает рецептор TrkА. 
Присутствие p75NTR необходимо для увеличения 
аффинной связи  фактора роста нервных клеток с 
TrkA.  Данный фактор синтезируется астроцитами 
и обладает нейротрофическим эффектом. Помимо 
способности стимулировать репарацию и выжива-
ние нейронов при повреждении, описанной в рабо-
тах R. Levi-Montalcini [56], NGF участвует в контро-
ле основных клеточных процессов – окислительного 
стресса, апоптоза, нейрогенеза.  Имеются данные, 
указывающие, что NGF влияет на выживание и ак-
тивность иммунных клеток, фибробластов, кардио-
миоцитов, эпителиальных, тучных клеток и клеток 
жировой ткани [57], что обусловливает актуальность 
его изучения в патофизиологии БА и ожирения. 

Экспериментальные работы, проведенные на мо-
делях грызунов, свидетельствуют о взаимосвязи по-
вышенного уровня NGF с развитием аллергического 
воспаления. Например, воздействие табачного дыма 
сопровождалось увеличением экспрессии NGF [58]. 
Для больных БА характерен повышенный уровень 
NGF [59], который коррелирует с уровнем эозино-
филов – основных эффекторных клеток при данной 
патологии [60]. Существуют данные об увеличении 
количествa тучных клеток при хроническом воспа-
лении параллельно с увеличением уровня NGF, ко-
торые также играют важную роль в патофизиологии 
БА [61]. NGF продуцируется как CD4+, так и CD8+ 
T-лимфоцитами. В экспериментальных условиях 
была показана роль NGF в модуляции баланса Th1 
и Th2 ответа Т-клеток при БА [62]. Наблюдается по-
вышенная секреция NGF клетками Th2, что может 
иметь прямое отношение к аллергической БА. Кро-
ме того, NGF вовлечен в процессы ремоделирования 
дыхательных путей при БА [59]. Геномные исследо-
вания выявили взаимосвязь между NGF и rs6330 и 
TrkA rs6334 у больных БА [54].

Стоит отметить, что участие NGF в патофизио-
логии хронического воспаления при БА нуждается 
в дополнительном изучении. Очевидно, что модуля-
ция уровня NGF, влияющего на активность иммун-
ных и тучных клеток, позволит корригировать меж-
системные взаимоотношения при БА, представляя 
собой одно из актуальных направлений поиска точек 
приложения для лечения данной патологии. 

Недавние результаты исследований показали, что 
уровни двух нейротрофических факторов – NGF и 
BDNF – изменяются при кардиометаболических забо-
леваниях (атеросклероз, ожирение, диабет 2-го типа,  
метаболический синдром). Данные наблюдения со-
ставили основу гипотезы о метаботрофическом де-
фиците NGF/BDNF, играющем важную роль в пато-

генезе кардиометаболических заболеваний [38, 46]. 
Концепция метаботрофии NGF базируется на том, 
что два нейротрофических фактора – NGF и BDNF 
– могут действовать как метаботрофины за счет их 
вовлеченности в поддержание кардиометаболиче-
ского гомеостаза [38].

В связи с представленными данными очевидно, 
что необходимы дальнейшие исследования вовле-
ченности данных факторов в формирование феноти-
па БА, сочетанной с ожирением.

РОЛЬ ИНСУЛИНОПОДОБНЫХ 
НЕЙРОТРОФИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ  
В ПАТОФИЗИОЛОГИИ БРОНХИАЛЬНОЙ 
АСТМЫ, СОЧЕТАННОЙ С ОЖИРЕНИЕМ

Система инсулиноподобных нейротрофических 
факторов включает в себя лиганды (IGF-1 и IGF-2), 
связывающие их высокоафинные протеины (IGFBP 
1–6) и рецепторы. Данная гормональная сеть вовле-
чена в процессы пролиферации, дифференциации 
и апоптоза клеток. IGF-1 является важнейшим по-
средником биологического действия соматотроп-
ного гормона и синтезируется гепатоцитами. IGF-1 
относится к числу провоспалительных медиаторов, 
вовлеченных в патогенез различных заболеваний, 
в частности метаболических расстройств, воспали-
тельной бронхолегочной патологии и рака легкого 
[63, 64]. Так, экспрессия сигнальных компонентов 
IGF-1 наблюдалась в клетках дыхательных путей, 
гладкой мускулатуры, паренхиме легкого, альвео-
лярных макрофагах. 

В работе Н. Lee и соавт. продемонстрировано, 
что сигнальный путь IGF-1 и IGFBP-3 вовлечен в 
патогенез БА [65]. Механизм действия кортикосте-
роидов при терапии БА, вероятно, обусловлен инак-
тивацией передачи сигналов IGF-1/IGF-1R [66, 67]. 
В связи с тем, что установлено наличие взаимосвязи 
между IGF-1 и Th2-, Th17-клетками, вовлеченными 
в патогенез БА, в настоящее время активно изучает-
ся иммунорегуляторная роль IGF-1 при данной па-
тологии [68]. В работе S.R. Kim и соавт. показано, 
что IGFBP-3 уменьшает аллергическое воспаление 
и гиперреактивность дыхательных путей при БА, 
ингибируя активность IGF-1 [69]. Раскрыта роль 
IGF-1/IGF-1R в регуляции фагоцитарной активности 
клеток дыхательных путей при БА [70]. 

IGF-1 обладает инсулиноподобным метаболиче-
ским эффектом и не влияет на липолиз и липогенез. 
В отличие от инсулина, биологическая активность 
IGF регулируется высокоаффинными связывающи-
ми белками, которые влияют на метаболический 
гомеостаз и способны непосредственно участвовать 
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в молекулярной регуляции передачи сигналов инсу-
лина. В настоящее время IGFBP-1 и IGFBP-2 рассма-
триваются в качестве биомаркеров и перспективных 
терапевтических таргетов при ожирении и диабете 
[71]. Очевидно, что данный провоспалительный ме-
диатор может быть новой и перспективной мишенью 
для разработки терапевтических мероприятий в от-
ношении фенотипа БА, сочетанной с ожирением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Бронхиальная астма и ожирение являются широ-

ко распространенными заболеваниями, а их сочетан-
ное течение представляет собой глобальную пробле-
му современности в связи с ухудшением качества 
жизни таких больных, повышением частоты и дли-
тельности госпитализации. Детализация механизмов 
взаимосвязи и поиск патогенетической мишени для 
эффективной терапии данных заболеваний находят-
ся в стадии активного изучения. В последнее десяти-
летие, наряду с иммунными звеньями воспалитель-
ной реакции, внимание исследователей направлено 
на изучение вклада нейрогенных звеньев в патофи-
зиологический механизм формирования фенотипа 
БА, сочетанной с ожирением. 

За последние 30 лет роль NTFs наиболее полно 
изучена при заболеваниях нервной системы. Внима-
ние к ним как к потенциальной терапевтической ми-
шени крайне актуально в настоящее время. Однако 
нейротрофические факторы роста экспрессируются 
многими клетками и вовлечены в патогенез бронхо-
легочных и метаболических заболеваний. Соответ-
ственно, данные факторы могут играть существен-
ную роль в формировании фенотипа БА, сочетанной 
с ожирением. В то же время исследования роли 
нейротрофических факторов в патофизиологии БА 
и ожирения немногочисленны, кроме того, данные 
об их вкладе в формирование фенотипа БА, сочетан-
ного с ожирением, отсутствуют. Мы надеемся, что 
приведенный обзор позволит привлечь внимание к 
сложным взаимодействиям между нейротрофинами, 
нервными и иммунными клетками при заболеваниях 
дыхательных путей, в частности при БА, сочетанной 
с ожирением. 
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