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Цель. Выявление наиболее информативных параметров адипокинового, провоспалительного и протромбогенного 
статуса, ассоциированных с развитием сахарного диабета через год после перенесенного инфаркта миокарда.
Материал и методы. Обследовано 200 пациентов с инфарктом миокарда (ИМ), у которых в 1-е и 12-е сутки госпи-
тализации проводили биохимические исследования, включающие оценку маркеров адипокинового статуса, грелина, 
провоспалительных факторов, С-реактивного белка и ингибитора активатора плазминогена.
Результаты. В острый период ИМ у больных наблюдаются дисбаланс адипокинового статуса, повышение концен-
трации свободных жирных кислот и снижение уровня грелина, активация провоспалительного и тромботического 
потенциала плазмы крови. Пациенты, у которых в дальнейшем, через год после перенесенного ИМ был выявлен сахар-
ный диабет, госпитальный период сопровождался более выраженными изменениями изучаемых показателей.
Заключение. Наиболее информативными биохимическими параметрами, ассоциированными с развитием сахарного 
диабета, через год после перенесенного ИМ являются адипонектин, ретинолсвязывающий белок, грелин, фактор не-
кроза опухолей α и ингибитор активатора плазминогена.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: сахарный диабет; адипокины; инфаркт миокарда.
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Aim. To evaluate the most informative parameters of adipokine, anti-infl ammatory, and prothrombogenic status associated 
with diabetes mellitus. Materials and methods. The study included 200 patients with myocardial infarction (MI) in whom 
markers of adipokine status, grelin, anti-infl ammatory factors, CRP, and plasminogen activator inhibitor were measured by 
biochemical methods on days 1 and 12 after admission. Results. In the period of acute MI, the adipokine status was disturbed, 
FFA and grelin levels decreased, pro-infl ammatory and thrombotic potential increased. Patients who developed diabetes within 
1 year after MI were characterized by more pronounced changes of the parameters of interest. Conclusion. Adiponectin, 
retinol-binding protein, grelin, TNF-α, and plasminogen activator inhibitor are the most informative biochemical parameters 
associated with diabetes mellitus developing 1 year after MI. 
K e y  w o r d s: diabetes mellitus; adipokines; myocardial infarction.

Острый коронарный синдром (ОКС) продолжают ас-
социировать с высокой вероятностью развития госпи-
тальных и постгоспитальных осложнений [1]. В сред-
нем 19—23% больных с острым инфарктом миокарда 
(ИМ) страдают сахарным диабетом (СД) 2-го типа; при 
этом у значительной части пациентов этот диагноз ста-
вится впервые [2, 3]. В целом общая доля больных с ра-
нее и впервые выявленным СД среди пациентов с ОКС 
может достигать 45—53%, а с нарушенной толерантно-
стью к глюкозе – 20—36% [4]. Повышенный риск смер-

ти, отмеченный у больных СД в остром периоде ИМ, 
сохраняется в течение нескольких лет [4].

Остаются неизученными механизмы развития СД 
после перенесенного ИМ. Известно, что основным 
патогенетическим звеном СД является инсулинорези-
стентность (ИР). Анализ данных литературы свиде-
тельствует о том, что процесс трансформации ИР в СД 
при ОКС является мультифакториальным явлением. 
В качестве диагностических маркеров ИР приводят 
классические показатели не только углеводного, но и 
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та ST, подтвержденного в сооветствии с критериями 
ВНОК (2007), госпитализированных в первые 24 ч после 
появления симптомов. Критериями исключения явля-
лись наличие в анамнезе и на момент развития инфаркта 
миокарда впервые выявленного СД 2-го типа, тяжелые 
заболевания, влияющие на прогноз: анемия, почечная и 
печеночная недостаточность, онкологические и инфек-
ционно-воспалительные заболевания в период обостре-
ния, аутоиммунные заболевания, длительное лечение 
кортикостероидами, летальный исход в госпитальном и 
постгоспитальном (в течение 12 мес) периодах.

С целью верификации СД в госпитальном периоде 
(на 12-е сутки) и через год после перенесенного ИМ 
пациентам проводили пероральный глюкозотолерант-
ный тест (ПГТТ) в соответствии с алгоритмом специа-
лизированной медицинской помощи больным СД [2]: 
определяли гликемию натощак, а затем через 2 ч после 
пероральной нагрузки, которая составляла 75 г безвод-
ной глюкозы, растворенной в 300 мл воды, выпитой в 

липидного обмена и регуляторов — адипокинов, вос-
паления и тромбогенеза [5, 6].

Исследование возможных патогенетических взаи-
мосвязей изучаемых показателей может иметь важное 
значение для понимания фундаментальных механизмов 
манифестации СД и являться теоретической основой 
для стратификации риска развития осложнений ОКС и 
улучшения качества жизни лиц, перенесших ИМ.

Целью исследования является выявление наиболее 
информативных параметров адипокинового, провоспа-
лительного и протромбогенного статуса, ассоциирован-
ных с развитием СД, через год после перенесенного ИМ.

Материал и методы
В исследование включено 200 пациентов (130 муж-

чин и 70 женщин; средний возраст 61,4 ± 1,12 года) с 
диагнозом ИМ с подъемом сегмента ST.

Критериями для включения в исследование были 
наличие у пациентов острого ИМ с подъемом сегмен-

Т а б л и ц а 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов в зависимости от наличия СД 2-го типа, 
выявленного через год после перенесенного ИМ

Показатель Пациенты без СД 2-го 
типа (n = 171)

Пациенты с впервые вы-
явленным СД 2-го типа 

(n = 29)
р

Мужчины, n (%) 107 (63,0) 23 (79,0) 0,20
Возраст, годы 62,58 ± 1,2 59,5 ± 2,2 0,30
Индекс массы тела, кг/м2 25,5 29,02 0,04

Избыточная масса тела, n (%) 1112129 (75,6) 23 (79,0) 0,29
АГ, n (%) 126 (74,0) 24 (84,2) 0,05
Гиперхолестеринемия, n (%) 143 (84,0) 24 (84,2) 0,40
Курение, n (%) 123 (71,8) 18 (63,2) 0,22
Отягощенный семейный анамнез ИБС, n (%) 41 (23,7) 20 (68,4) 0,03
Отягощенный семейный анамнез по СД, n (%) 5(2,9) 7(24,1) 0,00
Клинические проявления стенокардии до развития ИМ, n (%) 91 (53,0) 15 (52,6) 0,32
ИМ в анамнезе, n (%) 47 (27,6) 12 (42,1) 0,12
Острое нарушение мозгового кровообращения/транзиторные 
ишемические атаки в анамнезе, n (%)

9 (5,5) 2 (5,2) 0,36

Хроническая сердечная недостаточность в анамнезе, n (%) 60 (35,4) 6 (21,0) 0,37
ИМ:

Q-образующий 119 (69,6) 24 (84,2) 0,04
Q-необразующий 52 (30,4) 5 (15,8) 0,05

Локализация ИМ: 
задний 62 (35, 61) 12 (42,1) 0,12
задний с захватом правого желудочка 11 (6,50) 2 (5,2) 0,36
передний 98 (55,8) 15 (52,6) 0,12

Острая левожелудочковая недостаточность при поступлении 
(класс по Killip), n (%)

I 143 (83,9) 17 (57,9) 0,043
II 18 (10,4) 7 (26,3) 0,036
III 7 (3,3) 5 (15,8) 0,022
IV 3 (2,2) 0

Нарушения ритма, n (%) 86 (50,2) 15 (52,6) 0,231
Ранняя постинфарктная стенокардия, n (%) 10 (6,1) 7 (26,3) 0,023
Рецидив ИМ (за период нахождения в стационаре), n (%) 7 (4,4) 5 (15,8) 0,031
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программ Statistica 6.1 и SPSS 17.0 for Windows. Резуль-
таты представлены в виде медианы (Mе) и значений 25% 
и 75% квартилей (Me: Q1; Q3). Использовали непараме-
трические критерии Манна—Уитни и Вилкоксона для 
количественных данных с распределением, отличным 
от нормального. Значение р ≤ 0,05 свидетельствовало 
о статистической значимости. Выявление наиболее ин-
формативных показателей развития ИР с определением 
отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интер-
вала (ДИ) проводили методом пошагового логистиче-
ского регрессионного анализа и построением характе-
ристической ROC-кривой с определением площади под 
кривой (AUC). С помощью регрессии Кокса проведена 
оценка прогнозирования риска наступления неблаго-
приятного события, установлено влияние независимых 
переменных — предикторов этого риска.

Результаты и обсуждение
В остром периоде ИМ у больных наблюдаются дис-

баланс адипокинового статуса, повышение концентра-
ции свободных жирных кислот (СЖК), снижение уров-
ня грелина, активация провоспалительного и тромбо-
тического потенциала плазмы крови. Так, в 1-е сутки 
ИМ выявлено повышение концентрации лептина в 2,05 
раза, РСБ — в 4,56 раза и СЖК — в 8,15 раза на фоне 
снижения уровня защитного антидиабетического фак-
тора грелина в 3,24 раза по сравнению с показателями 
в группе здоровых обследуемых (табл. 2). Содержа-
ние ИЛ-6, СРБ, ФНОα и ИАП-1 было увеличено в 3,78, 
22,96, 11,66 и 2,43 раза соответственно по сравнению с 
показателями в контрольной группе (см. табл. 2).

У пациентов, у которых в дальнейшем, через год по-
сле перенесенного ИМ, был выявлен СД, госпитальный 
период сопровождался более выраженными изменени-
ями изучаемых показателей. В 1-е сутки ИМ уровень 
диабетогенных адипокинов (лептина, резистина, РСБ) и 
СЖК был в 1,83, 1,92, 1,38 и 1,17 раза выше показателей у 
пациентов без СД (см. табл. 2). Содержание адипонекти-
на и грелина у пациентов с СД было уменьшено в 1,4 и 4 
раза по сравнению с показателями в контрольной группе 
и в 1,18 и 1,23 раза по сравнению с показателями у паци-
ентов без СД. Концентрация ИЛ-6, ФНОα и ИАП-1 была 
повышена в среднем в 1,7 раза по сравнению с показате-
лями у пациентов без СД (см. табл. 2).

На 12-е сутки ИМ у пациентов без СД отмече-
но снижение концентрации лептина в 1,4 раза [10,13 
(8,43;22,80 нг/мл)], РСБ в 1,17 раза [185,88 (194,23;248,75 
мкг/мл)] и СЖК в 3 раза 0,54 (0,41;0,73 мкмоль/л)]. Со-
держание резистина и адипонектина было в пределах 
значений в контрольной группе [8,60 (4,60;10,50 нг/мл) 
и 11,45 (8,63;15,00 мкг/мл)] сохранялся дефицит грелина 
(16,86 (13,12;18,20 нг/мл)].

Выявлена аналогичная закономерность и для про-
воспалительных и протромбогенного факторов: кон-
центрация ИЛ-6 снизилась в 1,9 раза [7,76 (2,7;12,19 
нг/мл)] СРБ — в 2,2 раза [11,87 (5,00;20,47 мг/мл)]; 
ИАП-1 — в 1,37 раза [62,34 (37,24;102,10 нг/мл)] по 
сравнению с показателями в 1-е сутки. Исключение со-

течение 3—5 мин. В течение 3 дней, предшествующих 
тесту, пациент находился на произвольной (неограни-
ченной) диете и сохранял должную физическую ак-
тивность, последний вечерний прием пищи содержал 
30—50 г углеводов. В процессе ПГТТ не разрешалось 
курение. При показателе гликемии натощак 7,8 ммоль/л 
и более проводили определение постпрандиальной 
гликемии (через 2 ч после приема пищи, содержащей 
20—24 г углеводов, 6—9 г белка и 8—11 г жира). Диаг-
ностическими критериями СД, согласно рекомендаци-
ям ВОЗ (1999—2006), являлись содержание глюкозы в 
венозной плазме натощак 7 ммоль/л и более или через 
2 ч после ПГТТ/постпрандиально 11,1 ммоль/л и более, 
уровень гликированного гемоглобина 6,5 % и более [2].

В зависимости от манифестации СД в отдаленном 
периоде ИМ все пациенты были разделены на 2 груп-
пы: 1-ю группу составил 171 пациент без СД в отдален-
ном периоде ИМ, 2-ю — 29 пациентов с манифестацией 
СД в течение года после перенесенного ИМ.

Клиническая характеристика пациентов обеих 
групп представлена в табл. 1.

Все пациенты с СД, выявленным через год после пе-
ренесенного ИМ, имели избыточную массу тела и арте-
риальную гипертензию, наследственно отягощенный 
анамнез по ишемической болезни сердца и СД, более 
тяжелое течение госпитального периода заболевания; 
наиболее часто выявлялись Q-образующий ИМ, при-
знаки острой сердечной недостаточности II—IV класса 
Killip (см. табл. 1). Из госпитальных осложнений ИМ 
преобладали ранняя постинфарктная стенокардия и ре-
цидив ИМ (см. табл. 1).

Всем пациентам при отсутствии противопоказа-
ний в период пребывания в стационаре была назначе-
на комбинированная коронароактивная, антитромбо-
тическая и гиполипидемическая терапия, включаю-
щая ацетилсалициловую кислоту, клопидогрель, 
β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента, антиангинальные препараты 
и статины в соответствии со стандартной практикой. 
В качестве реперфузионной терапии у 181 (90,5%) па-
циента применяли первичное чрескожное коронарное 
вмешательство на инфаркт-зависимой артерии, у 12 
(6%) — системный тромболизис стрептокиназой в дозе 
1,5 млн МЕ.

В контрольную группу было включено 33 обследуе-
мых без заболеваний сердечно-сосудистой системы и 
СД, сопоставимых с больными по возрасту и полу.

В госпитальном (1 и 12-е сутки) периоде применя-
ли биохимические методы исследования, включающие 
оценку показателей адипокинового статуса: лептина, 
адипонектина, ретинолсвязывающего белка (РСБ) и 
резистина, а также грелина, провоспалительных фак-
торов: интерлейкина 6 (ИЛ-6), фактора некроза опухо-
ли α (ФНОα), С-реактивного белка (СРБ) и ингибитора 
активатора плазминогена типа 1 (ИАП-1) с использова-
нием стандартных тест-систем.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили c использованием пакета прикладных 
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ИАП-1 не выявлено. Уровень ФНОα повысился на 32% 
и превышал значения в группе пациентов без СД в 1,65 
раза (см. рис. 1).

С помощью логистического регрессионного ана-
лиза выявлены факторы, имеющие наиболее тес-
ную связь с манифестацией СД в течение года после 
перенесенного ИМ (табл. 3). Несмотря на наличие 
статистической значимости различий показателей 
адипокинов — резистина и лептина, а также провос-
палительного фактора — СРБ, указанные маркеры не 
обладали высокой диагностической специфичностью 
и чувствительностью, что отражает площадь под кри-
вой (AUC), равная 0,6 и соответствующая низкому ка-
честву модели (см. табл. 3).

ставил ФНОα, уровень которого, напротив, повысился 
на 41% [19,80 (11,84;23,25 нг/мл)].

У больных с манифестацией СД оставались выражен-
ными изменения и на 12-е сутки госпитального периода. 
Уровень лептина, резистина, РСБ, СЖК был повышен в 
1,8, 1,4, 1,3 и 1,6 раза соответственно по сравнению с по-
казателями в группе пациентов без СД. Концентрация 
адипонектина и грелина была снижена в 1,35 и 1,31 раза 
по сравнению с пациентами без СД (рис. 1).

Содержание провоспалительных факторов (ИЛ-6 и 
СРБ) на 12-е сутки заболевания уменьшалось по срав-
нению с показателями в 1-е сутки в 2,3 и 1,8 раза, но 
оставалось в 1,4 и в 2,1 раза выше значений в группе 
пациентов без СД (см. рис. 1). Существенной динамики 

Т а б л и ц а 2. Биохимические показатели в 1-е сутки инфаркта миокарда [Me(Q1;Q3)]

Показатель Группа контроля 
(n = 33)

Пациенты с ИМ с подъемом сегмента ST (n =200)

без СД (n = 171) в сочетании с СД 2-го типа 
(n = 29)

Лептин, нг/мл 6,98 (4,5;9,75) 14,34 (9,54;27,67)* 26,29 (20,45;29,31)*#

Резистин, нг/мл 7,0 (3,8;9,8) 8,67 (4,60;10,78) 16,66 (9,98;18,22)*#

Ретинолсвязывающий белок, мкг/мл 47,5 (20,0;76,7) 216,95 (185,20;246,25)* 299,85 (212,60;278,90)*#

Адипонектин, мг/мл 11,35 (7,3;13,5) 11,20 (9,00;15,20) 8,10 (6,50;8,50)*#

СЖК, ммоль/л 0,20 (0,10;1,10) 1,63 (1,24;2,00)* 1,91 (1,62;2,05)*
Грелин, нг/мл 55,2 (31,6;90,2) 17,06 (14,80;17,67)* 13,81 (11,21;18,27)*#

ИЛ-6, пг/мл 3,90 (2,80;4,10) 14,78 (9,02;21,64)* 25,92 (14,45;38,03)*#

СРБ, мг/мл 1,15 (0,86;2,10) 26,41 (14,00;40,80)* 45,00 (15,97;60,00)*#

ФНОα, пкг/мл 1,20 (0,90;2,10) 14,00 (12,87;22,86)* 24,80 (21,64;23,50)*#

ИАП-1, нг/мл 35,25 (28,30;46,30) 85,80 (37,24;131,00)* 143,70(137,00;183,10)*#

П р и м еч а н и е: * — статистически значимые различия с показателями в контрольной группе (р ≤ 0,05); # — различия по-
казателей в группах.

Рис. 1. Адипокины, грелин, СЖК, маркеры воспаления и протромбогенного статуса у пациентов с ИМ и СД, манифестиро-
вавшим через год после ИМ на 12-е сутки заболевания (% от показателей у больных без СД).
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гипертензией (АГ), гиперхолестеринемией, стенокар-
дией I функционального класса. Сопутствующих забо-
леваний не выявлено, фракция выброса (ФВ) 68%. Ла-
бораторные данные на 12-е сутки: СЖК 0,47 мкмоль/л 
(норма до 0,6 мкмоль/л), адипонектин 11,2 мг/мл [нор-
ма 11,35 (7,3;13,5) мг/мл], РСБ 149,85 нг/мл [норма 47,5 
(20,0;76,7) нг/мл];, индекс QUICKI 0,379.

У п а ц и е н т а  Б ., 59 лет, поступившего 18.03.10 с 
диагнозом: Q-образующий ИМ передней стенки левого 
желудочка осложненного течения (III класс по килли-
пу) с ФВ 40% на 12-е сутки концентрация СЖК и РСБ 
была в 2,56 и 1,8 раза выше, чем у пациента А., и состав-
ляла 1,1 ммоль/л и 270 нг/мл соответственно. Уровень 
адипонектина составлял 9,5 мг/мл и был ниже нормы в 
1,19 раза; индекс QUICKI 0,287.

Использование формулы позволяет рассчитать для 
пациентов индивидуальный накопленный риск, кото-
рый представлен в виде графика (рис. 2). Каждая точка 
на кривой показывает накопленный риск манифеста-
ции СД к рассматриваемому моменту времени. Через 
год после перенесенного ИМ кумулятивный риск у 
больного Б. составляет 0,286, что в 5 раз выше, чем у 
пациента А. Действительно, через год при плановом 
посещении эндокринолога был верифицирован диагноз 
СД. У пациента А., напротив, за весь период наблюде-
ния не было выявлено базальной и постпрандиальной 
гипергликемии и гиперинсулинемии.

Ранее нами было показано, что в течение года после 
перенесенного ИМ в 14% случаев дебютирует СД 2-го 
типа, манифестация которого тесно связана с наличием 
ИР в госпитальном периоде заболевания [7]. Трансфор-
мация ИР в СД, по результатам проведенного исследо-
вания, может быть обусловлена целым рядом патологи-
ческих факторов острого периода заболевания — дис-
липидемией, адипокиновым дисбалансом, активацией 
провоспалительного и протромбогенного потенциала. 
Применение методов математического моделирования 
позволило рассчитать формулу прогнозирования раз-
вития СД. В модель пропорциональных рисков Кокса, 
кроме ИР, как независимые биохимические предикто-

По площади под кривой (AUС более 0,75) наиболее 
чувствительными и специфичными маркерами оказа-
лись адипонектин, грелин, РСБ, ФНОα, ИЛ-6 и ИАП-1. 
Низкий уровень адипонектина в госпитальном пери-
оде ИМ повышал вероятность развития СД в среднем 
на 50%, уровень грелина — на 78—81% (см. табл. 3). 
Высокий уровень ФНОα, ИЛ-6, РСБ и ИАП-1 повышал 
вероятность развития СД в 1,5, 1,4, 1,8 и 2 раза соответ-
ственно (см. табл. 3).

С помощью регрессии Кокса рассчитан индивиду-
альный прогноз риска развития СД в течение 1,7 года 
после перенесенного ИМ. В качестве переменных в 
уравнение вошли показатели СЖК, адипонектина и 
РСБ, оцененные на 12-е сутки, а также ИР, возраст и 
фракция выброса.

h(t)=h0(t) ∙ exp(1,571 ∙ СЖК12-есутки + (-0,019) ∙ 
адипонектин 12-е сутки + (-1, 686) ∙ ИР+0,001 ∙ 
РСБ 12-е сутки + 0,023 ∙ возраст + (-0,44) ∙ 

фракция выброса левого желудочка,

где h(t) — кумулятивная функция риска развития СД 
для конкретного пациента;
h0(t) — базовый риск, одинаковый для всех пациентов, 
с течением времени возрастает с 0,098 до 27,02; 1,571, 
-0,019, -1,686, 0,001, 0,023, -0,44 — коэффициенты β1, 
β2, β3, β4, β5, β6 отражают влияние каждого предикто-
ра на функцию риска: при увеличении значения пре-
диктора Xj на единицу риск наступления события воз-
растает в exp (βj) раз; СЖК, адипонектин, РСБ, индекс 
ИР, возраст, фракция выброса — предикторы Х1, Х2, 
Х3,Х4,Х5,Х6 соответственно; exp (β1Х1 + β2Х2) — экс-
поненциальная функция, показывает вклад имеющих-
ся у данного индивидуума факторов риска.

Применение модели позволяет прогнозировать на 
основании биохимических данных в госпитальном пе-
риоде риск развития СД у конкретного больного с ИМ.

П а ц и е н т  А . , 49 лет, госпитализирован 25.04.10. 
Диагноз при поступлении: Q-образующий ИМ перед-
ней стенки левого желудочка неосложненного течения 
(I класс по Киллипу)). Анамнез отягощен артериальной 

Т а б л и ц а 3. ОШ, 95% ДИ и площадь под характеристической ROC-кривой (AUС) при развитии СД через год после 
перенесенного ИМ (биохимические маркеры)

Показатель
1-е сутки 12-е сутки

ОШ 95% ДИ р AUС ОШ 95% ДИ р AUС

Лептин, нг/м 1,02 1,01-1,09 0,25 0,55 1,02 1,01-1,06 0,36 0,54
Резистин, нг/мл 1,06 0,99-1,12 0,12 0,63 1,12 1,00-1,02 0,01 0,78
Адипонектин, мг/мл 0,41 0,39-1,02 0,01 0,84 0,53 0,49-1,44 0,04 0,83
РСБ, мкг/мл 1,61 0,95-1,22 0,03 0,86 1,99 0,93-1,35 0,03 0,89
Грелин, нг/мл 0,19 0,85-2,70 0,03 0,93 0,22 0,93-1,03 0,04 0,94
ИЛ-6, пг/мл 1,35 1,06-4,49 0,02 0,79 1,42 0,35-1,84 0,03 0,78
СЖК, ммоль/л 2,90 1,38-6,11 0,01 0,70 1,82 0,60-5,51 0,29 0,56
СРБ, мг/мл 1,03 0,44-1,53 0,01 0,60 1,01 0,98-3,41 0,59 0,53
ФНОα, пкг/мл 1,54 1,01-1,08 0,03 0,81 1,52 0,67-1,28 0,03 0,76
ИАП-1, нг/мл 1,80 0,10-1,66 0,01 0,87 2,10 1,29-2,88 0,01 0,88

П р и м еч а н и е. р — достигнутый уровень значимости при сравнении с показателями в контрольной группе.
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трация которого повышается в 1,8 раза у 
больных с СД (см. табл. 2). Так, H. Mattu 
и H. Randeva [6] отметили дозозависимый 
эффект лептина по отношению к стимуля-
ции экспрессии РСБ в адипоцитах [6].

У пациентов с манифестацией СД че-
рез год после ИМ прослеживались более 
выраженные признаки неспецифическо-
го воспалительного процесса (повыше-
ние концентрации ИЛ-6, ФНОα и СРБ) в 
остром периоде заболевания. Возрастание 
концентрации провоспалительных фак-
торов сопровождалось гипергликемией и 
гиперинсулинемией, повышением уровня 
СЖК, адипокинов, инициирующих ИР, 
дефицитом антидиабетогенных факто-
ров — адипонектина и грелина.

В условиях физиологической нормы 
согласованное взаимодействие между 
адипокинами индуцирующими и бло-

кирующими развитие ИР, координируется провоспа-
лительными цитокинами, которые также обладают 
способностью модулировать внутриклеточный сигна-
линг инсулина [6]. Известно, что провоспалительные 
факторы способны индуцировать экспрессию мРНК 
адипокинов в кардиомиоцитах и адипоцитах [6]. В то 
же время адипокины оказывают активное влияние на 
синтез ФНОα и ИЛ-6 клетками иммунной системы [5]. 
По-видимому, в остром периоде ИМ провоспалитель-
ные факторы, в избытке экспрессирующиеся в зоне 
ишемии/некроза миокарда и выделяемые в кровоток, 
оказывают существенное влияние на нарушение балан-
са в системе адипокинов с преобладанием адипокинов, 
снижающих тканевую чувствительность к инсулину и 
способствующих гипергликемии и манифестации СД в 
течение года.

Связь между активацией воспаления и тромбоза, ле-
жащего в основе осложнений атеросклероза, в частно-
сти острого ИМ, известна давно [16, 17]. В большинстве 
случаев коронарный тромбоз происходит в результате 
дестабилизации атеросклеротической бляшки и со-
провождается выходом в системный кровоток провос-
палительных цитокинов, которые запускают каскад 
событий, приводящих к широкому распространению 
воспаления, травмы эндотелия и тромбозу сосудов [18]. 
В дополнение к инициации воспалительного каскада 
провоспалительные цитокины активируют генерацию 
белков, угнетающих систему фибринолиза, в частно-
сти ИАП-1 [19]. Нами обнаружено повышение концен-
трации ИАП-1 в обеих группах, причем у пациентов с 
впервые выявленным СД 2-го типа через год после ИМ 
значения этого показателя в госпитальном периоде были 
более высокими (см. рис. 1). У больных с ИМ выявле-
но наличие корреляционных зависимостей между кон-
центрацией ИАП-1 и ИЛ-6 (R = 0,51, р = 0,002), и ФНОα 
(R = 0,47, р = 0,001), что подтверждает наше предположе-
ние о вовлечении в патологический процесс тромбооб-
разования цитокин-ассоциированных механизмов.

ры вошли СЖК, адипонектин и РСБ, из клинических 
показателей — возраст и ФВ левого желудочка, отра-
жающая дисфункцию и постинфарктное ремоделиро-
вание кардиомиоцитов.

Как показали результаты проведенного исследова-
ния, течение госпитального периода ИМ у пациентов с 
манифестацией СД сопровождалось наиболее высоким 
уровнем СЖК в крови (см. табл. 2). По данным C. Nolan 
и соавт. [8], при физиологических условиях СЖК спо-
собны стимулировать секрецию инсулина β-клетками 
поджелудочной железы как через собственные рецеп-
торы (FFAR1/GPR40) на β-клетках, так и посредством 
промежуточных продуктов обмена (LC-КоА, DAG, 
PL), которые вовлекаются в сигнальные пути регуля-
ции секреции инсулина. Хронический избыток СЖК, 
обусловленный, очевидно, индукцией липолиза в ади-
поцитах и нарушением утилизации СЖК кардиоми-
оцитами в условиях ишемии миокарда в сочетании с 
гипергликемией уменьшает биосинтез [9] и секрецию 
инсулина [10] и индуцирует апоптоз β-клеток [11].

Известно, что патологическая активация продук-
ции СЖК ограничивается адипонектином, который 
блокирует синтез СЖК, усиливает их окисление, по-
вышает чувствительность тканей к инсулину [12]. По-
видимому, снижение концентрации адипонектина в 
остром периоде ИМ может способствовать реализации 
липотоксических эффектов СЖК, формированию ИР и 
манифестации СД в отдаленные сроки заболевания.

Более сильное прогностическое значение, чем ади-
понектин, имел РСБ, увеличение содержания которого 
в 1,6—1,99 раза повышало риск развития СД. Высокая 
диагностическая ценность РСБ обусловлена, на наш 
взгляд, способностью индуцировать ферменты глюко-
неогенеза и как следствие гипергликемию [13]. Кроме 
того, РСБ уменьшает инсулин-стимулированное погло-
щение глюкозы миоцитами, угнетает функционирова-
ние белка-переносчика глюкозы GLUT-4, ингибирует 
секрецию инсулина β-клетками [14, 15] Увеличению 
экспрессии РСБ может способствовать лептин, концен-

Рис. 2. Индивидуальный накопленный риск развития СД после перенесенно-
го ИМ. Объяснения в тексте.
По оси абцисс — время наступления неблагоприятного события (СД); по 
оси ординат — кумулятивный риск.



58 КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА, № 11, 2014

Повышение концентрации ИАП-1 может быть 
также связано с дефицитом грелина (см. табл. 2), кон-
центрация которого была низкой, особенно у пациен-
тов с верифицированным через год СД. Ранее показа-
но, что уровень ИАП-1 отрицательно коррелирует с 
уровнем грелина у детей с простым типом ожирения 
[19]. Авторы предполагают, что подавление секреции 
грелина может быть следствием более высокой ре-
зистентности к инсулину, связанной с накоплением 
висцерального жира и повышением концентрации 
ИАП-1.

Для грелина было характерно наличие высокой про-
гностической ценности по отношению к развитию СД 
как в 1-е, так и на 12-е сутки ИМ. Грелин, как и адипо-
нектин, способствует повышению чувствительности к 
инсулину посредством активации AMP-киназы и ней-
трализации цитотоксических эффектов СЖК и проме-
жуточных продуктов их метаболизма.

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что ИР и СД проявляются не только на-
рушением углеводного обмена, но и многообразным 
комплексом взаимообусловленных патологических ме-
ханизмов, вовлекающихся в развитие ИМ: дислипиде-
мии, атеротромбоза, активации воспаления и дисфунк-
ции адипоцитов. Наиболее информативными биохими-
ческими параметрами, ассоциированными с развитием 
СД через год после перенесенного ИМ, являются ади-
понектин, РСБ, грелин, ФНОα и ИАП-1. Аккумуляция 
в периферическом кровотоке провоспалительных и 
протромбогенных белков, адипокинов, снижающих 
тканевую чувствительность к инсулину на фоне де-
фицита антидиабетических адипонектина и грелина в 
остром периоде заболевания способствует ухудшению 
функционирования кардиомиоцитов, нарушению со-
кратительной функции миокарда и служит пусковым 
механизмом клинической трансформации ИР в СД.
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13-ЛЕТНИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ 13С-УРЕАЗНОГО ДЫХАТЕЛЬНОГО ТЕСТА 
ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ HELICOBACTER PYLORI В КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКЕ В РОССИИ
С.И. Рапопорт, Н.А. Шубина
ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России

13С дыхательные тесты (13С-УДТ) получили широкое развитие в мировой гастроэнтерологической практике в начале 
90-х годов прошлого века. В России 13С-УДТ используют с 2000 г. Особенностью применения теста в нашей стране 
является его крайне ограниченное распространение в клинической практике. При этом заметно отличие результа-
тов 13С-УДТ от результатов параллельных методов исследования Helicobacter pylori. Получены оригинальные резуль-
таты по особенностям распространенности бактерии у носителей.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: 13С-уреазный дыхательный тест; Helicobacter pylori; диспепсия; эрадикация; реинфекция.

13-YEAR PERIOD OF APPLICATION OF THE 13C-UREASE BREATH TEST 
FOR DETERMINING HELICOBACTER PYLORI IN RUSSIAN CLINICAL PRACTICE
Rapoport S.I., Shubina N.A. 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Russia

13C-urease breath tests have been extensively used in world-wide gastroenterological practice since the 1990s. We have 
been using them since 2000, but their clinical application in Russia is far from being universal. Moreover, their results are 
signifi cantly different from those obtained by other methods for determining H. pylori. The authors report original data on the 
peculiarities of occurrence of this pathogen in its carriers. 
K e y  w o r d s: 13C-urease breath test; Helicobacter pylori; dyspepsia; eradication; Helicobacter reinfection.

Изотопы углерода являются доминирующими в ме-
дицинской диагностике среди стабильных изотопов, 
что обусловлено присутствием указанного элемента во 
всех жизненно важных органических соединениях — 

жирах, углеводах, аминокислотах, желчных кислотах, 
нуклеиновых кислотах, ферментах и различных ле-
карственных препаратах. Суть дыхательного теста за-
ключается в том, что обследуемый принимает внутрь 


