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Введение
В настоящее время признано, что сахарный диа-

бет 1-го (СД 1) и второго (СД 2) типа является широко рас-
пространенным хроническим неинфекционным заболева-
нием человека с высокой преждевременной смертностью. 
Осложнения СД 2 можно условно разделить на микро- и 
макрососудистые нарушения, в которых центральная роль 
принадлежит эндотелиальным повреждениям. Несмотря 
на обширную капиллярную сеть, легкие обычно не рассма-

триваются в качестве органа-мишени у пациентов с СД 2, 
даже учитывая доказательства взаимосвязи СД с наруше-
ниями легочного матрикса и легочной функции [1]. Более 
того, СД 2 ускоряет прогрессирование и ухудшает прогноз 
пациентов с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) [2], увеличивает тяжесть вторичной легочной ги-
пертензии и вероятность фатальных событий [3].

Механизмы диабетического повреждения легких до сих 
пор неясны, но некоторые из них убедительны. Напри-
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Abstract
Induced tissue damage in target organs (kidneys, heart, eyes, liver, skin, nervous system) significantly contributes to the morbidity and mortality of 
patients from diabetes mellitus (DM). In recent decades, the question has been actively discussed: should the lungs be regarded as a target organ for 
diabetes? The c collected data demonstrate histological and functional lung disorders in DM patients. This suggests that the lungs are a target organ 
for diabetes. It is known that sirtuins regulate a number of physiological processes and affect obesity, insulin resistance, type 2 DM, heart disease 
and aging. In this review, we have tried to summarize the knowledge about the contribution of sirtuins to cellular regulation and the formation of 
pulmonary disease in patients with type 2 DM.
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мер, чрезмерное гликозилирование белков способствует 
накоп лению коллагена в соединительной ткани легких, что 
снижает их податливость растяжению. Кроме того, гипер-
гликемия усиливает окислительное повреждение сосудов 
легких, приводит к потере микрососудистого резерва, а 
развивающееся системное воспаление усугубляет эндоте-
лиальную дисфункцию [4]. Установлено, что лептин и ре-
зистентность к инсулину значимо изменяют легочные объ-
емы  [5], а биологические изменения легочного матрикса 
аналогичны таковым при старении тканей (сенесценции), 
что позволяет сделать вывод о взаимосвязи между диабе-
том и возможными нарушениями структуры и функции 
легких – диабетическим легким [6]. Семейство аденинди-
нуклеотид (NAD+)-зависимых гистондеацетилаз (сирту-
ины млекопитающих – SIRT) играет важную роль в различ-
ных заболеваниях, в том числе и при СД 2 [7]. Считается, 
что сиртуины действуют на все известные механизмы ди-
абетических нарушений, но лишь немногие исследования 
оценивают их вклад в патофизиологические изменения, 
не говоря уже о диабетических легочных поражениях [8]. 
В настоящем обзоре мы постарались суммировать знания 
о сиртуинах, их вкладе в клеточную регуляцию и формиро-
вание легочного заболевания у пациентов с СД 2.

Гистологические изменения в легких при СД
Микроангиопатия является хорошо изученным ослож-

нением СД  2, затрагивающим сетчатку, почки, перифе-
рическую и автономную нервную систему. Исследование 
гистологических изменений в легких пациентов с СД 2 уста-
новило значительное увеличение толщины базальной мем-
браны альвеолярного эпителия и эндотелиальной базальной 
мембраны капилляра, что изменяет газообменную возмож-
ность легких [9]. В другом исследовании повышенное глико-
зилирование нерастворимого коллагена паренхимы легких 
молодых пациентов с СД 1 было сопоставимо с таковым у 
пожилых лиц без СД, что свидетельствовало об ускоренном 
старении (сенесценции) легочного матрикса [10]. По данным 
ретроспективного продольного когортного исследования 
S. Ehrlich и соавт. (2010 г.), установлена высокая вероятность 
легочного фиброза у пациентов с СД  1 (относительный 
риск 1,54; 95% доверительный интервал 1,31–1,81)  [11], что 
нашло подтверждение в многомерном менделевском анализе 
с двумя выборками Q. Kang и соавт. (2024 г.) образцов крови 
от 685 318 пациентов с СД (относительный риск 1,133; 95% 
доверительный интервал 1,011–1,270, p=0,032) [12]. Призна-
ется, что легочный фиброз является важной причиной преж-
девременной смерти пациентов с СД 2 [13].

Нарушения легочной функции при СД
В целом легочную функцию можно разделить на меха-

ническую (создание легочных объемов) и газообменную 
(диффузия кислорода и углекислого газа). Установлено, 
что диффузионная способность легких по оксиду углеро-
да (DLCO) снижена у пациентов с СД 2 по сравнению со 
здоровыми лицами [14]. Более того, тяжесть ретинопатии 
и нефропатии больных СД  2 коррелирует со снижением 
DLCO [15], и наоборот, устойчивый контроль над гиперг-
ликемией повышает показатель DLCO [16]. Механическая 
функция легких оценивается объемом форсированного 
выдоха за 1 с (ОФВ1), форсированной жизненной емкостью 
легких (ФЖЕЛ), индексом Генслера (ОФВ1/ФЖЕЛ), общей 
емкостью легких. Убедительно доказано, что существуют 
корреляции между указанными показателями и тяжестью 
СД 2 [16, 17]. Систематический обзор с метаанализом ко-
гортных исследований Y. Peng и соавт. (2020   г.) выявил 
выраженное снижение ОФВ1, ФЖЕЛ, DLCO у коморбид-
ных пациентов с ХОБЛ и СД 2 по сравнению с пациента-
ми с ХОБЛ без СД. Снижение легочных показателей имело 
прямую корреляцию с уровнем гликемии, продолжитель-
ностью и тяжестью СД 2 [18]. Более того, у коморбидных 

пациентов с СД 2 значимо нарушались бронхиальный то-
нус  [19], чувствительность рецепторов к гипоксии  [20] и 
сила дыхательных мышц  [21]. Все перечисленное позво-
ляет говорить о том, что легкие человека могут быть орга-
ном-мишенью у пациентов с СД 2 (рис. 1) [17].

Сиртуины в патогенезе диабетических 
нарушений легкого

SIRT представлены семью основными белками (SIRT1 – 
SIRT7). Они демонстрируют различную субклеточную 
локализацию, регулируют широкий спектр клеточных 
процессов, отвечают за развитие резистентности к инсу-
лину, что приводит к ожирению, СД 2, а также влияют на 
развитие болезней сердца и процессы старения [22]. Роль 
сиртуинов в регуляции инсулинорезистентности, участие 
их в неалкогольной жировой болезни печени и СД обоб-
щены ранее в работе B. Morris и соавт. (2013 г.). Авторами 
высказано предположение о том, что именно SIRT1, SIRT3, 
SIRT6 могут сокращать диабетические изменения в легких 
через уменьшение тяжести течения СД 2 [23].

Роль SIRT1 в патогенезе диабетических нарушений 
легкого
Возможно предположить, что SIRT1 ответственен за регу-

ляцию циркадных часов в ответ на воспаление в легочном 
матриксе. Установлено, что острое и хроническое воздей-
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Примечание. НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; 
ОЕЛ – общая емкость легких (адапт. из [17]).

Рис. 1. Схематическое представление взаимосвязей между 
СД, структурными и функциональными легочными наруше-
ниями. 
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ствие табачного дыма на легкие человека снижает актив-
ность SIRT1 в макрофагах, эпителии и периферических тка-
нях, что приводит: 

1)  к повышению ацетилирования фактора транскрипции 
p65 (RelA/p65) с последующей активацией пути ядерного 
фактора «каппа-би» [NF-kB] (усиление воспаления) [24]; 

2)  к снижению активности белка, ответственного за кон-
троль циркадных ритмов [BMAL1] (циркадные нару-
шения); 

3)  к активации цитотоксических Т-лимфоцитов [CD4, CD8] 
(иммунологические нарушения) [25]. 

В то же время активация SIRT1 в мононуклеарных клетках 
периферической крови положительно влияет на функцию 
легких у пациентов с ХОБЛ. Фактически SIRT1 подавляет 
воспаление в легких посредством регулирования циркад-
ных часов и транскрипционных факторов, например NF-kB 
и триггера клеточного апоптоза; рис. 2 [26].

Роль SIRT3 в патогенезе диабетических нарушений 
легкого
Предположительно SIRT3 может отвечать за циркад-

ную функцию митохондрий, преждевременное старение 
и фиб розные изменения в легочном матриксе. Так, у па-
циентов с идиопатическим легочным фиброзом наблюда-
лось снижение активности SIRT3 в эпителии легких, на что 
указывали уровни ацетилированной митохондриальной 
супероксиддисмутазы (MnSOD). Удаление SIRT3 способ-
ствовало фиброзным изменениям в легких за счет уси-
ления повреждений в митохондриальной ДНК  (мтДНК), 
апоптоза альвеолярных клеток, эпителиальных клеток и 
миофибробластов. Возможно, SIRT3 предотвращает фи-
броз легких через ингибирование сигнального пути транс-
формирующего фактора роста β (ТФР-β)/посредника 
сигналов, инициируемых ТФР-β (Smad3)  [27]. Более того, 
локализация SIRT3 в митохондриях, которые по сути яв-

ляются метаболической фабрикой и источником энергии, 
позволяет ему участвовать в регуляции метаболизма, обра-
зовании активных форм кислорода, поддержании целост-
ности мтДНК, а также влиять на преждевременное клеточ-
ное старение (рис. 2) [28]. 

Роль SIRT6 в патогенезе диабетических нарушений 
легкого
SIRT6 расположен в ядре клетки, конститутивно связан 

с хроматином и активно реагирует на воспалительные сти-
мулы, тем самым оказывая значимое влияние на течение и 
тяжесть метаболических, онкологических и сердечно-со-
судистых заболеваний [22, 23]. Предположительно, у SIRT6 
имеются следующие свойства: 

1)  ингибирование процессов легочного фиброза через 
уменьшение преждевременного старения человеческих 
бронхиальных эпителиальных клеток (от англ. human 
bronchial epithelial cells – HBEC) посредством инактива-
ции сигнального пути ТФР-β/Smad3 [29]; 

2)  индуцирование клеточного апоптоза через ослабление 
сигнального пути инсулиноподобного фактора роста 
(IGF-mTOR); 

3)  предотвращение старения и гибели эпителия дыхатель-
ных путей от экстракта сигаретного дыма [30]. 

Установлено, что уровень SIRT6 положительно коррели-
руют с индексом Генслера, а его экспрессия в легочном ма-
триксе уменьшает степень функциональных нарушений. 
Это свидетельствует о возможности SIRT6 выступать в каче-
стве фактора защиты легких у пациентов с СД 2 (рис. 2) [30].

Заключение
Механизмы диабетического повреждения легких до сих 

пор остаются невыясненными. Однако некоторые из них 
связаны с сиртуинами и их ролью в метаболических на-
рушениях, участием в окислительном стрессе, клеточных 

Примечание.  FOXO3 – триггер клеточного апоптоза (forkhead box protein O3); ИФР – инсулиноподобный фактор роста; mTOR – механическая мишень для рапамицина (адапт. из [17]).
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Рис. 2. Схематическое представление вероятной модели участия сиртуинов в каскаде диабетических нарушений легких  
у пациентов с СД 2. 
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реакциях повреждения/восстановления ДНК, что свиде-
тельствует о потенциальной возможности этих белков 
влиять на диабетические повреждения легочного матрикса 
(так называемое диабетическое легкое). Из всех сиртуино-
вых представителей только SIRT1, SIRT3, SIRT6 напрямую 
вовлечены в процессы воспаления, регуляцию циркадных 
ритмов, а также в процессы старения и легочного ремоде-
лирования. Предлагаемая гипотетическая модель основа-
на как на доклинических исследованиях на лабораторных 
животных, так и на клинических исследованиях у комор-
бидных пациентов с легочными заболеваниями, что име-
ет сильные и слабые стороны в дискуссии о механизмах 
гипергликемических и циркадных повреждений легких у 
человека. Следует признать, что патогенез таких повреж-
дений у пациентов с СД  2 остается малоизученным, что, 
очевидно, требует проведения дальнейших рандомизиро-
ванных клинических исследований.
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