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Ассоциации адипокинов и метаболических 
гормонов с гиперхолестеринемией липопротеинов 
низкой плотности у мужчин и женщин до 45 лет

Цель	 Изучить адипокиновый профиль у молодых людей с гиперхолестеринемией липопротеинов низ-
кой плотности (ЛНП) и оценить связь между уровнями холестерина ЛНП (ХС-ЛНП) и метабо-
лических гормонов у мужчин и женщин в возрасте до 45 лет.

Материал и методы	 В исследование включено 304 человека (группа 1 – 56 мужчин с уровнем ХС-ЛНП <2,1 ммоль / л; 
группа 2 – 87 мужчин с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль / л; группа 3–90 женщин с уровнем ХС-ЛНП 
<2,1 ммоль / л; группа 4 – 71 женщина с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль / л). Содержание общего 
холестерина (ХС), триглицеридов, ХС липопротеинов высокой плотности и  глюкозы в  сыво-
ротке крови определяли энзиматическим методом с  использованием наборов «ThermoFisher 
Scientific» на биохимическом анализаторе «KonelabPrime 30i». ХС-ЛНП рассчитывали по фор-
муле Фридвальда. Методом мультиплексного анализа (панели Human Metabolic Hormone V3 
и Human Adipokine Panel 1) определяли уровни амилина, С-пептида, грелина, глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида, глюкагон-подобного пептида 1 (ГПП-1), глюкагона, интерлей-
кина 6, инсулина, лептина, моноцитарного хемотаксического фактора 1 (MCP-1), панкреатиче-
ского полипептида (PP), пептида YY (PYY), фактора некроза опухолей альфа (ФНО-α), адипо-
нектина, адипсина, липокалина-2, ингибитора активатора плазминогена-1 (ИАП-1) и резистина.

Результаты	 В группах были обнаружены различия по традиционным кардиометаболическим факторам риска. 
В исследуемых группах мужчин и женщин с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль / л была выше распро-
страненность нарушений уровня глюкозы натощак, встречаемость инсулинорезистентности, 
уровни ТГ и ОХС, чем у лиц с ХС-ЛНП <2,1 ммоль / л. Шанс наличия гиперхолестеринемии ЛНП 
(ХС-ЛНП≥4,2 ммоль / л) у мужчин был статистически значимо ассоциирован с увеличением кон-
центрации С-пептида и уровня липокалина-2, а у женщин – с повышением уровня липокалина-2 
и уменьшением уровня ГПП-1 (р<0,05).

Заключение	 Повышение уровня ХС-ЛНП у  молодых людей ассоциировано с  изменениями адипокиново-
го профиля и наличием компонентов метаболического синдрома. Эти данные подтверждаются 
изменениями в крови метаболических маркеров, характеризующих нарушения обменных процес-
сов в организме человека.
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Введение
До недавнего времени считалось, что факторы сердеч-

но-сосудистого риска в основном влияют на заболева-
емость и смертность в пожилом возрасте, при этом лиц 
молодого возраста относили к группе низкого риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Однако появив-
шиеся в последнее время результаты целого ряда исследо-
ваний свидетельствуют о необходимости учета факторов 
риска ССЗ в молодом возрасте [1–3]. Одним из наиболее 

важных поддающихся изменению факторов риска ССЗ 
является холестерин липопротеинов низкой плотности 
(ХС-ЛНП) [4, 5]. Известно, что накопление молекул ли-
пидов и их метаболитов, таких как холестерин липопро-
теинов низкой плотности, триглицериды (ТГ) и свобод-
ные жирные кислоты, может приводить к дисфункции 
β-клеток поджелудочной железы и индуцировать пери-
ферическую инсулинорезистентность (ИР) [6]. В то 
же время у лиц, имеющих ИР, уровень инсулина в кро-
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ви имеет тенденцию к повышению, что также может спо-
собствовать липидным нарушениям, таким как снижение 
уровня холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС-ЛВП), повышение уровней ТГ и ХС-ЛНП. Данные 
нарушения являются ключевыми в патофизиологии ме-
таболического синдрома, который характеризуется уве-
личением массы висцерального жира. Метаболические 
нарушения в жировой ткани приводят к изменению се-
креторного профиля адипокинов, дисбалансу между об-
разованием про- и противовоспалительных адипокинов, 
что способствует формированию кардиометаболическо-
го синдрома и риску развития сердечно-сосудистых забо-
леваний.

Поэтому исследования, направленные на изучение 
биохимических молекул, отражающих различные нару-
шения обменных процессов у молодых людей на фоне по-
вышенного уровня ХС-ЛНП, являются актуальными и 
могут быть использованы для организации первичной 
профилактики выявленных нарушений. Цель исследо-
вания  – изучить адипокиновый профиль у молодых лю-
дей с гиперхолестеринемией ЛНП и оценить связь между 
уровнями ХС-ЛНП и метаболических гормонов у мужчин 
и женщин в возрасте до 45 лет.

Материал и методы
Исследование проведено на базе популяционной вы-

борки жителей города Новосибирска 25–44 лет, сформи-
рованной в период 2013-2016 гг. в НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН. За весь период в рамках одномоментного 
популяционного скрининга было обследовано 1512 чело-
век, осуществлен забор биологического материала, созда-
на база данных. Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на обследование и обработку персональных 
данных. Исследование одобрено локальным Этическим 
комитетом (протокол №167 от 26.11.2019).

Вся популяционная выборка была распределена по де-
цилям на основе уровня ХС-ЛНП. В данное исследование 
было включено 304 человека, входящих в первый (146 че-
ловек с уровнем ХС-ЛНП <2,1 ммоль/л) и последний де-
циль (158 человек с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л). Все 
обследуемые были разделены на 4 группы:
•	 1 группа – 56 мужчин  

с уровнем ХС-ЛНП <2,1 ммоль/л;
•	 2 группа – 87 мужчин  

с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л;
•	 3 группа – 90 женщин  

с уровнем ХС-ЛНП <2,1 ммоль/л;
•	 4 группа – 71 женщина  

с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л.
Клиническое обследование пациентов проводили 

в ФГБУ НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН. В програм-
му обследования входили: сбор демографических и соци-

альных данных, опрос о привычке курения, об истории 
хронических заболеваний и употреблении медикамен-
тов, диетологический опрос, 2-кратное измерение арте-
риального давления (АД), спирометрия, антропометрия 
(измерение роста, массы тела, окружность талии (ОТ), 
окружность бедер (ОБ)), функциональные обследования, 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
и биохимические показатели крови мужчин

Показатели Группа 1, 
n=56

Группа 2, 
n=87 р

Возраст, лет 35,8±6,6 38±5,47 0,052
САД, мм рт. ст. 125,9±13,4 129,4±16,1 0,189
ДАД, мм рт. ст. 83,2±9,6 85,8±11,0 0,127
Окружность талии, см 88,4±13,2 95,9±10,7 <0,0001
Артериальная гипертен-
зия, % 25 35,6 0,181

Гипергликемия, % 25 44,8 0,017
Глюкоза, ммоль / л 5,86±0,89 6,32±2,12 0,008
HOMA IR >2,7, % 64 92,7 0,003
Абдоминальное  
ожирение, % 28,6 54 0,003

ОХС, ммоль / л 3,56±0,45 6,76±0,73 <0,0001
ХС-ЛНП, ммоль / л 1,8±0,28 4,79±0,53 <0,0001
ХС-ЛВП, ммоль / л 1,32±0,31 1,16±0,27 0,001
ТГ, ммоль / л 0,97±0,71 1,78±1,1 <0,0001
Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение – 
M±SD, % от количества наблюдений (n) в группе. САД – систоличе-
ское артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное 
давление, ОХС – общий холестерин, ХС-ЛНП – холестерин липо-
протеинов низкой плотности, ХС-ЛВП – холестерин липопротеи-
нов высокой плотности, ТГ – триглицериды.

Таблица 2. Клинико-анамнестическая характеристика 
и биохимические показатели крови женщин

Показатели Группа 3, 
n=90

Группа 4, 
n=71 р

Возраст, лет 35,6±5,2 38,0±5,6 0,005
САД, мм рт. ст. 111,8±12,7 118,0±15,0 0,004
ДАД, мм рт. ст. 71,9±9,5 78,6±9,9 <0,0001
Окружность талии, см 77,1±12,1 83,0±15,6 0,10
Артериальная  
гипертензия, % 3,3 11,4 0,045

Гипергликемия % 11,1 28,2 0,006
Глюкоза, ммоль / л 5,38±0,59 5,78±0,51 <0,0001
HOMA IR >2,7, % 47,4 71,9 0,025
Абдоминальное  
ожирение, % 31,5 45,1 0,077

ОХС, ммоль / л 3,66±0,49 6,63±0,62 <0,0001
ХС-ЛНП, ммоль / л 1,76±0,27 4,61±0,49 <0,0001
ХС-ЛВП, ммоль / л 1,51±0,36 1,41±0,32 0,063
ТГ, ммоль / л 0,86±1,13 1,33±0,71 <0,0001
Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение – 
M±SD, % от количества наблюдений (n) в группе. САД – систоли-
ческое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериаль-
ное давление, ОХС – общий холестерин, ХС-ЛНП – холестерин 
липопротеинов низкой плотности, ХС-ЛВП – холестерин липо-
протеинов высокой плотности, ТГ – триглицериды.
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ультразвуковое исследование и др. Систолическое арте-
риальное давление (САД) выше 140 мм рт. ст. и диастоли-
ческое артериальное давление (ДАД) выше 90  мм рт. ст. 
расценивали как артериальную гипертензию. Абдоми-
нальное ожирение констатировали при ОТ >80 см у жен-
щин и >94 см у  мужчин. Увеличение концентрации глю-
козы в плазме крови более 6,1 ммоль/л расценивалось как 
гипергликемия. Для оценки резистентности к инсулину 
определяли индекс HOMA-IR, который рассчитывали по 
формуле:

HOMA-IR = концентрация глюкозы (ммоль/л) × 
уровень инсулина (мкЕД/мл) / 22,5.

Нормальными считались значения индекса НОМА-
IR 0 – 2,7.

У всех пациентов кровь для биохимического исследо-
вания брали утром натощак из локтевой вены не ранее, 
чем через 12 часов после последнего приема пищи. Со-
держание общего холестерина (ХС), триглицеридов, ХС 
липопротеинов высокой плотности и глюкозы в сыворот-
ке крови определяли энзиматическим методом с исполь-
зованием «набора реагентов Thermo Fisher Scientific (кат. 
номер 981812, 981301, 981823, 981304, Thermo Fisher 
Scientific, Финляндия) на биохимическом анализаторе 
«Konelab Prime 30i» (Финляндия). Вычисление значений 
концентрации ХС-ЛНП проводили по формуле Фрид-
вальда. Методом мультиплексного анализа с использо-
ванием «набора реагентов Human Metabolic Hormone 
V3 (кат. номер HMH3-34K, MerckMillipore, США) 
и  Human Adipokine Panel 1 (кат. номер HADK1MAG-

61K, MerckMillipore, США) на проточном флуориме-
тре Luminex MAGPIX (США) определяли уровни ами-
лина, С-пептида, грелина, глюкозозависимого инсулино-
тропного полипептида, глюкагон-подобного пептида 1 
(ГПП- 1), глюкагона, интерлейкина 6, инсулина, лепти-
на, моноцитарного хемотаксического фактора 1 (MCP-1), 
панкреатического полипептида (PP), пептида YY (PYY), 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), адипонектина, 
адипсина, липокалина-2, ингибитора активатора плазми-
ногена-1 (ИАП-1) и резистина.

Статистическая обработка результатов проводилась 
в программе SPSS 13.0. Проверка на нормальность распре-
деления непрерывных признаков проводилась методом Кол-
могорова–Смирнова. Количественные признаки, распреде-
ление которых было отличным от нормального, представле-
ны в виде медиан (Me) и 25 и 75 процентилей (Q25%; Q75%) 
(табл. 3 и 4), для нормального распределения – в виде M±SD, 
где М – среднее арифметическое, SD – стандартное откло-
нение (табл. 1 и 2). Категориальные показатели представле-
ны в виде относительных значений (%). Статистическая зна-
чимость различий количественных показателей в двух груп-
пах оценивали с  помощью непараметрического критерия 
Манна–Уитни. Для определения статистической значимо-
сти различий качественных признаков применяли критерий 
Пирсона (χ2). Ассоциативные связи были изучены с помо-
щью многофакторной логистической регрессионной моде-
ли. Результаты представлены как отношение шансов (ОШ) 
и 95% доверительный интервал (ДИ) для ОШ. Статистиче-
ски значимым различие считали при р<0,05.

Таблица 3. Уровни биохимических показателей у мужчин исследуемых групп
Показатели Группа 1, n=56 Группа 2, n=87 р

Амилин, пг / мл 12,95 [7,83; 18,52] 13,78 [8,59; 19,94] 0,344
С-пептид, нг / мл 0,71 [0,45; 1,03] 0,91 [0,61; 1,56] 0,013
Грелин, пг / мл 54,65 [29,24; 138,08] 66,83 [29,24; 125,12] 0,768
GIP, пг / мл 37,34 [19,23; 54,81] 28,84 [19,27; 48,54] 0,354
ГПП-1, пг / мл 244,78 [138,9; 375,11] 186,43 [119,74; 270,46] 0,121
Глюкагон, пг / мл 26,48 [15,57; 37,64] 26,47 [16,38; 41,97] 0,703
ИЛ-6, пг / мл 1,09 [0,61; 3,6] 1,5 [0,67; 3,97] 0,558
Инсулин, пг / мл 584,55 [305,17; 1291,56] 719,05 [584,55; 931,03] 0,402
Лептин, пг / мл 1323,25 [358,24; 2592,31] 2994,09 [1169,01; 4445,7] 0,001
MСР-1, пг / мл 157,07 [110,62; 233,65] 143,69 [114,96; 208,96] 0,338
PP, пг / мл 39,65 [22,07; 65,14] 36,67 [22,54; 54,82] 0,355
PYY, пг / мл 60,27 [33,45; 86,65] 54,14 [40,76; 84,0] 0,678
Секретин, пг / мл 14,12 [3,97; 34,53] 12,73 [5,55; 29,73] 0,930
ФНО-α, пг / мл 3,8 [2,66; 4,84] 2,95 [2,06; 4,98] 0,225
Адипонектин, мкг / мл 29,55 [13,99; 41,65] 32,09 [14,97; 48,2] 0,499
Адипсин, мкг / мл 7,8 [4,84;15,33] 8,46 [5,69; 22,86] 0,187
Липокалин-2, нг / мл 160,5 [53,85; 232,03] 311,15 [167,38; 592,2] <0,0001
ИАП-1, нг / мл 14,01 [9,46; 24,68] 21,94 [13,79; 31,71] 0,004
Резистин, нг / мл 22,09 [0,47; 54,03] 123,62 [67,48; 177,2] <0,0001

Данные представлены в виде медианы с указанием межквартильного размаха 25‑й и 75‑й процентили – Ме (25–75 %). GIP – глюкозозависимый ин-
сулинотропный полипептид, ГПП-1 – глюкагон-подобный пептид 1, ИЛ-6 – интерлейкин 6, MСР-1 – моноцитарный хемотаксический фактор 1, 
PP – панкреатический полипептид, PYY – пептид YY, ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа, ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена-1.
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Результаты
Клинико-анамнестическая характеристика и липид-

ный профиль обследованных групп представлены в та-
блицах 1 и 2.

В исследуемых группах были обнаружены различия по 
некоторым традиционным кардиометаболическим факто-
рам риска (табл. 1, 2). Так, у мужчин с уровнем ХС-ЛНП 
≥4,2 ммоль/л была более высокая распространенность на-
рушений уровня глюкозы натощак, в 1,8 раза чаще встре-
чались гипергликемия (р=0,017) и наличие абдоминаль-
ного ожирения (р=0,003) по сравнению с первой груп-
пой. Уровни ТГ и ОХС плазмы были выше, а показатель 
ХС-ЛВП - ниже у лиц второй группы (р<0,0001). В груп-
пе пациентов с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л как са-
мо значение индекса НОМА-IR, так и встречаемость ИР 
в соответствии с индексом НОМА-IR были выше в срав-
нении с мужчинами, у которых уровень ХС-ЛНП был 
<2,1 ммоль/л (р=0,003). 

У женщин с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л так-
же наблюдались более высокие распространенность 
нарушений уровня глюкозы натощак (р<0,0001) 
и  встречаемость гипергликемии (р=0,006) по сравне-
нию с женщинами, у которых уровень ХС-ЛНП  был 
ниже 2,1 ммоль/л. Из показателей липидного спек-
тра в группах женщин выявлена статистически значи-
мая разница в уровнях ТГ и ОХС (р<0,0001). В груп-
пе женщин с  уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л встре-
чаемость ИР в соответствии с индексом НОМА-IR 
была выше в 1,5  раза, а  артериальной гипертензии – 

в 3,5 раза в сравнении с женщинами, у которых уровень 
ХС-ЛНП <2,1 ммоль/л (р=0,025).

Результаты исследований биохимических показателей, 
отражающих нарушения обменных процессов, представ-
лены в таблицах 3 и 4.

Статистически значимые отличия в уровнях изучаемых 
показателей между 1-й и 2-й группой были получены для 
С-пептида, лептина, липокалина-2, ИАП-1 и резистина. 
Так, у мужчин с ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л уровни С-пептида 
и инсулина были выше в сравнении с пациентами, у кото-
рых ХС-ЛНП был меньше 2,1 ммоль/л. Изучение группы 
адипокинов показало повышенный уровень лептина, ре-
зистина и липокалина-2 у мужчин второй группы. Из ис-
следуемых маркеров воспаления значимая разница была 
получена только для ИАП-1. Уровень данного показателя 
был выше у мужчин с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л.

У женщин были выявлены статистически значимые от-
личия по уровню ГПП-1, инсулина, лептина, МСР-1, ли-
покалина-2, ИАП-1 и резистина. Так, у женщин с ХС-
ЛНП ≥4,2 ммоль/л уровень инсулина был выше, а уровни 
ГПП-1 и МСР-1 ниже по сравнению с пациентами, у кото-
рых ХС-ЛНП был меньше 2,1 ммоль/л. Изучение группы 
адипокинов показало повышенные уровни лептина, рези-
стина и липокалина-2 у женщин четвертой группы. 

На следующем этапе статистической обработки все ис-
следуемые нами биохимические показатели были вклю-
чены в модель логистического регрессионного анализа. 
В качестве зависимой переменной использовали наличие 
крайне высокого и крайне низкого уровня ХС-ЛНП. В ка-

Таблица 4. Уровни биохимических показателей у женщин исследуемых групп
Показатели Группа 3, n=90 Группа 4, n=71 р

Амилин, пг / мл 8,88 [7,28; 14,47] 8,88 [7,04; 13,89] 0,968
С-пептид, нг / мл 0,69 [0,48; 0,98] 0,79 [0,51; 1,09] 0,126
Грелин, пг / мл 62,49 [23,62; 135,6] 84,47 [39,39; 155,28] 0,361
GIP, пг / мл 24,78 [16,58; 39,63] 23,52 [15,86; 34,34] 0,555
ГПП-1, пг / мл 251,92 [154,76; 348,88] 157,68 [110,38; 201,45] <0,0001
Глюкагон, пг / мл 15,9 [8,62; 33,06] 17,45 [9,59; 31,72] 0,765
ИЛ-6, пг / мл 0,84 [0,67; 1,27] 2,0 [0,38; 3,53] 0,518
Инсулин, пг / мл 406,89 [272,95; 719,05] 651,8 [406,89; 998,17] 0,008
Лептин, пг / мл 4 360,55 [1 881,54; 10 362,75] 6 240,97 [3 098,36; 11 456,21] 0,028
MСР-1, пг / мл 139,75 [111,37; 200,71] 124,67 [96,4; 159,56] 0,032
PP, пг / мл 39,3 [18,62;63,8] 31,63 [18,78; 46,53] 0,448
PYY, пг / мл 46,49 [29,55; 66,71] 48,23 [35,99; 66,97] 0,809
Секретин, пг / мл 14,33 [4,88; 48,29] 21,22 [6,5; 61,56] 0,567
ФНО-α, пг / мл 3,25 [2,01; 4,66] 3,15 [1,83; 4,27] 0,397
Адипонектин, мкг / мл 35,37 [29,73; 42,88] 32,54 [23,98; 41,18] 0,397
Адипсин, мкг / мл 6,84 [4,7; 10,12] 7,59 [5,59; 15,16] 0,105
Липокалин-2, нг / мл 157,65 [84,05; 243,71] 368,32 [157,68; 639,24] <0,0001
ИАП-1, нг / мл 13,10 [7,61; 20,92] 20,76 [12,87; 29,91] <0,0001
Резистин, нг / мл 18,4 [11,89; 52,02] 113,45 [67,74; 144,76] <0,0001

Данные представлены в виде медианы с указанием межквартильного размаха 25‑й и 75‑й процентили – Ме (25–75 %). GIP – глюкозозависимый ин-
сулинотропный полипептид, ГПП-1 – глюкагон-подобный пептид 1, ИЛ-6 – интерлейкин 6, MСР-1 – моноцитарный хемотаксический фактор 1, 
PP – панкреатический полипептид, PYY – пептид YY, ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа, ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена-1.
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честве независимых переменных – все исследуемые нами 
биохимические показатели, возраст, ОТ, наличие артери-
альной гипертензии и гипергликемии.

Результаты многофакторного анализа показали, что 
шанс наличия повышенного уровня ХС-ЛНП у мужчин 
наиболее ассоциирован с увеличением уровня С-пептида 
(ОШ=3,290, 95% ДИ: 1,219–8,883, р=0,019) и менее вы-
раженно с уровнем липокалина-2 (ОШ=1,005, 95% ДИ: 
1,001–1,008, р=0,006). У женщин шанс наличия повы-
шенного уровня ХС-ЛНП ассоциирован с повышением 
уровня липокалина-2 (ОШ=1,003, 95% ДИ: 1,001–1,005, 
р=0,013) и уменьшением уровня ГПП-1 (ОШ=0,991, 95% 
ДИ: 0,986–0,996, р=0,001).

Обсуждение
Исследования, проводимые в течение последнего деся-

тилетия, демонстрируют важную роль адипокинов в регу-
ляции различных физиологических процессов, в том числе 
чувствительности к инсулину, метаболизме глюкозы и ли-
пидов, а также эндотелиальной функции, воспалительной 
реакции, передаче сигналов цитокинов [7] и, следователь-
но, могут являться значимыми предикторами кардиомета-
болических и других хронических заболеваний.

Хотя основным биологическим эффектом лепти-
на в  центральной нервной системе является контроль 
потребления пищи и расхода энергии, существует значи-
тельная взаимосвязь между уровнем лептина и хрониче-
ским субвоспалительным состоянием при ожирении, что 
предполагает другие возможные периферические биоло-
гические эффекты, связанные с цитокинами [8]. Известно, 
что при гиперлептинемии наблюдается усиленный про-
воспалительный ответ [9], что может быть связано со спо-
собностью лептина контролировать продукцию фактора 
некроза опухоли и активацию макрофагов [8]. Лептин мо-
жет запускать синтез эндотелина-1 и оксида азота (NO)-
синтазы, а также экспрессию моноцитарного хемоаттрак-
тантного белка-1 [10] и пролиферацию эндотелиальных 
клеток [11]. Кроме того, лептин способствует агрегации 
тромбоцитов и накоплению холестерина в макрофагах 
при гипергликемии [12, 13] и ангиогенезе. В совокупно-
сти эти наблюдения указывают на потенциально вредное 
воздействие лептина на стенки артерий. С другой сторо-
ны, лептин улучшает чувствительность к инсулину за счет 
активации аденозинмонофосфат-активируемой протеин-
киназы [14], в результате происходит снижение внутри-
клеточного малонил-КоА и снижение липогенеза, связан-
ное с усилением бета-окисления жирных кислот. Одна-
ко при обычном ожирении наблюдаются высокие уровни 
циркулирующего лептина, что свидетельствует о рези-
стентности к лептину. В данном исследовании мы наблю-
дали увеличение концентрации лептина в группах пациен-
тов с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л.

Механизмы, посредством которых резистин оказывает 
свое биологическое действие на человека, изучены лишь 
частично. Основная физиологическая роль резистина мо-
жет заключаться в модуляции воспалительных, иммунных 
и аутоиммунных реакций. Резистин вовлечен в широкий 
спектр физиологических и патологических процессов, та-
ких как атеросклероз и сердечно-сосудистые заболева-
ния [15, 16]. В нашем исследовании уровень резистина 
был значительно выше в группах пациентов с уровнем ХС-
ЛНП ≥4,2, что может быть связано с начальными стади-
ями развития метаболического синдрома, характеризую-
щимися сильным воспалительным всплеском, обнаружи-
ваемым на первых стадиях развития нарушения обмена 
веществ [17–19]. Malo и соавт. показали, что резистин 
в  значительной степени способствует возникновению 
сахарного диабета 2 типа, который является дополни-
тельным фактором риска более высокой заболеваемости 
и смертности у лиц с ожирением из-за метаболических на-
рушений [20]. Заковряшина И.Н. и соавт. рассматривают 
резистин в качестве неблагоприятного маркера метаболи-
ческих нарушений [21].

Исследования, изучающие роль резистина в дислипи-
демии, противоречивы. Резистин, по-видимому, активи-
рует печеночный липогенез de novo и контролирует пе-
риферический метаболизм липидов [22, 23]. Некоторые 
исследования показали, что уровни резистина в  плаз-
ме положительно коррелируют с уровнями триглицери-
дов, холестерина и липопротеинов очень низкой плотно-
сти и обратно коррелируют с уровнями ХС-ЛВП [24, 25]. 
Owecki M. и соавт. показали положительную корреляцию 
уровней резистина и ХС-ЛВП и обратную ХС-ЛНП с ре-
зистином [26].

Wang Yu. и соавт. (2007) показали, что концентрации 
липокалина-2 в сыворотке тесно связаны с ожирением и 
связанными с ним хроническими воспалениями и метабо-
лическими осложнениями [27]. В некоторых исследова-
ниях обнаружена значимая корреляция между липокали-
ном-2 и атеросклерозом у пациентов с сахарным диабе-
том, ожирением и метаболическим синдромом [28, 29]. 
Другие исследования коррелировали его с неконтроли-
руемым сахарным диабетом 2 типа [30] и диабетически-
ми заболеваниями почек [31–33]. В нашей работе было 
выявлено статистически значимое повышение уровня 
липокалина-2 в группах мужчин и женщин с уровнем ХС-
ЛНП ≥4,2 ммоль/л, что может указывать на их предрас-
положенность к развитию осложнений, связанных с  ли-
покалином-2, таких как метаболический синдром, ре-
зистентность к инсулину, ишемическая болезнь сердца 
и  диабетическая нефропатия. Результаты многофактор-
ного анализа показали, что относительный шанс наличия 
ХС-ЛНП≥4,2 ммоль/л из исследуемых показателей как 
у мужчин, так и у женщин ассоциирован с повышением 
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уровня липокалина-2. Дальнейшие исследования позво-
лят понять, является ли повышенный уровень липокали-
на-2 причинным фактором или же лишь второстепенным 
звеном в патогенезе метаболических нарушений, связан-
ных с ожирением.

Проведенное нами исследование показало, что у мо-
лодых людей с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л имеют-
ся нарушения не только липидного, но и углеводно-
го обмена, что характеризуется повышением у  муж-
чин уровня С-пептида, глюкозы и индекса HOMA-IR, 
а  у  женщин - повышением уровня инсулина, глюкозы, 
индекса HOMA-IR и снижением ГПП-1. Полученные 
нами результаты согласуются с рядом работ. Исследо-
вания Seino и соавт., Holst и соавт. указывают на то, что 
одной из ранних и характерных черт патогенеза диабета 
2  типа является снижение инкретинового эффекта [34, 
35]. В работе Wang и соавт. показано снижение уровня 
ГПП у пациентов с наличием сахарного диабета 2 типа 
[36]. Снижение секреции ГПП-1 может способствовать 
развитию ожирения [37]. Хотя основная физиологиче-
ская функция ГПП-1 связана с гликемическим контро-
лем, появляется все больше доказательств того, что он 
может также играть важную роль в сердечно-сосудистой 
системе [34, 35]. 

Помимо нарушений липидного и углеводного обме-
на, нами были выявлены изменения показателей, отража-
ющих нарушения в системе свертывания крови. Так, у па-
циентов с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 были повышены уровни 
ИАП-1. Важно отметить, что у пациентов с метаболиче-
ским синдромом и/или диабетом 2 типа концентрация 
ИАП-1 в плазме повышена, что способствует гипофи-
бринолитической среде [38, 39]. В дополнение к влиянию 
на лизис сгустка увеличение ИАП-1 в сосудах может не-
посредственно ускорять атеротромботический процесс, 
способствуя образованию неоинтимы [40]. Это указыва-
ет на то, что нарушения в системе свертывания не только 

влияют на потенциал тромбообразования, но также могут 
способствовать прогрессированию атеросклероза.

Ограничение исследования
Исследование имеет ограничение в связи с тем, что 

изучалась только популяционная выборка мужчин и жен-
щин в возрасте 25-44 лет.

Заключение
Таким образом, данные этого исследования показы-

вают, что повышение уровня ХС-ЛНП у молодых людей 
ассоциировано с изменениями адипокинового профиля 
и наличием компонентов метаболического синдрома. Эти 
данные подтверждаются изменениями в крови биохими-
ческих маркеров, характеризующих нарушения обменных 
процессов в организме человека. Так, у молодых людей 
с  уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 наблюдается повышение уров-
ней С-пептида, инсулина, лептина, липокалина-2, ИАП-1, 
резистина и снижение ГПП-1. Наиболее значимыми био-
молекулами, ассоциированными с наличием повышенно-
го уровня ХС-ЛНП, являются – липокалин-2 (прямая ас-
социация), С-пептид (прямая ассоциация), ГПП-1 (об-
ратная ассоциация). Результаты нашего исследования 
показали явную ассоциацию биомолекул секреторной ак-
тивности висцеральных адипоцитов с повышенным уров-
нем ХС-ЛНП. Это указывает на необходимость первич-
ной профилактики не только липидных нарушений, но 
и ожирения у молодых людей.
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