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Резюме
Сочетанная патология представляет трудноразрешимую проблему для рациональной фармакотерапии ввиду полиорганности 
повреждений. Необходимость воздействия одновременно на  несколько звеньев целого ряда патогенетических процессов 
приводит к полипрагмазии, которая со временем становится менее эффективной, токсичной и неприемлемой на том или ином 
этапе течения болезней. Для коморбидных пациентов с длительно текущим сахарным диабетом 2-го типа вопросы межлекар-
ственных взаимодействий так же актуальны, как и подбор оптимальной сахароснижающей терапии. Настоящий обзор ставит 
перед собой цель определить возможности оптимизировать лекарственную терапию при коморбидной патологии для увели-
чения эффективности фармакотерапии, улучшения прогнозов и исходов сопутствующих заболеваний, а также замедлить про-
грессирование одного или сочетанных заболеваний. Одним из способов индивидуализации фармакотерапии видится опре-
деление полиморфных генов, которые будут ответственны не только за предрасположенность к заболеванию, но и за форми-
рование фармакологического ответа на назначенную фармакотерапию, определяя, таким образом, эффективность медика-
ментозной терапии. Представляет интерес в качестве объединяющей патологии, вносящей вклад как в развитие заболева-
ний (ХОБЛ и СД 2-го типа), так и потенциально формирующей фармакологический ответ на назначенную медикаментозную 
терапию, такой пептидный гормон, как лептин и рецепторы к нему в различных тканях. Полиморфизм генов определяет раз-
витие таких патологий, как резистентность к лептину и инсулину, которые, в свою очередь, являются мишенью многих сахарос-
нижающих препаратов. В обзоре предложены потенциальные ассоциации и направления для исследований в области фарма-
когенетики лекарственных препаратов, применяемых для лечения коморбидных пациентов. Своевременное выявление 
мутации генов, вовлеченных в общий патогенез СД 2-го типа и ХОБЛ будет способствовать формированию наиболее индиви-
дуализированного фармакотерапевтического контроля как одного, так и другого заболевания.

Ключевые слова: лептин, сахарный диабет 2-го типа, ХОБЛ, полиморфизм генов, фармакотерапия, эффективность, персо-
нализированная медицина
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Abstract
Combined pathology is a real problem for rational pharmacotherapy due to multiple organ damage. The need to affect simultane-
ously several pathogenesis processes leads to polypharmacy that can appear to be less effective, toxic and unacceptable in some 
time. For comorbid patients with long - term ongoing type 2 diabetes mellitus (T2DM), the problem of drug interactions is as 
relevant as the selection of optimal hypoglycemic therapy. This review aims to identify opportunities to optimize drug therapy 
in comorbid pathology to increase the effectiveness of pharmacotherapy, improve the prognosis and outcomes of concomitant 
diseases, and slow the progression of one or a combination of diseases. One of the ways to individualize pharmacotherapy is to 
identify polymorphic genes that can account not only to the predisposition to the disease, but also to the formation of a pharma-
cological response, thus determining the  effectiveness of  drug therapy. A  peptide hormone leptin  along with its receptors 
in various tissues could be the milestone of unifying pathology that contributes both to the development of diseases – chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) and T2DM. This modality potentially forms the pharmacological response to prescribed 
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ВВЕДЕНИЕ

Коморбидная патология зачастую представляет труд-
норазрешимую проблему для рациональной фар-
макотерапии ввиду полиорганности повреждений. 
Необходимость воздействия одновременно на несколько 
звеньев целого ряда патогенетических процессов приво-
дит к  полипрагмазии, которая со  временем становится 
менее эффективной, токсичной и неприемлемой на  том 
или ином этапе течения болезней. Для коморбидных 
пациентов с длительно текущим сахарным диабетом (СД) 
2-го типа вопросы межлекарственных взаимодействий 
так же актуальны, как и подбор оптимальной сахаросни-
жающей терапии. Исследования показали, что наиболее 
высоким потенциалом межлекарственного взаимодей-
ствия как на  фармакокинетическом, так и  на  фармако-
динамическом уровнях обладают нестероидные противо-
воспалительные средства, противосудорожные, антиин-
фекционные средства, и,  что самое главное, препараты 
для лечения хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ) и бронхиальной астмы [1].

Сахарный диабет приобрел статус неинфекционной 
эпидемии: каждый пятый человек населения Земли стар-
ше 65 лет страдает от СД 2-го типа1. ХОБЛ чаще встреча-
ется среди пожилых людей (в возрасте 65 лет и старше). 
Инициатива по изучению бремени обструктивной болез-
ни легких (The Burden of Obstructive Lung Disease (BOLD) 
Initiative) оценила распространенность ХОБЛ второй 
степени и  выше в  мировой популяции на  уровне 
10,1 ± 4,8%2. Сопутствующие заболевания имеются у части 
пациентов с ХОБЛ, причем более 80% пациентов с ХОБЛ 
имеют, по  крайней мере, одно сопутствующее хрониче-
ское заболевание [2, 3].

У больных с сочетанной патологией (ХОБЛ и СД 2-го 
типа) отмечаются более выраженные клинические про-
явления дыхательных нарушений: у  таких пациентов 
более выражена одышка, быстрее прогрессирует гипок-
семия, требуется в  акте дыхания участие вспомогатель-
ной мускулатуры. Лицам, страдающим одновременно 
ХОБЛ и СД 2-го типа, рекомендуют уделять особое внима-
ние фармакотерапии ввиду возможных плейотропных 
эффектов лекарственных препаратов  [4]. Так, например, 

1 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 9th ed. Brussels, Belgium; 2019.  
Available at: https://www.diabetesatlas.org.
2 2020 GLOBAL strategy for prevention, diagnosis and management of COPD. Available at: 
https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2019/12/GOLD-2020-FINAL-ver1.2-03Dec19_WMV.pdf.

в  одном из  исследований выявлено, что смертность 
от заболеваний респираторного тракта больных с сахар-
ным диабетом 2-го типа ниже среди пациентов, принима-
ющих метформин. Исследователи связывают данный 
феномен с  противовоспалительным и  антиоксидантным 
эффектом препарата [5].

Появилась необходимость выявить общие компонен-
ты двух патологий – ХОБЛ и СД 2-го типа для определе-
ния потенциальных мишеней лекарственных препаратов, 
которые могли  бы одновременно воздействовать 
на общие патогенетические звенья коморбидной патоло-
гии. Клинически схожие фенотипы пациентов, страдаю-
щих сахарным диабетом 2-го типа и ХОБЛ, создали пред-
посылки к  определению генетически детерминирован-
ных мутаций, которые формируют тот или иной фенотип 
течения заболеваний. 

Наличие мутаций способствует более быстрому про-
грессированию заболеваний, тяжелым исходам и ослож-
нениям  [6]. Своевременное выявление мутаций генов, 
вовлеченных в  общий патогенез СД 2-го типа и  ХОБЛ, 
будет способствовать формированию наиболее индиви-
дуализированного фармакотерапевтического контроля 
как одного, так и  другого заболевания. Определение 
совокупности мутаций, ассоциированных с тяжелым тече-
нием и быстрым прогрессированием коморбидной пато-
логии, среди населения позволит выявить группы риска 
пациентов с  впервые выявленным сахарным диабетом 
2-го типа и/или бронхообструктивным заболеванием. Это 
позволит персонализировать и  при необходимости 
интенсифицировать лекарственную терапию. 

В настоящее время проводится множество исследова-
ний, посвященных поиску ассоциаций однонуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП) генов с риском развития того или 
иного заболевания. Благодаря быстрому внедрению 
инновационных технологий и совершенствованию мето-
да ПЦР  (полимеразной цепной реакции) в  реальном 
времени подобные исследования стали общедоступны 
и  внедряются в  общеклиническую практику. Отдельный 
интерес представляют фармакогенетические исследова-
ния, посвященные выявлению генов, ответственных 
за формирование фармакологического ответа на прово-
димую терапию, дезинтоксикационную функцию орга-
низма и индивидуальную переносимость лекарственного 
препарата. В большинстве случаев исследования направ-
лены на изучение мутации гена лекарственной мишени 
или, например, цитохрома, участвующего в  лекарствен-

drug therapy of such. Gene polymorphism determines the development of pathologies such as leptin and insulin resistance. 
These deteriorations are in turn likely to be the targets of many oral antidiabetic drugs. The review suggests potential associa-
tions and directions for research in the field of pharmacogenetics of drugs used for the treatment of comorbid patients. The duly 
identified mutations involved in the general pathogenesis of type 2 diabetes and COPD will account to the approach toward 
tailored medicine and contribute to proper control of both diseases.
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ных превращениях. Данный подход небезосновательно 
эффективен и имеет высокую клиническую ценность при 
строго дифференцированном заболевании или состоя-
нии, генетически детерминированном немногочисленны-
ми мутациями. Так, ярким примером фармакогенетиче-
ского типирования для персонализации фармакотерапии 
является определение ОНП гена для индивидуального 
дозирования варфарина [7], статинов [8], противоопухо-
левых препаратов [9, 10].

Однако у  большинства хронических заболеваний 
не  определена строго генетически детерминированная 
природа, и течение таких болезней объясняется полиге-
номностью патогенетических процессов, которые, в свою 
очередь, могут формировать клинический тип патологи-
ческих проявлений. Значительный вклад вносят индиви-
дуальные особенности организма пациента, особенно 
при сочетанной патологии  [6, 11]. Более того, сочетания 
мутаций генов извращают фармакологические эффекты 
от  назначенной лекарственной терапии либо приводят 
к абсолютной ее неэффективности. Тем не менее не так 
много генетических вариантов, обнаруженных на данный 
момент, которые бы могли быть рекомендованы к рутин-
ному определению с целью персонификации фармакоте-
рапии [12], т. к. вклад одного ОНП, особенно при комор-
бидной патологии, достаточно трудно оценить.

Известно, что так называемая усредненная «неэффек-
тивность» назначенной фармакотерапии при многих 
социально значимых хронических неинфекционных 
заболеваниях может достигать 75%. Например, 
от 10 до 30% пациентов имеют вариабельность фармако-
логического ответа на  антигипертензивные препара-
ты  (ингибиторы АПФ, бета-адреноблокаторы), до  50% 
пациентов по-разному отвечают на  прием антидепрес-
сантов. Неадекватная эффективность препаратов, при-
меняемых при бронхо- обструктивных патологиях 
и  сахарном диабете 2-го типа достигает 40%  [13–15]. 
А при сочетании этих двух патологий эффекты от назна-
ченной фармакотерапии могут быть непредсказуемы.

Поэтому появляется необходимость комплексной 
оценки вклада мутаций генов- мишеней для лекарствен-
ного воздействия, которые могут быть вовлечены в пато-
генетический процесс ХОБЛ и СД 2-го типа.

ЛЕПТИН И ЕГО СВЯЗУЮЩАЯ РОЛЬ МЕЖДУ 
БРОНХООБСТРУКТИВНЫМИ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 

Лептин – это гормон жировой ткани, обеспечивающий 
регуляцию энергетических, нейроэндокринных и метабо-
лических процессов организма. Он служит клинико- 
лабораторным маркером риска СД 2-го типа  [16, 17] 
и ишемической болезни сердца [18]. Однако у подавляю-
щего большинства пациентов с ожирением имеется пере-
избыток лептина на фоне невосприимчивости к его дей-
ствию – лептинорезистентность. Лептинорезистентность, 
в т. ч. и за счет мутации рецептора к лептину, и повыше-
ние уровня лептина могут вносить вклад как зависимый 
от СД 2-го типа, так и независимый в функционирование 

дыхательной системы. Лептинорезистенотность как тако-
вая приводит к  дисбалансу в  системе нейтрофильной 
эластазы и  альфа-1-антитрипсина, что приводит к  про-
грессированию ХОБЛ  [18]. Так, было показано, что уро-
вень лептина обратно пропорционален ОФВ1  (объему 
форсированного выдоха за 1 сек) при ХОБЛ [19].

Возрастает интерес к  функционированию рецепто-
ров к  лептину именно в  легочной ткани. Лептин осу-
ществляет свою биологическую функцию путем связы-
вания с рецептором лептина, присутствующим во мно-
гих тканях, в т. ч. и в легочном эпителии. Лептин главным 
образом секретируется адипоцитами, но также экспрес-
сируется в альвеолярных макрофагах и эпителии легоч-
ной ткани [20, 21]. В то время как лептин первоначально 
был идентифицирован как сигнальная молекула насы-
щения, регулирующая потребление пищи и расход энер-
гии  [22, 23], сегодня он рассматривается как плюрипо-
тентный белок, который участвует в  широком спектре 
функций организма, включая воспалительную реакцию 
и  ангиогенез. Например, было показано, что лептин 
индуцирует цитокиновую продукцию моноцитов/макро-
фагов и увеличивает цитотоксичность естественных кил-
леров. Лептин может играть роль в системном воспале-
нии при ХОБЛ. При обострении воспаления уровень 
лептина в  сыворотке крови повышен, что аналогично 
изменениям провоспалительных цитокинов. Установлено, 
что бронхиальная экспрессия лептина увеличивается 
при ХОБЛ, а  легочный эпителий и  содержит активный 
рецептор лептина. В свете последних событий эпидемии 
SARS-nCov-2019 была выдвинута теория о том, что уро-
вень лептина у  пациентов с  ковидной пневмонией 
и  ожирением является прогностическим фактором. 
Лептин может быть связующим звеном между ожирени-
ем и его высокой распространенностью как сопутствую-
щей патологией инфекции SARS-nCoV-2019  [24]. Тем 
более, что одной из самой распространенной сопутству-
ющей патологией при ковидной пневмонии были ХОБЛ 
и СД [25].

У лиц с ХОБЛ и ожирением, которое зачастую ассоци-
ировано с  СД 2-го типа, повышен уровень лептина 
и  С-реактивного белка. С-реактивный белок способен 
блокировать рецепторы лептина, формируя «порочный 
круг». Поэтому целесообразно снижать уровень лептина 
как провоспалительного цитокина, влияя на  лептиноре-
зистентность с  целью ограничения системного 
воспаления [26].

Системное воспаление определяет клиническую кар-
тину у больных, страдающих ХОБЛ и СД 2-го типа. ХОБЛ 
на фоне СД 2-го типа протекает тяжелее: признаки дыха-
тельной недостаточности более выражены, чаще наблю-
даются обострения, значительно падает качество 
жизни [27].

У  коморбидных пациентов изменения в  балансе 
между лептином и противовоспалительными цитокинами 
носят более стойкий и  выраженный характер. 
Диабетическая микроангиопатия, как осложнение 
СД  2-го типа, у  больных ХОБЛ затрагивает и  легочные 
сосуды мелкого калибра, что играет роль в прогрессиро-
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вании ХОБЛ. СД 2-го типа также ассоциируется с редук-
цией функции легких, что приводит к  прогрессирова-
нию ХОБЛ. 

Как недостаток, так и избыток лептина на фоне непра-
вильно функционирующего рецептора к  гомону могут 
повлиять на течение заболеваний и эффективность фар-
макотерапии. Так, однонуклеотидные полиморфиз-
мы  (ОНП) гена рецептора к  лептину LEPR 
Arg223Gln (rs1137101) ассоциированы с измененной чув-
ствительностью к  лептину как на  фоне недостатка, так 
и избытка гормона. ОНП в гене рецептора лептина (LEPR) 
связаны со  снижением объема форсированного выдоха 
за 1 сек (ФОВ1) у больных ХОБЛ, что указывает на то, что 
полиморфизмы гена рецептора лептина могут быть свя-
заны с  недостаточным контролем бронхообструктивных 
заболеваний [28]. 

Основная идея проведенных исследований – выявить 
мутацию гена  – предиктора развития заболевания. 
Однако имеющийся полиморфизм, и тем более в сочета-
нии с мутациями других генов- рецепторов или фермен-
тов, может формировать не  только фенотип течения 
болезни, но  и  фенотип фармакологического ответа 
на проводимую фармакотерапию [29]. 

Низкая чувствительность к лептину на фоне инсулино-
резистентности  (ИР) может служить также мишенью для 
фармакокоррекции при ХОБЛ. Так, например, при иссле-
довании ИР у  пациентов с  артериальной гипертензией 
и ХОБЛ отмечена наиболее высокая адипокиновая (повы-
шение концентрации лептина и резистина на фоне сни-
жения уровня адипонектина и  мутации лептин- 
связывающего рецептора) и  цитокиновая  (повышение 
концентрации медиаторов воспаления) активность жиро-
вой ткани, что свидетельствует о лептинорезистентности 
и  ее, вероятно, ключевой роли во  взаимовлиянии уже 
трех коморбидных состояний. Коморбидный вариант 
гипертензии и ХОБЛ характеризуется повышением уров-
ня свободного лептина, резистина и снижения содержа-
ния адипонектина, дисфункции лептин- связывающего 
рецептора, а также высоким уровнем медиаторов воспа-
ления (ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-18) [30].

Определение генного полиморфизма, влияющего 
на  чувствительность к  терапии у  больных ХОБЛ, будет 
способствовать развитию персонализированной медици-
ны. Так, определение генного полиморфизма адренокор-
тикотропного гормона было использовано для диагно-
стики тяжелой формы дефицита адренокортикотропного 
гормона, что позволило успешно провести интенсивную 
терапию, отличающуюся от  лечения других пациентов 
с  ХОБЛ. Также было обнаружено, что генные полимор-
физмы способствуют формированию индивидуальных 
различий в  реакции на  сигаретный дым, что могло  бы 
привести к более целенаправленным действиям против 
курения. Весьма перспективно изучение и  использова-
ние генных полиморфизмов: может быть использовано 
с  целью прогнозирования исходов заболевания и  фор-
мирования осложнений. Более того, чрезвычайно важно 
идентифицировать и  оценить роль полиморфизма 
генов  – конкретных биомаркеров для отслеживания 

и  определения биологических эффектов генетических 
факторов [31].

На этом данные об исследованиях ассоциаций эффек-
тивности лекарственной терапии ХОБЛ заканчиваются.

БИОМАРКЕРЫ – ПРЕДИКТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
САХАРОСНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ

При исследовании вклада полиморфных генов при 
оценке эффективности сахароснижающей терапии 
в  основном сделан акцент на  мутации генов, участие 
которых в патогенезе СД 2-го типа доказано с большой 
долей вероятности. Так, например, полиморфизм гена 
PPARG Prol2Ala ответственен за высокую эффективность 
влияния росиглитазона на  гликемический контроль. 
Существует предположение, что GLP-1R ген T149M, кото-
рый отвечает за эффект естественного ГПП-1 (глюкагоно-
подобного пептида-1 – основного из инкретинов), вносит 
вклад в  ответ на  применение экзогенных агонистов 
ГПП-1 [32], а консорциум по фармакогенетике метформи-
на  (Metformin  Genetics  (MetGen)) сообщило о  влиянии 
мутации гена SLC2A2  (ответственный за  облегченный 
транспорт глюкозы) на  фармакологический ответ при 
применении метформина [33].

В  настоящий момент начинают проводить исследо-
вания для создания определенного паттерна течения 
заболевания с помощью ОНП-генов [34, 35]. Так, в одном 
из  исследований было выявлено, что при наличии 
Т-аллеля у  полиморфизма гена множественной лекар-
ственной устойчивости MDR1 (C3435T) отличаются про-
фили глюкозы натощак и результаты оценочного теста 
по  ХОБЛ  (COPD Assessment Test  (CAT)). Также было 
обнаружено, что уровень лептина значимо выше у паци-
ентов с  сочетанной патологией, но  независимо 
от генотипа [36].

Результаты трансляционных исследований также под-
тверждают наличие общих патогенетических путей 
у ХОБЛ и СД 2-го типа и,  как следствие, существование 
биомаркеров, которые могут быть использованы в оценке 
эффективности и  персонализации фармакотерапии при 
коморбидной патологии [37–39].

Существует необходимость в обнаружении специфич-
ных, но в то же время интегральных маркеров – показа-
телей прогрессирования патологии, глубины поврежде-
ний с  целью прогнозирования исходов как одного, так 
и сопутствующих заболеваний, а также оценки эффектив-
ности и персонализации фармакотерапии. Так, например, 
исследователи предложили использовать молекулу галек-
тина-3 (относится к семейству β-галактозидсвязывающих 
протеинов) [40] для обширнейшего спектра заболеваний. 
Однако такой профиль данного биомаркера затрудняет 
оценку воздействия медицинского вмешательства  (фар-
макотерапии) и определенной патологии. Исследования, 
изучающие влияние, например, метформина на уровень 
лептина и экспрессию гена рецепторов к нему, ограниче-
ны экспериментальными данными, которые тем не менее 
свидетельствуют о  положительном влиянии препа-
рата [41] даже при легочной гипертензии [42].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, формирование «фенотипа провала» 
и «фенотипа ответа» на фармакотерапию при коморбид-
ной патологии является способом индивидуализации 
лекарственных назначений  [43], снижения токсичности 
полипрагмазии при коморбидных патологиях  (ХОБЛ 
и СД 2-го типа).

Проводимые исследования в области изучения гене-
тически детерминированных факторов риска и предрас-
положенности к  СД 2-го типа и  бронхообструктивным 
заболеваниям имеют значительные ограничения, 
и  совсем небольшое количество исследований посвя-
щено влиянию полиморфных генов на  эффективность 
назначенной фармакотерапии. Тем не менее формирова-
ние «фенотипов ответа» и «фенотипов провала» пациен-

тов с коморбидной патологией является крайне перспек-
тивным и оправданным. Такой подход позволит спрогно-
зировать эффективность медикаментозной терапии 
у данного больного и избежать последствий терапевтиче-
ской стратегии «лечения до неудачи», когда недостаточ-
ный контроль заболеваний приводит к ухудшению состо-
яния пациента, и это регистрируется уже post factum. Это, 
в свою очередь, может привести к необходимости интен-
сификации терапии, что иногда бывает невозможным 
ввиду плохой переносимости лекарственных препаратов, 
возрастных особенностей и  глубоких структурно- функ-
циональных изменений, наступивших вследствие про-
грессирования заболеваний. 
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