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В последнее десятилетие в клинической научной 
литературе наблюдаются в основном две тенденции 
в изучении патологии: с одной стороны, это – ис-
следование вариантов течения (в современных тер-
минах – фенотипов и субфенотипов) гетерогенных 
нозологических форм (например, при изучении 
артериальной гипертензии, бронхиальной астмы и 
многих других нозологических форм), с другой – 
исследования сочетанной патологии – полиморбид-
ности, особенно с учетом постарения населения.

Что касается бронхиальной астмы (БА), то прио-
ритетным подходом к диагностике и соответствую-
щему лечению явилось выделение так называемых 
клинико-патогенетических вариантов заболевания 
[1]. Как известно, БА – «Это чрезвычайно гетеро-
генное заболевание, причем эта гетерогенность про-
является не только в различиях между отдельными 
больными, но и в динамике патологического процес-
са у каждого больного» [2]. Многообразие, богатство 
индивидуальных проявлений БА подчеркивали еще 
клиницисты прошлого (цит.по [3]): «Астматики часто 
говорят “моя астма”» (Монкорже, XIX в.); «У всякой 

астмы – своя фантазия» (Труссо, XIX в.). Именно 
гетерогенность заболевания диктует необходимость 
максимально индивидуализировать лечение. В этом 
отношении огромную практическую пользу оказала 
разработанная членом-корреспондентом РАМН, 
профессором Г.Б. Федосеевым концепция клинико-
патогенетических вариантов БА [1], сохраняющая 
своё приоритетное значение до настоящего времени. 
Более того, «многоликая бронхиальная астма» [4] 
обретает все более четкие и разносторонние характе-
ристики на клеточном, молекулярном и генетическом 
уровнях.

В последнее время вопросу гетерогенности 
заболевания стали уделять внимание и в «Реко-
мендациях Глобальной инициативы по борьбе с 
бронхиальной астмой» (пересмотр 2010 года) [5]. 
В документе рассматриваются как гетерогенность 
клинических проявлений БА, так и их ответа на 
проводимую терапию. При этом данное явление 
часто описывают с точки зрения так называемого 
«фенотипа» и даже «субфенотипа» БА – совокуп-
ности характеристик, возникающих в результате 
взаимодействия между генетическими свойствами 
организма и факторами окружающей среды [6, 7]. 

В настоящее время продолжается поиск харак-
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терных патологических и молекулярных особен-
ностей фенотипов БА, в частности, на основе со-
четанной патологии, которые могут стать базисом 
для разработки индивидуальной терапии и для 
прогнозирования течения [8]. 

Как ни странно, в стороне от внимания клиници-
стов, изучающих коморбидность при БА, остается 
патология такой мощной выделительной, секре-
торной и эндокринной системы, как мочевыдели-
тельная, прежде всего, почек. Наряду с другими 
органами выделения (легкими, кожей, органами 
пищеварения), почки обеспечивают в целом гомео-
статическую функцию. При этом, легкие и почки 
объединяет, как минимум, участие в поддержании 
постоянства основных физико-химических кон-
стант жидкостей внутренней среды. Достаточно 
вспомнить такие функции, как регуляция кислотно-
щелочного и водно-осмотическое равновесия. 

Не ставя цель рассматривать иные сходные функ-
ции этих двух органов, отметим, что вполне можно 
ожидать, что нарушение функционирования одного 
из них может отразиться на функционировании 
другого. Так, например, при терминальной стадии 
почечной недостаточности показана регулирующая 
роль нереспираторных функций легких в стабилиза-
ции некоторых параметров гомеостаза [9].

В связи с вышесказанным вполне закономерно 
для пульмонологов, астмологов задаться вопросом, 
связана ли патология легких, бронхов и почек, в 
частности, и, прежде всего, бронхиальной астмы 
и хронической болезни почек, отражающей по-
вреждение почек различной природы.

Еще несколько слов о сочетании патологии 
легких и почек. Согласно китайской традицион-
ной медицине, легкие и почки, наряду с сердцем, 
селезенкой и печенью, относят к плотным орга-
нам, считается, что «Легкие – это мать почек». 
Как считает Халмурад Упур (докторант кафедры 
госпитальной терапии им.акад. М.В. Черноруцко-
го), связи легких с другими органами, в том числе 
с почками, сложны, многочисленны и запутаны, 
однако применение комплекса немедикаментозного 
лечения больных с бронхиальной астмой методом 
китайской медицины позволило автору достичь 
хороших результатов [10] .

Приведенные примеры взаимосвязи патологии 
легких и почек являются лишь той видимой частью 
глубоких механизмов, которые лежат в основе 
подобного сочетания, особенно в случаях ранних 
нарушений и повреждений. Неслучайность этих 
сочетаний (явление синтропии), как предполагают, 
связана именно с общностью патогенетических 
механизмов их развития [4].

Целью обзора является рассмотрение тех общих 
аспектов патогенеза, которые могут охаракте-
ризовать сочетание БА и ХБП на молекулярно-
клеточном уровне. Вполне возможно появятся 
факты существования еще одного субфенотипа 
БА «БА и ХБП».

Следует начать с того, что в литературе со-
всем недавно появились единичные работы, где 
делается попытка исследовать взаимосвязь БА и 
ХБП. Так, H.L. Huang и соавт. [11] полагают, что 
больные с БА имеют повышенный риск развития 
ХБП. С другой стороны – применение в лечении 
БА глюкокортикоидов или таких препаратов, как 
отхаркивающие, бронхолитики, М-холинолитики, 
антилейкотриеновые препараты, снижает этот 
риск. При этом, антилейкотриеновые препараты, 
как известно, уменьшающие воспаление, обладают 
меньшим эффектом в отношении риска ХБП [11]. 
Также отметим, что указанные факты получены 
при исключении влияния пола и возраста, а также 
коморбидных состояний (сахарного диабета, арте-
риальной гипертензии, гиперлипидемии, сердечно-
сосудистой патологии) [11].

Делается вывод [11], что адекватное лечение БА 
может привести к снижению риска развития и/или 
прогрессирования ХБП.

Вполне естественно, что встают целый ряд 
вопросов, из которых главным в настоящее вре-
мя является вопрос о механизмах, лежащих в 
основе подобного влияния БА на развитие ХБП. 
В указанной работе в качестве рабочей гипотезы 
обсуждается представление об основополагающей 
роли воспаления. Так, в качестве связующего звена 
между БА и ХБП рассматриваются так называемые 
инфламмасомы. Инфламмасома, как известно, не 
является внутриклеточной органеллой, а пред-
ставляет собой функциональное, гетерогенное по 
своему составу образование или так называемую 
платформу из нескольких цитоплазматических 
белков [12]. Инфламмасома в макрофагах и ней-
трофилах инициирует развитие воспалительной 
реакции при контакте клетки с микроорганизма-
ми, играет важную роль в системе врождённого 
иммунитета. Предполагается, что именно основ-
ной компонент инфламмасом NLRP3 (nucleotide-
binding domain, leucine-rich-containing family, pyrin 
domain-containing-3) белок (криопирин) в макро-
фагах и нейтрофилах является связующим звеном 
между БА и ХБП, так как NLRP3-инфламмасомы 
способствуют прогрессированию ХБП [13]. Также 
эти инфламмасомы имеют значение в воспалении 
бронхов при воздействии риновирусов [14]. При 
этом риновирусы, являясь респираторными вируса-
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ми, могут выполнять роль триггеров бронхиальной 
астмы [4]. 

Еще одно недавно (в 2013 году) проведенное 
в Китае исследование привлекает внимание [15]. 
Было проведено ретроспективное обследование 
2354 пациентов с подтвержденной клинически БА 
и не имеющих ХБП в анамнезе. ХБП идентифици-
ровали при наличии протеинурии (альбуминурия 
более 30 мг/сут) и СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м² 
поверхности тела. Выяснилось, что альбуминурия 
встречалась чаще при течении БА более 20. 

У пациентов с плохо контролируемой и перси-
стирующей астмой чаще выявляли протеинурию 
по сравнению с хорошо контролируемой БА и 
заболеванием в фазе ремиссии. 3,1% пациентов 
имели СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м² поверхности 
тела после 6 лет контроля. При плохо контролируе-
мой астме у больных чаще встречалась сниженная 
СКФ. Делается вывод [15], что персистирующая БА 
связана с повышенным риском развития ХБП неза-
висимо от таких факторов, как возраст, пол, ожи-
рение, диабет, артериальная гипертензия, курение.

Что касается механизмов связи БА и ХБП, то 
авторы [15] полагают, что в основе подобной связи 
лежит хроническое воспаление. Так, доказано, что 
при БА целый ряд патофизиологических механиз-
мов, таких как гиперсекреция слизи в бронхах, 
нарушение мукоцилиарного клиренса, образова-
ние новых медиаторов (кининов), отёк слизистой 
оболочки, гиперреактивность бронхов, а также 
повышенная микроваскулярная проницаемость 
обусловлены, в частности, таким мультифункцио-
нальным цитокином воспалительного ответа, как 
TNF-α, который продуцируется макрофагами и 
эозинофилами.

С другой стороны – при ХБП также отмечают 
повышение уровня TNF-α. Его эффекты вклю-
чают образование активных форм кислорода, 
повышение проницаемости эндотелия индукция 
цитотоксичности, апоптоза, некроза. TNF-α также 
вовлечен в снижение уровня СКФ благодаря таким 
гемодинамическим изменениям, как увеличение 
проницаемости эндотелия (в частности – для аль-
бумина) [16]. 

Кроме этого, к повреждению почек при БА, по 
мнению авторов [15], приводят гипервентиляция, 
гипоксемия, ацидоз в случаях обострения или 
тяжелого персистирующего течения заболева-
ния. Может иметь значение микроальбуминурия, 
связанная с гипоксией, как это было показано у 
больных с ХОБЛ [17].

Несколько ранее (в 2009 году) проведен анализ 
взаимосвязи БА, ХБП и нутриционного статуса 
[18]. Было установлено, что у больных с БА нали-
чие ХБП ассоциировано с увеличением жировой 
массы. При этом с наличием ХБП ассоциированы 
не только нарушения нутриционного статуса (из-
быточная масса тела и ожирение), но и тяжелое 
течение БА [18]. В качестве общего патогенети-
ческого механизма развития БА и ХБП авторы 
рассматривали низкоуровневое воспаление, кото-
рое обусловлено адипокинами и характерно для 
больных с ожирением. Действительно, влияние 
провоспалительных адипокинов на формирование 
и течение БА достаточно, хотя и не полностью, 
изучено [19]. Интересно, что, если влияние из-
быточной массы тела и ожирения на течение БА 
наиболее выражено у женщин, то с другой сторо-
ны – ожирение и мужской пол являются фактором 
риска развития и прогрессирования ХБП [20].

Таблица 

Некоторые возможные общие факторы патогенеза при БА и ХБП

БА ХБП

NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin) (липокалин, 
ассоциированный с нейтрофильной желатиназой) [21]

NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin) [22, 23]

Cystatin C (цистатин С) [24,25] Cystatin C (цистатин С) [22, 23, 26]

FGF-23 (фактор роста фибробластов FGF-23) [27] FGF-23 (фактор роста фибробластов FGF-23) [28, 29]

Снижение баланса Th1/Th2-лимфоцитов [2] Повышение баланса Th1/Th2-лимфоцитов [30]

TGF-β (трансформирующий ростовой фактор-бета, ТРФ-
бета) [31]

TGF-β (трансформирующий ростовой фактор-бета, ТРФ-бета) 
[32]

VEGF (Vascular endothelial growth factor,  фактор роста эндо-
телия сосудов) [33]

VEGF (Vascular endothelial growth factor, фактор роста эндотелия 
сосудов) [34]

L-FABP (liver-type fatty acid binding protein, белок, связываю-
щий жирные кислоты, печеночная форма) [35]

L-FABP (liver-type fatty acid binding protein, белок, связывающий 
жирные кислоты, печеночная форма) [23]

NAG (N-acetyl-β-D-glucosaminidase, N-ацетил-β-D-
глюкозаминидаза) [36]

NAG (N-acetyl-β-D-glucosaminidase, N-ацетил-β-D-
глюкозаминидаза) [37]

Аннексин-А5 [38] Аннексин-А5 [39]

IL-18 [40, 41] IL-18 [42]

Лептин [43] Лептин [44, 45]

Адипонектин [43] Адипонектин [44]
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Какими бы ни были механизмы, связывающие 
БА и ХБП, для понимания подобной связи и даль-
нейших исследований в этой области целесообраз-
но исходить из представления о неслучайности 
тяготения этих состояний друг к другу (явление 
синтропии), в основе которого лежат единые па-
тогенетические механизмы. Вскрытие этих общих 
механизмов, несомненно, поможет разработать 
адекватный лечебный подход.

Нами составлена таблица по имеющимся к на-
стоящему времени данным литературы, касающей-
ся возможных общих факторов патогенеза, прежде 
всего, молекулярных, при БА и ХБП (таблица).

Не останавливаясь на характеристике перечис-
ленных в таблице так называемых биомаркеров 
острого и хронического повреждения почек, необ-
ходимо отметить, что все они (но не все, известные 
при ХБП) находятся в поле зрения и пульмонологов-
астмологов. Для нефрологов указанные в таблице 
биомаркеры позволяют проводить раннее выявление 
патологических изменений в почках, определять 
их характер, дифференцировать поражение разных 
отделов нефрона, установить стадию процесса, 
оценить выраженность воспаления и интенсивность 
фиброгенеза. Так, например, наиболее ранние при-
знаки поражения почек можно обнаружить уже в 
первые 5 лет от дебюта сахарного диабета 1 типа 
[37]. Именно в этот период, как считается, начало 
профилактических мероприятий с целью предупре-
ждения прогрессирования может быть наиболее 
эффективно при диабетической нефропатии [37].

С другой стороны – биомаркеры повреждения 
почек, которые, будучи молекулами, участвующи-
ми в целом ряде общебиологических процессов 
(воспаление, иммунное реагирование, апоптоз, 
фиброзирование и т. п.), представляют интерес в ка-
честве патогенетически значимых молекул при БА.

Исследование общности патогенетических ме-
ханизмов при БА и ХБП, как указывалось выше, 
может помочь в понимании их взаимного влияния 
и разработки адекватных подходов к терапии, 
однако встает важный практический вопрос о 
специфичности биомаркеров повреждения почек 
при сочетанной патологии.

В связи с этим необходим анализ специфич-
ности биомаркеров как с уже доказанной эффек-
тивностью, так и поиск новых маркерных моле-
кул (или процессов), которые будут выполнять 
диагностическую, а точнее – дифференциально-
диагностическую роль в случае коморбидности БА 
и ХБП. Возможные трудности при таком подходе 
связаны как с многоликостью самой БА [4], так и 
с множеством причин, приводящих к ХБП.

Тем не менее, именно такой подход к изучению 
синтропии БА и ХБП интересен и важен, и должен 
быть плодотворным в отношении специфичной 
ранней диагностики обоих, разработки прогно-
стических факторов тяжести и прогрессирования 
заболеваний, связанных с ними, прогнозирования 
их исходов, а также, несомненно, в отношении 
осуществления неинвазивного мониторинга про-
грессирования ХБП и контроля эффективности 
как нефропротективной, так и, возможно, анти-
астматической терапии.

Думается, что обсуждаемая проблема может 
рассматриваться еще шире и глубже с позиций си-
стемного подхода, как рассматривалась проблема 
кардиоренальных взаимоотношений в нефрологии 
[46]. Можно полностью согласиться с мнением 
профессора А.В.Смирнова, что в ближайшие годы 
изменятся традиционные подходы к анализу слож-
ных биологических систем в медицине благодаря 
успехам компьютерных технологий и «...медицина 
в целом, и надо думать нефрология (пульмоноло-
гия – добавлено авторами) как ее часть, станет: 
персонализированной (personalized), предсказа-
тельной (predictive), превентивной (preventive) и 
партнерской (participatory), т.е. приобретет формат 
П4» [46].
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