
113

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК,  2024, том 55, № 4,  с.  113–124

УДК 612.2 + 616.2

ОЖИРЕНИЕ КАК ОСНОВНОЙ ФАКТОР ВЛИЯНИЯ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА НА ФУНКЦИЮ ВНЕШНЕГО 

ДЫХАНИЯ
© 2024 Н. П. Александрова

Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Институт физиологии  
имени И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, 199034 Россия 

e-mail: aleks@infran.ru
Поступила в редакцию 15.08.2024 г.

После доработки 10. 09.2024 г.
Принята к публикации 11.09. 2024 г.

В представленном обзоре проведен обобщенный анализ современных научных данных, объясня-
ющих физиологические механизмы влияния ожирения на функцию внешнего дыхания. Подчер-
кивается многофакторный характер респираторного действия ожирения, включающий эффекты 
механической и воспалительной направленности. Рассмотрены последствия рестриктивных и 
обструктивных изменений в биомеханике дыхания, изменений топографического распределения 
вентиляции легких, приводящие к несоответствию вентиляции и перфузии, снижению эффек-
тивности работы дыхательных мышц. Перспективным направлением исследований признается 
выяснение центральных механизмов реализации респираторного действия провоспалительных 
медиаторов, экспрессируемых клетками жировой ткани. Особое внимание уделяется действию 
лептина, который является основным регулятором метаболизма и контроля дыхания при ожи-
рении. Обсуждается его способность модулировать функцию центральных хемочувствительных 
структур. Предполагается, что увеличение легочной вентиляции вследствие повышения продук-
ции лептина при ожирении имеет компенсаторный характер и позволяет пациентам с ожирени-
ем поддерживать нормокапнию, несмотря на увеличение механической нагрузки на дыхание. 
Тогда как резистентность к лептину и подавленная гиперкапническая вентиляционная реакция 
играют ключевую роль в развитии синдрома ожирения–гиповентиляции. Сделан вывод о не-
обходимости дальнейшего изучения физиологических механизмов влияния ожирения на функ-
цию внешнего дыхания с целью поиска новых эффективных терапевтических методов лечения 
заболеваний, ассоциированных с ожирением, которое является основным фактором развития 
метаболического синдрома.
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ВВЕДЕНИЕ

История формирования термина “метабо-
лический синдром” охватывает более чем сто-
летний период. На разных этапах для опреде-
ления этого патофизиологического состояния, 

характеризующегося взаимосвязью абдоминаль-
ного ожирения, сердечно-сосудистой патологии 
и нарушениями липидного и углеводного обмена, 
предлагались такие термины как “метаболическая 
трисомия”, “синдром Reaven”, “метаболический 
Х-синдром”, “синдром резистентности к инсули-
ну”, “смертельный квартет” и др. [2]. В настоящее 
время в мировой литературе чаще всего встреча-
ется термин «метаболический синдром». В Меж-
дународной классификации болезней (МКБ-10, 
ВОЗ, 1989) данный симптомокомплекс не имеет 
собственной кодировки и как диагноз отсутствует. 
Метаболический синдром определяется как сово-
купность нескольких патологических состояний 

_________________________
Сокращения: ИМТ – индекс массы тела; МС – метаболиче-
ский синдром; ФВД – функция внешнего дыхания; MCP-1 
– моноцитарный хемоаттрактантный белок; СОАС – син-
дром обструктивного апноэ сна; ФОЕ – функциональная 
остаточная емкость; ЦНС – центральная нервная система; 
CPAP – метод терапии положительным давлением в дыха-
тельных путях. 
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– абдоминального ожирения, дислипидемии, ар-
териальной гипертензии и нарушения толерант-
ности к глюкозе (инсулинорезистентность, гиперг-
ликемия). Основными причинами возникновения 
и развития метаболического синдрома являются 
гиподинамия, нерациональное питание, стресс, 
гормональный дисбаланс, а также наследственная 
предрасположенность к артериальной гипертен-
зии, атеросклерозу и сахарному диабету 2-го типа. 

В связи с высокой распространенностью мета-
болического синдрома это состояние характери-
зуется Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) как “неинфекционная пандемия XXI века”. 
Согласно результатам эпидемиологических иссле-
дований, в современном мире 1,5 млрд взрослых 
имеют избыточный вес, в том числе 500 миллионов 
страдают ожирением [32]. По данным экспертов 
ВОЗ, около 17% женщин и 15% мужчин, т. е. более 
30% всего населения планеты, имеют или избыточ-
ную массу тела, или ожирение [63]. Известно, что 
именно ожирение и развивающаяся на его фоне 
инсулинорезистентность запускают всю патогене-
тическую цепь развития заболеваний, входящих в 
понятие МС [30]. К настоящему времени выявлена 
тесная связь МС с развитием сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных осложнений. У пациентов с 
МС в несколько раз возрастает риск развития ише-
мической болезни сердца, атеросклероза и инсуль-
тов [43, 44]. Метаболический синдром ассоцииру-
ется также с высоким риском развития сахарного 
диабета, подагры, неалкогольной жировой болезни 
печени, онкологических заболеваний и психосоци-
альных проблем [40, 46]. 

В последние годы все большее внимание обра-
щается врачами-клиницистами и на нарушение 
функции внешнего дыхания у пациентов с МС. 
Выявлены достоверные корреляции между компо-
нентами МС и основными показателями ФВД [5, 
22, 80]. Установлено, что при МС именно ожире-
ние является важным фактором риска заболевания 
астмой, обструктивным апноэ во сне, синдромом 
ожирения-гиповентиляции и легочной гипертен-
зией, влияет на исходы острого респираторного 
дистресс-синдрома и хронической обструктивной 
болезни легких, повышает восприимчивость к ре-
спираторным заболеваниям [58]. Причем ожире-
ние не только усиливает неблагоприятные послед-
ствия респираторных заболеваний, но и ухудшает 
функциональное состояние системы внешнего ды-
хания даже при отсутствии болезней органов дыха-
ния [20, 65]. 

По мере исследования взаимосвязи между из-
быточным весом и метаболическими нарушениями 
появился новый термин “метаболически здоровое 
ожирение”, т. е. ожирение, при котором не наблю-
дается выраженных метаболических нарушений 
[60]. Установлено, что ожирение многие годы мо-
жет не иметь тяжелых последствий для здоровья. 

Однако стандартизированные критерии, при кото-
рых ожирение считается метаболически здоровым, 
к настоящему времени не установлены. Назвать 
ожирение “здоровым”, по всей вероятности, мож-
но лишь условно. Вне зависимости от наличия или 
отсутствия метаболических нарушений ожирение 
оказывает прямое действие на функцию внешне-
го дыхания посредством механического влияния 
жировых отложений на органы дыхания [39, 45, 
47, 50, 55] и опосредованное – через развитие хро-
нического медленно развивающегося воспаления 
[31, 33, 63]. Имеются убедительные доказательства 
того, что избыточный вес, ожирение и прибавка 
в весе негативно влияют на функцию легких, тог-
да как снижение веса ослабляет и устраняет это 
влияние. 

В данном обзоре проведен обобщенный анализ 
современных данных, объясняющих физиологиче-
ские механизмы влияния механических и воспали-
тельных эффектов ожирения на функцию внешне-
го дыхания.

ВЛИЯНИЕ ОЖИРЕНИЯ НА БИОМЕХАНИКУ 
ЛЕГКИХ И ГРУДНОЙ КЛЕТКИ

Рестриктивные и обструктивные 
эффекты ожирения

Механические эффекты ожирения приводят к 
сужению и закрытию дыхательных путей, а также к 
повышению сопротивления дыхательной системы. 
Влияние ожирения на функцию легких определя-
ется прежде всего не весом или индексом массы 
тела, а характером распределения жира в организме 
[47, 52]. Наиболее опасным, оказывающим прямое 
влияние на механику дыхания, является так назы-
ваемое центральное, андроидное, или абдоминаль-
ное ожирение, при котором жир откладывается в 
области живота, грудной клетки и на внутренних 
органах [24]. Жировые отложения в средостении и 
брюшной полости снижают общую податливость, 
или комплайнс (от англ. “compliance”) дыхатель-
ной системы, величина которого определяется 
растяжимостью легких и грудной стенки [50, 55, 
72]. Общий комплайнс дыхательной системы сни-
жается у людей с ожирением на одну треть от нор-
мального значения. Этот параметр отражает сте-
пень рестриктивной патологии легких. Чем хуже 
податливость легких и грудной клетки, тем боль-
шее эластическое сопротивление надо преодолеть 
в фазу вдоха, чтобы достигнуть того же дыхатель-
ного объема, что и при нормальной податливости. 
В результате затрудняется движение диафрагмы 
вниз и движение грудной клетки наружу, повыша-
ются внутрибрюшное и плевральное давление [13, 
77]. Это ограничивает поступление воздуха в лег-
кие, которое осуществляется по отрицательному 
градиенту давления в плевральной полости. Кроме 
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того, рестриктивная патология легких приводит к 
уменьшению легочных объемов: пропорционально 
тяжести ожирения снижается дыхательный объем, 
резервный объем выдоха, функциональная оста-
точная емкость, форсированная жизненная ем-
кость легких [5, 34, 39]. Дыхание происходит при 
более низких легочных объемах. Снижение объе-
мов легких, особенно ФОЕ, т. е. количества возду-
ха, которое остается в легких после спокойного вы-
доха, способствует развитию патофизиологических 
процессов в легких, обусловленных уменьшением 
разницы между ФОЕ и емкостью закрытия, т.е. 
объемом легких, при котором происходит спадение 
(закрытие) мелких дыхательных путей (бронхиол). 
С этим связана склонность пациентов с ожирени-
ем к образованию ателектаза легкого – безвоздуш-
ности легочной ткани, обусловленной спадени-
ем альвеол на ограниченном участке или во всем 
легком [30, 53]. При снижении уровня ФОЕ ниже 
емкости закрытия происходит спадение бронхиол 
в конце спокойного выдоха, что способствует раз-
витию ателектазов и существенному ухудшению 
оксигенации крови при спокойном дыхании, не-
смотря на сохранение диффузионной способности 
легких. “Закрытые” альвеолы продолжают перфу-
зироваться, но почти не вентилируются, развива-
ется внутрилегочное шунтирование, приводящее к 
уменьшению оксигенации и гипоксемии. 

Ожирение вызывает вентиляционные наруше-
ния не только рестриктивного, но и обструктивно-
го характера. Бодиплетизмографические исследо-
вания показали, что в добавление к эластической 
нагрузке лицам, страдающим ожирением, прихо-
дится преодолевать еще и повышенное аэродина-
мическое сопротивление дыхательных путей, кото-
рое возрастает с повышением уровня ожирения – 
от легкого до среднетяжелого и морбидного (ИМТ 
≥ 40) [65, 84]. Об этом свидетельствует снижение 
объема форсированного выдоха за 1 секунду у па-
циентов с ожирением по сравнению с субъектами, 
не страдающими ожирением, что является одним 
из основных критериев обструктивной патологии. 

Изменение топографического 
распределения вентиляции

Факторы, связанные с ожирением, изменяют 
также топографическое распределение вентиля-
ции легких, что приводит к несоответствию вен-
тиляции и перфузии. Проведение исследования с 
применением бронхопровокационного теста пока-
зало, что бронхоспазм, вызванный метахолином, у 
здоровых лиц с нормальной массой тела возникает 
только в нижней зоне легких, тогда как у субъек-
тов, страдающих ожирением, он возникает более 
равномерно во всех зонах легких. [66]. Установ-
лено, что у сидящих в вертикальном положении 
пациентов с ожирением вентиляция преимуще-
ственно распределена в пользу верхних зон легких 

[35], тогда как перфузия значительно выше в ниж-
них зонах легких из-за воздействия силы тяжести. 
Ухудшение вентиляции нижних отделов легких при 
ожирении является следствием дыхания при более 
низких легочных объемах [23, 39, 45]. Изменение 
топографического распределения вентиляции у 
субъектов с тяжелым ожирением приводит к ано-
мальным регионарным вентиляционно-перфузи-
онным отношениям и, как следствие, к снижению 
напряжения кислорода в артериальной крови при 
спокойном дыхании [62, 83].

Снижение эффективности работы диафрагмы

Увеличенный объем брюшной полости и вис-
церального жира затрудняет работу дыхательных 
мышц. Увеличение эластического и резистивного 
сопротивления дыханию при ожирении приводит 
к повышению работы дыхания и увеличению на-
грузки на дыхательные мышцы [21, 70]. Возраста-
ет энергетическая стоимость дыхания, снижается 
эффективность работы диафрагмы – основной ды-
хательной мышцы. Увеличенный объем брюшной 
полости и висцерального жира приводит к подъ-
ему диафрагмы и повышенному диафрагмально-
му импедансу [34]. Высокое стояние диафрагмы 
уменьшает величину ее экскурсий. Это снижает 
эффективность сокращений диафрагмы у лиц с 
ожирением примерно наполовину по сравнению 
с пациентами без ожирения [75]. Подсчитано, что 
максимальная произвольная вентиляция легких, 
показатель силы сокращений и выносливости ды-
хательных мышц, снижается на 20% у здоровых 
людей с ожирением и на 45% у людей с синдро-
мом ожирения–гиповентиляции [42,61]. Это мо-
жет быть результатом дисфункции диафрагмы из-
за увеличения отложений висцеральной жировой 
ткани в области живота. В этих условиях наблю-
дается изменение паттерна дыхания. Пациенты с 
ожирением дышат чаще, но при более низких ды-
хательных объемах, чтобы уменьшить нагрузку на 
дыхательные мышцы и избежать гипервентиляции.

Синдром ожирения-гиповентиляции

Рестриктивные ограничения легочной венти-
ляции, повышенное внутрибрюшное давление, 
высокое стояние диафрагмы, уменьшение ее дви-
гательной активности, вентиляционно-перфузи-
онное несоответствие и нарушения газообмена 
предрасполагают к развитию синдрома ожирения 
-гиповентиляции [22, 48]. Впервые синдром ожи-
рения-гиповентиляции был описан как “синдром 
Пиквика” в 1950-х гг. [15]. Это прогрессирую-
щее заболевание с высокой смертностью являет-
ся наиболее тяжелым проявлением респиратор-
ных заболеваний, связанных с ожирением. Син-
дром ожирения-гиповентиляции определяется 
как хроническая альвеолярная гиповентиляция, 
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сопровождающаяся дневной гиперкапнической 
дыхательной недостаточностью (PaCO2 ≥ 45 мм 
рт. ст.) во время бодрствования, развитие которой 
не объясняется какими-либо другими причина-
ми, кроме избыточной массы тела (ИМТ ≥ 30 кг/
м2) [49, 69]. Содержание кислорода в крови у та-
ких пациентов значительно снижено. Кроме того, 
для синдрома ожирения-гиповентиляции харак-
терны нарушения дыхания во сне чаще всего об-
структивного характера, которые проявляются в 
кратковременных обратимых остановках дыхания 
(апноэ) во время сна без нарушения работы ды-
хательных мышц и сохранении дыхательных дви-
жений (синдром сонного обструктивного апноэ). 
Сочетание синдрома гиповентиляции и СОАС у 
пациентов с ожирением наблюдается очень часто, 
поэтому долгое время не проводилось четкого раз-
граничения между пациентами, страдающими син-
дромом ожирения-гиповентиляции, и пациентами 
с обструктивным апноэ во сне. В настоящее время 
считается, что патофизиологические механизмы 
развития дыхательной недостаточности на фоне 
ожирения и при сонном апноэ различны. Одним 
из доказательств этого предположения является 
различие в эффективности применения метода 
терапии положительным давлением в дыхатель-
ных путях, СиПАП-терапии (Constant Positive Air-
way Pressure (CPAP), при лечении синдрома ожи-
рения–гиповентиляции [56]. На этом основании 
предлагается разделять пациентов с синдромом 
ожирения-гиповентиляции на две группы – с за-
висимым и независимым от апноэ механизмами 
развития хронической дыхательной недостаточ-
ности [6]. В первом случае CPAP-терапия оказы-
вается более эффективной и считается первооче-
редным методом лечения, помогая улучшить газо-
обмен за счет стабилизации верхних дыхательных 
путей и предотвращения ночных эпизодов апноэ. 
При более легких формах обструктивного апноэ во 
сне или при его отсутствии для лечения синдрома 
гиповентиляции при ожирении используется вспо-
могательная неинвазивная искусственная вентиля-
ция. Дополнительная вентиляционная поддержка 
улучшает газообмен, что приводит к повышению 
PaO2 и значительному снижению PaCO2 в дневное 
время после пробуждения. Показано, что вовремя 
начатая неинвазивная вспомогательная вентиля-
ция легких способствует эффективной реабили-
тации больных с хронической дыхательной недо-
статочностью, развившейся вследствии тяжелого 
ожирения [6].

Ожирение и хроническое воспаление 

Важным механизмом, определяющим связь 
между МС и функцией внешнего дыхания, являет-
ся системное воспаление [31]. Появляется все боль-
ше доказательств того, что жировая ткань является 
местом и источником хронического воспаления, 

которое связано с заболеванием дыхательных пу-
тей и нарушением функции легких. Как известно, 
воспаление — это нормальная физиологическая 
реакция, необходимая для восстановления гомео-
стаза, нарушенного различными раздражителями. 
Однако хроническое или чрезмерное воспаление 
оказывает неблагоприятное воздействие на орга-
низм [1].

Провоспалительные цитокины жировой ткани

При избыточном весе и ожирении развивается 
хроническое воспаление низкой степени выражен-
ности. Происхождение воспаления при ожирении 
и лежащие в его основе молекулярные механизмы, 
объясняющие его возникновение, до конца не из-
учены, но общепризнано, что центральную роль в 
этом процессе играют провоспалительные цитоки-
ны [63]. 

При ожирении в крови циркулируют более вы-
сокие концентрации провоспалительных цитоки-
нов, чем у худощавых людей. Считается, что у па-
циентов с ожирением они играют определенную 
роль в возникновении резистентности к инсулину 
[41]. Установлено, что после потери веса уровень 
провоспалительных цитокинов в крови и жировой 
ткани снижается [12, 33, 64]. Ключевыми цитоки-
нами ответственными за развитие хронического 
воспаления при ожирении, являются IL-6, TNF-α 
и IL-1𝛽, [63]. Кроме того, в крови повышается уро-
вень лептина и адипонектина, высокочувствитель-
ного С-реактивного белка и моноцитарного хемо-
аттрактантного белка-1 [74].

Ожирение существенно влияет на иммунные 
клетки жировой ткани. В состав жировой тка-
ни входят различные типы клеток: адипоциты 
– специализированные клетки, накапливающие 
жиры, преадипоциты, фибробласты, эндотелиаль-
ные клетки, а также иммунные клетки – макрофаги 
[16, 29]. Макрофаги представляют основной источ-
ник провоспалительных цитокинов при ожирении. 
Ключевым патологическим фактором, способству-
ющим развитию воспаления, является инфильтра-
ция макрофагов в жировую ткань. Сообщается об 
увеличении инфильтрации подкожной и висце-
ральной жировой ткани макрофагами у людей с 
ожирением и астмой [72]. При ожирении макро-
фаги жировой ткани значительно увеличены, со-
ставляют до 50% от общего количества клеток [81] 
и имеют преимущественно провоспалительный 
фенотип [57]. Получены данные, указывающие на 
важную роль сигнальной системы инфламмасом в 
развитии хронического провоспалительного состо-
яния при ожирении [67, 76]. Инфламмасомы — это 
мультибелковые комплексы, локализованные в им-
мунных клетках, таких как моноциты и макрофаги, 
которые инициирует воспалительную реакцию, яв-
ляясь внутриклеточными сенсорами врожденного 
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иммунитета. Распознавание различных вредных 
сигналов инфламмасомой приводит к активации 
каспазы-1, которая вызывает секрецию мощных 
провоспалительных цитокинов, в том числе IL-1𝛽. 
Не только макрофаги жировой ткани, но и адипо-
циты способны секретировать провоспалительные 
цитокины (адипокины), такие как TNF-α, IL-6 и 
MCP-1 [26]. Кроме того, у пациентов, страдающих 
ожирением, в тканях и печени наблюдается повы-
шенная активация киназ, также индуцирующих 
экспрессию провоспалительных цитокинов [73].

Медиаторы воспаления, продуцируемые в жи-
ровой ткани, проникают в периферическое кро-
вообращение и способствуют развитию субкли-
нического хронического системного воспаления. 
Каждый из вырабатываемых жировой тканью 
цитокинов может отрицательно влиять на функ-
ционирование легких как на органном, так и на 
системном уровне: цитокин-опосредованные ме-
ханизмы могут способствовать развитию респи-
раторной мышечной дисфункции [4], влиять на 
рефлекторные механизмы регуляции дыхания, ос-
лаблять вентиляционную чувствительность к ги-
поксиии и гиперкапнии, ухудшая компенсаторные 
возможности системы внешнего дыхания [7].

Респираторные эффекты адипокинов: роль лептина

Жировая ткань является важным эндокринным 
органом, клетки которого, адипоциты, секрети-
руют белки, адипокины [29]. Наиболее изучен-
ным провоспалительным адипокином является 
лептин, а противовоспалительным – адипонек-
тин. У пациентов с ожирением увеличена экспрес-
сия лептина и снижена экспрессия адипонектина. 
Уровень лептина в плазме крови тесно коррелирует 
с общей массой жира в организме, действуя через 
центральный механизм обратной связи. У людей с 
ожирением уровень лептина в сыворотке крови в 
четыре раза выше, чем у худощавых субъектов [59]. 
Например, измерение концентрации лептина с по-
мощью радиоиммунологического анализа показа-
ло, что средняя концентрация лептина в сыворотке 
крови у лиц с ожирением (ИМТ > 27,3 у мужчин и 
> 27,8 у женщин) составила 31,3 ± 2 4,1 нг/мл, тогда 
как у лиц с нормальным весом – только 7,5 ± 9,3 
нг/мл (Р < 0,001). При этом наблюдалась сильная 
положительная корреляция между концентраци-
ей лептина в сыворотке крови и процентным со-
держанием жира в организме (r = 0,85, P < 0,001) 
[25]. Механизм, посредством которого увеличе-
ние жировых отложений приводит к повышению 
уровня лептина в крови, по-видимому, связан с 
активацией гена ob, кодирующего данный белок и 
специфичного для адипоцитов [85]. В адипоцитах 
пациентов с ожирением обнаружено значитель-
но большее количество мРНК ob, по сравнению 
с субъектами с нормальным весом [25]. У мышей 
мутации в гене ob, которые приводят к недостатку 

циркулирующего лептина, вызывают ожирение, 
тогда как введение этим мышам рекомбинантного 
лептина вызывает потерю веса [54].

Важно отметить, что лептин является плей-
отропным гормоном с широким спектром дей-
ствия. Он принимает участие не только в регуляции 
жирового обмена и метаболизма, но влияет также 
на гомеостаз иммунной системы, репродукцию, 
ангиогенез, регуляцию двигательной активности. 
Выявлена роль лептина в выработке сурфактанта, 
в созревании и развитии легких новорожденного 
[27, 79]. Лептин способен свободно проникать че-
рез гематоэнцефалический барьер и связываться со 
специфическими рецепторами в различных струк-
турах центральной нервной системы [9]. Специ-
фические рецепторы к лептину обнаружены и в 
структурах бульбарного дыхательного центра [36, 
68, 78]. Этим определяется способность лептина 
участвовать в центральных механизмах регуляции 
дыхания, что подтверждается современными экс-
периментальными данными, полученными в ис-
следованиях на животных. В острых эксперимен-
тах на крысах установлено, что микроинъекции 
лептина в структуры дыхательного центра вызыва-
ют увеличение легочной вентиляции и дыхательно-
го объема, усиление биоэлектрической активности 
инспираторных мышц, изменяют вентиляционную 
хемочувствительность [37, 82]. В хронических экс-
периментах на мышиной модели ожирения с дефи-
цитом лептина (мыши ob/ob) и гиповентиляцией 
было показано, что микроинъекции лептина в ре-
спираторные ядра продолговатого мозга увеличи-
вают вентиляцию легких посредством стимуляции 
центральных структур, участвующих в контроле 
дыхания [10, 51].

Сравнительное исследование респираторных 
эффектов, возникающих при локальных микро-
инъекциях лептина в различные отделы дыхатель-
ного центра, показало, что респираторные эффек-
ты лептина реализуются главным образом на уров-
не трех отделов дыхательного центра: дорсальной 
дыхательной группы, комплекса пре-Бетцинге-
ра и рострального отдела вентральной дыхатель-
ной группы [3]. Критически важной центральной 
структурой для контроля дыхания посредством 
изменения уровня лептина является ядро одиноч-
ного тракта, в котором расположено большое ко-
личество нейронов, экспрессирующих рецептор 
лептина [82]. В экспериментах на мышах с исполь-
зованием химиогенетической и оптикогенетиче-
ской стимуляции было показано, что нейроны 
ядра одиночного тракта, экспрессирующие рецеп-
тор лептина, активируют дыхание. При этом сти-
муляция нейронов, имеющих рецепторы лептина и 
проецирующихся на латеральное парабрахиальное 
ядро, не только значительно увеличивает базаль-
ную вентиляцию, но и активирует нейроны пара-
брахиального ядра, проецирующиеся на комплекс 
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пре-Бетцингера. Сделан вывод, что усиление цен-
тральной инспираторной активности посредством 
лептина осуществляется через следующую цепоч-
ку: ядро одиночного тракта – латеральное пара-
брахиальное ядро – комплекс пре-Бетцингера [82]. 
Установлено, что локальное воздействие лептина 
на ядро одиночного тракта и область локализации 
вентральной дыхательной группы оказывает вли-
яние на механизмы регуляции объемных параме-
тров паттерна дыхания, тогда как микроинъекции 
лептина в комплекс пре-Бетцингера влияют в ос-
новном на ритмогенерирующую функцию дыха-
тельного центра [3]. Предполагается, что нервные 
механизмы ствола мозга, опосредованные лепти-
ном, координируют вентиляцию и метаболизм, 
чтобы поддерживать гомеостаз организма [28, 82].

Кроме того, были получены данные о способно-
сти лептина модулировать функцию центральных 
хемочувствительных структур. В острых экспери-
ментах установлено, что локальное воздействие 
лептина на хемочувствительные участки ядра оди-
ночного тракта вызывает усиление вентиляцион-
ной чувствительности к гиперкапнии [38]. Экспе-
риментальные данные, полученные на мышиной 
модели ожирения, показали, что у мышей ob/ob 
наблюдается повышенный уровень PaCO2 и сни-
женная гиперкапническая вентиляционная реак-
ция. Введение лептина устраняет гиповентиляцию 
и усиливает вентиляционные ответы на гиперкап-
нию (7% CO2) за счет увеличения дыхательного 
объема [10, 51]. Предполагается, что модуляция 
лептином респираторных ответов на гиперкап-
нию осуществляется при участии меланокортино-
вой системы головного мозга [11]. Получены также 
данные о возможности периферического действия 
лептина посредством его влияния на каротидные 
тела и усиления гипоксической вентиляционной 
реакции. Этот эффект лептина устраняется де-
нервацией каротидных тел [18].

Так как при ожирении уровень лептина в кро-
ви повышается, то логично предположить, что для 
пациентов с ожирением характерна усиленная ре-
акция на гиперкапнию по сравнению с нормаль-
ными субъектами. Взаимосвязь между нормокап-
ническим морбидным ожирением и респиратор-
ной реакцией на химические раздражители была 
выявлена при измерении гиперкапнических и ги-
поксических вентиляционных ответов у пациентов 
с ожирением. Было установлено, что после потери 
веса наклон гиперкапнического и гипоксического 
вентиляционного ответа значительно снижается. 
Результаты исследования позволяют сделать вы-
вод, что у пациентов с ожирением, которые под-
держивают адекватную альвеолярную вентиляцию 
во время бодрствования, дыхательная реакция на 
химические раздражители действительно усили-
вается. Предполагается, что увеличение легочной 
вентиляции вследствие повышения продукции 

лептина носит компенсаторный характер и позво-
ляет пациентам с ожирением поддерживать РаСО2 
на нормальном уровне, несмотря на увеличение 
механической нагрузки на дыхание [17]. Вместе с 
тем, исследования гиперкапнических пациентов 
с синдромом ожирения-гиповентиляции в состо-
янии покоя выявили ослабление вентиляционных 
реакций на гипоксию и гиперкапнию по сравне-
нию с реакциями пациентов с простым нормокап-
ническим ожирением [14]. Было установлено, что 
у пациентов с синдромом ожирения-гиповентиля-
ции более высокая концентрация лептина в сыво-
ротке крови не способствует адекватному возраста-
нию вентиляции легких, позволяющему избежать 
хронической гиперкапнии [71]. По-видимому, у 
этих больных развивается резистентность к эндо-
генному лептину, кроме того, при высоком уровне 
циркулирующего лептина может наблюдаться от-
носительный дефицит лептина в ЦНС [19, 25]. Ве-
роятно, подавленная гиперкапническая вентиля-
ционная реакция играет ключевую роль в развитии 
синдрома ожирения-гиповентиляции. Подробный 
обзор современных взглядов на опосредованные 
лептином механизмы, которые регулируют дыха-
ние и способствуют поддержанию газового гоме-
остаза, представлен в работе Amorim с соавт. [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты экспериментальных и клинических 
исследований позволяют утверждать, что ожире-
ние оказывает многофакторное негативное воз-
действие на функцию внешнего дыхания (рис. 1). 
Механизмы, лежащие в основе респираторного 
действия ожирения, объясняются биомеханиче-
скими изменениями в работе дыхательной систе-
мы, а также повышением циркулирующего уровня 
провоспалительных медиаторов. 

Накопление жира в средостении и брюшной 
полости оказывают прямое механическое воздей-
ствие на дыхательную функцию, снижая эластич-
ность легких и грудной стенки и увеличивая со-
противление дыхательных путей. Вентиляционные 
нарушения рестриктивного характера приводят к 
снижению легочных объемов, развитию ателекта-
зов и существенному ухудшению оксигенации кро-
ви. Ухудшению процесса оксигенации при ожире-
нии способствует также изменение топографиче-
ского распределения вентиляции легких. Кроме 
того, жировые отложения затрудняют движение 
диафрагмы, увеличивают нагрузку на дыхательные 
мышцы и способствуют развитию их утомления. 

Негативное механическое воздействие ожире-
ния на функцию дыхания дополняется развити-
ем хронического субклинического воспаления, 
вызванного повышением экспрессии провоспа-
лительных цитокинов и адипокинов клетками 
жировой ткани. За последнее десятилетие были 
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достигнуты важные успехи в понимании роли 
лептина в механизмах респираторного действия 
ожирения. Установлено, что лептин – гормон вы-
рабатываемый адипоцитами, является основным 
регулятором метаболизма и контроля дыхания при 
ожирении. Необходимы дальнейшие исследования 
для выяснения центральных механизмов реализа-
ции респираторного действия лептина, так как они 
являются мишенями для поиска наиболее эффек-
тивных терапевтических методов лечения заболе-
ваний, ассоциированных с ожирением. 

В данном обзоре рассмотрены основные фи-
зиологические механизмы влияния ожирения на 
функцию внешнего дыхания. Однако ожирение 
приводит и к развитию патофизиологических про-
цессов в системе дыхания, являясь модифициру-
ющим фактором многих респираторных заболе-
ваний. Многие пациенты с ожирением страдают 
респираторными симптомами и заболеваниями. 
Механические изменения в системе внешнего ды-
хания вызывают астмоподобные симптомы, такие 
как одышка, хрипы и гиперреактивность дыхатель-
ных путей. Подавленная гиперкапническая венти-
ляционная реакция, характерная для ожирения и 
резистентность к лептину, играют ключевую роль 
в развитии синдрома ожирения-гиповентиляции. 
Снижение легочных объемов, способствующее 
повышенному закрытию дыхательных путей, при-
водит к более тяжелым обострениям обструктив-
ной болезни легких с сопутствующим усилением 
гипоксии и десатурации артериального кислоро-
да, препятствует доставке ингаляционных препа-
ратов в мелкие дыхательные пути и способствует 
резистентности к ингаляционной терапии. Потен-
циальным механизмом заболеваний дыхательных 
путей может быть и вызванная ожирением проли-
ферация тучных клеток, которые являются ключе-
выми медиаторами аллергии. Ожирение является 
также фактором риска развития синдрома обструк-
тивного апноэ во сне. Изучение физиологических 

механизмов влияния ожирения на функцию внеш-
него дыхания необходимо для поиска новых тера-
певтических стратегий по предотвращению и осла-
блению неблагоприятных последствий ожирения, 
являющегося основным фактором развития МС.
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Abstract – In the review, a generalized analysis of current scientific data explaining the physiological 
mechanisms of the influence of obesity on respiratory system is carried out. The multifactorial nature 
of the respiratory effect of obesity, including mechanical and inflammatory effects, is emphasized. The 
consequences of restrictive and obstructive changes in the biomechanics of respiration, changes in the 
topographic distribution of lung ventilation, mismatch of ventilation and perfusion, and a decrease 
in the efficiency of the respiratory muscles are considered. Elucidation of the central mechanisms of 
the respiratory action of proinflammatory mediators expressed by adipose tissue cells is recognized 
as a promising area of research. Special attention is paid to the action of leptin, which is the main 
regulator of metabolism and respiratory control in obesity. Its ability to modulate the central respiratory 
chemosensitive is discussed. It is assumed that an increase in pulmonary ventilation due to an increase 
in leptin production in obesity has a compensatory character and allows obese patients to maintain 
normocapnia despite an increase in mechanical load on respiration system. Whereas leptin resistance 
and suppressed hypercapnic ventilation response play a key role in the development of obesity–
hypoventilation syndrome. It is concluded that it is necessary to further study the physiological 
mechanisms of the influence of obesity on the respiratory function in order to find new effective 
therapeutic methods for the treatment of diseases associated with obesity, which is the main factor in 
the development of metabolic syndrome. 
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