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Введение
исследования последних лет свидетельствуют о 

важной роли воспалительных реакций и активации 
иммунной системы в развитии сахарного диабета (СД) 
2 типа и ассоциированных с ним состояний, таких как 
инсулинорезистентность (ир), центральное ожирение, 
дислипидемия, артериальная гипертония (Аг), атерос-
клероз [1]. Существуют доказательства того, что у паци-
ентов с СД за годы до первых клинических проявлений 
присутствует воспаление низкой степени выраженности 
[2, 3]. В популяционных исследованиях продемонстри-
рована значимая связь между воспалительными марке-
рами, показателями липидного и углеводного обмена, 
ожирением и атеросклерозом [4, 5]. предполагается 
наличие общих молекулярных механизмов между вос-
палительными и сигнальными инсулиновыми путями [4, 
6], что приводит к ир и эндотелиальной дисфункции, 
сердечно-сосудистым осложнениям и дает основание 
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резюме
Воспаление и окислительный стресс играют важную роль в развитии сахарного диабета 2 типа и его осложнений. 

Воспаление может быть связующим звеном между  метаболическими нарушениями и сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Адипонектин обладает антиатерогенными и инсулинсенситизирующими свойствами. Целью исследования 
явилось изучение воспалительного и окислительного статуса, уровня адипонектина у больных с нелеченным сахарным 
диабетом 2 типа в зависимости от основных факторов риска. У 158 пациентов определены показатели воспаления (лей-
коциты, интерлейкины Фно-α, ил-1β, ил-4, ил-6), мочевая кислота, адипонектин, параметры окислительного статуса 
(малоновый диальдегид, сульфгидрильные группы).  мужской пол, дислипидемия, большее количество компонентов 
метаболического синдрома ассоциировались с повышением уровня мочевой кислоты и снижением уровня адипонектина. 
нарушения углеводного и липидного обмена ассоциировались с изменениями окислительной активности, не оказывая 
влияния на антиокислительный ответ. не обнаружено связи адипонектина с показателями воспаления. Выявлена связь 
маркеров воспаления и адипонектина с параметрами окислительного стресса. при регрессионном анализе установлено, 
что показатели воспаления и окислительного статуса не зависят от пола, возраста больных, курения, контроля артери-
ального давления (АД) и определяются параметрами углеводного и липидного обмена.
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Resume
Inflammation and oxidative stress play an important role in diabetes type 2 development and its complications. 

Inflammation is believed to be a connecting point between metabolic changes and cardiovascular diseases. The aim of the 
study was to investigate inflammation and oxidation as well as adiponectin level in untreated diabetic patients. In 158 
patients the level of leucocytes, TNF-alfa, interleukins-1β, 4, and 6 were measured together with adiponectin, maalonic 
dialdegid, and sulfhydrated radicals. Male gender, dyslipidemia, metabolic syndrome were associated with increased level 
of uric acid and low level of adiponectin. Lipid and glucose metabolism abnormalities were related to oxidation activity 
without any association with antioxidation response. Adiponectin level was not related to inflammatory markers. Regression 
analysis revealed that inflammation markers and oxidative stress are not related to gender, age, smoking status and blood 
pressure but are determined by lipid and glucose metabolism.
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сформулировать гипотезу об общих причинах СД и 
атеросклероза (теория «common soil») [7]. 

Цитокины — группа фармакологически активных 
низкомолекулярных белков с ауто- и паракринным 
действием, которые являются продуцентами и эффекто-
рами воспаления и иммунной системы [8, 9]. они могут 
вызывать окислительный стресс и эндотелиальную дис-
функцию, способствуя ускорению атеросклеротического 
процесса [10]. единственным цитокином с антиатероген-
ным действием, способным улучшать чувствительность 
тканей к инсулину, является адипонектин. результаты 
экспериментальных и клинических исследований роли 
адипонектина позволили в 2005 г. сформулировать 
«адипонектиновую гипотезу»: снижение концентра-
ции и/или эффектов адипонектина, связанное как с 
генетическими факторами, так и со способствующими 
развитию ожирения факторами окружающей среды, 
уменьшением количества рецепторов к адипонектину, 
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играет ключевую роль в развитии инсулинорезистент-
ности, метаболического синдрома и атеросклероза [11]. 
противоречивы данные о взаимосвязи адипонектина с 
показателями воспаления [12–17]. 

развитию микрососудистых и сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с СД может способствовать 
окислительный стресс [18–21], который, в частнос-
ти, способен инициировать отклонения в секреции и 
активности инсулина [22, 23]. Усиление окислитель-
ного стресса происходит, вероятно, из-за нарушений 
метаболического статуса, таких как гипергликемия, 
дислипидемия, которые обычно имеют место у паци-
ентов с СД с неадекватным контролем гликемии и ир 
[24–27]. показано увеличение продукции оксидантов в 
клетках сосудов, подвергшихся воздействию высокого 
уровня глюкозы, и в различных тканях, полученных от 
диабетиков и пациентов с ир. по экспериментальным 
данным адипонектин способен подавлять продукцию 
свободных радикалов [28], однако клинические данные 
о связи адипонектина с параметрами окислительного 
стресса ограниченны.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
воспалительного и окислительного статуса, уровня 
адипонектина у больных с нелеченым сахарным диабе-
том 2 типа в зависимости от основных факторов риска, 
определение возможных взаимосвязей между метаболи-
ческими параметрами и показателями воспалительного 
и окислительного статуса.

Материалы и методы
В исследование были включены 158 человек (76 

женщин) с нелеченым СД 2 типа (по критериям Аме-
риканской Ассоциации Диабета, 2003) в возрасте от 
39 до 74 лет (табл. 1). отбирались пациенты с уровнем 
гликозилированного гемоглобина (HbA1c) 6,8% < 

Таблица 1
КлиниКо-деМографичесКая хараКтеристиКа больных с нелеченыМ сахарныМ диабетоМ 2 типа

Показатель Все больные (n=158)
Пол (м/ж), n (%) 82(51,9)/76(48,1)
Возраст, годы 56,2±0,7
Длительность СД, годы 2,3±0,2
Курение, n (%) 48 (30,4)
ИМТ, кг/м2 31,5±0,5
Окружность талии, см (м/ж) 106,7±1,6/99,5±1,6
Абдоминальное ожирение*, n (%) 96 (60,8)
Систолическое АД/диастолическое АД, мм рт.ст. 138,2±1,7/82,0±1,0
Общий холестерин, ммоль/л 5,84±0,09
Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 3,62±0,09
Триглицериды, ммоль/л 2,43±0,14
Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,28±0,03
Свободные жирные кислоты, ммоль/л 0,51±0,02
Дислипидемия*, n (%) 146 (92,4)
Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 9,09±0,20
Фруктозамин, мкмоль/л 290,4±6,9
HbA1c, % 7,8±0,1
Инсулин, пкмоль/л 110,1±6,3
С-пептид, нмоль/л 1,36±0,04
HOMA

IR
6,09±0,35

Креатинин сыворотки, мкмоль/л 81,6±1,2
Клиренс креатинина (по формуле Кокрофта-Гаулта), мл/мин 104,3±3,3

Примечание: * — по критериям ВНОК 2004 г.
СД — сахарный диабет, ИМТ — индекс массы тела, АД — артериальное давление, HbA1c — гликированный 

гемоглобин, HOMAir — инсулинорезистентность.

HbA1c <10,5% и уровнем С-пептида > 0,66 нмоль/л. не 
включали пациентов с острыми и хроническими воспа-
лительными заболеваниями, вторичной Аг, нарушени-
ями ритма, симптомными состояниями, требующими 
терапии: иБС, цереброваскулярной болезнью, перифе-
рическим атеросклерозом, сердечной недостаточностью 
ΙΙ–IV ФК (NYHA), тяжелыми нарушениями функции 
печени и почек.

Большинство пациентов с СД (n=126, 79,8%) имели 
Аг, из них 114 больных (90,5%) получали антигипер-
тензивную терапию. В качестве антигипертензивной 
терапии использовались ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (АпФ), антагонисты рецепто-
ров к ангиотензину II (АрА II), бета-адреноблокаторы 
и блокаторы кальциевых каналов (производные дигид-
ропиридина). на монотерапии находились 82 человека 
(71,9%), два антигипертензивных препарата получали 
26 человек (22,8%), трехкомпонентная антигипертен-
зивная терапия проводилась у 6 пациентов (5,3%). при 
монотерапии в 80,5% случаев (66 человек) предпочтение 
отдавалось ингибиторам АпФ, в 11,0% (9 человек) — 
АрА II, в 8,5% (7 человек) бета-адреноблокаторам, 
блокаторы кальциевых каналов дигидропиридинового 
ряда как монотерапия не использовались. 12 пациентов 
с установленной Аг не получали антигипертензивную 
терапию или лечились эпизодически. Следует отме-
тить, что пациенты лечились неэффективно: только у 
18 больных (15,8 % от получающих антигипертензив-
ную терапию) на момент включения в исследование 
зарегистрирован целевой уровень АД (<130/<80 мм 
рт.ст.). при этом группа больных, получающих антиги-
пертензивную терапию, характеризовалась более высо-
кими значениями систолического и пульсового АД по 
сравнению с пациентами, не имеющими Аг (139,7±1,9 
vs 120,8±2,0 мм рт.ст., р<0,05 и 50,1±0,9 vs 43,2±1,4 мм 
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рт.ст., p<0,001) при отсутствии достоверных различий 
по уровню диастолического АД (82,0±1,1 vs 78,4±2,6 
мм рт.ст., p>0,05).

преобладали IIb (n=69) и IIa (n=54) типы дисли-
пидемии. У мужчин по сравнению с женщинами чаще 
встречался III тип дислипидемии (χ2=15,68; p<0,001) 
при равном распределении по полу других типов 
дислипидемии. гипоальфахолестеринемия выявлена 
у 44 (27,8%) пациентов, при этом данное нарушение 
липидного обмена чаще выявлялось при IIb (χ2=9,56; 
p=0,002) и III (χ2=14,88; p<0,001) типах дислипидемии 
по сравнению со IIa типом дислипидемии. инсули-
норезистентность (HOMAIR>2,77) выявлена у 118 
(74,7%) пациентов. проанализировано распределение 
пациентов в зависимости от количества компонентов 
метаболического синдрома, не считая нарушений угле-
водного обмена (по классификации ATP III, 2004 г.). 
помимо нарушений углеводного обмена, еще 1 компо-
нент метаболического синдрома имелся у 47 пациентов 
(n=29,7%), 2 компонента — у 70 пациентов (n=44,3%), 3 
компонента — у 36 пациентов (n=22,8%). Все компонен-
ты метаболического синдрома присутствовали только 
у 5 (n=3,2%) больных.

Воспалительный статус оценивали на основании 
определения количества лейкоцитов, содержания мо-
чевой кислоты, цитокинов и адипонектина в сыворотке 

Таблица 2
хараКтеристиКа Воспалительного и оКислительного статуса больных 

с нелеченыМ сахарныМ диабетоМ 2 типа 

Показатель M±m Медиана Минимум-максимум
Лейкоциты, х 109/л 6,80±0,15 6,60 3,80–14,80
Нейтрофилы, х 109/л 4,07±0,13 3,86 10,89–0,13
Моноциты, х 109/л 0,37±0,01 0,35 0,00–0,01
Мочевая кислота, мкмоль/л 337,0±7,2 334 159–639
ФНО-α, нг/л 1,50±0,07 1,40 1,00–3,20
ИЛ–1β, нг/л 1,17±0,29 0,87 0,01–8,10
ИЛ–6, нг/л 2,31±0,20 1,71 0,31–7,45
ИЛ–4, нг/л 1,57±0,22 1,23 0,17–5,64
ИЛ–4/ИЛ–6 1,02±0,20 0,81 0,08–6,78
Адипонектин, мкг/мл 5,9±0,4 5,5 1,0–11,0
МДА, мкмоль/л 40,91±1,51 40,30 21,80–58,50
SH-группа, мкмоль/л 298,8±8,8 301,5 198,0–396
SH/МДА 7,7±0,4 7,6 3,8–16,5

крови. Уровень фактора некроза опухоли (Фно-α), 
интерлейкинов 1β (ил-1β), 4 (ил-4), 6 (ил-6) оп-
ределяли с помощью иммуноферментного анализа с 
использованием коммерческих тест-систем ProCon 
(«протеиновый контур», россия). Уровень адипонекти-
на сыворотки определялся методом иммуноферментного 
анализа. Были определены показатели окислительного 
статуса: концентрация малонового диальдегида (мДА) 
по реакции с тиобарбитуровой кислотой на спектро-
флуориметре Hitachi 650–60 (Hitachi Corp., япония), 
концентрация белковых сульфгидрильных групп (SH) 
по реакции с дитиотриснитробензойной кислотой на 
спектрофотометре Gilford Modd 250 (Gilford Instrument 
Laboratories inc., США). Для оценки баланса про-/про-
тивовоспалительной и про-/антиокислительной систем 
использовали расчётные коэффициенты ил–4/ил–6 и 
SH/мДА, соответственно.

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием пакета прикладных программ Statistica 
6.0. Количественные данные приведены в виде M±m 
(M — среднее значение, m — средняя ошибка средне-
го значения). Корреляционный анализ проводили по 
Спирману (r). Достоверность различий между группами 
оценивали с помощью непараметрического критерия 
манн-Уитни. различия средних величин и корреляци-
онные связи считали достоверными при р<0,05.

Таблица 3
хараКтеристиКа Воспалительного статуса больных с нелеченныМ сахарныМ диабетоМ 

2 типа В заВисиМости от Возраста

1 
квартиль
<51 лет
(n=41)

2 
квартиль
51–57 лет

(n=50)

3 
квартиль
57–61 лет

(n=28)

4 
квартиль
>61 лет
(n=39)

Лейкоциты, х 109/л 7,19±0,37 6,53±0,17 6,77±0,38 6,78±0,31
Нейтрофилы, х 109/л 4,26±0,31 3,85±0,14 3,99±0,32 4,21±0,29
Моноциты, х 109/л 0,43±0,02 0,33±0,02** 0,41±0,03 0,34±0,03*
Мочевая кислота, мкмоль/л 358,7±14,1 324,9±12,8 340,7±16,3 320,9±13,9*
ФНО-α pt, нг/л 1,62±0,16 1,48±0,10 1,23±0,06* 1,59±0,17
ИЛ-1β, нг/л 1,72±0,81 0,91±0,23 0,77±0,25 1,30±0,77

ИЛ–6, нг/л 2,53±0,47 2,08±0,29 2,37±0,54 2,38±0,45
ИЛ–4, нг/л 1,29±0,51 1,69±0,36 0,87±0,20 2,14±0,52
ИЛ–4/ИЛ–6 0,52±0,18 1,09±0,31 0,67±0,18 1,56±0,60
Адипонектин, мкг/мл 4,70±0,63 6,67±0,55* 5,43±1,09 6,00±0,67

Примечание: * p<0,05; ** p<0,01 — достоверность различий по сравнению с 1 квартилем
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результаты
оценены средние значения показателей воспаления и 

окислительного статуса в исследуемой группе (табл. 2), 
при этом средние значения цитокинов превысили нор-
мальные уровни (< 0,50 нг/л) в несколько раз. 

проанализированы показатели воспалительного 
и окислительного статуса в зависимости от основных 
сердечно-сосудистых факторов риска: пола, возраста, 
статуса курения, наличия абдоминального ожирения, 
дислипидемии, инсулинорезистентности, Аг,  количес-
тва компонентов метаболического синдрома.

У женщин по сравнению с мужчинами выявлено 
меньшее количество моноцитов (0,32±0,02 vs 0,42±0,02 
х 109/л, p<0,001), меньший уровень мочевой кислоты 
(313,20±9,57 vs 355,5±10,0 мкмоль/л, p<0,01) и более 
высокий уровень адипонектина (7,35±0,55 vs 4,86±0,34 
мкг/мл, p<0,001), что свидетельствует о меньшей выра-
женности воспаления у женщин. 

при изучении выраженности воспаления в зави-
симости от возраста (табл. 3) выявлено уменьшение 
количества моноцитов и уровня мочевой кислоты у 
пациентов в наибольшем квартиле по сравнению с 
наименьшим. Больные более младшего возраста харак-
теризовались наименьшими значениями адипонектина 
(статистически достоверны различия в сравнении со 
2 квартилем). закономерностей изменения маркеров 
окислительного стресса в зависимости от пола и возраста 
не установлено.

У некурящих пациентов по сравнению с курящими 
обнаружены более высокая концентрация адипонектина 
(3,67±0,33 vs 6,04±0,36 мкг/мл, p<0,05), противовоспа-
лительного цитокина ил–4 (1,69±0,23 vs 1,10±0,63 нг/л, 
p<0,05) и  недостоверно — отношения ил–4/ил–6 
(1,15±0,25 vs 0,50±0,16, p>0,05). У курящих пациентов по 
сравнению с некурящими выявлены меньшие значения 
антиокислительного коэффициента SH/мДА (6,58±0,34  
vs 8,15±0,54, p<0,05).

У пациентов с абдоминальным ожирением по срав-
нению с пациентами без ожирения выявлены более вы-
сокие уровни мочевой кислоты (353,7±12,5 vs 302,9±22,5 
мкмоль/л, p<0,05), отмечена тенденция к меньшей 
антиокислительной способности по уровню SH-групп 
(269,0±22,9 vs 301,5±9,3 мкмоль/л) и отношению SH/

мДА (6,44±0,59 vs 7,84±0,45) при сопоставимой окис-
лительной активности по уровню мДА (40,72±1,57 vs 
42,97±6,81 мкмоль/л).

У пациентов с дислипидемией по сравнению с 
пациентами без нарушений липидного обмена обна-
ружено меньшее количество нейтрофилов (4,03±0,13 
vs 5,03±0,68 х 109/л, p<0,05), меньшая концентрация 
адипонектина (5,67±0,37 vs 8,00±1,08 мкг/мл, p<0,05) 
наряду с тенденцией к более высоким концентрациям 
провоспалительных Фно-α (1,54±0,08 vs 1,23±0,14 
нг/л), ил–1β (1,21±0,31 vs 0,09±0,05 нг/л), ил–6 
(2,41±0,22 vs 1,73±0,46 нг/л), меньшему содержанию 
противовоспалительного ил–4 (1,54±0,23 vs 3,82±0,50 
нг/л) и меньшему отношению ил–4/ил–6 (0,87±0,19 
vs 2,73±0,56). У пациентов с наличием дислипидемии по 
сравнению с пациентами, не имеющими нарушений ли-
пидного обмена, также отмечалась тенденция к большей 
окислительной активности по уровню мДА (41,47±1,54 
vs 33,30±1,90 мкмоль/л) и меньшей антиокислительной 
способности по отношению SH/мДА (7,65±0,44 vs 
9,55±0,80).

пациенты с дислипидемией IIa типа характеризо-
вались менее выраженным воспалением и меньшей 
выраженностью окислительного стресса по сравнению 
с пациентами, имеющими IIb и III тип дислипидемии 
(табл. 4). В этой подгруппе больных выявлено мень-
шее количество моноцитов, меньший уровень мочевой 
кислоты, Фно-α, а также более высокая концентрация 
адипонектина, обладающего противовоспалительным 
действием. наряду с этим, пациенты с дислипидемией 
IIa типа характеризовались наименьшими уровнями 
мДА и наибольшими значениями антиокислительного 
коэффициента  SH/мДА. Достоверные различия в 
уровне SH-групп отсутствовали.

У пациентов, имеющих целевой уровень АД, по 
сравнению с пациентами, не достигшими целевого 
уровня АД, выявлено большее количество лейкоцитов 
(7,50±0,49 vs 6,73±0,24 х 109/л, p<0,05) и меньшая кон-
центрация ил–6 (1,21±0,19 vs 2,70±0,31 нг/л, p<0,05). 
различий окислительной активности и антиокисли-
тельной способности в зависимости от достижения 
целевого уровня АД в исследуемой группе больных не 
выявлено.

Таблица 4
хараКтеристиКа Воспалительного и оКислительного статуса пациентоВ 

с нелеченыМ сахарныМ диабетоМ 2 типа В заВисиМости от типа дислипидеМии 

Показатель
Дислипидемия IIa 
типа (n=54)

Дислипидемия IIb 
типа (n=69)

Дислипидемия III 
типа (n=23)

Лейкоциты, х 109/л 6,44±0,21 7,03±0,27 6,85±0,35
Нейтрофилы, х 109/л 3,69±0,16 4,30±0,22 4,07±0,31
Моноциты, х 109/л 0,35±0,02 0,36±0,02 0,45±0,03**^^
Мочевая кислота, мкмоль/л 305,2±9,7 346,5±11,6* 368,2±20,6**
ФНО-α, нг/л 1,29±0,09 1,62±0,11* 1,68±0,21*
ИЛ–1β, нг/л 1,39±0,55 1,26±0,52 0,87±0,25
ИЛ–6, нг/л 2,56±0,38 2,20±0,35 2,39±0,48
ИЛ–4, нг/л 1,80±0,39 1,52±0,37 0,87±0,25
ИЛ–4/ИЛ–6 1,43±0,55 0,72±0,11 0,61±0,19
Адипонектин, мкг/мл 6,79±0,66 5,53±0,55 4,78±0,57*
МДА, мкмоль/л 34,51±3,01 42,44±1,67* 48,66±2,82**^
SH-группы, мкмоль/л 303,0±20,3 296,4±11,9 288,6±20,9
SH/МДА 9,38±1,09 7,16±0,38* 6,02±0,48*

Примечание: * р<0,05, ** р<0,01 по сравнению с пациентами с дислипидемией IIa типа, ̂  р<0,05 по сравнению 
с пациентами с дислипидемией IIb типа
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пациенты с инсулинорезистентностью по сравне-
нию с больными, имеющими нормальную чувстви-
тельность к инсулину, характеризовались меньшим 
уровнем адипонектина (5,59±0,36 vs 9,33±1,67 мкг/мл, 
p<0,05) и тенденцией к большему количеству лей-
коцитов (6,82±0,16 vs 6,60±0,41 х 109/л), в том числе 
нейтрофилов (4,07±0,14 vs 3,83±0,36 х 109/л) и моно-
цитов (0,38±0,01 vs 0,36±0,03 х 109/л), более высокому 
уровню мочевой кислоты (336,4±8,02 vs 320,4±16,0 
мкмоль/л), меньшей концентрации ил–4 (1,56±0,23 vs 
2,13±0,77 нг/л). несмотря на отсутствие достоверных 
различий между группами, у пациентов с наличием 
инсулинорезистентности по сравнению с пациентами, 

Таблица 5
хараКтеристиКа Воспалительного и оКислительного статуса больных с нелеченныМ сахарныМ 

диабетоМ 2 типа В заВисиМости от КоличестВа КоМпонентоВ МетаболичесКого синдроМа

1 
компонент

(n=47)

2 
компонента

 (n=70)

3 
компонента

 (n=36)

4 
компонента

 (n=5)
Лейкоциты, х 109/л 6,78±0,38 7,15±0,39 6,76±0,48 7,90±0,72
Нейтрофилы, х 109/л 3,91±0,32 4,27±0,30 3,84±0,38 4,90±0,64
Моноциты, х 109/л 0,39±0,03 0,40±0,03 0,41±0,05 0,55±0,13
Мочевая кислота, мкмоль/л 306,3±15,4 348,0±20,24 396,6±22,7***# 410,3±61,9*
ФНО-α, нг/л 1,17±0,07 1,39±0,07* 1,64±0,21* 1,68±0,29*
ИЛ–1β, нг/л 1,21±0,56 0,91±0,33 1,69±0,80 0,30±0,22
ИЛ–6, нг/л 2,79±0,50 2,33±0,49 1,94±0,41 1,41±0,20
ИЛ–4, нг/л 2,15±0,47 1,06±0,18 1,54±0,46 1,19±1,01
ИЛ–4/ИЛ–6 1,32±0,45 0,95±0,33 0,85±0,15 0,75±0,62
Адипонектин, мкг/мл 6,14±0,83 4,57±0,37 3,50±0,87* 3,42±0,90*
МДА, мкмоль/л 38,72±3,41 43,06±2,35 42,27±3,19 41,50±3,39
SH-группы, мкмоль/л 317,40±17,02 305,42±14,01 290,39±21,28 263,50±3,04*
SH/МДА 9,01±1,18 7,31±0,46 7,22±0,78 6,44±0,58

Примечание: * р<0,05, *** р<0,001 по сравнению с пациентами с 1 компонентом метаболического синдрома. 

имеющими ненарушенную чувствительность к инсу-
лину, отмечалась тенденция к большей окислительной 
активности по уровню мДА (41,25±1,58 vs 34,85±1,05 
мкмоль/л) и меньшей антиокислительной способности 
по отношению SH/мДА (7,68±0,44 vs 8,56±0,30) при 
сопоставимой концентрации SH-групп (298,9±9,3 vs 
298,5±19,5 мкмоль/л).

Большему числу компонентов метаболического 
синдрома соответствовали большая выраженность 
воспаления по уровню мочевой кислоты, Фно-α и 
меньшая концентрация адипонектина, а также меньшая 
антиокислительная способность по уровню SH-групп 
при сопоставимой концентрации мДА (табл. 5).

Таблица 6
КлиниКо-деМографичесКие поКазатели, параМетры липидного и углеВодного обМена 

у больных нелеченныМ сахарныМ диабетоМ 2 типа В заВисиМости от Концентрации адипонеКтина

1 квартиль
<4,0 мкг/мл

(n=22)

2 квартиль
4,0–5,9 мкг/мл

(n=56)

3 квартиль
5,9–7,5 мкг/мл

(n=40)

4 квартиль
>7,5 мкг/мл

(n=40)
Возраст, лет 55,4±3,8 56,8±1,8 56,4±2,3 60,0±1,6
ИМТ, кг/м2 29,8±0,7 31,7±1,27 28,8±1,1 31,5±3,2
ОТ, см 106,0±4,4 107,4±3,3 104,2±3,5 107,5±2,5

САД/ДАД, мм рт.ст.
134,3±2,3/
79,8±5,9

135,1±3,7/
77,9±2,6

137,6±2,3/
79,4±2,6

158,5±9,5*/
83,5±3,5

Глюкоза плазмы 
натощак, ммоль/л

11,14±0,98 9,66±0,51 9,46±0,98 8,17±0,85

Фруктозамин, мкмоль/л 300,0±21,6 308,1±11,9* 286,8±10,3 266,3±12,1
HbA1c, % 8,90±0,33 8,19±0,30* 8,08±0,27* 7,83±0,23*

Инсулин 118,29±15,03 102,0±9,8 105,0±17,7 76,0±18,4

С-пептид 1,30±0,08 1,41±0,08 1,47±0,13 1,52±0,20

HOMA
IR

7,52±1,02 6,48±0,55 6,57±1,06 9,14±2,19

ОХС, ммоль/л 5,75±0,33 5,10±0,29 5,53±0,22 6,13±0,49
ЛНП, ммоль/л 3,35±0,23 3,07±0,26 3,41±0,18 4,03±0,41
ТГ, ммоль/л 2,96±0,39 2,42±0,38 2,37±0,42 1,88±0,35*
ЛВП, ммоль/л 1,06±0,06 1,14±0,09 1,35±0,13 1,35±0,07*
СЖК, ммоль/л 0,53±0,06 0,58±0,09 0,38±0,05*# 0,36±0,04*

Примечание: * р<0,05 по сравнению с квартилем 1, # р<0,05 по сравнению с квартилем 2.
ИМТ — индекс массы тела, ОТ — объем талии, САД/ДАД — систолическое артериальное давление/ диастоли-

ческое артериальное давление, HbA1c — гликированный гемоглобин, HOMAir – инсулинорезистентность, ОХС 
— общий холестерин, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ТГ — триглицериды, ЛВП — липопротеиды 
высокой плотности, СЖК — свободные жирные кислоты.
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таким образом, наибольшее влияние сердечно-
сосудистые факторы риска оказывали на содержание 
мочевой кислоты и адипонектина. мужской пол, 
младший возраст, абдоминальное ожирение, IIb и III 
типы дислипидемии, большее количество компонентов 
метаболического синдрома ассоциировались с более 
высоким уровнем мочевой кислоты. мужской пол, 
младший возраст, курение, дислипидемия, инсули-
норезистентность, большее количество компонентов 
метаболического синдрома ассоциировались со сниже-
нием уровня адипонектина. не выявлено достоверных 
различий в уровне адипонектина в зависимости от 
наличия абдоминального ожирения, контроля глике-
мии и АД, а также в зависимости от получаемой анти-
гипертензивной терапии. IIb и III типы дислипидемии, 
большее количество компонентов метаболического 
синдрома ассоциировались с более высокой концент-
рацией Фно-α.

проанализированы клинические показатели, пара-
метры липидного и углеводного обмена в зависимости 
от концентрации адипонектина (табл. 6).

по мере снижения концентрации адипонектина от 
большего к меньшему квартилю наблюдалась тенден-
ция к увеличению глюкозы плазмы натощак, инсулина, 
фруктозамина, свободных жирных кислот (СЖК). У 
пациентов, имеющих наименьшую концентрацию ади-
понектина (нижний квартиль), уровень HbA1c, тригли-
церидов (тг), СЖК был достоверно выше, а уровень 
лВп достоверно ниже, по сравнению с пациентами, 
имеющими наибольшую концентрацию адипонектина 
(верхний квартиль).

Корреляционный анализ позволил выявить следую-
щие взаимосвязи показателей воспаления с параметрами 

Таблица 7
результаты Корреляционного анализа по спирМену Между поКазателяМи Воспаления и параМетраМи 

липидного и углеВодного обМена у больных с нелеченыМ сахарныМ диабетоМ 2 типа

Лейкоциты
Мочевая 
кислота

ФНО-α ИЛ-1β Адипонектин 

ЛВП r= -0,26* r= -0,19* r=0,40** 
ЛНП r=0,36*
ТГ r=0,26** r=0,29* r= -0,36* 
СЖК r= -0,31*
Глюкоза плазмы натощак r= -0,21* r= -0,31*
Инсулин r=0,28**
С-пептид r=0,29* r=0,30**
Фруктозамин r= -0,34*
HOMA

IR
r=0,17*

HbA1c r= -0,30**

Примечание: * р<0,05, ** р<0,01

липидного и углеводного обмена (табл. 7). при этом, 
обнаружены ассоциации количества лейкоцитов, уров-
ня адипонектина, мочевой кислоты как с показателями 
липидного, так и углеводного обмена, в то время как 
цитокины ил–1β и Фно-α оказались связаны только 
с липидными параметрами.

Увеличение количества лейкоцитов ассоциировалось 
с увеличением гликемии натощак, уровня С-пептида и со 
снижением липопротеидов высокой плотности (лВп). 
Увеличение концентрации мочевой кислоты ассоции-
ровалось с увеличением уровня инсулина, С-пептида, 
HOMAIR, тг и снижением уровня лВп. однако, боль-
шему уровню мочевой кислоты соответствовал лучший 
контроль гликемии по уровню глюкозы плазмы натощак 
и HbA1c. Кроме того, обнаружена прямая связь уровня 
мочевой кислоты с имт (r=0,23; p<0,05) и обратная связь 
уровня мочевой кислоты с возрастом (r= -0,18; p<0,05). 
Более высокой концентрации Фно-α соответствовали 
более высокие уровни тг, а повышение концентрации 
ил–1β ассоциировалось с повышением уровня лнп. 
меньшие концентрации адипонектина ассоциировались с 
худшим контролем гликемии (по уровню глюкозы плазмы 
натощак,  фруктозамина) наряду с более выраженными 
нарушениями липидного обмена (высокими уровнями 
тг, СЖК, низким уровнем лВп). 

таким образом, пациенты с более выраженными на-
рушениями липидного и углеводного обмена характери-
зовались большей активностью воспаления и меньшими 
концентрациями адипонектина.

по результатам корреляционного анализа также 
выявлены взаимосвязи показателей окислительного 
статуса с параметрами липидного и углеводного обмена 
(табл. 8). 

Таблица 8
результаты Корреляционного анализа по спирМену Между поКазателяМи 
оКислительного статуса и параМетраМи липидного и углеВодного обМена 

у больных с нелеченыМ сахарныМ диабетоМ 2 типа

МДА SH-группа SH/МДА
ТГ r=0,52*** r= -0,51***
ОХС r= -0,40*
Глюкоза плазмы натощак r=0,35* r= -0,40*
Инсулин натощак r= -0,48*
Фруктозамин r=0,81*** r= -0,76***
HbA1c r=0,31* r= -0,49***

Примечание: * р<0,05, *** р<0,001
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повышение уровня тг, глюкозы плазмы натощак, 
фруктозамина, HbA1c ассоциировалось с увеличением 
продукции мДА и со снижением коэффициента SH/
мДА. наряду с этим, обнаружена отрицательная связь 
концентрации SH-групп с уровнем инсулина натощак и 
положительная связь концентрации SH-групп с уровнем 
систолического АД (r=0,37; p=0,02), количеством моно-
цитов (r=0,38; p=0,03).

таким образом, пациенты с худшим контролем гли-
кемии и более высоким уровнем тг характеризовались 
более выраженной активностью окислительных про-
цессов и меньшими значениями антиокислительного 
коэффициента SH/MDA. 

проанализированы показатели воспаления и окис-
лительного стресса у больных с нелеченым СД 2 типа 
в зависимости от квартильного распределения адипо-
нектина (табл. 9).

несмотря на отсутствие достоверных межквар-
тильных различий, по мере снижения концентрации 
адипонектина от наибольшего к наименьшему квартилю 
обнаружена тенденция к увеличению количества лей-
коцитов, уровня мочевой кислоты, концентрации мДА 
и уменьшению ил–4, отношения ил–4/ил–6, анти-
окислительного коэффициента SH/мДА. У пациентов, 
имеющих наименьшую концентрацию адипонектина (1 
квартиль), обнаружено наибольшее количество моноци-
тов по сравнению с пациентами, имеющими наибольшую 
концентрацию адипонектина (4 квартиль). пациенты, 
имеющие наименьший уровень адипонектина (квартиль 
1), характеризовались меньшей концентрацией SH-
групп по сравнению с пациентами, имеющими уровень 
адипонектина в пределах 2 квартиля.

Выявлены взаимосвязи показателей воспаления: 
более высокие концентрации ил–1β ассоциировались 

Таблица 9
хараКтеристиКа Воспалительного статуса больных с нелеченыМ сахарныМ диабетоМ 2 типа 

В заВисиМости от Концентрации адипонеКтина

1 квартиль
<4,0 мкг/мл

(n=22)

2 квартиль
4,0–5,9 мкг/мл

(n=56)

3 квартиль
5,9–7,5 мкг/мл

(n=40)

4 квартиль
>7,5 мкг/мл

(n=40)
Лейкоциты, х 109/л 7,47±0,94 6,67±0,35 6,55±0,67 6,63±0,43
Нейтрофилы, х 109/л 4,58±0,75 3,79±0,28 4,11±0,53 4,10±0,46
Моноциты, х 109/л 0,44±0,04 0,41±0,04 0,37±0,05 0,35±0,05*
Мочевая кислота, мкмоль/л 345,9±41,8 327,0±17,6 310,0±20,3 307,3±25,7
ФНО-α, нг/л 1,54±0,13 1,41±0,12 1,53±0,16 1,66±0,17
ИЛ–1β, нг/л 0,54±0,20 0,99±0,28 4,52±3,59 0,08±0,02*
ИЛ–6, нг/л 2,53±0,54 1,98±0,28 2,34±0,44 2,38±0,42
ИЛ–4, нг/л 1,24±0,32 1,21±0,21 2,11±0,86 2,21±1,61
ИЛ–4/ИЛ–6 0,55±0,18 1,05±0,37 0,68±0,19 1,44±1,30
МДА, мкмоль/л 49,58±4,91 40,97±392 35,03±6,14 40,90±7,60
SH-группы, мкмоль/л 275,4±27,8 336,6±15,1* 314,0±48,5 343,5±25,5
SH/МДА 5,86±1,07 8,56±0,93 10,13±3,37 8,58±0,97

Примечание: * р<0,05 — достоверность различий по сравнению с квартилем 1

с более высоким содержанием ил–6 (r=0,36; p=0,04), 
ил–4 (r=0,65; p<0,001), уровнем нейтрофилов (r=0,37; 
p=0,03). не выявлено взаимосвязей уровня адипонекти-
на с маркерами неспецифического воспаления у больных 
с нелеченым СД 2 типа.

В исследованной группе больных выявлены взаимо-
связи между параметрами воспаления с показателями 
окислительного статуса (табл. 10).

Увеличение концентрации Фно-α и ил-6 ассо-
циировалось как с увеличением уровня мДА, так и 
со снижением уровня SH-групп. напротив, снижение 
концентрации адипонектина ассоциировалось только с 
увеличением уровня мДА при отсутствии влияния на 
уровень SH-групп и антивоспалительного коэффици-
ента SH/мДА. 

при проведении многофакторного регрессионного 
анализа установлено, что концентрация адипонектина 
независимо связана с уровнем тг (β=-0,51, p=0,04), 
концентрация Фно-α — с уровнем креатинина сыво-
ротки (β=0,94, p=0,03) и имт (β=0,66, p=0,04). Уровень 
мДА в наибольшей степени определялся концентрацией 
лВп (β=-0,66, p=0,01) и фруктозамина (β=0,46, p=0,02). 
Концентрация SH-групп независимо связана с уровнем 
адипонектина (β=0,91, p=0,03).

обсуждение
наличие хронического неспецифического воспа-

ления при ожирении [29–32], ир, СД 2 типа [31–36] 
и ранних стадиях атеросклероза [32, 33] позволяет 
рассматривать воспаление как связующее звено между 
жировой тканью, метаболическими нарушениями и 
сосудистыми заболеваниями [37, 38]. обследованная 
группа пациентов с нелеченым СД характеризовалась 
высокой частотой состояний, потенциально влияющих 

Таблица 10
результаты Корреляционного анализа по спирМену Между поКазателяМи Воспаления и 

параМетраМи оКислительного статуса у больных с нелеченыМ сахарныМ диабетоМ 2 типа

МДА SH-группа SH/МДА
Адипонектин r= -0,47*
ИЛ–6 r=0,31* r= -0,31*
ФНО-α r=0,43* r= -0,46* r= -0,50*

примечание: * р<0,05
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на выраженность воспаления и окислительного статуса: 
курения, абдоминального ожирения, Аг, дислипидемии, 
инсулинорезистентности. предполагается, что СД 2 типа 
является результатом острофазовых воспалительных 
реакций, во время которых происходит высвобождение 
цитокинов [39]. В настоящем исследовании подтверж-
дено повышение уровня цитокинов у больных с неле-
ченнм СД. Цитокины могут приводить к нарушению 
функции и индукции апоптоза β-клеток поджелудочной 
железы. [37, 38]. наряду с этим, апоптотические клетки 
сами активируют иммунную систему, а гипергликемия 
индуцирует экспрессию провоспалительных молекул 
β-клетками. Другим источником провоспалительных 
факторов являются макрофаги, которые, накапливаясь 
в жировой ткани, также изменяют секреторную актив-
ность адипоцитов, и циркулирующие моноциты [40–42]. 
Кроме того, цитокины подавляют дифференцировку 
клеток предшественников адипоцитов и индуцируют 
воспалительный фенотип адипоцитов, что, в свою оче-
редь, приводит к привлечению воспалительных клеток 
в жировую ткань [43]. Цитокины индуцируют образова-
ние острофазовых белков в печени. провоспалительное 
действие цитокинов реализуется через внутриклеточные 
сигнальные пути с участием системы ядерного фактора 
кВ. при СД уровень цитокинов остается высоким даже 
после коррекции по ожирению, указывая на важную, но 
далеко не единственную роль ожирения в воспалении 
при СД [10].

основными цитокинами, участвующими в патогенезе 
СД 2 типа, являются ил–1β, Фно-α, ил–6. В отличие 
от экспериментальных исследований не подтверждена 
роль ил–1β в апоптозе β-клеток у человека [44, 45]. 
ил–1β усиливает токсичность неэстерифицированных 
ЖК. [46]. В проспективных исследованиях показано, что 
повышение концентрации ил–6 и ил–1β ассоцииру-
ется с 3-х кратным повышением риска развития СД в 
сравнении с контрольной группой. [47, 48].

Фно-α и ил–6 могут нарушать действие инсулина 
[49] за счет влияния на сигнальные пути [50–54] после 
их соединения с рецепторами на мышечных клетках 
или гепатоцитах. Жировая ткань является основным 
источником Фно-α, который влияет на синтез, сек-
рецию, активность других цитокинов [55]. Фно-α 
нарушает инсулиночувствительность и стимулирует 
липолиз [56–58]. обсуждается связь Фно-α с наруше-
нием регуляции мрнК транспортера глюкозы GLUT4 
и со снижением субстрата инсулиновых рецепторов 1 
(IRS–1). [59, 60]. Кроме того, Фно-α приводит к увели-
чению адгезии лейкоцитов к эндотелию [61], активации 
воспалительных путей, опосредованных нуклеарным 
фактором-кВ [62], увеличению экспрессии адгезионных 
молекул и эндотелина-1 [63, 64], экспрессии матричных 
металлопротеиназ [65], подавлению экспрессии NO-
синтазы [66]. Все это свидетельствует о роли Фно-α в 
патогенезе эндотелиальной дисфункции при СД 2 типа. 
В данном исследовании установлена независимая связь 
уровня Фно-α с имт. IIb и III типы дислипидемии, 
большее количество компонентов метаболического 
синдрома ассоциировались с более высокой концент-
рацией Фно-α.

ил–6 выполняет как противо-, так и провоспали-
тельное действия [67, 68], а дисрегуляция ил–6 может 

играть как защитную, так и провоцирующую роль в раз-
витии воспаления [67–70]. ил–6 оказывает влияние на 
метаболизм глюкозы за счет воздействия на клетки ске-
летной мускулатуры, адипоциты, гепатоциты, β-клетки 
поджелудочной железы [71]. Считается, что повышение 
уровня ил–6 приводит к увеличению ир за счет по-
давления GLUT4 [72]. про- и противовоспалительные 
эффекты ил–6 позволяют предположить, что ил–6 
нивелирует воспаление низкой степени выраженности, 
индуцированное другими провоспалительными медиа-
торами. В настоящем исследовании обнаружена связь 
ил–6 с ил–1β. 

единственным адипоцитокином, обладающим 
противовоспалительными, антиатерогенными, инсу-
линсенситизирующими свойствами, является ади-
понектин [73–76]. Адипонектин способен повышать 
чувствительность к инсулину посредством нескольких 
механизмов: он стимулирует утилизацию глюкозы 
и окисление жирных кислот в скелетных мышцах 
[77], ускоряет захват глюкозы [78–79], подавляет 
глюконеогенез в печени [77], увеличивает активность 
инсулина [77, 80]. Антиатерогенное действие адипо-
нектина реализуется следующим образом: подавляет 
экспрессию адгезионных молекул [81] и продукцию 
провоспалительных цитокинов, прежде всего Фно-α 
[73, 74], снижает адгезию моноцитов к эндотелию [82], 
снижает накопление липидов в макрофагах и подавля-
ет их трансформацию в пенистые клетки  [83], снижает 
пролиферацию гладкомышечных клеток [84], увели-
чивает активность NO-синтазы [85, 86], избирательно 
подавляет апоптоз эндотелиоцитов [87]. В данном 
исследовании продемонстрирована связь адипонек-
тина с параметрами липидного и углеводного обмена: 
прямая — с уровнем лВп, обратная — с уровнем тг, 
СЖК, глюкозы плазмы натощак и фруктозамином. 
Кроме того, меньшие уровни адипонектина обнаруже-
ны у мужчин, у курящих по сравнению с некурящими, 
у пациентов с дислипидемией по сравнению с пациен-
тами без дислипидемии, у больных с инсулинорезис-
тентностью по сравнению с пациентами, имеющими 
ненарушенную чувствительность к инсулину. Эти 
результаты согласуются с многочисленными литера-
турными данными, аналогичные связи установлены в 
разных группах пациентов: с ожирением, Аг, ир, СД 
[88–95]. пол является фактором, влияющим на кон-
центрацию адипонектина: экспрессия адипонектина 
подавляется андрогенами [96]. 

В настоящем исследовании не выявлено связи ади-
понектина с маркерами воспаления, что согласуется с 
результатами популяционного исследования KORA S4 
[97]. В исследовании KORA S4 (244 пациента без нару-
шений регуляции глюкозы, 242 пациента с нарушенной 
толерантностью к глюкозе, 120 — с впервые выявленным 
СД 2 типа) анализировалась связь адипонектина с 15 
иммунологическими параметрами, включающими ко-
личество лейкоцитов, белки острой фазы, цитокины и 
рецепторы к цитокинам, хемокины. не было выявлено 
корреляций адипонектина со всеми иммунологичес-
кими параметрами за исключением эотаксина, что 
позволило авторам высказать предположение о том, 
что адипонектин и воспаление не являются «разными 
сторонами одной медали», а оказывают независимые 
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друг от друга эффекты.  противоречивость данных в 
отношении связи адипонектина с Фно-α, ил–6 [12–17] 
может быть объяснена различиями исследуемых групп 
по полу, возрасту, наличию ожирения, ир, нарушений 
углеводного обмена.

Установлены связи показателей окислительного 
стресса с метаболическими параметрами. Следует 
отметить, что нарушения углеводного и липидного 
обмена ассоциировались, прежде всего, с изменениями 
окислительной активности, практически не оказывая 
влияния на образование SH-групп, характеризующего 
антиокислительный ответ. изменения антиокисли-
тельного коэффициента, таким образом, обусловлены 
повышением мДА в большей степени, чем снижением 
SH-групп.

Выявлено, что у пациентов с нелеченым СД более 
выраженное воспаление ассоциировалось как с более 
высокой активностью окислительного стресса, так и с 
меньшей антиокислительной активностью. множес-
твенный регрессионный анализ позволил выявить 
независимую связь SH-групп с уровнем адипонектина, 
указывая на роль адипонектина в реализации антиокис-
лительного ответа. 

Выводы
У больных с нелеченым СД 2 типа мужской пол, куре-

ние, дислипидемия,  инсулинорезистентность, большее 
количество компонентов метаболического синдрома ас-
социировались со снижением уровня адипонектина. не 
выявлено достоверных различий в уровне адипонектина 
в зависимости от абдоминального ожирения, контроля 
гликемии и АД, а также в зависимости от получаемой 
антигипертензивной терапии. 

не выявлено взаимосвязей уровня адипонектина с 
маркерами неспецифического воспаления у больных с 
нелеченым сахарным диабетом 2 типа.

нарушения углеводного и липидного обмена ассоци-
ировались с изменениями окислительной активности, не 
оказывая влияния на антиокислительный ответ.

Более выраженное воспаление ассоциировалось как 
с более высокой активностью окислительного стресса, 
так и с меньшей антиокислительной активностью. Ади-
понектин независимо положительно связан с выражен-
ностью антиокислительного ответа.
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