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РеЗюме

Обоснование. Избыточная масса тела и ожирение являются ключевыми 
факторами для возникновения множества морфофункциональных наруше-
ний в различных органах и тканях, в том числе в бронхолёгочной системе.
Цель исследования. Изучить влияние метаболических нарушений, возни-
кающих на фоне ожирения, на состояние тонуса воздухоносных путей крыс.
Материалы и методы. Ожирение у крыс-самцов Wistar индуцировали 
с использованием высокожировой и высокоуглеводной диеты (ВЖВУД). 
У  животных измеряли массу тела и  жировой ткани, извлекали комплекс 
сердце-лёгкие. В сыворотке крови оценивали содержание глюкозы, инсулина, 
лептина, триглицеридов, холестерола. Открытым способом получали 
бронхоальвеолярную лаважную жидкость, в которой определяли концентра-
цию белка, интерлейкина (IL) 6 и IL-10. Сократительную активность изоли-
рованных гладкомышечных сегментов бронхов изучали механографическим 
методом. Оценивали влияние ацетилхолина (10–7–10–4 М), индометацина 
(10–5 М), форсколина (10–7–10–5 М) на изменение тонуса гладких мышц воз-
духоносных путей.
Результаты. ВЖВУД приводила к увеличению массы тела, висцеральному 
ожирению, гипергликемии, инсулинорезистентности, лептинемии, дисли-
пидемии у крыс опытной группы. В бронхоальвеолярной лаважной жидкости 
экспериментальных животных обнаружено повышение содержания белка 
и IL-6, которое положительно коррелировало с уровнем лептина и массой 
жировой ткани. У крыс с ожирением происходило усиление сократительных 
ответов гладкомышечных сегментов бронхов в ответ на действие холино-
миметика ацетилхолина. Бронхоконстрикторное действие ацетилхолина 
снижалось при воздействии ингибитора циклооксигеназы индометацина. 
В свою очередь, активатор аденилатциклазы форсколин вызывал рассла-
бление гладких мышц сегментов воздухоносных путей крыс обеих групп, 
более выраженное в опытной группе. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что изме-
нение реактивности дыхательных путей может являться причиной бронхо-
спастических состояний при ожирении и индуцируемой им воспалительной 
реакции в респираторной системе.
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AbSTrACT

Background. Overweight and obesity are key factors for the occurrence of many 
morphofunctional disorders in organs and tissues, including bronchopulmonary 
system.
The aim. To study the influence of metabolic disorders that occur against the back-
ground of obesity on the state of the airways tone in rats.
Materials and methods. Obesity in male Wistar rats was induced using a high-fat 
and high-carbohydrate diet. In animals, body weight and fat mass were measured, 
and the heart-lung complex was extracted. In blood serum, the levels of glucose, insu-
lin, leptin, triglycerides, and cholesterol were assessed. Bronchoalveolar lavage fluid 
was obtained by an open method, in which the concentration of protein, interleukin 
(IL) 6 and IL-10 was determined. The contractile activity of the isolated bronchial 
smooth muscle segments was studied using mechanographic method. The effect 
of acetylcholine (10–7–10–4 M), indomethacin (10–5 M), and forskolin (10–7–10–5 M) 
on the changes in the tone of airway smooth muscles was assessed.
Results. High-fat and high-carbohydrate diet caused an increase in body weight, 
visceral obesity, hyperglycemia, insulin resistance, leptinemia, dyslipidemia in rats 
of the experimental group. In the bronchoalveolar lavage fluid of experimental 
animals, an increase in the content of protein and IL-6 was found, which positively 
correlated with the level of leptin and the fat mass. In obese rats, the  contractile 
responses of bronchial smooth muscle segments increased in response to the effect 
of the cholinergic agent acetylcholine. The bronchoconstrictor effect of acetylcholine 
was reduced by the cyclooxygenase inhibitor indomethacin. In turn, the adenylate 
cyclase activator forskolin caused relaxation of the airway segments smooth mus-
cles in rats of both groups, which was more pronounced in the experimental group.
Conclusion. The obtained results indicate that the change in the reactivity of the res-
piratory tract can be the cause of bronchospastic conditions in obesity and of the in-
flammatory reaction in the respiratory system induced by obesity.
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введеНИе

Хронические неинфекционные респираторные за-
болевания представляют собой актуальную медико-со-
циальную проблему вследствие высокой заболеваемо-
сти и ранней инвалидизации пациентов [1, 2]. В качестве 
факторов риска развития бронхолёгочной патологии ис-
следователями рассматриваются избыточная масса тела 
и алиментарное ожирение [3, 4]. Существующие на се-
годняшний день данные указывают на тесную связь меж-
ду хроническим системным воспалением, индуцирован-
ным нутриентами, метаболитами и биологически актив-
ными веществами клеточных элементов жировой ткани, 
и развитием повышенной реактивности воздухоносных 
путей [1, 5]. В ряде клинических исследований отмечает-
ся, что у пациентов, страдающих бронхиальной астмой 
и ожирением, наблюдаются более высокая частота обо-
стрений, ослабленный ответ на лечение кортикостеро-
идами и низкое качество жизни [6, 7].

Регуляторные механизмы, лежащие в основе по-
добных нарушений, являются предметом дискуссии, 
но, как показано, прямо связаны с дисфункцией сократи-
тельной активности гладкомышечных клеток стенки воз-
духоносных путей [8, 9]. Недавнее исследование проде-
монстрировало, что клетки гладкой мускулатуры дыха-
тельных путей при ожирении характеризуются не толь-
ко усилением генерации сокращений за счёт кальций-
опосредованного механизма, но и изменением своего 
биоэнергетического профиля, сопровождающегося по-
вышением скорости гликолиза [10]. Наряду с этим отме-
чено, что избыточное накопление жировой ткани и ас-
социированные с этим метаболические нарушения мо-
гут изменять клеточный состав и способствовать ремо-
делированию дыхательных путей посредством различ-
ных молекулярных механизмов, составляющих основу 
системного воспаления [11, 12].

Поскольку патологический процесс в бронхолёгоч-
ной системе формируется медленно, и клинические про-
явления дыхательной недостаточности значительно от-
срочены, исследование патогенеза нарушений функции 
дыхания у пациентов с ожирением представляется за-
труднительным. Поэтому особый интерес представля-
ет использование биологических моделей, позволяю-
щих оценить роль алиментарного ожирения в развитии 
и прогрессировании патологического процесса в орга-
нах респираторной системы [12, 13].

В связи с этим целью работы явилось изучение 
влияния метаболических нарушений, возникающих 
на  фоне ожирения, на состояние тонуса воздухонос-
ных путей крыс.

МАТеРИАлы И МеТоды

Эксперимент был выполнен на 18-недельных кры-
сах-самцах Wistar (n = 18), которые в течение 3 меся-
цев находились на высокожировой и высокоуглевод-
ной диете (ВЖВУД) [14]. Животные контрольной груп-
пы (n  =  15) в течение этого периода получали стан-

дартный лабораторный корм. При работе с экспери-
ментальными животными придерживались принципов 
гуманности, изложенных в директивах Европейско-
го сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской деклара-
ции; исследование одобрено Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (заключение № 8201 
от 27.03.2020).

В конце эксперимента животных подвергали СО2-
эвтаназии. Выполняли забор крови из сердца, которую 
затем центрифугировали в течение 10 мин при 2000 g 
для получения сыворотки. Извлекали висцеральную жи-
ровую ткань, комплекс сердце-легкие. Для  определе-
ния удельной массы жировой ткани выполняли взвеши-
вание образцов на аналитических весах (Pioneer PX224; 
OHAUS, КНР).

Открытым способом на изолированном комплек-
се сердце-лёгкие выполняли бронхоальвеолярный 
лаваж [15]. В лаважной жидкости определяли концен-
трацию белка спектрофотометрически (BCA  Protein 
Assay Kit; Sigma-Aldrich, США) и цитокинов интерлей-
кинов (IL) 6 и IL-10 иммуноферментным методом (на-
боры Bender MedSystems GmbH, Австрия). В сыворот-
ке крови определяли концентрацию глюкозы (Glucose-
TR; Chronolab, Испания), триглицеридов, холестеро-
ла (наборы Triglycerides, Cholesterol соответственно; 
Chronolab, Испания) колориметрическим методом, 
инсулина (Insulin Rat ELISA Kit; Thermo Fisher Scientifiс, 
США) и лептина (Rat Leptin ELISA Kit; ELK Biotechnology, 
КНР) – иммуноферментным методом. Индекс HOMA-IR 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) 
рассчитывали как сывороточный инсулин × сыворо-
точная глюкоза / 22,5.

Механическое напряжение изолированных глад-
комышечных сегментов воздухоносных путей (до 2-го 
порядка) крыс регистрировали механографическим 
методом (Myobath II; WPI, Германия). Полученные пре-
параты инкубировали в аэрируемых камерах (95  % 
O2, 5 % CO2), заполненных физиологическим раство-
ром Кребса (37  °C, рН  =  7,35–7,40). Контрактуру сег-
ментов вызывали раствором хлорида калия (30  мМ) 
или ацетилхолином (10–5 М), амплитуду сократитель-
ных ответов на которые принимали за 100 %. Изуча-
ли эффекты ацетилхолина (10–7–10–4  М), индомета-
цина (10–5 М), форсколина (10–7–10–5 М) (все – Sigma-
Aldrich, США) на сократительные реакции сегментов 
воздухоносных путей.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния выполняли в программе SPSS Statistics 23 (IBM Corp., 
США). Полученные данные, подчиняющиеся нормально-
му закону распределения, представлены в виде средне-
го (М) и стандартного отклонения (± SD), не подчиняю-
щиеся – в виде медианы (Me) и 25-го и 75-го перценти-
лей (Q25; Q75). Для анализа различий между выборками 
использовали t-критерий Стьюдента или U-критерий 
Манна – Уитни. Статистически значимыми считали раз-
личия при p < 0,05. Для оценки взаимосвязи между по-
казателями определяли коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена.
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РеЗУльТАТы

У животных, находившихся в течение 12  недель 
на специальной ВЖВУД, происходило увеличение мас-
сы тела, удельной массы висцеральной жировой ткани. 
ВЖВУД способствовала повышению уровня глюкозы, 
инсулина и лептина в сыворотке крови крыс опытной 
группы (табл. 1). Величина индекса инсулинорезистент-
ности HOMA-IR у животных, получавших высокожиро-
вой и высокоуглеводный рацион, статистически значи-
мо превышала таковую у контрольной группы (табл. 1). 
У крыс опытной группы также наблюдалось статистиче-
ски значимое увеличение содержания в крови тригли-
церидов и холестерола по сравнению с контрольными 
животными (табл. 1).

Исследование бронхоальвеолярной лаважной жид-
кости позволило выявить увеличение концентрация бел-
ка в 1,5 раза у крыс экспериментальной группы по срав-
нению с данными группы контроля (1,1 ± 0,3 г/л в опыт-
ной группе против 0,7 ± 0,2 г/л в контрольной; р = 0,037). 
Также у животных опытной группы было обнаружено 
статистически значимое повышение концентрации IL-6 
в лаважной жидкости (9,7 (9,4; 15,7) пг/мл в опытной груп-
пе против 5,3 (4,7; 9,2) пг/мл в контрольной; р = 0,007), 
тогда как уровень IL-10 между исследуемыми группами 
не различался. Была установлена положительная корре-
ляция между уровнем лептина в сыворотке крови и кон-
центрацией белка (r = 0,355; p = 0,020) и IL-6 (r = 0,573; 
p = 0,005), а также массой жировой ткани и уровнем IL-6 
(r = 0,486; p = 0,005) в лаважной жидкости.

В результате изучения констрикторных реакций 
гладких мышц воздухоносных путей было установлено, 
что действие неселективного агониста холинорецеп-
торов ацетилхолина (10–7–10–4 М) вызывало дозозави-
симое увеличение механического напряжения сегмен-
тов бронхов крыс контрольной и опытной групп (рис. 1). 
При этом амплитуда сократительных ответов кольце-
вых сегментов у животных опытной группы была выше, 

чем в контрольной группе, в диапазоне концентраций 
от 5 × 10–6 до 5 × 10–4 М (р < 0,05). Предобработка сег-
ментов воздухоносных путей ингибитором циклоокси-
геназы индометацином (10–5  М) в течение 40  мин вы-
зывала снижение ацетилхолин-индуцированного со-
кращения сегментов как в контрольной, так и в опыт-
ной группе (рис. 1). Статистически значимые различия 
были выявлены при действии ацетилхолина в концен-
трациях 5 × 10–6–10–4 М (р < 0,05). Воздействие индоме-
тацина в большей степени приводило к угнетению ме-
ханического напряжения сегментов контрольной груп-
пы. Активация аденилатциклазы путём добавления фор-
сколина (10–7–10–5 М) на фоне предсокращения сегмен-
тов бронхов ацетилхолином вызывала дозозависимое 
снижение амплитуды сократительного ответа сегмен-
тов, полученных от животных обеих групп исследования 
(рис. 2). Причём более выраженное падение механиче-
ского напряжения отмечалось у сегментов крыс экспе-
риментальной группы.

оБСУждеНИе

Висцеральное ожирение является триггером для 
возникновения множества метаболических нарушений, 
опосредующих нейроиммуноэндокринную дисфунк-
цию на системном уровне [1, 3]. Современные исследо-
вания показывают, что хроническое воспаление, ассо-
циированное с гипертрофией адипоцитов и нарушени-
ем их секреторного статуса, прочно связано с развити-
ем гиперреактивности воздухоносных путей и может 
являться причиной респираторной патологии [3, 5, 9].

Ключевым звеном патогенеза бронхолёгочной пато-
логии являются воспаление и ремоделирование возду-
хоносных путей, которые регулируются различными ви-
дами клеток, включая иммунные, эпителиальные, клетки 
гладкой мускулатуры и фибробласты. При ожирении им-
мунокомпетентные клетки дыхательных путей могут из-

Показатели Контрольная группа (n = 15) Опытная группа (n = 18)

Масса тела, г 433,3 ± 39,4 489,1 ± 47,9 (р = 0,01)

Удельная масса жировой ткани, г 2,2 ± 0,2 4,3 ± 0,6 (р < 0,001)

Глюкоза натощак, мМ 4,7 ± 0,5 6,6 ± 0,4 (р < 0,001)

Инсулин, пМ 11,2 ± 0,8 24,2 ± 5,6 (р = 0,001)

HOMA-IR 0,4 ± 0,1 1,3 ± 0,4 (р = 0,004)

Лептин, нг/мл 3,1 ± 0,3 4,5 ± 0,1 (р = 0,01)

Холестерол, мМ 1,7 ± 0,2 2,3 ± 0,3 (р = 0,001)

Триглицериды, мМ 0,7 ± 0,2 1,7 ± 0,5 (р = 0,001)
Примечание. р – статистически значимые различия с контрольной группой.

Т А б Л И ц А   1 
ФИЗИолоГИЧеСкИе И БИохИМИЧеСкИе ПокАЗАТелИ 
кРыС коНТРольНой И оПыТНой ГРУППы (M ± Sd)

T A b L E   1 
PHySIologICAl And bIoCHEMICAl PARAMETERS 
In RATS FRoM ConTRol And ExPERIMEnTAl gRouPS 
(M ± Sd)
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менять свой функциональный фенотип с преобладани-
ем провоспалительной дифференцировки, что приво-
дит к гиперсекреции воспалительных цитокинов, утол-
щению стенки бронхов, субэпителиальному фиброзу, 
неоваскуляризации и усилению пролиферации и ги-
пертрофии гладкомышечных клеток [11, 12]. В работах 
A. Kurokawa и соавт. [8], K. Watanabe и соавт. [16] пока-
зано, что гормон лептин, который секретируется поч-
ти исключительно адипоцитами, может усиливать ги-
перреактивность воздухоносных путей за счёт увели-
чения продукции медиаторов воспаления и ускорения 
дифференцировки миофибробластов. Наряду с  этим 
лептин увеличивает экспрессию молекул межклеточ-
ной адгезии ICAM-1 в эпителиальных клетках, что спо-
собствует проникновению эозинофилов и нейтрофилов 
крови в слизистую дыхательных путей [17], а продуци-
руемые эпителиальными клетками различные провос-
палительные цитокины (IL-6, IL-8, IL-12, IL-12p40, IL-25,  
IL-33, CCL и др.) усугубляют воспалительную реакцию воз-
духоносных путей и их гиперреактивность [11]. Активи-

рованные клетки эпителия также могут усиливать ремо-
делирование дыхательных путей, способствуя миграции 
клеток гладкой мускулатуры дыхательных путей в эпи-
телиальный слой [18]. Гладкомышечные клетки, в свою 
очередь, также могут поддерживать провоспалитель-
ный статус, секретируя такие цитокины, как IL-1, IL-5, IL-6 
и IL-8, TGF-β1 и VEGF [19]. В исследовании, проведённом 
A. Matoba и соавт. [20], показано, что повышение уров-
ня свободных жирных кислот с длинной цепью (олеи-
новой и линолевой) через сигнальный каскад MEK/ERK 
и PI3K/ AKT индуцирует пролиферацию и гиперплазию 
гладкомышечных клеток воздухоносных путей in vitro.

Для изучения механизмов развития гиперреактив-
ности и воспаления дыхательных путей при ожирении 
целесообразным является использование животных мо-
делей. Нами были выполнены эксперименты на крысах, 
содержавшихся в течение 12 недель на ВЖВУД. Установ-
лено, что высокожировой и высокоуглеводный рацион 
приводит к изменению физиологических и биохимиче-
ских показателей, что выражается в развитии алимен-

РИС. 1.  
Влияние ацетилхолина на сократительные реакции гладких 
мышц бронхов крыс контрольной и опытной группы:  
* – различия с контрольной группой статистически значимы 
при р < 0,05; # – различия с контрольной группой + индомета-
цин (10–5 М) статистически значимы при р < 0,05; + – разли-
чия с опытной группой статистически значимы при р < 0,05
FIG. 1.  
The effect of acetylcholine on the contractile responses of bronchial 
smooth muscles in rats of control and experimental groups: * – sta-
tistically significant differences with the control group at p < 0.05; 
# – statistically significant differences with the control group + indo-
methacin (10–5 M) at p < 0.05; + – statistically significant differences 
with experimental group at p < 0,05

РИС. 2.  
Влияние форсколина на сократительные реакции гладких 
мышц бронхов крыс контрольной и опытной групп: * – раз-
личия с контрольной группой статистически значимы при 
р < 0,05
FIG. 2.  
The effect of forskolin on the contractile responses of bronchial 
smooth muscles in rats of control and experimental groups:  
* – statistically significant differences with the control group 
at p < 0,05
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тарного ожирения, гипергликемии, инсулинемии, инсу-
линорезистентности, лептинемии, дислипидемии у жи-
вотных опытной группы. Полученные результаты соот-
носятся с данными источников литературы, что является 
подтверждением эффективности ВЖВУД для  модели-
рования метаболических нарушений, в том числе обу-
словленных повышенным накоплением жировой ткани 
[8, 12]. Так, биохимический и иммунологический анализ 
бронхоальвеолярной лаважной жидкости эксперимен-
тальных животных показал активное развитие патоло-
гического процесса в респираторной системе. У крыс 
опытной группы было обнаружено увеличение концен-
трации белка и IL-6, которое коррелировало с уровнем 
лептина и массой жировой ткани. В сходном исследова-
нии у мышей, получавших высокожировой рацион, в ла-
важной жидкости было выявлено повышения содержа-
ния IL-5, IL-10, фактора некроза опухоли α по сравнению 
с таковыми у контрольных мышей [21]. Таким образом, 
можно заключить, что ожирение сопровождается раз-
витием воспалительной реакции в бронхолёгочной си-
стеме у экспериментальных животных.

Как ранее было отмечено, процессы ремоделиро-
вания воздухоносных путей тесно связаны с изменени-
ем функциональной активности клеток респираторного 
эпителия и гладкой мускулатуры. Эпителий играет важ-
ную роль в регуляции сократительной активности глад-
ких мышц воздухоносных путей, выделяя различные кон-
стрикторные и релаксирующие факторы, в том числе NO, 
простагландин Е2, EpDHF [13, 22]. Результаты нашего ис-
следования свидетельствуют о том, что при ожирении 
происходит усиление сократительных ответов гладко-
мышечных клеток бронхов в ответ на действие ацетил-
холина. Согласно литературным данным, подобные эф-
фекты холиномиметика могут быть обусловлены повы-
шенным высвобождением внутриклеточного кальция 
из саркоплазматического ретикулума и последующим 
фосфорилированием лёгких цепей миозина [9] и/или из-
быточной экспрессией М-холинорецепторов [23]. Также 
имеются сведения о том, что гиперреактивность брон-
хов при ожирении и диабете обусловлена повреждени-
ем эпителия и нарушением продукции простагландинов 
[13, 24]. Предобработка сегментов воздухоносных путей 
ингибитором циклооксигеназы индометацином нивели-
ровала ацетилхолин-вызванное сокращение, но в мень-
шей степени – у крыс опытной группы. Снижение меха-
нического напряжения гладких мышц сегментов на фоне 
индометацина подтверждает гипотезу о том, что он мо-
жет оказывать ингибирующий эффект на изоферменты 
фосфодиэстеразы [25] и тем самым повышать внутрикле-
точную концентрацию циклического аденозинмонофос-
фата. В свою очередь, воздействие активатора аденилат-
циклазы форсколина вызывало дозозависимое рассла-
бление гладкой мускулатуры сегментов воздухоносных 
путей крыс обеих групп, более выраженное в экспери-
ментальной группе. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что изменение реактивности дыхательных 
путей может являться причиной бронхоспастических 
состояний при ожирении и индуцируемой им воспали-
тельной реакции в респираторной системе.

ЗАклюЧеНИе

Избыточная масса тела и ожирение являются клю-
чевыми факторами для возникновения множества мор-
фофункциональных нарушений в различных органах 
и тканях, в том числе в бронхолёгочной системе. В дан-
ной работе показано, что ожирение, вызванное ВЖВУД, 
способствует формированию локального воспалитель-
ного ответа и повышению реактивности воздухоносных 
путей экспериментальных животных. Учитывая тесную 
взаимосвязь ожирения и бронхолёгочной дисфункции, 
необходимо углублённое изучение её патогенеза с це-
лью совершенствования способов профилактики и так-
тики лечения бронхообструктивных заболеваний у лиц 
с ожирением.
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