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ИЗУЧЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ ЦИТОКИНОВ  
И ХЕМОКИНОВ ПРИ ОЛИГОМЕНОРЕЕ  
У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ С ОЖИРЕНИЕМ
Левкович М.А., Андреева В.О., Крукиер И.И., Авруцкая В.В., 
Ермолова Н.В., Кравченко Л.В.
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ростов-на-Дону, Россия

Резюме. Последние десятилетия характеризуются ростом ожирения среди детей и подростков, 
которое является основным фактором риска хронических заболеваний, включая сердечно-сосуди-
стые, сахарный диабет, а также эндокринопатии, приводящие к нарушению менструального цикла 
и бесплодию в репродуктивном периоде. В условиях избытка питательных веществ макрофаги жи-
ровой ткани поляризуются в M1-фенотип и секретируют множество провоспалительных цитокинов 
и хемокинов, формирующих воспалительную реакцию за счет хемотаксиса иммунокомпетентных 
клеток, оказывающих воздействие на обмен веществ, приводя к снижению продукции противовос-
палительных цитокинов, нарушению адипогенеза. Доказана тесная связь между ожирением и акти-
вацией факторов иммунной системы, как основной причины энергетического дисбаланса, однако 
их роль в генезе олигоменореи недостаточно изучена. Цель работы – анализ цитокинового статуса 
у девочек-подростков с ожирением и олигоменореей. В исследовании приняли участие 30 девочек-
подростков с ожирением и олигоменореей (I группа). С целью сравнительной оценки было обследо-
вано 23 пациентки с олигоменореей без признаков метаболического синдрома (II группа). В группу 
контроля вошли 20 практически здоровых пациенток. Уровень оментина в сыворотке крови опреде-
лялся методом ИФА с использованием диагностических наборов BioVendor (Чешская Республика), 
уровень IL-6, MCP-1, IFNγ – BenderMedSystems (Австрия). Математическая обработка результатов 
исследования проводилась с использованием программы Statistica 10.0. Критерий Манна–Уитни ис-
пользовался для определения различий между группами. Статистически значимыми были приняты 
значения p < 0,05. При ожирении происходит усиление экспрессии провоспалительных цитокинов и 
хемокинов, которые могут стимулировать сигнальные каскады, нарушающие процессы метаболизма 
жировой ткани. IL-6, MCP-1, IFNγ действуют как модуляторы, которые способствуют воспалению, 
что имеет решающее значение для возникновения резистентности к инсулину. Дискоординация про-
цессов иммунорегуляции содействует прогрессированию воспалительного процесса и подтверждает 
роль иммунных факторов в генезе овариальной дисфункции у девочек-подростков. Лучшение пони-
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мания основных иммунопатологических процессов, сопровождающих ожирение у девочек-подрост-
ков, может оказаться полезным для прогнозирования олигоменореи и разработки потенциальных 
подходов к лечению.

Ключевые слова: девочки-подростки, провоспалительные цитокины, хемокины, ожирение, олигоменорея

STUDY OF CYTOKINE AND CHEMOKINE LEVELS IN 
OLIGOMENORRHEA IN OBESE ADOLESCENT GIRLS
Levkovich M.A., Andreeva V.O., Krukier I.I., Avrutskaya V.V., 
Ermolova N.V., Kravchenko L.V.
Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation

Abstract. Over last decades, growing incidence of obesity is registered among children and adolescents, 
which is the main risk factor for chronic diseases, including cardiovascular disorders, diabetes mellitus, and 
endocrinopathies which lead to menstrual irregularities and infertility in reproductive period. Under conditions 
of overnutrition, adipose tissue macrophages are polarized into the M1 phenotype and secrete a number of 
proinflammatory cytokines and chemokines that promote inflammatory response due to chemotaxis of 
immunocompetent cells that affect metabolism, thus leading to decreased production of anti-inflammatory 
cytokines, and causing impaired adipogenesis. A close relationship has been observed between obesity and 
activation of immune system factors, being a sufficient factor of energy imbalance. However, their role in 
the genesis of oligomenorrhea has not been studied so far. The purpose of our work was аnalysis of cytokine 
status in adolescent girls with obesity and oligomenorrhea. The study involved 30 adolescent girls with obesity 
and oligomenorrhea (Group I). A comparison group included 23 patients with oligomenorrhea without signs 
of metabolic syndrome (Group II). The control group included 20 practically healthy patients. The level of 
omentin in blood serum was determined by ELISA using diagnostic kits BioVendor (Czech Republic); the level 
of IL-6, MCP-1, IFNγ was measured with diagnostic kits from BenderMedSystems (Austria). Mathematical 
evaluation of results was carried out using the Statistica 10.0 program. The Mann–Whitney criterion was used 
to determine the differences between the groups. Statistically significant values were taken as p < 0.05. Obesity 
is associated with increased expression of proinflammatory cytokines and chemokines, which may stimulate 
signaling cascades that impair metabolic processes in adipose tissue. IL-6, MCP-1, IFNγ act as modulators that 
promote inflammation, which is crucial for the development of insulin resistance conditions. Discoordination 
of immunoregulatory processes. contribute to progression of the inflammatory events and confirm the role of 
immune factors in the genesis of ovarian dysfunction in adolescent girls. Improved understanding of underlying 
immunopathological processes accompanying obesity in adolescent girls may be useful for predicting 
oligomenorrhea and developing potential treatment approaches.

Keywords: adolescent girls, proinflammatory cytokines, chemokines, obesity, oligomenorrhea

Введение
Последние десятилетия характеризуются ро-

стом ожирения среди детей и подростков, которое 
является основным фактором риска хронических 
заболеваний, включая сердечно-сосудистые, са-
харный диабет, а также эндокринопатии, при-
водящие к нарушению менструального цикла и 
бесплодию в репродуктивном периоде [2, 8, 13]. 
В настоящее время доказана тесная связь между 
ожирением и активацией факторов иммунной 
системы, как основной причины энергетическо-
го дисбаланса в большинстве органов [12]. В ус-
ловиях избытка питательных веществ макрофаги 

жировой ткани поляризуются в M1-фенотип и 
секретируют множество провоспалительных ци-
токинов и хемокинов  [6], формирующих воспа-
лительную реакцию за счет хемотаксиса иммуно-
компетентных клеток, оказывающих воздействие 
на обмен веществ, приводя к снижению продук-
ции противовоспалительных цитокинов, нару-
шению адипогенеза [1, 16, 17]. 

Расстройство иммунорегуляции при ожире-
нии приводит к хроническому воспалению, ха-
рактеризующемуся повышенной инфильтрацией 
и активацией клеток врожденной и адаптивной 
иммунной системы, формированию инсулиноре-
зистентности за счет ингибирования сигнальных 
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путей инсулина  [4, 14, 20]. Инсулинорезистент-
ность обеспечивает митогенную стимуляцию 
клеток яичников, снижает уровень глобулина, 
связывающего половые гормоны, что может при-
вести к повышению уровня свободных андроге-
нов, клинической гиперандрогении и наруше-
нию менструальной функции [18].

Несмотря на проводимые исследования, про-
цессы, приводящие к нарушению менструальной 
функции у девочек-подростков с ожирением, 
остаются мало исследованными. В этой связи 
актуальным является изучение роли иммунных 
факторов, принимающих участие в дисфункции 
яичников при ожирении.

Цель работы – анализ цитокинового статуса у 
девочек-подростков с ожирением и олигомено-
реей.

Материалы и методы 
Было обследовано 30 девочек-подростков с 

ожирением и олигоменореей (I группа). С це-
лью сравнительной оценки было обследовано 
23 пациентки с олигоменореей без признаков 
метаболического синдрома (II группа). В группу 
контроля вошли 20 практически здоровых па-
циенток. Уровень оментина в сыворотке крови 
определялся методом ИФА с использованием 
тест-систем BioVendor (Чешская Республика), 
уровень IL-6, MCP-1, IFNγ с использованием 
тест-систем BenderMedSystems (Австрия). Ма-
тематическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с использованием программы 
Statistica 10.0. Критерий Манна–Уитни исполь-
зовался для определения различий между груп-
пами. Статистически значимыми были приняты 
значения p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Оментин-1 секретируется жировой тканью 

и играет важную роль в регуляции метаболизма 
глюкозы, ассоциированного с избыточной мас-
сой тела, а также может иметь атеропротектив-
ное, противовоспалительное действие, влиять на 
чувствительность к инсулину [5].

Изучение количественных показателей омен-
тина в группах пациенток с олигоменореей вы-
явило снижение его уровня в сыворотке крови, 
однако статистические различия были отмече-
ны только между показателями I и контрольной 
группой (р < 0,05) (табл. 1). 

Взаимоотношения между ожирением и инсу-
линорезистентностью связаны с воспалительны-
ми, нервными и эндокринными путями, которые 
влияют на чувствительность органов к уровню 
инсулина в организме.

Избыток насыщенных жирных кислот при 
ожирении может стимулировать воспаление, 
опосредованное цитокинами и хемокинами, ко-
торые вызывают резистентность к инсулину. Хе-
мокины усугубляют симптомы ожирения, при-
влекая иммунные клетки, которые продуцируют 
провоспалительные цитокины, а также суперок-
сид, тем самым способствуя воспалительной ре-
акции и влияя на метаболические пути.

MCP-1 синтезируется в ответ на действие про-
воспалительных цитокинов и жирных кислот, что 
еще более усиливает воспалительную реакцию, 
способствуя развитию осложнений, связанных 
с ожирением  [15]. При изучении содержания 
МСР-1 отмечено повышение его уровня в сыво-
ротке крови у пациентов I группы, по сравнению 
с контрольной и II группой (р < 0,05) (табл. 1).

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ОМЕНТИНА, МСР-1, IL-6, IFNγγ У ПАЦИЕНТОК ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП
TABLE 1. INDICATORS OF OMENTIN, MCP-1, IL-6, IFNγ IN PATIENTS OF THE STUDY GROUPS

Показатели
Indicators

I группа
Group I

II группа
Group II

Контроль 
Control

Оментин, нг/мл (сыворотка крови)
Omentin, ng/mL (blood serum)

180,2
(170,1-182,4)*

200
(191,1-210,3)

350
(340,2-365,2)

МСР-1, пг/мл (сыворотка крови)
MCP-1, pg/mL (blood serum)

260
(240,3-277,1)*, ♦

110
(101,7-125,6)

80
(77,1-90,4)

IL-6, пг/мл (сыворотка крови)
IL-6, pg/mL (blood serum)

104,6
(92,3-110,2)*, ♦

72,2
(68,6-104,5)*

19,4
(16,4-26,7)

IFNγγ, пг/мл (сыворотка крови)
IFNγ, pg/mL (blood serum)

78,2
(60,1-88,2)*, ♦

49,5
(30,4-59,1)

26,4
(19,4-35,3)

Примечание. * – статистически значимые различия с контрольной группой (р < 0,05); ♦ – статистически значимые 
различия между I и II группой (р < 0,05).

Note. *, statistically significant differences with the control group (p < 0.05); ♦, statistically significant differences between groups I 
and II (p < 0.05).
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Провоспалительные цитокины – сигнальные 
молекулы, вовлеченные в модуляцию реакций 
воспаления, стимулирующие ось «гипотала-
мус – гипофиз – надпочечники», приводящие к 
повышению секреции кортизола, инсулинорези-
стентности, расстройству липидного обмена, и 
гемостазиологических механизмов.

IL-6  – цитокин, синтезируемый в том чис-
ле и клетками жировой ткани, оказывает свое 
основное действие посредством связывания с 
мембраносвязанным α-рецептором (IL-6R). По-
вышенные уровни IL-6 при ожирении потенци-
руют риск сердечно-сосудистых осложнений, ре-
зистентности к инсулину [9]. Анализ IL-6 выявил 
значительное возрастание его уровня у пациен-
ток с олигоменореей по сравнению с контролем 
(р < 0,05), можно отметить, что при олигомено-
рее и ожирении показатели были значимо выше, 
что подтверждает роль IL-6 в процессах воспале-
ния при ожирении.

IFNγ  – Th1-цитокин, имеющий важное 
значение для поляризации макрофагов в M1-
фенотип, активации CD8+ лимфоцитов, а также 
подавления Treg при ожирении. Данные измене-
ния могут приводить к нарушению метаболизма 
адипоцитов и инсулинорезистентности [1]. IFNγ 
вызывает образование оксида азота, следствием 
чего может явиться нарушение секреции инсу-
лина. В  нашей работе выявлено статистически 
значимое повышение уровня IFNγ в I группе по 
сравнению с контрольной и II группой (табл. 1). 

При ожирении происходит усиление экспрес-
сии провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
которые могут стимулировать сигнальные каска-
ды, нарушающие процессы метаболизма жиро-
вой ткани, содействуют прогрессированию вос-
палительного процесса и дисфункции яичников.

Результатом нашего исследования явилось 
расширение представлений о патогенетических 
механизмах олигоменореи у девочек-подростков 
с ожирением, которые дают возможность по-
нимания того, что процесс характеризуется на-
рушением иммунной регуляции. При ожирении 
провоспалительные цитокины и хемокины дей-
ствуют как модуляторы, которые способствуют 
воспалению, что имеет решающее значение для 
возникновения резистентности к инсулину и ме-
таболической дисфункции.

Оментин-1 секретируется висцеральной жи-
ровой тканью, участвует в регуляции обменных 
процессов. Редукция уровня оментина-1, заре-
гистрированная у пациенток с олигоменореей 

и ожирением, согласуется с данными авторов, 
сообщивших об уменьшении количества омен-
тина-1 при дисметаболических состояниях, и 
свидетельствует об его участии в регуляции ос-
новных функций клеток яичников [19]. 

MCP-1 – хемокин, который обладает сильной 
хемотаксической активностью по отношению к 
иммунным клеткам, синтезирующих провоспа-
лительные цитокины, а также супероксид, что 
дополнительно способствует воспалительному 
процессу. Отличительной особенностью пациен-
ток с ожирением и олигоменореей является воз-
растание содержания уровня МСР-1 в сыворотке 
крови, что не противоречит мнению  [11] о его 
роли в развитие олигоменореи при ожирении.

IL-6  – играет важную роль в формировании 
противоинфекционного ответа, активируя им-
мунные клетки, кроме того, действует на ключе-
вые участки метаболической регуляции во многих 
тканях, стимулируя белки-супрессоры (SOCS), 
которые оказывают отрицательное влияние на 
действие инсулина. Полученные нами результа-
ты об увеличение количества IL-6 у пациенток с 
ожирением и олигоменореей, согласуются с вы-
водами авторов [10], продемонстрировавших, что 
ожирение вляется триггером экспрессии IL- 6, 
способствуя формированию метаболического 
воспаления и развитию инсулинорезистентности.

Интерфероны представляют собой большое 
семейство плейотропных цитокинов, которые 
играют ключевую роль в противовирусной за-
щите, а также участвуют в патогенезе ожирения и 
связанных с ним осложнениях.

Анализ показал, что в группе пациенток с 
ожирением и олигоменореей регистрируется по-
вышение уровня IFNγ, что служит отражением 
выраженности воспалительной реакции [7]. 

Выводы
Под воздействием ожирения происходит по-

вышение синтеза провоспалительных факторов, 
потенцирующих развитие метаболических нару-
шений и гиперинсулинемии, модуляция функ-
ции нейроэндокринной оси, следствием чего 
является повышение количества андрогенов и 
нарушение процессов овуляции. Улучшение 
понимания основных иммунопатологических 
процессов, сопровождающих ожирение, может 
оказаться полезным для прогнозирования олиго-
менореи у девочек-подростков, а также для раз-
работки потенциальных подходов к лечению.
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