
ПРОБЛЕМЬl ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2009, Т. 55, Ng 5.

||. Duпgеr D. В., Rеgап F.M., Дсеriпi С. L. // Епdосr. Dev.
2005. - Vol. 9. - Р. 107-120.

-2. Garcia Maria С., Miguel Lёре4 Clara V. Дlчаrеz et al. // Rе-
ргоduсtiоп. - 2007. - Vol. 133. - Р. 531-540.

]3. Gауtап F., Barreiro М. L., Сhорiп L. К. et al. // J.Clin. Endo-
сriпоl. Metab. - 2003. - Vol.88, N 2. - Р.879-887.

]1. Giustiпa Д., Dеsепzапi Р., Реriпi Р. et al. // Metabolism.
1,997. - Vol . 46, N 4. - Р. 382-387 .

]5. Holldiп М. U., ТуllеsИг К., Наgепds L. et al. // Сliп. Епdосri-
nol. (Охfоrd). - 1998. - Vоl. 48, N 6. - Р. 785-794.

]6, Karsch F. J., Battaglia D. F., Вrееп К. М. et а1. // Stress.
2002. - Vol. 5, N 2. - Р. 101-II2.

|-. La Marca А., Моtgапtе G., De Leo V. // Нum. Rерrоd
1999. - Vol. 14, N 2. - Р. 298-з02.

|5. Lапfrапсо Fabio, Loreпza Вопеlli, Matteo Baldi et al. // J. Clin.
Епdосгiпоl. Metab. - 2008. - Vоl.93, N 9. - Р.3633-ЗбЗ9.

]9 ||{aпtzoros С. S.//Ann. Iпtеrп. Med. - 1999. - Vоl. l30. -
р . 671-680.
Poцilli Р.// Fertil. arrd Steril. - 2008. - Vоl. t. - Р. L67-|73.
Rohrer Т., Stierkorb Е. // Еur. J. Endocrinol. 2007.
Vоl. |57, N 5. - Р. 647-653.

32. Salvi R., Castillo Е., Voirol М. J. et al. // Endocrinology. -2006. - Vоl . l47. - Р. 816-826.
33. Saпder уап dеп Driesche, Michelle Myers, Еvа Gay et al. //

Mol. Нum. Rерrоd. - 2008. - Vol . 14, N 8. - Р. 455-464.
34. Schroeder В., Hertweck S. Р., Sафliрро r. S., Foster М. В. //

J. Rерrоd. Med. - 2000. - Vol.45, N l. - Р. 1-5.
35. ýоrjапо-Guillёп L., Barrios V., Lechuga-Saпcho Д. et al. / /

Реdiаtr. Res. - 2004. - Vol.55, N 5. - Р.830-835.
36. ,Sоиth S. Д., Ьрliп С. М., Саrlsеп Е. С. et aL. //J. Clin. Endo-

сriпоl. Metab. - l993. - Vоl. 76, N 4. - Р. 1048-1053.
37. Strotmeyer Е. S., Steeпkiste Д. R., Foley Т. Р. Jr. et а|. // Dia-

betes Саrе. - 2003. - Vol .26, N 4. - Р. 1016-1021.
38. Tropea Д., Miceli F., Miпici F. et а1. // J.Clin. Епdосriпоl.

Metab. _ 2006. _ Vol. 91, N 6. - р. 2303-2309.
З9. Tropea Д., Tiberi F., Мiпiсi F. et al. // J. Clin. Endocrinol.

Metab. - 2а07. - Vоl .92, N Е. - Р. 32З9-3245.
40. Wacharasiпdhu лS., Srivuthапа S., Аrоопраrkmопgkоl ,S. // J.

Med. Assoc. Tlrai. - 200} - Vоl. 85, N 1. - Р.4|-52.
4L. Zarlycki W'., Zieпiewicz М. / / Diabetology. 2005

Vоl. 26, N 6. - Р. 733-738.
Поступлrла 09.04.09

Ф в. швАрц,2009

УДК бr6.З97_008.64_092:бlб_O1Е.26_002

В. Шварц

ВОСПЫIЕНИЕ ЖИРОВОЙ ТКАНИ. Часть 2. Патогенетпческм роль прп сахарпом

диабете 2-го тппа

Бад Колберг, Германия

В обзоре рассмопрено знаценuе воспаленuя аlсuровой mканu (ВХ(Т) в развumu,u caxclpшozo duабеmа 2-zо muпа (СД-2). ВЖТ
явмепся связуюlцu-lrl звеном межOу оlкuренuем u С,Щ2, В обзоре конспекпuвно показана роль ocuoBlblx аOuпокuнов в раз-
вumuu С,Щ2 u 0епально опuсана роль mакш фаrcпоров, каrc снuхtсенuе сеrcрецuч аduпонекmuна u сmuмумцuя проOукцuч
цumокuнов, веOушuх к нарушенuю обменньtх процессов, акпuвацuu лuполuза в аOuпоцumм, повыutенuю уровня iвобоОных
эrcuрных lсuслоm, mрuzлuцерuOов, экmопuческому наtсоtиенuю лuпuOов, уzнеmенuю на рецеппорном u внуmрuклеmочном уров-
не dейсmвuя uнсулuна. ДOuпокuны, особенно цuпокuны,,влuяюm на uнсулuповый сuzнмьный пуmь i мепяюlп внуmрulсле-
mОцный касrcаl воспалumельньN кuнаэ. На внуmрuклеmочном уровне ВХ{Т mакuмu пуmямu, каrc сmuмуllяцuя секрецuu цu-
покuнов, оrcсudаmuвныЙ сmресс, аrcпuвацця ферменmов энOоплазмаmчческо?о репакулума, сmuмулuруеm INK u IKKB/NF-
кВ, uzрающuе кjючевую роль в рсввumuu uнсулuнорезuсmенmносmu. ПреOсmавлена ах роль в уzнепенuа внуmрulслеmоцноzо
uнсулuновоaо сuенмьноео пуmч за счеm uнакmuвацuu субсmраmа рецепmора uнсулuна-1. Такэrcе показано, цmо ВЖТ нару-
ulаеп функцuональное сосmоянuе Р-клеmоrc u способспвуеm проерессuрованuю снuilсепшl секрецuч uнсулuна.

КЛЮчевые слова: tсuровая mкань, воспаленuе, uнсулuнорезuсmенmносmь, сахарный Оuабеп, аОuпокuны.
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INFLAMMATION ОF ADIPOSE TISSUE. PART 2. PATHOGENETIC ROLE IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS
Bad Kolberg

This review degb with the role of adipose tissue iпflаmmаtiоп (ДТI) iп the development of фре 2 diabetes mellitus (DM2). ДТI is
regarded as а liпk Ьеtwееп оЬеsiф апd DM2. The revieytl illuslrates the iпvоlvепепl of mаiп iZiроkiпеs iп pathogeпeiis of ЬМ2 апd
provides а detailed description of suchfactors as impaired аdiропесtiп апd stimulatioп of суtоkiпё pюductioi respoпsiblefor пetobolic
disorders, а9liultigП о{lф9фsis_, iп adipocytes, iпcreasedfatф acid апd triglyceride leveЪ,-suppresiion of iпsuliп'activity it the rесерtоr
апd iпtracellular leyels. Дdiроkiпеs, iп the lirý place cytokiпes, act оп the iпsuliп sigпat palhway апd-аffесt the iпtracellular iфаm-
matory kinase cascade. дt the iпtеrсеllulаr levgl, дТI stimulates JNK апd lKK-bela/kЪ respiпsible jir the dечеlорпепt of iпsuliп
rеsЫапсе viа such mechanisms _as qcli_yglioп 9{9у!9kiпе sесrеtiоп iп the adipose tbsuJ, oxidatlve stress, опd inductioh of епiорlаsmiс
reticulum 9п4уmеý. The key role of rNK апd IKK-beta/kB iп the iпhiЬitiоп of the iпsuliп sigпal pathway is mеdiаtеd-thrоф inoc-
tivatioп of iпsuliп receptor substrale 1. дlsо, it is shоwп that дТI пodulates В-сеtlfuпсtiоЙ апi promotes progressive redictioп of
iпsuliп secretioп.

КеУ wОгds: adipose tbsue, iпflаmmаtiоп, iпsuliп resistaпce, diabetes mellitus, adipokiпes

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) характеризуется со-
-- зтанием инсулинорезистентности (ИР) мышц, печени,
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жировоЙ ткани (ЖТ) и прогрессируюшIего нарушения
секреции инсулина В-кпетками поджелудочной железы.
Развитие СД2 связано с генетическими факторами и
влиянием окру/кающей среды. Среди последних ведущее
значение придается положительному энергетическому
балансу и недостаточной физической активности. Вкупе
с генетической предрасположенностью они предопреде-
ляют также развитие ожирения. Связь ожирения и Сд2
подтверждена многочисленными наблюдениями. Осо-
бенно наглядно ее демонстрирует 9-кратное повышение
риска развития сд2 у мужчин с индоксом массы тела
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(ИМТ) более 30 кг/м2 t76l. Примерно S8% больных СД2
имсют ожирение 1221

патогенез развития Сд2 при о)о{рении до конца но
ясен. Ведущее значение придается метаболическим рас-
стройствам. Особенно выделяется [t ] роль активации ли-
полиза В адипоцитах висцерrtльного жира, которая спо_
собствуч повышенной продукции свободных жирных
кислот (сжк), поступflющих через воротную вену в пе-
чень и способствующих ее стеатозу. Открытие и иссле-
дование феномена воспrшения жировой ткани (вжт)
при ожирении расширили наши знания о патогенезе
9Щ_Морфологические и функциончuIьные проявления
ВЖТ описаны в первой части этого обзора t3]. В данном
разделе мы представляем результаты на}л{ных исследова-
ний последнего десятилетия, раскрывающие роль и ме-
ханизм влияния ВЖТ на развитие СД2.

накоплены убедительные свидетельства связи Вжт и
сд2.при Сд2 повышается содержание в крови маркеров
воспалительного процесса С-реактивного белка
(СРБ), лейкоцутов, таких цитокиновкак фактор некроза
опр(оли а (ФНос) и интерлейкин-6 (Ил-б) t57J. в мънь-
шей степени их уровень повышен при Сд2 без сопугст-
вующего ожирения [84]. Развитие СД2 при ВЖТ связано
с нарушенрIем чувствительности тканей к инсулину. од-
нако накапливается все больше данных, свидетельствую-
rциХ о том, чтО вжТ обуслОвливает TaIoKe дисфункцию Р-
кJIеток. ПроведенныЙ анализ позволил нам выделить'3
решаюIцих патогенотических пуги развития СД2 под
влиянием ВЖТ: наибольшее значение имеет нарушение
секреции адипокинов, вчDкную роль в патогенезе СД2 иг-
рают Taloke метаболические сдвиги, индуцированные
вжт, наконец, развитию Сд2 способствует собственно
воспЕlJIителЬная реакция, особенно на внуцрикпеточном
уровне. Подобное разделение весьма условно и служит
больше анЕUIитическим целям. Нарушения при Iiжт,
приводяIцие к развитию СД2, теснейшим образом пере-
плетены, физиологически взаимосвязаны, взаимообу-
словливают и дополняют друг друга.

Ролъ нарушешшя секреции адипокIIнов

жт секретирует более 30 гормоноподобных субстан-
ций (адипокинов), реryлируюrцих различные меiаболи-
ческие и иммунные процессы в организме |2l.K числу
адипокинов, играющих патогенетичесцrю роль при Сд2
секреция которых изменона при вжт, относятся адипо-
нектин, лептин, ФНос, ил-6, мср_1 (morrocyte chem-
oattractant proteirr-1) и ряд других.

дOuпонеrcmuн секретируется практически только ади-
поцитами, играет вiDкную роль в регуляции энергетиче-
ского метаболизма и обладает широким споктром про-
тективных свойств. Адипонектин повышает чувствитель-
ность тканей к инсулину и толерантность к глюкозе, ока-
зывает противовосп€lлительное и антиатерогенное дейст-
вие. При вжт секреция адипонектина снижена, что объ-
ясняется способностью ФНосr угнетать продукцию этого
адипокина (содержанис ФНосr в ЖТ при воспЕtлитель-
ном процессе существенно повышено [3]. Эти данные
хорошо согласуются с корреляцией степени снижения
адипоноктина и повышения уровня СРБ в крови [2а|. С
другой стороны, адипонектин способен подавлять вос-
п€шитель_ццо_ реакцию в N(Т. Он снижает секрецию
ФНос, ил-6, а TaIoKe хемокинов t14I. Хемокины, как
известно, обеспечивают накопление иммунокомпетент-
ных кпеток в очагах воспЕtления. Кроме того, на изоли-
рованных юIетках продемонстрировано угнетающее
влияние адипонектина на фактор транскрипЦии NF-KB
(Nuсlеаr Fасtог-kарра-В) [30, 54J - Ьбязаiельного у{аст-ника воспЕUIительной реакции, способного препятство-
вать действию инсулина.

Во многих кIIинических исследованиях установлена
прямая корреляция между содержанием адипонектина в
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крови и степонъю ИР 14, 42l.Эта ассоциация проявля-
ется независимо от таких парамотров как пол, возраст,
количество и распределение жира в организме. При на-
блюдении индейцев пима установлено, что гипоадипо-
нектинемия со временем приводит к снижению чрстви-
тельности тканей к инсулину, а высокий исходный уро-
вень адипонектина достоверно снижает риск развития
СД2 [47,66]. Уровень flдипонектина снижен прй формах
91тарного диабета, протекающих с выраженноЙ ИР: СД2
t]|l, диабет беременных t59], диабет с липодистрофией
t36]. Каузапьная роль снижения сокреции адипонектина
в развитии Ир подтверждается исследованиями резус-
обезьян, у которых спонтанно развивается СД2.Оказа-
лось, что в период, предшествующий развитию гиперг-
ликемии, у этих животных закономерно снижается уро-
вень адипонектина t36].

Примечательно, что экспрессия рецепторов адипо-
нектина снижена у лиц с СД2 в скелетных мышцах [16],
а TaIoKe в мышечных и жировых кIIетках у мышей с о)ю{-
рением иИР t49]. Выявлена корреляция между наруше-
нием экспрессии гена рецептора адипонектина и ИР у
лиц без диабета, но имеющих близких родственников с
этим заболеванием t20]. Эти данные раскрывают новый
патофизиологическиЙ аспект: при ВЖТ не только сни-
жена секреция адипонектина, но и развивается адипо-
нектинрезистентность. Одновременная розистентность к
адипонектину и инсулину способствует прогрессирова-
нию СД2 и опродоляет сложности лечения.

лепmuн относится к наиболее изученным адипоки-
нам. Его секреция при ожирении суцественно повыше-
на [l7I. Помимо регуляции энергетического ба,панса! он
СПОСОбен аКтивировать такие воспЕuIительные кIIетки как
макрофаги, нейтрофильные гранулоциты и Т-лимфочи-
ты, а также стимулировать секрецию цитокинов в них
t25].

Следовательно, повышенная секреция лептина при
ожирении способствует развитию воспаJIительной реак-
ции. Таким опосредованым пугем лептин может способ-
ствовать развитию СД2. Установлена положительная
корреляция между уровнем лептина в крови и чувстви-
тельностью_к инсулину, имт, размером тilлИИ, гиперг-
ликемиеЙ t56]. Не опровергая эти данные, другие иссле-
дователи подчеркивают, что лептин не играет большой
роли в развитии ИР t65].

L{итокинам ФНосr иИЛ-6, секретирующимся в боль-
ших количествах воспrl"лительными кJIетками ЖТ, отво-
дится значительное место в развитии СД2 [40]. Механиз-
мы реаJIизации продиабетогенного эффекта весьма раз-
личны: они изменяют сигн€шьные пути инсулина, мета-
болизм адипоцитов, угнетают секрецию адипонектина и
стимулируют выделение лептина, & TaIoKe влияют на об-
мен веществ в мышцчtх и печени.

как известно, в физиологических условиях инсулин
связывается с рецептором кгIеточной мембраны. Струк-
ryра последнего меняется, что ведет к активации тиро-
зинкиназы, к аугофосфорилированию тирозина на внуг-
рикIIеточном участке рецептора инсулина. К этим ауго-
фосфорилированным местам присоединяются внугри-
юIеточные адапторпротеины, в первую очеРедь субстрат
инсулинового рецептора-1 (IRS-1). При этом на специ-
фических MecTEtx IRS- 1 фосфорилируется тирозин, что
активирует дzшьнейшие регуляторные сигн€шьные пуги и
в итоге пруродит к реаJIизации инсулинспецифических
реакций. ФНосr и ИЛ-6 активируют внутрикIIеточную
серинкиназу tl9l которая, в свою очередь, индуцирует
фр:фор{лирование аминокислоты серина в молекуле
IRS- 1. ФосфОрилиРование серина играеТ рошаЮшуIо
роль в инактиваци IRS- 1. В результате прерывается внут-
рикIIеточный сигнiUIьный пугь инсулина и развиваетсяир. Имеются данные о том, что фосфорилирование се-
рина способно приводить даже к саморазрушению моле-
кулы IRS- 1. Связь меЖДу фосфорилированием серина
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IRS-I и развитием ИР и СД2 убедительно продемонст-
:ilpoBaнa многими исследованиями t28]. Фосфорилиро-
зание серина IRS- 1 лежит в основе механизма развития
}1р и Сд2 при воздействии не только цитокинов, но и
\.{ножества других, если не болъшинства факторов, сни-
:{ающих чувствительность тканей к инсулину.

ФНОс, кроме активации серинкиназы, ослабляет
*еliствие инсулина и др}тими пугями. ФНОс повышает
i,poвeнb неэстерифицированных СЖК в сыворотке кро-
БI{. что ведет к ИР во многих тканях 162l. В ЖТ ФНОс
]одавляет гены, вовлеченные в процесс усвоения и де-
".онирования СЖК и глюкозы, а TaIcKe повышает экс-
.lресию генов, участвующих в транскрипции факторов
".iIпо- и адипсгенеза, меняет секрецию жировыми кIIет-
(а\tи адипонектина и ИЛ-6 [61]. В гепатоцитах ФНОсr
:оJавляет экспрессию генов, участвующих в усвоении и
t.lетаболизме глюкозы, а также в окислении жирных ки-
;JoT, и, кроме того, повышает экспрессию генов, регу-
.]}Iрующих синтез холестерола и жирных кислот t61I.

Роль других адипокинов в развитии СД2 исследована
э rtеньшей степени. У мышей с дефектом МСР- 1 при
i\ормлении высококаJIориЙноЙ пищей ИР не развивается
:"7], что может свидетельствовать об участии этого наи-
1о;ее значимого хемокина в патогенезе СД2.Резистин,
:.креция которого существенно повышена при ВЖТ,
;ьIзывает у животных ИР и СД2 l7l.Однако результаты
il эследования этого адипокина у людей весьма противо-
:зчивы [75I. Развитию ИР и СД2 TaIoKe способствует ин-
" ;tбитор активатора плазминогена- 1 [39, 48], адипсин

. 5 J, оментин t80l, васпин t82], ретинолсвязывающий
_ ротеин-4 t18l, обестатин t12l.

} I етаболичесшIе расстройства

Выделяемые макрофагами воспаJIительныо цитокины
:,,-щественно меняют метаболическую и секреторную
:еятельность адипоцитов, что объясняет выраженные
:.]сстройства жирового обмена, сопровождающие ВЖТ.
ФНосl, накапливающийся в довольно больших концен-
:рациях в ЖТ, паракринным пугем действует на адипо-
*itты и нарушает сигнЕlльные пути инсулина. В резуль-
;rTe нарушается тормозное влияние на липолиз. Из ле-
] онированных в адипоцитах триглицеридов освобожда-
:Jтся СЖК и глицерол, уровень которых в крови суше-
:твенно повышается. Сжк упrеньшают усвоенио глюко-
jbl ]ч{ышечными кIIетками (Rаrrdlе-механизм) и стимули-
;i-ют печеночный глюконеогенез как через энзимную ре-
_*\Jяцию, так и через поставIt:у носителя энергии. Глице-
; urJ при этом слу2кит субстратом дпя ускоренного глюко-
нзогенеза. Ир адипоцитов влияет на гомеостаз глюкозы
:JКже опосреДОВанно, п}rгем вторичных изменениЙ пе-
j-ни и мышц [9]. У мышей с инактивированным в ади-
*оцитах транспортным мембранным механизмом усвое-
.: i{я глюкозы GLUT4 (инсулинзависимым и специфич-
.*.ъi}{ цlя ЖТ) развиваются недостаточность усвоения
..люкозы, гиперинсулинемия и ИР мышц и печени, по-
:обно тому, как это наблюдается при СД2 у людей t5].
Эти данные подтверждают каузаJIьную роль ЖТ в разви-
:;{и СД2.

Кроме того, Фносr в ЖТ подавляет гены, вовлечен-
ные в процесс усвоения и депонирования Сжк и глю-
козы, а также повышает экспрессию гOнов, r{аствующих
э транскрипции факторов липо- и адипогенеза [61]. Как
.казываJIось выше, в гепатоцитах ФНОс угнетает экс-
:рессию генов, участвующих в усвоении и метаболизме
..lюкозы, а TaIOKe в окислении жирных кислот, и повы-
*.IaeT экспрессию генов, реryлирующих синтез холесте-
:ола и жирных кислот [61].

Причиной метаболических расстройстts при ВЖТ яв-
".яется также гипоадипонектинемия. В митохондриях пе-
jэночных кIIеток адипонектин усиливает окисление
лJlрных кислот l79l. Это деЙствие основано на фосфо-

рилировании АМФ-киназы, что ведет: к р(еньшению
концентрации машонилкоэнзима-А в цитозоле кJIеток и
увеличению поступления жирных кислот в митохонд-
рии; к активации фактора транскрипции РРАR", кото-
рый регулирует синтез митохондриЕшьных энзимов,
окисляющих жирные кислоты [72l. Пугем инактивации
ацетилкоэнзима-А-карбоксилазы под влиянием адипо-
нектина усиливается окислоние )шрных кислот TaIoKe в
мышечных кJIетках, вследствие чего р[еньшается содер-
жание в кпетках липидов, в первую очередь триглицери-
дов. При гипоадипонектинемии этот эффект не реализу-
ется и повышается отложение жира в кJIетках печени t68]
и мышц t69]. Эктопическое накопление липидов играет
вакную роль в развитии ИР [58, 70].

Снижснию чувствительности к инсулину способству-
ет повышение вне- и внутриклеточного уровня СЖК
[10]. Реализуется этот эффект частично за счет актива-
ции протеинкиназы-С (ПК-С). ПК-С стимулирует се-
ринкиназу, инактивирует TRS- 1 и таким путем ведет к
ИР t43]. Этот механизм убедительно доказывается тем,
что у мышей без ПК-С не развивается индуцированная
жировой тканью ИР.

Роль внутрикJIеточных восIIаJIптельных изменений
в развитиII СД2

Роль воспЕшительного процесса в патогенезе СД2
подтверждается эффективностью применения противо-
воспаlлительных средств. Еще в 1876 г. W. Ebsteirr t23]
описсш исчезновение симптомов СД при применении
больших доз саJIицилата натрия. Позднее эти данные бы-
ли подтверждены наблюдениями за уменьшением глю-
козурии под вIIиянием этого препарата t78]. Современ-
ными методами доказано гипогликемизирующее дейст-
вие счшицилатов t8]. Особенно убедительно значенио
воспЕ[пения подтверждается фактом снижения гипергли-
кемии у лиц с СД2 при ингибировании ИЛ-| антагони-
стом рецептора ИЛ-4, произведенного по рекомбинант-
ной технологии [45]. В силу выраженных побочных эф-
фектов указанные противовоспчlлительные препараты не
нашли практического применения при лечении СД2.

Как указано выше, ВЖТ способствует развитию СЩ2
пугем изменения секреции адипокинов и метаболиче-
ских процессов в адипоцитах. Важную роль при этом иг-
рают внутриIсtIеточные пути воспаJIения. Особое место
отводится нукпеарному фактору транскрипции NF-KB.
Этот фактор в неактивном состоянии локализован в ци-
топлазме, находясь в комплексе с ингибиторными IKB
(Inhibitor of kappa В) белками, преимущественно IKBct.
При фосфорилировании IKBcr фактор транскрипции NF-
кВ высвобождается из связи с IKB, мигрирует в ядро
IсIIетки и стимулирует гены ФНосr, интерлейкинов, хе-
мокинов, молекул адгезивных комплексов (селектинов,
intercellular adhesion molecule - ICAM, vascular cell adhe-
sion molecule VСАМ), ингибиторов и активаторов
апоптоза, а TaIoKe ряда других реryляторных субстанций.
Экспрессия этих регуляторных субстанций поддержива-
ет воспчшительный процесс, а таюке способствует разви-
тию ИР.

ФосфорI4IIирование IKBс активируется IкВ-киназой
(IKK). Последняя представлена тремя субтипами: IKKс,
IKKP и IKKy. Вед}ццая роль в фосфорилировании IKBш и
последующем развитии ИР принадJIежит IKKP. Послед-
няя активируется ФНОа [83]. Роль IKKP подтверждается
экспериментЕuIьными данными: у грызунов с высоким
уровнем этой киназы действие инсулина ослаблено [83].
Инактивация IKKB также определяет гипогликемизи-
рующее действие аспирина и салицилатов, а блокада
улучшала чувствительность тканей к инсулину, нару-
шенную ожирением t6]. У мышей с хроническим воспа-
лением печени наблюдается внугрипеченочная селек-
тивнаrI активация NF-KB при одновременном повыше-
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нии экспр_ессии IKKB [1 1], а TaIoKe развиваются типич-
ные Nlя Сд2 метаболические сдвиiи. Все эти данные
свидетельствуют о значении IKKp Nlя развития ир.
IKKP в каскаде реryляторных систом обязателъный
ПРеДшестВенник NF-KB, поэтому сегодня чаще говорят о
Н аРУШ еНИИ I KKP/N F- к В - внутри кIIеточн ого сигн rшьного
пути как об одном из ведущих факторов в патогенозе Ир
[71].

Наряду с этим путем, при ВЖТ воспЕшительные ци-
токины активируЮт в адипоциТах внУгрикIIеточную вос-
пrlлительную киназу JNK (c-Jun N-tегmirrаl Hrrase), спо-
99Qствуюlцую фосфорилированию серина в молекуле
IRS- 1 и подавляющую внугриклtеточный сигнчшъный
пугь инсулина. Этим же путем могут снижать чувстви-
тельность тканей к инсулину сжк, способные стимули-
роватЬ восп€lлительные киназы IKKB и JNK [26,38]. По-
видимому, известный феномен развития Ир под влия-
нием ФНОсr TaIoKe реаJIизуется за счет активации JNK- 1

[5 1 ]. Современные исследовательские данные обосновы-
вают представление о ведущей роли JNIК и IKKP/NF-KB
в развитии ИР и СД2 при ВХ(Т [11, 33, 64]

экспериментЕlльными работами показано значение
активации ферментов эндоплазтического ретикулума(ЭР) в развитии ИР t34]. ЭР служит длlя хранения, вы-
зревания И транспортировки большинства белковых мо-
лекул, синте_зируемых кгlеткой. Ср.ди множества фер-
ментоВ, необходимых дJIя вызревания протеинов, выде-
лим IRE- 1 (irrositol-гeguirirrg епzуrпе- 1) и РВКК (PKR-like
епdорlаsmаtiс-rеtikuluдц_ Hnase), которые способствуют
активации JNK-1 и IKKP/NF-KB t741 и, в итоге, приво-
дят к развитию ир. С этими результатами хорошо согла-
суется факт активации Эр при диетических моделях как
ожирения, так и ИР у грызунов t55].В связИ с широкиМ применением агонистов PPARry
для лечения метаболических расстройств, изменения
ядерных рецепторов этого фактора транскрипции при
СД2, ожирении, Вх(Т привлекают пристаJIьное внима-
ние исследователей. оказчuIось, что PPARy макрофагов в
значительной степени определяют действие инсулина в
мышечных и печеночных кIIетках [3l]. В этих кIIетках,
при инактивеции ppARry макрофагов нарушается толе-
рантность к глюкозе и развивается ир. Следовательно,
во сп iш итеjJlн ая ин фильтр ация макр офагами м ожет при -
водить к ИР пугем изменения рецептЬров PPARy

наконец, активация оксидативного стресса, харак-
терная NIя вжТ [3], TaIoKe способствует развитию СЩ2.
накапливающиеся реактивные формil кйслорода акти-
вируЮт таКие рнугрикгIеточные киназы как J]'.IK, IKKB,пк-с, способные различными путями прерывать сиг-
нчlльный путь инсулина. В развитии ИРБ в результате ок-
сидативного стресса особенно выделяется роль JNK- l
[33,52].

Измененшя фупкllионаJIьного состояния В-шlеток
Исследования послеДниХ лет показЕuIи роль вжТ в

развитии дисфункции Р-rcгrеток поджелудочной железы и
снижении секреции инсулина. один из механизмов за-
кIIючаетсЯ В экспоЗициИ повышенноЙ концентрацией
глюкозы или сх(к, или их сочетанием tl3], окаiываю-
щим токсическое влияние на В-юпетки. Воздействие ги-
пергликемии и гиперлипидемии активирует в Р-кгrетках
оксидативный стресс t46]. особенностью 0-кгlеток явля-
ется низкая продукция антиоксидантных энзимов [27,
63]. Вслсдствие этого происходит накопление в Р-юrrет-ках реактивных форм кислороД&, активиРУюrциiс JNK.
последняя стимулирует фосфърилирование серина в мо-
лекуле IRS- 1, что ингибирует индуЦированную глюкозой
секрецию инсулина в_F-кгlетках. Ингибирование JNK умышей с моделью_СЩ2 восстанавливает функцию Р-юlе-
ТоК, уIч{еньшает иР и улучшает толерантность к глюкозе
[13]. АктиВоция JNK рассматривается как в€Dкнейший
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механизм, ведущий при СД2 к дисфункции 0-кгlеток [4l,
44l.

щругим механизмом нарушения фуrrкции В-rcпеток
поджелудочной железы может бытъ накопление в них
липидов, наблюдающееся при повышении уровня СЖК
у больных СД2 t73]. Наконец, следует отметить, что ади-
понектин in чitrо и in vivo у мышей стимулировrul секре-
цию инсулина В-кгlетками поджелудочноЙ железы t53].
Эти результаты согласуются с обнаружением на Р-кгrет-
ках рецепторов А. Следовательно, одной из причин сни-
жения секреции инсулина В-юtетками может быть харак-
терная ця ВЖТ гипоадипонектинемия.

заключение
открытие феномена Вжт при ожирении и исследо-

вание изменений в реryляторных и мотаболических про-
Цессах, развивающихся вследствие воспЕlлительной реак_
ции, существенно Дополняют И расширяют Наши Пред-
ставления о патогенезе СД2. Щавно известная, но пато-
физиологически до конца не ясная высокая частота раз-
вития СД2 при ожирении с современных позиций объ-
ясняется Вжт, которое служит ведущим звеном, связы-
вающим эти состояния. Появились первые сообIцения о
том, что у части больных ожирением не развивается Вжт
и именно у них не наблюдается ИР [9], считающейся ха-
рактерным признаком ожирения.

вжт реализует свое диабетогенное действие различ-
ными путями. Ведущее значение имеет изменение сек-
реции адипокинов, в первую очередь снижение образо-
вания адипонектина и стимуляция продукции ФНосr,
ИЛ- | и ИЛ-6. В результате нарушаютёя обменные про-
цессы, активируется липолиз в адипоцитах, в крови по-
вышается уровень Сжк, триглицеридов, наблюдается
эктопическое накопление липидов в печени, мышц&х, а
TaIoKe в Р-rcцетках. С другой стороны, изменение содер-
жания адипокинов в Жт угнетает действие инсулина на
рецепторном и внутрикIIеточном уровне. Адипокины,
особенно цитокины, влияют на инсулиновый сигнчlль-
ный путь и меняют внутрикJIеточный каскад воспаJIи-
тельных киназ. На внугрикJIеточном уровне ВЖТ стиму-
лирует секрецию цитокинов, оксидативный стресс, ?к-
ти91I_р_ует ф_ ерменты ЭР. В результате стимулирфтся JNK
1_IЦЦЁINF-кВ, и|рflюlцие кIIючевую роль в развитии
ИР. JNIK реаJIизует свое действие пугем стимуляции фос-
форилирования аминокислоты серина в молЬкуле IRS- l,
инактивируя тем самым важнейший внугрикгIеточный
сигн€шьныЙ путЬ инсулина. NF-KB, по-видимоМУ, обу-
словливает снижение ч[вствительности тканей к инсули-
ну за счет усиления воспчшительного процесса и стиму-
ляции экспрессии цитокинов. Совокупность перечис-
ленных сдвигов обусловливает Ир. Однако Вжт приво-
дит к развитию сд2 также пугем нарушения функцио-
нчUIьного состояния В-rcпеток и способствует прогресси-
рованию снIФкения секреции инсулина.

концепция вжт как звена патогенеза сд2 не отри-
цает накопленных знаний о значении метаболических
нарушений в развитии сд2.она только дополняет их и
раскрывает причины этих метаболических нарушений.

Если вжТ являеТся патогенетическим фактором раз-
вития сд2, то возникает вопрос: не влияют ли подобным
образом чоспrшительные процессы в других органах и
тканях? При ан€шиЗе этого вопроса оказаJIось, что дан-
ные литераryры весьма скудны. Учитывая, что выражен-
ные воспапительные процессы чаще сопровождаются
снижением массы тела и нарушением трофико-анаболи-
ческих процессов, нелогично ожидать при этих условиях
развития ИР и 'гипергликемических 

состояний. В.дуrц",
воспЕuIителЬныМ заболеванием современности является
синдр*ом_ приобретенн_ого иммунного дефицита (сп ид)
при ВИЧ-инфекции. Этому синдрому посвящено огром-
ное количество литераryры. Исследования метаболизма
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:ри СПИДе обнаружили дислипидемию, проявляющую-
; я снижением уровня обшего холестерола, липопротеи-
-ов низкой и высокой плотности и повышением уровня
?}{глицеридов. Изменения углеводного обмена не столь
_-Jнозначны. У ВИЧ-инфицированных людей чаще раз-
:}lвается ИР, чем у неинфишированных [60]. Однако это
: корее результат медикаментозного лечени я. Исследова-
чtIя, проведенные до эры эффективного медикаментоз-
ного лечения ВИЧ-инфекции, но выявили уrащения ИР
.32, 50]. У больных сепсисом также не установлено уча-

]f flцg ИР п СД2 t21I. Ухудшение диабетического статуса
_ plr выраженной инфеюrии связывается с повышенной
_ родукцией гормонов стресса, в первую очередъ корти-
jcJa. На основании этих данных можно закIIючитъ, что
"cJbKo воспЕLпительныЙ процесс в ЖТ ведет к СД2, но не
: ;{стемные воспЕLпителъные заболевания или воспrшение
э -]ругих органах и тканях.

Гипогликемизирующее действие ныне применяю-
,:лlхся противовоспrшительных средств убедительно де-
п"lонстрирует роль ВЖТ в патогенезе СД2. Необходи-
,"{сстъ больших доз и высокая частота побочных эффек-
:JB не позволяют использовать их дпя лечения СД2. Од-
- JKo поиск препаратов дJtя целенаправлснного воздеЙст-
:,,|я на ВЖТ представляется весьма перспективным.
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СТАТИСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ АIIА"ПИЗА В КIIИНИЧШСКОЙ ПРАКТИКЕ
Часть I. Олlrомерlrьй етатцстический ашаJIпз

П. О. фмянцев, В. Д. Саенrcо, У. В. фмянцева
ГУ МедицинСкий радиологичесюлЙ нарный шеrпр РАМН, обнинск (Дир.- акад. РАМН А, Ф. Цыб)

сmаmuсmuцескuй анмuз явмепся uнmеермьной часпью клuнчческо2о uсслеоованtм. I!ель насmоящеil рабоmы - поJуtоць

УУУ!!У:rr'РаЗОбРаmЬМ В СУmu ра3лuчных меmоOов сmаmuсmuчесtсоil обрабоmrcч меаuцuнсrctм DaHHix, не уелубляясь в
оеmалu маmемаmuцеСкш расцеmов._РассмаmрuваЮmся наuболее восtпребованные ч попумрные вuОы анмiза, iрЙемеiпые
в манuчесrcой u эксперuменпальной меаuцuiе. В первой часmч обзорZ BHuMaHue уОЙ";о;;;;";;;;;i"mапuспuке ч ме-
mоOам йномерно2о анмuза, впорсlя часпь посвящена анllлuзу выжuваемосmч ч'мно?омерной сmаiuimurcе.
К л ю ч е в ы е с л о в а : меmоOы спаmuспuчесloоео a\Mlllra, меОuцuна, опuсаmельнм спаmtlспuка, алzорumм, распреОеле-Hue, парамепрuцескм u непорамепрuцескм сmапuсmuка, dмmоверпосmц сmаmuсmчцес,сllя моtц-

носпь, лuпейнм реерессuя, iluаеносmuчесrcм uпформапuвносmь.

Р.О. Rumуапtsеv, V.Д. Sаепkо, [!.V. Ruпуапtsеча
STATISTICAL METHODS FORTHE ANALYSES IN CLINICAL PRACTICE. PART l. UNIVARIATE STATISTICAL
ANALYSIS
Medical Research Radiological Сепtrе, Rчssiап Дсаdеmу о! Medical Sсiепсеs, оЬпiпsk
sptМbg! апаlуsis is ап iпtegral сопропепt of апу clinical study. The objective of the рrеsепt work was 

'о 
csJrý' сliпiсiапs iп uп-

detstaпdiпg_varioup цеthой ot Matistical treaimeit of пedicat 1iпdiпg, wiihout gоiпg iпiо details о7 mаiПЙа{iiоt 
"oпpititbi. 

ТПе
ЧY:r!ry!ýllroughtfo1ay.d ро.рulаr апаlуtiсаl рrосеdurеs are сопsidеVеd iп оррЙаЙп io riЙi";l ;;;;i;;;;;;j"l medical research.part I o|-this сопmuпiсаliоп i{ocus9d oцdescriptive ýatыics апd melhods duпiчаriаtе statыical апафi. p'i tt,itt ь, сопсеrпеd
tуith the апаlуsЬ of survivoпhip апd пultiyaridte ýr4rýrrlсý.

Кеу wогds: пethods or.sfutistical апафsis, mеdiсiпе, desyirljve statistics, algorithп, dМriЬutiоп, parametric апd поп-раrа-пetric statistics, сопfidепсе, statЫical strепgth, liпеаr rеgrеssiоп,-diаgпоstiс iпfоrmаtiоi iatui

На прОтяженИи всей своеЙ истории медицина искЕlла пуг}I
повышения эффективности результатов диагностики и лечения.
начиная с интуитивных обобщений, методом проб и ошибок,
через осмысление разро3ненного эмпирического опыта, она

вступила в эпоху доказательности. В настоящее время каждый
вывод, предлагаемый специ€rлистам и общественности, основы-
вается на убедительных аргуrиентах, а данные, из которых этот
вывод вытекает, должны быть полу{ены в ходе четко спланиро-
ванного исследования, использующего адекватные методы ста-
тистического анЕtпиза.

Любое исследование начинается с определения его цели. Та-
ковой, например, может быть изучение эффективности фарма-
кологического препаржа или новой процедуры в лечении забо-
левания. В протоколе будущего исследования четко указывают-
ся все данные, которые должны бъшь собраны в ходе его выпол-
нения, методика полrrения каждого результата, а TaIoKe, под-
черкнем, заранее определяются методы статистическоЙ обра-
ботки. Производится предварительная оценка необходийой
мощности исследования, также основывающаяся на статисти-
ческих методах. Только при соблюдении такой методологии
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