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В В Е Д Е Н И Е 
 

Инсулинорезистентность (ИР) представляет собой нарушенный 

биологический ответ периферических тканей на действие экзогенного 

или эндогенного инсулина. Инсулинорезистентность лежит в основе 

развития метаболического синдрома (МС). Количество людей с мета-

болическим синдромом у взрослого населения составляет 14–35% и 

увеличивается среди детей и подростков, достоверно чаще встречает-

ся у мужчин, чем у женщин [1]. При сочетании сахарного диабета  

2 типа с дислипидемией, гиперурикемией и гипертонией частота вы-

явления инсулинорезистентности возрастает до 95%. В то же время 

инсулинорезистентность может встречаться при физиологических и 

патологических состояниях, не входящих в понятие «метаболический 

синдром» (поликистоз яичников, хроническая почечная недостаточ-

ность, инфекции, терапия глюкокортикоидами, беременность, старе-

ние). McLaughlin T. и соавт. [2]  установили, что 78% лиц с признака-

ми МС имеют ИР, но только 48% лиц с ИР обладают признаками МС. 

ИР встречается: у 10% лиц без метаболических нарушений, у 58% –  

с артериальной гипертензией, у 63% – с гиперурикемией, у 84% – с 

гипертриацилглицеролемией, у 88% – с низким уровнем холестерола 

липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), у 66% – с нарушен-

ной толерантностью к глюкозе и у 84% лиц, больных сахарным диабе-

том. ИР имеет место в 100% случаев избыточной массы тела и в 80% – 

инсулиннезависимого сахарного диабета [3–4]. Развитию ИР и МС 

способствуют хроническое нервно-психическое и физическое напря-

жение, действие неблагоприятных экологических, производственных 

и иных факторов, которые приводят к гормонально-метаболическим 

изменениям, направленным на повышение энергообразования с целью 

обеспечения приспособительных процессов [5–8]. В ранее проведен-

ных исследованиях [9] показано, что у лиц, подвергавшихся нервно-

психическому напряжению в прошлом (воины-интернационалисты – 

участники военных действий в Афганистане; ликвидаторы аварии на 

Чернобыльской атомной электростанции (ЧАЭС), имелись биохими-

ческие признаки развития МС (гипергликемия, гипоальфахолестеро-

лемия, гипертриацилглицеролемия и др.).  

В рамках проблемы регуляции обмена веществ при МС недос-

таточно решена задача определения гормонально-метаболических 

взаимосвязей, способов их количественной оценки, например, с по-

мощью специальных биохимических коэффициентов, а также клеточ-

ных и тканевых особенностей метаболизма глюкозы и липидов при 

развитии ИР. Кроме того, целесообразным является дальнейшее раз-

витие технологий коррекции нарушений метаболизма при развитии 

ИР. Существующие в настоящее время схемы лечения ИР не являются 
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достаточно успешными и заключаются, в основном, в регуляции мас-

сы тела и использовании препаратов, повышающих чувствительность 

клеток к инсулину и влияющих на метаболизм липидов [10–13]. По-

скольку МС является биологической проблемой, возникшей в резуль-

тате жизни человека в индустриальном обществе, целесообразно про-

вести поиск субстанций из природных объектов, отобранных в про-

цессе эволюции с целью долгосрочной адаптации живых организмов к 

изменяющимся условиям, обладающих антиоксидантным действием, 

способных предотвращать развитие ИР на уровне мембранной рецеп-

ции гормонального сигнала, экспрессии генов и функционирования 

транскрипционных факторов. Роль такой субстанции могут выполнять 

компоненты содержимого куколок дубового шелкопряда, в котором 

обнаружены антиоксидантная, бактериостатическая, цитопротектив-

ная и иммуномодулирующая системы, препятствующие повреждению 

молекул на протяжении 8 месяцев диапаузы [14–15]. 

В связи с вышеизложенным целью настоящей работы явилось 

выяснение особенностей гормонально-метаболических взаимосвязей 

при развитии инсулинорезистентности и гиперхолестеролемии и по-

иск путей их коррекции. 

В ходе исследования были поставлены следующие задачи: 

1. Разработать методику количественной оценки типов гормо-

нально-метаболических взаимоотношений у людей при развитии ин-

сулинорезистентности, а также инсулинорезистентности в сочетании с 

дислипидемией атерогенного характера на основе анализа специаль-

ных биохимических коэффициентов. 

2. Изучить особенности метаболизма глюкозы в печени,  гор-

монального спектра сыворотки крови и гормонально-метаболических 

взаимоотношений при моделировании инсулинорезистентности в экс-

перименте. 

3. Обосновать применение водного экстракта куколок дубового 

шелкопряда для коррекции нарушений гормонально-метаболических 

взаимосвязей при моделировании инсулинорезистентности и гиперхо-

лестеролемии в эксперименте.    

В качестве объектов исследования были выбраны сыворотки 

крови ликвидаторов аварии на ЧАЭС (177) и воинов-

интернационалистов (85), относящихся к практически здоровым ли-

цам и лицам, находящимся в состоянии ремиссии, но ранее подвер-

гавшимся длительному действию факторов, требующих мобилизации 

и напряжения нейро-эндокринной регуляции обмена веществ. Для мо-

делирования инсулинорезистентности в эксперименте были выбраны 

крысы-самки (157) линии Вистар (Wistar) массой 180–250 г, у которых 

исследовались печень и сыворотка крови. Предметом исследования 

являлись биорегуляторы, связанные с развитием ИР, – инсулин, про-
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инсулин, С-пептид, лептин, адипонектин, фактор некроза опухоли-α 

(TNF-α), кортизол, кортикостерон, трийодтиронин (Т3); показатели 

метаболизма сыворотки крови – общий холестерол (ОХС), ХС ЛПВП, 

триацилглицеролы (ТГ), глюкоза, мочевая кислота, билирубин; актив-

ность ферментов метаболических путей обмена глюкозы в печени; 

показатели свободно-радикального окисления – ТБК-реагирующие 

субстанции (ТБКРС), восстановленный глутатион (ГSН); содержание 

липидов в печени – ТГ, холестерол (ХС), общие липиды; биохимиче-

ские коэффициенты, количественно характеризующие гормонально-

метаболические взаимоотношения; коррегирующее действие экстрак-

та куколок дубового шелкопряда (ЭКДШ) при развитии ИР.  

В результате исследования установлено, что количественный 

анализ 9 биохимических коэффициентов обеспечивает выявление 

двух вариантов гормонально-метаболических взаимоотношений по 

типу инсулинорезистентности в сочетании с гиперлептинемией: пер-

вый вариант – инсулинорезистентность без нарушения транспорта ли-

пидов в крови (воины-интернационалисты) и второй вариант – инсу-

линорезистентность с нарушениями транспорта липидов в крови по 

атерогенному типу (ликвидаторы аварии на ЧАЭС). При моделирова-

нии инсулинорезистентности у крыс путем скармливания высокожи-

ровой диеты воспроизводятся признаки инсулинорезистентности в со-

четании с гиперлипидемией. 

Впервые установлены особенности метаболизма глюкозы в пе-

чени крыс при моделировании инсулинорезистентности, которыми 

являются снижение утилизации глюкозы, активация гликогенолиза, 

глюконеогенеза и реакций неокислительной ветви пентозофосфатного 

пути в сочетании с ингибированием гликолиза и реакций окислитель-

ной ветви пентозофосфатного пути. Нарушения обмена глюкозы в пе-

чени сопряжены с изменением спектра биорегуляторов по атероген-

ному типу (соотношение инсулина, фактора некроза опухоли-α, ади-

понектина и кортикостерона), усилением гипергликемии и гиперли-

пидемии, а также с биохимическими проявлениями стеатогепатоза. 

В ходе исследования на экспериментальных моделях, воспроиз-

водящих гормонально-метаболические взаимоотношения при инсули-

норезистентности, обосновано применение водного экстракта куколок 

дубового шелкопряда для коррекции инсулин-опосредованных изме-

нений метаболизма, включающих сочетанное снижение концентраций 

инсулина, глюкозы и кортикостерона, нормализацию нарушений об-

мена глюкозы в печени и транспорта липидов в крови.   

Полученные результаты служат основой для разработки реко-

мендуемой технологии получения средства, содержащего гидрофиль-

ные компоненты куколок дубового шелкопряда, которое предназначе-

но для использования в медицине и ветеринарии с целью профилакти-
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ки инсулинорезистентности при метаболическом синдроме или инсу-

линнезависимом сахарном диабете 2 типа. 

За помощь и поддержку при выполнении работы автор выража-

ет искреннюю благодарность доктору биологических наук, профессо-

ру Чиркину А.А., доктору медицинских наук, профессору  

Данченко Е.О., доктору биологических наук Надольник Л.И., канди-

дату биологических наук Наруте Е.Е.  

Эксперименты по воспроизведению ИР и низкойодной диеты 

проводили с участием кандидата биологических наук Наруты Е.Е. и 

доктора биологических наук Надольник Л.И., что отражено в совме-

стных публикациях. Все исследования изучаемых биохимических по-

казателей печени и сыворотки крови проведены автором монографии 

самостоятельно. 

Ее тема соответствует приоритетным направлениям фундамен-

тальных и прикладных научных исследований Республики Беларусь 

по разделу 4 «Разработка новых лечебных, диагностических, профи-

лактических и реабилитационных технологий, приборов и изделий 

медицинского назначения, лекарственных и иммунобиологических 

препаратов, клеточных и молекулярно-биологических технологий», 

подразделу 4.4 «Новые методы диагностики, профилактики и лечения 

заболеваний человека».  

Работа выполнена на базе УО «Витебский государственный 

университет имени П.М. Машерова» в рамках тем «Лептин как новый 

критерий развития метаболического синдрома Х» (№ госрегистрации 

20052579, 01.04.2005–31.03.2007 гг.), «Способ коррекции нарушений 

обмена веществ при моделировании инсулинорезистентности»  

(№ госрегистрации 20100705, 01.01.2010–31.12.2010 гг.), «Биохимиче-

ское обоснование и биотехнология антиоксидантных и бактериоста-

тических препаратов из гемолимфы куколок китайского дубового 

шелкопряда» (№ госрегистрации 20092185, 15.04.2009–31.03.2011 гг.). 
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ГЛАВА 1 ОСОБЕННОСТИ ГОРМОНАЛЬНЫХ  

И МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ ПРИ РАЗВИТИИ  

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 
 

1.1 Общая характеристика инсулинорезистентности 
 

Впервые феномен инсулинорезистентности был описан в 1936 г. 

Himsworth [16], который указал, что у больных сахарным диабетом 

(СД) и  избыточной массой тела не слишком выражен гипогликемиче-

ский эффект инсулина.  

В 1998 г. Американская диабетологическая ассоциация опубли-

ковала определение понятия «инсулинорезистентность», которое с тех 

пор остается общепризнанным. Инсулинорезистентность представля-

ет собой нарушенный биологический ответ периферических тканей на 

воздействие эндогенного или экзогенного инсулина. Биологическое 

действие инсулина заключается в регуляции метаболических реакций 

(обмен углеводов, жиров, белков) и митогенных процессов (рост, 

дифференцировка тканей, синтез ДНК, транскрипция генов). Поэтому 

современное понятие ИР не сводится к параметрам, характеризующим 

только метаболизм углеводов, а включает изменения метаболизма 

жиров, белков, функций клеток эндотелия, экспрессию генов и др.   

ИР является основным критерием развития метаболического 

синдрома [1], содержащего нарушение толерантности к глюкозе 

(НТГ), абдоминальное ожирение (АО), гипоальфахолестеролемию, 

артериальную гипертензию (АГ), гипертриацилглицеролемию и неко-

торые другие признаки (гиперурикемию, микроальбуминурию). В по-

следние годы описаны новые признаки МС, к которым относятся: ма-

лая масса при рождении [17], центральное ожирение [18], патология 

тромбоза и фибринолиза, нарушение эндотелийзависимой вазодиля-

тации [19], репродуктивная дисфункция у женщин [20]. 

Инсулинорезистентность является связующим компонентом мета-

болических нарушений при развитии МС [21]. В комплексе с другими 

метаболическими нарушениями инсулинорезистентность обладает  

высоким атерогенным потенциалом, а сочетание метаболических факто-

ров взаимно усиливает выраженность каждого компонента МС. По ре-

комендациям ВОЗ [22], в качестве основного критерия при метаболиче-

ском синдроме предложено использовать уровень чувствительности 

тканей к инсулину менее нижнего квартиля распределения этого показа-

теля в изучаемой популяции по результатам эугликемического  

клэмп-теста.  
В то же время инсулинорезистентность может встречаться при 

физиологических и патологических состояниях, не входящих в поня-
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тие «метаболический синдром» (поликистоз яичников, хроническая 
почечная недостаточность, инфекции, терапия глюкокортикоидами, 
беременность, старение). 

По мнению ряда исследователей, предрасположенность к инсу-
линорезистентности – исторически сложившийся механизм адаптации 
организма человека к изменению внешних условий для поддержания 
энергетического баланса и нормального функционирования всех ор-
ганов и систем [23]. 

Согласно теории «экономичного генотипа», выдвинутой Neel в 
1962 году [24], феномен инсулинорезистентности эволюционно закре-
плялся для выживания в неблагоприятных условиях, когда периоды 
изобилия чередовались с периодами голода. Наличие ИР обеспечива-
ло накопление энергии в виде отложений жира, запасов которого хва-
тало на то, чтобы пережить голод. В ходе эволюции как наиболее це-
лесообразные закрепились те гены, которые обеспечивали ИР и нако-
пление энергии. С изменением экономических и социальных условий 
существования, развитием индустрии питания сохранившиеся до сих 
пор механизмы инсулинорезистентности, фактически исчерпав свою 
защитную роль, продолжают обеспечивать накопление запасов жира 
уже во вред организму человека: развиваются ожирение и связанные с 
ним метаболические нарушения.  

На чувствительность тканей к инсулину влияют различные фак-
торы, в том числе возраст, избыточная масса тела, распределение жи-
ровой ткани, артериальное давление (АД), дислипидемия, физическое 
состояние и тренированность организма, курение, ишемическая бо-
лезнь сердца и семейный анамнез по диабету. При этом инсулиноре-
зистентность сопровождается рядом патологических состояний, раз-
вивающихся на физиологическом (ночной сон, диета, богатая жирами, 
и др.), метаболическом (СД 2 типа, ожирение, гиперурикемия и др.), 
эндокринном (тиреотоксикоз, гипотиреоз и др.) и неэндокринном 
(цирроз печени, сердечная недостаточность, эссенциальная гипертен-
зия и др.) уровнях [25]. Инсулинорезистентность имеет место в 100% 
случаев избыточной массы тела и в 80% – инсулиннезависимого са-
харного диабета (ИНСД) [5].  

Развитию инсулинорезистентности и метаболического синдрома 

способствуют хроническое психо-эмоциональное,  физическое напря-

жение и действие неблагоприятных экологических факторов,  которые 

приводят к гормонально-метаболическим изменениям, направленным 

на повышение энергообразования с целью обеспечения адаптивных 

процессов [7, 11]. Показано развитие ИР у шахтеров [8], летчиков, 

жителей загрязненных радионуклидами районов [26], участников во-

енных действий и их родственников [9–10].  
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1.2 Молекулярные механизмы развития  

инсулинорезистентности 
 

Биологическое действие инсулина на уровне клетки осуществ-

ляется посредством связи со специфическим рецептором, который 

представляет собой белок, состоящий из 2-х α- и 2-х β-субъединиц.  

α-Субъединица располагается на наружной поверхности клеточной 

мембраны и обеспечивает связь с инсулином, а трансмембранно рас-

положенная β-субъединица обладает тирозинкиназной активностью. 

При связывании инсулина с α-субъединицей рецептора происходит 

аутофосфорилирование β-субъединицы, изменяется субстратная спе-

цифичность фермента и проявляется способность тирозинкиназы 

фосфорилировать внутриклеточные субстраты рецептора инсулина – 

IRS-1, IRS-2, Shc, а также некоторые белки семейства STAT (signal 

transducer and activator of transcription). Фосфорилирование IRS ведет к 

плейотропной реакции клетки на действие инсулина. При посредни-

честве IRS-1 инсулин активирует один из ключевых ферментов, уча-

ствующих в передаче инсулинового сигнала, – фосфатидилинозитол-

3-киназу (PIK), что приводит к усилению транслокации транспортеров 

глюкозы, в первую очередь GLUT-4, обеспечивающего трансмем-

бранный перенос глюкозы в мышечные и жировые клетки [1]. Выра-

женность экспрессии GLUT-4 на мембране гладкомышечных клеток 

определяется содержанием инсулина в крови [27]: в состоянии покоя 

составляет менее 10%, при действии инсулина в высокой концентра-

ции возрастает в 7–10 раз. Ингибирование PIK подавляет и базальное, 

и стимулированное инсулином поглощение глюкозы, а следовательно, 

транслокацию GLUT к мембране [28].  

Механизмы, лежащие в основе ИР, окончательно не выяснены. 

Однако, основываясь на результатах изучения процессов взаимодей-

ствия инсулина с клетками-мишенями, выделяют три группы меха-

низмов (рисунок 1.1), отвечающих за развитие инсулинорезистентно-

сти: дорецепторные, рецепторные, пострецепторные [29]. Инсулино-

резистентность, развивающаяся на дорецепторном уровне, обусловле-

на мутациями гена, кодирующего инсулин [30], нарушениями пре-

вращения проинсулина в инсулин и С-пептид, в результате чего обра-

зуются аномальные молекулы инсулина, и ранней фазы секреции ин-

сулина [31]. 

Инсулинорезистентность на уровне взаимодействия гормона с 

рецептором является следствием либо уменьшенного числа рецепто-

ров на поверхности клетки, либо сниженного их сродства к инсулину 

[32], что, в свою очередь, связано с влиянием внешних факторов или 

генетическими нарушениями [33]. 
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Рисунок 1.1 – Механизмы, отвечающие за развитие  

инсулинорезистентности. 

 

По мнению Taylor и соавт. [30], мутации инсулинового рецепто-

ра следует подразделять на 5 классов: 1) мутации, приводящие к сни-

жению скорости биосинтеза рецептора; 2) мутации, ухудшающие 

внутриклеточный транспорт и посттрансляционный процессинг;  

3) мутации, приводящие к дефектам связывания инсулина; 4) мута-

ции, сопровождающиеся снижением рецепторной активности тиро-

зинкиназы и 5) мутации, ускоряющие деградацию инсулинового ре-

цептора. Нарушение связывания инсулина с рецептором может быть 

результатом повышения концентрации внутриклеточного Са
2+

 [34], 

индуцированного активностью Na
+
–H

+
-насоса в тканях-мишенях [35], 

и снижения внутриклеточного содержания магния [36]. Деградация 

связанного с рецептором гормона и индуцированное инсулином сни-

жение концентрации рецепторов (феномен down regulation) являются 

взаимосвязанными процессами. Существует состояние динамического 

равновесия между скоростью внедрения инсулинорецепторных ком-

плексов, их деградацией и повторным включением в структуру мем-

браны, а также скоростью их синтеза [37]. Концентрация инсулина, 

необходимая для начала снижения концентрации рецепторов, обратно 

пропорциональна величине и скорости внедрения гормона в клетку; 

при уменьшении количества рецепторов повышается скорость их пи-

ноцитоза в клетку [38]. 

В большинстве случаев инсулинорезистентность связана с на-

рушениями на пострецепторном уровне, обусловленными структурно-

Причины развития инсу-

линорезистентности 

Дорецепторные Рецепторные Пострецепторные 

– мутации гена, 

кодирующего ин-

сулин; 

– нарушения  

превращения 

проинсулина  

в инсулин  

и С-пептид 

Пострецепторные 

– уменьшение 

числа рецепторов 

к инсулину; 

– изменение 

структуры и 

функций рецеп-

торов к инсулину 

 

изменение ак-

тивности бел-

ков-

переносчиков 

глюкозы 
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функциональными нарушениями со стороны белков, вовлеченных  

в детерминацию сигнальных процессов. К ним относятся: нарушение 

фосфорилирования β-субъединиц инсулинового рецептора тирозин-

киназой [39], увеличение экспрессии ингибитора тирозинкиназы ин-

сулинового рецептора в мышечной ткани, генетический полиморфизм 

трансдукторов, ответственных за передачу инсулинового сигнала 

внутри клетки, в частности субстратных белков IRS-1 и PIK [40], гли-

козилирование или уменьшение транслокации GLUT-4 [41], мутации 

гликогенсинтазы [42], гормончувствительной липазы, β3-адренорецеп-

торов, фактора некроза опухоли α (ТNF-α), разобщающего протеина 

(UCP-1), секреция антагонистов инсулина (соматотропного гормона, 

кортизола, глюкагона, катехоламинов, антител к инсулину, антител к 

рецепторам инсулина), нарушение обмена глутамина [43]. 

Развитие ИР может быть связано с нарушением функции  

β-клеток в результате снижения секреторного ответа или массы  

β-клеток, количества транспортера глюкозы II типа (GLUT-2), который 

является единственным переносчиком глюкозы, функционирующим в 

β-клетках, мутацией гена глюкокиназы, регулирующей метаболизм 

глюкозы в β-клетках, нарушением активности фосфолипазы С [44]. 

 

1.3 Характеристика изменений метаболизма  

при развитии инсулинорезистентности 
 

Как известно, метаболизм глюкозы и сохранение ее нормальной 

толерантности поддерживаются двумя системами обратной связи: 

секрецией инсулина β-клетками, скорость которой зависит от уровня 

глюкозы в крови, и действием инсулина на периферии [45]. На на-

чальных стадиях развития ИР (рисунок 1.2) секретируется достаточ-

ное количество инсулина [46]. Компенсаторное увеличение синтеза 

инсулина β-клетками поджелудочной железы приводит к формирова-

нию хронической гиперинсулинемии.  

При истощении β-клеток поджелудочной железы или при гене-

тически детерминированном снижении секреции инсулина нарушает-

ся толерантность к углеводной нагрузке, а затем гипергликемия раз-

вивается уже в состоянии натощак. Развивающаяся компенсаторная 

гиперинсулинемия, с одной стороны, позволяет вначале поддерживать 

углеводный обмен в норме, а с другой – способствует развитию мета-

болических, гемодинамических и органных нарушений [47]. Замыкает 

так называемый порочный круг гипергликемия, вызывающая сниже-

ние чувствительности β-клеток к действию глюкозы и инсулина, что, 

в свою очередь, еще больше усиливает выраженность секреторного 

дефекта β-клеток (феномен «глюкозотоксичности») [48–49].  
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Инсулин
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Рисунок 1.2 – Изменение метаболизма при развитии  

инсулинорезистентности. 

 

Нарушение действия инсулина в тканях-мишенях, основными из 

которых являются печень, скелетные мышцы и жировая ткань (рису-

нок 1.3), приводит к ряду патофизиологических изменений, которые 

зависят от эффекта инсулина на конкретную ткань-мишень [50].  

В скелетных мышцах инсулин способствует утилизации глюко-

зы и активирует синтез гликогена, поэтому при инсулинорезистентно-

сти снижается поступление глюкозы в мышечные клетки и гликогено-

генез [51]. В печени инсулин стимулирует образование гликогена, 

тормозит глюконеогенез и гликогенолиз. При инсулинорезистентно-

сти замедляются образование и депонирование гликогена, усиливают-

ся синтез глюкозы и ее секреция в кровоток, что приводит к гипергли-

кемии [51].  

В жировой ткани действие инсулина, помимо стимуляции ути-

лизации глюкозы, проявляется активацией липогенеза и ингибирова-

нием липолиза. ИР жировой ткани характеризуется за счет активации 

гормон-чувствительной липазы избыточным липолизом, приводящим 

к образованию и поступлению в кровоток свободных жирных кислот 

(СЖК) и развитию гиперлипемии [52].  
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Рисунок 1.3 – Действия инсулина в тканях-мишенях в норме  

и при развитии инсулинорезистентности. 
 

Поддержание адекватного уровня СЖК в крови обеспечивается, 

прежде всего, нормальной функцией жировой ткани. Она интенсивно 

захватывает свободные жирные кислоты в условиях постпищевой ли-

пемии и высвобождает их натощак, при голодании и стрессе [53]. При 

развитии ИР наблюдаются нарушение функций ядерных рецепторов 

PPARγ (Peroxisome proliferator activated receptor gamma), снижение 

экспрессии трансмембранного переносчика свободных жирных ки-

слот, что приводит к снижению или неспособности жировой ткани за-

хватывать и накапливать свободные жирные кислоты, уменьшению 

чувствительности к инсулину,  нарушению гомеостаза глюкозы, уси-

лению периферической ИР [54]. 

Избыточное содержание свободных жирных кислот препятству-

ет связыванию инсулина с гепатоцитами [55], стимулирует глюконео-

генез, способствуя увеличению продукции глюкозы печенью [56]  

и развитию печеночной ИР.  

Попадая в системный кровоток, свободные жирные кислоты 

способствуют нарушению поглощения глюкозы и ее фосфорилирова-

Влияние инсулина 

Норма Инсулинорезистентность 

Жировая ткань 

Печень 

Скелетные мышцы 

↑ образование гликогена 

↓ синтез глюкозы 

↓ гликогенолиз 

 

 

↑ синтез глюкозы 

↑ секреция глюкозы в кровоток 

↑ гликогенолиз 

 

 

↑ утилизация глюкозы  ↑ утилизация глюкозы  

↓ поступление глюкозы в мы-

шечные клетки 

↑ липолиз в адипоцитах 

↑ выброс в кровоток свободных 

жирных кислот 

↑ утилизация глюкозы  

↓ липолиз в адипоцитах 

 

Ре
по
зи
то
ри
й В
ГУ



 16 

ния в мышечной ткани через цикл Рэндле [57], развитию гиперинсу-

линемии [32], усилению периферической ИР. Избыточное содержание 

свободных жирных кислот в крови служит источником накопления ТГ 

и продуктов неокислительного метаболизма СЖК в скелетных мыш-

цах, миокарде и, соответственно, нарушения инсулинзависимой ути-

лизации глюкозы в этих тканях [58]. Повышенный уровень свободных 

жирных кислот способствует увеличению артериального давления, по 

одним данным, за счет прямого повреждения сосудов или почек [59], 

по другим – за счет активации симпатико-адреналовой системы [60].  

Исулинорезистентность сопровождается развитием «диабетиче-

ской дислипидемии» [86], что характеризуется возрастанием синтеза хо-

лестерола и триацилглицеролов в гепатоцитах, увеличением продукции 

и высвобождения липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), 

нарушением гидролиза ТГ в хиломикронах и ЛПОНП за счет угнетения 

активности липопротеинлипазы и задержкой их в крови [37].  

Избыточное образование свободных жирных кислот при ИР 

приводит к развитию неалкогольного жирового повреждения печени – 

неалкогольного стеатогепатоза (НАСГ). Неалкогольный стеатогепатоз 

обнаруживается у 30–90% населения и включает широкий спектр по-

вреждения печени от простого стеатоза до неалкогольного стеатогепа-

тита, прогрессирующего фиброза и цирроза [61]. Метаболический 

синдром, ожирение, инсулинорезистентность являются главными 

факторами риска в патогенезе стеатогепатоза. Инсулинорезистент-

ность является основным признаком стеатогепатоза. Висцеральное 

ожирение является наиболее важным фактором в развитии печеночно-

го стеатоза. При стеатогепатозе отмечается накопление липидных ва-

куолей внутри гепатоцитов, экспрессия белков-разобщителей и пери-

липин-подобных субстратов в бурой жировой ткани (микровезику-

лярный стеатоз) и белой жировой ткани (макровезикулярный стеатоз). 

При развитии стеатогепатоза в печени развивается воспаление, повы-

шается продукция цитокинов, изменяется экспрессия генов аналогично 

жировой ткани. Патогенез стеатогепатита на молекулярном уровне 

включает 2 этапа: накопление триацилглицеролов в гепатоцитах, рези-

стентных к инсулину, и усиление окислительного стресса. Стеатоз у 

больных с неалкогольным поражением печени связан с нарушением 

баланса между продукцией и экспортом триацилглицеролов из печени. 

Отмечается изменение метаболизма триацилглицеролов в жировой 

ткани (увеличение скорости липолиза) и печени (повышенная секреция 

триацилглицеролов ЛПОНП). Однако увеличение экспорта триацил-

глицеролов из печени не нормализует их содержания в печени. Нако-

пление жиров в печени наблюдается у крыс с дефицитом карнитина.  

При НАСГ только 60% ТГ синтезируются из свободных жирных 

кислот, образующихся при периферическом липолизе, 25% синтези-
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руются de novo и 15% поступают с пищей (в норме основным источ-

ником ТГ является синтез из свободных жирных кислот, поступаю-

щих в печень из жировой ткани в период между приемами пищи) [62]. 

Samuel и соавт. показали дозозависимые взаимоотношения между на-

коплением липидов в печени и степенью ИР [63]. Однако парадок-

сальным является факт, что ключевые ферменты синтеза жирных ки-

слот – ацетил-КоА-карбоксилаза и синтаза жирных кислот – активи-

руются инсулином и при ИР их активность должна увеличиваться 

[64]. Вероятно, при развитии ИР путь синтеза жирных кислот сохра-

няет чувствительность к инсулину, что усиливает накопление триа-

цилглицеролов в печени.  

Синтез de novo жирных кислот в печени независимо регулиру-

ется инсулином и глюкозой [65]. Инсулин стимулирует липогенез [66] 

через  мембранные факторы транскрипции [67], к которым относится 

белок, связывающийся с элементом, регулируемым стеролом  

(SREBP-1с – Sterol Regulatory Element Binding Protein-1c). SREBP-1с 

активирует экспрессию ацетил-КоА-карбоксилазы, синтазы высших 

жирных кислот и стеароил-КоА десатуразы. Стеатоз развивается при 

повышении экспрессии SREBP-1с в печени или жировой ткани [68].  

Гипергликемия при инсулинорезистентности стимулирует липо-

генез [69] через вторичный транскрипционный фактор – белок, отве-

чающий за связывание с глюкозой (ChREBP – Carbohydrate-responsive 

element-binding protein). Глюкоза активирует ChREBP, регулирует по-

ступление ChREBP из цитоплазмы в ядро, стимулирует связывание 

ChREBP с промотором пируваткиназы печени [70].  

При развитии стеатогепатоза в печени развивается воспаление, 

повышается продукция цитокинов, изменяется экспрессия генов ана-

логично жировой ткани [71]. Показано, что в развитии стеатогепатоза 

играет роль полиморфизм генов, кодирующих микросомальный бе-

лок-переносчик ТГ, супероксиддисмутазу 2, эндотоксиновый рецеп-

тор CD14, TNF-α, TGF-, ангиотензиноген  [72]. 

Развитие неалкогольного стеатогепатоза при инсулинорези-

стентности характеризуется избыточной продукцией активных форм 

кислорода (АФК) [73], в результате усиленного окисления жирных 

кислот в митохондриях [74], повреждением митохондрий [75], вызы-

ваемых свободными жирными кислотами, липидной пероксидацией и 

TNF-α [76], разобщением окислительного фосфорилирования [151] за 

счет повышенной экспрессии и активности UCP-2 под действием 

PPAR-α [77], и, как следствие, увеличением окислительного стресса 

[78]. Продукты липидной пероксидации изменяют митохондриальную 

ДНК, реагируют с митохондриальными белками, снижая экспрессию 

белков дыхательной цепи, ее активность, и увеличивают экспозицию 

к реактивным молекулам, образуя активные формы кислорода и при-
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водя к еще большей пероксидации и повышению продукции TNF-α 

купферовскими клетками [76]. Образование активных форм кислоро-

да и перекисное окисление липидов могут происходить при микросо-

мальном окислении СЖК с участием цитохрома CYP2E1, экспрессия 

которого повышается при неалкогольном стеатогепатозе [79]. Перок-

сидация липидов приводит к образованию альдегидных продуктов, 

таких, как 4-гидрокси-2-ноненал и малоновый диальдегид, которые 

усиливают окислительное повреждение и вызывают протеолиз Апо-В, 

снижая экспорт ТГ через образование ЛПОНП [80].    

На ранней стадии НАСГ снижается активность PPAR-α, кото-

рый участвует в индукции митохондриальных, микросомальных и пе-

роксисомальных ферментов окисления жирных кислот, ферментов 

глюконеогенеза (фосфоенолпируваткарбоксикиназы), липогенных 

ферментов (липопротеинлипазы) и синтазы жирных кислот с очень 

длинной цепью [81]. Эти эффекты повышают способность жирных 

кислот к окислению, приводя к значительному снижению их содержа-

ния в печени [82]. Изучение связи полиморфных маркеров генов 

PPARA, PPARG2, IRS1 и IRS2 с нарушениями углеводного обмена у 

больных с АГ и избыточной массой тела показало, что у носителей 

аллеля Pro гена PPARG2 инсулинорезистентность встречается чаще, 

чем у пациентов – носителей аллеля Ala.  

При неалкогольном стеатогепатозе нарушается метаболизм глу-

татиона: выявлены отрицательная корреляция между количеством по-

ступающих общих и насыщенных жиров и коэффициентом восста-

новленный глутатион/окисленный глутатион и положительная корре-

ляция данного коэффициента с количеством поступающих углеводов, 

пищевых волокон, мононенасыщенных и полиненасыщенных жирных 

кислот, витамина С, фолиевой кислоты и селена. Концентрация в 

плазме клеточных маркеров окислительного стресса не коррелирует с 

окислительным повреждением печени [83]. Serin и соавт. показали, 

что окисление гомоцистеина инициирует перекисное окисление липи-

дов и способствует развитию стеатогепатоза [84].  

При неалкогольном стеатогепатозе изменяется соотношение 

различных классов липидов в печени: увеличивается количество диа-

цилглицеролов, триацилглицеролов, отношение ω3/ω6 жирных ки-

слот, свободный холестерол/фосфолипиды; снижается количество 

фосфатидилхолина, арахидоновой кислоты в ТГ, эйкозопентоевой и 

докозагексаноевой кислот [85].  

Стеатогепатоз и гиперинсулинемия коррелируют с уровнем сы-

вороточного ферритина [86]. Уменьшение уровня сывороточного же-

леза и ферритина снижает окислительный стресс в печени и проявле-

ние ИР [87–88].   

Ре
по
зи
то
ри
й В
ГУ



 19 

Установлена зависимость между секрецией адипоцитокинов и 

развитием неалкогольного стеатогепатоза. TNF-α является специфи-

ческим лабораторным маркером НАСГ [89]. У пациентов с неалко-

гольным ожирением печени отмечено увеличение уровня сывороточ-

ного TNF-α, IL-8, висфатина [90]. Прогрессирование стеатогепатоза 

может быть обусловлено полиморфизмом генов TNF, что влияет на 

его продукцию TNF. Интерлейкин-10 является противовоспалитель-

ным цитокином и при ингибировании его секреции повышается экс-

прессия воспалительных цитокинов, ухудшающих действие инсулина, 

активируются глюконеогенез и синтез липидов [91]. При увеличении 

степени стеатоза увеличивается концентрация резистина, уменьшается 

уровень адипонектина, не изменяются уровни TNF-α и лептина [92].   

Длительное повышение уровня свободных жирных кислот в крови 

оказывает прямое повреждающее действие на β-клетки поджелудочной 

железы, снижая их секреторную способность (эффект «липотоксично-

сти») [93]. Токсическое действие свободных жирных кислот и продуктов 

их метаболизма на клеточные структуры обусловлено нарушением эсте-

рификации избытка содержащихся внутриклеточных свободных жир-

ных кислот [94] и нарушением функции лизосом [95].  

Стеатогепатоз и гиперинсулинемия определяют уровень сыво-

роточного ферритина [63]. Снижение калорийности питания, содер-

жания жиров и железа в диете уменьшает проявление стеатогепатоза. 

Уменьшение уровня сывороточного железа [64] и ферритина снижает 

окислительный стресс в печени и проявление инсулинорезистентно-

сти [65]. Прогрессированию стеатогепатоза способствуют факторы, 

изменяющие структуру митохондрий. В норме при избыточном по-

ступлении пищи в организм повышается термогенез путем активиро-

вания образования энергии в буром жире посредством индукции экс-

прессии генов, ответственных за синтез так называемых митохондри-

альных разобщающих протеинов (UCP) 1-го, 2-го и 3-го типов. Пред-

полагаемые функции разобщающих белков связаны с термогенезом в 

состоянии покоя или адаптивным термогенезом, метаболической 

адаптацией, распределением энергии и регулированием массы тела. 

Установлено, что митохондриальный разобщающий протеин 2-го типа 

у человека и крыс с неалкогольным стеатогепатитом вызывает разоб-

щение дыхания и фосфорилирования в митохондриях, снижает ре-

докс-потенциал в дыхательной цепи и защищает против прогрессиро-

вания процесса, но усиливает повреждение печени при дополнитель-

ных острых энергетических повреждениях, таких, как ишемия-

реперфузия [70]. Нарушение функции комплексов I и II дыхательной 

цепи при развитии неалкогольного стеатогепатита является адаптив-

ным механизмом, наблюдаемым на ранних стадиях неалкогольного 

стеатогепатита. Стеатоз печени может быть обусловлен изменением 
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экспрессии в гепатоцитах фосфатазы и гомолога тензина, который 

функционирует как фосфатаза, является супрессором опухоли и регу-

лирует чувствительность к инсулину периферических тканей. Экс-

прессия фосфатазы и гомолога тензина регулируется по механизму 

обратной связи у крыс и человека со стеатогепатозом и высоким 

уровнем свободных жирных кислот в плазме. Удаление гена фосфата-

зы и гомолога тензина в печени повышает чувствительность к инсу-

лину, но вызывает стеатоз, стеатогепатит, фиброз и гепатоклеточную 

карциному [72]. Изменение экспрессии гена этого белка может быть 

обусловлено высоким уровнем ненасыщенных жирных кислот.    

При развитии неалкогольного стеатогепатоза отмечено измене-

ние активности ключевых ферментов пентозофосфатного пути. Опре-

деление активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, которая интен-

сивно функционирует в жировой ткани, превращая глюкозо-6-фосфат 

в 6-фосфоглюконат, в дальнейшем подвергающийся окислению с по-

мощью 6-фосфоглюконатдегидрогеназы, продемонстрировало его вы-

сокую в сравнении с печенью активность. Это свидетельствует о зна-

чительной способности жировой ткани генерировать НАДФН2, необ-

ходимый для синтеза жирных кислот. Ранними исследованиями было 

установлено, что активность фермента повышается при кормлении 

животных высококалорийной смешанной либо высокоуглеводной 

диетой. Это объясняется усилением липогенеза из глюкозы в данных 

опытных условиях. Включение в корм животных больших количеств 

жиров приводило к снижению активности Г6ФДГ [76–77]. Снижение 

ферментной активности наблюдали также у больных алиментарным 

ожирением, независимо от стадии болезни [1]. Установлено, что при 

поступлении с пищей избыточных количеств жиров в организме жи-

вотных уменьшается скорость деградации дегидрогеназы [78]. 

Введение в организм экспериментальных животных избыточ-

ных количеств пищевого жира оказывает угнетающее действие и в 

отношении пируватдегидрогензы печени – фермента, определяющего 

интенсивность липогенеза. По некоторым данным [81] в жировой тка-

ни крыс, содержавшихся на высокожировом рационе, активность 

фермента увеличивалась на 30% в первые 6 дней, но через 3 недели 

возвращалась к норме. В опытах с длительным содержанием крыс на 

высокожировом рационе изменения пируватдегидрогеназной актив-

ности возрастали в первую неделю в 3–4 раза, но через две недели 

уменьшалась на 60% по сравнению с контрольной группой животных. 

В печени снижение общей активности пируватдегидрогеназного ком-

плекса составляло 30–40%.  

Установлено, что инсулин активирует пируватдегидрогеназу в пе-

чени и жировой ткани посредством увеличения соотношения фосфори-

лированной (неактивной) и дефосфорилированной (активной) форм 
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фермента через медиатор белковой природы [82], являющийся актива-

тором киназы пируватдегидрогеназы. Инсулин в гепатоцитах крыс 

инактивирует активатор, а глюкагон активирует его. При этом обнару-

жена обратная корреляция между активностью фермента и активатора. 

На активность различных ферментов при развитии неалкоголь-

ного стеатогепатоза оказывает влияние размер адипоцитов, поскольку 

имеется достаточное число работ, доказывающих непосредственное 

влияние увеличения числа и размеров жировых клеток на активность 

некоторых ферментов. Так, показано [83] существование корреляции 

между начальной скоростью активации пальмитил- 

КоА-синтетазы и размерами клеток жировой ткани сальника человека. 

Активность липопротеинлипазы в увеличенных жировых клетках бы-

ла более высокой по сравнению с жировыми клетками небольших 

размеров, выделенными из жировой ткани крыс и человека [72]. При 

этом зависимость между активностью фермента и размерами адипо-

цитов была примерно одинакова для различных образцов жировой 

ткани, взятой у сытых или голодавших крыс. С увеличением размеров 

адипоцитов возрастает доля общей активности липопротеинлипазы 

ткани, связанная с клетками, и уменьшается внеклеточная активность 

липопротеинлипазы. Для пируватдегидрогеназы показано существо-

вание корреляции между активностью фермента и величиной жировой 

массы у тучных особей [85]. 

Установлена зависимость между секрецией адипокинов и разви-

тием неалкогольного стеатогепатоза. TNF-α является специфическим 

лабораторным маркером неалкогольного стеатогепатоза. У пациентов 

с неалкогольным ожирением печени отмечено увеличение уровня сы-

вороточного TNF-α, IL-8, висфатина [80]. Прогрессирование стеатоге-

патоза может быть обусловлено полиморфизмом генов TNF, что влия-

ет на продукцию TNF [86].  Интерлейкин-10 является противовоспа-

лительным цитокином, и при ингибировании его секреции повышает-

ся экспрессия воспалительных цитокинов, ухудшающих действие ин-

сулина, и активируются глюконеогенез и синтез липидов [73]. При 

увеличении степени стеатоза увеличивается концентрация резистина, 

уменьшается уровень адипонектина, не изменяется TNF-α и лептин.   

Инсулин обладает сосудистым протективным эффектом, спо-

собствует высвобождению оксида азота эндотелиальными клетками и 

инсулин-обусловленной вазодилятации. При наличии инсулинорези-

стентности происходит снижение продукции оксида азота, вследствие 

чего формируется повышенная чувствительность сосудистой стенки к 

действию сосудосуживающих веществ, нарушаются процессы эндоте-

лий-зависимой вазодилятации, свободные жирные кислоты угнетают 

активность NO-синтетазы. В дальнейшем с увеличением веса и усу-

гублением инсулинорезистентности происходит увеличение выра-
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женности гиперинсулинемии и гиперлептинемии, что способствует 

повышению активности симпатической нервной системы, задержке 

натрия и воды и как следствие – повышению АД.  

Инсулин обладает анти- и проатерогенными эффектами [96], 

осуществляемыми посредством двух пострецепторных сигнальных 

путей [97]: 1) PI3-киназного пути, через который реализуется метабо-

лическое (влияние на углеводный и липидный обмен), антимитоген-

ное действие инсулина (влияние на увеличение продукции NO);  

2) MAP-киназного пути, обусловливающего митогенное действие ин-

сулина (активация NADPH-оксидазы эндотелиоцитов и воспалитель-

ных клеток крови с продукцией супероксидного радикала и развитием 

оксидантного стресса). Между этими путями существуют реципрок-

ные взаимоотношения, при которых активация PI3-киназного пути 

сопровождается угнетением МАР-киназного пути [98]. При развитии 

инсулинорезистентности происходит селективное угнетение PI3-

киназного сигнального пути и усиление функционирования MAP-

киназного пути [99], что обуславливает проатерогенный эффект инсу-

лина при инсулинорезистентности.  

Некоторые аминокислоты, в частности, глютамин, значительно 

влияют на действие инсулина, модулируя поглощение глюкозы; в 

этих случаях десенситизация является следствием образования про-

дуктов обмена гексозаминов (гексозаминовый шунт). Глютамин и 

фруктозо-6-фосфат-аминотрансфераза необходимы для конверсии 

фруктозо-6-фосфата в глюкозамин-6-фосфат и для нормального функ-

ционирования этого шунта. Свободные жирные кислоты оказывают 

ингибирующее влияние на окисление глюкозы (цикл Рэндла) и участ-

вуют в поддержании и усилении инсулинорезистентности. 

 

1.4 Гормональная регуляция метаболизма  

при развитии инсулинорезистентности 
 

К основным гормонам, регулирующим метаболизм углеводов и 

липидов, кроме инсулина, относят гормоны, секретируемые жировой 

тканью, кортикостероиды и гормоны щитовидной железы (рисунок 1.4).  

Жировая ткань, кроме способности накапливать энергию в виде 

триацилглицеролов, выступает как эндокринный орган [25, 100], вы-

рабатывающий регуляторные белки – адипоцитокины (лептин, адипо-

нектин, резистин, TNF-α, прокоагулянтный агент (IAP), адипофилин, 

адипсин, агути белок, разобщающие белки и др.), обладающие раз-

личными местными, периферическими и центральными эффектами 

[101]. Цитокины (адипоцитокины), секретируемые белой жировой 

тканью, регулируют метаболизм глюкозы и жиров, который, в основ-

ном, контролируется инсулином [102]. Воспалительные цитокины 
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жировой ткани играют важную роль в функционировании жировой 

ткани в норме, поскольку воспаление участвует в регуляции потреб-

ности пищи и поддерживает гомеостаз жировой ткани [103]. Среди 

адипоцитокинов, секретируемых жировой тканью и влияющих на раз-

витие ИР, наиболее изученными в настоящее время являются лептин, 

TNF-α и адипонектин.  

Лептин – многофункциональный гормон жировой ткани, участ-

вующий в регуляции потребления пищи, траты энергии, ряда нейроэн-

докринных функций, иммунной системы и обладающий перифериче-

скими эффектами [104]. Выявлено, что адипоциты подкожно-жировой 

клетчатки вырабатывают в 2,5 раза больше лептина, чем висцеральный 

жир [105]. Лептин действует на центры голода и насыщения в гипота-

ламусе, участвует в мозговой регуляции энергетического гомеостаза и 

контролирует массу тела путем снижения синтеза и высвобождения 

нейропептида Y (NPY), вызывающего чувство голода [106]. Кроме то-

го, влияние лептина на регуляцию аппетита может быть связано с его 

прямым воздействием на вкусовые рецепторы [107].  

Механизмы действия лептина включают инициацию синтеза и 

выделения в специфических участках нейропептидных эффекторных 

молекул: нейропептида Y, меланин-концентрирующего гормона,  

α-меланоцит-стимулирующего гормона, галанина, глюкагон-

зависимого пептида-1 (GLP-1), нейротензина, а также кокаин- и амфе-

тамин-регулирующих транскриптов (CART) мозга [108]. 

В эксперименте было показано, что эффекты лептина реализу-

ются на уровне центральной нервной системы. Gorreria и соавт. [109] 

определили, что введение лептина в дозе 1000 нг/мл в III желудочек 

мозга приводит к дозозависимому снижению потребления пищи, мас-

сы животных и  сопровождается повышением АД и частоты сердеч-

ных сокращений; более низкие дозы лептина (200 нг/мл) обладают де-

прессорным эффектом и приводят к снижению АД. Установлено, что 

лептин повышает активность симпатической нервной системы [110],  

а глюкокортикоиды тормозят ее активность, модулируя центральные 

эффекты лептина [111]. Глюкокортикоиды способны оказывать пря-

мое влияние на секрецию лептина при их экзогенном введении в 

больших дозах [112]. 

Резистентность к лептину может быть обусловлена нарушения-

ми механизмов транспорта инсулина в цереброспинальной жидкости 

[111], повреждением сигнального механизма в нейронах, чувстви-

тельности клеток [113] и пострецепторных термогенных путей пере-

дачи лептинового сигнала [114]. 

Лептин вызывает резистентность к инсулину через перифериче-

ские механизмы действия [115]. Существует комплекс взаимодейст-

вий между сигнальными путями лептина и инсулина, которые могут 
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приводить к модификации метаболических эффектов инсулина, осу-

ществляющихся через субстраты инсулинового рецептора (IRS-1 и 

IRS-2) и  компоненты сигнального каскада инсулина [116]. Лептин 

реализует действие непосредственно на уровне чувствительных к ин-

сулину тканей, что влияет на эффекты инсулина [117]. Имеются дан-

ные, что длительная гиперлептинемия ингибирует экспрессию мРНК 

инсулина [118]. Но при врожденной лептиновой недостаточности эк-

зогенное введение лептина не устраняет гиперинсулинемию [119]. 

У лиц с нормогликемией отмечена положительная корреляция 

между концентрациями лептина и инсулина натощак, независимо от 

массы тела или типа распределения жировой ткани [120]. 

Выявлена прямая зависимость между уровнем лептина и степе-

нью ИР [117]. Высказано предположение [121], что лептин выполняет 

роль сигнала, посылаемого от адипоцитов к β-клеткам поджелудочной 

железы и направленного на стимуляцию секреции инсулина [117]. 

Эффект лептина, регулирующий массу тела, обусловлен не 

только гипоталамическим (центральным), но и периферическим влия-

нием через ауто- и паракринные механизмы стимуляции липолиза в 

белой жировой ткани [122]. Так, введение лептина усиливает липолиз 

без сопутствующего повышения содержания свободных жирных ки-

слот в плазме крови. Активация UCP-белков способствует повыше-

нию проницаемости митохондриальной мембраны адипоцитов и ра-

зобщению процесса окислительного фосфорилирования [123].  

Лептин включает программу апоптоза адипоцитов [124], что до-

казывается характерными морфологическими признаками – конденса-

цией хроматина и изменением объема клетки.  

По мнению Unger и  Оrci, нарушение действия лептина при 

ожирении может быть ведущим фактором в развитии ИР и нарушении 

метаболизма жира и глюкозы [125]. Возможно, что при ожирении 

возникает компенсаторная резистентность гипоталамуса к централь-

ному действию лептина, что в последующем по механизму отрица-

тельной обратной связи приводит к гиперлептинемии [126].  

Было показано, что TNF-α вызывает высвобождение лептина из 

белой жировой ткани [127].  Инфузия TNF-α сопровождается быстрым 

повышением сывороточной концентрации лептина [128], в то время 

как длительное воздействие TNF-α на культуру клеток адипоцитов че-

ловека приводит к снижению уровня мРНК лептина [129]. 

В исследованиях in vivo и in vitro было обнаружено, что лептин 

обладает свойствами фактора роста, стимулирует ангиогенез [130], 

пролиферацию клеток гематопоэза и панкреатических β-клеток путем 

фосфорилирования митогенактивной протеинкиназы, то есть по тому 

же механизму, что и инсулин [131]. 
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Посредством подавления продукции нейропептида-Y в аркуат-

ном ядре гипоталамуса лептин оказывает стимулирующее действие на 

секрецию гормона роста гипофиза [132]. Поэтому при развитии ИР и 

лептинорезистентности наблюдается снижение уровня гормона роста 

[133]. Хроническое введение экзогенного лептина способствует окис-

лению глюкозы, сохранению запасов гликогена с одновременной сти-

муляцией окисления жирных кислот и подавлением накопления липи-

дов в жировой ткани [134]. Была отмечена способность лептина сти-

мулировать клеточный иммунный ответ и увеличивать продукцию 

провоспалительных цитокинов [135]. 

В головном мозге были обнаружены синапсы нейронов, выраба-

тывающих нейропептид-Y, с нейронами синтезирующими тиреолибе-

рин. Предполагается, что через данный механизм лептин стимулирует 

высвобождение тиреолиберина и увеличение уровня тиреоидных гор-

монов в кровяном русле, приводящих к росту энергетических затрат 

[136]. Прямое влияние тиреоидных гормонов на секрецию лептина не 

установлено, но низкая концентрация лептина при гипертиреоидных 

состояниях может быть обусловлена снижением массы тела и опосре-

дована активацией симпатического отдела нервной системы [137]. 

Продолжаются исследования по изучению клинических аспек-

тов действия лептина. Бритовым и соавт. [138], Yamakado и соавт. 

[139], Narkiewicz и соавт. [140] было показано, что уровень лептина в 

сыворотке крови у мужчин с ожирением в 2 раза ниже, чем у женщин. 

Выявлена положительная корреляция уровня лептина с индексом мас-

сы тела, частотой сердечных сокращений, величиной сердечного вы-

броса и общим периферическим сопротивлением сосудов у мужчин, с 

ИМТ, систолическим и диастолическим АД, индексом массы миокар-

да левого желудочка и постпрандиальной гликемией – у женщин.  

Жировая ткань является источником синтеза еще одного много-

функционального цитокина – TNF-α. Полагают, что этот цитокин ока-

зывает ауто- и паракринное действие и имеет наибольшее значение 

для развития ИР в жировой ткани. Многие исследователи рассматри-

вают TNF-α как медиатор ИР при ожирении [141]. Экспрессия TNF-α 

наиболее выражена в адипоцитах висцеральной жировой ткани [142]. 

Механизм воздействия TNF-α на чувствительность к инсулину заклю-

чается в снижении активности тирозинкиназы инсулинового рецепто-

ра и усилении фосфорилирования тирозина, а также в торможении 

экспрессии GLUT-4 в мышечной и жировой ткани. TNF-α уменьшает 

дифференцировку адипоцитов. Как показано in vivo, TNF-α может 

действовать синергично с другими цитокинами, секретируемыми ади-

поцитами – интерлейкинами-1 и -6 [143], а также стимулировать сек-

рецию лептина. TNF-α и интерлейкин-6 изменяют функцию жировой 

ткани, влияют на адипогенез и участвуют в метаболических измене-
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ниях при ожирении [144]. TNF-α может способствовать развитию ИР 

путем стимуляции липолиза в адипоцитах [145].  

Показана положительная корреляция между секрецией TNF-α  

и ИМТ, общим количеством жира и объемом жировых клеток  [146]. 

Апоптоз преадипоцитов крыс и зрелых адипоцитов, индуцированный 

цитокином TNF-α in vitro, блокируется инсулином [147]. В экспери-

ментах in vivo обнаружено снижение экспрессии гена TNF-α в адипо-

цитах при внутримозговом введении лептина (5 мг/день, 5 дней).  

TNF-α функционирует как «адипостат» («adipostat»),  его продукция 

коррелирует с массой жировых отложений. Таким образом, лептин-

зависимое снижение объема жировой ткани может быть обусловлено 

снижением экспрессии гена TNF-α [148].  

Уровень адипонектина, в отличие от других адипоцитокинов, 

при ожирении ниже, чем при нормальной массе тела [149]. Снижение 

экспрессии адипонектина коррелирует с ИР [150]. Умеренное сниже-

ние массы тела сопровождается увеличением концентрации адипонек-

тина в сыворотке крови и повышением чувствительности к инсулину 

[151]. Снижение уровня адипонектина при ИР может быть опосредо-

вано гиперинсулинемией, поскольку инсулин снижает секрецию ади-

понектина [152]. Помимо влияния инсулина на уровень адипонектина, 

в литературе описывается и обратный эффект – снижение уровня ин-

сулина под действием адипонектина. У мышей, которым внутривенно 

вводили адипонектин, наблюдается снижение уровня инсулина, что 

объясняется увеличением чувствительности тканей к инсулину [153].  

По результатам исследований на трансгенных мышах, адипо-

нектин оказывает антиатерогенное и антидиабетогенное действие 

[154]. Антидиабетогенный эффект адипонектина связан с увеличени-

ем чувствительности тканей к инсулину [154], в то время как антиате-

рогенный эффект объясняется снижением уровня ТГ, увеличением 

уровня ХС ЛПВП, улучшением функции эндотелия, торможением 

трансформации макрофагов и гладких миоцитов сосудистой стенки в 

пенистые клетки, миграцией и пролиферацией гладких миоцитов, вы-

работкой цитокинов в сосудистой стенке, адгезией моноцитов на эн-

дотелии сосудов [155].    

Клинические исследования показали, что низкий уровень ади-

понектина ассоциируется с атерогенным липидным профилем.  

Matsubara и соавт. [156] установили, что концентрация адипонектина 

в плазме крови имеет четкую отрицательную корреляцию с индексом 

атерогенности, ожирением, показателями ИР (глюкоза, инсулин, ин-

декс НОMA), уровнем ТГ, СЖК [157], мочевой кислоты и аполипо-

протеидов В и Е, положительную – с ХС ЛПВП и аполипопротеином 

AI [158]. Из всех приведенных показателей уровень адипонектина в 

наибольшей степени связан с уровнем ТГ, что может быть обусловле-
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но прямым воздействием адипонектина на образование ТГ в гепато-

цитах, вследствие чего снижается продукция ЛПОНП в печени. Уста-

новлено, что трансгеноз лептиндефектных мышей (линия ob/ob) по 

адипонектину приводит к уменьшению накопления ТГ в гепатоцитах 

этих животных [154]. Данный эффект реализуется через активацию 

внутриклеточной мишени адипонектина – АМФ-зависимой протеин-

киназы [159], фермента, уменьшающего образование в гепатоцитах 

внутриклеточных ТГ [160]. Предполагают, что адипонектин уменьша-

ет гипергликемию, ИР и проявление атеросклероза, снижая продук-

цию TNF-α [161], который ингибирует экспрессию адипонектина 

[162]. Уровень адипонектина ниже у мужчин, чем у женщин, и повы-

шается с увеличением возраста [163]. 

Обнаруженная взаимосвязь между низким уровнем адипонекти-

на, ожирением, абдоминальным распределением жира, инсулинорези-

стентностью [164], гипертриацилглицеролемией, гипоальфахолесте-

ринемией [163], АГ [165], активацией свертывающей системы крови 

[166] и гиперурикемией [167]  позволяет рассматривать адипонектин в 

качестве еще одного маркера метаболического синдрома. 

Установлено также, что пропорционально нарастанию массы 

жировой ткани в крови увеличивается концентрация еще одного ци-

токина – интерлейкина-6 (ИЛ-6). Интерлейкин-6 обладает ауто- и па-

ракринным эффектами, в частности, снижает экспрессию липопроте-

инлипазы, оказывая локальное влияние на поглощение СЖК адипоци-

тами. В печени ИЛ-6 способствует увеличению продукции триацил-

глицеролов, что может иметь значение для развития гипертриацилг-

лицеролемии при висцеральном ожирении. Этот цитокин оказывает 

также прямое стимулирующее воздействие на гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковую систему [166].  

В 2001 г. был выделен полипептид – резистин, который секре-

тируется преимущественно преадипоцитами и в меньшей степени 

зрелыми адипоцитами в основном абдоминальной локализации. Вве-

дение рекомбинантного резистина здоровым мышам приводит к раз-

витию ИР [168], а введение антисыворотки к резистину улучшает чув-

ствительность к инсулину у животных с ожирением и ИР [169]. Выяв-

лена положительная взаимосвязь проявлений МС с экспрессией и 

уровнем резистина в плазме крови [170]. По экспериментальным дан-

ным, резистин нейтрализует тормозящее влияние инсулина на про-

дукцию глюкозы печенью и снижает поглощение глюкозы скелетной 

мускулатурой независимо от GLUT-4. Однако роль резистина в меха-

низмах развития ИР до конца не выяснена.  

Установлено, что жировая ткань является вторым после печени 

источником секреции ангиотензиногена, причем его экспрессия более 

выражена в висцеральных, чем в подкожных адипоцитах. Ферменты, 
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конвертирующие ангиотензиноген в ангиотензин I и ангиотензин II, 

также экспрессированы в жировой ткани. Ангиотензин II, продуцируе-

мый жировой тканью, ускоряет дифференцировку преадипоцитов в ади-

поциты посредством стимуляции продукции простациклина адипоцита-

ми. Усиленная продукция ангиотензиногена через ангиотензин II влияет 

на механизмы артериальной гипертензии у пациентов с ожирением. 

Грелин – гормон пептидной природы [171], который синтезиру-

ется в желудке, двенадцатиперстной кишке, кишечнике [172], гипота-

ламусе [173] и почках [174]. Рецепторы к грелину расположены как в 

центральной нервной системе (гипофизе, гипоталамусе), так и в дру-

гих органах (поджелудочной железе, кишечнике, желудке) [172]. Гре-

лин повышает уровень соматотропного гормона [175]. Эффект грели-

на осуществляется через рецептор, стимулирующий секрецию гормо-

на роста, который находится в различных тканях организма человека 

[176]. Этот пептид играет важную роль в регуляции голода и энерге-

тического метаболизма, стимулируя прием пищи и развитие ожире-

ния. Его уровень увеличивается при голодании, снижении массы тела, 

калорийности пищи и при гипогликемии [177]. Во время голодания 

уровень грелина в крови начинает повышаться и падает сразу после 

приема пищи [178]. Продукция грелина у человека резко возрастает 

перед приемом пищи, снижается после еды, максимальный пик отме-

чается в ночное время [179]. Внутрижелудочковое введение грелина 

экспериментальным животным приводит к усилению аппетита, уве-

личению продолжительности приема пищи и повышению массы тела 

[180]. Уровень грелина снижен у лиц с ожирением [181], СД 2-го типа 

и АГ [182]. У больных нервной анорексией содержание грелина в кро-

ви повышено [183]. Выявлена отрицательная корреляционная связь 

между уровнем грелина и ИМТ, систолическим АД, диастолическим 

АД, концентрацией глюкозы, фруктозамина, инсулина, С-пептида, 

индексом атерогенности [184]. 

Повышение уровня грелина в плазме крови после снижения 

массы тела доказывает, что грелин влияет на ее долгосрочную регуля-

цию [184].  

Грелин способен преодолевать гемато-энцефалический барьер, 

воздействуя на гипоталамус [185]. Повышенный уровень грелина в 

организме вызывает активацию ферментов, отвечающих за отложение 

жировых запасов, и уменьшает потребление уже имеющихся жировых 

отложений, стабилизируя их [186]. 

Грелин способен влиять на чувство сытости человека, ослабляя 

анорексию, вызываемую лептином. Реципрокные взаимоотношения 

лептина и грелина проявляются на уровне нейронов гипоталамуса, 

имеющих специфические рецепторы к каждому из этих пептидов 

[187]. Грелин стимулирует активность нейропептид Y-содержащих 
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нейронов и подавляет проопиомеланокортинсодержащие нейроны, в 

то время как лептин оказывает противоположный эффект [188]. 

Дефицит кортизола характеризуется гипотензией, потерей массы 

тела и гипогликемией; избыток кортизола характеризуется гипертензи-

ей, центральным ожирением и нарушением толерантности к глюкозе. 

Частично механизм этих эффектов кортизола зависит от инсулина, яв-

ляющегося его антагонистом, то есть кортизол индуцирует состояние 

ИР. Колебания уровня кортизола в пределах физиологических значений 

могут изменять чувствительность к инсулину у людей [189]. Эффект 

глюкокортикоидов in vitro включает нарушенный инсулинзависимый 

захват глюкозы периферическими тканями и повышение глюконеогенза 

в печени [190]. Глюкокортикоиды препятствуют другим эффектам ин-

сулина, включая эффект инсулина на снижение аппетита [191].  

Кроме эффектов на чувствительность к инсулину, глюкокорти-

коиды ингибируют секрецию инсулина в β-клетках [192]. C другой 

стороны, центральные эффекты глюкокортикоидов могут повышать 

секрецию инсулина [193]. Баланс этих эффектов определяет наличие 

компенсаторной гиперинсулинемии или гипергликемии при ИР [194].   

Установлено, что глюкокортикоиды могут снижать сродство ре-

цепторов к инсулину без изменения числа рецепторов [195], умень-

шать количество рецепторов и их сродство [196], не изменять количе-

ство рецепторов и их сродство [197] или повышать число рецепторов 

без изменения сродства [198]. Однако результаты исследований in 

vivo и in vitro не всегда совпадают [199]. Незначительные изменения 

числа инсулиновых рецепторов или их сродства не объясняют степень 

ИР. Более того, расхождение в результатах, полученных in vivo и in 

vitro, показывает трудности в контроле непрямых, возможно, компен-

саторных, эффектов глюкокортикоидов.  В большом количестве экспе-

риментов исследовалась гиперинсулинемия, вызванная глюкокорти-

коидами. Если компенсаторная гиперинсулинемия у крыс предотвра-

щалась стрептозотоцином, исчезали вызванные глюкокортикоидами 

изменения числа  рецепторов инсулина, IRS-1 и фосфорилирование [200].  

Активация инсулиновых рецепторов  приводит к изменению ак-

тивности переносчиков глюкозы в периферических тканях, например, 

в жировой ткани и скелетных мышцах, ферментов обмена гликогена, 

гликолиза и глюконеогенеза в печени.  

Глюкокортикоиды повышают экспрессию GLUT-4 в скелетных 

мышцах и жировой ткани. Однако транслокация GLUT-4 на клеточную 

поверхность под действием инсулина или других факторов (например, 

гипоксии) ингибируется в присутствии глюкокортикоидов [201].  

Повышенный липолиз является важным фактором развития ИР, 

вызванной глюкокортикоидами, и предотвращается при ингибирова-

нии липолиза [202] и окислении липидов [203]. Тем не менее, данный 
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факт трудно объяснить, поскольку свободные жирные кислоты влия-

ют на связывание с глюкокортикоидными рецепторами [204]. Повы-

шенный липолиз, вызванный глюкокортикоидами, может быть опо-

средован косвенно путем регуляции активности фенилэтаноламин-N-

метилтрансферазы [205], который превращает норадреналин в адре-

налин и экспрессируется в скелетных мышцах. Ингибирование данно-

го фермента уменьшает глюкокортикоидиндуцированную ИР [205]. 

Глюкокортикоиды могут повышать концентрацию циркулирующих 

свободных жирных кислот путем ингибирования липопротеинлипазы 

[206]. Глюкокортикоиды нарушают эндотелийзависимую вазодилята-

цию у людей [207]. 

Действие инсулина и глюкокортикоидов на печень изучено на 

моделях животных [208]. Ферментом, на который действуют инсулин 

и глюкокортикоиды, является фосфоенолпируваткарбоксикиназа 

[209], катализирующая ключевую, лимитирующую стадию глюконео-

генеза. В некоторых исследованиях отмечено увеличение активности 

фермента под действием гормона [210], в других показано отсутствие 

такого влияния [211].  

 

 
 

Рисунок 1.4 – Гормональные изменения в сыворотке крови  

при развитии инсулинорезистентности. 

 

Чувствительность глюкокортикоидных рецепторов может быть 

повышена при МС в периферических тканях у людей и животных, но 

не в тканях, ответственных за механизм обратной связи. У крыс, рож-
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денных с малой массой тела, развитие ИР и гипертензии [212] сопро-

вождалось повышением экспрессии глюкокортикоидных рецепторов и 

активности фосфоенолпируваткарбоксикиназы в печени при введении 

дексаметазона [213]. Однако экспрессия рецепторов глюкокортикоидов 

в центральных эндокринных железах снижалась, что объясняло отно-

сительное снижение уровня кортикостерона в крови этих животных 

[214].  

У лиц с ИР изменен метаболизм кортизола ферментом  

11β-гидроксистероид дегидрогеназой (11β-HSD), хотя характер этих 

изменений менее изучен по сравнению с изменением глюкокортико-

идных рецепторов. 11β-HSD1 обнаружен в печени, жировой ткани и 

скелетных мышцах. Возможно, что его функция в печени состоит в 

активации глюкокортикоидных рецепторов, имеющих низкое сродст-

во к гормону, путем реактивации кортизона в кортизол. В первичной 

культуре гепатоцитов инсулин ингибирует экспрессию 11β-HSD1 

[215], что увеличивает чувствительность печени и жировой ткани к 

инсулину. Из вышесказанного ясно, что повышенная активность глю-

кокортикоидов, связанная с увеличением концентрации, повышением 

чувствительности рецепторов или изменением метаболизма кортизола, 

способствует развитию ИР и объясняет связь ИР с гипертензией, цен-

тральным ожирением, дислипидемией и эндотелиальной дисфункцией.  

Тиреоидные гормоны играют важную роль в регуляции энерге-

тического баланса (рисунок 1.4), метаболизма глюкозы и липидов. 

Тиреотропин индуцирует адипогенез и продукцию адипоцитокинов и 

косвенно влияет на энергетический баланс [216]. Гипотиреоидизм 

связан с ожирением, дислипидемией и повышает риск развития атеро-

склеротических заболеваний сосудов [217].  

Многие пациенты с МС имеют эутиреоидное состояние, и дан-

ные относительно взаимосвязи между МС, ИР и функцией щитовид-

ной железы редки и противоречивы [218]. Pergola и соавт. установили, 

что свободный трийодтиронин (Т3) коррелирует с объемом талии, ги-

перинсулинемией и другими компонентами МС [219].  

Гипофункция щитовидной железы приводит к ИР. Величина 

индекса HOMA значительно выше у лиц с выраженным снижением 

функции щитовидной железы по сравнению с лицами, имеющими 

субклиническую форму патологии. У женщин с выраженной и суб-

клинической формой гипофункции щитовидной железы обнаружена 

положительная корреляция между уровнем тиреотропного гормона и 

инсулина, тиреотропного гормона и индекса HOMA [220]. Снижение 

функции щитовидной железы приводит к повышению уровня липи-

дов, эндотелиальной дисфункции и патологии коронарных артерий 

[221]. При гипофункции щитовидной железы снижается захват глюко-
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зы, регулируемый инсулином, мышечной и жировой тканями, что 

приводит к повышению его концентрации в крови [222].  

Bakker и соавт. [223] показали выраженную связь между ИР и 

функцией щитовидной железы у эутиреоидных взрослых людей без 

диабета. Demidova and Galieva обнаружили, что у женщин с гипотире-

озом и ожирением высокий уровень тиреотропина коррелирует с дис-

липидемией, наблюдаемой при МС [224].  

Kumar и соавт. выявили корреляционную связь сильной степени 

между концентрациями Т3, тиреотропного гормона и основными па-

раметрами МС и ИР по сравнению со свободными Т3 и Т4 [225]. Ис-

следования выявили, что уровень термогенного гормона Т3 значитель-

но повышен у лиц с МС и коррелирует с числом компонентов МС, что 

может являться компенсаторным механизмом при повышенном нако-

плении жиров [219].        

Уровень тиреотропина положительно коррелирует с ИМТ [225]. 

Reinehr и Andler показали повышенный уровень тиреотропина у жен-

щин с ожирением, который нормализовался при уменьшении массы 

тела [226]. Отмечена строгая корреляция между ожирением и степе-

нью ИР у женщин с поликистозом яичников, где ожирение само по 

себе – фактор риска развития ИР [227]. Однако Mueller и соавт. вы-

явили, что у женщин с поликистозом яичников корреляция между 

уровнем тиреотропина и степенью ИР не зависит от возраста и ИМТ 

[228]. Ожирение вызывает повышение концентрации тиреоидных 

гормонов, обусловленное увеличением уровня тиреотропина по цен-

тральным и периферическим механизмам. Лица с ожирением имеют 

повышенный уровень лептина и проопиомеланокортина, которые 

стимулируют секрецию тиреолиберина в паравентрикулярных ядрах, 

что приводит к повышению секреции тиреотропина [229].  

Kumar и соавт. показали положительную корреляцию уровня Т3 с 

концентрацией ОХС, ХС ЛПНП и ТГ;  тиреотропина – с концентрацией 

ХС ЛПНП и отрицательную корреляцию – с ХС ЛПВП [225].  Tagliaferri 

и соавт. обнаружили, что снижение концентрации Т3 приводит к повы-

шению концентрации ТГ и ХС ЛПНП и снижению ХС ЛПВП [230]. 

Singh и соавт. установили, что уровень тиреотропина, инсулина  и ин-

декс HOMA положительно коррелируют с ОХС и ТГ у лиц с выражен-

ным снижением функции щитовидной железы [231], и пациенты с высо-

ким уровнем тиреотропина и ИР имеют высокий риск развития дисли-

пидемии [232]. Т3 гены отвечают за синтез дисрегуляторных транскрип-

тов в печени лиц с ожирением и ИР [233]. Тиреоидные гормоны способ-

ствуют липогенезу, регулируя экспрессию гена малик-фермента в пече-

ни [234].  

Roos and Bakker [235] установили связь между свободным Т4, 

содержанием липидов и МС. Однако в других исследованиях [236] 
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аналогичных результатов не обнаружено, что может быть обусловле-

но различиями в экспрессии изоформ тиреоидных гормонов и йодти-

рониндейодиназ [237].  

Cвободный тироксин, по данным одних исследований, связан с 

МС, и концентрация свободного тироксина является фактором риска 

развития сердечно-сосудистых заболеваний у эутироидных пациентов 

[238]. По данным других  исследований, уровень тироксина не связан  

с компонентами МС [239], что может быть обусловлено тем, что Т3 

является биологически более активным гормоном, чем Т4 [225].  

При эутиреоидном состоянии низкий уровень свободного Т4 

связан с ИР и коррелирует с 4-мя из 5-ти признаков МС [235]. 

У лиц с резистентностью к тиреоидным гормонам, связанной с 

мутацией рецептора, увеличиваются индекс HOMA, концентрация 

СЖК в миоцитах, ТГ и снижается уровень ХС ЛПВП в сыворотке [240].  

ИР может способствовать нарушению функции щитовидной же-

лезы, что приводит к увеличению уровня тиреотропина через влияние на 

секрецию лептина [241]. Экспериментальные исследования показали, 

что в норме тиреоидные гормоны влияют на экспрессию или активацию 

UCP, β-адренорецепторов и PPAR-γ, которые участвуют в регуляции 

чувствительности к инсулину [242].  В экспериментах на кроликах с 

диабетом и ожирением показано, что введение тиреоидных гормонов 

повышает чувствительность к инсулину и снижает гипергликемию и ги-

перинсулинемию [243]. Тиреоидные гормоны вместе с катехоламинами 

повышают липолиз и уменьшают количество висцерального жира, что 

приводит к снижению ИР [244]. ИР вызывает дефицит или мутации де-

йодиназы, которая регулирует метаболизм тиреоидных гормонов [245].    

Одним из механизмов развития ИР при нарушении функции щи-

товидной железы является изменение количества резистина, который 

стимулирует липогенез в жировой ткани. Показано повышение количе-

ства мРНК резистина при снижении функции щитовидной железы, ко-

торый практически не определяется при ее гиперфункции [246].   

Определение уровня сывороточного проинсулина используется 

для оценки β-функции поджелудочной железы, поскольку повышение 

его концентрации в крови свидетельствует о нарушении панкреатиче-

ской активности [247]. Отношение проинсулин/инсулин используется 

как маркер повреждения β-клеток поджелудочной железы [248].  Вы-

сокий уровень проинсулина может способствовать дисфункции или 

повреждению β-клеток [249].   

Уровень сывороточного инсулина и проинсулина повышает 

риск развития сахарного диабета [250], коррелирует с маркерами ИР у 

больных с сахарным диабетом 2 типа [251] и у лиц с ИР без диабета 

[246]. Соотношение проинсулин/инсулин повышается у лиц с диабе-

том 2 типа, что может быть результатом повышенной секреции инсу-
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лина [252]. У детей уровень проинсулина в большей степени коррели-

рует с липидным профилем, чем уровень инсулина [253].  

Корреляция между проинсулином и ИМТ выражена в большей 

степени, чем между инсулином и ИМТ, и опосредуется, возможно, 

через ингибитор-1 активатора плазминогена (PAI-1) [254], который 

способствует фиброзу и тромбозу [255]. В исследованиях in vivo [256] 

и in vitro [257] показано повышение активности PAI-1 при действии 

инсулина и проинсулина.   

Проинсулин, как предшественник инсулина, – лучший маркер 

ишемической болезни сердца, чем инсулин [258]. Проинсулин являет-

ся более атерогенной молекулой [259] и способствует тромбогенным 

процессам [260].  Отношение проинсулин/С-пептид выше у лиц с диа-

бетом 2 типа [261].  
 

1.5 Методы диагностики инсулинорезистентности 
 

Диагностика снижения тканевой чувствительности к инсулину 

представляет собой определение действия инсулина на метаболизм глю-

козы. В настоящее время существуют шесть методов определения ИР, 

которые условно можно разделить на две категории: прямые (экзоген-

ные), при которых проводится внутривенная инфузия инсулина и оце-

нивается влияние на метаболизм глюкозы, и непрямые методы (эндо-

генные), основанные на оценке эффектов эндогенного инсулина [262]. 

К непрямым методам (рисунок 1.5) относят пероральный глюко-

зотолерантный тест (ПГТТ), внутривенный глюкозотолерантный тест 

(ВВГТТ), постоянную инфузию глюкозы с модельной оценкой 

(ПИГМО). При проведении прямых методов осуществляют инфузию 

инсулина и оценивают его эффекты на метаболизм глюкозы (рисунок 

1.5). Среди них – инсулиновый тест толерантности (ИТТ), инсулино-

вый супрессивный тест (ИСТ), эугликемический гиперинсулинемиче-

ский клэмп (ЭГК). Смешанным считается метод обменного баланса на 

уровне предплечья (ОБП). 

Эугликемический гиперинсулинемический клэмп-тест, разрабо-

танный DeFronzo и соавт. [263], является «золотым стандартом» оцен-

ки ИР. Согласно методике, пациенту одновременно проводят инфу-

зию инсулина для поддержания определенной степени гиперинсули-

немии (выше базальной) и инфузию глюкозы для поддержания ста-

бильного уровня гликемии. При снижении гликемии ниже базального 

уровня скорость инфузии глюкозы повышают, и наоборот, при повы-

шении уровня гликемии скорость инфузии глюкозы снижают. Общее 

количество глюкозы, введенное за определенное время, является по-

казателем воздействия инсулина на метаболизм глюкозы и рассчиты-

вается в мл/мин/кг на 1 мкМЕ инсулина. Чем больше глюкозы необ-

ходимо ввести за единицу времени для поддержания стабильного 
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уровня гликемии, тем больше чувствительность к инсулину. Метод 

достаточно трудоемкий и дорогостоящий, что не позволяет его широ-

ко использовать в клинике и научных исследованиях.   

Упрощенная минимальная модель клэмп-теста основана на мно-

гократном определении гликемии и инсулина крови в ходе проведе-

ния внутривенного теста толерантности к глюкозе. По окончании тес-

та вычисляется индекс чувствительности к инсулину [264]. 

Одним из наиболее простых способов оценки ИР, удобных для 

использования в клинике, считается измерение концентрации инсулина 

в плазме крови натощак. Гиперинсулинемия при нормогликемии, как 

правило, свидетельствует о наличии ИР и является предвестником раз-

вития СД 2-го типа. Этот метод предлагается использовать в популяци-

онных исследованиях, особенно у лиц с НТГ [265]. Недостатком мето-

да является высокая вариабельность его значений. Пороговые уровни 

инсулина крови, по данным разных авторов, находятся в пределах 

11,0–20,0 мМЕ/л, чаще всего используют 11,0–15,3 мМЕ/л [266]. 

Наиболее широко используется пероральный глюкозотолерант-

ный тест (ПГТТ) [267]. Методика проведения теста: при ПГТТ прово-

дят измерение глюкозы и инсулина крови натощак и через 30, 60, 90  

и 120 мин после приема per os 75 г сухой глюкозы, растворенной  

в 200 мл воды. Расчет интегральных показателей производят по 

«площади под кривой» методом суммы трапеций [268]. 
 

 
Рисунок 1.5 – Методы диагностики инсулинорезистентности. 
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При ИР отмечается значительное возрастание концентрации инсу-
лина [269], поэтому в клинических условиях применяется также оценка 
уровня инсулина в плазме крови натощак, значение больше 18 мкед/мл 
расценивается как базальная гиперинсулинемия [270]. Оптимальным яв-
ляется одновременное определение уровня С-пептида в крови, посколь-
ку время его полужизни в 8 раз больше, чем инсулина [271].  

Эти методы считаются менее точными, но имеют четкую корре-
ляцию с эугликемическим клэмп-методом, поэтому широко исполь-
зуются при проведении клинических исследований. 

Для оценки ИР предложены разные индексы (рисунок 1.5), ос-
нованные на соотношении концентраций инсулина и глюкозы в плаз-
ме крови натощак и после нагрузки глюкозой. 

Индекс Саго [272] представляет собой отношение глюкозы  
(в мг/дл) к инсулину (в мкМЕ/мл) в плазме крови натощак или через  
2 ч после проведения ПГТТ. Критерием наличия ИР считается значе-
ние индекса меньше 6,0 (при измерении концентрации глюкозы  
в ммоль/л количественным критерием является значение 0,33) [273]. 

Модель оценки гомеостаза (Homeostasis Model Assessment – 
НОМА) представляет собой простой метод оценки инсулиночувстви-
тельности, функции β-клеток поджелудочной железы и секреции ин-
сулина [274]. В основе ее лежит предположение, что практически здо-
ровый человек с нормальной массой тела в возрасте до 35 лет имеет 
значение инсулинорезистентности, равное 1,0, а функция ß-клеток со-
ставляет 100%. Чем выше индекс НОМА, тем ниже чувствительность 
к инсулину и, следовательно, выше инсулинорезистентность.  
HOMA-S позволяет вычислить показатель, характеризующий функ-
цию β-клеток по значениям концентраций базального инсулина  
(в мкМЕ/мл) или С-пептида и глюкозы (в ммоль/л). Отношение между 
уровнем глюкозы и инсулина отражает в обычном состоянии баланс 
между захватом глюкозы печенью и секрецией инсулина, который 
поддерживается механизмом обратной связи между печенью и  
β-клетками [275]. Иcпользование индекса HOMA для оценки чувстви-
тельности к инсулину и функции β-клеток позволяет сравнить функцию 
β-клеток и чувствительность к инсулину у лиц с нарушенной толерант-
ностью к глюкозе. Khan и соавт. обнаружили корреляцию между уров-
нем ТГ и ХС ЛПВП и величиной индекса HOMA у лиц с ИР [276].  

Индекс QUICKI (Quantitative Insulin sensitivity ChecK Index) как 
несложный метод оценки индивидуальной чувствительности к инсу-
лину предложил использовать Katz [277].  

Индексы инсулиночувствительности ISI (Insulin Sensitivity 
Index) и индекс Bennett [278] представляют собой обратное отношение 
произведения концентрации глюкозы на инсулин. 

Наибольшую диагностическую ценность представляют индексы 

QUICKI, НОМА.  

Ре
по
зи
то
ри
й В
ГУ



 37 

1.6 Методы коррекции инсулинорезистентности 
 

В настоящее время существуют нефармакологические и фармаколо-

гические методы коррекции ИР и МС. Поскольку одним из факторов, спо-

собствующих развитию ИР, является ожирение, уменьшение массы тела 

способствует повышению чувствительности к инсулину [279]. Снижение 

калорийности питания, низкоуглеводная и низкожировая диета, включение 

в диету моно- и полиненасыщенных жирных кислот уменьшают ИР [13].  

При МС диетические мероприятия состоят из совокупности трех 

направлений: гиполипидемического, гипотензивного, гипогликемиче-

ского [25]. Особенностями гиполипидемической диеты являются сни-

жение употребления продуктов, содержащих ХС, насыщенные жиры, 

включение в рацион клетчатки и антиоксидантов. При гипотензивной 

диете рекомендуется снижение употребления пищевой соли, продук-

тов, содержащих ионы калия и магния. Гипогликемическая диета под-

разумевает ограничение в рационе доли легкоусвояемых углеводов 

(сахар-рафинад, бисквиты, шоколадные конфеты и сладкие напитки) и 

увеличение сложных углеводов (овощи и фрукты).  

Исследования показали, что систематическое соблюдение диеты и 

выполнение физических тренировок у больных с МС приводили к досто-

верному снижению массы тела на 11%, окружности талии на 9%, уровня 

ХС ЛПНП на 13%, ТГ на 24%, что сочеталось со снижением ИР  

на 15% [12].  

Физическая нагрузка значительно повышает чувствительность 

тканей к инсулину, модифицирует содержание жиров в печени [15] и 

улучшает биохимические показатели крови у лиц с НАСГ [280]. Регу-

лярные физические тренировки приводят к снижению массы тела, 

усиливают инсулинопосредованную утилизацию глюкозы скелетными 

мышцами, уменьшают ИР [34].  

Исходя из патогенеза ИР, препараты, используемые для фарма-

кологической коррекции, можно подразделить на следующие основ-

ные группы: 1) повышающие чувствительность тканей  к инсулину;  

2) оказывающие гиполипидемическое действие; 3) гепатопротекторы; 

4)  препараты, снижающие массу тела. 

К препаратам, повышающим чувствительность к инсулину, от-

носятся бигуаниды, метформин, тиазолидины (троглитазон, пиоглита-

зон, розиглитазон). Однако препараты из группы тиазолидинов прояв-

ляют гепатотоксичность [281]. Установлено, что снижение ИР приво-

дит к уменьшению клинических проявлений МС и частоты развития 

сердечно-сосудистых осложнений [31].  
К препаратам, оказывающим гиполипидемическое действие, отно-

сятся: 1) адсорбенты желчных кислот (связывают желчные кислоты в 
просвете кишечника, усиливают их синтез в печени, снижают уровень 
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ХС, повышают концентрацию ТГ в крови) [282]; 2) никотиновая кислота 
и ее производные (уменьшают количество СЖК, концентрацию ХС и ТГ 
и увеличивают содержание ХС ЛПВП) [283]; 3) фибраты (оказывают 
поливалентное метаболическое действие: снижают концентрацию моче-
вой кислоты, фибриногена и увеличивают инсулиночувствительность) 
[284]; 4) cтатины (cнижают уровень ХС ЛПНП, ТГ, повышают уровень 
ХС ЛПВП, нормализуют уровень липидов за счет конкурентного инги-
бирования активности ГМГ-КоА-редуктазы) [285]; 5) ингибиторы  
TNF-α (пентоксифилин) [286]. При апробации отдельных классов гипо-
тензивных и гиполипидемических препаратов было установлено, что эти 
препараты, наряду со своим основным действием, оказывают слабопо-
ложительное или нейтральное влияние на другие компоненты МС [287]. 
Таким образом, многокомпонентность МС требует сочетания лекарст-
венных препаратов с разными механизмами действия [288]. 

Для коррекции липидного обмена применяются препараты расти-
тельной природы – биологически активные добавки, содержащие рас-
творимые пищевые волокна (пектин) [289]. Добавление в суточный ра-
цион питания пектина сопровождается достоверным снижением содер-
жания общего ХС, ТГ, ХС ЛПНП [289]. Установлено, что растворимые 
пищевые волокна дают умеренный гиполипидемический эффект [290], 
который связан со стимуляцией в печени синтеза желчных кислот.  

Рыбий жир и его компоненты (ПНЖК) оказывают нормализую-
щее действие на липидный обмен [291], активируют рецепторы и уве-
личивают связывание ЛПНП в печени, уменьшают секрецию ТГ, обра-
зование ЛПНП и синтез ХС [292], способствуют увеличению концен-
трации в плазме крови антиоксидантных факторов [293] (церулоплаз-
мина, трансферина, стероидных гормонов), естественных коронароди-
лататоров (аденозина, простагландинов группы Е и простациклина), 
стабилизирующих мембраны [294]. Противовоспалительные и антиок-
сидантные свойства эйкозопентаноевых кислот обеспечивают положи-
тельный эффект у больных с неалкогольным стеатогепатитом [295]. 

Вещества с гепатозащитным действием подразделяются по ме-
ханизму действия на следующие группы: 1) антиоксиданты; 2) сред-
ства, осуществляющие репарацию мембран гепатоцитов; 3) стимуля-
торы регенерации паренхимы печени [296].  

В качестве антиоксидантных лекарственных средств применяют 
препараты, входящие в состав антиоксидантной системы организма 
(токоферолы, аскорбиновую кислоту, полифенолы, β-каротин и др.) и 
оказывающие непрямое антиоксидантное действие (препараты эссен-
циальных фосфолипидов, предшественники пиридиннуклеотидов и 
глутатиона, препараты, индуцирующие ферментативные антиокисли-
тельные компоненты клеток, и др.) [297]. Регуляция процесса пери-
кисного окисления липидов возможна при индукции микросомальных 
ферментов (фенобарбитал, зиксорин), которая сопряжена с реакциями 
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ферментативной пероксидации. По мнению Логинова А.С., «многие 
гепатотропные препараты, независимо от механизма действия, спо-
собны уменьшать выраженность процессов свободно-радикального 
окисления у больных с хроническими заболеваниями печени» [298].  
К антиоксидантам относятся витамины: токоферол (оказывает стабили-
зирующий эффект на цитоплазматические и субклеточные мембраны, 
препятствует регрессии ферментов гидроксилирующей системы, улуч-
шает окисление эндогенных субстратов), аскорбиновая кислота (восста-
навливает окисленный глутатион, токоферол, SH-группы ферментов, 
повышает активность сукцинатдегидрогеназы, восстанавливая процессы 
тканевого дыхания), ретиноиды (подавляют ПОЛ в микросомах и дру-
гих органеллах гепатоцитов, уменьшают синтез компонентов матрикса 
на уровне транскрипции и выраженность биохимических симптомов по-
ражения гепатоцитов при D-галактозаминовом гепатите) [299].  

К мембраностабилизирующим препаратам относятся соедине-
ния, вызывающие репарацию фосфолипидов и белковых компонентов 
мембран (эссенциале, трофопар, липостабил) [298].   

Применение силибина с витамином Е и антиоксидантами снижает 
признаки фиброза, индекс массы тела, инсулинемию, уровень TGF-β, 
TNF-α, степень стеатоза, активность γ-глутамилтранспептидазы [297]. 

Егоров В.А. и соавт. все гепатопротекторные средства делят на 
3 группы: 1) гепатопротекторы растительного происхождения (хола-
гол, лив-52, карсил, легалон, гепатофальк планта и др.); 2) гомеопати-
ческие гепатопротекторные препараты растительного происхождения 
(галстен, хепель, гепар композитум); 3) гепатопротекторные препара-
ты синтетического происхождения (фосфолип, одестон, эссенциале, 
гептрал) [300]. Наиболее распространенной группой являются гепато-
протекторы растительного происхождения [301].   

Экстракт зеленого чая защищает от стеатогепатоза при неалко-
гольных заболеваниях печени, ингибируя всасывание липидов в ки-
шечнике и их накопление в печени, но не влияет на антиоксидантный 
статус и метаболизм липидов, регулируемый адипонектином [302].   

Препараты для коррекции ожирения включают: 1) анорексики цен-
трального действия (силбутрамин) влияют преимущественно на адрен- и 
серотонинергическую системы, приводят к снижению массы тела,  коли-
чества абдоминального жира, улучшают липидный и углеводный обмены 
[136–138]; 2) локальные средства желудочно-кишечного воздействия – 
орлистат ингибирует желудочную и панкреатическую липазы, уменьшая 
всасывание ТГ, создает дефицит потребленных калорий, снижает и под-
держивает массу тела на одном уровне, положительно влияет на липиды 
крови, АД, уровень глюкозы и инсулинорезистентности [220–222].  

Обобщенные данные по препаратам, используемым для коррек-

ции нарушений обмена веществ при развитии метаболического син-

дрома, представлены в таблице 1.1. 
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Таблица 1.1 – Классификация препаратов, используемых для коррек-

ции и лечения инсулинорезистентности и метаболического синдрома 

Группа Препарат Метаболическое действие 
Лите-

ратура 

Антигипер-

гликеми-

ческие 

 

 

Бигуаниды, 

метформин 

 

 

Уменьшают тканевую ИР, 

усиливают поглощение 

глюкозы скелетными мыш-

цами 

[490–

492] 

Сульфонилмо-

чевина и ее про-

изводные 

Уменьшают концентрацию 

глюкозы в крови за счет 

стимуляции эндогенного ин-

сулина 

Тиазолидины 

(троглитазон, пи-

оглитазон, розиг-

литазон) 

Улучшают инсулиночувст-

вительность, снижают уро-

вень ТГ, мочевой кислоты и 

СЖК 

[493–

495] 

Гипотензив-

ные  

Ингибиторы ан-

гиотензин-

превращаю-

щего фермента 

(АПФ) и селек-

тивные α1-

блокаторы  

(трандолаприл, 

эналаприл, спи-

раприл, моэкси-

прил) 

Изменяют активность ре-

нин-ангиотензиновой и 

калликреин-кининовой сис-

тем, что приводит к систем-

ной артериальной и веноз-

ной вазодилятации. Улуч-

шают чувствительность 

тканей к инсулину. Снижа-

ют воспаление путем тор-

можения миграции моноци-

тов и нормализации дис-

функции эндотелия 

[496–

498] 

Антагонисты 

кальция, антаго-

нисты рецепто-

ров ангиотензи-

на II и агонисты 

имидазолино-

вых рецепторов 

(верапамила СР)  

Вызывают выраженную ар-

териальную вазодилятацию. 

Активируют потенциалзави-

симые кальциевые каналы 

гладкомышечных клеток со-

судистой стенки. Снижают 

общее периферическое сосу-

дистое сопротивление. Обла-

дают слабоположительным 

(или нейтральным) липидс-

нижающим эффектом. 

Улучшают реологические 

свойства крови 

[499–

501] 
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Продолжение таблицы 1.1 

Группа Препарат Метаболическое действие 
Лите-

ратура 

 

Неселективные  

β-блокаторы и 

диуретики 

Препараты с неблагоприят-

ным  метаболическим дейст-

вием, которые снижают час-

тоту мозгового инсульта и 

сердечно-сосудистых ослож-

нений. Длительный прием 

приводит к ухудшению угле-

водного и липидного обменов 

[502–

504] 

Тиазидоподоб-

ные диуретики 

(индапамид) 

Препараты выбора с ней-

тральным метаболическим 

эффектом 

[505–

507] 

Гиполипиде-

мические  

Адсорбенты 

желчных кислот 

Связывают желчные кислоты 

в просвете кишечника, при-

водят к усилению их синтеза 

в печени, снижению уровня 

ХС, повышению концентра-

ции ТГ в крови 

[508–

510] 

Никотиновая ки-

слота и ее произ-

водные 

Уменьшают количество 

СЖК, уровень ХС, концен-

трацию ТГ и увеличивают 

содержание ХС ЛПВП 

[511–

513] 

Фибраты  

(фенофибрат) 

Оказывают поливалентное 

метаболическое действие: 

снижают концентрацию мо-

чевой кислоты, фибриногена 

и увеличивают инсулиночув-

ствительность 

[514–

516] 

Статины  

(флувастатин) 

Снижают уровень ХС 

ЛПНП, ТГ, повышают уро-

вень ХС ЛПВП. Нор-

мализуют уровень липидов 

за счет конкурентного инги-

бирования активности ГМГ-

КоА-редуктазы и снижение 

уровня С-реактивного белка 

[517–

519] 

Агонист имида-

золиновых рецеп-

торов  

(моксонидин) 

Снижает ИР, благоприятно 

влияет на показатели липид-

ного обмена 

[520–

523] 
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Окончание таблицы 1.1 

Группа Препарат Метаболическое действие 
Лите-

ратура 

Препараты 

для коррек-

ции ожирения 

Анорексики  

центрального 

действия  

(сибутрамин) 

Влияют преимущественно 

на адрен- и серотонинер-

гическую системы. 

Приводят к снижению массы 

тела,  количества абдоми-

нального жира, улучшают ли-

пидный и углеводный обме-

ны 

[524–

526] 

Локальные сред-

ства желудочно-

кишечного воз-

действия. 

Орлистат  

 

 

 

 

Ингибируют желудочную и 

панкреатическую липазы, 

уменьшая всасывание ТГ, 

создают дефицит потреблен-

ных калорий; снижают и 

поддерживают массу тела на 

одном уровне, положительно 

влияют на липиды крови, АД, 

уровень глюкозы и ИР 

[527–

529] 

Акарбоза Блокирует глюкоамилазу,  

сахарозу, мальтозу (α-глюко-

дазу) в верхнем отделе тон-

кого кишечника, в результате 

чего абсорбция углеводов 

растягивается во времени 

 

Таким образом, применяемые в настоящее время препараты ги-

погликемического и гиполипидемического действия не приводят к за-

кономерным положительным результатам по профилактике развития 

метаболического синдрома. Кроме того, использование этих препара-

тов приводит к ряду побочных эффектов. При применении препаратов 

для коррекции гипергликемии бигуанидилов (метформин) отмечаются 

диспепсические расстройства и лактатацидоз, тиазолидиндионов – пе-

риферические отеки и повышение массы тела; при применении гипо-

липидемических препаратов статинов – диспепсические расстройства 

и повышение активности печеночных ферментов, фибратов – диспеп-

сические расстройства, никотиновой кислоты – снижение толерантно-

сти к глюкозе и усугубление инсулинорезистентности. Секвестранты 

желчных кислот не являются препаратами первого выбора, так как 

повышают уровень триацилглицеролов. Кроме того, многочисленные 

многоцентровые исследования в рамках доказательной медицины не 

продемонстрировали достаточной эффективности известных антиок-

сидантных препаратов для профилактики атеросклероза и ожирения.   
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В связи с этим более эффективным действием, препятствующим 
развитию инсулинорезистентности, по сравнению с искусственными 
препаратами обладает препарат, полученный из эволюционно ото-
бранного природой объекта. Таким объектом является куколка дубо-
вого шелкопряда. Эта система в природе создана для сохранения био-
логического субстрата между стадией гусеницы и бабочки в процессе 
длительной (более половины жизненного цикла организма) диапаузы 
дубового шелкопряда. Поразительным оказалось то, что концентрация 
действующих начал гемолимфы куколок приближается к гомеопати-
ческим величинам. Это означает, что эффект экстракта связан скорее 
не с заместительным, антиоксидантным и гиполипидемическим дей-
ствием, а с функционированием сигнальных молекул или факторов 
транскрипции, освобожденных в результате гистолиза (например, 
PPAR-рецепторы пролиферации пероксисом, регулирующие обмен 
углеводов и липидов по инсулиноподобному типу действия).  

Таким образом, анализ данных литературы позволяет сделать 
следующие выводы: 

1. Несмотря на то, что изменение отдельных показателей мета-
болизма и его регуляции изучены детально, недостаточно разработа-
ны диагностические критерии при оценке развития инсулинорези-
стентности. Кроме того, отсутствует детальная характеристика гормо-
нально-метаболических взаимосвязей в зависимости от ранжирования 
показателей метаболизма и уровней гормонов. 

2. Требует дальнейшего изучения вопрос метаболических изменений 
в тканях, сопровождающих или являющихся следствием развития ИР. 

3. Применяемые стандартные схемы лечения инсулинорези-
стентности не являются эффективными и обладают побочным дейст-
вием. Для коррекции нарушений метаболизма при инсулинорези-
стентности недостаточно используются эволюционно отобранные 
композиции природного происхождения.    
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Объекты исследования 
 

Для решения поставленной цели и задач данного исследования 

были проведены 5 серий экспериментов. 

В первой серии экспериментов для оценки гормонально-

метаболических взаимоотношений при развитии инсулинорезистент-

ности и определения значимости биохимических коэффициентов ис-

следовались сыворотки крови 2-х групп людей: ликвидаторов аварии 

на Чернобыльской АЭС (154 сыворотки) и воинов-

интернационалистов, участников военных действий в Афганистане 

(60 сывороток). Эти две большие группы мужчин составляли воени-

зированные подразделения и подвергались многомесячному стрессо-

вому воздействию более 20 лет тому назад. При работе ликвидаторов 

действовал комбинированный стрессорный фактор – нервно-

психическое напряжение в сочетании с облучением; у воинов-

интернационалистов – нервно-психическое напряжение без облуче-

ния. Отдаленные последствия стресс-реакции изучены недостаточно 

как в эксперименте, так и в клинических наблюдениях, но являются 

причиной внезапной смерти при внешне видимом здоровье. Данные 

лица на момент взятия крови находились в состоянии длительной ре-

миссии по поводу хронических заболеваний, исключая заболевания 

опухолевой, эндокринной и врожденной метаболической природы, 

острые воспалительные процессы и свежие травмы.  

В качестве контрольных групп были использованы сыворотки кро-

ви практически здоровых ликвидаторов (23 сыворотки) и воинов-

интернационалистов (25 сывороток). При сравнении биохимических по-

казателей сывороток крови этих лиц с нормами, установленными для по-

пуляции людей Витебской области, статистически значимых отличий не 

выявлено. По возрастному диапазону исследуемый контингент лиц был 

достаточно узок – основную часть составили сыворотки крови лиц в воз-

расте от 40 до 50 лет (средний возраст контрольной группы воинов-

интернационалистов – 41,81,82 лет, ликвидаторов аварии на ЧАЭС – 

47,40,77 лет, основной группы воинов-интернационалистов –  

48,7±1,22 лет, ликвидаторов аварии на ЧАЭС – 47,4±0,77 лет).  При ана-

лизе норм биохимических параметров сыворотки крови лиц разных воз-

растных групп установлено, что в этом возрастном диапазоне они доста-

точно близки. Например, уровень глюкозы у практически здоровых жи-

телей Витебской области в возрасте <40 лет равен 5,000,03, n = 431;  

40–45 лет – 5,030,03, n = 628; >50 лет – 5,140,02, n = 1084. 

Ре
по
зи
то
ри
й В
ГУ



 45 

Во второй серии экспериментов проводилось изучение метабо-

лических изменений в тканях крыс при моделировании ИР и оценива-

лась эффективность природного биологически активного препарата, 

обладающего антиоксидантной активностью, – экстракта куколок ду-

бового шелкопряда. В сыворотке крови определялись биохимические 

показатели метаболизма и уровень гормонов и цитокинов, имеющих 

отношение к развитию инсулинорезистентности (инсулин, лептин, кор-

тикостерон, адипонектин, TNF-α); в печени изучались активность фер-

ментов гликолиза, глюконеогенеза, гликогенолиза, пентозофосфатного 

пути, показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной 

защиты, содержание липидов и белков, а также оценивалась значи-

мость биохимических коэффициентов, характеризующих гормонально-

метаболические взаимосвязи при развитии инсулинорезистентности.   

В третьей серии экспериментов проводилось изучение эффектив-

ности влияния экстракта куколок дубового шелкопряда на показатели 

метаболизма при нарушении функций щитовидной железы, вызванном 

дефицитом йода. В сыворотке крови определялось содержание холесте-

рола, холестерола липопротеинов высокой плотности, триацилглицеро-

лов и глюкозы, в печени – содержание ТБК-реагирующих субстанций. 

В четвертой серии экспериментов оценивалось влияние экстрак-

та куколок дубового шелкопряда на секрецию кортикостерона (по со-

держанию кортикостерона в сыворотке крови и надпочечниках).  

В пятой серии экспериментов изучались нарушения метаболизма и 

эффективность экстракта куколок дубового шелкопряда при моделирова-

нии алиментарной гиперхолестеролемии (ГХ). В сыворотке крови опреде-

лялись основные показатели метаболизма, в печени – показатели углевод-

ного и липидного обменов, состояние перекисного окисления липидов. 

 

2.2 Подготовка животных, забор и хранение тканей 
 

Исследования выполнены на 157 крысах-самках линии Вистар 

(Wistar), начальная масса 180–250 г. Животные находились на стацио-

нарной лабораторной диете вивария в соответствии с «Нормами со-

держания лабораторных животных» [303] и вводились в эксперимент 

через 2 недели адаптации. В процессе эксперимента животные содер-

жались на диете согласно моделям эксперимента. Забой животных 

проводили декапитацией. Для получения сыворотки кровь помещали 

на 10 минут в холодильник для образования сгустка. Форменные эле-

менты удаляли центрифугированием при 1500 об./мин в течение  

15 минут при температуре 4°С. Полученную сыворотку хранили до 

обработки в морозильной камере при -20°С. Исследование сыворотки 

осуществлялось в течение 3–4 недель после декапитации. 
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После декапитации животного печень, надпочечники крыс выде-

ляли, замораживали в жидком азоте и помещали в стаканчики из алю-

миниевой фольги. Печень перед удалением отмывали от крови путем 

перфузирования органа через нижнюю полую вену охлажденным до  

2–4°С 0,15 М раствором КС1 под давлением 60 мм рт. ст. в течение двух–

трех минут. Все ткани до использования хранились в жидком азоте. 

Все эксперименты проводились с учетом требований, уста-

новленных «Правилами проведения научных исследований  

с использованием экспериментальных животных», приложением 3, 

утвержденных Президиумом АН СССР от 2 апреля 1980 г. 

№ 12000-496, и международных принципов Хельсинкской деклара-

ции о гуманном отношении к животным и международных правил 

«Guide for the Care and Use of Laboratory Animals».  

 

2.3 Характеристика экспериментальных моделей 
 

Инсулинорезистентность воспроизводили содержанием живот-

ных на высокожировой диете (ВЖД) по Либеру-Де Карли  

(Lieber-De Carli) в течение 2-х и 3-х месяцев [304]. Эта модель является 

одной из наиболее распространенных экспериментальных моделей для 

воспроизведения ИР и неалкогольного стеатогепатита. Для нее харак-

терна высокая сбалансированность (за исключением жирового компо-

нента) нутриентов, что обусловлено высокотехнологичным приготовле-

нием диеты в промышленных условиях. Данная модель патогенетически 

более близка аналогичной патологии у человека (так, при вскармлива-

нии диеты, дефицитной по холину и метионину, у животных слабее вы-

ражены резистентность к инсулину и митохондриальные нарушения, а 

НАСГ, индуцируемый лекарствами, развивается в короткие сроки, не-

типичные для классической патологии у человека).  

Для создания высокожировой диеты к базовой диете производства 

Ssniff Specialdiaten GmbH (Soest,  Германия) добавляли кукурузное мас-

ло в количестве 40 г на 1 кг диеты, согласно оригинальной прописи ав-

торов. ВЖД готовили ежедневно путем смешивания ингредиентов с по-

мощью блендера в течение 15–30 секунд. Жидкую диету давали живот-

ным в бутылках, снабженных особыми крышками, без ограничений. По-

требление пищи животными ежедневно регистрировалось.  

Крысы были разделены на пять групп: 1 группа – контроль 

(n=10); 2 группа – ВЖД 2 месяца (n=10); 3 группа – ВЖД 3 месяца 

(n=10); 4 группа – ВЖД 3 месяца + ЭКДШ ежедневно в течение по-

следнего месяца ВЖД в дозе 7 мкг свободных аминокислот/100 г мас-

сы тела (n=9); 5 группа – ВЖД 3 месяца + ЭКДШ ежедневно в течение 

последнего месяца ВЖД в дозе 70 мкг свободных аминокислот/100 г 

массы тела (n=10). Водный экстракт куколок дубового шелкопряда 
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получали по методу Трокоза [305]. Выбор доз основан на опыте ис-

пользования жидкого содержимого ЭКДШ в ветеринарии согласно 

патенту Трокоза [305]. Контрольной группе вводили эквиобъемное 

количество дистиллированной воды. Декапитация животных прово-

дилась через 24 часа после последнего введения препаратов. 

Йодный дефицит моделировали содержанием животных на низ-

койодной диете (НЙД) [306]. Животные были разделены на четыре 

группы: 1 группа – контроль (n=8); 2 группа – НЙД 16 недель (n=8);  

3 группа – НЙД 12 недель + йодид калия (7 мкг/100 г массы – одна су-

точная доза йода, 1 СДЙ) 4 недели (НЙД + 1 СДЙ) (n=8); 4 группа – 

НЙД 12 недель + ЭКДШ (7 мкг свободных аминокислот/100 г массы), 

содержащий 1 СДЙ, 4 недели (НЙД + 1 СДЙ + ЭКДШ) (n=8). ЭКДШ 

вводили ежедневно внутрижелудочно через зонд. Животные кон-

трольной группы получали эквиобъемное количество дистиллирован-

ной воды. Декапитация животных проводилась через 24 часа после 

последнего введения препаратов. 

Для оценки влияния ЭКДШ на секрецию кортикостерона препа-

рат вводился однократно внутрибрюшинно в дозе 7 мкг свободных 

аминокислот/100 г массы тела. Животные были разделены на 3 груп-

пы: 1 группа – контроль (n=6); 2 группа – 100 мкл 0,15 М КСl (n=6);  

3 группа – ЭКДШ 7 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела (n=6).  

Моделирование алиментарной гиперхолестеролемии проводили 

внутрижелудочным введением через зонд холестерола в дозе 40 мг/кг и 

эргокальциферола 350000 Ед/кг в подсолнечном масле [307–308].  

Животные были разделены на 7 групп: 1 группа – контроль (n=10);  

2 группа – алиментарная ГХ 5 суток (n=13); 3 группа – алиментарная ГХ 

5 суток + ЭКДШ 7 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела 5 суток 

(n=8); 4 группа – алиментарная ГХ 5 суток + ЭКДШ 70 мкг свободных 

аминокислот/100 г массы тела 5 суток (n=8); 5 группа – алиментарная 

ГХ 10 суток (n=7); 6 группа – алиментарная ГХ 10 суток с параллельным 

введением с 6-х по 10 сутки эксперимента ЭКДШ 7 мкг свободных ами-

нокислот/100 г массы тела (n=6); 7 группа – алиментарная ГХ 10 суток с 

параллельным введением с 6-х по 10 сутки эксперимента ЭКДШ 70 мкг 

свободных аминокислот/100 г массы тела (n=6). Контрольным живот-

ным вводили эквиобъемное количество дистиллированной воды. 

В экспериментальных моделях животным вводили экстракт ку-

колок дубового шелкопряда. Стандартизацию каждого флакона с экс-

трактом куколок дубового шелкопряда проводили по сумме свобод-

ных аминокислот методом высокоэффективной жидкостной хромато-

графии в сертифицированной лаборатории Института органической 

химии. Установлено, что содержание суммы свободных аминокислот 

колебалось в пределах 550–850 мг/л. Стандартизацию также можно 
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проводить по амминному азоту, треонину и глутаминовой кислоте, 

которые в наибольшем количестве содержатся в экстракте. 

Способ получения и выбор доз экстракта основаны на патенте Тро-

коза В.А. «Способ получения лечебного экстракта». Трокоз В.А. выявил 

положительные эффекты от применения экстракта куколок дубового 

шелкопряда при разведении 1:20. Исходя из этого, для проверки диапазо-

на эффективности экстракта куколок дубового шелкопряда в монографии 

были использованы разведения экстракта 1:10 и 1:100.  

Суммированные модели, экспериментальные группы и изучае-

мые гормональные и метаболические показатели у животных пред-

ставлены в таблице 2.1.  

 

Таблица 2.1 – Общая характеристика экспериментальных моделей  

и групп животных 
№ 

гр. 
Модель, группа 

Количество 

животных 
Исследуемые показатели 

I. Воспроизведение ИР 

 

49 Сыворотка крови: ТГ, ОХС, 

ХС ЛПВП,  глюкоза, инсулин, 

адепонектин, лептин, TNF-α, 

кортикостерон. 

Ткань печени: гликоген, ХС, 

ТГ, общий белок, ДНК, РНК, 

ТБК-реагирующие субстан-

ции, восстановленный  

глутатион; ферменты – гексо-

киназа, глюкокиназа, глюкозо-

6-фосфатдегидрогеназа, 6-

фосфоглюконатдегидрогеназа,   

фосфофруктокиназа, альдолаза 

фруктозо-1,6-бисфосфата, ри-

бозо-5-фосфат метаболизи-

рующие ферменты, транскето-

лаза, пируватдегидрогеназа, α-

кетоглутаратдегидрогеназа, 

фосфорилаза гликогена, фос-

фоглюкомутаза, глюкозо-6-

фосфатаза, фруктозо-1,6-

бисфосфатаза 

1 Контроль   10 

2 ВЖД 2 месяца 

 

10 

3 ВЖД 3 месяца 

 

10 

4 ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 

7 мкг свободных ами-

нокислот/100 г массы 

тела 30 дней 

9 

5 ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 

70 мкг свободных ами-

нокислот/100 г массы 

тела 30 дней 

10 

II. Воспроизведение на-

рушений метаболизма 

щитовидной железы, 

индуцированных дефи-

цитом йода  

32 Сыворотка крови: трийодти-

ронин, тироксин,  ОХС, ХС 

ЛПВП,  глюкоза, ТГ. 

Ткань печени: ТБК-

реагирующие субстанции 

1 Контроль  8 

2 НЙД 16 недель  8 
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Окончание табл. 2.1 
№ 

гр. 
Модель, группа 

Количество 

животных 
Исследуемые показатели 

3 НЙД 12 недель + НЙД + 

1СДЙ 4 недели  

8  

4 НЙД 12 недели +  

НЙД + 1СДЙ + ЭКДШ  

7 мкг свободных ами-

нокислот/100 г массы 

тела 4 недели 

8 

III. Изучение влияния 

ЭКДШ на функцио-

нальное состояние над-

почечников 

18 Сыворотка крови: кортикосте-

рон. 

Надпочечники: кортикостерон 

 

1 Контроль  6 

2 100 мкл 0,15 М КСl  6 

3 ЭКДШ 7 мкг свобод-

ных аминокислот/100 г 

массы тела  

6 

IV. Воспроизведение али-

ментарной гиперхоле-

стеролемии 

58 Сыворотка крови: ТГ, ОХС, 

ХС ЛПВП,  глюкоза. 

Ткань печени: гликоген, ХС, 

общие липиды, ТБК-

реагирующие субстанции, 

восстановленный глутатион; 

ферменты – гексокиназа, глю-

кокиназа, глюкозо-6-

фосфатаза, фосфорилаза гли-

когена, фосфоглюкомутаза 

1 Контроль  10 

2 Холестерол 5 суток 13 

3 Холестерол 5 суток + 

ЭКДШ 7 мкг свобод-

ных аминокислот/100 г 

массы тела 

8 

4 Холестерол 5 суток + 

ЭКДШ 70 мкг свобод-

ных аминокислот/100 г 

массы тела  

8 

5 Холестерол 10 суток 7  

6 Холестерол 10 суток + 

ЭКДШ 7 мкг свобод-

ных аминокислот/100 г 

массы тела 5 суток 

6  

7 Холестерол 10 суток + 

ЭКДШ 70 мкг свобод-

ных аминокислот/100 г 

массы тела 5 суток 

6  

Итого животных 157  
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2.4 Методы исследований 
 

2.4.1 Определение биохимических и гормональных показате-

лей сыворотки крови 

Сыворотку крови помещали на 10 минут в холодильник для об-

разования сгустка. Форменные элементы удаляли центрифугировани-

ем при 1500 об./мин в течение 15 минут при температуре 4°С. Полу-

ченную сыворотку хранили до обработки в морозильной камере  

при -20°С. Исследование сыворотки осуществлялось в течение  

3–4 недель. 

Определение биохимических показателей метаболизма (глюко-

зы, триацилглицеролов, общего холестерола, холестерола ЛПВП, би-

лирубина, мочевой кислоты) в сыворотке крови осуществляли с по-

мощью наборов фирмы ДиаконДиасис в соответствии с инструкциями 

производителя. На основании определяемых показателей получали 

расчетные показатели: ХС ЛПНП = ОХС – ХС ЛПВП – ХС ЛПОНП; 

ХС ЛПОНП = ТГ/2,181 [309].  

Содержание гормонов в сыворотке крови  людей определяли 

методом иммуноферментного анализа с помощью наборов фирмы 

DRG Instruments GmbH (США, Германия): лептин – Leptin (Sandwich) 

ELISA EIA-2395, инсулин – Insulin ELISA EIA-2935, проинсулин – 

Proinsulin ELISA, EIA-1560, С-пептид – C-Peptide ELISA EIA-1293, 

трийодтиронин – Triiodothyronine EIA-1780 и кортизол – Cortisol  

ELISA EIA-1887.  

Измерение уровня инсулина в сыворотке крови крыс осуществ-

ляли радиоиммунным методом с использованием набора «РИО-

инсулин-ПГ-J
125

» производства ИБОХ (НАН Беларуси, Минск) со-

гласно прилагаемой инструкции. Определение содержания лептина, 

адипонектина и TNF-α  проведено иммуноферментным методом  

(ELISA) с использованием наборов фирмы BioCat (Германия). 

 

2.4.2 Определение содержания холестерола, триацилглице-

ролов, общих липидов в печени 

Содержание холестерола в печени определяли по методу 

Вragdon [310]. К 0,125 мл гомогената (300 мг ткани + 0,68 мл физио-

логического раствора) добавляли 3 мл экстрагирующей смеси (хлоро-

форм/метанол 2:1). Пробирки встряхивали 90 секунд и оставляли при 

комнатной температуре 10 минут. Затем добавляли 0,63 мл подкис-

ленной дистиллированной воды. Содержимое пробирок перемешива-

ли без встряхивания и инкубировали в течение 24 ч. Хлороформную 

фазу отбирали в пробирки и  выпаривали на водяной бане при темпе-

ратуре 60–90°С. В пробирки приливали по 3,0 мл хлороформа и 1,0 мл 

уксусного ангидрида, встряхивали, инкубировали в течение 10 минут 
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при комнатной температуре и добавляли 0,09 мл концентрированной 

серной кислоты. Пробирки встряхивали 5–8 раз и помещали на 20 ми-

нут в термостат при температуре 37ºС. Оптическую плотность проб 

измеряли на спектрофотометре СФ-2000 при λ 625 нм против воды.  

В качестве стандарта использовали стандартный раствор холестерола 

в изопропаноле (2 мг/мл). 

Содержание триацилглицеролов печени определяли с помощью 

наборов фирмы Laсhema (Чехия) в соответствии с инструкцией произ-

водителя. 

Концентрацию общих липидов устанавливали с помощью стан-

дартных наборов фирмы Laсhema сульфофосфованилиновым методом 

в соответствии с инструкцией производителя. Выделение общих ли-

пидов из печени проводили по методу Вragdon [310]. 

 

2.4.3 Определение содержания нуклеиновых кислот и белка в 

печени 

Печень гомогенизировали с помощью гомогенизатора стекло: 

тефлон в четырех объемах раствора, содержащего 0,25 М сахарозы, 

0,025 М Трис-НС1 (рН 7,6), 0,05 М КСl, 0,005 М МgСl2 в расчете на  

1 л. Содержание ДНК и РНК (мг/г ткани) определяли по методу, 

предложенному Вlober и Роttеr [311] и основанному на спектрофото-

метрическом установлении концентрации ДНК при λ 270 и 290 нм и 

РНК при λ 270.  

Определение содержания белка в печени проводили по методу 

Лоури [312].  

 

2.4.4 Определение содержания гликогена в печени 

Для определения концентрации гликогена использовали метод 

Krisman [313]. Принцип метода основан на окраске молекул гликогена 

йодом в присутствии хлорида кальция. В пробирке взвешивали 100 мг 

печени и добавляли 0,9 мл 33% раствора калия гидроксида. Пробирки 

нагревали в течение 20 минут при 100ºС в водяной бане до полного 

растворения ткани, охлаждали под проточной водой и добавляли по 

1,3 мл 96% этилового спирта. Пробирки помещали в водяную баню, 

доводили до начала кипения и быстро охлаждали в ледяной бане. По-

сле охлаждения пробирки центрифугировали в течение 15 минут при 

3000 об./мин. Надосадочную жидкость сливали и пробирки высуши-

вали, перевернув на фильтровальную бумагу. В пробирки  добавляли 

по 0,2 мл насыщенного раствора хлорида аммония, осадок перемеши-

вали. Пробирки нагревали в течение 5 минут в водяной бане при 

100ºС, охлаждали в ледяной бане и добавляли по 0,2 мл дистиллиро-

ванной воды и 2,6 мл йодного реактива, приготовленного смешивани-

ем 130 мл насыщенного раствора хлорида кальция и 0,5 мл раствора 
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йода в йодиде калия. Измеряли оптическую плотность на спектрофо-

тометре (СФ 2000) при λ 440 нм против холостой пробы, содержащей 

0,2 мл дистиллированной воды, 0,2 мл насыщенного раствора хлорида 

аммония и 2,6 мл йодного реактива. Расчет концентрации гликогена 

проводили по градуировочному графику.  

 

2.4.5 Определение активности ферментов углеводного обме-

на в печени 

Активность ферментов углеводного обмена определяли во 

фракции, полученной центрифугированием гомогенатов при  

6000 об./мин. Гомогенаты готовили при температуре 2–4°С на раство-

ре, содержащем 0,05 М Трис-HCl, 0,15 М хлорид калия и 0,001 М ЭД-

ТА (рН 7,8). В супернатантах определяли активность гексокиназы 

(ГК, КФ 2.7.1.1), глюкокиназы (ГлК, КФ 2.7.1.2) [314], глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ, КФ 1.1.1.49) и 6-фосфоглюконат-

дегидрогеназы (6-ФГДГ, КФ 1.1.1.43) [315], фосфофруктокиназы 

(ФФК, КФ 2.7.1.11) [316–317], альдолазы фруктозо-1,6-бисфосфата 

(Ф-1,6-БФ, КФ 4.1.2.6) [318], рибозо-5-фосфат метаболизирующих 

ферментов (Р-5-ФМФ) по убыли рибозо-5-фосфата [319–320], транс-

кетолазы (ТК) по прибыли седогептулозо-7-фосфата (КФ 2.2.1.1)  

[321–322], пируватдегидрогеназы (ПДГ, КФ 1.2.4.1) и α-кетоглутарат-

дегидрогеназы (α-КГДГ, КФ 1.2.4.2) [323], фосфорилазы (ФР) глико-

гена (КФ 2.4.1.1) [324], фосфоглюкомутазы (ФГМ) по убыли глюкозо-

1-фосфата (КФ 2.7.5.1) [325], глюкозо-6-фосфатазы (Г-6-Фаза, КФ 

3.1.3.9) [326], фруктозо-1,6-бисфосфатазы (Ф-1,6-БФаза,  

КФ 3.1.3.11) [327].  

 

2.4.6 Определение концентрации ТБК-реагирующих субстан-

ций и восстановленного глутатиона в печени 

Концентрацию ТБК-реагирующих субстанций (ТБКРС) в пече-

ни определяли по методу Стальной и Гаришвили [328]. Принцип: 

ТБК-реагирующие субстанции при реакции с 2-тиобарбитуровой ки-

слотой (ТБК) при высокой температуре в кислой среде образуют ок-

рашенный триметиновый комплекс (розовый хромоген) с максимумом 

светопоглощения при λ 532 нм. К 2,5 мл гомогената печени, приго-

товленного на 0,15 М растворе KCl (1:20), добавляли 1,0 мл 20% рас-

твора ТХУ. Содержимое пробирки перемешивали и центрифугирова-

ли 10 мин 3000 об./мин. К 2,0 мл центрифугата добавляли 1,0 мл све-

жеприготовленного 0,8% раствора ТБК. Пробы помещали в кипящую 

водяную баню на 10 мин, охлаждали до комнатной температуры и из-

меряли оптическую плотность с использованием спектрофотометра 

СФ-2000 при λ 532 нм. Расчет концентрации ТБКРС осуществляли с 

использованием молярного коэффициента экстинкции для образую-
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щегося продукта 1,56·10
5
 моль

-1
·см

-1
. Концентрацию малонового ди-

альдегида выражали в нмоль/г ткани. 

Содержание восстановленного глутатиона (ГSН) в печени крыс оп-

ределяли, используя модифицированный метод Sedlak и Lindsay [329].  

В основе метода лежит реакция взаимодействия SН-групп низкомолеку-

лярных тиолов с 5,5'-дитиобис-2-нитробензойной кислотой (ДТНБК), в 

ходе которой выделяется тионитрофенильный анион, способный погло-

щать свет при λ 412 нм. Для установления содержания ГSН готовили го-

могенаты на 0,25 М трис-НС1 буфере (рН 7,4) в соотношении 1:10.  

К 0,3 мл гомогената добавляли 0,3 мл 10% трихлоруксусной кислоты, пе-

ремешивали и центрифугировали 10 мин при 3000 об./мин. Для опреде-

ления концентрации ГSН к 0,3 мл супернатанта добавляли 3 мл 0,2 М ка-

лий-натрий-фосфатного буфера (рН 8,0) и 0,1 мл 0,001 М ДТНБК.  

После добавления в пробы ДТНБК смесь перемешивали и через 

10 мин измеряли оптическую плотность на спектрофотометре  

СФ-2000 при λ 412 нм против контрольной пробы, обработанной так же, 

но не содержащей биологического материала. Концентрацию ГSН рас-

считывали по градуировочному графику и выражали в ммоль/г ткани.  

 

2.4.7 Определение содержания кортикостерона в сыворотке 

крови и надпочечниках 

Уровень кортикостерона в сыворотке крови и надпочечниках 

определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 

на  микроколоночном хроматографе «Милихром» (Россия): колонка 

2×64 мм КАХ-1-64-3, заполненная нормально-фазным сорбентом 

«Silasorb-600 LC» (диаметр частиц 5 мкм, Lachema, Чехия). В качестве 

подвижной фазы использовали гексан:хлороформ:метанол в объемном 

соотношении 7:1:1. Детекция производилась на УФ-детекторе при 

длине волны 246 нм [330]. Скорость подачи элюента 200 мкл·мин
-1

. 

Идентификацию стероидов производили по времени удерживания. 

Концентрацию кортикостерона рассчитывали по калибровочному 

графику и выражали в нмоль/л. Для построения калибровочного гра-

фика использовали раствор кортикостерона, в качестве внутреннего 

стандарта – раствор дексаметазона. 

 

2.4.8 Диагностические коэффициенты при оценке инсулино-

резистентности 

Для объективизации полученных результатов были отобраны 

девять коэффициентов, включающих биохимические характеристики 

наиболее важных метаболических процессов (таблица 2.2).  

Коэффициент 1 – глюкоза/ХС ЛПВП (отображает проявление 

инсулинорезистентности и поражения печени); коэффициент 2 –  

лептин/кортизол (отражает процессы развития лептинорезистентности  
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и неспецифической резистентности, определяемой глюкокортикоидами); 

коэффициент 3 – (лептин×ХС ЛПНП)/(кортизол×ХС ЛПВП) (фактически 

это производное коэффициента 2 и индекса атерогенности Климова);  

коэффициент 4 – (лептин×глюкоза)/(кортизол×ХС ЛПВП) (фактически 

это производное коэффициентов 1 и 2); коэффициент 5 – ОХС-ХС 

ЛПОНП/ОХС (индекс солюбилизации холестерола по Чиркину А.А. и 

Чиркиной А.А.); коэффициент 6 – ОХС-ХС ЛПВП/ХС ЛПВП (индекс 

атерогенности Климова А.Н.); коэффициент 7 – критерий НОMА – 

[инсулин натощак (пмоль/л) × глюкоза натощак (ммоль/л)/405]; коэф-

фициент 8 – (проинсулин/инсулин)∙100 (отображает функциональное 

состояние поджелудочной железы); коэффициент 9 – (трийодтиронин/ 

кортизол)∙100 (отражает соотношение гормонов стресса). 

 

Таблица 2.2 – Биохимические коэффициенты 
Биохимические коэффициенты 

Метаболические 
Гормонально- 

метаболические 
Гормональные 

К1  

глюкоза/ХС ЛПВП 

К3 

(лептин×ХС ЛПНП)/ 

(кортизол×ХС ЛПВП 

К2 

лептин/кортизол 

К5 

ОХС-ХС ЛПОНП/  

ОХС (индекс 

солюбилизации 

холестерола) 

К4 

(лептин×глюкоза)/ 

(кортизол×ХС ЛПВП) 

К8 

(проинсулин/ 

инсулин)∙100 

К6 

ОХС-ХС ЛПВП/ 

ХС ЛПВП 

(индекс атерогенности 

Климова А.Н.) 

К7 

критерий НОMА – [инсу-

лин (мЕд/мл) х глюкоза 

(ммоль/л)/22,5] 

К9 

(трийодтиронин/ 

кортизол)∙100 

Примечание: ОХС – общий холестерол, ХС ЛПВП – холестерол липопро-

теинов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерол липопротеинов низкой плот-

ности, ХС ЛПОНП – холестерол липопротеинов очень низкой плотности. 

 

2.4.9 Статистическая обработка результатов 

Весь цифровой материал вводился для хранения и обработки в 

таблицы Microsoft Excel и Statistica. Для проверки нормальности рас-

пределения данных использовались критерии Колмогорова–

Смирнова, среднего абсолютного отклонения и Дэвида–Хартли–

Пирсона. Для проверки гипотез о различии средних значений изучае-

мого признака в исследуемых группах применялись t-критерий Стью-

дента для нормально распределенных данных и критерий Манна–

Уитни для данных, которые не являлись нормально распределенными. 

Ре
по
зи
то
ри
й В
ГУ



 55 

Для проверки гипотез о наличии связей между показателями 

использовались параметрический метод Пирсона для нормально рас-

пределенных показателей и непараметрический корреляционный ана-

лиз по Спирмену для показателей, распределение которых отличалось 

от нормального. В анализе участвовали только те индексы, в которых 

отсутствовала функциональная связь с исследуемыми показателями. 

Выборочные параметры, приводимые далее в таблицах, имеют сле-

дующие обозначения: М – среднее, m – ошибка среднего, n – объем ана-

лизируемой подгруппы, r – коэффициент корреляции Пирсона, rs – коэф-

фициент корреляции Спирмена, Р – достигнутый уровень значимости. 

Критическое значение уровня значимости принималось равным 5%. 

 

2.4.10 Характеристика экстракта куколок дубового шелко-

пряда (Antheraea pernyi G.-М.) 

Куколка шелкопряда – это природный объект, содержащий биоло-

гическую жидкость, между стадиями двух эукариотических организмов – 

гусеницы и бабочки. Очевидно, что в этой жидкости должны содержаться 

оптимальный для синтеза белков эукариотического организма спектр 

аминокислот и молекулы, предохраняющие гемолимфу от окислительно-

го стресса и инфицирования на протяжении 7–8-месячной диапаузы. 
Установлено, что при фракционировании содержимого куколок 

на сефадексе G-25 получают три пика веществ, поглощающих ульт-
рафиолет при длинах волн 260 и 280 нм. При диск-электрофорезе со-
держимого куколок дубового шелкопряда выделяется 8 фракций бел-
ков, четко делящихся на три группы по электрофоретической под-
вижности белков. Разделение методом тонкослойной хроматографии 
на силикагеле выявило наличие нескольких флуоресцирующих  
компонентов гемолимфы (система п-бутанол:уксусная кислота: 
вода = 4:1:5). Количественная реакция указывает на наличие дигид-
роксихинонов. Концентрация свободных низкомолекулярных продук-
тов, содержащих сульфгидрильные группы, оказалась низкой:  
~ 10

-6
 М. В гемолимфе куколок присутствуют водо- и жирораствори-

мые витамины (особенно большое количество аскорбиновой кисло-
ты). Общее количество свободных аминокислот в жидком содержи-
мом куколок дубового шелкопряда составляет 14–16 г/л, в том числе 
обнаружены (М±m, ммоль/л) глутамин (19,07±1,886), аланин 
(18,33±2,601), глицин (17,15±0,907), серин (13,13±1,711), треонин 
(10,28±0,272), гистидин (10,26±0,367), лизин (8,659±0,586), валин 
(8,162±0,193), пролин (5,586±0,409), лейцин (4,763±0,133), аспараги-
новая кислота (4,700±0,561), изолейцин (4,337±0,145), тирозин 
(2,530±0,230), цитрулин (2,152±0,141), фенилаланин (1,043±0,070), 
таурин (0,976±0,112), глутаминовая кислота (0,899±0,081), метионин 
(0,672±0,083), бета-аланин (0,511±0,029), этаноламин (0,227±0,016), 
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орнитин (0,044±0,004). Методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии не выявлены аминокислоты аспарагин, цистеин и 
триптофан. По сравнению со спектром свободных аминокислот расте-
ний в жидком содержимом куколок содержится больше глицина, ли-
зина, гистидина, пролина и глутамина, а также снижено содержание 
глутаминовой кислоты и фенилаланина. Аминокислотный состав ку-
колок близок к биологически полноценным белкам молока [331]. 

В 2007 году был описан антиоксидантный эффект гемолимфы 
куколок китайского дубового шелкопряда [332]. Оказалось, что анти-
оксидантный эффект гемолимфы куколок шелкопряда существенно 
превышает антиоксидантную активность гемолимфы виноградных 
улиток (Helix pomatia L.). При вычислении 50% ингибирования обра-
зования активных форм кислорода установлено, что гемолимфа куко-
лок китайского дубового шелкопряда эффективнее гемолимфы вино-
градных улиток в системе люминол + НОСl в 200 раз, люминол + 
миелопероксидаза хрена + Н2О2 в 200 раз, генерации РФК нейтрофи-
лами при адгезии в 700 раз, генерации АФК нейтрофилами при дейст-
вии хемотаксического пептида fMet-Leu-Phe в 300 раз и генерации 
АФК нейтрофилами при действии латекса в 4000 раз. Следовательно, 
уникальное антиоксидантное действие гемолимфы шелкопряда на-
блюдается при степени ее разбавления на несколько порядков выше, 
чем у виноградных улиток. В аминокислотный состав гемолимфы ку-
колок дубового шелкопряда входят тирозин и таурин. Эти аминокис-
лоты являются типичными физиологичными субстратами миелопе-
роксидазы (МПО) и выявляются в фаголизосомах нейтрофилов, где 
осуществляется внутриклеточная деструкция патогенного материала 
при инфекционном заражении. Было показано, что богатые тирозином 
пептиды и белки могут связываться с активным центром МПО и ин-
гибировать пероксидазную и галогенирующую активность фермента в 
отношении других субстратов. Вероятно, механизм антиоксидантного 
и антимикробного действия гемолимфы куколок также включает свя-
зывание компонентов гемолимфы с реакционным центром МПО, что 
приводит к ингибированию ее активности. Помимо активных метабо-
литов кислорода и хлора чрезвычайно высокой реакционной способ-
ностью и токсичным действием в отношении биосистем обладают ак-
тивные формы азота, в первую очередь, пероксинитрит ONOO

-
, обра-

зование которого также имеет место при воспалении и действии ксе-
нобиотиков. Хемилюминесцентным методом удалось показать, что 
компоненты гемолимфы взаимодействуют с ONOO. Субстратом нит-
рования в гемолимфе куколок, по-видимому, является тирозин, про-
дуктом реакции – нитротирозин. 

В опытах in vitro показано, что уровень восстановленного глута-
тиона в эритроцитах, подвергнутых действию окислителя (1 мМ tBOOH) 
в присутствии гемолимфы, был на 38% выше, нежели в отсутствии про-
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тектора. Еще более выраженным антиоксидантным эффектом обладала 
гемолимфа шелкопряда, непосредственно извлеченная из куколки. Ге-
молимфа более чем на 65% ингибировала процесс генерирования про-
дуктов пероксидного окисления липидов в эритроцитах в присутствии  
2 мМ tBOOH. Известно, что индуцируемое органическим пероксидом 
окислительное повреждение эритроцитов связано с генерацией алкок-
сильного и пероксильного радикалов в реакции окислителя с оксигемо-
глобином. Можно предположить, что компоненты гемолимфы непо-
средственно взаимодействуют с образующимися радикалами либо инги-
бируют процессы их образования [333–334]. Установлено, что ни гемо-
лимфа, ни его фракции не оказывают цитотоксического действия на 
культуру клеток нормальных фибробластов человека [335].  

Рекомендуемая технология получения средства, содержащего 
гидрофильные компоненты куколок дубового шелкопряда (рисунок 2.1), 
которое предназначено для использования в медицине и ветеринарии с 
целью профилактики инсулинорезистентности при метаболическом 
синдроме или инсулиннезависимом сахарном диабете 2 типа, заключа-
ется в следующем: измельчение куколок шелкопряда, экстракция в 
0,85%-ном растворе NaCl в три последовательных приема путем нагрева 
до кипения, предусматривающая трехкратное извлечение экстрактов со-
ответственно при экстракции сырья в соотношении с раствором NaCl 
1:5, 1:3 и 1:2, смешивание и фильтрацию смеси экстрактов, выдержку 
смеси 24–48 часов при 3–5ºС, повторную фильтрацию, нормирование 
раствора по концентрации в нем фармакологически активной субстан-
ции и доведение 0,85%-ным раствором NaCl до объема, содержащего 
мг/мл альфа-аминоазота 70–110 или суммы свободных аминокислот 
550–850 либо треонина 150–250 или глутаминовой кислоты 120–180. 
Технический результат: расширение области применения способа и 
спектра профилактического и лечебного действия препарата, осуществ-
ление нормирования по концентрации основной фармакологически ак-
тивной субстанции, улучшение внешнего вида экстракта при упрощении 
и снижении стоимости процесса изготовления. 

Экстракт куколок дубового шелкопряда может использоваться для 

модуляции действия антибиотиков с целью внедрения в сельское хозяй-

стве и лесоводство для борьбы с микробной контаминацией культур рас-

тительных тканей. Сущность способа: применение экстракта куколок ду-

бового шелкопряда, стандартизованного по содержанию суммы свобод-

ных аминокислот 700 мг/л, с целью оптимизации антимикробного дейст-

вия антибиотиков и стимуляции роста и развития культивируемых расти-

тельных тканей. Технический результат: расширение области использо-

вания гидрофильных компонентов куколок дубового шелкопряда, осуще-

ствление нормирования препарата по сумме свободных аминокислот, по-

вышение эффективности действия антибиотика за счет стимуляции роста 

и развития культивируемых растительных тканей. 
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Рисунок 2.1 – Состав и свойства экстракта куколок  

дубового шелкопряда. 

 

 

Рисунок 2.2 – Гель-фильтрация гемолимфы  

на TSK-GEL TOYOPEARL HW-55F. 

Экстракт куколок дубового шелкопряда  

содержит 

Экстракт куколок дубового шелкопряда  

обладает 

– водорастворимые витамины;  

– мочевую кислоту; 

– восстановленный глутатион;  

– полный спектр протеиногенных аминокислот; 

– ряд непротеиногенных аминокислот; 

– спектр пептидов; 

– фенолсодержащие биорегуляторы, включая  

биофлавоноиды. 
 

– антиоксидантными свойствами; 

– бактериостатическими свойствами; 

– иммуномодулирующими свойствами; 

– цитопротективными свойствами. 
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В гемолимфе и экстракте куколок дубового шелкопряда обнару-

жено наличие йода (рисунок 2.2). Концентрация йодида в нативной 

гемолимфе куколок составляет 52,5±0,57 мкг/л, а в экстракте  

куколок – 87,5±0,60 мкг/л. 

Из анализа рисунка 2.2, где представлено распределение йодида в 

гидрофильных компонентах гемолимфы, следует, что йодид сконцен-

трирован в трех пиках, вероятно, в области пептидов. 

В последнее время куколка шелкопряда рассматривается как ис-

ходное сырье для получения различных лечебных, косметических 

средств, пищевых продуктов (масла, приправы) и применения в каче-

стве кормовых добавок для птицы, рыбы, домашних животных [336]. 

Рекомендуются следующие направления использования средств, 

содержащих экстракт куколок дубового шелкопряда, в качестве: 

– иммуномодулятора на уровне нейтрофильных лейкоцитов и 

макрофагов; 

– противовоспалительного средства за счет подавления генера-

ции активных метаболитов кислорода; 

– средства для предотвращения негативных реакций на метабо-

лизм гиперпродукции гомоцистеина; 

– экстракта куколок дубового шелкопряда как источника незаме-

нимых (эссенциальных) субстанций для регуляции метаболизма; 

– экстракта в гомеопатических дозировках (порядка 70 мкг сво-

бодных аминокислот на 1 кг массы тела) для профилактики метаболи-

ческого синдрома [333].  
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ГЛАВА 3 ОЦЕНКА ГОРМОНАЛЬНО-

МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ  

У ВОИНОВ-ИНТЕРНАЦИОНАЛИСТОВ  

И ЛИКВИДАТОРОВ АВАРИИ НА ЧАЭС 
 

Гормональная регуляция метаболизма является частью нейро-

эндокринной регуляции обмена веществ в организме. Нарушения этого 

типа регуляции метаболизма хорошо изучены при патологии эндок-

ринных органов и клеток. У практически здоровых лиц и лиц, находя-

щихся в состоянии устойчивой ремиссии, сопряженные изменения по-

казателей эндокринной регуляции и соответствующих показателей ме-

таболизма изучены недостаточно. Это связано с тем, что колебания в 

пределах принятых нормальных величин уровней гормонов и метабо-

литов достаточно широки, в результате чего трудно найти закономер-

ные зависимости между этими двумя группами биохимических показа-

телей. Возможным путем решения возникшего противоречия является 

исследование гормонально-метаболических взаимоотношений в сыво-

ротке крови практически здоровых лиц и лиц, находящихся в состоя-

нии ремиссии, но ранее подвергавшихся длительному действию факто-

ров, требующих мобилизации и напряжения нейро-эндокринной регу-

ляции обмена веществ. Такая ситуация возможна в условиях хрониче-

ского нервно-психического напряжения. В связи с этим на первом эта-

пе работы были исследованы некоторые гормонально-метаболические 

изменения в двух сопоставимых группах мужчин, подвергавшихся 

длительное время нервно-психическому напряжению в середине  

80-х годов прошлого века и находившихся примерно в одинаковых ус-

ловиях военизированных формирований: группа 1 – воины-интерна-

ционалисты, выполнявшие свой долг в Афганистане; группа 2 – ликвида-

торы аварии на ЧАЭС, у которых к хроническому нервно-психи-ческому 

напряжению добавлялся фактор радиационного воздействия.  

Для установления гормонально-метаболических взаимосвязей 

показатели сыворотки крови обследуемых лиц были ранжированы по 

уровню исследованных метаболитов и гормонов. 

В качестве контрольных групп использовались сыворотки крови 

практически здоровых воинов-интернационалистов и ликвидаторов 

(диспансерная группа Д1). При сравнении биохимических показате-

лей сывороток крови этих лиц с нормами, установленными для попу-

ляции людей Витебской области, статистически значимых отличий не 

выявлено.  
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3.1 Анализ показателей гормонально-метаболических 

взаимоотношений в сыворотке крови  

воинов-интернационалистов 
 

Для установления гормонально-метаболических взаимосвязей по-

казатели сыворотки крови обследуемых лиц были ранжированы по 

уровню исследованных метаболитов и гормонов. Зависимость метабо-

лических и гормональных показателей от возраста воинов-

интернационалистов представлена в таблице 3.1.  

 

Таблица 3.1 – Изменения гормональных и метаболических показате-

лей сыворотки крови воинов-интернационалистов в зависимости от 

возраста ( mM  ) 

Показатели 

Возраст, лет 
Контроль 

(n=23) 
<40  

(n=9) 

40–50 

(n=31) 

>50  

(n=20) 

ИМТ, кг/м
2
 27,9±1,22

1
 29,7±0,72

1
 29,2±1,00

1
 24,3±0,11 

ОХС, ммоль/л 6,00±0,59
2
 5,56±0,18

1
 5,63±0,18

1
 4,93±0,20 

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 

1,25±0,05 1,46±0,10
2
 1,52±0,14

2
 1,25±0,06 

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 

3,96±0,47
2
 3,21±0,18 3,43±0,18

2
 3,00±0,15 

ИА, у.е. 3,84±0,46 3,13±0,20 3,01±0,23 2,94±0,16 

ТГ, ммоль/л 1,72±0,36
 

1,93±0,15
1
 1,48±0,12 1,47±0,18 

Глюкоза, ммоль/л 5,55±0,16
1 

5,82±0,14
1
 6,33±0,23

1
 5,12±0,25 

Билирубин, 

мкмоль/л 

15,6±2,09 17,2±1,04
1 

17,0±1,08
1
 13,0±0,76 

МК, мкмоль/л 323±33,3 398±38,1
2
 367±16,7

1
 314±9,5 

Лептин, нг/мл 6,81±1,68 9,62±1,03
1
 10,9±1,95

1
 4,95±0,27 

Инсулин, пмоль/л 91,6±11,06
1 

99,4±9,05
1
 90,5±5,63

1 
66,2±3,31 

Проинсулин, 

пмоль/л 

3,30±1,00 5,68±0,80
1
 6,33±1,44

1 
2,96±0,29 

С-пептид, нг/мл 1,85±0,24 2,54±0,21
1
 2,08±0,21 1,84±0,14 

Т3, нг/мл 1,39±0,18 1,79±0,16 1,37±0,12
2
 1,64±0,13 

Кортизол, нг/мл 181±35,0 167±11,6 189±18,5 173±15,6 
Примечание: 1. ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерол,  

ХС ЛПВП – холестерол липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – холесте-

рол липопротеинов низкой плотности, ИА – индекс атерогенности Климова,  

ТГ – триациглицеролы, МК – мочевая кислота, Т3 – трийодтиронин. 2.
 1

Р<0,05 по 

сравнению с контрольной группой; 
2
Р=0,1–0,05 по сравнению с контрольной 

группой. 

 

Ре
по
зи
то
ри
й В
ГУ



 62 

У воинов-интернационалистов старше 40 лет выявлен комплекс 

нарушений, имеющих признаки МС (избыточная масса тела, гипергли-

кемия, гиперурикемия), умеренной гипербилирубинемии и ГХ при по-

вышенном содержании ХС ЛПВП. Описанные изменения обмена ве-

ществ развиваются при наличии увеличенной концентрации лептина, 

инсулина, проинсулина и С-пептида (возраст 40–50 лет). У воинов-

интернационалистов с избыточной массой тела и ожирением выявлен 

однотипный кластер биохимических изменений: ГХ, гипергликемия, ги-

пертриацилглицеролемия, гиперурикемия и гипербилирубинемия на фо-

не повышенных концентраций лептина, проинсулина и при ожирении – С-

пептида. При анализе результатов установлено, что у воинов-

интернационалистов моложе 40 лет по сравнению с контрольной 

группой уже имеются некоторые нарушения обмена веществ и его ре-

гуляции, характеризующиеся статистически значимым увеличением 

уровня глюкозы, инсулина, тенденцией к увеличению уровня общего 

холестерола и холестерола липопротеинов низкой плотности на фоне 

избыточной массы тела.  

Наиболее выраженные изменения, связанные с возрастом, кос-

нулись показателей метаболических – значение индекса массы тела, 

концентраций общего холестерола и глюкозы; гормональных – уровня 

лептина, инсулина, проинсулина и С-пептида (рисунок 3.1). 

 

0

2

4

6

8

10

12

Контроль Возраст 50–40 лет Возраст > 50 лет 

ИМТ, кг/кв. м

ОХС, ммоль/л

Глюкоза, ммоль/л

Лептин, нг/мл

Инсулин, пмоль/л ·10

Проинсулин, пмоль/л

С-пептид, нг/мл

**

* **

*

*

*

*

*

*

*

*

При

мечание: 1. ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерол. 

2.
 *

Р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Рисунок 3.1 – Наиболее выраженные изменения гормональных  

и метаболических показателей сыворотки крови воинов-

интернационалистов в зависимости от возраста. 
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У обследуемых лиц старше 40 лет выявлен комплекс наруше-

ний, имеющих признаки МС (избыточная масса тела, гипергликемия, 

гиперурикемия, гипертриацилглицеролемия), поражения печени (по-

вышение уровня билирубина) и умеренной гиперхолестеролемии на 

фоне повышенного содержания  ХС ЛПВП. Полученные данные сов-

падают с результатами исследований Степановой Н.А. [11, 337]. 

Описанные изменения обмена веществ развиваются при увели-

ченной концентрации лептина, инсулина, проинсулина и С-пептида 

(возраст 40–50 лет), что указывает на напряжение системы синтеза 

инсулина. Возможно, это своеобразная приспособительная реакция, 

связанная с развитием ИР. Следует отметить, что наиболее выражен-

ные изменения отмечались в возрасте 40–50 лет.  

 

Таблица 3.2 – Изменения гормональных и метаболических показате-

лей сыворотки крови воинов-интернационалистов в зависимости  

от индекса массы тела ( mM  ) 

 

Показатели 

ИМТ, кг/м
2
 

Контроль 

(n=23) 
<25 

(n=12) 

25–30 (n=23) >30  

(n=25) 

ИМТ, кг/м
2
 23,9±0,35 27,7±0,36

1
 33,3±0,41

1
 24,3±0,11 

ОХС, ммоль/л 5,41±0,22 5,62±0,13
1
 5,79±0,30

1
 4,93±0,20 

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 

1,42±0,10 1,43±0,10 1,48±0,13 1,25±0,06 

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 

3,33±0,22 3,37±0,19 3,45±0,25 3,00±0,15 

ИА, у.е. 2,95±0,24 3,20±0,23 3,30±0,26 2,94±0,16 

ТГ, ммоль/л 1,44±0,26 1,77±0,14
1 

1,88±0,17
1
 1,47±0,18 

Глюкоза, ммоль/л 5,45±0,15
2 

5,96±0,15
1
 6,19±0,21

1
 5,12±0,25 

Билирубин, 

мкмоль/л 
14,7±1,56 17,1±1,12

1
 17,7±1,09

1
 13,0±0,76 

МК, мкмоль/л 401±77,4 373±22,3
1
 357±20,6

2
 314±9,5 

Лептин, нг/мл 6,12±2,59
2 

7,43±0,98
1
 13,3±1,13

1
 4,95±0,27 

Инсулин, пмоль/л 71,2±7,51 91,6±5,76
1 

110±9,5
1
 66,2±3,31 

Проинсулин, 

пмоль/л 
2,92±0,68 4,97±1,02

1 
7,32±1,11

1
 2,96±0,29 

С-пептид, нг/мл 2,21±0,29 2,18±0,21 2,41±0,23
1
 1,84±0,14 

Т3, нг/мл 1,61±0,23 1,46±0,12 1,71±0,18 1,64±0,13 

Кортизол, нг/мл 193±25,3 162±16,5 182±14,1 173±15,5 
Примечание: см. таблицу 3.1. 

 
Известно, что увеличение массы тела является фактором, спо-

собствующим развитию ИР [9]. Поэтому была произведена оценка  
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изменений метаболических и гормональных показателей в группах 
лиц с нормальной, избыточной массой тела и ожирением. Анализ по-
лученных результатов представлен в таблице 3.2.  

У воинов-интернационалистов, относящихся к подгруппе с 
нормальной массой тела, не выявлено значительных нарушений обме-
на веществ и его регуляции по сравнению с контрольной группой. 
Отмечена лишь тенденция к увеличению содержания глюкозы и леп-
тина. В то же время у обследуемых лиц с избыточной массой тела и 
ожирением выявлены следующие изменения биохимических показа-
телей сыворотки крови: гиперхолестеролемия, гипергликемия, гипер-
триацилглицеролемия, гиперурикемия и гипербилирубинемия на фоне 
повышенных концентраций лептина, проинсулина, инсулина и  
при ожирении – С-пептида (рисунок 3.2). 
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Примечание:  1. ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерол. 

 2.
 *

Р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Рисунок 3.2 – Наиболее выраженные изменения гормональных  

и метаболических показателей сыворотки крови воинов-

интернационалистов в зависимости от ИМТ. 

 

Поскольку указанные изменения не являются экстремальными 

по величине (т.е. находятся на уровне верхней границы нормы), их 

можно рассматривать как приспособительные. В частности, не ис-

ключено, что в условиях развивающейся ИР мочевая кислота и били-

рубин выполняют антиоксидантные функции, результатом чего может 

быть слабая выраженность гиперхолестеролемии. 
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Учитывая, что холестерол является своеобразным отображени-
ем состояния метаболизма, поскольку синтезируется из основного ме-
таболита общего пути катаболизма – ацетил-КоА, представляло инте-
рес выявить изменение метаболических и гормональных показателей 
при изменении в сыворотке крови концентрации холестерола. Резуль-
таты такого анализа представлены в таблице 3.3.  
 
Таблица 3.3 – Изменения гормональных и метаболических показате-
лей сыворотки крови воинов-интернационалистов в зависимости от 
уровня общего холестерола ( mM  ) 
 

Показатели 

Холестерол, ммоль/л 
Контроль 

(n=23) 
3,61–5,0 
(n=15) 

5,01–6,5 
(n=36) 

>6,5  
(n=9) 

ОХС, ммоль/л 4,63±0,07 5,60±0,07
1
 7,56±0,44

1
 4,93±0,20  

ИМТ, кг/м
2
 29,1±1,22

1
 29,2±0,61

1
 29,7±1,68

1
 24,3±0,11 

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 

1,23±0,07 1,42±0,07
2
 1,92±0,30

1
 1,25±0,06 

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 

2,62±0,10
2
 3,39±0,12

2
 4,75±0,47

1
 3,00±0,15 

ИА, у.е. 2,89±0,16 3,21±0,18 3,61±0,62 2,94±0,16 

ТГ, ммоль/л 1,70±0,22 1,72±0,12
2 

1,95±0,32 1,47±0,18 

Глюкоза, ммоль/л 6,15±0,22
1 

5,95±0,13
1 

5,66±0,43
 

5,12±0,25 

Билирубин, 
мкмоль/л 

16,1±1,72
2
 17,1±0,82

1
 17,3±1,84

1
 13,0±0,76 

МК, мкмоль/л 416±52,8
1
 348±20,0 394±25,4

1
 314±9,5 

Лептин, нг/мл 8,97±0,94
1 

10,4±1,20
1
 7,55±1,04

1
 4,95±0,27 

Инсулин, пмоль/л 107±11,0
1
 94,9±8,74

1
 77,3±9,59 66,2±3,31 

Проинсулин, 
пмоль/л 

6,17±1,29
1
 5,77±0,92

1 
3,58±0,71 2,96±0,29 

С-пептид, нг/мл 2,19±0,24 2,41±0,19
1
 1,91±0,25 1,84±0,14 

Т3, нг/мл 1,66±0,17 1,59±0,14 1,47±0,22 1,64±0,13 

Кортизол, нг/мл 206±17,5 157±11,7 203±33,5 173±15,5 
Примечание: см. таблицу 3.1. 
 

Оказалось, что при нормальном содержании холестерола в сы-
воротке крови сохраняется триада изменений: гипергликемия + (ги-
перлептинемия, гиперинсулинемия, гиперпроинсулинемия) + гипер-
урикемия. У обследуемых лиц с легкой гиперхолестеролемией реги-
стрировались аналогичные изменения: гиперинсулинемия, повышение 
концентрации проинсулина и С-пептида на фоне гиперлептинемии и 
гипергликемии. У воинов-интернационалистов с высокой гиперхоле-
стеролемией выявлено повышение ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, мочевой ки-
слоты, билирубина на фоне повышенной концентрации лептина. Если 
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рассматривать выявленные изменения как этапы развития патологии, 
можно констатировать, что приспособительные реакции адаптацион-
ного плана проявляются при наличии легкой степени гиперхолестеро-
лемии. Во всех вариантах вышеприведенного анализа гормонально-
метаболических отношений в сыворотке крови воинов-интерна-
ционалистов присутствует гипергликемия, возможно, как отражение 
ИР. Поэтому в дальнейшем был проведен анализ изменений метабо-
лических и гормональных показателей при различном уровне глюкозы 
в сыворотке крови воинов-интернационалистов (таблица 3.4).  
 

Таблица 3.4 – Изменения гормональных и метаболических показате-
лей сыворотки крови воинов-интернационалистов в зависимости от 
уровня глюкозы ( mM  ) 
 

Показатели 
Глюкоза, ммоль/л 

Контроль 
(n=23) 

3,30–5,50 
(n=17) 

5,51–7,20 
(n=38) 

>7,2 (n=5) 

Глюкоза, ммоль/л 5,16±0,10 6,10±0,08
1
 7,92±0,27

1
 5,12±0,25 

ИМТ, кг/м
2
 27,0±0,95

1
 29,8±0,62

1
 32,8±1,43

1
 24,3±0,11 

ОХС, ммоль/л 6,02±0,38
1
 5,49±0,13

1
 5,62±0,25

1 
4,93±0,20 

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 

1,52±0,11
1
 1,37±0,07 1,78±0,56 1,25±0,06 

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 

3,86±0,32
2
 3,23±0,14 3,08±0,32 3,00±0,15 

ИА, у.е. 3,18±0,30 3,24±0,18 2,88±0,62 2,94±0,16 
ТГ, ммоль/л 1,41±0,13 1,92±0,14

1
 1,66±0,38 1,47±0,18 

Билирубин, 
мкмоль/л 

14,9±1,09 17,2±0,88
1
 21,8±2,64

1
 13,0±0,76 

МК, мкмоль/л 348±29,8 375±23,9
1
 409±72,8 314±9,5 

Лептин, нг/мл 7,26±1,93 10,6±1,03
1
 9,96±2,42

1
 4,95±0,27 

Инсулин, пмоль/л 71,4±4,05 100±8,1
1
 138±23,8

1
 66,2±3,31 

Проинсулин, 
пмоль/л 

2,77±0,53 6,22±0,85
1
 9,80±2,99

1
 2,96±0,29 

С-пептид, нг/мл 1,89±0,28 2,42±0,16
1
 2,58±0,39

1
 1,84±0,14 

Т3, нг/мл 1,56±0,16 1,59±0,14 1,73±0,15 1,64±0,13 
Кортизол, нг/мл 161±21,1 178±12,1 203±28,9 173±15,5 

Примечание: см. таблицу 3.1. 
 

Установлено, что при гипергликемии выявляется повышение 
концентрации лептина, инсулина, проинсулина и С-пептида в сочета-
нии с увеличением уровня холестерола и билирубина.  

С увеличением уровня глюкозы в сыворотке крови воинов-
интернационалистов отмечены параллельное увеличение концентрации 
общего холестерола, повышение значения ИМТ на фоне повышения 
содержания гормональных показателей – лептина, инсулина, проинсу-
лина и С-пептида (рисунок 3.3). 
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 Примечание:  1. ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерол. 

  2.
 *

Р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Рисунок 3.3 – Наиболее выраженные изменения гормональных  

и метаболических показателей сыворотки крови воинов-

интернационалистов в зависимости от уровня глюкозы. 
 

Подытоживая материалы проведенного анализа, можно сделать 
заключение, что у воинов-интернационалистов старше 40 лет, при из-
быточной массе тела и ожирении, легкой гиперхолестеролемии и ги-
пергликемии регистрируется однотипный кластер гормональных из-
менений, включающий одновременное повышение уровней лептина, 
инсулина, проинсулина и отчасти С-пептида. Концентрации трийод-
тиронина и кортизола в этих условиях закономерно не изменялись. 

Полученные результаты побудили продолжить анализ с целью 
поиска совокупности показателей метаболизма, характерной для по-
вышенной концентрации изучавшихся гормонов. 

Изменение метаболических и гормональных показателей в 
группах лиц, отличающихся по концентрации лептина, в сыворотке 
крови воинов-интернационалистов представлено в таблице 3.5.  

Из анализа материалов таблицы 3.5 следует, что при повышении 
концентрации лептина величины практически всех изучавшихся пока-
зателей обмена веществ и гормонов в сыворотке крови обследованных 
участников военных действий в Афганистане превышают контроль-
ные значения. Не зависят от концентрации лептина только уровни 
трийодтиронина и кортизола. Наиболее ярко выраженные изменения в 
зависимости от концентрации лептина отмечены у показателей: зна-
чение ИМТ, уровней глюкозы, ОХС, концентраций инсулина, проин-
сулина и С-пептида (рисунок 3.4). 
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Таблица 3.5 – Изменения гормональных и метаболических показате-
лей сыворотки крови воинов-интернационалистов в зависимости от 
уровня лептина ( mM  ) 
 

Показатели 
Лептин, нг/мл Контроль 

(n=23) ≤5 (n=15)          >5,0 (n=45) 

Лептин, нг/мл 2,73±0,30
1
 11,9±0,95

1
 4,95±0,27 

ИМТ, кг/м
2
 25,1±0,44

1
 30,7±0,55

1
 24,3±0,11 

ОХС, ммоль/л 5,23±0,15 5,79±0,18
1
 4,93±0,20 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,39±0,08
2
 1,47±0,09

2 
1,25±0,06 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,17±0,16 3,48±0,17
2
 3,00±0,15 

ИА, у.е. 2,91±0,20 3,29±0,18 2,94±0,16 

ТГ, ммоль/л 1,48±0,23 1,84±0,11
1
 1,47±0,18 

Глюкоза, ммоль/л 5,63±0,19
1
 6,06±0,13

1
 5,12±0,25 

Билирубин, мкмоль/л 16,2±1,82 17,1±0,75
1
 13,0±0,76 

МК, мкмоль/л 440±66,9
1
 354±14,6

1
 314±9,5 

Инсулин, пмоль/л 74,2±9,20 102±7,3
1
 66,2±3,31 

Проинсулин, пмоль/л 2,72±0,85
2
 6,48±0,78

1
 2,96±0,29 

С-пептид, нг/мл 1,91±0,23 2,41±0,16
1
 1,84±0,14 

Т3, нг/мл 1,66±0,19 1,57±0,11 1,64±0,13 

Кортизол, нг/мл 186±20,8 173±11,4 173±15,5 
Примечание: см. таблицу 3.1. 
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Примечание: 1. ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерол. 

2.
 *
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Рисунок 3.4 – Наиболее выраженные изменения гормональных  

и метаболических показателей сыворотки крови воинов-

интернационалистов в зависимости от уровня лептина. 
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В таблице 3.6 представлены данные анализа зависимости мета-

болических и гормональных показателей сыворотки крови воинов-

интернационалистов от концентрации инсулина.  

 

Таблица 3.6 – Изменения гормональных и метаболических показате-

лей сыворотки крови воинов-интернационалистов в зависимости от 

уровня инсулина ( mM  ) 

 

Показатели 

Инсулин, пмоль/л 
Контроль 

(n=23) 
<110 (n=45) 110–165 

(n=8) 

>165 

(n=7) 

Инсулин, пмоль/л 72,5±3,24 139±6,8
1
 191±13,2

1
 66,2±3,31 

ИМТ, кг/м
2
 28,7±0,62

1
 30,1±1,40

1
 30,9±1,22

1
 24,3±0,11 

ОХС, ммоль/л 5,72±0,18
1
 5,22±0,25 5,66±0,28

1
 4,93±0,20 

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 

1,49±0,08
2
 1,26±0,19 1,40±0,12 1,25±0,06 

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 

3,45±0,17
2
 3,14±0,18 3,35±0,33 3,00±0,15 

ИА, у.е. 3,12±0,17 3,52±0,43 3,26±0,49 2,94±0,16 

ТГ, ммоль/л 1,71±0,12 1,79±0,28 1,99±0,33
1
 1,47±0,18 

Глюкоза, ммоль/л 5,89±0,13
1
 6,21±0,29

1
 6,05±0,35

1
 5,12±0,25 

Билирубин, 

мкмоль/л 
16,40±0,83

1
 18,3±1,99

1
 19,43±1,62

1
 13,0±0,76 

МК, мкмоль/л 371±22,9
1
 404±56,6

2 
352±35,2 314±9,5 

Лептин, нг/мл 8,92±0,97
1
 10,0±2,60

2 
13,7±3,00

1
 4,95±0,27 

Проинсулин, 

пмоль/л 
4,50±0,68 8,66±1,94

1
 8,65±2,14

1
 2,96±0,29 

С-пептид, нг/мл 2,21±0,16 2,63±0,41
1
 2,35±0,18

1
 1,84±0,14 

Т3, нг/мл 1,60±0,12 1,59±0,21 1,50±0,22 1,64±0,13 

Кортизол, нг/мл 171±11,3 191±18,94 192±41,7 176±15,6 
Примечание: см. таблицу 3.1. 

 

Видно, что повышение концентрации инсулина в сыворотке крови 

сопряжено с повышением индекса массы тела, уровней ТГ, глюкозы, би-

лирубина, лептина, проинсулина и С-пептида. При повышении концен-

трации инсулина содержание трийодтиронина и кортизола не изменялось.  

Однотипный кластер изменений показателей основных метабо-

литов сыворотки крови и гормонов отмечен при концентрациях инсу-

лина 110–165 пмоль/л, >165 пмоль/л, что доказывает влияние повы-

шенной концентрации инсулина на развитие признаков метаболиче-

ского синдрома (рисунок 3.5). 
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 Примечание: 1. ИМТ – индекс массы тела, ОХС  общий холестерол. 

2.
 *
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Рисунок 3.5 – Наиболее выраженные изменения гормональных  

и метаболических показателей сыворотки крови воинов-

интернационалистов в зависимости от уровня инсулина. 
 

Для дальнейшего анализа произведена оценка изменений метаболи-

ческих и гормональных показателей в группах лиц с различной концентра-

цией  проинсулина в сыворотке крови, которое представлено в таблице 3.7.  

 

Таблица 3.7 – Изменения гормональных и метаболических показате-

лей сыворотки крови воинов-интернационалистов в зависимости от 

уровня проинсулина ( mM  ) 

 

Показатели 

Проинсулин, пмоль/л 
Контроль 

(n=23) <5,0 (n=34) 
5,0–9,0 

(n=14) 

>9,0 

(n=12) 

Проинсулин, 

пмоль/л 

2,00±0,23
2 

7,33±0,20
1
 13,5±1,28

1
 2,96±0,29 

ИМТ, кг/м
2
 28,1±0,74

1
 30,8±1,04

1
 30,9±0,70

1
 24,3±0,11 

ОХС, ммоль/л 5,85±0,18
1
 5,37±0,38 5,43±0,17 4,93±0,20 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,53±0,11
1
 1,36±0,11 1,31±0,08 1,25±0,06 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,61±0,17
1
 2,99±0,32 3,27±0,20 3,00±0,15 

ИА, у.е. 3,17±0,21 3,13±0,27 3,33±0,31
1
 2,94±0,16 

ТГ, ммоль/л 1,52±0,12 2,22±0,22
1 

1,85±0,25
1
 1,47±0,18 

Глюкоза, ммоль/л 5,68±0,15
1
 5,93±0,11

1
 6,76±0,22

1
 5,12±0,25 
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Окончание таблицы 3.7 

Показатели 

Проинсулин, пмоль/л 
Контроль 

(n=23) <5,0 (n=34) 
5,0–9,0 

(n=14) 

>9,0 

(n=12) 

Билирубин, 

мкмоль/л 
16,8±1,05

1
 14,7±0,78 19,6±1,41

1
 13,0±0,76 

МК, мкмоль/л 353±18,4
2
 402±59,7

2 
399±36,4

1 
314±9,5 

Лептин, нг/мл 8,38±1,12
2
 11,4±2,03

1
 11,0±1,85

1
 4,95±0,27 

Инсулин, пмоль/л 79,5±5,98 111±14,1
1
 121±16,7

1
 66,2±3,31 

С-пептид, нг/мл 2,17±0,17 2,19±0,17
1 

2,71±0,35
1
 1,80±0,12 

Т3, нг/мл 1,65±0,15 1,57±0,17 1,43±0,13 1,64±0,13 

Кортизол, нг/мл 190±14,8 156±11,8 162±21,8 173±15,5 
Примечание: см. таблицу 3.1. 

 

Полученные закономерности изменений показателей от концен-

трации инсулина подтверждаются при определении их зависимости от 

уровня проинсулина, который прямо пропорционально соотносится с 

ИМТ, концентрацией глюкозы и триацилглицеролов и уровнем гор-

монов – лептина, инсулина и С-пептида (рисунок 3.6). 
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Р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Рисунок 3.6 – Наиболее выраженные изменения гормональных  

и метаболических показателей сыворотки крови воинов-

интернационалистов в зависимости от уровня проинсулина. 
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Из анализа материалов таблицы 3.7 следует, что повышение 

концентрации проинсулина в сыворотке крови сопряжено с повыше-

нием ИМТ, уровней ТГ, глюкозы, мочевой кислоты, лептина, инсули-

на и С-пептида, нормализацией ХС ЛПВП. Содержание трийодтиро-

нина и кортизола не изменялось. Данные таблицы 3.7 согласуются с 

зафиксированными изменениями, представленными в таблице 3.6. 

Итак, обращает на себя внимание тот факт, что содержание 

трийодтиронина и кортизола достоверно не изменялось практически 

во всех группах обследованных воинов-интернационалистов по срав-

нению с контролем. Поэтому казалось важным установить наличие 

изменений биохимических показателей при различных концентрациях 

этих гормонов в кровеносном русле воинов-интернационалистов. 

Зависимость метаболических и гормональных показателей сы-

воротки крови воинов-интернационалистов при их ранжировании по 

уровню трийодтиронина представлена в таблице 3.8.  

 

Таблица 3.8 – Изменения гормональных и метаболических показате-

лей сыворотки крови воинов-интернационалистов в зависимости от 

уровня трийодтиронина ( mM  ) 

 

Показатели 

Трийодтиронин, нг/мл 
Контроль 

(n=23) 
<1,77 

(n=41) 

1,78–2,43 

(n=13) 

>2,43 

(n=6) 

Т3, нг/мл 1,21±0,05
1
 2,05±0,04

1
 3,17±0,41

1
 1,64±0,13 

ИМТ, кг/м
2
 29,1±0,63

1
 30,0±1,11

1
 28,8±2,13

2
 24,3±0,11 

ОХС, ммоль/л 5,62±0,16
1
 5,89±0,37

1
 5,36±0,29 4,93±0,20 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,50±0,09
2
 1,29±0,06 1,42±0,21 1,25±0,06 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,39±0,15
2
 3,64±0,37

2 
2,95±0,28 3,00±0,15 

ИА, у.е. 3,08±0,18 3,61±0,28
2
 3,08±0,50 2,94±0,16 

ТГ, ммоль/л 1,59±0,12 2,07±0,21
1
 2,16±0,34

1 
1,47±0,18 

Глюкоза, ммоль/л 5,91±0,14
1
 6,20±0,28

1
 5,72±0,11

1
 5,12±0,25 

Билирубин, 

мкмоль/л 
15,9±0,72

1
 19,9±1,70

1
 18,1±3,03 13,0±0,76 

МК, мкмоль/л 366±13,8
1
 424±93,7 325±45,0 314±9,5 

Лептин, нг/мл 9,86±1,16
1
 9,07±1,05

1
 9,24±3,46 4,95±0,27 

Инсулин, пмоль/л 93,1±7,89
1
 108±12,5

1
 83,0±11,1 66,2±3,31 

Проинсулин, 

пмоль/л 
5,86±0,80

1
 5,81±1,49

2 
2,81±1,36 2,96±0,29 

С-пептид, нг/мл 2,19±0,18
2 

2,45±0,20
1
 2,54±0,48

1 
1,84±0,14 

Кортизол, нг/мл 165±12,1 203±18,9 195±36,0 173±15,5 
Примечание: см. таблицу 3.1. 
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Установлено, что при сниженной концентрации трийодтирони-

на повышены концентрации общего холестерола, холестерола липо-

протеинов высокой плотности, глюкозы, билирубина, а также лепти-

на, проинсулина и инсулина. При концентрации трийодтиронина вы-

ше нормы отмечается нормализация гормональных показателей сыво-

ротки крови, за исключением уровня С-пептида, но сохраняются по-

вышенные уровни глюкозы и триацилглицеролов.   

Зависимость метаболических и гормональных показателей сы-

воротки крови воинов-интернационалистов при их ранжировании по 

уровню кортизола представлена в таблице 3.9.  

 

Таблица 3.9 – Изменения гормональных и метаболических показате-

лей сыворотки крови воинов-интернационалистов в зависимости от 

уровня кортизола ( mM  ) 

 

Показатели 
Кортизол, нг/мл Контроль 

(n=23) 50–230 (n=44) >230 (n=14) 

Кортизол, нг/мл 143±6,6
1
 288±13,8

1
 173±15,5 

ИМТ, кг/м
2
 29,1±0,54

1
 29,8±1,43

1
 24,3±0,11 

ОХС, ммоль/л 5,67±0,16
1 

5,58±0,29
2 

4,93±0,20 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,39±0,06 1,61±0,11
1
 1,25±0,06 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,45±0,16
1
 3,23±0,22 3,00±0,15 

ИА, у.е. 3,27±0,16 2,94±0,37 2,94±0,16 

ТГ, ммоль/л 1,79±0,11
1 

1,61±0,25 1,47±0,18 

Глюкоза, ммоль/л 5,94±0,11
1 

6,02±0,33
1
 5,12±0,25 

Билирубин, 

мкмоль/л 
16,6±0,76

1
 18,1±1,77

1
 13,0±0,76 

МК, мкмоль/л 371±24,6
1 

379±23,4
1 

314±9,5 

Лептин, нг/мл 9,92±1,03
1 

8,67±1,69
1 

4,95±0,27 

Инсулин, пмоль/л 94,6±7,16
1
 97,7±12,16

1
 66,2±3,31 

Проинсулин, 

пмоль/л 
5,92±0,75

1 
4,30±1,32

1 
2,96±0,29 

С-пептид, нг/мл 2,15±0,14
2
 2,71±0,32

1
 1,84±0,14 

Т3, нг/мл 1,54±0,11 1,77±0,21 1,64±0,13 
Примечание: см. таблицу 3.1. 

 

Как следует из данных этой таблицы, независимо от концентра-

ции кортизола в сыворотке крови воинов-интернационалистов отме-

чалось повышение концентрации глюкозы, билирубина, мочевой ки-

слоты, лептина, проинсулина и инсулина, при увеличении концентра-

ции кортизола – холестерола липопротеинов высокой плотности и С-

пептида. 
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Таким образом, повышение концентрации инсулина и проинсу-

лина в сыворотке крови воинов-интернационалистов сопряжено с уве-

личением индекса массы тела, уровней ТГ, глюкозы, билирубина, 

лептина, проинсулина и С-пептида. При сниженной концентрации Т3 

в крови воинов-интернационалистов повышены концентрации ОХС, 

ХС ЛПВП, глюкозы, билирубина, а также лептина, инсулина и проин-

сулина. Итак, у воинов-интернационалистов старше 40 лет при избы-

точной массе тела и ожирении, легкой гиперхолестеролемии и ги-

пергликемии регистрируется однотипный кластер гормональных из-

менений, включающий одновременное повышение уровней лептина, 

инсулина, проинсулина и отчасти С-пептида. 

Итак, анализ материалов таблиц 3.5–3.9 показал, что при иссле-

довании сыворотки крови воинов-интернационалистов не выявлено 

определенной зависимости в изменении показателей метаболизма, ха-

рактерной для повышенной концентрации комплекса лептин + инсу-

лин. Поэтому была предпринята попытка оценить выявленные изме-

нения с помощью формализованных биохимических коэффициентов. 

 

3.2 Биохимические коэффициенты для характеристики 

гормонально-метаболических особенностей  

обмена веществ у воинов-интернационалистов 
 

В таблицах 3.10–3.12 приведены значения биохимических ко-

эффициентов, характеризующих гормонально-метаболические взаи-

моотношения у воинов-интернационалистов.  

Как следует из данных таблиц 3.10–3.12, при анализе групп в 

целом не отмечено изменений значений 1, 5, 6, 8 и 9 коэффициентов 

по сравнению с контрольной группой и выявлено увеличение значе-

ний 2, 3, 4 и 7 коэффициентов.  

При оценке изменений гормонально-метаболических коэффи-

циентов при ранжировании изучаемых показателей на подгруппы ус-

тановлено, что значения коэффициентов 2, 3, 4, 8 статистически зна-

чимо увеличиваются у лиц старше 40 лет, а коэффициента 7 – во всех 

возрастных группах. Отмечены статистически значимые изменения 

коэффициентов 2, 3, 4, 8 у лиц с ожирением (ИМТ>30 кг/м
2
), коэффи-

циента 7 – у лиц с избыточной массой тела (ИМТ>25–30 кг/м
2
) и ожи-

рением. При умеренной гиперхолестеролемии зафиксированы стати-

стически значимые изменения коэффициентов 2, 3, 4 и 7.  

Увеличение уровня глюкозы в сыворотке крови воинов-

интернационалистов выше 5,5 ммоль/л сопровождается повышением 

значений коэффициентов 1, 7 и 8. Независимо от концентрации леп-

тина увеличиваются значения коэффициентов 2, 3, 4 и 7. При увели-

чении концентрации инсулина выше нормы отмечено изменение ко-
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эффициентов 2, 3, 4; величина коэффициента 7 увеличивается во всех 

группах, независимо от уровня инсулина. Увеличение коэффициентов 2, 3, 

4, 7 и 8 выявлено у лиц с нормальным и высоким уровнем проинсулина.   

 

Таблица 3.10 – Величины метаболических коэффициентов воинов-

интернационалистов в зависимости от различных параметров ( mM  ) 

 

Группа 
Коэффициент 

1 5 6 

Контроль 4,30±0,32 0,86±0,014 3,03±0,16 

Воины-интерна-
ционалисты 

4,50±0,18 0,86±0,014 3,19±0,15 

Возраст, лет 

<40 4,54±0,32 0,87±0,018 3,84±0,46 

40–50 4,46±0,27 0,84±0,010 3,13±0,20 

>50 4,53±0,30 0,88±0,012 3,01±0,23 

ИМТ, кг/м
2
 

<25 4,03±0,29 0,88±0,025 2,95±0,24 

25–30 4,45±0,25 0,85±0,012 3,20±0,23 

>30 4,76±0,33 0,85±0,013 3,30±0,26 

Общий холестерол, ммоль/л 

3,61–5,0 5,22±0,34
2
 0,83±0,022 2,89±0,16 

5, 01–6,5 4,49±0,21 0,86±0,010 3,21±0,18 

>6,5 5,31±0,37 0,88±0,017 3,61±0,62 

Глюкоза, ммоль/л 

3,30–5,50 3,60±0,25
2 

0,89±0,006
1 

3,18±0,30 

5,51–7,20 4,74±0,19
1 

0,84±0,012 3,24±0,18 

>7, 2 5,68±0,66
1 

0,85±0,041 2,88±0,62 

Инсулин, пмоль/л 

<110 4,19±0,17 0,86±0,010 3,12±0,17 

110–165 5,89±0,70
2
 0,84±0,026 3,52±0,43 

>165 4,87±0,33
2 

0,84±0,026 3,26±0,49 

Проинсулин, пмоль/л 

<5,0 4,05±0,19 0,88±0,008 3,17±0,21 

5,0–9,0 4,80±0,42 0,80±0,021 3,13±0,27 

>9,0 5,42±0,42
1
 0,84±0,021 3,33±0,31 

Лептин, нг/мл 

≤5 4,28±0,31 0,87±0,022 2,91±0,20 

>5 4,57±0,21 0,85±0,009 3,29±0,18 

Трийодтиронин, нг/мл 

<1,77 4,37±0,22 0,87±0,009 3,08±0,18 

1,78–2,43 4,91±0,32
 

0,83±0,023 3,21±0,28 

>2,43 4,45±0,63 0,81±0,031 3,08±0,50 
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Кортизол, нг/мл 

50–230 4,56±0,20 0,85±0,010 3,26±0,16 

>230 4,27±0,41 0,87±0,018 2,94±0,37 
Примечание: 

1
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой; 

2
Р = 0,1–0,05; 

по сравнению с контрольной группой. 

 

Таблица 3.11 – Величины гормонально-метаболических коэффициен-

тов воинов-интернационалистов в зависимости от различных пара-

метров ( mM  ) 

 

Группа 
Коэффициент 

3 4 7 

Контроль 0,08±0,010 0,15±0,019 0,86±0,081 

Воины-
интернационалисты 

0,22±0,05
1 

0,38±0,09
1 

1,43±0,018
1 

Возраст, лет 

<40 0,13±0,032
     

0,19±0,038 1,29±0,02
1 

40–50 0,21±0,060
2
 0,40±0,132

1
 1,47±0,16

1
 

>50 0,27±0,128
1 

0,43±0,158
1
 1,45±0,21

1
 

ИМТ, кг/м
2
 

<25 0,27±0,217 0,34±0,261 0,98±0,129 

25–30 0,19±0,078 0,36±0,174
2 

1,40±0,19
1
 

>30 0,22±0,028
1
 0,42±0,058

1
 1,69±0,17

1
 

Общий холестерол, ммоль/л 

3,61–5,0 0,12±0,027 0,29±0,073 1,67±0,21
1
 

5,01–6,5 0,28±0,086
1
 0,48±0,139

1
 1,44±0,15

1
 

>6,5 0,15±0,041 0,15±0,032 1,03±0,10 

Глюкоза, ммоль/л 

3,30–5,50 0,26±0,152 0,31±0,183 0,88±0,075 

5,51–7,20 0,21±0,050
1
 0,42±0,109

1
 1,53±0,13

1
 

>7,2 0,13±0,059 0,34±0,159 2,63±0,43
1
 

Инсулин, пмоль/л 

<110 0,23±0,070
2
 0,38±0,113

2
 1,03±0,05

1
 

110–165 0,16±0,049 0,35±0,113
2 

2,30±0,24
1
 

>165 0,22±0,048
1
 0,44±0,097

1
 3,09±0,19

1
 

Проинсулин, пмоль/л 

<5,0  0,20±0,078 0,29±0,096 1,14±0,11 

5,0–9,0  0,18±0,030
1
 0,35±0,061

1
 1,64±0,22

1
 

>9,0  0,32±0,145
1
 0,68±0,326

1
 2,04±0,29

1
 

Лептин, нг/мл 

≤5 0,04±0,007
1
 0,08±0,012

1
 1,29±0,18

1 

>5 0,28±0,068
1
 0,48±0,111

1
 1,56±0,13

1
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Трийодтиронин, нг/мл 

<1,77 0,25±0,076
1
 0,43±0,123

1
 1,38±0,13

1
 

1,78–2,43 0,14±0,025
1
 0,23±0,033

1 
1,73±0,27

1
 

>2,43 0,18±0,096 0,35±0,181 1,18±0,16
2 

Кортизол, нг/мл 

50–230 0,17±0,020
1
 0,30±0,038

1
 1,44±0,13

1
 

>230 0,08±0,027 0,15±0,047 1,49±0,24
1
 

Примечание: см. таблицу 3.1. 

 

Таблица 3.12 – Величины гормональных коэффициентов воинов-

интернационалистов в зависимости от различных параметров ( mM  ) 

 

Группа 
Коэффициент 

2 8 9 

Контроль 0,03±0,004 4,34±0,49 1,13±0,123 

Воины-интерна-

ционалисты 
0,08±0,019

1 
5,78±0,81 1,11±0,13 

Возраст, лет 

<40 0,04±0,007 3,26±0,71 1,01±0,20 

40–50 0,08±0,023
1
 5,98±0,82

2 
1,29±0,21 

>50 0,10±0,043
2
 7,61±2,01

1 
0,90±0,177

2 

ИМТ, кг/м
2
 

<25 0,09±0,073 4,35±0,98 1,11±0,29 

25–30 0,07±0,030
2 

5,43±0,92 1,06±0,12 

>30 0,08±0,010
1
 8,15±1,68

1 
1,17±0,26 

Общий холестерол, ммоль/л 

3,61–5,0 0,05±0,013 5,43±0,98 0,87±0,098
2
 

5,01–6,5 0,10±0,030
1
 6,52±1,30 1,29±0,20 

>6,5 0,05±0,003
1 

4,89±0,92 0,85±0,134 

Глюкоза, ммоль/л 

3,30–5,50 0,09±0,051 3,80±0,65 1,21±0,21 

5,51–7,20 0,08±0,018
1
 7,07±1,20

1 
1,10±0,18 

>7,2 0,06±0,021 7,61±1,75
1 

0,93±0,16 

Инсулин, пмоль/л 

<110 0,06±0,024 6,52±1,09
2 

1,19±0,17 

110–165 0,05±0,014 5,98±1,14 0,84±0,079 

>165 0,09±0,021
1
 4,35±0,98 0,99±0,246 

Проинсулин, пмоль/л 

<5,0  0,07±0,026 2,72±0,39
1
 1,16±0,22 

5,0–9,0  0,07±0,011
1
 7,61±0,82

1
 1,05±0,11 

>9,0  0,12±0,055
1 

14,1±2,67
1
 1,06±0,16 
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Лептин, нг/мл 

≤5 0,02±0,003
1
 3,26±0,87 1,02±0,13 

>5 0,10±0,024
1
 7,07±1,03 1,15±0,17 

Трийодтиронин, нг/мл 

<1,77 0,09±0,026
1
 7,07±1,09

1 
0,95±0,107 

1,78–2,43 0,05±0,008
2
 5,43±1,14 1,10±0,090 

>2,43 0,07±0,033 3,26±1,96 2,32±0,097 

Кортизол, нг/мл 

50–230 0,06±0,007
1
 6,52±1,03

1 
1,18±0,15 

>230 0,03±0,007 4,35±0,92 0,64±0,082
1
 

Примечание: см. таблицу 3.1. 
 

При уменьшении концентрации  Т3 < 1,77 нг/мл статистически 

значимо уменьшаются значения коэффициентов 2 и 8;  < 2,43 нг/мл – 

коэффициентов 3, 4 и 7, что свидетельствует о роли гипотиреоидного 

состояния в развитии ИР. При концентрации кортизола 50–230 нг/мл 

статистически значимыми являются изменения величин коэффициен-

тов 2, 3, 4, 7 и 8.  

Таким образом, наиболее информативными биохимическими 

коэффициентами, характеризующими гормонально-метаболические 

изменения показателей сыворотки крови воинов-интернационалистов 

при развитии ИР, являются коэффициенты 2, 3, 4, 7 и 8 (рисунок 3.7). 
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Примечание: К – коэффициент 

 

Рисунок 3.7 – Изменения значений биохимических  

коэффициентов у воинов-интернационалистов.  
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В таблице 3.13 представлены результаты оценки степени корреляци-

онной связи биохимических коэффициентов и гормонально-

метаболических показателей сыворотки крови воинов-интернационалистов. 

Анализ корреляционных связей показал, что 1, 2, 3, 4, 7 и 8  ко-

эффициенты имеют положительную корреляционную связь средней 

силы с уровнем инсулина, ТГ и проинсулина.  
 

Таблица 3.13 – Корреляционные связи биохимических коэффициен-

тов и гормонально-метаболических показателей сыворотки крови 

воинов-интернационалистов  

 

Коэффициент Показатель 
Коэффициент 
корреляции 

Уровень  
значимости, Р 

1 ОХС r = -0,31 Р = 0,048 
ТГ rs = 0,28 Р = 0,028 

Инсулин rs = 0,46 Р = 0,0001 

ИА rs = 0,65 Р = 0,000001 

Лептин rs = 0,35 Р = 0,045 
Проинсулин rs = 0,29 Р = 0,022 

С-пептид rs = 0,25 Р = 0,049 

2 ИМТ rs = 0,57 Р = 0,000002 

ТГ  rs = 0,34 Р = 0,007 
Инсулин rs = 0,28 Р = 0,030 

Проинсулин rs = 0,30 Р = 0,019 

3 ИМТ  rs = 0,47 Р = 0,0001 
ТГ rs = 0,33 Р = 0,011 

ЛПНП rs = 0,33 Р = 0,010 

ИА rs = 0,54 Р = 0,0001 

Инсулин rs = 0,28 Р = 0,011 
Проинсулин rs = 0,27 Р = 0,037 

4 ИМТ 
ТГ 
ИА 
Инсулин 
Проинсулин 

rs = 0,53  
rs = 0,35  
rs = 0,41  
rs = 0,36  
rs = 0,35 

Р = 0,00001  
Р = 0,006  
Р = 0,001  
Р = 0,004  
Р = 0,005 

5 ИМТ  
ХС ЛПНП  
Глюкоза  
Инсулин  
Проинсулин 
Лептин 

rs = -0,28  
rs = 0,39  
rs = -0,35  
rs = -0,30  
rs = -0,31  
rs = -0,30 

Р = 0,028  
Р = 0,001  
Р = 0,005  
Р = 0,018  
Р = 0,017  
Р = 0,020 

Ре
по
зи
то
ри
й В
ГУ



 80 

Окончание таблицы 3.13 
 

6 ТГ  
Инсулин 
ХС ЛПНП 

rs = 0,32 
rs = 0,25 
r = 0,79 

Р = 0,012 
Р = 0,050  
Р = 0,00001 

7 ИМТ 
ХС ЛПВП 
ТГ 
Проинсулин 
Лептин 
С-пептид 

rs = 0,46 
rs = -0,35 
rs = 0,30 
rs = 0,45 
rs = 0,39 
rs = 0,37 

Р = 0,0002 
Р = 0,005 
Р = 0,018 
Р = 0,0003 
Р = 0,0018 
Р = 0,003 

8 Глюкоза rs = 0,27 Р = 0,034 
Примечание: см. таблицу 3.1. 

 

Величина ИМТ положительно коррелирует с коэффициентами 

2, 3, 4 и 7; уровни лептина и С-пептида – с 1 и 7 коэффициентами, 

глюкозы – с коэффициентом 8; значение ИМТ, уровни глюкозы, инсу-

лина, проинсулина и лептина отрицательно коррелируют с коэффици-

ентом 5. Показатели, отражающие атерогенные изменения в сыворот-

ке крови, – ХС ЛПНП и индекс атерогенности положительно корре-

лируют с коэффициентами 1, 3, 4 и 5; ХС ЛПВП – отрицательно с ко-

эффициентом 7. Степень выявленных корреляционных связей была 

средней силы. 

 

3.3 Особенности регуляции метаболизма у ликвидаторов 

аварии на Чернобыльской АЭС 
 

Изменение метаболических и гормональных показателей в зави-

симости от возраста ликвидаторов представлено в таблице 3.14. 

 

Таблица 3.14 – Изменения гормональных и метаболических показателей 

сыворотки крови ликвидаторов в зависимости от возраста ( mM  ) 

 

Показатель 

Возраст, лет 
Контроль 

(n=25) 
<40 (n=25) 40–50 

(n=81) 

>50 (n=45) 

ИМТ, кг/м
2 

24,7±0,88 26,5±0,47
1
 27,3±0,49

1
 24,1±0,29 

ОХС, ммоль/л 5,47±0,18 5,25±0,14
1
 5,56±0,20 5,70±0,16 

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 

1,01±0,08
2 

1,02±0,06
1 

0,95±0,07
1 

1,19±0,06 

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 

3,78±0,17 3,60±0,13
2
 3,93±0,20 4,02±0,13 

ИА, у.е. 5,28±0,53
1
 5,20±0,35

1
 5,46±0,34

1 
4,01±0,27 

Ре
по
зи
то
ри
й В
ГУ



 81 

Окончание таблицы 3.14 

ТГ, ммоль/л 1,43±0,10 1,39±0,06 1,44±0,07 1,29±0,09 

Глюкоза, ммоль/л 4,96±0,20 5,09±0,15 5,82±0,32
1
 4,74±0,13 

Билирубин, 

мкмоль/л 

15,7±1,99 14,7±0,85
2
 13,2±0,86

1 
16,5±0,73 

МК, мкмоль/л 294±11,9
2 

289±8,8
1
 275±15,3 265±6,8 

Лептин, нг/мл 17,4±2,52
1 

16,1±1,21
1 

17,1±1,72
1 

12,1±0,75 

Инсулин, пмоль/л  87,6±5,21
1
 92,0±4,82

1
 101±5,69

1
 67,7±4,51 

Проинсулин, 

пмоль/л 

8,77±1,35
1 

6,14±0,53
1 

6,38±0,75
1 

3,11±0,17 

С-пептид, нг/мл 1,21±0,08 1,11±0,05 1,16±0,08 1,14±0,02 

Т3, нг/мл 1,69±0,13 1,63±0,05 1,78±0,11 1,72±0,11 

Кортизол, нг/мл 146±15,4 174±9,1 209±13,8 179±13,6 
Примечание: см. таблицу 3.1. 

 

Ранее было показано, что у ликвидаторов выявлена  

тенденция к росту заболеваемости ишемической болезнью сердца и 

состояний организма, связанных с нарушениями обмена  

веществ: ожирение, сахарный диабет, артериальная гипертензия,  

заболевания печени и щитовидной железы [9]. Поэтому представлял 

интерес вопрос изменений гормональных и метаболических показате-

лей у данной категории лиц в сравнении с воинами-

интернационалистами. 

Учитывая, что контрольная группа формировалась из практиче-

ски здоровых ликвидаторов, значения некоторых лабораторных пока-

зателей находились в пограничных зонах значений нормы (например, 

ХС ЛПВП, ОХС, ХС ЛПНП, ИА, лептин).  

Установлено, что независимо от возраста у всех ликвидаторов в 

сыворотке крови повышено содержание проинсулина, инсулина и 

лептина и снижено содержание ХС ЛПВП. У ликвидаторов старше  

50 лет проявляется гипергликемия на фоне некоторого  

уменьшения концентрации билирубина, а старше 40 лет – увеличение 

ИМТ.  

Наиболее выраженные изменения показателей основных мета-

болитов и гормонов в крови отмечены в возрасте 40–50 лет и старше 

50-ти лет. Изменения метаболических показателей происходят по ате-

рогенному типу и сопряжены с увеличением концентрации гормонов – 

лептина, инсулина и проинсулина (рисунок 3.8). 
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Примечание: 1. ИМТ – индекс массы тела, ХС ЛПВП – холестерол липо-

протеинов высокой плотности, ИА – индекс атерогенности Климова.  

2.
 *
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Рисунок 3.8 – Наиболее выраженные изменения гормональных  

и метаболических показателей сыворотки крови ликвидаторов  

в зависимости от возраста. 
 

Следовательно, после 50 лет имеются биохимические предпо-
сылки для развития клинических форм атеросклероза, ИР и снижен-
ного антиоксидантного потенциала крови.  

Изменения метаболических и гормональных показателей в зави-
симости от величины ИМТ ликвидаторов представлены в таблице 3.15. 
 

Таблица 3.15 – Изменения гормональных и метаболических показа-
телей сыворотки крови ликвидаторов в зависимости от индекса массы 
тела (ИМТ) ( mM  ) 
 

Показатель 
ИМТ, кг/м

2 
Контроль 

(n=25) <25 (n=56) 25–30 (n=69) >30 (n=26) 

ИМТ, кг/м
2 

22,5±0,32
1
 27,4±0,16

1
 32,5±0,47

1 
24,1±0,29 

ОХС, ммоль/л 5,36±0,16 5,37±0,16 5,42±0,19 5,70±0,16 

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 

1,05±0,07 1,00±0,06
1 

0,88±0,10
1 

1,19±0,06 

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 

3,63±0,16 3,79±0,15 3,76±0,21 4,02±0,13 

ИА, у.е. 5,02±0,39
1 

5,20±0,33
1 

6,15±0,59
1 

4,01±0,27 

ТГ, ммоль/л 1,39±0,06 1,39±0,05 1,55±0,13
2
 1,29±0,09 

Глюкоза, ммоль/л 5,04±0,18
2
 5,39±0,23

1 
5,61±0,29

1 
4,74±0,13 
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Окончание таблицы 3.15 
Билирубин, 
мкмоль/л 

15,0±1,12 14,3±0,89
2
 13,4±1,13

1
 16,5±0,73 

МК, мкмоль/л 273±10,4 299±8,8
1 

284±19,6
2 

265±6,8 
Лептин, нг/мл 14,6±1,50

 
15,6±1,09

1 
23,5±2,58

1 
12,1±0,75 

Инсулин, пмоль/л 91,1±4,27
1
 96,0±5,76

1
 93,8±5,45

1
 67,7±4,51 

Кортизол, нг/мл 192±11,4 181±10,4 155±18,0 179±13,6 
Проинсулин, 
пмоль/л 

6,14±0,72
1
 7,19±0,64

1 
5,98±0,88

1
 3,11±0,17 

С-пептид, нг/мл 1,10±0,07 1,23±0,06 1,00±0,07
2
 1,14±0,02 

Т3, нг/мл 1,66±0,08 1,71±0,07 1,65±0,10 1,72±0,11 
Кортизол, нг/мл 192±11,4 181±10,4 155±18,0 179±13,6 

Примечание: см. таблицу 3.1. 
 

Независимо от массы тела у всех обследованных ликвидаторов 
синхронно повышены значения индекса атерогенности, уровни инсули-
на и проинсулина, а у ликвидаторов с избыточной массой тела и ожире-
нием, кроме того, увеличено содержание глюкозы и лептина на фоне ги-
поальфахолестеролемии. Поэтому можно полагать, что с увеличением 
массы тела у ликвидаторов создаются условия для развития МС.  

Более выраженные изменения вышеперечисленных показателей 
отмечаются при значениях массы тела 25 кг/м

2
 и выше, что свидетель-

ствует о неблагоприятном воздействии избыточной массы тела на раз-
витие признаков метаболического синдрома (рисунок 3.9). 

Примечание: 1. ИМТ – индекс массы тела, ХС ЛПВП – холестерол липо-
протеинов высокой плотности, ИА – индекс атерогенности Климова.  

2.
 *
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Рисунок 3.9 – Наиболее выраженные изменения гормональных  

и метаболических показателей сыворотки крови ликвидаторов  

в зависимости от ИМТ. 
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Зависимость метаболических и гормональных показателей от  
концентрации холестерола в сыворотке крови ликвидаторов представле-
на в таблице 3.16.  

При нормальных значениях холестерола в сыворотке крови лик-
видаторов зарегистрировано повышение величины индекса атерогенно-
сти за счет уменьшенной концентрации ХС ЛПВП. Эти изменения на-
блюдались при синхронном повышении в сыворотке крови уровней леп-
тина, инсулина и проинсулина. Такие изменения гормональной регуля-
ции метаболизма сохранились и при легкой гиперхолестеролемии. Од-
нако у этой группы обследованных появилось новое качество – гипер-
гликемия, что может свидетельствовать о развитии ИР. При более вы-
раженной гиперхолестеролемии гипергликемия сопряжена с явными 
изменениями показателей транспорта липидов по атерогенному типу 
(увеличение содержания ТГ и ХС ЛПНП). Можно предположить, что на 
фоне увеличения концентрации холестерола до 6,5 ммоль/л сочетанные 
изменения уровней лептина, инсулина и проинсулина обеспечивали на-
пряженную регуляцию метаболизма при развитии ИР. 
 

Таблица 3.16 – Изменения гормональных и метаболических показа-

телей сыворотки крови ликвидаторов в зависимости от уровня холе-

стерола ( mM  ) 
 

Показатель 
Холестерол, ммоль/л 

Контроль 
(n=25) 

3,61–5,0 
(n=54) 

5,01–6,5 
(n=60) 

>6,5 (n=28) 

ОХС, ммоль/л 4,26±0,06
1 

5,65±0,06 7,26±0,14
1 

5,70±0,16  

ИМТ, кг/м
2 

26,5±0,47
1
 26,7±0,56

1 
25,9±0,83

1
 24,1±0,29 

ХС ЛПВП, 
ммоль/л 

0,75±0,05
1 

1,14±0,07 1,29±0,08 1,19±0,06 

ХС ЛПНП, 
ммоль/л 

2,90±0,06
1 

3,88±0,09 5,27±0,14
1 

4,02±0,13 

ИА, у.е. 5,70±0,38
1 

4,89±0,38
1 

5,14±0,38
1 

4,01±0,27 

ТГ, ммоль/л 1,35±0,05 1,39±0,07 1,63±0,10
1 

1,29±0,09 

Глюкоза, ммоль/л 4,94±0,19 5,56±0,25
1 

5,52±0,21
1 

4,74±0,13 

Билирубин, 
мкмоль/л 

13,4±0,88
1
 14,5±0,86

2
 16,6±1,96 16,5±0,73 

МК, мкмоль/л 282±9,8
2 

298±9,9
1 

274±18,0 265±6,8 

Лептин, нг/мл 18,5±1,74
1 

16,7±1,40
1 

13,6±1,09 12,1±0,75 
Инсулин, пмоль/л 89,2±5,81

1
 180±4,7

1
 178±6,3

1
 67,7±4,51 

Проинсулин, 
пмоль/л 

6,76±0,67
1 

7,33±0,86
1 

5,36±0,41
1
 3,11±0,17 

С-пептид, нг/мл 1,10±0,06 1,16±0,07 1,21±0,09 1,14±0,02 

Т3, нг/мл 1,74±0,07 1,61±0,09 1,70±0,07 1,72±0,11 

Кортизол, нг/мл 168±9,8 185±14,8 194±12,4 179±13,6 
Примечание: см. таблицу 3.1. 

Ре
по
зи
то
ри
й В
ГУ



 85 

При выраженной гиперхолестеролемии, вероятно, такие адаптив-

ные изменения системы гормональной регуляции метаболизма истоща-

ются, что может привести к заболеваниям сердечно-сосудистой системы 

в сочетании с инсулиннезависимым сахарным диабетом. Поэтому пред-

ставлялось интересным исследовать зависимость метаболических и гор-

мональных показателей от уровня глюкозы (таблица 3.17).  

Для состояния нормогликемии характерны снижение концен-

трации ХС ЛПВП, индекса атерогенности на фоне повышенного со-

держания проинсулина и тенденции к увеличению уровня инсулина. 

При умеренной гипергликемии выявляется сочетанное повышение 

концентраций ТГ, мочевой кислоты, лептина, инсулина и проинсули-

на. При высокой степени гипергликемии увеличение концентрации 

ХС ЛПНП сопряжено со сниженной концентрацией мочевой кислоты 

на фоне повышенных концентраций инсулина и проинсулина. 

 

Таблица 3.17 – Изменения гормональных и метаболических показа-

телей сыворотки крови ликвидаторов в зависимости от уровня глюко-

зы ( mM  ) 

 

Показатель 

Глюкоза, ммоль/л 
Контроль 

(n=25) 
3,30–5,50 

(n=94) 

5,51–7,20 

(n=40) 

>7,2 

(n=10) 

Глюкоза, ммоль/л 4,52±0,07 6,1±0,07
1 

9,69±0,74
1 

4,74±0,13 

ИМТ, кг/м
2 

26,0±0,36
1
 27,0±0,82

1
 27,9±1,07

1 
24,1±0,29 

ОХС, ммоль/л 5,17±0,11
1
 5,69±0,21 6,00±0,48 5,70±0,16 

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 

0,93±0,05
1 

1,12±0,08 1,38±0,23 1,19±0,06 

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 

3,62±0,10 3,85±0,22 4,66±0,42
1 

4,02±0,13 

ИА, у.е. 5,56±0,29
1
 4,73±0,38

2
 4,22±0,59 4,01±0,27 

ТГ, ммоль/л 1,36±0,05 1,52±0,08
1 

1,62±0,19
2
 1,29±0,09 

Билирубин, 

мкмоль/л 

13,8±0,66
1
 16,3±1,55 13,9±2,42 16,5±0,73 

МК, мкмоль/л 288±7,4
1
 298±10,3

1 
137±67,4

1 
265±6,8 

Лептин, нг/мл 15,2±0,96
 

20,3±2,19
1
 13,5±1,54 12,1±0,75 

Инсулин, 

пмоль/л 

76,0±2,45
2
 111±2,6

1
 160±21,0

1
 67,7±4,51 

Проинсулин, 

пмоль/л 

6,59±0,60
1 

6,51±0,59
1 

7,89±1,86
1 

3,11±0,17 

С-пептид, нг/мл 1,09±0,05 1,23±0,08 1,17±0,21 1,14±0,02 

Т3, нг/мл 1,67±0,05 1,70±0,11 1,67±0,17 1,72±0,11 

Кортизол, нг/мл 183±8,7 164±13,2 243±31,9
2
 179±13,6 

Примечание: см. таблицу 3.1. 
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С увеличением концентрации глюкозы в сыворотке крови про-

слеживается зависимость уровней гормонов – лептина, инсулина, 

проинсулина, на фоне прослеживающихся атерогенных  

изменений – увеличение содержания ХС ЛПНП в сыворотке крови 

(рисунок 3.10). 

Зависимость метаболических и гормональных показателей от  

концентрации лептина в сыворотке крови ликвидаторов представлена 

в таблице 3.18. 

У лиц с нормальным уровнем лептина не выявлено статистиче-

ски значимых отличий в гормонально-метаболических показателях 

сыворотки крови. Интересно, что только 6 сывороток ликвидаторов 

попало в эту группу. Для ликвидаторов с гиперлептинемией характер-

ны синхронное повышение концентрации инсулина и проинсулина, а 

также изменения показателей, определяющих развитие МС (повыше-

ние величины ИМТ, уровней глюкозы, ТГ на фоне уменьшения со-

держания ХС ЛПВП).  

Примечание: ХС ЛПНП – холестерол липопротеинов низкой плотности.  

2.
 *
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Рисунок 3.10 – Наиболее выраженные изменения гормональных  

и метаболических показателей сыворотки крови ликвидаторов  

в зависимости от уровня глюкозы. 
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Таблица 3.18 – Изменения гормональных и метаболических показателей 

сыворотки крови ликвидаторов в зависимости от уровня лептина ( mM  ) 
 

Показатель 
Лептин, нг/мл Контроль 

(n=25) ≤5 (n=6) >5 (n=105) 

Лептин, нг/мл 4,20±0,35
1
 17,4±0,92

1
 12,1±0,75 

ИМТ, кг/м
2 

23,8±0,98 26,6±0,40
1
 24,1±0,29 

ОХС, ммоль/л 5,22±0,43 5,46±0,13 5,70±0,16 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,31±0,47 1,00±0,05
1
 1,19±0,06 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,38±0,39 3,85±0,12 4,02±0,13 

ИА, у.е. 3,98±1,40 5,43±0,29
1
 4,01±0,27 

ТГ, ммоль/л 1,36±0,29 1,58±0,04
1 

1,29±0,09 

Глюкоза, ммоль/л 4,22±0,73 5,36±0,14
1
 4,74±0,13 

Билирубин, мкмоль/л 14,9±3,90 14,2±0,77
1
 16,5±0,73 

МК, мкмоль/л 285±25,0 284±7,2
2
 265±6,8 

Инсулин, пмоль/л 82,4±13,08 95,3±3,81
1
 67,7±4,51 

Проинсулин, пмоль/л 3,82±0,67 6,88±0,47
1
 3,11±0,17 

С-пептид, нг/мл 1,14±0,14 1,15±0,04 1,14±0,02 

Т3, нг/мл 1,95±0,30 1,69±0,05 1,72±0,11 

Кортизол, нг/мл 215±18,9 177±8,2 179±13,6 
Примечание: см. таблицу 3.1. 

 

Примечание: 1. ХС ЛПВП – холестерол липопротеинов высокой плотности, ИА – 

индекс атерогенности Климова, ТГ – триациглицеролы. 

2.
 *
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Рисунок 3.11 – Наиболее выраженные изменения гормональных  

и метаболических показателей сыворотки крови ликвидаторов  

в зависимости от уровня лептина. 
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Гиперлептинемия способствует развитию гипертриацилглице-

ролемии, гипергликемии, гиперинсулинемии и  атерогенным сдвигам 

в сыворотке крови (рисунок 3.11). 

Зависимость метаболических и гормональных показателей от  

концентрации инсулина в сыворотке крови ликвидаторов представле-

на в таблице 3.19. 

 

Таблица 3.19 – Изменения гормональных и метаболических показа-

телей сыворотки крови ликвидаторов в зависимости от уровня инсу-

лина ( mM  ) 

 

Показатели 

Инсулин, пмоль/л 
Контроль 

(n=25) 
<110 

(n=86) 

110–165 

(n=34) 

>165  

(n=6) 

Инсулин, пмоль/л 81,7±2,23
1
 119±1,60

1
 215±23,5

1
 67,7±4,51 

ИМТ, кг/м
2
 26,6±0,39

2
 27,1±1,05

1
 25,8±1,53 24,1±0,29 

ОХС, ммоль/л 5,30±0,12
1
 6,02±0,30 5,37±0,62 5,70±0,16 

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,90±0,05
1
 1,20±0,10 1,32±0,15 1,19±0,06 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,72±0,11 4,15±0,34 4,34±0,19 4,02±0,13 

ИА, у.е. 5,39±0,28
1
 4,83±0,53 3,93±0,56 4,01±0,27 

ТГ, ммоль/л 1,37±0,05 1,62±0,12
1
 1,52±0,23

1 
1,29±0,09 

Глюкоза, ммоль/л 4,96±0,09 6,78±0,25
1
 10,3±1,47

1
 4,74±0,13 

Билирубин, 

мкмоль/л 

14,3±0,79
1 

16,5±1,31 10,0±1,30 16,5±0,73 

МК, мкмоль/л 290±6,1
1
 277±24,4 251±6,5 265±6,8 

Лептин, нг/мл 16,4±1,13
2
 17,1±2,32

2
 10,6±1,35 12,1±0,75 

Проинсулин, 

пмоль/л 

6,56±0,57
1
 6,01±0,75

1
 9,15±3,26

2
 3,11±0,17 

С-пептид, нг/мл 1,14±0,04 1,23±0,13 1,74±0,04
1
 1,14±0,02 

Т3, нг/мл 1,71±0,05 1,67±0,14 1,85±0,32 1,72±0,11 

Кортизол, нг/мл 168±8,3 187±21,3 181±42,9 179±13,6 

Примечание: см. таблицу 3.1. 

 

Из анализа материалов таблицы 3.19 следует, что повышение 

концентрации инсулина в сыворотке крови сопровождается увеличе-

нием уровня проинсулина, глюкозы и ТГ. 

Гиперинсулинемия сопряжена с изменением значений лептина, 

проинсулина и С-пептида, проявлением гипертриацилглицеролемии, 

гипергликемии (рисунок 3.12). 
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Примечание: 1. ТГ – триациглицеролы.  

2.
 *
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Рисунок 3.12 – Наиболее выраженные изменения гормональных  

и метаболических показателей сыворотки крови ликвидаторов  

в зависимости от уровня инсулина. 

 

Зависимость метаболических и гормональных показателей от  

концентрации проинсулина в сыворотке крови ликвидаторов пред-

ставлена в таблице 3.20. 

 

Таблица 3.20 – Изменения гормональных и метаболических показа-

телей сыворотки крови ликвидаторов в зависимости от уровня проин-

сулина ( mM  ) 

 

Показатели 

Проинсулин, пмоль/л 
Контроль 

(n=25) 
<5,0 (n=41) 5,0–9,0 

(n=49) 

>9,0 

(n=22) 

Проинсулин, пмоль/л 3,22±0,21 6,24±0,161 14,4±1,001 3,11±0,17 

ИМТ, кг/м2 26,3±0,571 26,6±0,621 25,8±1,032 24,1±0,29 

ОХС, ммоль/л 5,53±0,23 5,46±0,18 4,96±0,171 5,70±0,16 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,03±0,10 0,98±0,061 1,01±0,101 1,19±0,06 
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Окончание таблицы 3.20 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,99±0,23 3,73±0,17 3,39±0,191 4,02±0,13 

ИА, у.е. 5,87±0,571 5,03±0,321 4,59±0,55 4,01±0,27 

ТГ, ммоль/л 1,45±0,10 1,43±0,07 1,30±0,07 1,29±0,09 

Глюкоза, ммоль/л 4,96±0,19 5,62±0,221 5,39±0,42 4,74±0,13 

Билирубин, мкмоль/л 15,5±1,33 13,0±0,841 15,4±1,74 16,5±0,73 

МК, мкмоль/л 291±10,52 288±9,32 303±16,02 265±6,8 

Лептин, нг/мл 11,99±1,06 18,4±1,611 21,3±2,321 12,1±0,75 

Инсулин, пмоль/л 89,2±4,781 102±5,01 102±14,31 67,7±4,51 

С-пептид, нг/мл 1,12±0,07 1,19±0,07 1,22±0,11 1,14±0,02 

Т3, нг/мл 1,84±0,10 1,61±0,06 1,68±0,09 1,72±0,11 

Кортизол, нг/мл 196±9,0 168±13,6 148±19,7 179±13,6 

Примечание: см. таблицу 3.1. 

 

Данные изменения соотносятся с изменениями показателей при 

их ранжировании по уровням глюкозы, лептина, инсулина, что свиде-

тельствует о закономерности их выявления в сыворотке крови ликви-

даторов и наличии признаков метаболического синдрома  

(рисунок 3.13). 

Как следует из данных таблицы 3.20, увеличение концентрации 

проинсулина по сравнению с контрольной группой сопровождалось 

увеличением концентрации лептина, инсулина и снижением концен-

трации ХС ЛПВП.  

Как и в случае с воинами-интернационалистами, не было  

обнаружено изменений в уровне трийодтиронина и кортизола при ран-

жировании изучаемых показателей на подгруппы. Поэтому были проана-

лизированы данные метаболических и гормональных показателей сыво-

ротки крови ликвидаторов в зависимости от уровня трийодтиронина (таб-

лица 3.21). 

Установлено, что при всех концентрациях трийодтиронина у 

ликвидаторов отмечается сочетанное повышение уровней инсулина и 

проинсулина.  

Для ликвидаторов со сниженной концентрацией три-

йодтиронина в сыворотке крови характерно  также повышение ИМТ, 

индекса атерогенности, концентрации глюкозы, мочевой кислоты и 

лептина и снижение уровня ХС ЛПВП.  Ре
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Примечание: 1. ОХС – общий холестерол, ХС ЛПВП – холестерол липопротеинов 

высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерол липопротеинов низкой плотности.  

2.
 *
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 

Рисунок 3.13 – Наиболее выраженные изменения гормональных  

и метаболических показателей сыворотки крови ликвидаторов  

в зависимости от уровня проинсулина. 

 

Зависимость изучавшихся биохимических показателей от уров-

ня кортизола сыворотки крови представлена в таблице 3.22. 

При повышении концентрации кортизола в сыворотке крови 

увеличиваются значения индекса атерогенности, содержания глюко-

зы, ТГ, ХС ЛПНП, лептина, инсулина и проинсулина и имеется тен-

денция к увеличению уровня глюкозы и снижается концентрация  

ХС ЛПВП. 

По результатам  проведенного анализа можно сделать заключе-

ние, что у ликвидаторов независимо от возраста, избыточной массы 

тела и ожирения, умеренной и выраженной гиперхолестеролемии, ги-

пергликемии, повышения уровня кортизола, снижения  

уровня трийодтиронина регистрируется однотипный кластер гормо-

нальных изменений, включающий одновременное повышение уров-

ней лептина, инсулина и проинсулина; при гиперлептинемии отмеча-

ется синхронное повышение концентрации инсулина, проинсулина  

и глюкозы.   
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Таблица 3.21 – Изменения гормональных и метаболических показа-
телей сыворотки крови ликвидаторов в зависимости от уровня три-
йодтиронина ( mM  ) 
 

Показатель 

Трийодтиронин, нг/мл 
Контроль 

(n=25) 
<1,77 
(n=66) 

1,78–2,43 
(n=33) 

>2,43 
(n=10) 

Т3, нг/мл 1,40±0,031 1,97±0,021 2,79±0,111 1,72±0,11 

ИМТ, кг/м2 26,0±0,511 27,2±0,74 25,5±1,19 24,1±0,29 

ОХС, ммоль/л 5,51±0,15 5,29±0,26 5,48±0,41 5,70±0,16 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,04±0,041 0,95±0,091 0,90±0,242 1,19±0,06 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,86±0,15 3,59±0,22 4,02±0,40 4,02±0,13 

ИА, у.е. 5,38±0,391 5,24±0,461 6,58±0,72 4,01±0,27 

ТГ, ммоль/л 1,39±0,06 1,34±0,08 1,51±0,17 1,29±0,09 

Глюкоза, ммоль/л 5,53±0,191 4,63±0,15 5,42±0,74 4,74±0,13 

Билирубин, мкмоль/л 14,4±1,032 13,3±1,09 18,8±3,46 16,5±0,73 

МК, мкмоль/л 296±10,91 274±9,0 271±31,0 265±6,8 

Лептин, нг/мл 15,7±0,691 19,3±2,011 10,0±1,90 12,1±0,75 

Инсулин, пмоль/л 98,4±5,021 78,8±4,522 118±13,21 67,7±4,51 

Проинсулин, пмоль/л 6,64±0,571 6,77±1,011 5,45±0,561 3,11±0,17 

С-пептид, нг/мл 1,17±0,06 1,03±0,06 1,26±0,16 1,14±0,02 

Кортизол, нг/мл 173±10,2 185±13,6 202±22,49 179±13,6 
Примечание: см. таблицу 3.1. 
 

Таблица 3.22 – Изменения гормональных и метаболических показателей 
сыворотки крови ликвидаторов в зависимости от уровня кортизола ( mM  ) 
 

Показатель 
Кортизол, нг/мл Контроль 

(n=25) 50–230 (n=50) >230 (n=27) 

Кортизол, нг/мл 148±5,5
2 

280±8,3
1 

179±13,6 

ИМТ, кг/м
2 

26,7±0,47
1
 26,6±0,52

1
 24,1±0,29 

ОХС, ммоль/л 5,29±0,13
2
 6,05±0,26 5,70±0,16 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,04±0,06
2
 0,91±0,10

1 
1,19±0,06 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,66±0,13 4,37±0,24
2
 4,02±0,13 

ИА, у.е. 5,14±0,34
1 

6,34±0,46
1 

4,01±0,27 

ТГ, ммоль/л 1,35 ±0,05 1,51±0,10
1
 1,29±0,09 

Глюкоза, ммоль/л 5,11±0,15
2
 5,81±0,44

1 
4,74±0,13 

Билирубин, мкмоль/л 14,5±0,91
2
 14,6±1,61 16,5±0,73 

МК, мкмоль/л 283±7,9
2 

297±17,8 265±6,8 

Лептин, нг/мл 17,0±1,24
2 

16,0±1,33
1 

12,1±0,75 

Инсулин, пмоль/л 92,6±4,21
1
 96,0±7,99

1
 67,7±4,51 

Проинсулин, пмоль/л 6,91±0,62
1 

5,99±0,77
1 

3,11±0,17 

С-пептид, нг/мл 1,19±0,04 0,99±0,10 1,14±0,02 

Т3, нг/мл 1,68±0,06 177±0,12 1,72±0,11 
Примечание: см. таблицу 3.1. 
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3.4 Биохимические коэффициенты для характеристики 

гормонально-метаболических особенностей обмена  

веществ у ликвидаторов аварии на ЧАЭС 
 

В таблицах 3.23–3.25 приведены данные биохимических коэф-

фициентов у ликвидаторов аварии на ЧАЭС. 

Как следует из данных этих таблиц, у ликвидаторов по сравнению 

с контрольной группой отмечается увеличение коэффициентов 1, 2, 3, 4, 

6, 7, 8 и не изменяются величины коэффициентов 5 и 9.  

Анализ материалов таблиц 3.23–3.25 показал, что у всех ликви-

даторов, независимо от возраста, статистически значимо изменяются 

значения коэффициентов 1, 3, 4, 5 и 7, у лиц старше 50 лет –  

коэффициента 6. Независимо от ИМТ увеличиваются значения коэф-

фициентов 1, 5 и 7, у лиц с избыточной массой тела и ожирением – 2, 3, 

4, 6 и 8.  

При всех значениях концентрации общего холестерола стати-

стически значимо изменяются значения коэффициентов 1 и 6, при 

нормальном уровне общего холестерола и легкой гиперхолестероле-

мии – 2, 3, 4, 8, при выраженной гиперхолестеролемии – 7 и не изме-

няются величины коэффициентов 5 и 9.   

При уровне глюкозы менее 7,2 ммоль/л отмечено увеличение 

коэффициентов 3 и 6, выше 7,2 ммоль/л – 2, 7 и 9. При увеличении 

концентрации инсулина отмечены статистически значимые изменения 

коэффициентов 1, 3, 4, 6; при этом в пределах группы величины  

коэффициентов 1, 3, 4, 6 уменьшаются, а коэффициента 7 – увеличи-

ваются.  

Интересно отметить, что при увеличении уровня проинсулина в 

сыворотке статистически значимо изменяются величины всех коэф-

фициентов, кроме 9.  

При низком содержании трийодтиронина в сыворотке крови 

статистически значимо изменяются значения коэффициентов 1, 3, 4, 6, 

7, 8. Величина критерия HOMA снижается при увеличении концен-

трации Т3. При  повышении концентрации кортизола статистически 

значимо изменяются  коэффициенты 1, 2, 6 и 7. 

Для диагностики радиационного воздействия в прошлом целе-

сообразно применять величины данных коэффициентов в любых ла-

бораториях и остальные коэффициенты – в специализированных ла-

бораториях.  
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Таблица 3.23 – Величины метаболических коэффициентов у ликвида-

торов в зависимости от различных параметров ( mM  ) 

 

 
Коэффициент 

1 5 6 

Контроль 3,93±0,22 0,90±0,007 3,64±0,23 

Ликвидаторы 6,19±0,27
1 

0,87±0,003 5,29±0,22
1 

Возраст, лет 

<40 5,67±0,53
1
 0,88±0,008

2
 5,29±0,53

2
 

40–50 6,09±0,40
1
 0,87±0,006

1
 5,20±0,35 

>50 6,70±0,48
1
 0,88±0,006

2
 5,46±0,34

1
 

ИМТ, кг/м
2
 

<25 5,96±0,46
1
 0,87±0,007

2
 5,02±0,39 

25–30 6,03±0,37
1
 0,88±0,005

1
 5,20±0,33

1
 

>30 7,17±0,69
1
 0,87±0,012

2
 6,15±0,59

1
 

Общий холестерол, ммоль/л 

3,61-5,0 7,56±0,47
1
 0,85±0,006

1
 5,70±0,38

1
 

5,01–6,5 5,47±0,34
1
 0,89±0,006 4,90±0,38

1 

>6,5 4,58±0,21
1
 0,90±0,006 5,14±0,38

1
 

Глюкоза, ммоль/л 

3,30–5,50 5,98±0,32
1
 0,87±0,015 5,56±0,29

1
 

5,51–7,20 6,49±0,53
1
 0,87±0,007 4,72±0,38

1
 

>7,2 7,84±1,36
1
 0,87±0,015 4,22±0,59 

Инсулин, пмоль/л 

<110 6,12±0,32
1
 0,88±0,074 5,39±0,28

1
 

110–165 6,44±0,71
1
 0,87±0,011 4,83±0,53

1 

>165 8,05±1,96
1
 0,86±0,023 3,93±0,56 

Проинсулин, пмоль/л 

<5,0 6,38±0,70
1
 0,87±0,010 5,87±0,57

1
 

5,0–9,0 6,23±0,37
1
 0,88±0,006

1
 5,03±0,32

1
 

>9,0 5,66±0,53
1
 0,88±0,006

1
 4,59±0,35

1 

Лептин, нг/мл 

≤5 3,88±1,05 0,87±0,037 3,98±1,40 

>5 6,30±0,34
1
 0,88±0,004

2
 5,43±0,29

1
 

Трийодтиронин, нг/мл 

<1,77 6,36±0,47
1
 0,88±0,006 5,38±0,39

2
 

1,78–2,43 5,82±0,49
1
 0,88±0,006 5,24±0,46

1
 

>2,43 7,84±1,87
1
 0,86±0,025 6,58±1,72 

Кортизол, нг/мл 

50–230 5,96±0,39
1
 0,88±0,005

2
 5,14±0,34 

>230 6,98±0,63
1
 0,88±0,006 6,34±0,46

1
 

Примечание: см. таблицу 3.1. 
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Таблица 3.24 – Величины гормонально-метаболических коэффициен-

тов у ликвидаторов в зависимости от различных параметров ( mM  ) 

 

Группа 
Коэффициент 

3 4 7 

Контроль 0,27±0,044 0,34±0,044 0,81±0,070 

Ликвидаторы 0,61±0,073
1 

0,89±0,126
1 

1,39±0,101
1 

Возраст, лет 

<40 0,65±0,099
1
 0,79±0,131

1
 1,16±0,11

1
 

40–50 0,60±0,010
1
 0,91±0,180

1
 1,31±0,14

1
 

>50 0,61±0,159
1
 0,91±0,252

1
 1,66±0,21

1
 

ИМТ, кг/м
2
 

<25 0,43±0,069
2
 0,60±0,109

2
 1,25±0,09

1
 

25–30 0,52±0,078
1
 0,72±0,126

1
 1,49±0,20

1
 

>30 1,18±0,27
1
 1,84±0,49

1
 1,38±0,14

1
 

Общий холестерол, ммоль/л 

3,61–5,0 0,84±0,154
1
 1,39±0,27

1
 1,27±0,19 

5,01–6,5 0,55±0,088
1
 0,73±0,108

1
 1,53±0,17

1
 

>6,5 0,36±0,052 0,36±0,047 1,40±0,13
1
 

Глюкоза, ммоль/л 

3,30–5,50 0,55±0,070
1
 0,73±0,110

1
 0,90±0,039 

5,51–7,20 0,79±0,184
1
 1,31±0,33

1
 1,67±0,05

1
 

>7,2 0,16±0,045 0,30±0,160 4,05±0,81
1
 

Инсулин, пмоль/л 

<110 0,66±0,095
1
 0,95±0,163

1
 1,03±0,04

1
 

110–165 0,53±0,134
2 

0,82±0,247
2
 2,01±0,09

1
 

>165 0,26±0,020 0,34±0,030 5,71±1,23
1
 

Проинсулин, пмоль/л 

<5,0 0,44±0,083 0,58±0,141 1,20±0,10
1
 

5,0–9,0 0,65±0,121
1
 0,97±0,193

1
 1,55±0,15

1
 

>9,0 0,72±0,194
1
 1,17±0,37

1
 1,71±0,53

1
 

Лептин, нг/мл 

≤5 0,08±0,043
1
 0,09±0,047

1
 1,05±0,24 

>5 0,63±0,076
1
 0,93±0,130

1
 1,40±0,11

1
 

Трийодтиронин, нг/мл 

<1,77 0,60±0,102
1
 0,88±0,183

1
 1,82±0,30

1
 

1,78–2,43 0,67±0,133
1
 0,94±0,205

1
 1,51±0,17

1
 

>2,43 0,40±0,132 0,52±0,153 0,96±0,08  

Кортизол, нг/мл 

50–230 0,69±0,091
1
 1,03±0,16

1
 1,31±0,13

1
 

>230 0,32±0,045 0,40±0,062 1,69±0,31
1
 

Примечание: см. таблицу 3.1. 
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Таблица 3.25 – Величины гормональных коэффициентов у ликвида-

торов в зависимости от различных параметров ( mM  ) 

 

Группа Коэффициент 

2 8 9 

Контроль 0,08±0,010 5,43±0,49 1,13±0,118 

Ликвидаторы 0,12±0,011
1 

7,61±0,65
1 

1,15±0,071 

Возраст, лет 

<40 0,14±0,027
1
 9,78±2,12

2 
1,58±0,30 

40–50 0,13±0,017 6,52±0,65
2 

1,08±0,06 

>50 0,11±0,017 7,61±1,41 1,10±0,16 

ИМТ, кг/м
2
 

<25 0,09±0,015 6,52±1,03 1,11±0,14 

25–30 0,11±0,013 8,15±0,98
1
 1,07±0,08 

>30 0,21±0,034
1
 7,07±1,63 1,40±0,19 

Общий холестерол, ммоль/л 

3,61–5,0 0,16±0,024
1
 7,61±0,88

1
 1,31±0,15 

5,01–6,5 0,12±0,016
2
 8,15±1,47

2 
1,11±0,10 

>6,5 0,08±0,007 5,98±0,76 0,99±0,068 

Глюкоза, ммоль/л 

3,30–5,50 0,11±0,012 6,70±1,04 1,14±0,09 

5,51–7,20 0,07±0,019 5,98±0,60 1,25±0,15 

>7,2 0,16±0,027
1
 4,89±0,60 0,73±0,152

1
 

Инсулин, пмоль/л 

<110 0,13±0,015
2
 8,15±0,82

1
 1,22±0,08 

110–165 0,12±0,025 4,89±0,65 1,20±0,25 

>165 0,07±0,002 3,80±0,82 1,12±0,14 

Проинсулин, пмоль/л 

<5,0 0,07±0,011 3,80±0,33 1,07±0,12 

5,0–9,0 0,14±0,020
1
 6,52±0,44

1
 1,23±0,10 

>9,0 0,18±0,034
1
 17,39±2,23

1
 1,43±0,30 

Лептин, нг/мл 

≤5 0,02±0,003
1
 5,43±1,52 1,01±0,20 

>5 0,13±0,012
1
 8,15±0,77

1
 1,18±0,08 

Трийодтиронин, нг/мл 

<1,77 0,11±0,014 7,07±0,92 0,99±0,057 

1,78–2,43 0,14±0,023
1
 8,70±1,42

1
 1,38±0,18 

>2,43 0,06±0,015 2,72±0,77
1
 1,56±0,22

2
 

Кортизол, нг/мл 

50–230 0,14±0,014
1
 8,15±0,88

1
 1,31±0,08 

>230 0,06±0,005
1 

7,07±1,47 0,65±0,048
1
 

Примечание: см. таблицу 3.1. 
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Таким образом, в отличие от воинов-интернационалистов, гор-

монально-метаболические отношения у ликвидаторов характеризуют-

ся изменением величин коэффициентов 1 и 6, отражающих развитие 

атерогенных сдвигов в показателях сыворотки крови (рисунок 3.14). 
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Примечание: К – коэффициент 

Рисунок 3.14 – Изменения значений биохимических  

коэффициентов у ликвидаторов.  

 

Анализ данных таблицы 3.26 показал, что у ликвидаторов вели-

чины коэффициентов преимущественно коррелируют с показателями, 

характеризующими атерогенные сдвиги сыворотки крови. Величина 

ОХС отрицательно коррелирует с коэффициентами 1, 3, 4 и положи-

тельно коррелирует с коэффициентом 7. Обнаружена положительная 

корреляция уровня ТГ с коэффициентами 1 и 6. Величина индекса 

атерогенности положительно коррелирует с коэффициентами 1, 3, 4 и 

отрицательно – с коэффициентом 5. Величины коэффициентов 2, 3, 4  

положительно коррелируют с  ИМТ. Из гормональных показателей 

уровень проинсулина положительно коррелирует с тремя коэффици-

ентами (2, 3, 4), инсулин – с двумя коэффициентами (1 и 4), лептин – с 

двумя коэффициентами (1 – положительная корреляция  

и 5 – отрицательная корреляция) и С-пептид – с коэффициентом 7.  
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Таблица 3.26 – Корреляционные связи биохимических коэффициен-

тов и гормонально-метаболических показателей сыворотки крови  

у ликвидаторов  

 

Коэффициент Показатель 
Коэффициент 

корреляции 

Уровень  

значимости, Р 

1 ОХС r = -0,52 Р = 0,00001 

ТГ rs = 0,31 Р = 0,022 

Инсулин rs = 0,27 Р = 0,002 

ИА rs = 0,83 Р = 0,000001 

Лептин rs = 0,31 Р = 0,004 

2 ИМТ rs = 0,43 Р = 0,00001 

Проинсулин rs = 0,47 Р = 0,00001 

3 ИМТ  rs = 0,38 Р = 0,0009 

ОХС rs = -0,27 Р = 0,022 

ИА rs = 0,56 Р = 0,000001 

Проинсулин rs = 0,30 Р = 0,044 

4 ИМТ rs = 0,31 Р = 0,007 

ОХС rs = -0,44 Р = 0,0001 

ИА rs = 0,42 Р = 0,0002 

Инсулин rs = 0,35 Р = 0,022 

Проинсулин rs = 0,33 Р = 0,009 

5 ХС ЛПНП r = 0,52 Р = 0,00001 

ХС ЛПВП r = 0,57 Р = 0,00001 

ИА r = -0,29  Р = 0,05  

Лептин rs = -0,32 Р = 0,018 

6 ТГ rs = 0,36 Р = 0,00004 

7 ОХС rs = 0,34 Р = 0,007 

ХС ЛПВП rs = -0,29 Р = 0,003 

С-пептид rs = 0,37 Р = 0,050 
 

Таким образом, незначительное число корреляций величин биохи-

мических коэффициентов с гормональными показателями сыворотки кро-

ви может свидетельствовать о нарушении гормонально-метаболических 

связей при развившейся инсулинорезистентности у ликвидаторов.  

На основании полученных результатов можно сделать следую-

щие выводы: 

1. У обследуемых воинов-интернационалистов старше 40 лет 

выявлен комплекс гормонально-метаболических нарушений, имею-

щих признаки развивающегося метаболического синдрома (избыточ-

ная масса тела, гипергликемия, гиперурикемия), поражения печени 

(увеличение уровня билирубина) на фоне повышенного содержания  

холестерола липопротеинов высокой плотности, концентрации лепти-
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на, инсулина, проинсулина и отчасти С-пептида. Данные изменения 

сохраняются при сниженной концентрации трийодтиронина.  

2. У обследованных ликвидаторов независимо от возраста в сы-

воротке крови повышены содержание проинсулина, инсулина и леп-

тина и величина индекса атерогенности за счет уменьшения концен-

трации холестерола липопротеинов высокой плотности. У ликвидато-

ров старше 50 лет указанные изменения сопровождаются гиперглике-

мией. Для ликвидаторов со сниженной концентрацией трийодтирони-

на в сыворотке крови характерно повышение концентрации проинсу-

лина, инсулина, лептина, глюкозы, мочевой кислоты и лептина. При 

повышении концентрации кортизола в сыворотке крови ликвидаторов 

увеличиваются значения индекса атерогенности, уровни лептина, ин-

сулина, проинсулина, триацилглицеролов, глюкозы на фоне снижения 

содержания холестерола липопротеинов высокой плотности. 

3. При развитии инсулинорезистентности выявлены изменения 

биохимических коэффициентов, характеризующих гормонально-

метаболические взаимоотношения. Наиболее значимыми для оценки 

ИР у воинов-интернационалистов являются увеличение соотношения 

лептин/кортизол, (лептин×ХС ЛПНП)/(кортизол×ХС ЛПВП), (леп-

тин×глюкоза)/(кортизол×ХС ЛПВП), критерия НОMА; у ликвидато-

ров аварии на ЧАЭС, кроме перечисленных соотношений, информа-

тивными являются соотношения, характеризующие развитие метабо-

лических изменений атерогенного характера: глюкоза/ХС ЛПВП  

и ОХС-ХС ЛПВП/ХС ЛПВП (индекс атерогенности).    
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ГЛАВА 4 ГОРМОНАЛЬНО-МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 

ВЗАИМОСВЯЗИ ПРИ ВОСПРОИЗВЕДЕНИИ  

И КОРРЕКЦИИ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ  

В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 
 

Исследования сыворотки крови мужчин, подвергавшихся более 

двадцати лет тому назад многомесячному нервно-психическому на-

пряжению (воины-интернационалисты), а также сочетанному дейст-

вию нервно-психического напряжения и ионизирующей радиации (ли-

квидаторы аварии на ЧАЭС), открыли развитие нарушений обмена ве-

ществ по механизмам инсулинорезистентности и лептинорезистентно-

сти. У этих групп мужчин выявлены признаки метаболического син-

дрома и изменения транспорта липидов в крови [11, 337]. Было выска-

зано предположение, что хроническое нервно-психическое напряжение 

(особенно в сочетании с облучением) создает условия для развития ме-

таболического синдрома, в основе которого лежит инсулинорезистент-

ность. Метаболический синдром, являясь результатом длительно нака-

пливающихся гормонально-метаболических изменений, не относится к 

заболеваниям, но может быть исходным состоянием для ожирения, ин-

сулиннезависимого сахарного диабета 2 типа, клинических проявлений 

атеросклероза, артериальной гипертензии и других заболеваний. Ины-

ми словами, постепенное развитие ИР и метаболического синдрома – 

это еще и биологическая проблема жизни человека в индустриальном 

обществе, а возникновение на основе развивающейся ИР различных 

заболеваний – уже медицинская проблема [331–333]. 

Для коррекции гормонально-метаболических изменений в процессе 

формирования ИР и возникновения заболеваний применяется хорошо ап-

робированный и достаточно сходный перечень лечебно-профилакти-

ческих и медикаментозных мероприятий. Учитывая недостаточную эф-

фективность таких мероприятий, ведется постоянный поиск новых суб-

станций и лекарственных форм для профилактики и лечения ИР. 

Если придерживаться мнения, что постепенное развитие ИР яв-

ляется биологической проблемой, то следует попытаться найти сред-

ство для предотвращения ее развития среди биологических объектов, 

длительное время сохраняющихся в условиях действия естественного 

постоянного окислительного стресса и ионизирующего излучения. 

Таким биологическим объектом может быть куколка дубового шелко-

пряда, находящаяся в диапаузе 8–9 месяцев, а средством – комплекс 

гидрофильных компонентов экстракта куколок [333–335].  

Исходя из приведенных в предыдущей главе материалов, у обсле-

дованных лиц выявлены гормонально-метаболические изменения сыво-

ротки крови, характерные для инсулинорезистентности. Поскольку 
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оценка взаимоотношений между концентрацией биорегуляторов и па-

раметрами метаболизма глюкозы в тканях человека затруднена, в экспе-

рименте были воспроизведены некоторые изменения метаболизма и его 

регуляции, характерные для инсулинорезистентности человека путем: 

1) содержания животных на высокожировой диете,  

2) воспроизведения алиментарной гиперхолестеролемии, 

3) содержания животных на низкойодной диете, а также оцене-

но коррегирующее действие ЭКДШ на гормонально-метаболические 

взаимоотношения. 
 

4.1 Гормонально-метаболические взаимосвязи  

при воспроизведении и коррекции  

инсулинорезистентности в эксперименте 
 

Масса тела у животных, находившихся на ВЖД, на протяжении 

всего эксперимента повышалась по сравнению с контрольной группой 

(рисунок 4.1). Введение ЭКДШ в дозе 7 и 70 мкг свободных амино-

кислот/100 г массы тела в течение последнего месяца содержания жи-

вотных на ВЖД привело к постепенному снижению массы тела крыс. 

Первоначальная масса крыс, вводимых в эксперимент, составляла 

180–250 г.  

По отношению к начальной массе увеличение веса животных за 

12 недель эксперимента составило: 110% при ВЖД 3 месяца, 52% – 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 7 мкг/100 г массы тела, 70% – ВЖД 3 месяца 

+ ЭКДШ 70 мкг/100 г массы тела. Масса тела в среднем за неделю 

увеличивалась при высокожировой диете на 20 г, при дополнительном 

введении экстракта в среднем на 10 г. В контрольной группе прирост 

массы за месяц примерно составлял 1 г. 

Содержание животных на ВЖД привело к статистически значи-

мому увеличению массы тела животных по сравнению с контролем на 

61% через 2 месяца и на 111% через 3 месяца диеты (рисунок 4.2).  

Применение ЭКДШ в дозе 7 мкг свободных аминокислот/100 г 

массы тела снижало массу животных на 10,2% и на 44,5% по сравнению 

с животными, находящимися на ВЖД 2 и 3 месяца, соответственно. 

Масса животных при введении ЭКДШ в дозе 70 мкг свободных 

аминокислот/100 г массы тела не изменялась по сравнению с животны-

ми, находящимися на диете 2 месяца, и уменьшалась на 39,2% по срав-

нению с животными, находящимися на ВЖД 3 месяца (рисунок 4.2). 
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Рисунок 4.1 – Динамика изменения массы тела крыс  

при моделировании ИР и применении ЭКДШ. 
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Рисунок 4.2 – Изменение массы тела крыс при моделировании ИР 

и применении ЭКДШ. 
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Динамика концентрации глюкозы на протяжении всего экспе-

римента характеризовалась значительным повышением ее концентра-

ции у животных, получавших ВЖД, по сравнению с контрольной 

группой (рисунок 4.3). Введение ЭКДШ в дозе 7 мкг свободных ами-

нокислот/100 г массы тела в течение последнего месяца содержания 

животных на ВЖД привело к постепенному снижению уровня глюко-

зы в крови, тогда как доза препарата 70 мкг свободных аминокис-

лот/100 г массы тела не оказала существенного влияния на динамику 

глюкозы в крови. 

 

4

4,5

5

5,5

6

6,5

7

7,5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
недели

м
м

о
л
ь
/л

Контроль ВЖД 8 недель 
ВЖД 12 недель ВЖД 12 недель + ЭКДШ 7 мкг/100 г
ВЖД 12 недель + ЭКДШ 70 мкг/100 г

*
*

*

#

 
*Р<0,05 по сравнению с контролем; 

#
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД  

12 недель 

 

Рисунок 4.3 – Динамика изменения концентрации глюкозы  

в сыворотке крови крыс при моделировании ИР  

и применении ЭКДШ. 

 

У животных, получавших ВЖД и голодавших в течение 18 ча-

сов перед декапитацией, наблюдалось статистически значимое увели-

чение концентрации глюкозы в сыворотке крови в 1,2 раза и 1,3 раза 

через 2 месяца и 3 месяца, соответственно (таблица 4.1). Одной из 

причин гипергликемии при ИР является ускорение процесса гликоге-

нолиза. Оценка уровня гликогена показала, что при моделировании 

ИР статистически значимо снижалась концентрация гликогена в пече-

ни животных (таблица 4.1).  
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Таблица 4.1 – Содержание гликогена (мг/г) в печени  и глюкозы 

(ммоль/л) в сыворотке крови крыс при моделировании ИР и примене-

нии ЭКДШ ( mM  ) 

 

Группа животных 
Показатель 

Глюкоза Гликоген 

Контроль 5,41±0,12 12,9±0,34 

ВЖД 2 месяца 6,29±0,09
1
 0,64±0,05

1
 

ВЖД 3 месяца 6,81±0,14
1
 0,87±0,08

1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 7 мкг/100 г  5,99±0,18
1,3

 2,17±0,14
 1,2,3

 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 70 мкг/100 г 6,72±0,47
1
 1,73±0,38

 1
 

Примечание: 
1
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой; 

2
Р<0,05  

по сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 
3
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД  

3 месяца.  

 

При введении ЭКДШ в дозе 7 мкг свободных аминокислот/100 г 

массы тела в течение последнего месяца диеты отмечено снижение 

концентрации глюкозы в крови по сравнению с уровнем глюкозы у 

животных, получавших ВЖД 3 месяца. При этой же дозе экстракта 

выявлено увеличение содержание гликогена в печени, которое, хотя и 

оставалось сниженным по сравнению с контрольной группой, но ста-

тистически значимо увеличилось по сравнению с содержанием глико-

гена в печени крыс, которым ЭКДШ не вводился. При введении экс-

тракта в дозе 70 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела анало-

гичного эффекта не наблюдалось (таблица 4.1).  

Снижение концентрации гликогена в печени крыс обусловлено 

увеличением активности фосфорилазы в 2,0 раза через 2 месяца диеты 

и в 2,4 раза через 3 месяца диеты (таблица 4.2). При введении ЭКДШ 

в обеих дозах активность фосфорилазы гликогена снижалась до зна-

чений интактных животных. Об активации процесса гликогенолиза 

свидетельствуют результаты исследования активности фосфоглюко-

мутазы (таблица 4.2), при определении которой учитывался фосфор, 

отщепляемый от глюкозо-1-фосфата [338]. Установлено, что кормле-

ние животных ВЖД вызывает увеличение активности фосфоглюкому-

тазы в 1,7 и 6,1 раза через 2 месяца и 3 месяца ВЖД, соответственно. 

Применение ЭКДШ нормализовало активность фермента до значений 

интактных животных.  

Снижение концентрации гликогена в печени может быть след-

ствием уменьшения концентрации глюкозо-6-фосфата, который в 

норме активирует гликогенсинтазу и ингибирует фосфорилазу глико-

гена. На концентрацию глюкозо-6-фосфата влияют процессы фосфо-

рилирования свободной глюкозы под действием гексокиназы и глю-
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кокиназы и дефосфорилирование под действием глюкозо-6-

фосфатазы. 

 

Таблица 4.2 – Активность фосфоглюкомутазы (мкмоль Рн·г
-1 

æмин
-1

), 

фосфорилазы гликогена (мкмоль Рн·г
-1 

æмин
-1

) в печени крыс при мо-

делировании ИР и применении ЭКДШ ( mM  ) 

 

Группа животных 

Фермент 

Фосфоглюко-

мутаза 

Фосфорилаза 

гликогена 

Контроль 6,24±0,36 0,73±0,20 

ВЖД 2 месяца 3,69±0,29
1
 1,49±0,20

1
 

ВЖД 3 месяца 1,02±0,08
1,2

 2,00±0,32
1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 7 мкг/100 г 6,28±0,68
2,3

 0,82±0,17
2,3

 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 70 мкг/100 г 5,08±0,76
3
 0,79±0,08

2,3
 

Примечание: 
1
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой; 

2
Р<0,05  

по сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 
3
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД 3 месяца.  

 

При изучении активности ферментов гексокиназы и глюкокиназы 

установлено (таблица 4.3), что развитие ИР сопровождалось снижением 

активности обоих ферментов, причем снижение активности глюкокина-

зы через 3 месяца кормления ВЖД выражено в большей степени, чем 

гексокиназы. Это, возможно, связано с тем, что активность глюкокина-

зы, в отличие от гексокиназы, регулируется инсулином. Снижение ак-

тивности гексокиназы может быть обусловлено уменьшением поступле-

ния глюкозы в печень вследствие изменения свойств мембран.  
 

Таблица 4.3 – Активность гексокиназы (мкмоль НАДФ·г
-1 

æч
-1

), глю-

кокиназы (мкм НАДФ·г
-1 

æч
-1

) в печени крыс при моделировании ИР  

и применении ЭКДШ ( mM  ) 
 

Группа животных 
Фермент 

Гексокиназа  Глюкокиназа  

Контроль 38,7±2,40 72,1±14,15 

ВЖД 2 месяца 18,8±1,30
1
 62,4±8,65 

ВЖД 3 месяца 21,4±2,70
1
 22,3±3,85

1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 7 мкг/100 г 32,6±1,30
1,2,3

 98,7±9,95
2,3

 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 70 мкг/100 г 36,0±0,85
2,3

 27,4±3,10
1,2

 
Примечание: 

1
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой; 

2
Р<0,05  

по сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 
3
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД  

3 месяца.  

 

Выявлен нормализующий эффект ЭКДШ на активность гексо-
киназы в обеих дозах, на активность глюкокиназы – только при дозе  
7 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела.  
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Снижение активности фосфофруктокиназы и альдолазы фрукто-

зо-1,6-бисфосфата при развитии ИР свидетельствует об ингибирова-

нии гликолиза (таблица 4.4).  
 

Таблица 4.4 – Активность фосфофруктокиназы (мкмоль диоксиаце-

тонфосфата·г
-1

·мин
-1

), альдолазы фруктозо-1,6-бисфосфата (мкмоль 

диоксиацетонфосфата·г
-1

·мин
-1

) в печени крыс при моделировании ИР 

и применении ЭКДШ ( mM  ) 
 

Группа животных 

Фермент 

ФФК 
Альдолаза 

Ф-1,6-БФ 

Контроль 29,2±1,70 114±11,1 

ВЖД 2 месяца 8,13±0,75
1
 38,1±5,18

1
 

ВЖД 3 месяца 6,19±0,26
1,2

 47,0±2,83
1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 7 мкг/100 г 8,47±0,44
1,3

 73,8±10,80
1,2,3

 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 70 мкг/100 г 7,97±0,62
1,3

 87,7±12,85
2,3

 
Примечание: 1. ФФК – фосфофруктокиназа, альдолаза Ф-1,6-БФ – альдо-

лаза фруктозо-1,6-бисфосфата. 2.
 1

Р<0,05 по сравнению с контрольной группой; 
2
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 

3
Р<0,05 по сравнению с группой 

ВЖД 3 месяца.  
 

Применение ЭКДШ в обеих дозах статистически значимо увеличи-

ло активность данных ферментов по сравнению с активностью ферментов 

у животных, кормленных ВЖД, но не до уровня интактных животных.  

Однако у животных, кормленных ВЖД в течение 3-х месяцев, 

обнаружено повышение активности пируватдегидрогеназы (таблица 

4.5) в 1,8 раза, что, возможно, вызывает накопление ацетил-КоА, ис-

пользуемого для синтеза жирных кислот и ТГ, обуславливающих раз-

витие стеатогепатоза при ИР [76]. 
 

Таблица 4.5 – Активность пируватдегидрогеназы (нмоль феррициани-

да·г
-1
·мин

-1
), α-кетоглутаратдегидрогеназы (нмоль феррицианида·г

-1
·мин

-1
) 

в печени крыс при моделировании ИР и применении ЭКДШ ( mM  ) 
 

Группа животных 
Фермент 

ПДГ -КГДГ 

Контроль 143±19,9 193±20,6 

ВЖД 2 месяца 134±10,0 100±15,3
1
 

ВЖД 3 месяца 270±16,3
1
 118±11,7

1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 7 мкг/100 г 153±23,9
3
 145±20,3

3
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 70 мкг/100 г 195±31,0
3
 111±11,1

1
 

Примечание: 1. ПДГ – пируватдегидрогеназа, -КГДГ – α-кетоглутарат-

дегидрогеназа. 2.
 1

Р<0,05 по сравнению с контрольной группой; 
2
Р<0,05 по срав-

нению с группой ВЖД 2 месяца; 
3
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД 3 месяца.  
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Следствием снижения уровня пирувата при ингибировании гли-
колиза может быть дефицит щавелевоуксусной кислоты, образую-
щейся при карбоксилировании пирувата. Это приводит к уменьшению 
функционирования цикла трикарбоновых кислот и подтверждается 
снижением активности α-кетоглутаратдегидрогеназы в 1,6 раза через 
3 месяца ВЖД. Выявлен нормализующий эффект ЭКДШ в обеих дозах 
на активность пируватдегидрогеназы и в дозе 7 мкг свободных амино-
кислот/100 г массы тела на активность α-кетоглутаратдегидрогеназы. 

Известно, что развитие ИР приводит к активации процесса глю-
конеогенеза из аминокислот, высвобождающихся при распаде белков 
периферических тканей. Изучение активности ключевых ферментов 
глюконеогенеза показало, что при кормлении животных ВЖД в тече-
ние 3-х месяцев статистически значимо увеличивается активность 
фруктозо-1,6-бисфосфатазы и глюкозо-6-фосфатазы в 2,8 и 2,4 раза, 
соответственно (таблица 4.6). Применение ЭКДШ нормализовало ак-
тивность данных ферментов в обеих применяемых дозах до значений 
интактных животных. Активация глюкозо-6-фосфатазы при развитии 
ИР приводит к образованию свободной глюкозы, которая поступает в 
кровь, усиливая гипергликемию.  

 
Таблица 4.6 – Активность фруктозо-1,6-бисфосфатазы (мкмоль  
Рн·г

-1
·мин

-1
), глюкозо-6-фосфатазы (мкмоль Рн·г

-1 
æмин

-1
) в печени 

крыс при моделировании ИР и применении ЭКДШ ( mM  ) 
 

Группа животных 
Фермент 

Ф-1,6-БФаза Г-6-Фаза 

Контроль 6,55±0,37 2,90±0,42 

ВЖД 2 месяца 5,75±0,41 6,25±1,26 

ВЖД 3 месяца 18,6±1,50
1
 6,95±0,70

1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 7 мкг/100 г 7,54±0,08
3
 3,81±0,29

3
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 70 мкг/100 г 6,10±0,65
3
 3,86±0,83

3
 

Примечание: 1. Ф-1,6-БФаза – фруктозо-1,6-бисфосфатаза, Г-6-Фаза – глю-
козо-6-фосфатаза. 2.

 1
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой; 

2
Р<0,05 по 

сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 
3
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД 3 ме-

сяца. 

 
Инсулин стимулирует интенсивность пентозофосфатного пути 

распада глюкозы за счет индукции синтеза глюкозо-6-фосфат-
дегидрогеназы (таблица 4.7).  

Как следует из таблицы 4.7, при развитии инсулинорезистент-
ности отмечалось снижение активности глюкозо-6-фосфататдегидро-
геназы и 6-фосфоглюконатдегидрогеназы, в результате действия ко-
торых образуется НАДФН, необходимый для синтеза ХС и высших 
жирных кислот. Возможно, это позволяет сберечь глюкозо-6-фосфатат 
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для процесса гликолиза. Применение ЭКДШ не изменило активности 
исследуемых ферментов. 

 

Таблица 4.7 – Активность глюкозо-6-фосфататдегидрогеназы,  

6-фосфоглюконатдегидрогеназы (мкмоль НАДФ·г
-1

æч
-
1) в печени 

крыс при моделировании ИР и применении ЭКДШ ( mM  ) 
 

Группа животных 
Фермент 

Г-6-ФДГ 6-ФГДГ 

Контроль 164±18,9 157±8,8 

ВЖД 2 месяца 51,5±7,09
1
 114±9,9

1
 

ВЖД 3 месяца 47,2±11,03
1
 78,1±6,81

1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 7 мкг/100 г 37,4±5,88
1
 86,4±12,3

1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 70 мкг/100 г 48,8±11,60
1
 91,2±8,00

 1
 

Примечание: 1. Г-6-ФДГ – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, 6-ФГДГ –  

6-фосфоглюконатдегидрогеназа. 2.
 1

Р<0,05 по сравнению с контрольной группой; 
2
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 

3
Р<0,05 по сравнению с группой 

ВЖД 3 месяца. 
 

Таблица 4.8 – Активность рибозо-5-фосфат метаболизирующих фер-

ментов (мкмоль рибозо-5-фосфата·г
-1

·мин
-1

), транскетолазы (мкмоль 

седогептулозо-7-фосфата·г
-1

·мин
-1

) в печени крыс при моделировании 

ИР и применении ЭКДШ ( mM  ) 
 

Группа животных 
Фермент 

Р-5-ФМФ ТК 

Контроль 4,04±0,50 2,32±0,26 

ВЖД 2 месяца 2,46±0,25
1
 2,65±0,30 

ВЖД 3 месяца 6,02±0,46
1,2

 4,93±0,53
1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 7 мкг/100 г 4,59±0,37
2,3

 3,00±0,16
3
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 70 мкг/100 г 3,14±0,48
3
 2,31±0,32

3
 

Примечание: 1. ТК – транскетолаза, Р-5-ФМФ – рибозо-5-фосфат метабо-

лизирующие ферменты. 2.
 1

Р<0,05 по сравнению с контрольной группой; 
2
Р<0,05 

по сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 
3
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД  

3 месяца. 
 

При кормлении животных ВЖД в течение 2-х месяцев снижалась 

активность рибозо-5-фосфат метаболизирующих ферментов (таблица 4.8) 

в 1,6 раза и не изменялась активность транскетолазы. Через 3 месяца дие-

ты отмечено увеличение активности рибозо-5-фосфат метаболизирую-

щих ферментов и транскетолазы в 1,5 и 2,1 раза, соответственно. Актива-

ция неокислительной ветви пентозофосфатного пути при развитии ИР 

может являться дополнительным источником глицеральдегид-3-фосфата, 

используемого в гликолизе. ЭКДШ в обеих применяемых дозах оказывал 

нормализующее влияние на активность рибозо-5-фосфат метаболизи-

рующих ферментов и транскетолазы в печени крыс.  
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При кормлении животных ВЖД отмечено статистически значи-

мое увеличение содержания ТГ в печени крыс: через 2 месяца иссле-

дуемый показатель повышался более чем в 2 раза, через 3 месяца –  

в 3 раза. Полученные результаты обусловлены развитием ИР, при ко-

торой снижается антилиполитический эффект инсулина и происходит 

усиленный синтез ТГ из свободных жирных кислот, высвобождаемых 

из жировой ткани. Использование ЭКДШ в обеих дозах не оказывало 

эффекта на уровень ТГ в печени (таблица 4.9).  
 

Таблица 4.9 – Содержание холестерола и триацилглицеролов (мг/г) в 

печени крыс при моделировании ИР и применении ЭКДШ ( mM  ) 

 

Группа животных 
Показатель 

ХС ТГ 

Контроль 2,51±0,07 13,1±0,42 

ВЖД 2 месяца 6,11±0,61
1 

28,9±0,46
1
 

ВЖД 3 месяца 8,18±0,69
1,2

 39,6±0,82
 1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 7 мкг/100 г 5,63±0,27
1,2

 40,0±0,62
 1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 70 мкг/100 г 7,11±0,87
1
 40,7±0,78

 1
 

Примечание: 1. ХС – холестерол, ТГ – триацилглицеролы. 2. 
1
Р<0,05 по 

сравнению с контролем; 
2
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД 2 месяца.  

 

Содержание животных на ВЖД привело к увеличению содер-

жания ХС в печени: в 2,4 раза – через 2 месяца, в 3,2 раза – через 3 ме-

сяца диеты. ЭКДШ, применяемый в дозе 7 мкг свободных аминокис-

лот/100 г массы тела, статистически значимо снижал уровень ХС в 

печени по сравнению с животными, находящимися на ВЖД 3 месяца 

(таблица 4.9). Между содержанием ХС и ТГ в печени выявлена поло-

жительная корреляционная взаимосвязь (rs=0,76, P=0,000001).   

Особенности путей обмена глюкозы в печени крыс при модели-

ровании инсулинорезистентности представлены на  рисунке 4.4. 

Усиление синтеза триацилглицеролов в печени является компен-

саторным механизмом, препятствующим накоплению свободных жир-

ных кислот, высвобождающихся при липолизе из жировой ткани, 

уменьшающем их липотоксический эффект, связанный с нарушением 

функции лизосом. Увеличение содержания липидов в печени может 

быть также обусловлено избыточным поступлением их с пищей, нару-

шением окисления жирных кислот и изменением экспорта триацилгли-

церолов из печени в составе липопротеинов очень низкой плотности. 

Для оценки синтеза и метаболизма транспортных форм липидов в пече-

ни было изучено содержание липидов в сыворотке крови.  

Как следует из данных рисунка 4.5, в сыворотке крови крыс, пи-

тавшихся ВЖД, отмечено увеличение уровня триацилглицеролов по 

сравнению с интактными животными, что, возможно, обусловлено уси-
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лением их синтеза и выведением из печени в составе липопротеинов 

очень низкой плотности. Нарушения метаболизма этого класса липопро-

теинов можно связать с изменением активности липопротеинлипазы и 

печеночной триацилглицероллипазы, регулируемой инсулином. Вероят-

но, увеличение синтеза триацилглицеролов происходит с большей скоро-

стью, чем выведение из печени, а ускорение экспорта триацилглицеролов 

не способно нормализовать их содержание в печени. При инсулинорези-

стентности снижается тормозящее действие инсулина на высвобождение 

липопротеинов очень низкой плотности в печени, вследствие чего нару-

шается баланс между липопротеинами очень низкой плотности, посту-

пающими из кишечника, и липопротеинами очень низкой плотности, вы-

свобождающимися из печени. Выявлен позитивный эффект при введении 

ЭКДШ в обеих применяемых дозах: концентрация ТГ хотя и оставалась 

более высокой, чем у интактных животных, но статистически значимо 

уменьшилась по сравнению с уровнем триацилглицеролов в сыворотке 

крови крыс, находящихся  на ВЖД в течение 3-х месяцев. 

Глюкоза

Глюкокиназа

Глюкозо-6-фосфат

Глюкозо-1-фосфат
Фосфоглюкомутаза

Гликоген
Фосфорилаза

Фруктозо-6-фосфат
Фосфофруктокиназа

Глюкозо-6-

фосфатаза

Фруктозо-1,6-бисфосфат

Фруктозо-1,6-
бисфосфатаза

Альдолаза

Диоксиацетонфосфат + ГАФ

Пируват
Пируватдегидрогеназа

Ацетил-КоА

СО2 + Н2О+ АТФ

a-Кетоглутаратдегидрогеназа

Глюкозо-6-

фосфат-ДГ

6-фосфоглюконат

6-фосфо-
глюконат-ДГ

Рибулозо-5-фосфат

Изомераза Эпимераза

Рибозо-5-
фосфат

Ксилулозо-5-
фосфат

Транскетолаза

Седогептулозо-7-
фосфат + ГАФ

ЦТК

Холестерол
Жирные 
кислоты

Триацилглицеролы

3,2 раза

1,8 раза Гексокиназа

4,7 раза

2,4 раза

3,5 раза
1,9 раза

1,6 раза

2,4 раза

Р-5-ФМФ

2,4 раза

2,1 раза

1,8 раза
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       ,   – Р<0,05 по сравнению с контролем 
 

Рисунок 4.4 – Активность ферментов обмена глюкозы в печени 

при развитии ИР (через 3 месяца ВЖД). 
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Рисунок 4.5 – Содержание общего холестерола (ОХС),  

холестерола липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП)  

и триацилглицеролов (ТГ) в сыворотке крови крыс  

при моделировании ИР и применении ЭКДШ. 
 
В крови крыс, питавшихся ВЖД 3 месяца, выявлена гиперхоле-

стеролемия, которая, возможно, связана с нарушением рецепторного 
захвата липопротеинов печенью и периферическими тканями при раз-
витии инсулинорезистентности. При применении экстракта в обеих 
дозах отмечено статистически значимое снижение уровня общего хо-
лестерола в крови. ВЖД вызывала снижение уровня ХС ЛПВП, что 
предотвращалось введением ЭКДШ в обеих дозах.  

Нарушению обмена липидов способствует изменение содержа-
ния гормонов, регулирующих энергетический обмен, – инсулина и 
адипонектина. Известно, что при развитии стеатогепатоза только 60% 
ТГ печени синтезируется из свободных жирных кислот, образующих-
ся при периферическом липолизе, 25% – из жирных кислот, синтези-
рованных de novo, 15% – из поступающих с пищей. Ключевым фер-
ментом, регулирующим синтез ТГ, является ацетил-КоА-
карбоксилаза, который активируется инсулином и грелином и инги-
бируется адипонектином. Проведенные исследования показали, что 
концентрация инсулина в крови крыс повышалась по мере увеличения 
длительности содержания животных на ВЖД: отмечалась тенденция к 
увеличению через 2 месяца диеты и статистически значимое увеличе-
ние в 1,9 раза через 3 месяца диеты (таблица 4.10).  
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Эти результаты подтверждают данные о количественных взаимо-
отношениях между накоплением липидов в печени и степенью ИР. 
Вероятно, при развитии ИР путь синтеза жирных кислот сохраняет 
чувствительность к инсулину, что усиливает накопление ТГ в печени. 
ЭКДШ в дозе 7 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела снижал 
уровень инсулина в крови до значений интактных животных.  

В сыворотке крыс, содержащихся на ВЖД 3 месяца, выявлено 
снижение содержания адипонектина (таблица 4.10). Показано, что низкая 
концентрация адипонектина коррелирует с высоким содержанием липи-
дов в печени и нарушением метаболизма хиломикронов и ЛПОНП. Не 
обнаружено позитивного влияния ЭКДШ на данный показатель.  

 

Таблица 4.10 – Концентрация инсулина (пмоль/л), адипонектина 
(пг/мл), лептина (пг/мл) в сыворотке крови крыс при моделировании 
ИР и применении ЭКДШ ( mM  ) 
 

Группа животных 
Показатель 

Инсулин Адипонектин Лептин 
Контроль 92,6±10,31 8888±358 3554±189 

ВЖД 2 месяца 144±21,9
3
 7799±406 2956±259 

ВЖД 3 месяца 163±13,6
1
 7443±492

1
 2601±222

1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 
7 мкг/100 г 

119±12,1
2
 7221±633

1
 2608±237

1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 
70 мкг/100 г 

133±7,2
1
 7307±518

1
 2799±270

1
 

Примечание: 
1
Р<0,05 по сравнению с контролем; 

2
Р<0,05 по сравнению с 

группой ВЖД 2 месяца; 
3
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД 3 месяца;  

4
Р = 0,05–0,1 по сравнению с контролем; 

5
Р = 0,05–0,1 по сравнению с группой 

ВЖД 2 месяца; 
6
Р = 0,05–0,1 по сравнению с группой ВЖД 3 месяца. 

 

Таблица 4.11 – Концентрация кортикостерона (нмоль/л), TNF-α 
(пг/мл) в сыворотке крови крыс при моделировании ИР и применении 
ЭКДШ ( mM  ) 
 

Группа животных 
Показатель 

TNF-α Кортикостерон 

Контроль 7,09±0,80 974±91,6 

ВЖД 2 месяца 33,2±1,67
1
 1370±154

1
 

ВЖД 3 месяца 51,2±0,84
1,2

 1461±128
1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 7 мкг/100 г 54,7±2,52
1
 938±138,8

3,5
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ  70 мкг/100 г 51,5±0,97
1
 999±211,3

6 

Примечание: 1. TNF-α – фактор некроза опухоли-α. 2. 
1
Р<0,05 по сравне-

нию с контролем; 
2
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 

3
Р<0,05 по 

сравнению с группой ВЖД 3 месяца; 
4
Р = 0,05–0,1 по сравнению с контролем;  

5
Р = 0,05–0,1 по сравнению с группой ВЖД 2 месяца;

6
Р = 0,05–0,1 по сравнению с 

группой ВЖД 3 месяца. 
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Уровень лептина в сыворотке крови крыс, находящихся на ВЖД 

2 месяца, не изменялся по сравнению с контролем (таблица 4.10). Че-

рез 3 месяца ВЖД уровень лептина снизился в 1,4 раза и не изменился 

при введении ЭКДШ в обеих применяемых дозах. Полученные ре-

зультаты отличаются от данных других исследователей, в которых 

показано увеличение уровня лептина при развитии ИР [117]. Возмож-

ной причиной отсутствия повышения концентрации лептина может 

быть повышение секреции фактора некроза опухоли-α (таблица 4.11), 

концентрация которого увеличилась в 4,7 раза и 7,2 раза через 2  

и 3 месяца ВЖД, соответственно, поскольку показано, что длительное 

воздействие TNF-α на адипоциты приводит к снижению секреции 

лептина [129]. ЭКДШ не изменил концентрацию фактора некроза 

опухоли-α в сыворотке крови крыс, находящихся на ВЖД. 

В сыворотке крови крыс, получавших  ВЖД, выявлено увеличе-

ние концентрации кортикостерона в 1,4 и 1,5 раза через 2 и 3 месяца, 

соответственно, что согласуется с данными других исследователей 

[131, 266]. Применение ЭКДШ в обеих дозах нормализовало уровень 

кортикостерона до значений интактных животных. Увеличение уров-

ня кортикостерона может способствовать снижению выработки леп-

тина [112].  

Выявленные гормонально-метаболические изменения в сыво-

ротке крови и печени при моделировании ИР характеризовались:  

1) положительной корреляционной связью между массой тела и со-

держанием ХС (rs=0,79, P=0,000001), ТГ (rs=0,86, P=0,00001) в печени, 

TNF-α (rs=0,89, P=0,000001), ТГ (rs=0,63, Р=0,0003), глюкозы  

(rs=0,83, Р=0,00001), кортикостерона (rs=0,41, Р=0,006), инсулина 

(rs=0,50, Р=0,007) в сыворотке крови и отрицательной корреляционной 

связью между массой тела и ХС ЛПВП (rs=-0,46, P=0,043);  2) положи-

тельной корреляционной связью между уровнем инсулина и глюкозы 

(rs=0,36, P=0,02), ХС печени (rs=0,42, P=0,027), ТГ печени (rs=0,35, 

P=0,037),  TNF-α (rs=0,38, P=0,04) и отрицательной корреляционной 

связью с уровнем адипонектина (rs=-0,39, P=0,007); 3) положительной 

корреляционной связью между уровнем TNF-α и содержанием ХС 

(rs=0,73, P=0,00001) и ТГ (rs=0,93, P=0,00001) в печени, глюкозы в сы-

воротке крови (rs=0,84, P=0,00001) и отрицательной корреляционной 

связью с уровнем лептина (rs=-0,57, P=0,001); 4) положительной кор-

реляционной связью между уровнем кортикостерона и ХС печени  

(rs=0,37, P=0,05), ТГ печени (rs=0,52, P=0,005), глюкозы (rs=0,39, 

P=0,04); 5) отрицательной корреляционной связью между уровнем 

адипонектина и ХС печени (rs=-0,48, P=0,010), инсулина  (rs=-0,39, 

P=0,007) и глюкозы (rs=-0,35, P=0,045).  

Изменение синтеза липопротеинов может быть обусловлено 

снижением белоксинтезирующей функции печени при моделировании 
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инсулинорезистентности, что доказывается результатами изучения 

содержания белка в печени. Исследование содержания белка в печени 

крыс выявило статистически значимое снижение данного показателя у 

животных, находящихся на ВЖД в течение 3-х месяцев (таблица 4.12), 

и увеличение содержания РНК через 2 и 3 месяца ВЖД.  

 

Таблица 4.12 – Содержание общего белка (мг/г), ДНК и РНК (мг/г)  

в печени крыс при моделировании ИР и применении ЭКДШ ( mM  ) 

 

Группа животных 

Показатель 

Общий  

белок 
ДНК РНК 

Контроль 24712,6 3,15±0,18 8,14±0,28 

ВЖД 2 месяца 23010,6 2,97±0,08 9,40±0,52
1
 

ВЖД 3 месяца 21710,4
1
 3,00±0,20 10,2±0,47

1
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ  

7 мкг/100 г 
2638,1

2
 3,08±0,17 8,37±0,63

2
 

ВЖД 3 месяца + ЭКДШ 

70 мкг/100 г 
2229,8

3
 3,42±0,20 9,71±0,30

1
 

Примечание: 
1
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой; 

2
Р<0,05  

по сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 
3
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД  

3 месяца. 

 

Применение ЭКДШ в дозе 7 мкг свободных аминокислот/100 г 

массы тела повысило содержание белка до уровня интактных живот-

ных и нормализовало содержание РНК, а при использовании ЭКДШ в 

дозе 70 мкг/100 г массы тела отмечены тенденция к нормализации со-

держания белка в печени и отсутствие эффекта на содержание РНК 

(таблица 4.12).   

Полученный результат может быть связан с содержанием в экс-

тракте куколок дубового шелкопряда свободных аминокислот. Из-

вестно, что после приема богатой белками пищи 57% полученных 

аминокислот окисляется до мочевины, 23% в неизменном виде попа-

дает в общий кровоток, 6% используется для биосинтеза белков плаз-

мы и 14% депонируется в печени для синтеза белков организма.  

В данном случае, вероятно, свободные аминокислоты исполь-

зуются для биосинтеза белков печени, поскольку не выявлено измене-

ний в содержании общего белка в сыворотке крови (таблица 4.13).  

Исследование содержания альбумина в крови  показало, что при 

содержании животных на высокожировой диете в течение 2-х  

и 3-х месяцев отмечено достоверное снижение содержания альбумина 

(таблица 4.13). Это свидетельствует о нарушении белоксинтезирующей 

функции, что может быть обусловлено накоплением липидов в печени. 
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При введении малой дозы экстракта содержание альбумина остается 

сниженным, а при введении большой дозы препарата – нормализуется 

до значений интактных животных. Это подтверждает предположение, 

что поступающие с экстрактом аминокислоты используются для по-

требности клеток печени, а не для биосинтеза экспортных белков.  
 

Таблица 4.13 – Показатели азотистого обмена в сыворотке крови 

крыс при моделировании инсулинорезистентности и применении экс-

тракта куколок дубового шелкопряда ( xSХ  ) 

 

Группы 

Показатель 

Альбумин, 

г/л 

Общий  

белок, г/л 

Мочевина, 

ммоль/л 

МК, 

мкмоль/л 

Контроль 40,054,31 64,510,96 5,660,68 104,017,3 

ВЖД 2 месяца 36,722,34
1
 67,25,56 5,520,55 104,421,5 

ВЖД 3 месяца 36,242,99
1
 70,112,84 4,900,51

1
 110,314,6 

ВЖД 3 месяца + 

ЭКДШ 7 мкг/100 г 
33,833,04

1
 68,14,99 5,460,44

2
 102,121,0 

ВЖД 3 месяца + 

ЭКДШ 70 мкг/100 г 
37,015,81 74,619,81 4,720,76

1
 101,421,6 

Примечание: 1. МК – мочевая кислота. 2.
 1

Р<0,05 по сравнению с кон-

трольной группой; 
2
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД 3 месяца. 

 

Высокожировая диета в течение 3-х месяцев вызывает умень-

шение содержания мочевины в сыворотке крови (таблица 4.13). Ана-

логичные изменения отмечены и в группе животных, получавших 

большую дозу препарата. Полученные результаты могут быть следст-

вием снижения скорости катаболизма белков. Нормализация содержа-

ния мочевины в сыворотке крови при введении экстракта в малой дозе 

до значений контрольных животных может быть обусловлена стиму-

ляцией мочевинообразования за счет содержания в составе экстракта 

аминокислот аспартата и орнитина, участвующих в синтезе мочевины, 

а также аминокислот, необходимых для построения мембран (метио-

нин, этаноламин).  

Не обнаружено отличий в содержании мочевой кислоты во всех 

экспериментальных группах животных, которая является одним из 

конечных продуктов метаболизма нуклеиновых кислот. Однако для 

того, чтобы сделать вывод о влиянии экстракта на регенераторные 

процессы в печени, необходимо дополнительно исследовать содержа-

ние нуклеиновых кислот в печени.  

Положительный эффект ЭКДШ может быть объяснен  его анти-

оксидантными свойствами, поскольку известно, что в основе развития  

стеатогепатоза при ИР лежит активация процессов свободно-

радикального окисления.  
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Рисунок 4.6 – Содержание ТБК-реагирующих субстанций   

и восстановленного глутатиона (ГSН) в печени  

при моделировании ИР и применении ЭКДШ. 

 

Установлено, что содержание животных на ВЖД вызывало дос-

товерное увеличение содержания ТБК-реагирующих субстанций в пе-

чени на 35% через 2 месяца диеты и на 96% через 3 месяца диеты  и 

снижение уровня восстановленного глутатиона на 57,7% и 77,5%, со-

ответственно (рисунок 4.6). 

При использовании экстракта в обеих дозах уровень ТБК-

реагирующих субстанций снижался до значений контрольных живот-

ных; уровень восстановленного глутатиона повышался на 35,5%  

и 20,8% по сравнению со значениями у крыс, находившихся на ВЖД  

3 месяца, но оставался сниженным по сравнению с контрольными жи-

вотными.  

Изменения гормональных и метаболических показателей сыво-

ротки крови крыс характеризуются изменениями соответствующих 

гормонально-метаболических коэффициентов (рисунок 4.7). Наи-

большие изменения отмечены в значениях коэффициентов для живот-

ных, получавших ВЖД. Корригирующее действие экстракта способ-

ствует нормализации значений коэффициентов при его введении в те-

чение последнего месяца эксперимента. 
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Примечание: К – коэффициент 

Рисунок 4.7  – Количественная характеристика 

гормонально-метаболических коэффициентов при моделировании 

инсулинорезистентности и применении ЭКДШ. 
 

При анализе коэффициентов, характеризующих гормонально-

метаболические взаимосвязи, установлено, что развитие ИР сопрово-

ждается  изменением величин коэффициентов (таблицы 4.14–4.15). 
 

Таблица 4.14 – Величины биохимических коэффициентов при моде-

лировании ИР ( mM  ) 
 

Коэффициент 

Группа животных 

Контроль 
ВЖД 

2 месяца 

ВЖД 

3 месяца 

1 6,99±0,29 10,13±0,36
1 

10,59±0,69
1
 

2 3,43±0,13 2,44±0,31
1
 1,98±0,26

1
 

3 1,97±0,30 1,84±0,24 4,20±0,58
1,2 

4 20,4±5,31 24,5±2,76 23,7±3,97 

5 0,81±0,02 0,70±0,03
1
 0,73±0,03

1
 

6 1,44±0,11 2,01±0,16
1
 3,47±0,23

1,2 

7 1,30±0,05 2,20±0,09
1 

2,74±0,06
1
 

Примечание: 
1
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой; 

2
Р<0,05  

по сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 
3
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД  

3 месяца; 
4
Р = 0,05–0,1 по сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 

5
Р = 0,05–0,1  

по сравнению с группой ВЖД 3 месяца. 
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Как следует из данных таблицы 4.14, отмечено увеличение ко-

эффициента 1 – в 1,4 и 1,5 раза,  коэффициента 6 – в 1,4 и 2,4 раза, ко-

эффициента 7 – в 1,7 и 2,1 раза через 2 и 3 месяца содержания живот-

ных на ВЖД, соответственно; коэффициента 3 – в 2,1 раза через 3 ме-

сяца ВЖД.  

Величина коэффициента 2 уменьшилась в 1,4 и 1,7 раза, коэф-

фициента 5 – в 1,2 и 1,1 раза  через 2 и 3 месяца содержания животных 

на ВЖД. Величина коэффициента 4 не изменилась при развитии ИР у 

крыс. При применении ЭКДШ в обеих дозах установлена нормализа-

ция величин коэффициентов 1, 2, 3, 6.  

Величина коэффициента 6 не отличалась от контроля при при-

менении ЭКДШ в дозе 7 мкг свободных аминокислот/100 г массы те-

ла. Величина коэффициента 7 снижалась по сравнению с коэффици-

ентом у животных, находящихся на ВЖД 3 месяца, но оставалась уве-

личенной по сравнению с контролем (таблица 4.15). 

 

Таблица 4.15 – Величины биохимических коэффициентов при моде-

лировании ИР и применении ЭКДШ ( mM  ) 

Коэффициент 

Группа животных 

Контроль 

ВЖД 3 месяца 

+ ЭКДШ 

7 мкг/100 г 

ВЖД 3 месяца 

+ ЭКДШ 

70 мкг/100 г 

1 6,99±0,29 7,78±0,39
2,3

 8,34±0,59
4,5

 

2 3,43±0,13 2,68±0,34 2,62±0,40 

3 1,97±0,30 0,85±0,24
2,3,4 

1,07±0,28
3
 

4 20,4±5,31 18,8±1,66 43,8±7,04 

5 0,81±0,02 0,69±0,03
1
 0,62±0,05

1
 

6 1,44±0,11 0,93±0,24
2,3

 0,87±0,13
1,2,3 

7 1,30±0,05 1,79±0,07
1,2,3

 2,20±0,08
1,3

 
Примечание: 

1
Р<0,05 по сравнению с контрольной группой; 

2
Р<0,05  

по сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 
3
Р<0,05 по сравнению с группой ВЖД  

3 месяца; 
4
Р = 0,05–0,1 по сравнению с группой ВЖД 2 месяца; 

5
Р = 0,05–0,1  

по сравнению с группой ВЖД 3 месяца. 

 

В таблице 4.16 представлены результаты оценки корреляцион-

ной зависимости величин биохимических коэффициентов от различ-

ных показателей. 

Из анализа таблицы 4.16 следует, что при сравнении величин  

7 биохимических коэффициентов с гормональными и метаболически-

ми показателями выявлены статистически значимые корреляционные 

связи, в основном, средней силы. 
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Таблица 4.16 – Корреляционная зависимость величин биохимических 
коэффициентов от различных показателей  
 

Коэффици-
ент 

Показатель 
Коэффициент 
корреляции 

Уровень  
значимости, Р 

1 Масса тела rs = 0,68 Р = 0,001 
ХС печени rs = 0,80 Р = 0,00002 
ТГ печени rs = 0,71 Р = 0,0005 
Инсулин rs = 0,39 Р = 0,048 
Кортикостерон rs = 0,47 Р = 0,010 
TNF-α 
ТГ сыворотки 

rs = 0,56 
rs = 0,56 

Р = 0,019 
Р = 0,015 

2 Масса тела rs = -0,52 Р = 0,007 
ТГ печени rs = -0,62 Р = 0,0008 
ХС печени rs = -0,42 Р = 0,037 
TNF-α rs = -0,65 Р = 0,0006 
Кортикостерон rs = -0,59 Р = 0,0031 
Глюкоза rs = -0,58 Р = 0,0022 

3 Масса тела 
ТГ печени 
Инсулин 
TNF-α 
ХС сыворотки 
ТГ сыворотки 
Глюкоза 

rs = 0,54  
rs  = 0,45  
rs = 0,39 
rs = 0,48  
rs = 0,68  
rs = 0,43  
rs = 0,62 

Р = 0,020  
Р = 0,049  
Р = 0,035  
Р = 0,050  
Р = 0,0018  
Р = 0,035  
Р = 0,0059 

5 Масса тела 
ХС печени 
ТГ печени 
Инсулин 
TNF-α 
Адипонектин 
Глюкоза 

rs = -0,51 
rs = -0,46 
rs = -0,53 
rs = -0,53 
rs = -0,43 
rs = 0,34 
rs = 0,40 

Р = 0,0056 
Р = 0,013 
Р = 0,026 
Р = 0,005 
Р = 0,0048 
Р = 0,098 
Р = 0,034 

6 Масса тела rs = 0,62 Р = 0,0043 
ХС печени rs = 0,63 Р = 0,0037 
ТГ печени rs = 0,70 Р = 0,0007 
TNF-α rs = -0,32 Р = 0,0008 
Кортикостерон rs = 0,41 Р = 0,033 
ТГ сыворотки rs = 0,35 Р = 0,046 

7 Масса тела rs = 0,64 Р = 0,0003 
 ХС печени r s = 0,54 Р = 0,0034 
 ТГ печени rs = 0,48 Р = 0,011 
 TNF-α rs = 0,52 Р = 0,0057 
 Кортикостерон rs = 0,32 Р = 0,041 

 Адипонектин rs = -0,41 Р = 0,047 
 ТГ сыворотки rs = 0,38 Р = 0,048 
 ХС ЛПВП rs = -0,42 Р = 0,020 
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Наиболее тесные положительные корреляционные взаимосвязи 

найдены для коэффициента 1 (глюкоза/ХС ЛПВП) с массой тела, хо-

лестеролом печени, триацилглицеролами печени и сыворотки, инсу-

лином, кортикостероном и TNF-α. Из семи коэффициентов обнаруже-

на статистически значимая корреляционная связь с концентрацией 

TNF-α, массой тела и триацилглицеролами печени в 6 случаях, содер-

жанием ХС в печени в пяти случаях, кортикостерона и ТГ в сыворотке 

крови в четырех случаях, а также с содержанием инсулина в сыворот-

ке крови в трех случаях. 

Величины коэффициентов 2 (лептин/кортизол) и 5 (ОХС-ХС 

ЛПОНП/ОХС) находились с изучаемыми показателями в статистиче-

ски значимой отрицательной корреляционной связи.  

Анализ корреляционных связей коэффициента 7 (инсулин на-

тощак (пмоль/л) × глюкоза натощак (ммоль/л)/405), наряду со стати-

стически значимой корреляционной положительной связью с массой 

тела, содержанием ХС и  ТГ в печени, концентрацией TNF-α, корти-

костероном и триацилглицеролами в сыворотке, продемонстрировал 

отрицательные корреляционные зависимости с концентрацией адипо-

нектина и ХС ЛПВП сыворотки крови. 

Обращает внимание, что между коэффициентами 1 и 6 (ОХС-

ХСЛПВП/ХС ЛПВП) и массой тела, содержанием ТГ и ХС печени 

выявлены наиболее высокие величины коэффициентов корреляции. 

Следовательно, анализ корреляционных связей между коэффициента-

ми, метаболическими и гормональными показателями позволяет це-

ленаправленно выявлять патогенетические значимые зависимости 

(например, между концентрацией ХС ЛПВП, адепонектина, TNF-α в 

случае коэффициента 7). 

Таким образом, по результатам исследований гормонально-

метаболических показателей при моделировании инсулинорезистент-

ности и применении ЭКДШ можно сделать следующие выводы: 

– содержание крыс на высокожировой диете приводит к разви-

тию инсулинорезистентности, степень выраженности которой зависит 

от продолжительности диеты; 

– инсулинорезистентность характеризуется изменениями пока-

зателей метаболизма в печени (снижение содержания гликогена, на-

копление триацилглицеролов, холестерола, снижение содержания 

белка) и сыворотки крови (гипергликемия, гиперхолестеролемия, ги-

поальфахолестеролемия, гипертриацилглицеролемия, гипоальбуми-

немия); 

– водный экстракт куколок дубового шелкопряда и его компо-

ненты обладают эффектом, снижающим проявления нарушений мета-

болизма, вызванных инсулинорезистентностью; 
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– наибольший позитивный эффект обнаружен при применении 

экстракта дубового шелкопряда в дозе 7 мкг свободных аминокис-

лот/100 г массы; 

– полученные результаты являются этапом в разработке новой 

субстанции для профилактики инсулинорезистентности и гепатостеа-

тоза у людей (фармация, валеология, терапия). 

 

4.2 Исследование эффектов экстракта куколок дубового 

шелкопряда при нарушении метаболизма щитовидной 

железы, индуцированном дефицитом йода у крыс 
 

Йод является важнейшим незаменимым субстратом для синтеза 

тиреоидных гормонов, играющих ключевую роль в регуляции важ-

нейших метаболических путей в большинстве клеток. Йоддефицит-

ные заболевания – одна из причин предотвратимых умственных де-

фектов и различных заболеваний, серьезность и необратимость кото-

рых зависит от степени недостаточности йода. Коррекцию метаболи-

ческих нарушений йодного статуса проводят препаратами, содержа-

щими йодид калия, которые пациенты принимают в течение длитель-

ного времени (6–12 месяцев и более). Для коррекции изменений, ин-

дуцированных дефицитом йода, более эффективным будет примене-

ние комплексного препарата, восполняющего не только недостаток 

йода, но и влияющего на процессы регенерации щитовидной железы и 

восстановление метаболических нарушений, тесно связанных с функ-

цией щитовидной железы (например, окислительный метаболизм, ли-

пидный, углеводный обмен). 

Для проведения экспериментального исследования использовался 

экстракт куколок дубового шелкопряда. Данный препарат содержит 

небольшое количество йода (5–7 мкг/л), а также обладает выражен-

ными антиоксидантными свойствами.  

По данным Надольник Л.И. и соавт. (2010), развитие йоддефи-

цитного состояния отмечается через 9 недель НЙД. Концентрация йо-

дида в моче животных, содержавшихся на НЙД, снижалось до 

8,09±2,07 мкг/л, что свидетельствует о выраженном дефиците йода. 

На протяжении последующих 3-х недель экскреция йода с мочой со-

хранялась сниженной.  

Содержание крыс на НЙД вызывало активацию перекисного 

окисления липидов в печени, о чем свидетельствует статистически 

значимое увеличение содержания ТБКРС на 15,7% по сравнению с 

контрольной группой (рисунок 4.8).  

Применение KI не вызвало изменений содержания ТБКРС, а 

ЭКДШ снизил данный показатель до значений контрольных животных.   
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Рисунок 4.8 – Влияние ЭКДШ на концентрацию ТБКРС  

в печени крыс, содержащихся на НЙД. 

 

Установлено, что введение ЭКДШ и 1 СДЙ приводит к измене-

нию некоторых показателей липидного и углеводного обмена в сыво-

ротке крови крыс (таблица 4.17).  

Отмечено повышение уровня ХС ЛПВП в 1,4 раза в крови крыс, 

получавших ЭКДШ+1СДЙ, в отличие от группы, получавшей только 

йодид калия (НЙД+1СДЙ). Снижение концентрации ТГ отмечено в 

группе, получавшей KI, по сравнению с группой контроль и НЙД;  

в группе НЙД+1СДЙ+ЭКДШ отсутствовали изменения данного  

показателя.  
 

Таблица 4.17 – Влияние ЭКДШ на содержание ОХС, ХС ЛПВП и ТГ 

(ммоль/л) в сыворотке крови крыс, содержащихся на НЙД  ( mM  )  
 

Группа 

животных 

Показатель 

ОХС ХС ЛПВП ТГ 

Контроль 2,01±0,05 0,43±0,02 0,79±0,02 

НЙД 1,96±0,05
1
 0,25±0,02

1
 0,81±0,07 

НЙД+1СДЙ 2,03±0,08
2
 0,24±0,03

1
 0,62±0,02

1,2
 

НЙД+1СДЙ+ЭКДШ 2,19±0,05
2
 0,33±0,02

1,2
 0,82±0,03 

Примечание: 1. ОХС – общий холестерол, ХС ЛПВП – холестерол липо-

протеинов высокой плотности, ТГ – триацилглицеролы. 2. 
1
Р<0,05  по сравнению 

с контролем;
 2
Р<0,05  по сравнению с группой НЙД.  
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Следствием длительного содержания крыс на диете с низким 

содержанием йода (рисунок 4.9) явилось повышение концентрации 

глюкозы в крови до 7,98±0,14 ммоль/л.  

Введение ЭКДШ и йодида калия сопровождалось нормализаци-

ей уровня глюкозы в сыворотке крови до значений контрольных жи-

вотных (рисунок 4.9).  

 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Контроль НЙД НЙД + 1СДЙ НЙД + 1СДЙ +

ЭКДШ 7 мкг/100 

м
м

о
л
ь/

л

*

# #

 
* Р<0,05 по сравнению с контролем; 

#
Р<0,05 по сравнению с группой НЙД 

 

Рисунок 4.9 – Влияние ЭКДШ на концентрацию глюкозы  

в сыворотке крови крыс, содержащихся на НЙД. 

 

Таким образом, при введении экстракта куколок дубового шел-

копряда крысам, содержащимся на низкойодной диете, в сыворотке 

крови снижается концентрация глюкозы и увеличивается концентра-

ция холестерола липопротеинов высокой плотности на фоне умень-

шения содержания ТБК-реагирующих субстанций в печени.  

 

4.3 Оценка влияния однократного введения  

экстракта куколок дубового шелкопряда  

на секрецию кортикостерона 
 

При внутрибрюшинном введении 100 мкл 0,15 М КCl концен-

трация кортикостерона в сыворотке крови крыс по сравнению с кон-

тролем повысилась на 75,2%, при введении ЭКДШ в дозе 7 мкг/100 г 

массы тела – на 60,7% (рисунок 4.10). 
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Содержание кортикостерона в надпочечниках при внутрибрю-

шинном введении 100 мкл 0,15 М КCl увеличилось на 49,9%, при вве-

дении  ЭКДШ – на 46,1% по сравнению с контролем (рисунок 4.10).  
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Рисунок 4.10 – Влияние ЭКДШ на секрецию кортикостерона. 

 

Таким образом, экстракт куколок дубового шелкопряда не вы-

зывает изменений в содержании кортикостерона в надпочечниках и 

сыворотке крови крыс.  

 

4.4 Характеристика метаболизма при моделировании 

алиментарной гиперхолестеролемии и действии  

экстракта куколок дубового шелкопряда 
 

Высокое содержание насыщенных жиров и холестерола в пище 

приводит к увеличению массы тела, развитию инсулинорезистентно-

сти и гиперлипидемии у людей и животных. Механизмы накопления 

липидов при их избыточном поступлении в организм включают по-

вышение активности скавенджер рецепторов, содержания холестерола 

в атерогенных липопротеинах, маркеров воспаления, снижение экс-

прессии ферментов, участвующих в синтезе желчных кислот, и экс-

креции холестерола. 

Используемые в настоящее время методы коррекции нарушений 

обмена липидов  направлены, в основном, на снижение массы тела, 

Ре
по
зи
то
ри
й В
ГУ



 125 

повышение чувствительности тканей к действию инсулина, ингибиро-

вание синтеза холестерола и нормализацию функции печени.  

Однако многие из применяемых гиполипидемических препара-

тов не приводят к закономерным положительным результатам и обла-

дают рядом побочных эффектов. В связи с этим продолжается поиск и 

оценивается эффективность природных биологически активных ком-

позиций, регулирующих метаболизм липидов и не проявляющих ток-

сических эффектов. Одной из перспективных субстанций для коррек-

ции метаболизма является экстракт куколок дубового шелкопряда. 

При моделировании алиментарной гиперхолестеролемии в те-

чение 5 суток и 10 суток обнаружено статистически значимое увели-

чение содержания глюкозы в сыворотке крови соответственно на 

12,5% и 24,4% (таблица 4.18).  
 

Таблица 4.18 – Содержание глюкозы в сыворотке крови (моль/л), 

гликогена (мг/г) в печени при моделировании алиментарной гиперхо-

лестеролемии и применении ЭКДШ ( mM  ) 
 

Группа животных 
Показатель 

Глюкоза Гликоген 

Контроль 5,28±0,17 13,6±0,79 

ХС 5 суток 5,94±0,20
1
 0,75±0,11

1
 

ХС 5 суток + ЭКДШ 7 мкг/100 5,88±0,16
1
 1,32±0,22

1,2
 

ХС 5 суток + ЭКДШ 70 мкг/100 6,04±0,07
1
 2,47±0,31

1,2
 

ХС 10 суток 6,81±0,30
1
 1,16±0,29

1
 

ХС 10 суток + ЭКДШ 7 мкг/100 5,71±0,19
3,4

 1,37±0,06
1,3

 

ХС 10 суток + ЭКДШ 70 мкг/100 5,81±0,19
3,4

 2,32±0,20
1,3

 
Примечание: 

1
Р<0,05 по сравнению с контролем; 

2
Р<0,05 по сравнению  

с группой ХС 5 суток; 
3
Р<0,05 по сравнению с группой ХС 10 суток; 

4
Р=0,05–0,1 

по сравнению с контролем. 
 

Гипергликемия может быть результатом нарушения захвата пе-
ченью глюкозы или повышением поступления глюкозы в кровь из пе-
чени вследствие активации гликогенолиза или глюконеогенеза. Как 
следует из таблицы 4.18, в печени крыс, получавших ХС, выявлено 
уменьшение содержания гликогена в 18,1 раза через 5 суток и  
в 11,7 раза через 10 суток эксперимента. Снижение уровня гликогена 
обусловлено, вероятно, нарушением процесса его синтеза, поскольку 
в печени снижена активность фосфорилазы гликогена и через 10 суток 
моделирования алиментарной гиперхолестеролемии – фосфоглюко-
мутазы (таблица 4.19). Выявлено уменьшение активности глюкозо-6-
фосфатазы в 1,5 раза через 5 суток и в 2,0 раза через 10 суток введения 
ХС, что снижает выход глюкозы из печени в кровь. Гипергликемия 
может быть обусловлена нарушением фосфорилирования глюкозы в 
печени вследствие снижения активности гексокиназы и глюкокиназы 
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(таблица 4.20). Обнаружено снижение активности гексокиназы на 
91,6% и 236%, глюкокиназы на 83,8% и 137% через 5 и 10 суток вос-
произведения гиперхолестеролемии по сравнению с активностью этих 
ферментов в печени контрольных животных.  

 

Таблица 4.19 – Активность фосфорилазы гликогена (мкмоль  

Рн·г
-1 

æмин
-1

), фосфоглюкомутазы (мкмоль Рн·г
-1 

æмин
-1

) в печени 

крыс при моделировании алиментарной гиперхолестеролемии и при-

менении ЭКДШ ( mM  ) 
 

Группа животных 

Показатель 

Фосфорилаза 

гликогена 
ФГМ 

Контроль 1,48±0,23 5,91±0,48 

ХС 5 суток 0,81±0,08
1
 6,81±0,26 

ХС 5 суток + ЭКДШ 7 мкг/100 0,74±0,12
1
 6,74±0,20 

ХС 5 суток + ЭКДШ 70 мкг/100 0,72±0,13
1
 5,97±0,58 

ХС 10 суток 0,81±0,12
1
 8,37±0,61

1 

ХС 10 суток + ЭКДШ 7 мкг/100 1,25±0,41
1
 9,49±0,38

1 

ХС 10 суток + ЭКДШ 70 мкг/100 0,99±0,20
1
 9,15±0,20

1
 

Примечание: 1. ФГМ – фосфоглюкомутаза. 2. 
1
Р<0,05 по сравнению с кон-

тролем; 
2
Р<0,05 по сравнению с группой ХС 5 суток; 

3
Р<0,05 по сравнению с 

группой ХС 10 суток; 
4
Р=0,05–0,1 по сравнению с контролем. 

 
Таблица 4.20 – Активность гексокиназы (мкмоль НАДФ·г

-1 
·ч

-1
), глю-

кокиназы (мкм НАДФ·г
-1 

æч
-1

), глюкозо-6-фосфатазы (мкмоль  

Рн·г
-1 

æмин
-1

) в печени крыс  при моделировании алиментарной ги-

перхолестеролемии и применении ЭКДШ ( mM  ) 
 

Группа животных 

Фермент 

Гексокиназа Глюкокиназа 
Глюкозо-6-

фосфатаза 

Контроль 34,9±1,41 92,5±12,04 1,64±0,26 

ХС 5 суток 18,2±1,04
1
 49,3±4,95

1
 1,10±0,12

1
 

ХС 5 суток + ЭКДШ  

7 мкг/100 
25,4±1,81

1,2
 88,1±9,95

2 
0,82±0,16

1
 

ХС 5 суток + ЭКДШ  

70 мкг/100 
30,0±0,80

1,2
 82,0±4,56

2 
1,00±0,17

1
 

ХС 10 суток 10,4±1,23
1
 38,8±6,08

1
 0,80±0,13

1
 

ХС 10 суток + ЭКДШ  

7 мкг/100 
32,7±1,53

2 
33,3±1,42

1 
1,16±0,19 

ХС 10 суток + ЭКДШ  

70 мкг/100 
33,6±1,62

2 
27,4±5,25

1 
2,43±0,46 

Примечание: 
1
Р<0,05 по сравнению с контролем; 

2
Р<0,05 по сравнению с 

группой ХС 5 суток. 
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ЭКДШ в обеих дозах не предотвращал повышение уровня глю-

козы в сыворотке крови крыс, получавших холестерол в течение 5 су-

ток. При длительности введения холестерола 10 суток уровень глюко-

зы снижался по сравнению с соответствующим контролем и имел тен-

денцию к нормализации по сравнению с интактными животными. Со-

держание гликогена в печени хотя и оставалось ниже, чем у интактных 

животных, увеличивалось по отношению к соответствующему контро-

лю у крыс, получавших обе дозы препарата. Активность фосфорилазы 

гликогена и фосфоглюкомутазы не изменялась в печени крыс, получав-

ших ЭКДШ; активность глюкозо-6-фосфатазы нормализовалась в пече-

ни крыс, получавших ХС в течение 10 суток и ЭКДШ в обеих дозах. Ин-

тересен тот факт, что ЭКДШ в обеих применяемых дозах практически 

полностью нормализовал активность гексокиназы и предотвратил сни-

жение активности  глюкокиназы через 5 суток введения ХС.   

Действие ЭКДШ на уровень глюкозы в крови может быть свя-

зано с влиянием экстракта на свойства мембраны, обусловленным ан-

тиоксидантным действием. Установлено, что алиментарная гиперхо-

лестеролемия вызывает активацию свободно-радикального окисления, 

что доказывается увеличением уровня ТБК-реагирующих субстанций 

в печени крыс в 1,3 раза и в 1,7 раза через 5 и 10 суток, соответствен-

но, и снижением уровня восстановленного глутатиона в 1,4 и 1,5 раза, 

соответственно (таблица 4.21).  

 

Таблица 4.21 – Содержание ТБК-реагирующих субстанций и уровень  

восстановленного глутатиона (нмоль/г) в печени крыс  при моделиро-

вании алиментарной гиперхолестеролемии и применении ЭКДШ 

( mM  ) 

 

Группа животных 

Показатель 

ТБКРС 
Восстановленный 

глутатион 

Контроль 27,9±2,13 18,2±1,45 

ХС 5 суток 35,8±2,03
1 

12,5±1,20
1
 

ХС 5 суток + ЭКДШ 7 мкг/100 38,6±3,07
1
 19,3±2,40

2
 

ХС 5 суток + ЭКДШ 70 мкг/100 34,0±2,23
4
 16,9±0,83

2
 

ХС 10 суток 48,0±4,67
1
 12,2±0,90

1
 

ХС 10 суток + ЭКДШ 7 мкг/100 35,6±2,66
1,3

 16,5±1,37
3
 

ХС 10 суток + ЭКДШ 70 мкг/100 34,2±3,09
3
 18,8±1,72

3
 

Примечание: 1. ТБКРС – ТБК-реагирующие субстанции. 2. 
1
Р<0,05 по 

сравнению с контролем; 
2
Р<0,05 по сравнению с группой ХС 5 суток; 

3
Р<0,05 по 

сравнению с группой ХС 10 суток; 
4
Р=0,05–0,1 по сравнению  

с контролем. 
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ЭКДШ не оказал выраженного влияния на содержание ТБК-

реагирующих субстанций в печени крыс, получавших ХС в течение  

5 суток, но в дозе 70 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела 

при моделировании алиментарной гиперхолестеролемии в течение  

10 суток нормализовал уровень ТБК-реагирующих субстанций до зна-

чений интактных животных. Уровень восстановленного глутатиона 

нормализовался до значений интактных животных при использовании 

обеих доз ЭКДШ при введении ХС в течение 5 и 10 суток. 

При моделировании алиментарной гиперхолестеролемии в те-

чение 5 суток регистрировалось увеличение содержания общих липи-

дов в печени в 2,1 раза, ХС – в 1,5 раза  по сравнению с контролем 

(таблица 4.22). Через 10 суток введения ХС уровень общих липидов в 

печени повысился в 2,9 раза, ХС – в 1,6 раза.  

Данные результаты обусловлены, вероятно, дополнительным по-

ступлением липидов в организм крыс. Использование экстракта в обе-

их дозах не оказало влияния на содержание общих липидов в печени; 

содержание ХС в печени крыс, получавших ХС в течение 10 дней и 

экстракт в дозе 7 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела, 

уменьшилось по сравнению с соответствующим контролем, но сохра-

нялось повышенным по отношению к значению контрольных животных. 

 

Таблица 4.22 – Содержание общих липидов и холестерола в печени 

крыс (мг/г) при моделировании алиментарной гиперхолестеролемии и 

применении ЭКДШ ( mM  ) 

 

Группа животных 
Показатель 

Общие липиды Холестерол 

Контроль 115±7,0 2,03±0,08 

ХС 5 суток 245±21,9
1 

3,03±0,14
1
 

ХС 5 суток + ЭКДШ 7 мкг/100 267±18,0
1
 3,04±0,28

1
 

ХС 5 суток + ЭКДШ 70 мкг/100 267±10,6
1
 2,81±0,16

1
 

ХС 10 суток 330±31,0
1
 3,21±0,17

1
 

ХС 10 суток + ЭКДШ 7 мкг/100 284±20,8
1 

2,57±0,13
1,2

 

ХС 10 суток + ЭКДШ 70 мкг/100 296±4,8
1 

3,43±0,28
1
 

Примечание: 
1
Р<0,05 по сравнению с контролем; 

2
Р<0,05 по сравнению  

с группой ХС 10 суток. 

 

Увеличение содержания ХС в печени сопровождалось измене-

нием липидного профиля сыворотки крови. Как следует из данных 

таблицы 4.23, при алиментарной гиперхолестеролемии в течение 5 су-

ток выявлены статистически значимое увеличение содержания ОХС в 

сыворотке крови на 23% и ТГ на 36% и снижение уровня ХС ЛПВП на 

29,2% по сравнению с контрольными животными. 
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Более длительное воспроизведение алиментарной гиперхоле-

стеролемии характеризовалось аналогичными изменениями, которые 

были выражены в большей степени: уровень общего ХС увеличился 

на 56,5%, ТГ – на 174,2%, уровень ХС ЛПВП уменьшился на 25,8% 

(таблица 4.23). 

 

Таблица 4.23 – Содержание общего холестерола, холестерола липо-

протеинов высокой плотности, триацилглицеролов в сыворотке крови 

крыс (ммоль/л) при моделировании алиментарной гиперхолестероле-

мии и применении ЭКДШ ( mM  ) 

 

Группа животных 
Показатель 

ОХС ХС ЛПВП ТГ 

Контроль 1,54±0,13 0,39±0,01 1,36±0,15 

ХС 5 суток 1,90±0,08
1
 0,33±0,02

1
 1,85±0,16

1
 

ХС 5 суток + ЭКДШ  

7 мкг/100 

1,43±0,11
2
 0,33±0,02

1
 1,14±0,18

2
 

ХС 5 суток + ЭКДШ  

70 мкг/100 

1,52±0,10
2
 0,32±0,02

1
 1,15±0,24

2
 

ХС 10 суток 2,41±0,24
1
 0,31±0,03

1
 3,73±0,33

1
 

ХС 10 суток + ЭКДШ  

7 мкг/100 

1,77±0,07
3
 0,81±0,03

1,3
 2,59±0,37

1,3
 

ХС 10 суток + ЭКДШ 

70 мкг/100 

1,35±0,13
3
 0,38±0,02

3
 1,93±0,32

3
 

Примечание: 1. ОХС – общий холестерол, ХС ЛПВП – холестерол липо-

протеинов высокой плотности, ТГ – триацилглицеролы. 2. 
1
Р<0,05 по сравнению с 

контролем; 
2
Р<0,05 по сравнению с группой ХС 5 суток; 

3
Р<0,05 по сравнению с 

группой ХС 10 суток. 

 

Полученные результаты могут быть следствием увеличения 

экспорта ХС из печени, уменьшением скорости метаболизма липо-

протеинов в кровеносном русле и снижением синтеза липопротеинов 

в печени. Экстракт в обеих дозах предотвращал увеличение уровня 

общего ХС и ТГ в сыворотке крови при воспроизведении алиментар-

ной гиперхолестеролемии в течение 5 суток. При воспроизведении 

алиментарной гиперхолестеролемии в течение 10 суток экстракт в 

обеих дозах нормализовал уровень общего ХС в сыворотке крови до 

значений контрольных животных; в дозе 70 мкг свободных аминокис-

лот/100 г массы тела – нормализовал уровень ХС ЛПВП и ТГ; в дозе  

7 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела – повысил уровень ХС 

ЛПВП и снизил уровень ТГ.    

Изменения гормональных и метаболических показателей при 

алиментарной гиперхолестеролемии сопровождаются изменением 
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значений коэффициентов (рисунок 4.11). Наибольшие изменения зна-

чений коэффициентов зафиксированы в группе, получавшей холесте-

рол 10 суток. Экстракт куколок оказывает нормализующий эффект на 

значения коэффициентов. 
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Примечание: К – коэффициент 

Рисунок  4.11 – Количественная характеристика 

гормонально-метаболических коэффициентов при моделировании 

алиментарной гиперхолестеролемии и применении ЭКДШ. 

 

По полученным результатам были рассчитаны метаболические 

биохимические коэффициенты (таблица 4.24).  

Как следует из таблицы 4.24, при введении ХС величина коэф-

фициента 1 увеличилась в 1,4 раза и 1,7 раза при длительности введе-

ния ХС 5 и 10 суток, соответственно. ЭКДШ в дозе 7 мкг свободных 

аминокислот/100 г массы тела при воспроизведении алиментарной 

гиперхолестеролемии в течение 10 суток уменьшил величину данного 

коэффициента в 3,13 раза по отношению к соответствующему контро-

лю и в 1,84 раза по отношению к интактным животным. При дозе  

70 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела величина данного 

коэффициента не отличалась от контроля. При анализе коэффициента 5 

не выявлено закономерностей в его изменении у крыс, получавших 

ХС и ЭКДШ. Величина коэффициента 6 возросла в 1,8 и 2,7 раза при 

введении ХС в течение 5 и 10 суток, соответственно.   
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Таблица 4.24 – Биохимические коэффициенты при моделировании 

алиментарной гиперхолестеролемии и применении ЭКДШ ( mM  ) 

 

Группа животных 
Коэффициент 

1 5 6 

Контроль 13,5±0,61 0,56±0,03 2,91±0,30 

ХС 5 суток 18,9±1,48
1
 0,56±0,03 5,09±0,54

1
 

ХС 5 суток + ЭКДШ  

7 мкг/100 

18,1±1,14
1
 0,64±0,05 3,37±0,29

2
 

ХС 5 суток + ЭКДШ  

70 мкг/100 

18,9±1,61
1
 0,63±0,09 3,38±0,28

2
 

ХС 10 суток 23,0±3,19
1
 0,34±0,06

1
 7,85±1,32

1
 

ХС 10 суток + ЭКДШ  

7 мкг/100 

7,3±0,43
1,3 

0,33±0,09
1
 1,19±0,12

1,3
 

ХС 10 суток + ЭКДШ  

70 мкг/100 

15,4±1,04
4
 0,47±0,05 2,64±0,08

3
 

Примечание: 
1
Р<0,05 по сравнению с контролем; 

2
Р<0,05 по сравнению с 

группой ХС 5 суток;
  3

Р<0,05 по сравнению с группой ХС 10 суток; 
4
Р=0,05–0,1 по 

сравнению с группой ХС 10 суток. 

 

ЭКДШ в дозе 70 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела 

нормализовал этот показатель до значений интактных животных при вве-

дении ХС в течение 5 и 10 суток; в дозе 7 мкг свободных аминокис-

лот/100 г массы тела – при введении ХС в течение 5 суток (таблица 4.24).  

При алиментарной гиперхолестеролемии у крыс выявлены ги-

полипидемический, антиоксидантный и гепатотропный эффекты 

ЭКДШ. Данные эффекты могут быть связаны с наличием в его соста-

ве антиоксидантных аминокислот, аминокислот с разветвленным ра-

дикалом, являющихся активаторами функции инсулярного аппарата 

поджелудочной железы, мочевой кислоты, глутатиона. Учитывая ре-

зультаты ранее проведенных исследований, в которых показано инсу-

линоподобное действие ЭКДШ, можно предположить наличие в экс-

тракте транскрипционных факторов, например, семейства белков ре-

цепторов пролифераторов пероксисом (PPAR), или факторов, обеспе-

чивающих экспрессию генов PPAR. Такое предположение базируется 

на сходстве биохимических эффектов ЭКДШ и эффектов, полученных 

при активации белковых факторов PPAR.   

При алиментарной гиперхолестеролемии выявлены метаболиче-

ские нарушения, характерные для инсулинорезистентности (увеличе-

ние содержания глюкозы, ОХС, ТГ в сыворотке крови и снижение со-

держания ХС ЛПВП в сыворотке крови и гликогена в печени) на фоне 

активации свободно-радикального окисления и изменения активности 

ферментов обмена углеводов в печени. При алиментарной гиперхоле-
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стеролемии ЭКДШ препятствует развитию атерогенных сдвигов в по-

казателях сыворотки крови, снижает уровень холестерина и МДА в 

печени, увеличивает содержание восстановленного глутатиона и гли-

когена в печени. ЭКДШ оказывает гипогликемическое действие, обу-

словленное нормализацией активности ферментов метаболизма угле-

водов в печени.  

Таким образом, в результате проведенных экспериментов мож-

но сделать следующие выводы: 

1. Высокожировая диета приводит к развитию инсулинорези-

стентности, которая характеризуется увеличением массы тела, коэф-

фициента HOMA, гипергликемией, изменением концентраций биоре-

гуляторов в сыворотке крови (увеличение уровня инсулина,  фактора 

некроза опухоли-α, кортикостерона, снижение уровня адипонектина) 

и липидного профиля  сыворотки крови атерогенного характера (уве-

личение концентрации общего холестерола, триацилглицеролов, 

уменьшение концентрации холестерола липопротеинов высокой 

плотности), биохимическими признаками развития стеатогепатоза 

(увеличение концентрации холестерола и триацилглицеролов в пече-

ни) на фоне активации свободно-радикального окисления в печени 

(увеличение содержания ТБК-реагирующих субстанций и снижение 

уровня восстановленного глутатиона). Характер изменений гормо-

нально-метаболических коэффициентов при моделировании инсули-

норезистентности напоминает таковой у ликвидаторов.   

2. Развитие гипергликемии при инсулинорезистентности обу-

словлено изменением метаболизма глюкозы в печени (активация гли-

когенолиза, глюконеогенеза, неокислительной ветви пентозофосфат-

ного пути, ингибирование гликолиза, окислительной ветви пентозо-

фосфатного пути).  

3. Экстракт куколок дубового шелкопряда обладает положи-

тельным влиянием на метаболизм углеводов и липидов при развитии 

инсулинорезистентности. Выявлены уменьшение массы тела живот-

ных, гипергликемии, значения коэффициента HOMA, концентрации 

общего холестерола, триацилглицеролов, инсулина, кортикостерона в 

сыворотке крови и холестерола в печени; увеличение содержания ан-

тиатерогенных липопротеинов в сыворотке крови, содержания глико-

гена в печени, нормализация активности ферментов метаболизма глю-

козы в печени.  

4. При моделировании инсулинорезистентности обнаружен ан-

тиоксидантный эффект экстракта куколок дубового шелкопряда, ха-

рактеризующийся нормализацией уровня ТБК-реагирующих субстан-

ций и увеличением уровня восстановленного глутатиона в печени.  

5. Экстракт куколок дубового шелкопряда не вызывает измене-

ний в содержании кортикостерона в надпочечниках и сыворотке кро-
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ви крыс. При введении ЭКДШ крысам, содержащимся на низкойод-

ной диете, в сыворотке крови снижается концентрация глюкозы и 

увеличивается концентрация холестерола липопротеинов высокой 

плотности на фоне уменьшения содержания ТБК-реагирующих суб-

станций в печени.  

6. При моделировании алиментарной гиперхолестеролемии вы-

явлены метаболические нарушения, характерные для развивающейся 

инсулинорезистентности: увеличение содержания глюкозы, холесте-

рола, триацилглицеролов в сыворотке крови и концентрации общих 

липидов и холестерола в печени, снижение содержания холестерола 

липопротеинов высокой плотности в сыворотке крови и гликогена  

в печени.  

7. Экстракт куколок дубового шелкопряда при алиментарной 

гиперхолестеролемии нормализует уровень общего холестерола, хо-

лестерола липопротеинов высокой плотности и триацилглицеролов в 

сыворотке крови.   

8. Алиментарная гиперхолестеролемия сопровождается разви-

тием окислительного стресса, что доказывается увеличением содер-

жания ТБК-реагирующих субстанций и снижением содержания вос-

становленного глутатиона в печени. Экстракт куколок дубового шел-

копряда проявляет в этих условиях антиоксидантное действие.  
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ГЛАВА 5. АНАЛИЗ И ОБОБЩЕНИЕ  

РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Для решения поставленных задач на первом этапе исследования 

с использованием биохимических коэффициентов была проведена 

оценка и выявлены закономерности изменений гормонально-

метаболических взаимоотношений показателей сыворотки крови у 

лиц, подвергшихся нервно-психическому напряжению в прошлом 

(ликвидаторы аварии на ЧАЭС и воины-интернационалисты). 

Поскольку оценка взаимоотношений между концентрацией био-

регуляторов и параметрами метаболизма глюкозы в тканях человека за-

труднена, то на втором этапе в эксперименте были воспроизведены не-

которые изменения метаболизма и его регуляции, характерные для ин-

сулинорезистентности человека, путем 1) содержания животных на вы-

сокожировой диете, 2) воспроизведения алиментарной гиперхолестеро-

лемии и 3) содержания животных на низкойодной диете, а также оцене-

но коррегирующее действие на гормонально-метаболические взаимоот-

ношения экстракта куколок дубового шелкопряда. 

Для установления гормонально-метаболических взаимосвязей 

показатели сыворотки крови обследуемых лиц были ранжированы по 

уровню исследованных метаболитов и гормонов. У воинов-

интернационалистов старше 40 лет выявлен комплекс нарушений, 

имеющих признаки метаболического синдрома (избыточная масса те-

ла, гипергликемия, гиперурикемия), умеренных гипербилирубинемии 

и гиперхолестеролемии при повышенном содержании холестерола 

липопротеинов высокой плотности. Описанные изменения обмена 

веществ развиваются при наличии увеличенной концентрации лепти-

на, инсулина, проинсулина и С-пептида (возраст 40–50 лет). У воинов-

интернационалистов с избыточной массой тела и ожирением выявлен 

однотипный кластер биохимических изменений: гиперхолестероле-

мия, гипергликемия, гипертриацилглицеролемия, гиперурикемия и 

гипербилирубинемия на фоне повышенных концентраций лептина, 

проинсулина и при ожирении – С-пептида. При нормальном содержа-

нии общего холестерола в сыворотке крови воинов-

интернационалистов сохраняется триада изменений: гипергликемия + 

гиперлептинемия, гиперинсулинемия, гиперпроинсулинемия +  

гиперурикемия. У обследуемых лиц с легкой гиперхолестеролемией 

регистрируются аналогичные изменения: гиперинсулинемия, повы-

шение концентрации С-пептида на фоне гиперлептинемии и гиперг-

ликемии. У воинов-интернационалистов с высокой гиперхолестеро-

лемией выявлено повышение холестерола липопротеинов низкой 

плотности, холестерола липопротеинов высокой плотности, мочевой 

кислоты, билирубина на фоне повышенной концентрации лептина. 
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Повышение концентрации инсулина и проинсулина в сыворотке кро-

ви воинов-интернационалистов сопряжено с увеличением индекса 

массы тела, уровней триацилглицеролов, глюкозы, билирубина, 

лептина, проинсулина и С-пептида (рисунок 5.1).  
 

Рисунок 5.1 – Изменение гормонально-метаболических  

показателей в сыворотке крови воинов-интернационалистов  

и ликвидаторов. 
 

При сниженной концентрации трийодтиронина в крови воинов-

интернационалистов повышены концентрации общего холестерола, 

холестерола липопротеинов высокой плотности, глюкозы, билируби-

на, а также лептина, инсулина и проинсулина. Итак, у воинов-

интернационалистов старше 40 лет при избыточной массе тела и ожи-

рении, легкой гиперхолестеролемии и гипергликемии регистрируется 

однотипный кластер гормональных изменений, включающий одно-

временное повышение уровней лептина, инсулина, проинсулина и от-

части С-пептида. 

Независимо от возраста у всех ликвидаторов в сыворотке крови 

повышено содержание проинсулина, инсулина и лептина. У ликвида-

торов старше 40 лет величина индекса атерогенности увеличена за 

счет уменьшения концентрации холестерола липопротеинов высокой 

плотности. У ликвидаторов старше 50 лет указанные изменения со-

провождаются гипергликемией. Независимо от массы тела у всех об-

следованных ликвидаторов отмечены высокие уровни инсулина, про-

инсулина, а у ликвидаторов с повышенной массой тела и ожирением 
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одновременно увеличено также содержание лептина и глюкозы на 

фоне гипоальфахолестеролемии. При нормальных значениях общего 

холестерола в сыворотке крови ликвидаторов зарегистрировано по-

вышение величины индекса атерогенности за счет уменьшенной кон-

центрации холестерола липопротеинов высокой плотности. Эти изме-

нения наблюдаются при синхронном повышении в сыворотке крови 

уровней лептина, инсулина и проинсулина. Подобные изменения гор-

мональной регуляции метаболизма сохраняются при легкой гиперхо-

лестеролемии в сочетании с гипергликемией. При более выраженной 

гиперхолестеролемии гипергликемия сопряжена с явными измене-

ниями показателей транспорта липидов по атерогенному типу (увели-

чение содержания триацилглицеролов и холестерола липопротеинов 

низкой плотности). Для состояния нормогликемии характерны сниже-

ние концентрации холестерола липопротеинов высокой плотности на 

фоне повышенного содержания проинсулина и тенденции к увеличе-

нию уровня инсулина. При умеренной гипергликемии выявляется со-

четанное повышение концентраций триацилглицеролов, мочевой ки-

слоты, лептина, инсулина и проинсулина. При высокой степени ги-

пергликемии повышенная концентрация холестерола липопротеинов 

низкой плотности сопряжена со сниженной концентрацией мочевой 

кислоты на фоне высоких концентраций инсулина и проинсулина. Для 

ликвидаторов с гиперлептинемией характерны синхронное увеличе-

ние концентрации инсулина и проинсулина, а также изменения пока-

зателей, определяющих развитие метаболического синдрома (повы-

шение величины индекса массы тела, уровней глюкозы, триацилгли-

церолов, уменьшение содержания холестерола липопротеинов высо-

кой плотности). При всех концентрациях трийодтиронина у ликвида-

торов отмечается сочетанный рост величин индекса атерогенности, а 

также уровней инсулина и проинсулина. Для ликвидаторов со сни-

женной концентрацией трийодтиронина в сыворотке крови характер-

но нарастание концентрации глюкозы, мочевой кислоты и лептина. 

При повышении концентрации кортизола в сыворотке крови увеличи-

ваются значения индекса атерогенности и уровни глюкозы, триацилг-

лицеролов, лептина, инсулина и проинсулина на фоне снижения холе-

стерола липопротеинов высокой плотности. 

При анализе биохимических коэффициентов, характеризующих 

развитие инсулинорезистентности, установлено, что характер измене-

ний гормонально-метаболических взаимоотношений у воинов-

интернационалистов и ликвидаторов отличается: у воинов-

интернационалистов гормонально-метаболические взаимоотношения 

свидетельствуют о развитии инсулинорезистентности в сочетании с 

лептинорезистентностью (увеличение величин коэффициентов 2, 3, 4, 

7 и 8), у ликвидаторов данные изменения коэффициентов сочетаются 

Ре
по
зи
то
ри
й В
ГУ



 137 

с нарушением транспорта липидов по атерогенному типу (увеличение 

коэффициентов 1 и 6) (рисунок 5.2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5.2 – Количественная характеристика  

гормонально-метаболических коэффициентов  

у обследованных людей 

 

Рисунок 5.2 – Количественная характеристика гормонально-

метаболических коэффициентов у обследованных людей. 

 

Таким образом, у воинов-интернационалистов выявлен ком-

плекс гормонально-метаболических изменений, имеющих признаки 

развивающегося метаболического синдрома и поражения печени на 

фоне нормального или повышенного содержания антиатерогенных 

липопротеинов и увеличенной концентрации лептина, проинсулина, 

инсулина и С-пептида. У ликвидаторов обнаружены нарушения по 

типу развившегося метаболического синдрома с изменениями транс-

порта липидов по атерогенному типу на фоне повышения концентра-

ций лептина, проинсулина и инсулина. Данные изменения сохраняют-

ся при уменьшении концентрации трийодтиронина и повышении кон-

центрации кортизола в сыворотке крови. 

Для оценки нарушений молекулярных механизмов метаболизма 

в тканях, лежащих в основе развития инсулинорезистентности, сопос-

тавления характерных гормонально-метаболических изменений в сы-

воротке крови людей и животных была воспроизведена инсулинорези-

стентность в эксперименте путем содержания животных на высокожи-

ровой диете. Установлено, что высокожировая диета вызывает разви-

тие инсулинорезистентности (рисунок 5.3), это доказывается увеличе-

нием массы тела крыс на 61% и 111%, концентрации глюкозы –  

на 16,2% и 25,8%, инсулина – на 57,6% и 87%, коэффициента HOMA – 

на 69% и 210% через 2 и 3 месяца диеты, соответственно. Динамика 
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содержания глюкозы на протяжении всего эксперимента характеризу-

ется значительным повышением ее концентрации у животных, полу-

чавших высокожировую диету, по сравнению с контрольной группой.  
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Рисунок 5.3 – Признаки развития инсулинорезистентности у крыс 

при высокожировой диете. 

 

Развитие инсулинорезистентности сопровождалось изменением 

содержания в сыворотке крови гормонов и адипоцитокинов, участ-

вующих в регуляции энергетического обмена. Отмечены увеличение 

содержания фактора некроза опухоли-α – в 4,7 и 7,2 раза, кортикосте-

рона – в 1,4 и 1,5 раза через 2 и 3 месяца диеты, соответственно, и 

снижение концентрации адипонектина в 1,2 раза через 3 месяца высо-

кожировой диеты. Полученные результаты согласуются с данными 

других исследователей [141, 150], подтверждая ключевую роль гор-

монов при развитии инсулинорезистентности. Однако, в отличие от 

других исследований [117, 125], при воспроизведении инсулинорези-

стентности не выявлено изменения секреции лептина. Это может быть 

связано со значительным увеличением секреции фактора некроза опу-

холи-α [129] и кортикостерона [112], отмеченным при моделировании 

инсулинорезистентности. Можно также предположить, что данный 

период времени (2–3 месяца) воспроизведения инсулинорезистентно-

сти недостаточен для развития лептинорезистентности. Изменение 
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массы тела при развитии инсулинорезистентности характеризуется 

наличием положительной корреляционной зависимости с уровнем 

фактора некроза опухоли-α (rs=0,89, P=0,000001), глюкозы (rs=0,83, 

Р=0,00001), кортикостерона (rs=0,41, Р=0,006), инсулина (rs=0,50, 

Р=0,007). Снижение выработки адипонектина может быть опосредо-

вано гиперинсулинемией [152], что доказывается отрицательной кор-

реляционной связью между уровнем инсулина и адипонектина  

(rs=-0,39, P=0,007).  

При развитии инсулинорезистентности выявлены биохимиче-

ские признаки стеатогепатоза [63], что подтверждается увеличением 

содержания в печени триацилглицеролов в 2,2 раза через 2 месяца вы-

сокожировой диеты и в 3,0 раза через 3 месяца высокожировой диеты 

и холестерола – в 2,4 раза через 2 месяца высокожировой диеты и в 

3,2 раза через 3 месяца высокожировой диеты, что может быть обу-

словлено изменением уровня гормонов, участвующих в развитии ин-

сулинорезистентности [52, 192], а также гипергликемией [69]. 

Обнаружены положительная корреляционная связь между уров-

нем инсулина и содержанием триацилглицеролов (rs=0,35, P=0,037) и 

холестерола печени (rs=0,42, P=0,027), фактора некроза опухоли-α и 

содержанием триацилглицеролов (rs= 0,93, P=0,00001) и холестерола 

печени (rs=0,73, P=0,00001), кортикостерона и содержанием холесте-

рола (rs=0,37, P=0,05) и триацилглицеролов (rs=0,52, P=0,005) в печени 

и отрицательная корреляционная связь между уровнем адипонектина 

и содержанием холестерола в печени (rs=-0,48, P=0,010). Усиление 

синтеза триацилглицеролов может быть связано с увеличением количе-

ства жирных кислот, образующихся вследствие активации перифери-

ческого липолиза из-за  снижения антилиполитического действия ин-

сулина и влияния глюкокортикоидов [145, 202], или с гидролизом ли-

пидов, поступающих с пищей [62]. Данные изменения сочетаются с 

атерогенными нарушениями транспорта липидов в крови: увеличение 

концентрации общего холестерола в 1,4 раза и снижение холестерола 

липопротеинов высокой плотности в 1,2 раза через 2 месяца высоко-

жировой диеты и увеличение концентрации триацилглицеролов в  

1,1 раза через 2 месяца высокожировой диеты и 1,4 раза через  

3 месяца высокожировой диеты, что может быть обусловлено измене-

нием метаболизма липидов в печени, снижением секреции адипонек-

тина, обладающего антиатерогенным действием [154, 157], и повыше-

нием секреции инсулина и глюкокортикоидов [96, 191]. 

Нарушение гормональной регуляции при развитии инсулиноре-

зистентности приводит к активации гликогенолиза, ингибированию 

гликолиза, реакций окислительной ветви пентозофосфатного пути, 

что доказывается снижением содержания гликогена в печени в 20,1  

и 14,7 раза, увеличением активности фосфорилазы гликогена в 2,0  
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и 2,4 раза, фосфоглюкомутазы – в 1,7 и 6,1 раза, снижением активности 

гексокиназы в 2,1 и 1,8 раза, глюкокиназы – в 3,2 раза (рисунок 5.4).  
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Рисунок 5.4  – Изменение активности ферментов гексокиназы 

(ГК), глюкокиназы (ГлК), фосфоглюкокиназы (ФГК),  

фосфорилазы (ФР) гликогена при моделировании  

инсулинорезистентности и применении ЭКДШ. 

 

Развитие инсулинорезистентности сопровождается снижением 

активности фосфофруктокиназы в 3,6 и 4,7 раза, альдолазы фруктозо-

1,6-бисфосфата в 2,9 и 2,4 раза (рисунок 5.5), глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы в 3,2 и 3,5 раза, 6-фосфоглюконатдегидро-

геназы в 1,4 и 1,9 раза (рисунок 5.6) через 2 и 3 месяца высокожиро-

вой диеты, соответственно.  

У животных, содержавшихся на ВЖД в течение 3-х месяцев, 

обнаружено повышение активности пируватдегидрогеназы на фоне 

снижения активности α-кетоглутаратдегидрогеназы (рисунок 5.5). 

При развитии инсулинорезистентности стимулируется глюко-

неогенез, что характеризуется увеличеним активности реакций не-

окислительной ветви пентозофосфатного пути за счет активации ри-

бозо-5-фосфат метаболизирующих ферментов в 1,5 раза и транскето-

лазы в 2,1 раза через 3 месяца высокожировой диеты (рисунок 5.6).  
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Рисунок 5.5  – Изменение активности ферментов фосфофруктоки-

назы (ФФК), альдолазы фруктозо-1,6-бисфосфатазы (Ф-1,6-БФ), 

пируватдегидрогеназы (ПДГ), α-кетоглутаратдегидрогеназы         

(α-КГДГ)  при моделировании инсулинорезистентности  

и применении ЭКДШ. 

 

При инсулинорезистентности стимулируется глюконеогенез за 

счет увеличения активности фруктозо-1,6-бисфосфатазы в 2,8 раза и 

глюкозо-6-фосфатазы в 2,4 раза (рисунок 5.7) через 3 месяца высоко-

жировой диеты.  

Введение экстракта куколок дубового шелкопряда в дозе 7 мкг 

свободных аминокислот/100 г массы тела в течение последнего меся-

ца содержания животных на высокожировой диете привело к посте-

пенному снижению (рисунок 5.8) уровня глюкозы в крови, тогда как 

доза препарата 70 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела не 

оказала существенного влияния на этот показатель.  

Выявлен положительный эффект экстракта куколок дубового 

шелкопряда в дозе 7 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела на 

показатели метаболизма при развитии инсулинорезистентности: 

уменьшение массы тела на 33,2%, гипергликемии – на 12%, значения 

коэффициента инсулинорезистентности – на 34,6%, концентрация ин-

сулина – на 26,9%, кортикостерона – на 35,7%. Экстракт куколок ду-

бового шелкопряда в обеих дозах снижает уровень общего холестеро-

ла, триацилглицеролов в сыворотке крови, повышает концентрацию 
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холестерола липопротеинов высокой плотности и уменьшает содер-

жание холестерола в печени.  
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Рисунок 5.6  – Изменение активности ферментов  

глюкозо-6-фосфататдегидрогеназы (Г-6-ФДГ), 6-

фосфоглюконатдегидрогеназы (6-ФГДГ), рибозо-5-фосфат мета-

болизирующих ферментов (Р-5-ФМФ), транскетолазы (ТК) при 

моделировании инсулинорезистентности и применении ЭКДШ. 

 

ЭКДШ в дозе 7 мкг/100 г оказывает нормализующий эффект на 

содержание белка в печени. Выявлен положительный эффект экстрак-

та куколок дубового шелкопряда на нормализацию активности фос-

форилазы гликогена, фосфоглюкомутазы, фруктозо-1,6-

бисфосфатазы, глюкозо-6-фосфатазы, рибозо-5-фосфат метаболизи-

рующих ферментов, транскетолазы; обнаружена тенденция к норма-

лизации активности фосфофруктокиназы, альдолазы фруктозо-1,6-

бисфосфата, гексокиназы и глюкокиназы.  

Наиболее выраженный эффект отмечается при использовании 

экстракта в дозе 7 мкг свободных аминокислот/100 г массы тела. 
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Рисунок 5.7  – Изменение активности ферментов  

глюконеогенеза при моделировании инсулинорезистентности  

и применении ЭКДШ. 

 

Установленные положительные эффекты экстракта куколок ду-

бового шелкопряда на показатели метаболизма при развитии инсули-

норезистентности могут быть объяснены  его антиоксидантными 

свойствами, поскольку известно, что одним из патогенетических ме-

ханизмов развития ИР является активация процессов свободно-

радикального окисления [73].  

Отмечено, что содержание животных на высокожировой диете 

вызывает статистически значимое увеличение содержания ТБК-

реагирующих субстанций в печени на 35% через 2 месяца диеты и на 

96% через 3 месяца диеты и снижение уровня восстановленного глу-

татиона на 57,7% и 77,5%, соответственно.  

При использовании экстракта в обеих дозах уровень ТБК-

реагирующих субстанций снижается до значений контрольных жи-

вотных; уровень восстановленного глутатиона повышается на 35,5% и 

20,8% по сравнению со значениями у крыс, находившихся на высоко-

жировой диете 3 месяца, но остается сниженным по сравнению с кон-

трольными животными.  
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Рисунок 5.8 – Влияние экстракта куколок  

дубового шелкопряда на признаки развития  

инсулинорезистентности у крыс при высокожировой диете. 

 

В таблице 5.1 представлены значения гормонально-

метаболических коэффициентов у воинов-интернационалистов, лик-

видаторов и крыс при моделировании инсулинорезистентности в экс-

перименте. 

Сопоставление количественных значений коэффициентов крыс, 

воинов-интернационалистов и ликвидаторов выявляет следующие за-

кономерности (рисунок 5.9). Установлено увеличение значений коэф-

фициентов 1, 3, 6, 7 у крыс и ликвидаторов и коэффициентов 1, 6 –  

у воинов-интернационалистов по отношению к контрольным группам. 

В отличие от повышенных или не измененных статистически значимо 

по отношению с контрольной крупой значений коэффициентов 2, 5  

у ликвидаторов и воинов-интернационалистов у крыс установлено 

снижение данных показателей по сравнению с контролем. 

Оценка гормонально-метаболических взаимосвязей с использо-

ванием биохимических коэффициентов показала, что при моделиро-

вании инсулинорезистентности у крыс изменяются величины 1, 2, 3, 5, 

6, 7 коэффициентов. Гормонально-метаболические коэффициенты при 

ВЖД схожи с таковыми у ликвидаторов, за исключением уменьшения 

соотношения лептин/кортизол, ОХС-ХС ЛПОНП/ОХС и постоянной 

величины отношения (лептин×глюкоза)/(кортизол×ХС ЛПВП). 
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 Рисунок 5.9  – Количественная характеристика  

гормонально-метаболических коэффициентов при развитии  

инсулинорезистентности у крыс, воинов-интернационалистов  

и ликвидаторов. 

 

Полученные результаты демонстрируют, что у крыс развивается 

инсулинорезистентность в сочетании с дислипидемией. Уменьшение 

проявления инсулинорезистентности при использовании экстракта 

куколок дубового шелкопряда сопровождается нормализацией вели-

чин данных коэффициентов.  

Введение ЭКДШ не вызывает изменений содержания кортико-

стероидов в надпочечниках и сыворотке крови крыс. При введении 

экстракта куколок дубового шелкопряда крысам, содержащимся на 

НЙД, в сыворотке крови снижается концентрация глюкозы и увеличи-

вается концентрация ХС ЛПВП на фоне уменьшения содержания ТБК-

реагирующих субстанций в печени.  

При алиментарной гиперхолестеролемии выявлены метаболиче-

ские нарушения, характерные для развивающейся инсулинорезистент-

ности.  
В сыворотке крови найдены увеличение содержания глюкозы на 

28,9%, общего холестерола – на 56,5%, триацилглицеролов – на 174,2% и 
снижение содержания холестерола липопротеинов высокой плотности на 
25,8% (рисунок 5.10). При алиментарной гиперхолестеролемии в печени 
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отмечено истощение запасов гликогена в 11,7 раза на фоне увеличения 
концентрации общих липидов в 2,9 раза, холестерола в 1,6 раза. 
 
Таблица 5.1 – Изменение величин биохимических коэффициентов 
при развитии ИР у крыс, воинов-интернационалистов, ликвидаторов 
 

Коэффициент 
Группа 

Крысы В-И Ликвидаторы 

К1 – глюкоза/ХС ЛПВП  ↑ - ↑ 

К2 – лептин/кортизол  ↓ ↑ ↑ 

К3 – (лептин×ХС ЛПНП)/  
(кортизол×ХС ЛПВП) 

↑ ↑ ↑ 

4 – (лептин×глюкоза)/ 
(кортизол×ХС ЛПВП) 

- ↑ ↑ 

К5 – ОХС-ХС ЛПОНП/ОХС ↓ - - 

К6 – ОХС-ХС ЛПВП/ХС ЛПВП ↑ - ↑ 

К7 – инсулин натощак (пмоль/л) 
× глюкоза натощак 
(ммоль/л)/405 

↑ ↑ ↑ 

К8 – (проинсулин/ инсулин)∙100 è - ↑ 

К9 – (трийодтиронин/  
кортизол)∙100 

è - - 

Примечание: 1. В-И – воины-интернационалисты, ОХС – общий холесте-
рол, ХС ЛПВП – холестерол липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – хо-
лестерол липопротеинов низкой плотности, ХС ЛПОНП – холестерол липопро-
теинов очень низкой плотности. 2. ↑ – увеличение по сравнению с контролем; ↓ – 

уменьшение по сравнению с контролем; - – не изменяется по сравнению с кон-
тролем; è – расчет не производился. 

 

Алиментарная гиперхолестеролемия способствует активации про-

цессов перекисного окисления липидов, характеризуясь увеличением 

уровня ТБК-реагирующих субстанций и снижением уровня восстанов-

ленного глутатиона в печени крыс (рисунок 5.11). 

Экстракт куколок дубового шелкопряда в обеих дозах нормали-

зует уровень общего холестерола в сыворотке крови до значений кон-

трольных животных; в дозе 70 мкг/100 г массы тела – нормализует уро-

вень холестерола липопротеинов высокой плотности и ТГ; в дозе  

7 мкг/100 г массы тела – повышает уровень холестерола липопротеинов 

высокой плотности и снижает уровень ТГ (рисунок 5.10).  

Алиментарная гиперхолестеролемия сопровождается развитием 

окислительного стресса, что доказывается увеличением уровня ТБК-

реагирующих субстанций в печени крыс в 1,7 раза и снижением уровня 

восстановленного глутатиона в 1,5 раза (рисунок 5.11).  
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Рисунок 5.10 – Содержание ОХС, ХС ЛПВП, ТГ в сыворотке крови 

при моделировании ГХ и применении ЭКДШ. 
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Рисунок 5.11 – Содержание ТБКРС и ГSН в печени  

при моделировании ГХ и применении ЭКДШ. 
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Экстракт куколок дубового шелкопряда уменьшает содержание 

ТБК-реагирующих субстанций в печени и восстанавливает уровень ГSН 

до значений контрольных животных. 

Экстракт куколок дубового шелкопряда в обеих дозах нормали-

зует уровень общего холестерола в сыворотке крови до значений кон-

трольных животных; в дозе 70 мкг/100 г массы тела – нормализует 

уровень холестерола липопротеинов высокой плотности и ТГ; в дозе  

7 мкг/100 г массы тела – повышает уровень холестерола липопротеи-

нов высокой плотности и снижает уровень ТГ. Алиментарная гипер-

холестеролемия сопровождается развитием окислительного стресса, 

что доказывается увеличением уровня ТБК-реагирующих субстанций 

в печени крыс в 1,7 раза и снижением уровня восстановленного глута-

тиона в 1,5 раза. Экстракт куколок дубового шелкопряда уменьшает 

содержание ТБК-реагирующих субстанций в печени и восстанавлива-

ет уровень ГSН до значений контрольных животных.  

Таким образом, анализ и обобщение полученных результатов  

с использованием биохимических коэффициентов позволяет выявить 

2 типа нарушений гормонально-метаболических взаимоотношений  

у обследованных лиц: у воинов-интернационалистов – инсулинорези-

стентность в сочетании с гиперлептинемией без нарушения транспор-

та липидов, у ликвидаторов – с нарушением транспорта липидов по 

атерогенному типу. Изменение гормонально-метаболических взаимо-

связей при развитии инсулинорезистентности сопряжено с нарушени-

ем метаболизма углеводов в печени, транспорта липидов в сыворотке 

крови, развитием стеатогепатоза на фоне окислительного стресса. 

Экстракт куколок дубового шелкопряда снижает проявление инсули-

норезистентности при ее воспроизведении в эксперименте, нормали-

зует некоторые показатели метаболизма при гипофункции щитовид-

ной железы и алиментарной гиперхолестеролемии и частично норма-

лизует гормонально-метаболические взаимоотношения, что может 

быть обусловлено его антиоксидантным эффектом. Экстракт куколок 

дубового шелкопряда может рассматриваться как перспективная суб-

станция для создания новых фармацевтических средств для профи-

лактики и коррекции метаболических нарушений при развитии инсу-

линорезистентности.  Ре
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З А К Л Ю Ч Е Н И Е 
 

Полученные результаты расширяют современные представле-

ния о развитии инсулинорезистентности:  

1) у людей, подвергавшихся нервно-психическому напряже-

нию в сочетании с радиационным воздействием, выявлены повыше-

ние содержания проинсулина, инсулина и лептина в крови, биохими-

ческие признаки стеатогепатоза и дислипидемия;  

2) при моделировании инсулинорезистентности в эксперимен-

те обнаружены возрастание уровней фактора некроза опухоли-α, кор-

тикостерона, инсулина и снижение концентрации адипонектина в 

крови, появление биохимических признаков стеатогепатоза, наруше-

ние метаболизма углеводов в печени и дислипидемия. 

Полученные данные решают актуальную научную задачу по 

обоснованию целесообразности применения препарата природного 

происхождения – экстракта куколок дубового шелкопряда для кор-

рекции нарушений метаболизма и его регуляции при развитии инсу-

линорезистентности и гиперхолестеролемии, что вносит существен-

ный вклад в углубление биохимических представлений о метаболиче-

ском синдроме. 

Таким образом, основные результаты исследования могут быть 

сформулированы в виде следующих выводов: 

1. Обнаружены 2 типа нарушений обмена углеводов и липидов 

у обследованных групп мужчин: 1) у воинов-интернационалистов вы-

явлен комплекс гормонально-метаболических нарушений, имеющих 

признаки развивающегося метаболического синдрома и поражения 

печени на фоне нормального или повышенного содержания антиате-

рогенных липопротеинов и увеличенной концентрации лептина, про-

инсулина, инсулина и С-пептида; 2) у ликвидаторов найдены наруше-

ния по типу развившегося метаболического синдрома с нарушениями 

транспорта липидов по атерогенному типу на фоне повышения кон-

центраций лептина, проинсулина и инсулина. Данные изменения со-

храняются при уменьшении концентрации трийодтиронина и повы-

шении концентрации кортизола в сыворотке крови.  

2. Наиболее значимыми для оценки инсулинорезистентности у 

воинов-интернационалистов являются увеличение значения критерия 

HOMA и повышение соотношений лептина, кортизола и холестерола 

липопротеинов сыворотки крови; у ликвидаторов аварии на ЧАЭС на-

ряду с перечисленными выявляются изменения соотношений показа-

телей сыворотки крови, характеризующих развитие изменений атеро-

генного характера. 

3. Высокожировая диета у крыс в течение 3-х месяцев вызыва-

ет развитие инсулинорезистентности, которая характеризуется увели-
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чением критерия HOMA в 2,1 раза, индекса массы тела на 111%, кон-

центрации глюкозы на 25,8%, инсулина на 87%, фактора некроза опу-

холи-α в 7,2 раза, кортикостерона в 1,5 раза и снижением концентра-

ции адипонектина в 1,2 раза. Гипергликемия обусловлена изменением 

метаболизма глюкозы в печени: активацией гликогенолиза, снижени-

ем активности гликолиза  и окислительной ветви пентозофосфатного 

пути на фоне активации глюконеогенеза и неокислительной ветви 

пентозофосфатного пути. 

4. Инсулинорезистентность в эксперименте сопровождается 

развитием стеатогепатоза (увеличением содержания в печени триа-

цилглицеролов в 3,0 раза и холестерола в 3,2 раза), атерогенными 

сдвигами сыворотки крови (увеличением концентрации общего холе-

стерола в 1,4 раза, триацилглицеролов в 1,4 раза и снижением холе-

стерола липопротеинов высокой плотности в 1,2 раза в сыворотке 

крови) в условиях активации свободно-радикального окисления (уве-

личение содержания ТБК-реагирующих субстанций в 1,9 раза и сни-

жение уровня восстановленного глутатиона в печени в 4,4 раза). Гор-

монально-метаболические коэффициенты при высокожировой диете 

подобны таковым у ликвидаторов.  

5. Одномесячное введение водного экстракта куколок шелко-

пряда в процессе воспроизведения инсулинорезистентности уменьша-

ет величину критерия HOMA на 34,6%, массу тела на 33,2%, концен-

трацию глюкозы на 12%, инсулина на 26,9%, кортикостерона на 

35,7%, ТБК-реагируюших субстанций на 106%, увеличивает уровень 

восстановленного глутатиона на 20,8% и нормализует показатели 

транспорта липидов в сыворотке крови. В ткани печени экстракт пре-

дотвращает активацию гликогенолиза и гликонеогенеза, подавление 

гликолиза, способствует нормализации активности ферментов пенто-

зофосфатного пути и величины коэффициентов гормонально-

метаболических взаимосвязей. 

6. Экстракт куколок дубового шелкопряда не влияет на содер-

жание кортикостерона в надпочечниках и сыворотке крови крыс. 

ЭКДШ снижает концентрацию глюкозы и увеличивает концентрацию 

холестерола липопротеинов высокой плотности в сыворотке крови на 

фоне уменьшения содержания ТБК-реактивных субстанций в печени 

крыс, содержащихся на низкойодной диете. При алиментарной гипер-

холестеролемии у крыс выявлены метаболические нарушения, харак-

терные для развивающейся инсулинорезистентности (гипергликемия, 

гипертриацилглицеролемия и снижение концентрации холестерола 

липопротеинов высокой плотности) в сочетании с проявлениями 

окислительного стресса (повышение содержания ТБК-реагирующих 

субстанций и снижение содержания восстановленного глутатиона). 

Экстракт куколок дубового шелкопряда нормализует уровни глюкозы, 

Ре
по
зи
то
ри
й В
ГУ



 151 

холестерола, триацилглицеролов, холестерола липопротеинов высо-

кой плотности в сыворотке крови, ТБК-реагирующих субстанций и 

восстановленного глутатиона в печени. 

Полученные результаты могут быть использованы для даль-

нейшей разработки методов профилактики и фармакологической кор-

рекции гормонально-метаболических нарушений при развитии ИР.  

В частности, результаты по эффективности ЭКДШ могут рассматри-

ваться как фрагмент этапа доклинических испытаний препарата,  

обладающего профилактическим действием при развитии ИР.  

Предложенные гормонально-метаболические биохимические 

коэффициенты могут использоваться как дополнительные диагности-

ческие критерии развития ИР у лиц, подвергающихся действию стрес-

сорных и неблагоприятных экологических факторов. 

Результаты исследования внедрены в практическое здраво-

охранение (ГУ «Республиканский центр медицинской реабилитации 

ветеранов и инвалидов боевых действий на территории других госу-

дарств», ГНУ «Институт радиобиологии НАН Беларуси»), научную 
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