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Не о спо ри мым фак том яв ля ет ся вза и мо связь
им мун ной и эн до крин ной си с те мы. Хо ро шо
из ве ст но, что ку ра бель ные бо лез ни ме та бо -

лиз ма вы зы ва ют об ра ти мую им мун ную дис функ цию [5].
Ме та бо ли че с кие на ру ше ния (дис ли пи де мия, ги пер -

гли ке мия, ги пер ури ке мия) вы зы ва ют окис ли тель ный
стресс, гли ки ро ва ние бел ков, пе ре кис ное окис ле ние
ли пи дов, ак ти ва цию ци то ток си че с ких фак то ров, что
вле чет за со бой функ ци о наль ный па рез им мун ной си -
с те мы и со зда ет ус ло вия для пер си с ти ро ва ния па то ге -
на и хро ни че с ко го вос па ле ния [1, 9]. Про во с па ли тель -
ные фак то ры мо гут иг рать не ма ло важ ную роль в па то -
ге не ти че с ких ме ха низ мах раз ви тия ате ро ск ле ро за (по -
сред ст вом эн до те ли аль ной дис функ ции, об ра зо ва ния
из ма к ро фа гов пе ни с тых кле ток, ми то ген но го воз дей -
ст вия ци то ки нов на со су ди с тую стен ку) и са хар но го
ди а бе та 2 ти па (пу тем сни же ния би о ло ги че с ко го дей -
ст вия ин су ли на и на ру ше ния ос цил ля ций β-кле ток). 

С уче том име ю щих ся дан ных воз ник ла не об хо ди мость
изу че ния по ка за те лей им му но ло ги че с ко го ста ту са, а имен -
но уров ня ци то ки нов, ха рак те ри зу ю щих не спе ци фи че с кую
ре зи с тент ность, кле точ ную и гу мо раль ную си с те мы им му -
ни те та, у боль ных с ме та бо ли че с ким син д ро мом (МС).

По ни ма ние за ко но мер но с тей и свя зи им му но ло ги -
че с ких и эн до крин ных на ру ше ний при МС не об хо ди мо
для вы бо ра пра виль но го ле чеб но го под хо да, так как
сни же ние ско ро сти апоп то за ос т ров ко вых кле ток под -
же лу доч ной же ле зы мо жет за мед лить или от сро чить
про грес си ро ва ние не до ста точ но с ти функ ции β-кле ток
и раз ви тие ма ни фе ст ной ста дии са хар но го ди а бе та.

Цель и за да чи ис сле до ва ния
1. Изу чить осо бен но с ти ли пид но го, уг ле вод но го

об ме на у боль ных с МС.
2. Оп ре де лить со дер жа ние ци то ки нов (TNF-α,

IFN-γ, IL-4) и ан ти тел к кар дио ли пи ну (Ig KL) у боль -
ных с МС.

3. Про ана ли зи ро вать осо бен но с ти вли я ния про во с -
па ли тель ных и про ти во вос па ли тель ных ци то ки нов на
ха рак тер те че ния МС.

4. Изу чить ха рак тер вли я ния ан ти тел к кар дио ли -
пи ну на ме та бо ли че с кие по ка за те ли у боль ных с ин су -
ли но ре зи с тент но с тью.

Ма те ри а лы и ме то ды ис сле до ва ния
В ис сле до ва ние бы ли вклю че ны 45 че ло век с МС.

Сред ний воз раст об сле до ван ных 60,9±3,7 лет, из них 7
муж чин, 38 жен щин. В ка че ст ве груп пы срав не ния об -
сле до ва лись 30 здо ро вых че ло век без ожи ре ния и отя -
го щен ной на след ст вен но с ти по ди а бе ту, из них 4 муж -
чин, 26 жен щин; сред ний воз раст – 59,5±4,5 лет.

Для оцен ки сте пе ни и ха рак те ра ожи ре ния оп ре де -
ля ли ин декс мас сы те ла (ИМТ) и ин декс та лия-бе д ро.
Оцен ку ар те ри аль ной ги пер то нии (АГ) осу ще ств ля ли
в со от вет ст вии с ре ко мен да ци я ми ВОЗ и Меж ду на -
род но го об ще ст ва по изу че нию ар те ри аль ной ги пер -
то нии (ВОЗ/МО АГ,1999). Оп ре де ле ние ин су ли но ре -
зи с тент но с ти про во ди лось с по мо щью ма те ма ти че с -
кой мо де ли вза и мо дей ст вия ба заль ных по ка за те лей
глю ко зы и ин су ли на плаз мы (ин декс Саro). (Кри те ри -
я ми ин су ли но ре зи с тент но с ти по ис сле до ва нию ЭНЦ
РАМН, Моск ва 1999-2002: ин декс Саro – ме нее 0,33;
ги перин су ли не мия бо лее 12,8 мкЕд/мл) [3]. 

Кри те ри я ми МС (со глас но оп ре де ле нию ВОЗ,
1998) счи та лось на ли чие лю бо го из на ру ше ний уг ле -
вод но го об ме на на ря ду с дву мя или бо лее до пол ни -
тель ны ми кри те ри я ми. В дан ном ис сле до ва нии кри -
те ри я ми вклю че ния яв ля лись – ин су ли но ре зи с тент -
ность, аб до ми наль ное ожи ре ние, ИМТ>30 кг/м2, АГ.

В ис сле до ва ние не вклю ча лись боль ные с ге мор ра ги -
че с ким ва с ку ли том, по лу чав шие ле че ние ан ти ко а гу -
лян та ми или фи б ри но ли ти ка ми, с но во об ра зо ва ни я ми,
сер деч ной, по чеч ной или пе че ноч ной не до ста точ -
но с тью, при ни ма ю щие ГКС или им му но де прес сан ты,
с обо ст ре ни ем оча гов хро ни че с кой ин фек ции.

Со дер жа ние глю ко зы в плаз ме кро ви оп ре де ля ли глю -
ко зо ок си даз ным ме то дом на глю ко ме т ре «Эк сан-ГЭ». 

Оп ре де ле ние уров ня гли ки ро ван но го ге мо гло би на
(HbA1c) про во ди лось ме то дом аф фин ной хро ма то гра -
фии на ана ли за то ре «КФК 2МП» (Рос сия). 

Спе ци аль ные ме то ды ис сле до ва ния
1. Со дер жа ние об ще го хо ле с те ри на (ХС) и триг ли -

це ри дов (ТГ) в сы во рот ке оп ре де ля ли с по мо щью фер -
мент ных на бо ров фир мы «Randox» на ав то ана ли за то ре
«Centrifichem-600». ХС ЛПВП оп ре де ля ли по сле осаж -
де ния из сы во рот ки ЛПНП и ЛОНП фо с фо ро воль ф ра -
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ма том маг ния, за тем по фор му ле Friedwald вы чис ля -
ли со дер жа ние ХС ЛПНП. 

2. Им му но ре ак тив ный ин су лин в плаз ме кро ви
оп ре де лял ся ме то дом «од но ша го во го» сэнд ви че го
им му но фер мент но го ана ли за с по мо щью на бо ра ре -
а ген тов фир мы «DSL» на стан дарт ном им му но фер -
мент ном ана ли за то ре. 

3. Для оп ре де ле ния TNF-α в сы во рот ке кро ви ис -
поль зо вал ся ме тод твер до фаз но го им му но фер мент -
но го ана ли за с при ме не ни ем на бо ра ре ак ти вов фир -
мы «Cytimmune». 

4. Оп ре де ле ние ин тер фе ро на-гам ма (IFN-γ) и ин -
тер лей ки на-4 (IL-4) че ло ве ка про во ди лось ме то дом
«сэнд вич»-ва ри ан та твер до фаз но го им му но фер мент -
но го ана ли за. На бор ре ак ти вов фир мы «Biosource».

5. Для оп ре де ле ния ан ти тел к кар дио ли пи ну клас -
сов Ig G, Ig M, Ig A ис поль зо вал ся им му но фер мент -
ный на бор фир мы «Orgentec» с при ме не ни ем не пря -
мо го твер до фаз но го им му но фер мент но го ана ли за и
сорб ции ан ти тел на сы ще ни ем яче ек вы со ко очи щен -
ным че ло ве че с ким β2-гли ко про те и ном I. 

Ана лиз дан ных про во дил ся с по мо щью ста ти с ти че с -
ко го па ке та STATISTICA (вер сия 6). Дан ные пред став ле -
ны в ви де сред них ариф ме ти че с ких зна че ний и стан -
дарт ной ошиб ки сред не го (M±m). До сто вер ность раз ли -
чий оце ни ва ли по t-кри те рию Стью ден та. Для ис сле до -
ва ния за ви си мо с тей меж ду пе ре мен ны ми ис поль зо вал ся
ко эф фи ци ент ран го вой кор ре ля ции Спир ме на. Для всех
про ве ден ных ана ли зов раз ли чия счи та лись до сто вер ны -
ми при дву сто рон нем уров не зна чи мо с ти p<0,05.

Ре зуль та ты и об суж де ние 
ИМТ у боль ных с МС (36,6±0,8 кг/м2 со от вет ст во вал

II сте пе ни ожи ре ния и до сто вер но от ли чал ся от груп пы
кон тро ля (p<0,0001). Сред ние зна че ния ок руж но с ти та -
лии (107±1,6 см) и ин дек са та лия/бе д ро (0,92±0,01) под -
тверж да ют аб до ми наль ный тип ожи ре ния (p<0,0001).
Сред ние по ка за те ли си с то ли че с ко го (145,73±2,9 мм. рт.
ст.) и ди а сто ли че с ко го (90,00±1,59 мм. рт. ст.) ар те ри аль -
но го дав ле ния в груп пе об сле до ван ных с МС со от вет ст -
во ва ли кри те ри ям ар те ри аль ной ги пер то нии (p<0,0001). 

При ана ли зе ме та бо ли че с ких по ка за те лей ус та нов -
ле но, что в об сле ду е мой груп пе по ка за тель HbA1c до -
сто вер но вы ше, чем в груп пе кон тро ля, не смо т ря на
то, что уро вень гли ке мии до сто вер но не от ли чал ся от
груп пы здо ро вых об сле до ван ных. Уро вень ин су ли на у
боль ных с МС пре вы шал ана ло гич ный по ка за тель в
груп пе кон тро ля. В груп пе па ци ен тов с МС ус та нов ле -
но до сто вер ное сни же ние ин дек са Caro, что сви де -
тель ст ву ет об ин су ли но ре зи с тент но с ти (табл. 1).

При изу че нии им му но ло ги че с ких по ка за те лей в
груп пе боль ных с МС ус та нов ле но, что IFN-γ до сто вер -
но не от ли чал ся от нор маль ных зна че ний, хо тя имел
тен ден цию к по вы ше нию, что мо жет сви де тель ст во вать
об адек ват ной функ ци о наль ной ак тив но с ти Т-кле точ -
ной си с те мы им му ни те та у па ци ен тов с МС. В то же
вре мя у боль ных МС за ре ги с т ри ро ва но уве ли че ние
уров ня TNF-α бо лее, чем в два ра за по срав не нию с
верх ней гра ни цей нор мы. Вы со кий уро вень TNF-α мо -
жет объ яс нять ся гор мо наль ной ак тив но с тью жи ро вой
тка ни, а так же ме та бо ли че с ки ми на ру ше ни я ми, вы зы -

ва ю щи ми ок си да тив ный стресс и экс прес сию про во с -
па ли тель ных ци то ки нов. IL-4, об ла да ю щий не ко то ры -
ми про ти во вос па ли тель ны ми эф фек та ми и пред став -
ля ю щий гу мо раль ный им му ни тет, у боль ных с МС ста -
ти с ти че с ки зна чи мо сни жен. 

Та ким об ра зом, от но си тель ная не до ста точ ность
спе ци фи че с ко го В-лим фо ци тар но го зве на им му ни те -
та мо жет со зда вать пред по сыл ки для ги пер ак ти ва ции
не спе ци фи че с ко го им мун но го от ве та и су ще ст во ва -
ния дли тель но го вос па ли тель но го про цес са, пре дик -
то ром ко то ро го слу жит TNF-α. 

Изу че ние уров ня ан ти тел к кар дио ли пи ну вы яви ло
от сут ст вие раз ли чий меж ду ис сле ду е мы ми груп па ми
по дан но му по ка за те лю (табл. 2). 

Од ним из важ ней ших ме ха низ мов на ру ше ния функ -
ций си с те мы им му ни те та яв ля ет ся па то ло гия кле точ ных
мем б ран им му но ком пе тент ных кле ток в ре зуль та те на -
ру ше ния уг ле вод но го и ли пид но го об ме на, что при во дит
к ме та бо ли че с кой им му но де прес сии. Па то ге не ти че с ким
фак то ром ме та бо ли че с ких на ру ше ний у боль ных с МС
яв ля ет ся ин су ли но ре зи с тент ность и ги пер ин су ли не мия.
Дан ные о вза и мо вли я нии ме та бо ли че с ких на ру ше ний и
им мун ной дис функ ции [4, 8] да ют воз мож ность пред по -
ло жить су ще ст во ва ние осо бо го син д ро ма – ау то ме та бо -
ли че с ко го ва ри ан та ау то им мун ной па то ло гии. Пред по -
ла га ет ся, что ме та бо ли че с кие на ру ше ния мо гут при во -
дить к на коп ле нию ау то ан ти ге нов и на ру ше нию в Т-кле -
точ ной си с те ме им му ни те та, от функ ции ко то рой за ви -
сит ин ги би ро ва ние ау то им мун ных про цес сов [1].

Во про сы, воз ник шие в дан ной пред мет ной об ла с ти
по бу ди ли ко с вен но оце нить функ ци о наль ное со сто я ние
зве нь ев им мун ной си с те мы на ос но ва нии ис сле до ва ния
уров ня ци то ки нов. В ре зуль та те на сто я ще го ис сле до ва -
ния у боль ных с МС вы яв ле но, во-пер вых, от сут ст вие
сни же ния Т-кле точ ных ме ха низ мов им му ни те та, во-вто -
рых, уси ле ние не спе ци фи че с ко го им мун но го от ве та, что,
воз мож но, объ яс ня ет ся по вы шен ны ми тре бо ва ни я ми к

Срав ни тель ная ха рак те ри с ти ка ме та бо ли че с ких по ка за те лей 
в об сле до ван ных груп пах

Таблица 1

По ка за те ли Кон троль (n=30) МС (n=45) P

Глю ко за, моль/л 4,10±0,17 3,9±0,1 p>0,05

HbA1c, % 4,70±0,18 5,7±0,11 p<0,0001

Ин су лин, мкЕд/мл 9,10±1,1 19,6±2,2 p<0,001

Ин декс Caro 0,55±0,03 0,33±0,04 p<0,001

ХС, моль/л 5,2±0,35 5,1±0,2 p>0,05

ТГ, моль/л 1,2±0,07 1,2±0,2 p>0,05

ХС ЛПНП, моль/л 2,4±0,15 2,44±0,15 p>0,05

ХС ЛПВП, моль/л 1,6±0,02 1,5±0,07 p>0,05

Срав ни тель ная ха рак те ри с ти ка им му но ло ги че с ких по ка за те лей 
в об сле до ван ных груп пах

Таблица 2

По ка за те ли Кон троль (n=30) МС (n=45) P

TNF-a, пг/мл 10±2,3 136,55±35,6 p <0,01

IL-4, пг/мл 7,4±1,07 4,3±0,15 p <0,01

IFN-g, пг/мл 31,4±6,4 37,2±8,4 p >0,05

Ig к кар дио ли пи ну, МЕ/мл 3,5±0,89 5,6±1,4 p >0,05
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ма к ро фа гам в ре зуль та те по вреж да ю ще го дей ст вия кле -
ток про дук та ми на ру шен но го ме та бо лиз ма. 

Сле до ва тель но, мож но пред по ло жить, что в груп пе боль -
ных с МС от сут ст ву ют фак то ры, оп ре де ля ю щие раз ви тие
ау то ме та бо ли че с ко го ва ри ан та ау то им мун ной па то ло гии.
Аль те ра ция соб ст вен ных тка ней ак тив ны ми фор ма ми кис -
ло ро да в ре зуль та те воз дей ст вия ко неч ных про дук тов гли -
ки ро ва ния и про во с па ли тель ных ци то ки нов на ре ти ку ло -
эн до те ли аль ную си с те му не до ста точ ный фак тор для ини -
ци и ро ва ния ау то им мун ных про цес сов. Для за пу с ка ау то им -
мун но го про цес са не об хо ди мы свое вре мен ные ко с ти му ля -
тор ные вза и мо дей ст вия «CD40-CD40L» и «B7-CD28», че му
спо соб ст ву ют ин фек ци он ные па то ген ны [4, 5].

От сут ст вие до сто вер но го уве ли че ния ан ти тел к KL так -
же ко с вен но под тверж да ет вы вод об от сут ст вии до ста точ -
ных ус ло вий для воз ник но ве ния ау то им мун ной па то ло гии
в груп пе боль ных МС. Из ве ст но, что ан ти те ла к KL об ра зу -
ют ся при си с тем ных ау то им мун ных за бо ле ва ни ях (вто рич -
ный ан ти фо с фо ли пид ный син д ром) или ау то им мун ных
про цес сах, ин ду ци ро ван ных ин фек ци он ны ми фак то ра ми
(пер вич ный ан ти фо с фо ли пид ный син д ром) [2]. Пред по -
ло жи тель но у боль ных с МС и вто рич ным им му но де фи ци -
том мож но ожи дать уве ли че ния ти т ра ан ти те ла к KL, что
бу дет сви де тель ст во вать об ин дук ции ау то им мун ных ре ак -
ций па то ло ги че с ки из ме нен ны ми ау то ан ти ге на ми.

Сле ду ю щим эта пом ра бо ты бы ло изу че ние кор ре -
ля ций меж ду па ра ме т ра ми уг ле вод но го, ли пид но го
об ме на и им му но ло ги че с ки ми по ка за те ля ми (табл. 3). 

Су ще ст ву ют дан ные, что ЛПНП мо гут спо соб ст во -
вать сни же нию функ ции мо но ци тар но-ма к ро фа галь -
ной и Т-кле точ ной си с те мы им му ни те та, тог да как
ЛПВП об ла да ют про ти во по лож ным эф фек том [1]. Это
под тверж да ет ся вы яв лен ной в груп пе па ци ен тов с МС
об рат ной кор ре ля ци ей IFN-γ, TNF-α с ЛПНП и пря -
мой за ви си мо с тью меж дуTNF-α и ЛПВП. 

По ло жи тель ная силь ная кор ре ля ция об на ру же на меж -
ду TNF-α и уров нем IFN-γ. TNF-a яв ля ет ся мар ке ром ак -
ти ва ции ма к ро фа гов, при ни ма ю щих уча с тие в диф фе рен -
ци ров ке на ив ных лим фо ци тов в Th1, в свя зи в чем уро вень
IFN-γпо вы ша ет ся при ус ло вии бо лее вы со кой кон цен т ра -
ции ан ти ге на на по верх но с ти ан ти ген пред став ля ю щих
кле ток (на при мер, при вну т ри кле точ ных ин фек ци ях).
Дан ная за ви си мость в изу ча е мой груп пе боль ных в пол ной
ме ре не про яв ле на, по-ви ди мо му, из-за от сут ст вия сти му -
ли ру ю ще го воз дей ст вия на им му но ком пе тент ные клет ки
ин фек ци он ных воз бу ди те лей (что бо лее ха рак тер но для
им му но ком про мен ти ро ван ных боль ных), хо тя все-та ки
на блю да лась тен ден ция к уве ли че нию уров ня IFN-γ.

В дан ной груп пе так же об на ру же на кор ре ля ция меж ду
TNF-α, IFN-γ, уров нем ан ти тел к KL и чув ст ви тель но с -
тью ре цеп то ров к ин су ли ну, по ка за те лем ко то рой яв ля ет -
ся ин декс Caro. Не ис клю ча ет ся, что уже на ста дии МС эн -

до те ли аль ная дис функ ция, на ру ше ние ми к ро цир ку ля -
ции, им мун ные ре ак ции, вы зван ные про во с па ли тель ны -
ми ци то ки на ми, спо соб ст ву ют ла тент но му сни же нию се -
к ре тор ной функ ции β-кле ток. При этом в со от вет ст вии с
прин ци пом ком пен са тор ной ре гу ля ции экс прес сия «за -
пас ных» ре цеп то ров к ин су ли ну по вы ша ет ся, что поз во ля -
ет ор га низ му дли тель но со хра нять уг ле вод ный го мео стаз. 

TNF-α, IFN-γ, вы зы вая по вреж де ния кле точ ных мем б -
ран, воз мож но, ини ци и ру ют вы ра бот ку ко рот ко жи ву щих
спе ци фи че с ких ан ти тел [6, 7]. Име ют ся мне ния, что ау то ан -
ти те ла вы пол ня ют «са ни тар ную» роль и слу жат транс порт -
ны ми бел ка ми для «от жив ших» ма к ро мо ле кул из раз ру шен -
ных кле точ ных струк тур. Дли тель ный ме та бо ли че с кий
стресс, на блю да ю щий ся у боль ных ди а бе том, ги по те ти че с -
ки мо жет вы звать за держ ку ан ти тел и стать при чи ной раз ви -
тия ау то им мун ной па то ло гии. Од на ко в груп пе боль ных с
МС об ра зо ва ние ан ти тел к эн до ген ным ан ти ге нам свя за но с
на ру ше ни ем эн до те ли аль но го ге мо ста за и яв ля ет ся ча ст ным
ме ха низ мом им му но ре гу ля ции, осу ще ств ля ю щим эли ми -
на цию не жиз не спо соб ных кле ток. Тен ден ция к уве ли че нию
ан ти кар ди о ли пи но вых ан ти тел у боль ных с МС сви де тель -
ст ву ет о воз ра с та нии ци то ток си че с ких воз дей ст вий им мун -
ных и ме та бо ли че с ких фак то ров на кле точ ные мем б ра ны, в
ре зуль та те де с т рук ции ко то рых об ра зу ют ся ан ти те ла, ре а ги -
ру ю щие с фо с фо ли пи да ми соб ст вен ных мем б ран. На блю -
да е мая кор ре ля ция меж ду уров нем ан ти тел к KL и ин дек сом
Caro ко с вен но ука зы ва ет на по тен ци аль ный риск по вреж де -
ния эн до крин ной функ ции β-кле ток при уве ли че нии про -
во с па ли тель ных им мун ных ме ди а то ров.

Вы во ды
1. Уро вень TNF-α со че та ет ся с низ кой чув ст ви тель -

но с тью к ин су ли ну в груп пе па ци ен тов с МС. 
2. У боль ных с МС пре об ла да ют про во с па ли тель -

ные фак то ры не спе ци фи че с кой си с те мы им му ни те та.
3. Про во с па ли тель ные ци то ки ны мо гут сни жать

функ ци о наль ную ак тив ность ин су ляр но го ап па ра та,
что ко с вен но под тверж да ет ся кор ре ля ци ей TNF-α,
IFN-γ с ин дек сом Сaro.
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Дву сто рон няя кор ре ля ция им му но ло ги че с ких 
и ме та бо ли че с ких по ка за те лей у боль ных с МС (n=45)

Таблица 3

Кор ре ля ци он ные па ра ме т ры Ко эф фи ци ент кор ре ля ции, 

p<0,05

ХС ЛПНП, ммль/л IFN-γ, пг/мл -0,73

TNF-α, пг/мл -0,79

ХС ЛПВП, ммль/л TNF-a, пг/мл 0,53

TNF-a, пг/мл IFN-γ, пг/мл 0,86

Caro TNF-α, пг/мл 0,48

IFN-γ, пг/мл 0,77

Ig к KL, МЕ/мл 0,56




