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РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. Ранее нами постулирована общность молекулярных патогенетических механизмов при бронхиальной 
астме (БА) и хронической болезни почек (ХБП). Понимание этих механизмов при подобной сочетанной патологии 
представляет интерес для клиницистов. В последние годы внимание исследователей патогенеза БА привлек мало-
исследованный адипокин – апелин. С другой стороны – апелин рассматривают в качестве ренопротективного ади-
покина, который может сдерживать прогрессирование ХБП. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – выявить взаимосвязь между 
экспрессией сигнальной системы апелин/APJ и скоростью клубочковой фильтрации при различных вариантах брон-
хиальной астмы. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 12 практически здоровых лиц, 36 больных бронхиальной аст-
мой. Определяли уровни апелина-12, апелина-36 и APJ-рецептора апелинов на лимфоцитах периферической крови, 
а также уровни TNF-α, IL-6, IL-4 иммуноферментным методом по стандартному протоколу. Рассчитывали скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) по CKD-EPI. РЕЗУЛЬТАТЫ. С помощью факторного анализа выявлено, что скорость 
клубочковой фильтрации при бронхиальной астме ассоциирована с уровнем апелина-36. При этом высокому уровню 
скорости клубочковой фильтрации соответствует высокий уровень апелина-36. Выявлена при бронхиальной астме 
негативная связь провоспалительных адипокинов TNF-α и IL-6 со скоростью клубочковой фильтрации. С другой сто-
роны – компонента IL-4 при проведении факторного анализа выявлено, что эта компонента имеет прямую связь со 
скоростью клубочковой фильтрации. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные позволяют высказать предположение о воз-
можном ренопротективном эффекте апелина-36 при бронхиальной астме. 
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клубочковой фильтрации, ренопротекция
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ABSTRACT
INTRODUCTION. We have previously postulated the similarity of molecular pathogenetic mechanisms in bronchial asthma (BA) 
and chronic kidney disease (CKD). Understanding these mechanisms in such a comorbidity pathology is of interest to the clini-
cians. In recent years, the attention of BA pathogenesis researchers has attracted low-investigated adipokine – apelin. On the 
other hand, apelin is considered as a renoprotective adipokine that can prevent the progression of CKD. THE AIM of the study is 
to identify the relationship between apelin/APJ signaling system and glomerular filtration rate in different BA variants.PATIENTS 
AND METHODS. The 12 of practically healthy persons and 36 bronchial asthma patients were examined. Levels of apelin-12, 
apelin-36, and APJ receptor of apelines on peripheral blood lymphocytes were determined, as well as levels of TNF-α, IL-6 
IL-4 by immunoenzyme method according to standard protocol. Glomerular filtration rate (eGFR) by CKD-EPI was calculated. 
RESULTS. With the help of factor analysis, it was revealed that the glomerular filtration rate in bronchial asthma is associated 
with the level of apelin-36. A high level of glomerular filtration rate corresponds to a high level of apelin-36. In bronchial asthma, 
the negative association of pro-inflammatory adipokines TNF-α and IL-6 with the glomerular filtration rate was revealed. On the 
other hand, the IL-4 was found to be directly related to the glomerular filtration rate according to the factorial analysis. CON-
CLUSION. The obtained data suggest a possible renoprotective effect of apelin-36 in bronchial asthma.
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ВВЕДЕНИЕ

Нами ранее постулирована общность молеку-

лярных патогенетических механизмов при брон-

хиальной астме (БА) и хронической болезни по-

чек (ХБП) [1]. Понимание этих механизмов при 

подобной сочетанной патологии представляет не-

сомненный интерес для клинициста. В последние 

годы внимание исследователей патогенеза брон-

хиальной астмы привлек малоисследованный 

адипокин – апелин [2]. С другой стороны – апе-

лин рассматривают в качестве ренопротективно-

го адипокина, который может сдерживать про-

грессирование ХБП [3]. Нами решено в качестве 

цели исследования выявить взаимосвязь между 

экспрессией компонентов сигнальной системы 

апелин/APJ и скоростью клубочковой фильтрации 

при различных вариантах заболевания. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 12 практически здоровых лиц, 

36 больных БА, среди них с аллергической БА 

(АБА) – 19 больных, с неаллергической (НАБА) – 

17 больных. Средний возраст практически здо-

ровых лиц составил 36,1±2,7 года, у пациентов – 

40,1±2,0; p>0,05. Распределение обследованных 

лиц по полу в группах не различалось, преоблада-

ли лица женского пола (66,6 % – среди практиче-

ски здоровых лиц и 62,5 % – среди больных БА). 

Длительность заболевания в среднем составляла: 

10,1±1,7 года. Структура обследованных больных 

по тяжести течения бронхиальной астмы: лег-

кое течение – 12 больных, средней тяжести – 23 

больных, тяжелое – 1 больной. Показатель ОФВ
1
/

ЖЕЛ % (индекс Тиффно) составлял для аллер-

гического варианта БА: – 66,3±2,8 %, n=19, для 

неаллергического варианта: – 66,1±3,3 %, n=17, 

p>0,05, что, в целом, характеризовал умеренные 

отклонения от соответствующих нормальных по-

казателей. Практически все больные БА получали 

глюкокортикостероидные гормоны, причем при-

меняли комбинированную наиболее безопасную 

и эффективную к настоящему времени ингаляци-

онную терапию: будесонид и формотерол. У не-

которых больных БА (у 2 больных с неаллерги-

ческим вариантом заболевания) были применены 

антибактериальные препараты.

Больным проводили стандартное клиническое, 

лабораторное и рентгенологическое обследова-

ние, аллергологическое тестирование с проведе-

нием кожных проб с различными аллергенами, 

а также цитологическое исследование мокроты 

на базе клиники госпитальной терапии им. акад. 

М.В. Черноруцкого Первого СПбГМУ им. акад. 

И.П. Павлова. Диагноз БА устанавливали в соот-

ветствии с критериями глобальной инициативы в 

диагностике, лечении и профилактике БА (GINA, 

2019). Рассчитывали скорость клубочковой филь-

трации (рСКФ) по CKD-EPI. Определение уров-

ней апелина-12, апелина-36 и APJ-рецептора 

апелинов на мембранах лимфоцитов перифериче-

ской крови (выделяли лимфовзвесь на градиенте 

плотности с осаждением моноцитов на пласти-

ке) проводили иммуноферментным методом по 

стандартному протоколу с использованием на-

боров реактивов «Human Apelin 36 ELISA Kit» 

(«Cusabio», Китай), «Human Apelin 12 ELISA Kit» 

(«MyBioSource», США), «Human Apelin Receptor 

ELISA Kit» («MyBioSource», США).

Уровни TNF-α, IL-6, IL-4 определяли имму-

ноферментным методом наборами реактивов 

«альфа-ФНО – ИФА – Бест», «Интерлейкин-4 – 

ИФА – Бест», «Интерлейкин-6  – ИФА – Бест».

Статистический анализ полученных данных 

проводили с использованием общепринятых пара-

метрических и непараметрических методов. При-

меняли стандартные методы описательной стати-

стики. Центральные тенденции при нормальном 

распределении признака оценивали по величине 

средних значений и среднеквадратического от-

клонения (М±σ); при асимметричном – по ме-

диане и квартилям. Статистическую значимость 

межгрупповых различий количественных пере-

менных определяли с помощью дисперсионного 

анализа (ANOVA), критерия Манна–Уитни или 

Уилкоксона, бинарных переменных – с помощью 

χ2-критерия. Для оценки взаимосвязи двух пере-

менных использовали корреляционный анализ с 

расчетом непараметрического коэффициента кор-

реляции Спирмена (Rs). Нулевую статистическую 

гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-

гали при p<0,05. Для расчетов использовали пакет 

прикладных статистических программ «Statistica 

Ver. 8.0» («StatSoft, Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Результаты исследования компонентов апели-

нергической системы и клубочковой фильтрации 

(рСКФ) с помощью формулы CKD-EPI при раз-

личных вариантах БА представлены в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, уровень апелина-12 суще-

ственно снижен (в 2,5 раза) при неаллергическом 

варианте бронхиальной астмы по сравнению как 

с практически здоровыми лицами, так и с паци-

ентами с аллергическим вариантом заболевания. 

При этом скорость клубочковой фильтрации так-

же существенно ниже при неаллергическом вари-
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анте БА по сравнению с аллергическим вариан-

том заболевания. Что касается апелина-36, то его 

уровень снижается при обоих вариантах БА по 

сравнению с практически здоровыми лицами, но 

различия между вариантами заболевания и прак-

тически здоровыми лицами статистически недо-

стоверны. Тем не менее, примененный нами для 

анализа индекс отношения уровней апелина-12 к 

уровню апелина-36 (индекс апелин-12/апелин-36) 

оказался более высоким при бронхиальной астме 

по сравнению с таковым у практически здоровых 

лиц, причем при аллергическом варианте этот 

индекс статистически достоверно отличается от 

значений индекса у практически здоровых лиц. 

Таким образом, аллергический вариант бронхи-

альной астмы характеризуется смещением изо-

форм апелинов в сторону изоформы апелинов – 

апелина-12. Отметим также, что уровень экс-

прессии рецептора апелинов APJ на лимфоцитах 

периферической крови статистически достоверно 

не отличался при бронхиальной астме по сравне-

нию со здоровыми лицами.

Чтобы оценить, насколько выявленные изме-

нения в системе апелинов связаны со скоростью 

клубочковой фильтрации при бронхиальной аст-

ме, нами было решено провести факторный ана-

лиз, который, как известно, позволяет при изуче-

нии взаимосвязей переменных выявлять «скры-

тые», но объективно существующие закономер-

ности исследуемого процесса, а также измерять 

их. В факторный анализ включены (табл. 2) как 

скорость клубочковой фильтрации (характеристи-

ка ХБП), две изоформы апелина, провоспалитель-

ные адипокины (IL-6, TNF-α), уровень артериаль-

ного давления (фактор риска прогрессирования 

ХБП, детерминанта повреждения почек и сердца 

[4]), так и показатель, отражающий ключевую ха-

рактеристику бронхиальной астмы (тяжесть тече-

ния заболевания), и IL-4 (противовоспалительный 

цитокин).

Как видно из табл. 2, факторный анализ позво-

лил выделить 3 фактора. Фактор 1 отражает взаи-

моотношения при бронхиальной астме главной 

компоненты этого фактора – показателя скорости 

клубочковой фильтрации – с уровнями апелинов 

и ключевыми факторами патогенеза заболевания. 

Так, уровни апелина-36 (как при поступлении, 

так и при повторном обследовании при выписке 

из клиники) имеют прямую зависимость от уров-

ня скорости клубочковой фильтрации. При этом, 

подчеркнем, уровень апелина-12, равно как и зна-

чения индекса апелин-12 /апелин-36, имеют нега-

тивную связь со скоростью клубочковой фильтра-

ции. Негативную связь со скоростью клубочковой 

фильтрации имеют также компоненты артериаль-

ного давления [компонента диастолического (!) 

давления имеет бóльшую факторную нагрузку, 

чем компонента систолического], а также компо-

нента, отражающая уровень провоспалительного 

адипокина TNF-α. Как хорошо известно, экспрес-

сия TNF-α при бронхиальной астме через целый 

ряд механизмов способствует ремоделированию 

бронхов, а также определяет формирование ХБП 

[5]. Думается, что включение показателей арте-

риального давления в факторный анализ, оцени-

вающий взаимоотношения скорости клубочко-

вой фильтрации и апелинов, является далеко не 

случайным, учитывая, что система апелин/APJ и 

Таблица 1 / Table 1  
Оценка компонентов апелинергической системы и клубочковой фильтрации 

при различных вариантах БА

Assessment of the components of the apelinergic system and glomerular filtration rate 
in various bronchial asthma variants

Обследованные 
группы

Апелин-12 
(пг/л)

Апелин-36 
(пг/мл) 

Индекс 
апелин-12 / 
апелин-36

APJ (пг/100×106 

лимфоцитов)
Индекс
апелин- 12/
APJ

Индекс
апелин-36/
APJ

рСКФ

Практически 
здоровые лица (1)

197,2±39,1
n=12

352,5±93,4
n=12

1,33±0,24  
n=12

78,7±21,1
n=12

6,8±1,6
n=12

9,3±3,4
n=12 –

БА (группа цели-
ком) (2)

144,3±30,6
n=36

198,2±24,4
n=36

2,11±0,15
p

1-2
= 0,012

59,7±13,8
n=11

10,2±2,5
n=11

8,7±2,7 
n=11

103,4±2,2
n=36

Аллергический 
вариант БА (3)

203,6±47,8
n=19 
p

1-3
>0,05

200,9±36,7
n=19 
p

1-3
>0,05

2,2±0,2
n=19
p

1-3
= 0,009

80,5±30,4
n=4 
p

1-2
>0,05

7,8±3,1
n=4
p

1-2
>0,05

8,6±4,0
n=4
p

1-2
>0,05

108,6±3,0
n=19

Неаллергический 
вариант БА (4)

78,1±30,9
n=17  
p

1-3 
=0,023

p
2-3 

=0,035

195,2±32,7 
n=17  
p

1-3
>0,05

p
2-3

>0,05

1,94±0,21
n=17 
p

1-3
>0,05

p
2-3

>0,05

47,8±13,1
n=7
p

1-3
>0,05

p
2-3

>0,05

11,5±3,6
n=7
p

1-3
>0,05

p
2-3

>0,05

8,8±3,8
n=7
p

1-4
>0,05

p
3-4

>0,05

97,5±2,7
n=17
p

3-4 
=0,011
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ренин-ангиотензиновая система взаимодействуют 

по механизму «crosstalk» [6]. Любопытно, что IL-6 

имеет значительно меньшую факторную нагрузку 

по сравнению с TNF-α по отношению к скорости 

клубочковой фильтрации. Обсуждая связь таких 

провоспалительных адипокинов, как TNF-α и 

IL-6, с клубочковой фильтрацией при ХБП, труд-

но удержаться и еще раз процитировать (ранее 

цитировали в работе [7]) яркое и точное название 

одной из статей P. Stenvinkel et al. (2005) [8], по-

священной балансу в цитокиновой сети при уремии: 

«IL-10, IL-6, and TNF-α: Central factors in the altered 

cytokine network of uremia – The good, the bad, and 

the ugly». Внутри этой цитокиновой сети IL-10 

рассматривается как «хороший» цитокин, IL-6 – 

как «плохой», а TNF-α – как «ужасный, угрожаю-

щий». Что касается компоненты IL-4 фактора 1, 

то факторный анализ выявил, что эта компонента 

имеет прямую связь со скоростью клубочковой 

фильтрации. Подобная связь была установлена в 

эксперименте на модели ХБП у крыс [9], в кото-

ром была выявлена ассоциация экспрессии мРНК 

IL-4 в ткани почек с уменьшением воспаления и 

замедлением развития фиброза. Важная особен-

ность этого эксперимента заключалась в том, что 

крысы, на которых моделировали ХБП, подверга-

лись физическим тренировкам. В этом контексте 

необходимо упомянуть обзорное исследование 

[10], в котором проанализирован опыт примене-

ния с положительным эффектом аэробной физи-

ческой нагрузки, а также электромиостимуляции в 

различных областях медицины, в том числе и при 

ХБП (у больных, находящихся на гемодиализе). 

Фактор 2 отражает ту микросеть про- и про-

тивовоспалительных цитокинов, которые от-

ветственны за реализацию иммунного ответа 

собственно при бронхиальной астме. При этом 

именно апелин-12, судя по большой негативной 

факторной нагрузке по отношению к провос-

палительным цитокинам, может, по-видимому, 

рассматриваться в этой микросети в качестве 

противовоспалительного адипокина. Отдельно-

го рассмотрения требует включение в фактор 2 с 

большой факторной нагрузкой такой компоненты, 

как скорость оседания эритроцитов (СОЭ). Об-

ращает внимание, что эта компонента имеет об-

ратную связь с компонентами, характеризующи-

ми провоспалительные цитокины. Думается, что 

подобная неожидаемая связь вполне объяснима. 

Применение при бронхиальной астме в качестве 

базисной терапии глюкокортикоидов как топиче-

ских, так и системных, может становиться, как 

Таблица 2 / Table 2  
Результаты факторного анализа при бронхиальной астме 

Factor analysis results for asthma

Фактор 1, дисперсия 54,3% Фактор 2, дисперсия 25,6% Фактор 3, дисперсия 20,0%

рСКФ (мл/мин/1,73 м2) –0,993 IL-6 (пг/мл) 0,987 Течение БА (1 – легкое, 2 – 
средней тяжести, 3 - тяжелое)

–0,977

Апелин-36 (пг/мл) (повторное иссле-
дование в динамике при выписке) 

–0,990 Апелин-12 (пг/л) –0,857 TNF-α (пг/мл) 0,694

Диастолическое АД (мм рт. ст.) 0,984 СОЭ (мм/ч) –0,854 IL-4 (пг/мл) –0,558

Апелин-36 (пг/мл) –0,969 IL-4 (пг/мл) 0,677 СОЭ (мм/ч) 0,498

Индекс 
апелин-12 /апелин-36

0,893 TNF-α (пг/мл) 0,361 Систолическое АД (мм рт. ст.) 0,456

Систолическое артериальное дав-
ление (мм рт. ст.)

0,873 Индекс  апелин-12 /апелин-
36

–0,190 Индекс апелин-12 /апелин-36 0,409

TNF-α (пг/мл) 0,623 Систолическое АД (мм рт. 
ст.)

0,175 Апелин-12 (пг/л) –0,282

IL-4 (пг/мл) –0,480 Апелин-36 (пг/мл) 0,096 Апелин-36 (пг/мл) 0,228

Апелин-12 (пг/л) 0,430 Диастолическое АД (мм рт. 
ст.)

–0,093 Диастолическое АД (мм рт. 
ст.)

–0,149

Течение БА (1 – легкое, 2 – средней 
тяжести, 3 – тяжелое)

0,198 Течение БА (1 – легкое, 2 – 
средней тяжести, 3 – тяже-
лое)

0,082 Апелин-36 (пг/мл) (повторное 
исследование в динамике при 
выписке)

0,133

СОЭ (мм/ч) –0,154 Апелин-36 (пг/мл) (повтор-
ное исследование в динами-
ке при выписке)

0,047 рСКФ (мл/мин/1,73 м2) –0,115

IL-6 (пг/мл) 0,117 рСКФ (мл/мин/1,73 м2) 0,020 IL-6 (пг/мл) 0,113
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хорошо известно, причиной возникновения нару-

шений со стороны системы гемостаза с нараста-

нием агрегации эритроцитов, что лежит в основе 

процесса оседания эритроцитов. Действительно, 

при проведении дополнительно корреляционно-

го анализа нами была выявлена положительная 

корреляционная зависимость значений СОЭ от 

суточной дозы ингаляционных глюкокортикои-

дов, эквивалентной будесониду (мкг) (ρ=0,487; 

p=0,002; n=39), а также положительная корреля-

ционная связь с фактом применения пероральных 

глюкокортикоидов (r=0,629; p<0,0001; n=37).

Подтверждением влияния глюкокортикоидной 

терапии при бронхиальной астме на взаимоот-

ношения компонент при проведении факторного 

анализа являются компоненты фактора 3. Так, 

фактор 3, отражающий тяжесть течения бронхи-

альной астмы и, по-видимому, что более точно, 

бронхиальной астмы, частично контролируемой 

или неконтролируемой (все больные обследова-

ны в стационаре в фазе обострения), включает те 

взаимоотношения компонент, которые обусловле-

ны применением глюкокортикоидов при данном 

заболевании. При проведении дополнительно 

корреляционного анализа было выявлена негатив-

ная корреляционная зависимость TNF-α (пг/мл) 

от дозы (курсовая доза) внутривенно вводимого 

глюкокортикоидного препарата в пересчете на 

преднизолон (мг) (ρ= –0,433; p=0,015; n=31). Что 

касается корреляционной зависимости собствен-

но тяжести течения бронхиальной астмы, то нами 

также была выявлена корреляционная зависи-

мость (позитивная) от дозы (курсовой дозы) вну-

тривенно вводимого глюкокортикоидного препа-

рата в пересчете на преднизолон (мг) (ρ= –0,597; 

p=0,0003; n=32).

ОБСУЖДЕНИЕ

При обобщении полученных данных необходи-

мо выделить следующие положения. Во-первых, 

с помощью факторного анализа удалось выявить, 

что СКФ связана с большой факторной нагрузкой 

с уровнем апелина-36, причем высокому уровню 

скорости клубочковой фильтрации соответствует 

высокий уровень апелина-36. При этом следует 

отметить, что выявлена негативная связь провос-

палительных адипокинов со скоростью клубочко-

вой фильтрации, что позволяет высказать предпо-

ложение о возможном ренопротективном эффекте 

апелина-36 при бронхиальной астме. В этом отно-

шении представляют интерес экспериментальные 

(на модели эпителиально-мезенхимального пере-

хода эпителиальных клеток канальцев у крыс) 

данные об антифибротическом эффекте апелина 

(апелина-36) в почках [11].

Нельзя не отметить, что ренопротективный эф-

фект предполагается и в отношении апелина-12, 

но не апелина-36, в популяции больных, находя-

щихся на гемодиализе [12], с такими заболевания-

ми, как диабетический нефросклероз, артериаль-

ная гипертензия, хронический гломерулонефрит.

Можно предположить, что при гемодиализе 

меняется сродство агонистов (апелинов) к соот-

ветствующим рецепторам, как это отмечено, в 

частности, для глюкокортикоидов при гемодиали-

зе [13]. Это тем более важно с учетом того, что 

апелин-36 имеет более сильный аффинитет к ре-

цептору APJ, чем апелин-12.

И еще, пожалуй, наиболее важно то, что, по 

мнению M. Hosoya et al. (2000) [14], апелин-12 и 

апелин-36 могут играть различные физиологиче-

ские роли как in vivo, так и in vitro. Именно та-

кое утверждение делает необходимым выяснение 

роли апелинов в патологии с обязательным уче-

том влияния их конкретных изоформ.

Что касается возможной роли апелина-12, то в 

обследованной нами группе больных бронхиаль-

ной астмой эта роль определяется его эффектом 

в отношении противовоспалительных цитокинов 

TNF-α и IL-6, принимающих участие, как было 

уже отмечено, не только в ремоделировании брон-

хов, но и в формировании ХБП.

Добавим также, что при исследовании возмож-

ной роли апелин/APJ сигнальной системы в пато-

логии следует учитывать появляющиеся данные 

об органозависимости и органоспецифичности 

изменений этой сигнальной системы при ткане-

вом повреждении [15]. Можно вполне предполо-

жить, что характер изменений этой многофункци-

ональной сигнальной системы может зависеть и 

от характера патологического процесса (бактери-

альное или иммунное воспаление, эндокринные, 

дистрофические процессы и т.д.)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует отметить, что при БА 

нами выявлена связь апелина-36 со скоростью клу-

бочковой фильтрации, которая позволяет предпо-

ложить ренопротективный эффект этой изоформы 

апелинов. Ограничением нашего исследования 

является ограниченный объем материала, однако 

расширение объема исследований в этой области 

целесообразно, прежде всего, за счет исследова-

ний дополнительных патогенетических вариан-

тов бронхиальной астмы, учитывая многоликость 

этого заболевания. Главной конечной целью всех 
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подобных исследований является разработка но-

вых лечебных таргетных подходов, в том числе и 

в нефрологической практике на основе модуляции 

измененной апелин/APJ сигнальной системы [3].
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