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ПОКАЗАТЕЛИ ХРОНИЧЕСКОГО СИСТЕМНОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С РАЗНОЙ  
СТЕПЕНЬЮ КОМПЕНСАЦИИ  
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ
Журавлёва Ю.А.1, Турянская Ю.В.2, Соколова Л.А.2, Гусев Е.Ю.1
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Российской Федерации, г. Екатеринбург, Россия

Резюме. В работе представлен анализ маркеров системного воспаления у пациентов с инсулино-
резистентностью, приводящей к хроническому нарушению метаболизма разной степени компен-
сации (декомпенсированный и компенсированный сахарный диабет 2-го типа – СД2, преддиабет). 
Цель исследования – проанализировать особенности продукции маркеров хронического системно-
го воспаления у пациентов с различными стадиями инсулинорезистентности: преддиабет, компен-
сированный СД2 и декомпенсированный СД2. В исследование включены пациенты с гипергли-
кемией, которые по уровню в крови глюкозы и гликированного гемоглобина были разделены на 3 
группы: 26 человек  – с установленным диагнозом «преддиабет», 34 пациента  – с компенсирован-
ным СД2 и 29 человек – с декомпенсированным СД2. Контрольную группу составили здоровые до-
норы крови (n = 89). Методом иммуноферментного анализа определяли сывороточные концентра-
ции С-реактивного белка (CRP), интерлейкинов IL-6, IL-8, IL-10, фактора некроза опухоли альфа 
(TNFα), D-димера, тропонина I, миоглобина, кортизола, прокальцитонина. Результаты исследова-
ния показали, что большинство маркеров системного воспаления во всех трех группах пациентов с 
патологической инсулинорезистентностью превышали таковые в контрольной группе. Наиболее вы-
раженные отклонения наблюдались в отношении показателей системной воспалительной реакции 
(CRP, IL-6, IL-8 и TNFα) и микротромбообразования (D-димера). Повышение их продукции наблю-
далось уже на стадии преддиабета и нарастало по мере прогрессирования гликемических нарушений. 
Повышение сывороточной концентрации PCT при СД2 предположительно связано с транслокацией 
бактериальных антигенов из кишечника вследствие повреждения энтероцитов. Уровни кортизола у 
большинства пациентов оставались в пределах референсных значений и достоверно не отличались в 
зависимости от стадии инсулинорезистентности. Такая же картина наблюдалась в отношении мар-
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керов системной альтерации – миоглобина и тропонина I, что можно рассматривать как благопри-
ятный проностический признак. В ответ на метаболические изменения уже на ранних стадиях гипер-
гликемии происходит системная активация провоспалительных механизмов, которая прогрессирует 
по мере нарастания признаков инсулинорезистентности. Наиболее значимые отклонения выявлены 
со стороны показателей системной воспалительной реакции и микротромбообразования.

Ключевые слова: системное воспаление, гипергликемия, сахарный диабет 2-го типа, преддиабет, системная 
воспалительная реакция, гиперкоагуляция

PARAMETERS OF CHRONIC SYSTEMIC INFLAMMATION 
IN PATIENTS WITH DIFFERENT COMPENSATION DEGREE 
OF INSULIN RESISTANCE
Zhuravleva Yu.A., Turyanskaya Yu.V., Sokolova L.A., Gusev E.Yu.
a Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russian 
Federation  
b Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation

Abstract. The paper presents an analysis of systemic inflammatory markers (SIM) in patients with insulin 
resistance classified into various compensation degrees of chronic metabolic disorders (decompensated and 
compensated type 2 diabetes mellitus – DM2, prediabetes). Our aim was to analyse the features of chronic SIM 
marker production in patients with different stages of insulin resistance, i.e., prediabetes, compensated DM2 
and decompensated DM2. Materials and Methods: The study included patients with hyperglycemia, who were 
divided into 3 groups according to blood glucose and glycated hemoglobin levels (26 patients with prediabetes, 
34 cases with compensated DM2 and 29 persons with decompensated DM2). The control group included 
healthy blood donors (n = 89). Serum concentrations of C-reactive protein (CRP), interleukins IL- 6, IL- 8, 
IL- 10, tumor necrosis factor alpha (TNFα), D-dimer, troponin I, myoglobin, cortisol, and procalcitonin were 
determined by enzyme immunoassay. The results of the study showed that most markers of systemic inflammation 
in all three groups of patients with pathological insulin resistance exceeded those in the control group. The most 
intense variations were observed with markers of systemic inflammatory response (CRP, IL- 6, IL-8 and TNFα) 
and microthrombosis (D-dimer). Their production elevated as soon as at the pre-diabetes stage and increased 
as glycemic disturbances progressed. The increased serum procalcitonin concentration in DM2 is presumably 
may be caused by translocation of bacterial antigens from the intestine as a result of enterocyte damage. Cortisol 
levels in most patients remained within reference values and did not differ significantly depending on the stage 
of insulin resistance. The same trend was observed for systemic alteration markers – myoglobin and troponin 
I, which may be considered as a good prognostic sign. In response to metabolic changes, there is a systemic 
activation of proinflammatory mechanisms since early stages of hyperglycemia, This disorder proceeds with 
increasing signs of insulin resistance. Indices of systemic inflammatory response and microthrombosis showed 
the most significant changes.

Keywords: systemic inflammation, hyperglycemia, type 2 diabetes mellitus, prediabetes, systemic inflammatory response, 
hypercoagulability

Работа выполнена в рамках госзадания ИИФ 
УрО РАН (№ гос. регистрации 122020900136-4). 

Введение
По данным «Федерального Регистра сахарно-

го диабета», на 1 января 2024 года численность 
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) 
в РФ достигла 4 805 659 человек, что соответствует 

показателю 3211,2 на 100 тыс. населения, и число 
зарегистрированных случаев заболеваемости СД2 
неуклонно растет, несмотря на прогресс в обла-
сти его лечения и диагностики [2]. Наблюдаемая 
тенденция дает основание полагать, что суще-
ствуют патогенетические механизмы, имеющие 
существенное значение в развитии СД2, которым 
до сих пор уделяется недостаточное внимание. 
Анализ литературы показал, что важную роль 
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в патогенезе СД2 и метаболического синдрома 
(преддиабета) могут играть механизмы развития 
системного воспаления, в частности приводящие 
к увеличению в крови уровня С-реактивного бел-
ка (CRP) и провоспалительных цитокинов [1, 8]. 
Ожирение и пожилой возраст являются основны-
ми факторами риска инсулинорезистентности, а 
хроническая гипергликемия и гиперлипидемия 
являются метаболическим пусковым звеном 
преддиабета и СД2, инициирующим каскад про-
воспалительных реакций, включая активацию 
эндотелиоцитов и макрофагов [9, 10], активацию 
в этих других клетках сигнального пути NF-kB и 
усиление продукции провоспалительных цито-
кинов, в совокупности формирующих порочный 
патогенетический круг, объединяющий воспале-
ние и инсулинорезистентность [8, 11]. Клиниче-
ски эти метаболические нарушения и провоспа-
лительные реакции проявляются в повышении 
риска сердечно-сосудистых заболеваний [5].

Цель работы – проанализировать особенности 
продукции маркеров хронического системного 
воспаления у пациентов с различными стадиями 
инсулинорезистентности: преддиабет, компен-
сированный СД2 и декомпенсированный СД2.

Материалы и методы
Пациенты 
В исследование включены пациенты с гипер-

гликемией, страдающие ишемической болезнью 
сердца и/или гипертонической болезнью, хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН), на-
правленные на консультацию к врачу эндокри-
нологу (n = 89, медиана возраста – 65,5 года). Из 
исследования исключены пациенты, перенесшие 
инфаркт миокарда, острое нарушение мозгово-
го кровообращения и/или оперативное вмеша-
тельство на сердце или сосудах менее года назад, 
а также страдающие ХСН IV функционального 
класса по шкале Нью-Йоркской кардиологиче-
ской ассоциации (NYHA), имеющие на момент 
исследования острые или обострение хрониче-
ских заболеваний, включая кетоацидоз, диабети-
ческую стопу. 

Все пациенты были разделены на 3 подгруппы: 
1.	 Группа «преддиабет» – пациенты с гипер-

гликемией (уровень глюкозы натощак выше или 
равен 6,1, но менее 7 ммоль/л в сыворотке и/или 
уровень постпрандиальной гликемии сыворотки 
выше или равен 7,8, но ниже 11,1 ммоль/л и уров-
нень гликированного гемоглобина (HbAlc) ниже 
6,5 %), что соответствовало диагнозу «гипергли-
кемии натощак» или «нарушения толерантности 
к глюкозе» (согласно критериям ВОЗ), но без 
установленного диагноза «СД2» (n  =  26, медиа-
на возраста – 66 лет, соотношение мужчин/жен-
щин – 46%/54%).

2.	 Группа «компенсированный СД2»  – па-
циенты с установленным диагнозом «СД2» и на-
ходящиеся на терапии пероральными сахаросни-
жающими препаратами. Критерий включения в 
данную группу – уровень гликированного гемо-
глобина ниже или равен 7% (n = 34, медиана воз-
раста – 68 лет, соотношение мужчин/женщин – 
65%/35%).

3.	 Группа «декомпенсированный СД2»  – 
пациенты с установленным диагнозом «СД2» и 
находящиеся на терапии пероральными сахарос-
нижающими препаратами. Критерий включе-
ния в данную группу – уровень гликированного 
гемоглобина (HbAlc) > 7% (n = 29, медиана воз-
раста – 64 года, соотношение мужчин/женщин – 
47%/53%).

Контрольную группу составили доноры крови 
(n = 89, медиана возраста – 32 года, соотношение 
мужчин/женщин – 55%/45%).

Исследуемые показатели
У пациентов определяли уровни глюкозы, гли-

кированного гемоглобина (HbA1c) и С-пептида 
натощак и постпрандиально (через 2 часа после 
еды) по общепринятым методикам. У всех па-
циентов и лиц контрольной группы в цитратной 
плазме крови методом иммуноферментного ана-
лиза (Lazurite, Dynex Technologies, Inc., США) с 
использованием реактивов АО «Вектор-Бест» (г. 
Новосибирск, Россия) измеряли уровни ключе-
вых параметров СВ: С-реактивного белка (CRP), 
интерлейкинов IL- 6, IL-8, IL-10, фактора некро-
за опухоли альфа (TNFα), D-димера, кортизо-
ла, тропонина I, миоглобина, прокальцитонина 
(PCT). Исследование проводилось на базе кли-
нико-диагностической лаборатории ООО «Кли-
ника «Уральская».

Статистические методы
Статистический анализ проводили с исполь-

зованием программного пакета Statistica 12.0 
(StatSoft, Inc., США). Распределение данных в 
группах, оцененное по критерию Шапиро–Уил-
ка, не было нормальным, поэтому в работе ис-
пользовались непараметрические методы ана-
лиза. Данные в таблицах представлены в виде 
медианы (Ме) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q0,25-Q0,75). Сравнение абсолютных значений не-
зависимых выборок производилось с помощью 
критерия U Манна–Уитни. Результаты счита-
лись статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Большинство исследованных маркеров си-

стемного воспаления у пациентов с инсулино-
резистентностью превышали таковые в кон-
трольной группе (табл.  1). При этом наиболее 
выраженные отклонения наблюдались в от-
ношении CRP, провоспалительных цитоки-
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ТАБЛИЦА 1. ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ В ГРУППАХ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. LABORATORY VALUES IN THE GROUPS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Parameter

Группа 1 
(преддиабет)

Group 1 
(prediabetes)

Группа 2 
(компенсиро­
ванный СД2)

Group 2 
(compensated 

diabetes)

Группа 3 
(декомпенси-

рованный СД2)
Group 3 

(decompensated 
diabetes)

Контроль
Сontrol

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L

7,573 
(7,02-10,20)

7,083

(6,54-7,40)
10,091, 2

(8,54-11,90) 4,1-6,1*

HbA1c, % 6,62, 3 
(6,1-7,7)

6,21, 3

(5,9-6,5)
8,31, 2

(7,6-9,2) 4-6*

С-пептид натощак, нг/мл
Fasting C-peptide, ng/mL

1,02 
(0,72-1,56)

0,96 
(0,70-1,51)

1,10 
(0,85-1,60) 0,23-0,81*

С-пептид 
постпрандиально, нг/мл
Postprandial C-peptide, ng/mL

2,47 
(1,66-3,29)

2,68 
(2,01-4,29)

2,37 
(1,60-2,77) 0,9-1,9*

CRP, мг/л
CRP, mg/L

3,083 
(1,34-8,11)

3,683, К

(2,08-7,18)
8,511, 2, К

(3,67-10,71)
2,552, 3

(0,94-4,51)
IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL

0,563

(0,00-1,98)
1,76К

(0,65-3,28)
2,631, К

(1,15-6,01)
0,82, 3

(0,4-1,4)
IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL

10,34К

(5,48-32,32)
10,62К

(6,32-32,53)
13,47К

(6,78-49,0)
1,71, 2,3

(1,3-2,5)
IL-10, пг/мл 
IL-10, pg/mL

0,223

(0,00-1,15)
1,01 

(0,08-2,15)
1,371

(0,09-3,45)
0,6 

(0,0-1,9)
TNFα, пг/мл
TNFα, pg/mL

0,0К

(0,0-51,5)
10,48К

(0,00-28,67)
12,81К

(0,00-80,62)
01, 2,3

(0,0-0,4)
D-димер, пг/мл
D-dimer, ng/mL

66,62, 3, К

(45,1-126,8)
117,91, К

(70,0-288,7)
134,91, К

(101,7-219,5)
11,51, 2, 3

(4,9-30,3)
Кортизол, нмол/л
Cortisol, nmol/L

326,92

(266,4-453,9)
432,01, К

(348,2-568,4)
414,4 

(305,5-572,3)
358,32 

(278,2-450,1)
Тропонин I, нг/мл
Troponin I, ng/mL

0,0 
(0,00-0,02)

0,03

(0,0-0,0)
0,02, К

(0,00-0,03)
0,03

(0,0-0,0)
Миоглобин, нг/мл
Myoglobin, ng/mL

10,412

(6,92-13,88)
14,01, К

(9,24-20,88)
10,60К

(7,35-18,02)
7,732, 3 

(5,61-13,32)
Прокальцитонин, нг/мл
PCT, ng/mL

0,043, К

(0,02-0,05)
0,043, К

(0,03-0,05)
0,061, 2, К

(0,04-0,09)
0,031, 2, 3

(0,02-0,03)

Примечание. * – указаны референсные значения показателей; 1 – статистически значимые отличия от группы 1;  
2 – статистически значимые отличия от группы 2; 3 – статистически значимые отличия от группы 3; К – статистически 
значимые отличия от контроля. 

Note. *, reference values; 1, significant differences from group 1; 2, significant differences from group 2; 3, significant differences 
from group 3; К, significant differences from control group. 

нов IL-6, IL-8 и TNFα, свидетельствующие о 
развитии системной воспалительной реакции, 
а также маркера микротромбообразования  – 
D-димера. Повышение продукции всех этих ци-
токинов наблюдалось уже на стадии преддиабе-
та (p  <  0,05) по сравнению с контролем и далее 
достоверно (p  <  0,05) нарастало по мере про-
грессирования нарушений углеводного обмена 
(контроль  <  преддиабет  <  компенсированный 
СД2 < декомпенсированный СД2). Несмотря на 
то, что медианные значения уровня D-димера 

находились в пределах референсных значений 
(до 250 нг/мл), его уровень и частота превыше-
ния нормы (250 нг/мл) у пациентов с установ-
ленным диагнозом «СД2» значимо превышали 
таковые у лиц контрольной группы и пациентов 
с преддиабетом (0%  – в контроле, 3,8%  – при 
преддиабете, 29,4% и 24,1%  – при компенсиро-
ванном и декомпенсированном, соответственно. 
При этом различия между контролем и предди-
абетом (с одной стороны) и компенсированным 
и декомпенсированным СД2 (с другой) были 
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статистически значимы, а между подгруппами 
СД2 (компенсированный и декомпенсирован-
ный диабет) – недостоверны, что обусловливает 
повышение риска тромботических осложнений 
у пациентов с СД2. Также наблюдалось прогрес-
сирующее нарастание сывороточной концен-
трации PCT (контроль  <  преддиабет  <  компен-
сированный СД2  <  декомпенсированный СД2). 
Известно, что продукция PCT повышается в от-
вет на инфекцию, преимущественно бактериаль-
ной этиологии [12]. Поскольку из исследования 
исключались пациенты с острыми инфекцион-
ными процессами, можно предположить, что 
наблюдаемое повышение уровня PCT связано с 
нарушением барьерной функции энтероцитов и 
транслокацией бактериальных антигенов из ки-
шечника, которые наблюдаются уже на ранних 
стадиях СД2 [3].

Сопоставимость контрольной и исследуемых 
групп по IL-10 объясняется с точки зрения его 
функционального значения: повышение содер-
жания IL-10 в сыворотке крови наблюдается при 
значительной активации провоспалительных ме-
ханизмов, связанной с гиперпродукцией провос-
палительных цитокинов и острофазных белков в 
десятки и сотни раз, и может расцениваться как 
неблагоприятный прогностический признак [6, 
14]. Поскольку провоспалительные изменения 
при СД2 менее выражены, значительного повы-
шения продукции антивоспалительного фактора 
IL-10 не происходит.

Прогрессирование метаболических наруше-
ний характеризовалось статистически значимым 
повышением уровней тропонина I и миоглобина, 

которые, однако, в большинстве случаев не пре-
вышали референсные значения, что свидетель-
ствует о компенсации системного воспалительно-
го процесса, не сопровождающегося системной 
альтерацией тканей, у данных пациентов. 

Со стороны кортизола не наблюдалось досто-
верного повышения при прогрессировании СД2, 
что свидетельствует об отсутствии выраженной 
активации нейроэндокринной системы. Извест-
но, что кортизол, являясь одним из контринсу-
лярных гормонов, усиливает глюконеогенез, по-
давляет поглощение глюкозы клетками (снижает 
сродство и количество мембранных рецептов к 
инсулину, подавляет транслокацию транспорте-
ров глюкозы) [7]. Известно, что гиперпродукция 
кортизола при СД2 связана с развитием осложне-
ний в виде нефропатии, ретинопатии, нейропа-
тии [4, 13], поэтому уровень кортизола в пределах 
нормальных значений у обследованных паци-
ентов можно рассматривать как благоприятный 
прогностический признак.

Выводы
1.	 В ответ на метаболические изменения 

уже на ранних стадиях гипергликемии наблюда-
ется системная активация провоспалительных 
механизмов, которая прогрессирует по мере на-
растания уровня глюкозы и выраженности мета-
болических нарушений. 

2.	 Наиболее значимые отклонения выяв-
лены со стороны показателей системной воспа-
лительной реакции (CRP, IL-6, IL-8 и TNFα) и 
микротромбообразования (D-димера).
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