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Резюме
Результаты современных исследований показывают, что, несмотря на новые подходы к лечению бронхиальной астмы (БА), 
включая новые стратегии использования комбинаций ингаляционных и биологических препаратов, около 5–10% паци-
ентов относятся к фенотипу с устойчивой резистентностью к стандартной терапии, более выраженной бронхиальной 
реактивностью и, как следствие, склонностью к частым обострениям. В связи с этим необходимо изучение и внедрение 
дополнительных методов терапии БА. БА и сахарный диабет являются серьезными хроническими заболеваниями, которые 
значительно влияют на качество жизни миллионов людей по всему миру. БА характеризуется хроническим воспалением 
дыхательных путей, что приводит к периодическим приступам удушья, свистящего дыхания и одышки. Сахарный диабет, 
в свою очередь, является метаболическим заболеванием, связанным с хронической гипергликемией вследствие дефектов 
секреции инсулина, инсулинорезистентности или обоих этих факторов. Современные исследования свидетельствуют, что 
противодиабетические препараты, такие как метформин и препараты класса агонистов глюкагоноподобного пептида-1 
(аГПП-1), могут оказывать положительное влияние на течение БА. Новое британское исследование, проведенное группой 
под руководством Хлои Блум из Имперского колледжа Лондона, продемонстрировало, что метформин снижает вероятность 
возникновения приступов астмы на 30%, а добавление к терапии препарата аГПП-1 уменьшает эту вероятность еще на 
40%. В экспериментальных исследованиях препараты для лечения диабета, метформин и аГПП-1, уменьшали воспаление 
дыхательных путей, гиперреактивность и ремоделирование бронхов. Эти результаты подчеркивают необходимость углу-
бленного изучения потенциала противодиабетических препаратов в лечении БА в сочетании с ожирением либо сахарным 
диабетом 2-го типа и предполагают возможность перепрофилирования антидиабетических препаратов в столь необходи-
мые альтернативные методы лечения БА.
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Abstract
Results of modern research show that despite new approaches to the treatment of bronchial asthma (BA) (including new strat-
egies for using combinations of inhaled and biological drugs), about 5-10% of patients belong to the phenotype with persistent 
resistance to standard therapy, more pronounced bronchial reactivity and, as a result, a tendency to frequent exacerbations. In this 
regard, it is necessary to study and implement additional methods of BA therapy. Recent research suggests that antidiabetic 
drugs such as metformin and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) agonists may have a positive effect on asthma. A new UK study 
led by Chloe Bloom of Imperial College London has shown that metformin reduces the risk of asthma attacks by 30%, while 
adding a GLP-1 agonist to the treatment reduces the risk by a further 40%. In experimental studies, the diabetes drugs metformin 
and GLP-1 agonists reduced airway inflammation, hyperreactivity and bronchial remodelling. These results highlight the need 
for further study of the potential of antidiabetic drugs in the treatment of asthma in combination with obesity or type 2 diabetes, 
and suggest the possibility of repurposing antidiabetic drugs into much-needed alternative treatments for asthma.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время бронхиальная астма (БА) явля-
ется одним из самых распространенных неинфекцион-
ных хронических заболеваний во всем мире. На сегод-
няшний день на планете зафиксировано почти 300 млн 
больных. В Российской Федерации, по разным данным, 
распространенность БА среди взрослого населения ко-
леблется от 2,2 до 5–7%, а в детской популяции этот по-
казатель составляет около 10%, и с каждым годом забо-
леваемость БА возрастает [1]. Установлено, что каждый 
третий взрослый человек, страдающий БА, имеет ожире-
ние, в половине случаев с сахарным диабетом 2-го типа 
(СД2) [2]. Причем СД2, инсулинорезистентность и мета-
болический синдром являются независимыми факторами 
риска плохого контроля БА [3]. Многие эпидемиологи-
ческие исследования демонстрируют повышенный риск 
развития БА среди пациентов, страдающих СД2, и нао-
борот, было обнаружено, что астматики подвержены по-
вышенному риску развития сахарного диабета, возмож-
но, из-за наличия хронического воспаления при обоих 
заболеваниях, но определенная причина пока не уста-
новлена. Исследования показали, что распространен-
ность одновременного наличия двух заболеваний, диа-
бета и астмы, у взрослых встречается в 16% случаев [4]. 
Соответственно, связь между инсулинорезистентностью, 
СД2 и БА является двунаправленной [5]. Механизмы, объ-
ясняющие эту связь, включают хроническое воспаление, 
ожирение, гиперинсулинемию и, возможно, диабетиче-
скую пневмопатию [6]. В подавляющем большинстве слу-
чаев лечение БА предполагает назначение ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов (ИГКС) в различных дозах, 
что может негативно влиять на уровень глюкозы, особен-
но у пациентов с избыточной массой тела (ИМТ). Гиперг-
ликемия у больных БА может реализовываться посред-
ством следующих механизмов:

	■ Первый – это стероид-индуцированная гипергликемия 
вследствие стимуляции глюконеогенеза на фоне приема 
ИГКС либо системных кортикостероидов. Недавно опу-
бликованные данные исследования, проведенного Амери-
канским торакальным обществом (ATS, American Thoracic 
Society), резюмируют, что обострение БА, визит в отделе-
ние неотложной помощи или госпитализация в течение 
периода наблюдения коррелировали с получением паци-
ентами системных кортикостероидов для терапии БА [7].

	■ Второй механизм предполагает снижение физиче-
ской активности у пациентов с неконтролируемым тече-
нием БА, приводящее к ожирению, инсулинорезистентно-
сти и, как следствие, к повышению уровня глюкозы.

	■ Третий подразумевает стресс, связанный с приступа-
ми БА и сопровождающийся активацией симпатической 
нервной системы и повышенной выработкой адреналина 
и кортизола, которые, в свою очередь, стимулируют глю-
конеогенез, приводя к так называемой стресс-индуциро-
ванной гипергликемии.

Таким образом, БА, развивающаяся у людей с ожире-
нием и сахарным диабетом, в лечении требует дополни-
тельного применения противодиабетических препаратов.

Несколько крупных обсервационных исследований 
показали, что применение метформина и агонистов ре-
цепторов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) умень-
шает частоту возникновения обострений астмы, сим-
птомов заболевания и количества госпитализаций  [8]. 
В данной обзорной статье мы обобщили результаты науч-
ных исследований о влиянии противодиабетических пре-
паратов на течение и исходы БА с обсуждением возмож-
ных механизмов.

ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОДИАБЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ  
НА ТЕЧЕНИЕ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

В экспериментальных исследованиях установлено, что 
противодиабетические препараты метформин и аГПП-1 
уменьшают воспаление дыхательных путей, их гиперре-
активность и ремоделирование [9]. Однако количество 
рандомизированных клинических исследований (РКИ) 
ограничено.

Ретроспективное когортное исследование показа-
ло, что у пациентов, принимающих метформин, был сни-
жен риск госпитализации в связи с БА (отношение ри-
сков [ОР]  = 0,21; 95% ДИ 0,07–0,63) и обострения БА 
(ОР = 0,39; 95% ДИ 0,19–0,79) по сравнению с теми, кто 
не принимал метформин [10] Когортное исследование, 
включающее 23 920 человек, продемонстрировало, что 
лечение метформином ассоциировано с меньшим коли-
чеством обращений в отделение неотложной помощи, 
связанных с БА (ОР = 0,81; 95% ДИ 0,74–0,88), и госпита-
лизаций (ОР = 0,67; 95% ДИ 0,50–0,91) [11].

Эпидемиологическое исследование, выполнен-
ное D. Foer et al., продемонстрировало, что применение 
аГПП-1 у пациентов с БА (448 пациентов) снижает часто-
ту приступов астмы в 2–3 раза по сравнению с други-
ми дополнительными противодиабетическими препарата-
ми [12]. Тем не менее, насколько нам известно, ни в одном 
исследовании не изучалась аддитивная связь противоди-
абетических препаратов с исходами астмы, и лишь в не-
многих исследованиях адекватно контролировались уро-
вень гликемии и тяжесть астмы.

Самое крупное когортное исследование, в котором 
изучалась связь использования метформина с контро-
лем течения астмы, проводилось на базе национальной 
базы данных здравоохранения Великобритании United 
Kingdom Clinical Practice Research Datalink Aurum, охва-
тывающей 20% взрослого населения [13]. В анализ были 
включены 2 021 469  пациентов старше 17  лет с  под-
твержденным диагнозом БА, которым в течение послед-
них двух лет неоднократно выставлялся соответствующий 
код. Для минимизации влияния сопутствующих заболева-
ний из анализа были исключены пациенты с сахарным 
диабетом 1-го типа, хронической обструктивной болез-
нью легких или хронической болезнью почек. Когорту со-
ставили пациенты с СД2, начавшие прием метформина 
(12 700 пациентов). Для повышения надежности результа-
тов исследования был применен комбинированный под-
ход, включающий дизайн серии случаев с самоконтро-
лем (SCCS) с выборкой в 4 278 пациентов и когортный 
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анализ с обратным взвешиванием вероятности лечения 
(IPTW) с выборкой в 8 424 пациента. Такой подход позво-
лил учесть влияние постоянных факторов, таких как гене-
тика и социально-экономический статус, а также миними-
зировать смещение, связанное с различиями в исходных 
характеристиках групп.

Экспозиция метформина определялась регулярными 
назначениями препарата с интервалом в 2 мес. В анализ 
включались только пациенты, начавшие прием метформи-
на и не получавшие одновременно ингаляционные кор-
тикостероиды или другие гипогликемические средства. 
В качестве контрольной группы использовалась группа 
пациентов, получавших диетические рекомендации. Пер-
вичной конечной точкой исследования являлась частота 
обострений БА в течение 12 мес. наблюдения. Обостре-
нием считалось возникновение одного или нескольких из 
следующих событий: необходимость применения систем-
ных кортикостероидов, обращение за неотложной меди-
цинской помощью, госпитализация по поводу астмы или 
летальный исход. В анализе учитывались такие параме-
тры, как возраст, пол, индекс массы тела, уровень гликеми-
ческого контроля, тяжесть астмы и курение.

Когорта SCCS включала 4  278  пациентов (средний 
возраст 52,9  года), из которых 61,2%  были женщина-
ми, 23,2% имели ИМТ, 70,8% имели ожирение, 6,9% име-
ли СД2. Скорректированное отношение заболеваемости 
(aIRR) приступа астмы с 0-го по 365-й день составило 0,68 
(95% ДИ 0,62–0,75; P < 0,001), со сниженным риском в те-
чение 3 мес. (aIRR 0,66; 95% ДИ 0,58–0,74), который сохра-
нялся в течение оставшейся части 12-месячного периода 
наблюдения. Из 8 424 пациентов, включенных в когор-
ту IPTW, 69,9% был назначен метформин впервые. Сре-
ди пациентов, принимавших метформин, частота первого 
приступа астмы составила 0,26 на человеко-год (95% ДИ 
0,24–0,27), тогда как у пациентов, не принимавших мет-
формин, частота встречаемости составила 0,32 на челове-
ко-год (95% ДИ 0,28–0,35). Применение метформина было 
связано со значительным снижением риска приступа аст-
мы (ОР = 0,76; 95% ДИ 0,67–0,85). Единственным классом 
препаратов, которые показали значительное снижение 
приступов астмы при добавлении к терапии метформи-
ном, были аГПП-1 (лираглутид и семаглутид) с отношением 
заболеваемости 0,60 (95% ДИ 0,49–0,73) от 0 до 365 дней.

Таким образом, результаты исследования продемон-
стрировали 30% снижение риска обострений БА у паци-
ентов, принимавших метформин. Эффект метформина был 
независим от таких факторов, как индекс массы тела, уро-
вень гликированного гемоглобина, количество эозинофи-
лов, тяжесть астмы и пола. Дополнительный анализ пока-
зал, что комбинация метформина с аГПП-1 (лираглутид 
и семаглутид) приводила к еще более выраженному сни-
жению частоты обострений на 40%.

По мнению авторов исследования, данный эффект, 
по-видимому, не только основывается на улучшении кон-
троля уровня глюкозы в крови или снижении веса, но 
и обусловлен непосредственным воздействием препара-
тов на функцию дыхательных путей. Метформин и аГПП-1 
обладают противовоспалительным эффектом и  могут 

обратить вспять некоторые патологические изменения 
в дыхательных путях, а также уменьшить «гиперреактив-
ность» бронхиального дерева, которую вызывает БА.

Анализ чувствительности подтвердил надежность по-
лученных результатов. Отсутствие связи между приемом 
метформина и неспецифическими исходами (например, 
госпитализациями по другим причинам) свидетельствует 
о специфичности наблюдаемого эффекта.

Однако следует учитывать некоторые ограничения ис-
следования. Так, отсутствие данных о соблюдении пациен-
тами рекомендаций по лечению и дозировке метформина 
может повлиять на точность результатов. Кроме того, в ис-
следовании не оценивалось влияние метформина на из-
менение массы тела и не учитывалось применение био-
логических препаратов для лечения астмы.

В связи с этим исследование D. Lee et al.. поднима-
ет вопрос о целесообразности рассмотрения метформи-
на и аГПП-1 в качестве средств для лечения астмы без 
СД2 [13]. Несмотря на обнадеживающие результаты, тре-
буются дополнительные РКИ для подтверждения этих 
данных и разработки оптимальных схем лечения.

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ МЕТФОРМИНА  
НА ТЕЧЕНИЕ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

В настоящее время известно, что резистентность к ин-
сулину, гипергликемия или и то, и другое являются причи-
ной ускоренного снижения дыхательной функции, состо-
яния, которое было описано как «диабетическое легкое». 
Термин «диабетическое легкое» включает в себя несколь-
ко аномалий дыхательной функции, касающихся контроля 
вентиляции, бронхомоторного тонуса, объема легких, диф-
фузионной способности легких и нейроадренергической 
иннервации бронхов. Несмотря на то, что точные патоге-
нетические процессы, посредством которых инсулинорези-
стентность, гипергликемия и сахарный диабет могут влиять 
на дыхательную функцию, еще не до конца изучены, пред-
полагается, что увеличение коллагена и эластина в легких 
и возникновение субклинического узлового фиброза, в до-
полнение к физиологическому воздействию на функцию 
дыхательной мускулатуры, ответственны за этот эффект [14].

Предполагаемые механизмы инсулинорезистентности 
при БА представлены на рис. 1 [5].

Таким образом, если диабет и резистентность к инсу-
лину усугубляют астму, можно предположить, что лечение 
этих состояний может иметь положительный терапевтиче-
ский эффект при условии, что механизм, вызывающий по-
вреждение легких, обратим. Помимо влияния на контроль 
уровня глюкозы, многие противодиабетические препара-
ты обладают дополнительными действиями, которые так-
же могут положительно влиять на контроль течения БА [15].

По данным исследований in vivo и in vitro последнего 
десятилетия, метформин оказывает противовоспалитель-
ное действие на дыхательные пути. На мышиных моделях 
астмы было продемонстрировано, что метформин обра-
щает вспять эозинофильную инфильтрацию легочной тка-
ни и снижает уровни провоспалительных цитокинов, ак-
тивных форм кислорода и оксидов азота [16].
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Метформин является наиболее часто используемым 
противодиабетическим препаратом во всем мире. При-
ем данного гипогликемического препарата показан при 
СД2 [17], часто сопровождающемся ожирением, поэто-
му метформин целесообразно рассматривать при назна-
чении комбинированной терапии для такого пациента. 
Метформин, механизм действия которого основан также 
на торможении всасывания глюкозы в кишечнике, сни-
жает концентрацию общего холестерина, липопротеи-
нов низкой плотности и триглицеридов, поэтому на фоне 
приема метформина масса тела пациента может умерен-
но снижаться  [18]. Однако недавние исследования де-
монстрируют наличие плейотропных эффектов у данно-
го препарата. Он может модулировать метаболизм путем 
ингибирования комплекса I митохондриальной дыхатель-
ной цепи (НАДН-дегидрогеназного комплекса) и актива-
ции аденозинмонофосфат-активируемой протеинкина-
зы (АМФК) [19]. AMФK – это клеточный энергетический 
датчик, который участвует в регулировании метаболиз-
ма глюкозы, липидного обмена и воспаления. Исследова-
ния показали, что метформин активирует AMPK в различ-
ных типах клеток, включая эпителиальные клетки легких 
и иммунные клетки, что может помочь уменьшить воспа-
ление дыхательных путей [20] и улучшить функцию лег-
ких у людей с астмой. Также препарат имеет свойство 
подавлять активацию тучных клеток, опосредованную 
IgE [21], и увеличивать соотношение лимфоцитарных ре-
гуляторных Т-клеток (Treg) / лимфоцитарных Т-хелпер-
ных клеток 17 (Th17) у мышей. Метформин может сни-
жать уровень провоспалительных цитокинов, таких как 

фактор некроза опухоли (TNF)-α, интерлейкин (ИЛ)-1β, 
ИЛ-4 и ИЛ-6 [19]. Также метформин может уменьшать эо-
зинофильное воспаление дыхательных путей в легочной 
ткани и уменьшать пролиферацию гладких мышц в куль-
тивируемых гладкомышечных клетках дыхательных пу-
тей [22]. Следует предположить, что данные особенности 
механизма действия метформина могут оказывать по-
ложительное влияние на течение БА, снижая активность 
воспалительных процессов.

Вышеописанную гипотезу подтверждает 11-летнее 
(2001–2011 гг.) ретроспективное когортное исследова-
ние с использованием Тайваньской национальной базы 
данных исследований медицинского страхования, куда 
были включены пациенты с сочетанием БА и СД [10]. Из 
1 332 коморбидных пациентов с сочетанием БА и СД 444 
(33,3%) получали метформин. Группа пациентов, получав-
шая метформин, имела более низкий риск госпитализа-
ции, связанной с астмой (ОР = 0,21; 95% ДИ 0,07–0,63), 
и обострения астмы (ОР = 0,39; 95% ДИ 0,19–0,79) в срав-
нении с лицами, не получавшими метформин. Такой же 
результат был получен в ходе анализа с использованием 
репрезентативной базы данных первичной медицинской 
помощи в Великобритании (N = 894 646 взрослых). Ана-
лиз показал, что у лиц с СД2 вероятность развития аст-
мы была ниже, чем в соответствующих контрольных груп-
пах (коэффициент риска [HR] = 0,85; 95% ДИ 0,77–0,93). 
При этом инсулин увеличивал риск возникновения астмы 
(HR = 1,25; 95% ДИ 1,01–1,56), тогда как метформин при-
водил к уменьшению риска (HR = 0,80; 95% ДИ 0,69–0,93 
и HR = 0,76; 95% ДИ 0,60–0,97 соответственно) [23].

Появляется все больше доказательств того, что дисбак-
териоз кишечника, или дисбаланс кишечной микробиоты, 
может играть роль в развитии и прогрессировании астмы. 
Было показано, что метформин изменяет состав кишеч-
ной микробиоты на животных моделях и людях, что по-
тенциально может привести к уменьшению воспаления 
дыхательных путей и улучшению симптомов астмы. Пред-
ложенные механизмы все еще изучаются, и необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы полностью понять, как 
метформин потенциально может лечить астму [24].

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ АГОНИСТОВ ГПП-1 
РЕЦЕПТОРОВ НА ТЕЧЕНИЕ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Полученный в результате посттрансляционной мо-
дификации пептида проглюкагона глюкагоноподобный 
пептид-1 (ГПП-1) представляет собой нейроэндокринный 
пептидный гормон, известный как инкретин. Он секрети-
руется кишечными L-клетками и нейронами в ядре оди-
ночного тракта в стволе мозга в ответ на прием пищи, 
увеличивая выработку инсулина поджелудочной желе-
зой [25]. В экспериментальных исследованиях на крысах 
установлено, что рецепторы ГПП-1 присутствуют в боль-
ших количествах в легких, особенно в гладких мышцах, 
подслизистых железах трахеи и пневмоцитах 2-го типа, 
которые продуцируют сурфактант. Это позволяет предпо-
ложить, что агонисты рецепторов ГПП-1 могут оказывать 
противовоспалительное и антифибротическое действие 

2  Рисунок 1. Механизмы развития инсулинорезистентности 
при бронхиальной астме
2  Figure 1. Mechanisms of insulin resistance development 
in asthma

Улучшенное ремоделирование дыхательных путей
•	повышенное отложение коллагена в легких
•	повышенный переход эпителия в слизь
•	повышенный фиброз
•	увеличение массы гладких мышц дыхательных путей
•	повышенная экспрессия TGF-β1

Повышенная сократительная способность гладких мышц 
дыхательных путей (ASM)
•	повышенная гиперреактивность дыхательных путей
•	потеря функции ингибирующего мускаринового рецептора М2
•	усиленная блуждающе-опосредованная бронхоконстрикция

Нарушение функции легких
•	уменьшенный объем форсированного выдоха за 1-ю сек (ОФВ1)
•	снижение принудительной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ)
•	снижение потока форсированного выдоха в средней половине 

ФЖЕЛ (FEF 25–75%)

Повышение риска колонизации бактерий в дыхательных путях
Высвобождение провоспалительных медиаторов из жировой ткани
•	увеличенный ИЛ-6
•	повышенный TNF-α
•	повышенное Th2-воспаление
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на легкие [26]. Доклинические исследования показали, 
что ГПП-1 ингибирует продукцию провоспалительных 
цитокинов, в том числе TNF-α, путем инактивации NF-κB 
протеинкиназой A-зависимым образом [27]. Кроме того, 
лираглутид снижал гиперсекрецию слизи и воспаление 
дыхательных путей у мышей с аллергической астмой [28], 
уменьшал высвобождение цитокинов Т2-профиля из 
врожденных лимфоидных клеток (ILC2) 2-го типа и про-
дукцию слизи после воздействия вирусных антигенов 
и грибковых аллергенов [9]. Интересно, что в изолирован-
ных дыхательных путях человека активация рецепторов 
ГПП-1 снижала сократительный тонус и стимулирован-
ную липополисахаридами активацию эозинофилов [29].

Таким образом, доказательства, подтверждающие про-
тивовоспалительные эффекты аГПП-1, получены в основ-
ном из фундаментальных научных исследований, которые 
продемонстрировали влияние аГПП-1 на медиаторы вос-
паления и ремоделирование дыхательных путей при БА. 
Лечение аГПП-1 значительно снижает высвобождение 
IL-33 в  легких, рекрутирование ILC2, эозинофильное 
и нейтрофильное воспаление, продукцию цитокинов Т2- 
и не-Т2-профиля и гиперреактивность дыхательных путей, 
а также снижает риск активации «периостин-зависимого 
пути IL-13» и развития астмы [30].

В целом потенциальные механизмы, с помощью кото-
рых аГПП-1 улучшают исходы астмы, отражены на рис. 2 [25].

Исследования, выполненные D. Foer et al., также по-
казали, что аГПП-1 снижают риск обострения астмы у лю-
дей [31]. аГПП-1 является единственным известным ли-
гандом для ГПП-1R, рецептора, сопряженного с Gs-белком, 
который может активировать множество нисходящих пу-
тей, включая циклический аденозинмонофосфат, проте-
инкиназу A, фактор обмена цАМФ/гуанин-нуклеотидов 
и фосфатидилинозитол-3-киназу/протеинкиназу C.

Можно предположить, что механизм благотворного 
влияния аГПП-1 на тонус бронхов аналогичен таковому 
при использовании β2-адреномиметиков, эффект кото-
рых обусловлен активацией Gs-белка и увеличением про-
дукции цАМФ. Следует отметить, что агонисты β2-адре-
нергических рецепторов, простагландин E2 и ингибиторы 
фосфодиэстеразы, вызывают расслабление гладкомышеч-
ных клеток дыхательных путей посредством активации 
цАМФ [32], что оказывает синергетическое бронхорелак-
сирующее действие и, в свою очередь, может быть исполь-
зовано для профилактики очередного обострения БА.

Также лечению агонистами ГПП-1 поддается ожире-
ние, не связанное с генетическими факторами, в связи 
с ингибированием всасывания глюкозы или стимулиро-
ванием секреции гормонов сытости [33]. Сигнализация 
рецептора ГПП-1 представляет собой многообещающую 
цель для влияния на хроническое воспаление дыхатель-
ных путей. Хотя аГПП-1 в настоящее время одобрены для 
СД2 и хронического контроля веса при ожирении, докли-
нические исследования продемонстрировали потенци-
альные мультисистемные противовоспалительные эффек-
ты с преимуществами, которые выходят за рамки потери 
веса и контроля гипергликемии [30].

По данным Народной больницы Пекинского универ-
ситета, у пациентов с СД2 или ожирением использование 
в схеме лечения аГПП-1 приводило к уменьшению часто-
ты обострений БА в сравнении с лицами, не использую-
щими противодиабетические препараты [34]. Описанная 
эффективность аГПП-1 при обострении БА обусловлена 
значительным подавлением аллергического и вирусно-
го воспаления дыхательных путей посредством сниже-
ния эозинофилии дыхательных путей и, как следствие, 
уменьшением гиперкринии мокроты и гиперреактивно-
сти бронхов [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует подчеркнуть, что современные 
исследования диктуют необходимость дальнейшего изу-
чения влияния противодиабетических препаратов на БА.

Противодиабетические препараты метформин и аГПП-1  
с высокой вероятностью могут быть использованы в со-
ставе комплексной терапии больных  БА в  сочетании 
с ожирением либо СД2, снижая риск прогрессирования 
этого заболевания. Анализируя данные литературы, мож-
но констатировать многогранное влияние аГПП-1 на то-
нус бронхов посредством двойного эффекта: активации 
Gs-белка и увеличения продукции цАМФ, приводящего 
к расслаблению гладкомышечных клеток дыхательных 
путей в сочетании со снижением инсулинорезистентно-
сти. Полученные результаты открывают возможности для 
разработки нового комбинированного лечения, которое 
могло бы быть особенно полезным для определенных 
групп пациентов. В частности, люди с фенотипом «аст-
ма + ожирение» могут получить максимальный эффект 
от терапии, включающей метформин и аГПП-1, благодаря 

2  Рисунок 2. Механизмы, с помощью которых аГПП-1 улучшают исходы бронхиальной астмы
2  Figure 2. Mechanisms through which glucagon-like peptide-1 (GLP-1) agonists improve asthma outcomes

Механизмы, посредством которых ингибитор GLP-1 RAs улучшает результаты лечения астмы
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способности этих препаратов снижать вес и регулиро-
вать течение воспалительных процессов. Однако для 
полного понимания механизмов действия метформина 
и аГПП-1 и определения оптимальных методов лечения 
необходимо проведение дополнительных РКИ. Разра-
ботка персонализированных терапевтических стратегий 

на основе этих данных может привести к значительному 
улучшению качества жизни пациентов с БА в сочетании 
с ожирением и СД2.� 0
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