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Аннотация

Целью исследования является выявление ассоциации адипокинов и метаболических гормо-
нов в сыворотке крови с метаболическими индексами при абдоминальном ожирении. Материал 
и методы. В исследование включен 151 человек в возрасте 25–65 лет. Проводились анкетирова-
ние, антропометрия, измерение артериального давления, а также забор венозной крови натощак. 
Энзиматическими методами определены показатели липидного профиля и глюкозы в крови. Ме-
тодом мультиплексного анализа определялся уровень следующих адипокинов и метаболических 
гормонов в крови: адипонектин, адипсин, липокалин-2, ингибитор активатора плазминогена 1 
типа (PAI-1), резистин, амилин, C-пептид, грелин, глюкозозависимый инсулинотропный поли-
пептид (GIP), глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1), глюкагон, инсулин, панкреатический по-
липептид (PP), пептид YY (PYY), интерлейкин-6 (IL-6), лептин, моноцитарно-хемоаттрактант-
ный протеин-1 (MCP-1), фактор некроза опухоли-α (TNF-α), секретин. Результаты. Обнаружена 
обратная связь между повышенными индексами TyG, LAP и ТГ/ХС ЛПВП и уровнем адипонек-
тина в сыворотке крови, повышенные индексы LAP и VAI напрямую зависели от уровня лепти-
на в сыворотке крови, повышение индекса LAP ≥ 32 напрямую ассоциировано с концентрацией 
PAI-1 и C-пептида сыворотки крови.

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, адипокин, метаболический гормон, ТГ/ХС ЛПВП, 
TyG, LAP, VAI.
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Abstract

The aim – to identify associations of serum adipokines and metabolic hormones with metabolic in-
dices in abdominal obesity. Material and methods. 151 people aged 25–65 years were included in the 
study. Questionnaires, anthropometry, blood pressure measurements, and fasting venous blood sampling 
were performed. The parameters of the lipid profile and glucose in the blood were determined using en-
zymatic methods. Multiplex analysis was used to determine the level of the following adipokines and 
metabolic hormones in the blood: adiponectin, adipsin, lipocalin-2, plasminogen activator type 1 inhib-
itor (PAI-1), resistin, amylin, C-peptide, ghrelin, glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), 
glucagon-like peptide 1 (GLP-1), glucagon, insulin, pancreatic polypeptide (PP), peptide YY (PYY), 
interleukin-6 (IL-6), leptin, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), tumor necrosis factor-al-
pha (TNF-α), secretin. Results. An inverse relationship was found between elevated TyG, LAP, and  
TG/HDL-C indices and serum adiponectin levels, elevated LAP and VAI indices directly depended on 
serum leptin levels, and an increase in the LAP index ≥ 32 was directly associated with the concentra-
tion of serum PAI-1 and C-peptide.
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Введение

Распространенность избыточной массы те-
ла и ожирения продолжает неуклонно расти. С 
1990 по 2021 г. глобальная распространенность 
ожирения увеличилась на 155,1 % среди муж-
чин и на 104,9 % среди женщин. Принимая во 
внимание имеющиеся тенденции, ожидается, 
что к 2050 г. число людей с избыточной мас-
сой тела и ожирением достигнет 3,80 млрд, что 
составит примерно половину взрослого населе-
ния планеты [1]. Абдоминальное ожирение (АО), 
характеризующееся избыточным накоплени-
ем висцерального жира, признано центральным 
компонентом метаболического синдрома и 

ассоциировано с повышенным риском сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), сахарного 
диабета 2 типа (СД2) и неалкогольной жиро-
вой болезни печени (НАЖБП). Жировая ткань 
помимо функции энергетического депо являет-
ся эндокринным органом, который секретирует 
биомолекулы, носящие название адипокины 
[2]. Адипокины образуют многообразное семей-
ство сигнальных молекул, что обусловливает 
широту их биологической роли и функциональ-
ного потенциала. Так, один из первооткрытых 
адипокинов, адипонектин, обладает противовос-
палительными и антиатерогенными свойствами, 
улучшает чувствительность к инсулину, тогда 
как лептин и фактор некроза опухоли-α (TNF-α) 
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способствуют системному воспалению и инсу-
линорезистентности [3, 4]. При АО наблюдается 
снижение уровня адипонектина и повышение 
концентраций провоспалительных адипокинов, 
что создает порочный круг метаболических на-
рушений [3].

Целью исследования стало выявление ас-
социаций адипокинов в сыворотке крови с 
метаболическими индексами при АО.

Материал и методы

В исследование включен 151 человек в возрас-
те 25–65 лет. Пациенты были разделены на две 
группы в зависимости от наличия АО согласно 
критериям ВНОК (2009) для проведения срав-
нительного анализа клинических характеристик 
и концентраций адипокинов и метаболических 
гормонов в крови. В основную группу вклю-
чены 74  человека с АО (44 мужчины, 59,5  %), 
группу сравнения составили 77 человек без АО  
(36 мужчин, 46,8 %, p = 0,119), поступивших в 
хирургическое отделение ГБУЗ НСО ГКБ № 2 
для планового хирургического вмешательства 
(операции по поводу грыжи передней брюшной 
стенки, или холецистэктомии при желчнокамен-
ной болезни, или дивертикулов толстой кишки) 
(рисунок).

Пациентам проводились анкетирование и 
антропометрия — измерение роста, веса, окруж-
ности талии (ОТ) и бедер (ОБ). Наличие АО 
оценивалось по критериям ВНОК (2009) – 
ОТ > 80 см у женщин и > 94 см у мужчин. Индекс 
массы тела (ИМТ) определяли по формуле:  

ИМТ (кг/м2) = Вес (кг) / Рост (м2). Врачом-
исследователем проводилось трехкратное 
измерение артериального давления (АД) с интер-
валом в две минуты на правой руке в положении 
сидя после 5-минутного отдыха с помощью авто-
матического тонометра OMRON с регистрацией 
среднего значения трех измерений. 

Перед операцией у пациентов взяты образ-
цы сыворотки крови натощак после 12-часового 
ночного периода голодания. Энзиматическими 
методами с использованием реактивов 
TermoFisher на автоматическом биохимиче-
ском анализаторе KoneLab 30i (Финляндия) в 
сыворотке крови определены показатели ли-
пидного профиля: общий холестерин (ОХС), 
триглицериды (ТГ), холестерин липопротеи-
нов высокой плотности (ХС ЛПВП) и глюкозы. 
Уровни холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) рассчитаны при по-
мощи формулы Фридвальда [5], холестерин 
липопротеинов невысокой плотностности (ХС 
неЛПВП) рассчитан по формуле ОХС – ХС ЛПВП. 
Рассчитывали соотношение ТГ/ХС ЛПВП [6], 
индекс инсулинорезистентности TyG по формуле  
Ln (ТГ в мг/дл × Глюкоза в мг/дл) / 2 [7], индекс 
LAP (lipid accumulation product) по следующим 
формулам: для мужчин: (ОТ (в см) – 65) × ТГ 
в ммоль/л; для женщин: (ОТ (в см) – 58) × ТГ 
в ммоль/л [8] и индекс VAI (visceral obesity index) 
(формула для мужчин: ОТ/(39,68 + 1,88 × ИМТ) 
× (ТГ/1,03) × (1,31/ХС ЛПВП); для женщин  
ОТ/(36,58 + 1,89 × ИМТ) × (ТГ/0,81) × (1,52/ХС ЛПВП), 
где значения ТГ и ХС ЛПВП в ммоль/л) [9]. В 
сыворотке крови методом мультиплексного 
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анализа при помощи набора для определения 
адипокинов человека MILLIPLEX MAP Human 
Adipokine Panel 1 определялся уровень сле-
дующих адипокинов: адипонектин, адипсин, 
липокалин-2, ингибитор активатора плазминоге-
на 1 типа (PAI-1), резистин, амилин, C-пептид, 
грелин, глюкозозависимый инсулинотроп-
ный полипептид (GIP), глюкагоноподобный 
пептид-1 (GLP-1), глюкагон, инсулин, панкре-
атический полипептид (PP), пептид YY (PYY), 
интерлейкин-6 (IL-6), лептин, моноцитарно-хе-
моаттрактантный протеин-1 (MCP-1), фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α), секретин.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием программного 
пакета SPSS (версия 20.0). Характер распреде-
ления данных оценивали при помощи критерия 
Колмогорова–Смирнова. Категориальные данные 
представлены в виде абсолютных и относитель-
ных значений n (%), непрерывные – в виде 
медианы (Me) и первого и третьего квартилей 
(Q25; Q75). При сравнении групп использовали 
непараметрический U-критерий Манна–Уитни 
для непрерывных данных, χ2 Пирсона – для 
дискретных данных. Корреляционный анализ 
проводился по Спирмену. Для поиска ассоци-
аций адипокинов и метаболических гормонов 
с метаболическими индексами проведен логи-
стический регрессионный анализ, зависимые 
переменные были дихотомизированы на ос-
новании медианных значений метаболических 
индексов. Критический уровень значимости ну-
левой гипотезы считали при p < 0,05. 

Результаты

Пациенты с АО и без АО были сопоставимы 
по возрасту и полу (p > 0,05). Сравнительный 
анализ клинико-лабораторных характеристик 
выявил различия между группами пациентов. 
Выявлены различия в ИМТ: в основной группе 
ИМТ составил 31,62 [27,66; 35,51] кг/м2, в группе 
сравнения – 24,24 [21,36; 26,49] кг/м2 (p < 0,0001). 
Группы отличались по уровню систолического 
артериального давления (САД): в основной груп-
пе – 129,75 [120,50; 143,00] мм рт. ст., в группе 
сравнения – 121,50 [114,00; 132,00] мм рт. ст.  
(p = 0,002). Существенных различий в по-
казателях диастолического артериального 
давления (ДАД) не наблюдалось, и группы были 
сопоставимы по статусу курения. По данным ан-
кетирования пациенты с АО чаще положительно 
отвечали на вопрос о наличие артериальной ги-
пертензии (АГ) (61 % против 18 %, p < 0,0001), 

ишемической болезни сердца (ИБС) (8 % про-
тив 1,3 %, p = 0,047), СД2 (13,5 % против 4 %, 
p < 0,035).

Особого внимания заслуживают данные ла-
бораторного обследования. Среди пациентов из 
основной группы медианные значения ХС ЛПВП 
были в 1,2 раза ниже (p = 0,011), ТГ – в 1,6 раза 
выше (p < 0,0001), а глюкозы – выше в 1,1 раза 
(p = 0,025), чем у пациентов из группы сравне-
ния. Этот специфический дислипидемический 
паттерн, ассоциированный с инсулинорезис
тентностью, нашел свое отражение в резком 
повышении всех рассчитанных метаболических 
индексов. Значения индексов LAP, VAI, TyG и 
ТГ/ХС ЛПВП в основной группе превышали та-
ковые в группе сравнения в несколько раз (для 
всех p < 0,0001), что указывает на значительно 
более высокий риск кардиометаболических ос-
ложнений в данной группе. 

Таким образом, среди пациентов с АО в срав-
нении с лицами без АО  выявлены ожидаемые 
метаболические нарушения: более высокие ИМТ 
и САД, более высокий уровень ТГ и глюкозы, 
более низкий уровень ХС ЛПВП, а также более 
высокие метаболические индексы. В группе с 
АО было больше лиц с АГ, ИБС и СД2 в анам
незе (табл. 1).

У лиц с АО уровень адипонектина в  сыво-
ротке крови был ниже в 2,3 раза, чем у лиц без 
АО: 17,77 [6,24; 33,97] против 40,73 [23,88; 139,48]  
(p < 0,001). PAI-1 отличался более высокими 
значениями в основной группе – он был вы-
ше в 1,6 раза. Уровень С-пептида в группе с АО 
был выше в 1,6 раза, чем в группе сравнения  
(p = 0,002). GIP, GLP-1, а также MCP-1 отли-
чались более низкими показателями в основной 
группе: GIP – в 1,7 раза (p = 0,009), GLP-1 – в 
2,1 раза (p < 0,001), MCP-1 – в 1,5 раза (p = 0,001) 
(табл. 2).

Для выявления взаимосвязей между ади-
покинами и метаболическими гормонами и 
суррогатными маркерами висцерального ожи-
рения и сопряженного с ним метаболического 
риска, каковыми являются индексы TyG, LAP, 
VAI и ТГ/ХС ЛПВП, последующий анализ про-
водился на объединенной группе. К тому же 
объединение групп позволило расширить ди-
апазон изучаемых переменных и увеличить 
статистическую мощность. 

Корреляционный анализ адипокинов и ме-
таболических гормонов в сыворотке крови и 
клинических характеристик всех обследованных 
лиц продемонстрировал обратную связь умерен-
ной силы между уровнем адипонектина и ИМТ 
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование,  

в зависимости от наличия абдоминального ожирения
Table 1

Clinical characteristics of the patients included in the study depending  
on the presence of abdominal obesity

Параметр / Parameter
Основная группа (АО+) /  

Main group (АО+),  
n = 74

Группа сравнения (АО-) /  
Сomparison group  

(АО-), n = 77
p

Мужчины / Men, n (%) 44 (60) 36 (47)  0,118

Возраст, лет / Age, years, Me [Q25; Q75] 52,50 [41,00; 61,00] 45,42 [44,58; 47,25]  0,059

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2, Me [Q25; Q75] 31,62 [27,66; 35,51] 24,24 [21,36; 26,49] < 0,0001

САД, мм рт. ст. / SBP, mmHg, Me [Q25; Q75] 129,75 [120,50; 143,00] 121,50 [114,00; 132,00] 0,002

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mmHg, Me [Q25; Q75] 82,25 [77,50; 91,13] 81,00 [74,00; 87,00] 0,063

Курение / Smoking, n (%) 27 (36) 21 (27) 0,224

АГ в анамнезе / history of AH, n (%) 45 (61) 14 (18) < 0,0001

ИБС в анамнезе / history of CHD, n (%) 6 (8) 1 (1,3) 0,047

СД2 в анамнезе / history of DM2, n (%) 10 (13,5) 3 (4) 0,035

ОХС, ммоль/л /  TC, mmol/l, Me [Q25; Q75] 5,01 [4,04; 5,71] 4,96 [4,40; 5,59] 0,731

ХС ЛПВП, ммоль /л / 
 HDL-C, mmol/l, Me [Q25; Q75] 1,30 [0,98; 1,55] 1,45 [1,14; 1,76] 0,011

ХС ЛПНП, ммоль /л / 
 LDL-C, mmol/l, Me [Q25; Q75] 2,96 [2,07; 3,56] 3,11 [2,48; 3,65] 0,275

ТГ, ммоль/л /  TG, mmol/l, Me [Q25; Q75] 1,50 [1,20; 2,01] 0,92 [0,67; 1,26] < 0,0001

ХС неЛПВП, ммоль/л / 
non-HDL-C, mmol/l, Me [Q25; Q75]  3,76 [2,78; 4,51] 3,53 [2,87; 4,15] 0,400

Глюкоза, ммоль/л /  
glucose, mmol/l, Me [Q25; Q75] 6,05 [5,50; 6,70] 5,73 [5,41; 6,15] 0,025

Индекс ТГ/ХС ЛПВП / 
TG/HDL-C index, Me [Q25; Q75] 1,23 [0,89; 1,73] 0,67 [0,40; 0,89] < 0,0001

Индекс TyG / TyG index, Me [Q25; Q75] 4,38 [4,23; 4,56] 4,35 [4,18; 4,52] < 0,0001

Индекс LAP / LAP index, Me [Q25; Q75] 64,40 [37,00; 96,06] 17,22 [10,18; 30,28] < 0,0001

Индекс VAI / VAI index, Me [Q25; Q75] 1,80 [1,25; 2,96] 1,04 [0,67; 1,43] < 0,0001

П р и м е ч а н и е. n – количество наблюдений; Me – медиана; Q25, Q75 – 1-й и 3-й квартили; p – значимость раз-
личий между пациентами из основной группы и группы сравнения; АО – абдоминальное ожирение; ИМТ – индекс 
массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; АГ – арте-
риальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД2 – сахарный диабет 2 типа; НАЖБП – неалкогольная 
жировая болезнь печени; ОХС – общий холестерин, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности;  
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглицериды, ХС неЛПВП – холестерин липопро-
теинов невысокой плотности. 

N o t e. AO – abdominal obesity; BMI – body mass index; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; 
AH – arterial hypertension; CHD – coronary heart disease; IS – ischemic stroke; DM2 – type 2 diabetes mellitus; NAFLD – 
non-alcoholic fatty liver disease; TC – total cholesterol; TG – triglycerides; HDL-C – high-density lipoprotein-cholesterol; 
LDL-C – low-density lipoprotein-cholesterol; non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; LAP – lipid accumula-
tion product; VAI – visceral obesity index.
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(r = –0,357; р < 0,001) и метаболическими ин-
дексами ТГ/ХС ЛПВП (r = –0,355; р < 0,001), 
LAP (r = –0,451; р < 0,001), VAI (r = –0,363; р < 
0,001). Слабая прямая корреляция прослежива-
лась для PAI-1 и ИМТ (r = 0,265; р = 0,004), САД 
(r = 0,209; p = 0,023) и индекса LAP (r = 0,243;  
p = 0,008). Выявлена слабая прямая связь для 
амилина и индекса инсулинорезистентности TyG  
(r = 0,198; p = 0,029). Для C-пептида и ИМТ обна-
ружена прямая связь умеренной силы (r = 0,434; 
р < 0,001), а также с метаболическими индек-
сами: ТГ/ХС ЛПВП (r = 0,203; р = 0,025), LAP  

Таблица 2
Адипокины и метаболические гормоны в сыворотке крови  

в зависимости от наличия абдоминального ожирения
Table 2

Adipokines and metabolic hormones of blood serum  
depending on the presence of abdominal obesity

Параметр /  
Parameter

Основная группа (АО+) /  
Main group (АО+), n = 74

Me [Q25; Q75]

Группа сравнения (АО-) / 
Сomparison group (АО-)

n = 77
Me [Q25; Q75]

p

Адипонектин, мкг/мл / Adiponectin, mkg/ml 17,77 [6,24; 33,97] 40,73 [23,88; 139,48] 0,0001

Адипсин, мкг/мл / Adipsin, mkg/ml 7,90 [4,07; 11,77] 9,63 [5,04; 12,69] 0,138

Липокалин-2, мкг/мл / Lipocalin-2, mkg/ml 0,70 [0,45; 1,16] 0,54 [0,26; 1,27] 0,125

PAI-1, нг/мл / PAI-1, ng/ml 36,49 [13,94; 53,59] 22,63 [11,41; 33,44] 0,018

Резистин, нг/мл / Resistin, ng/ml 373,25 [209,45; 635,63] 474,07 [216,57; 599,60] 0,882

Амилин, пг/мл / Amilin, pg/ml 5,14 [3,96; 6,33] 5,82 [5,14; 9,47] 0,051

C-пептид, пг/мл / C-peptide, pg/ml 987,04 [558,55; 1363,68] 615,31 [180,64; 985,05] 0,002

Грелин, пг/мл / Ghrelin, pg/ml 26,49 [13,89; 50,98] 30,82 [13,89; 81,04] 0,299

GIP, пг/мл / GIP, pg/ml 15,08 [9,30; 29,98] 25,92 [14,74; 45,07] 0,009

GLP-1, пг/мл / GLP-1, pg/ml 103,05 [73,85; 131,20] 220,05 [97,72; 454,86] 0,0001

Глюкагон, пг/мл / Glucagon, pg/ml 10,63 [5,60; 18,74] 9,31 [4,97; 11,43] 0,104

IL-6, пг/мл / IL-6, pg/ml 1,59 [0,71; 4,89] 1,18 [0,44; 2,08] 0,068

Инсулин, пг/мл / Insilin, pg/ml 438,94 [297,52; 548,78] 367,35 [70,90; 583,23] 0,353

Лептин, нг/мл / Leptin, ng/ml 3,60 [1,05; 11,04] 2,76 [1,18; 5,03] 0,151

MCP-1, пг/мл / MCP-1, pg/ml 135,18 [73,13; 207,95] 201,16 [123,30; 263,71] 0,001

PP, пг/мл / PP, pg/ml  35,34 [12,70; 57,16] 39,64 [23,07; 78,30] 0,101

PYY, пг/мл / PYY, pg/ml 34,33 [27,61; 52,60] 45,67 [29,82; 64,47] 0,307

Секретин, пг/мл / Secretin, pg/ml 5,81 [2,67; 29,12] 17,85 [2,15; 38,39] 0,581

TNF-α, пг/мл / TNF-α, pg/ml 3,40 [2,29; 4,36] 3,83 [2,72; 6,31] 0,075
П р и м е ч а н и е. n – количество наблюдений; Me – медиана; Q25, Q75 – 1-й и 3-й квартили; p – значимость раз-

личий между пациентами из основной группы и группы сравнения; АО – абдоминальное ожирение; PAI-1 – ингибитор 
активатора плазминогена 1 типа; GIP –глюкозозависимый инсулинотропный полипептид; GLP-1 – глюкагоноподобный 
пептид-1; PP – панкреатический полипептид; PYY – пептид YY; IL-6 – интерлейкин-6; MCP-1 – моноцитарно-хемо-
аттрактантный протеин-1; TNF-α – фактор некроза опухоли-α. 

N o t e. AO – abdominal obesity.

(r = 0,352; р < 0,001), VAI (r = 0,256; р = 0,005). 
Для GIP была характерна слабая прямая связь с 
индексом LAP (r = –0,231; р = 0,014). Корреляция 
слабой и умеренной силы была характерна 
для GLP-1 и ИМТ (r = –0,226; р = 0,017), ОТ  
(r = –0,242; р = 0,011) и метаболических индек-
сов ТГ/ХС ЛПВП (r = –0,252; р = 0,008), TyG  
(r = 0,375; р < 0,001), LAP (r = –0,303; р = 0,001), 
VAI (r = –0,330; р < 0,001). Прямая ассоциация 
прослеживалась для лептина и ИМТ (r = 0,517;  
р < 0,001) и метаболических индексов LAP (r = 
0,313; р = 0,001) и VAI (r = 0,258; р = 0,006) (табл. 3).
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Ключевым этапом исследования стало про-
ведение многофакторного логистического 
регрессионного анализа. В качестве незави-
симых переменных указывались адипокины и 
метаболические гормоны, продемонстрировав-
шие ассоциации с метаболическими индексами 
в ходе корреляционного анализа по Спирмену. 
В связи с отсутствием общепризнанных от-
резных точек для метаболических индексов, 
упомянутых в исследовании, в качестве зави-
симых переменных были взяты медианы этих 
индексов, рассчитанные на основе данных обсле-
дованных лиц. Для TyG она составила 4,65, для  
ТГ/ХС ЛПВП – 0,89, для LAP – 32, для VAI – 
1,39. Предварительно проведен корреляционный 
анализ для поиска ассоциаций между адипокина-
ми и метаболическими гормонами в сыворотке 
крови и полученными медианами метаболических 
индексов. В дальнейшем полученные ассоциации 
включались в однофакторный логистический 
регрессионный анализ со стандартизацией по 
возрасту и полу, после чего был проведен мно-
гофакторный регрессионный анализ.

В результате многофакторного логистиче-
ского регрессионного анализа установлено, что 
шанс наличия повышенного индекса TyG (≥ 4,65) 
уменьшается на 1,1 % при увеличении концен-
трации адипонектина на 1 мкг/мл сыворотки 
крови (табл. 4). 

Проведенный ранее корреляционный анализ 
выявил сильные двусторонние корреляционные 
связи между лептином и С-пептидом, что по-
зволило сформировать две модели. Модель  1 
включала возраст, пол, адипонектин, PAI-1, 
C-пептид, GLP-1; модель 2 – возраст, пол, ади-
понектин, PAI-1, GLP-1, лептин. В модели 1 
шанс наличия индекса LAP ≥ 32 уменьшается на 
2,6 % при увеличении уровня адипонектина на  
1 мкг/мл сыворотки крови и на 8,3 % при увели-
чении концентрации PAI-1 на 1 нг/мл крови и 
0,7 % при увеличении концентрации C-пептида 
на 1 пг/мл крови. В модели 2 шанс наличия 
индекса LAP ≥ 32 уменьшается на 1,7 % при 
увеличении уровня адипонектина на 1 мкг/мл 
сыворотки крови и возрастает на 6,2 % при 
увеличении концентрации PAI-1 на 1 нг/мл 
сыворотки крови и на 26 % при увеличении кон-
центрации лептина на 1 нг/мл крови (табл. 5).

В табл. 6 показано, что шанс наличия повы-
шенного индекса VAI (VAI ≥ 1,39) возрастает на 
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Таблица 4
Результаты множественного логистического регрессионного анализа ассоциаций 

адипокинов и метаболических гормонов с шансом наличия повышенного 
индекса инсулинорезистентности TyG (≥ 4,65)* 

Table 4
Results of a multiple logistic regression analysis of associations of adipokines  

and metabolic hormones with a chance of having an elevated increased  
TYG insulin resistance index (≥ 4.65)*

Показатель / Indicator ОШ [95 % ДИ] / 
OR [95 % CI] p

Адипонектин, на 1 мкг/мл / Adiponectin, by 1 mkg/ml 0,989 [0,979; 0,999] 0,025

Резистин, на 1 нг/мл / Resistin, by 1 ng/ml 1,000 [0,997; 1,002] 0,789

Лептин, на 1 нг/мл / Leptin, by 1 ng/ml 1,101 [0,983; 1,232] 0,097

Примечание. ОШ – отношение шансов; 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал; * – со стандартизацией по полу, 
возрасту, АГ и курению.

Note. OR – odds ratio; 95 % CI – 95 % confidence interval; * – with standardization by gender, age, hypertension and smoking.

Таблица 5
Результаты множественного логистического регрессионного анализа ассоциаций  

адипокинов и метаболических гормонов с шансом наличия повышенного индекса LAP (≥ 32)*
Table 5

Results of a multiple logistic regression analysis of associations of adipokines  
and metabolic hormones with a chance of having an elevated LAP index (≥ 32)*

Показатель / Indicator
Модель 1

ОШ [95 % ДИ] / 
OR [95 % CI], p

Модель 2
ОШ [95 % ДИ] / 
 OR [95 % CI], p

Адипонектин, на 1 мкг/мл / Adiponectin, by 1 mkg/ml 0,973 [0,951; 0,995]
p = 0,017

0,982 [0,966; 0,998]
p = 0,025

PAI-1, на 1 нг/мл /  PAI-1, by 1 ng/ml 1,090 [1,012; 1,173]
p = 0,023

1,062 [1,008; 1,120]
p = 0,025

C-пептид, на 1 пг/мл /  C-peptide, by 1 pg/ml 1,006 [1,002; 1,011]
p = 0,002 –

GLP-1, на 1 пг/мл /  GLP-1, by 1 pg/ml 0,994 [0,986; 1,003]
p = 0,201

1,002 [0,996; 1,008]
p = 0,543

Лептин, на 1 нг/мл /  Leptin, by 1 ng/ml – 1,293 [1,046; 1,599]
p = 0,017

Примечание. ОШ – отношение шансов; 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал; PAI-1 – ингибитор активатора 
плазминогена 1 типа, GLP-1 – глюкагоноподобный пептид-1; * – со стандартизацией по полу, возрасту, АГ и курению. 

Note. OR – odds ratio; 95 % CI – 95 % confidence interval; * – with standardization by gender, age, hypertension and 
smoking.

20 % при увеличении уровня лептина на 1 нг/мл 
сыворотки крови.

Обнаружено, что шанс наличия индекса ТГ/
ХС ЛПВП ≥ 0,89 снижается на 0,8 % при увеличе-
нии уровня адипонектина на 1 мкг/мл сыворотки 

крови (табл. 7). Однако вклад адипонектина в 
шанс наличия повышенного индекса ТГ/ХС 
ЛПВП переставал быть статистически значимым 
после поправки на наличие АГ и статус курения.

Обсуждение
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Таблица 6
Результаты множественного логистического регрессионного анализа ассоциаций  

адипокинов и метаболических гормонов с шансом наличия повышенного индекса VAI (≥ 1,39)*
Table 6

Results of a multiple logistic regression analysis of associations of adipokines  
and metabolic hormones with a chance of having an elevated VAI index (≥ 1.39)*

Показатель / Indicator ОШ [95 % ДИ] / 
OR [95 % CI] p

Адипонектин, на 1 мкг/мл / Adiponectin, by 1 mkg/ml 0,997 [0,993; 1,002] 0,257

C-пептид, на 1 пг/мл / C-peptide, by 1 pg/ml 1,000 [0,999; 1,001] 0,500

GLP-1, на 1 пг/мл / GLP-1, by 1 pg/ml 0,999 [0,996; 1,001] 0,349

Лептин, на 1 нг/мл / Leptin, by 1 ng/ml 1,205 [1,011; 1,436] 0,038

П р и м е ч а н и е. ОШ – отношение шансов; 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал; GLP-1 – глюкагоноподобный 
пептид-1; * – со стандартизацией по полу, возрасту, АГ и курению.

N o t e. OR – odds ratio; 95 % CI – 95 % confidence interval; * – with standardization by gender, age, hypertension and 
smoking.

Таблица 7
Результаты множественного логистического регрессионного анализа ассоциаций  

адипокинов и метаболических гормонов с шансом наличия повышенного индекса ТГ/ХС ЛПВП (≥ 0,89)  
со стандартизацией по полу и возрасту

Table 7
Results of a multiple logistic regression analysis of associations of adipokines  

and metabolic hormones with a chance of having an elevated TG/HDL-C index (≥ 0.89)  
with standardization by gender and age

Показатель / Indicators ОШ [95 % ДИ] / 
OR [95 % CI] p

Адипонектин, на 1 мкг/мл / Adiponectin, by 1 mkg/ml 0,992 [0,985; 0,998] 0,016

C-пептид, на 1 пг/мл / C-peptide, by 1 pg/ml 1,000 [1,000; 1,001] 0,361

Лептин, на 1 нг/мл / Leptin, by 1 ng/ml 1,025 [0,941; 1,116] 0,575

П р и м е ч а н и е. ОШ – отношение шансов; 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал.

N o t e. OR – odds ratio; 95 % CI – 95 % confidence interval.

Обсуждение

Адипонектин – один из первооткрытых и 
наиболее изученных адипокинов со сложной 
третичной структурой. Он известен в первую 
очередь своими инсулинсенсибилизирующим, 
антиатерогенным и противовоспалительным 
эффектами. Снижение его уровня наблюдалось 
при СД2, ожирении и атеросклерозе, состоя-
ниях, которые сопровождаются хроническим 
воспалением. В то же время у пациентов с 
аутоиммунными заболеваниями, такими как 
ревматоидный артрит, системная красная вол-
чанка, воспалительные заболевания кишечника, 
сахарный диабет 1 типа и муковисцидоз, ади-

понектин выступает как провоспалительный 
агент, что свидетельствует о его двойственной 
роли в воспалении [10, 11]. Адипонектин реали-
зует свои эффекты через рецепторы AdipoR1 и 
AdipoR2. Анализ профиля экспрессии данных ре-
цепторов показал, что AdipoR1 экспрессируется 
преимущественно в скелетных мышцах, в то вре-
мя как AdipoR2 – в печени [12, 13]. Механизм 
адипонектин-индуцированного поглощения глю-
козы заключается в связывании адипонектина с 
рецепторами AdipoR на поверхности клеток, ко-
торые в дальнейшем связываются с адаптерным 
белком APPL1, активируют AMPK и вызывают 
транслокацию транспортера глюкозы GLUT4 
на поверхность клетки [14]. Связь между гипо-
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адипонектинемией (снижением концентрации 
адипонектина) и инсулинорезистентностью, 
нарушением толерантности к глюкозе и СД2 
была подтверждена в клинических исследова-
ниях [15–17]. Множественный регрессионный 
анализ позволил установить, что концентра-
ции адипонектина и лептина в плазме крови 
выступают независимыми факторами, опреде-
ляющими уровень инсулинорезистентности [18]. 
В нашем исследовании получена обратная связь 
между концентрацией адипонектина в сыво-
ротке крови и повышенными индексами TyG, 
LAP и ТГ/ХС ЛПВП, выступающими суррогат-
ными индексами инсулинорезистентности, что 
подтверждает описанный инсулинсенсибилизи-
рующий эффект адипонектина, и в то же время 
применение указанных индексов в качестве мар-
керов инсулинорезистентности.

Важным патогенетическим звеном ин-
сулинорезистентности может выступать и 
гиперлептинемия (повышение концентрации 
лептина), наблюдающаяся при ожирении. Так, 
гиперлептинемия отмечается у лиц с инсулино-
резистентностью и СД2 [19] и ассоциируется с 
риском развития ожирения и СД2 [20]. Лептин, 
пептидный гормон, секретируется адипоцита-
ми белой жировой ткани. Его центральная роль 
заключается в регуляции энергетического го-
меостаза, контроле уровня глюкозы и аппетита 
через нейроны гипоталамуса. Важнейшим па-
тологическим аспектом при ожирении является 
лептинорезистентность, являющаяся следстви-
ем гиперлептинемии. Лептинорезистентность 
представляет собой состояние, при котором на-
рушается передача сигнала о насыщении, что 
усугубляет дисбаланс между потреблением и 
расходом энергии [4]. В нашем исследовании по-
казано, что шанс наличия повышенных индексов 
LAP и VAI напрямую зависит от уровня лептина 
в сыворотке крови. 

Ингибитор активатора плазминогена 1 типа 
(PAI-1) – это гликопротеин из семейства инги-
биторов сериновых протеаз, являющийся одним 
из основных физиологических регуляторов фи-
бринолитической системы. Он экспрессируется 
и секретируется различными клетками, среди 
которых ключевое значение в контексте ме-
таболических нарушений имеют адипоциты, 
эндотелий сосудов, гепатоциты и тромбоциты 
(в последних хранится более 90 % всего пу-
ла PAI-1). Основная функция PAI-1 состоит в 
ингибировании тканевого (t-PA) и урокиназ-
ного (u-PA) активаторов плазминогена, что 

приводит к подавлению фибринолиза и замед-
лению лизиса тромбов. Устойчиво повышенный 
уровень PAI-1 в плазме является надежным мар-
кером АО, метаболического синдрома и СД2. В 
основе повышения уровня PAI-1 при инсулино-
резистентности лежит стимуляция инсулином 
экспрессии гена SERPINE1 в гепатоцитах и 
адипоцитах, индукция PAI-1 TNF-α, IL-1β и 
TGF-β, секреция которых повышена в дисфунк-
циональной жировой ткани, свободные жирные 
кислоты, триглицериды и липопротеины очень 
низкой плотности увеличивают продукцию PAI-
1 в эндотелии и печени [21]. Полученная нами 
ассоциация между уровнем PAI-1 в сыворотке и 
шансом повышенного индекса LAP имеет пато-
физиологическое обоснование. LAP – индекс, 
отражающий избыточное накопление липидов, 
тесно связан с инсулинорезистентностью и вис-
церальным ожирением. Следовательно, PAI-1 
и LAP являются взаимосвязанными маркерами 
единого патологического процесса, дисфункции 
адипоцитов и связанного с ней системного воспа-
ления, дислипидемии и гипофибринолиза. Наши 
данные подтверждают, что PAI-1 выступает од-
ним из молекулярных звеньев, опосредующих 
повышенный кардиометаболический риск, кото-
рый оценивается с помощью индекса LAP.

C-пептид представляет собой полипептид-
ный фрагмент проинсулина (предшественника 
инсулина), который высвобождается из β-клеток 
поджелудочной железы в кровоток в эквимоляр-
ном количестве с инсулином. Однако в отличие 
от инсулина, который быстро элиминируется 
из кровотока после связывания с рецептором, 
С-пептид практически не захватывается пече-
нью при первом прохождении. Это определяет 
его значительно более длительный период по-
лувыведения из циркуляции [22]. Повышенный 
уровень С-пептида в сыворотке крови связан с 
более высоким риском как сердечно-сосудистых 
заболеваний, так и смертности от всех причин 
[23]. Стойкое повышение уровня C-пептида в 
крови – прямое свидетельство компенсаторной 
гиперинсулинемии, которая является класси-
ческим ответом на инсулинорезистентность 
периферических тканей. Обнаруженная нами 
ассоциация уровня C-пептида с повышенным 
индексом LAP согласуется с первой и наиболее 
доказанной ролью – C-пептид классический и 
стабильный маркер длительной гиперинсулине-
мии, являющейся компенсаторным ответом на 
инсулинорезистентность при АО.
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Заключение

Индексы TyG, LAP, VAI и ТГ/ХС ЛПВП 
являются новыми суррогатными маркерами ин-
сулинорезистентности, доступными для широкого 
применения в клинической практике. Влияние 
адипокина, лептина, PAI-1, C-пептида на форми-
рование инсулинорезистентности подтверждено 
рядом исследований, однако с данными индекса-
ми исследование проводилось впервые. В нашем 
исследовании получена обратная связь между по-
вышенными индексами TyG, LAP и ТГ/ХС ЛПВП 
и уровнем адипонектина в сыворотке крови, повы-
шенные индексы LAP и VAI напрямую зависели 
от уровня лептина в сыворотке крови, повышение 
индекса LAP ≥ 32 напрямую зависело от концент
рации PAI-1 и C-пептида сыворотки крови.
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