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ВВЕДЕНИЕ

Системное воспаление считается одним из ведущих 
механизмов развития широко распространенных хро-
нических заболеваний – атеросклероза, ишемической 
болезни сердца, сердечной недостаточности, обструк-
тивных заболеваний легких и ожирения [1, 2, 3, 4, 5]. 

Инициальным механизмом развития системного 
воспаления с замедленным течением при ожирении 
считают нефизиологическое накопление триглицери-
дов в адипоцитах, что рассматривают как проявление 
липотоксичности. Крупные вакуоли триглицеридов в 
адипоцитах нарушают функцию органелл, особенно 
эндоплазматической сети (ЭПС), – возникает «эндо-
плазматический стресс» [6, 7]. Мембраны ЭПС состав-
ляют более половины внутриклеточных биомембран 
[8]. ЭПС синтезирует все макромолекулы (липиды, 
белки, сложные углеводы), которые транспортируются 
в аппарат Гольджи, плазматические мембраны, лизо-
сомы или во внеклеточное пространство. Синтез не-
физиологических белков с нарушенной конформаци-
ей и биологической активностью запускает реакцию 
апоптоза и способствует развитию биологической ре-
акции воспаления [6, 9, 10]. 

Начальные этапы инициации и развития воспали-
тельных процессов связаны с продукцией, преиму-
щественно мононуклеарами, первичных медиаторов 
иммунного ответа – провоспалительных цитокинов: 
туморнекротического фактора-α (ТНФ-α), интерлейки-
нов (ИЛ-1β, ИЛ-6). Цитокины путем активации ядер-
ного транскрипционного фактора NF-kB реализуют 
широкий спектр защитных реакций: синтез белков 

острой фазы, лихорадку, активацию кортиколиберина 
и глюкокортикоидов, стимуляцию гемопоэза и другие 
[11, 12]. Кроме указанных эффектов, ТНФ-α в адипо-
цитах подавляет синтез липидов и активирует липолиз. 

Одним из вторичных медиаторов субклинического 
воспаления является С-реактивный белок (СРБ). Его 
содержание в плазме крови очень низкое и составля-
ет 0,3 мг/л [13]. Для физиологической беременности 
характерно постепенное увеличение уровня СРБ (от 
1,24±0,14 мг/л до 9,23±0,64 мг/л), что связано с разви-
тием иммунного воспаления [14]. 

Системное воспаление играет важную роль в фор-
мировании инсулинорезистентности (ИР) – наруше-
нии чувствительности клеток периферических тканей 
к метаболическим эффектам инсулина, что проявляет-
ся в торможении усвоения глюкозы, активации глю-
конеогенеза в печени, ослаблении ингибирующего 
влияния на липолиз [15]. Выделяют следующие пути 
развития ИР: нарушение секреции адипокинов, ме-
таболические сдвиги, индуцированные воспалением 
жировой ткани (главным образом, повышение концен-
трации насыщенных жирных кислот), и собственно 
воспалительная реакция жировой ткани [15].

 Беременность сопровождается физиологической 
ИР, которая имеет приспособительный характер и обе-
спечивает оптимальные условия развития плода – улуч-
шает снабжение клеток ключевыми энергетическими 
субстратами – глюкозой и жирными кислотами [16]. 

Для понимания механизмов развития ИР у бере-
менных с избыточной массой тела и ожирением необ-
ходимо раскрыть взаимосвязь системного воспаления 
с изменением чувствительности тканей к инсулину. 
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Цель данной работы – исследовать взаимосвязи 
инсулинорезистентности и гиперинсулинемии с пер-
вичными и вторичными маркерами системного воспа-
ления у беременных женщин с ожирением. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Под наблюдением находились 153 беременных жен-
щин в первом триместре беременности, из них 77 – 
с ожирением I степени, 35 – с ожирением II степени 
и 10 – с ожирением III степени. Контрольную группу 
составляли 31 беременная с физиологической массой 
тела. Степень ожирения у беременных определяли по 
методу Н.С. Луценко [17]. Все беременные дали ин-
формированное согласие на участие в исследовании, 
которое проводили на базе кафедры акушерства и ги-
некологии №1 Научно-исследовательского институ-
та генетических и иммунологических основ развития 
патологии и фармакогенетики Высшего государствен-
ного учебного заведения Украины «Украинская меди-
цинская стоматологическая академия», Полтава. Кон-
центрацию инсулина в сыворотке крови определяли 
иммуноферментным методом с помощью тест-систем 
“DRG” (США); содержание глюкозы – глюкозоксидаз-
ным методом. Инсулинорезистентность рассчитывали 
по индексу НОМА-IR. Системное воспаление оцени-
вали по уровню ТНФ-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, а также высоко-
чувствительного СРБ (вчСРБ). Концентрацию вчСРБ в 
сыворотке крови определяли с помощью тест-системы 
CRP ELISA (DRG, США), концентрацию ИЛ-1β, 
ИЛ- 6, ТНФ-α – иммуноферментным методом, исполь-
зуя тест-системы (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). Кровь 
для исследования отбирали у обследуемых женщин из 
локтевой вены натощак. Статистический анализ ма-
териалов исследования проводили с помощью ком-
пьютерной программы Statistica 6,0 (StatSoft, США) 
методом вариационной статистики с использованием  
критерия Стъюдента, а также коэффициента корреля-
ции Пирсона.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Полученные нами результаты исследований свиде-
тельствуют, что у беременных женщин с ожирением 
I, II и III степени индекс НОМА-ІR превышал более, 
чем в два раза показатель контрольной группы жен-
щин (таблица). Это означает, что в условиях снижения 
метаболических эффектов инсулина при ожирении су-
щественно уменьшилось поступление энергетических 
субстратов в инсулинозависимые ткани материнского 
организма. Закономерной реакцией на снижение чув-
ствительности тканей к инсулину является развитие 
компенсаторной гиперинсулинемии, которая зависит 
от степени ожирения и достигает максимального уров-
ня у женщин с ожирением II степени (таблица). Повы-
шение синтеза инсулина поджелудочной железой у бе-
ременных с ожирением приводит к перенапряжению 

функции β-клеток и может быть одним из факторов, 
вызывающих метаболическую декомпенсацию. 

Вследствие ИР и ослабления антилиполитическо-
го влияния инсулина повышенное содержание свобод-
ных жирных кислот в крови способствует избыточно-
му синтезу липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) в гепатоцитах и развитию дислипидемии. 
Возникает характерная для беременных с ожирением 
гиперлипидемия IV типа [18]. Повышенная концен-
трация свободных жирных кислот в крови является 
одним из факторов, усиливающих разобщение ткане-
вого дыхания и окислительного фосфорилирования, 
что углубляет энергетическую недостаточность орга-
низма матери. 

Таким образом, развитие ИР у беременных с избы-
точной массой тела сопровождается компенсаторной 
гиперинсулинемией и дислипидемией. 

Воспалительный ответ организма можно просле-
дить по содержанию в межклеточной среде первич-
ных и вторичных медиаторов [19]. К первичным ме-
диаторам воспаления относятся ИЛ-1β, ИЛ-6, ТНФ-α 
и другие. ТНФ-α является одним из главных цитоки-
нов семейства воспалительного ответа. Он усиливает 
высвобождение цитокинов, стимулирующих синтез в 
гепатоцитах вторичных медиаторов воспаления – бел-
ков острой фазы, обеспечивающих неспецифическую 
резистентность организма. ТНФ-α признан пусковым 
механизмом развития ИР [20]. Согласно нашим дан-
ным, ожирение у беременных способствует возникно-
вению дисбаланса цитокинов (таблица). Наиболее вы-
раженная активация продукции ТНФ-α наблюдается у 
беременных с ожирением I степени, а при более тяже-
лых степенях ожирения его концентрация уменьшает-
ся. Такая закономерность находит объяснение в сфор-
мулированной гипотезе последовательного развития 
системного воспалительного ответа с участием цито-
кинов [21]. ИЛ-6 обратно тормозит выделение ТНФ-α 
и ИЛ-1β. ИЛ-6 считают основным фактором регуляции 
защитных механизмов [11]. Доказано, что патогенное 
влияние повышенного уровня ТНФ-α у беременных 
зависит от тяжести преэклампсии. При тяжелой преэ-
клампсии его содержание в крови колебалось в преде-
лах 149-624 пг/мл, а при преэклампсии средней тяже-
сти содержание ТНФ-α не превышало 100 пг/мл [22].

Физиологическая беременность формирует пул 
децидуальных макрофагов, которые являются важ-
ным источником провоспалительных цитокинов. При 
этом регуляторные функции децидуальных макрофа-
гов обеспечивают контроль всех стадий развития пла-
центы и формирование иммунологической толерант-
ности, зависящей от микроокружения [23]. 

Ведущим механизмом иммуносупрессии, который 
предупреждает чрезмерный воспалительный ответ ор-
ганизма, является активация синтеза белков острой 
фазы воспаления. Полученные нами данные свиде-
тельствуют о том, что у женщин с ожирением различ-
ной степени значительно возрастает уровень вчСРБ 
– вторичного медиатора воспалительного ответа: при 
ожирении I степени он возрос в 1,37 раза, при ожире-
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нии II и III степени – в 1,80 и 1,76 раза соответственно 
по сравнению с контролем (таблица). Характер изме-
нений данного показателя и цитокинового профиля у 
беременных с ожирением отражает развитие воспали-
тельного процесса с замедленным течением. 

Для оценки взаимосвязи между ИР и концентра-
цией инсулина в крови у беременных с ожирением 
и содержанием провоспалительных цитокинов мы 
провели корреляционный анализ. Выявлена наибо-
лее тесная положительная связь между показателями 
НОМА-ІR и содержанием ИЛ-1β (r=0,769; р=0,0001), 
ИЛ-6 (r=0,563; р=0,0001); более слабая связь с ТНФ-α 
(r=0,287; р=0,001). Аналогичная корреляционная за-
висимость выявлена между уровнем инсулина в крови 
и параметрами цитокинов: наибольший коэффициент 
корреляции, свидетельствующий о высокой степени 
связи исследуемых показателей, наблюдается между 
уровнями инсулина и ИЛ-1β (r=0,754; р=0,0001), не-
сколько меньше – между содержанием инсулина и 
ИЛ-6 (r=0,558; р=0,0001), а также с ТНФ-α (r=0,280; 
р=0,001). На характер изменений цитокинового про-
филя у беременных с ожирением ІІІ степени, вероят-
но, оказывает влияние усиление апоптоза адипоцитов 
и развитие адипоцитарной дисфункции.

Следовательно, с прогрессированием ИР и ком-
пенсаторной гиперинсулинемии у беременных с ожи-
рением нарастает продукция провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ТНФ-α, что подтверждает па-
тогенетическую связь между ИР и развитием систем-
ного воспаления, инициированного избыточным на-
коплением триглицеридов в адипоцитах. Повышение 
продукции провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и 
ИЛ-6 на фоне снижения уровня противовоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10 наблюдалось у женщин с 
осложненным течением беременности ранних сроков 
[24]. Автором сделан вывод о том, что изменения ба-
ланса провоспалительных и противовоспалительных 
медиаторов могут быть критерием угрозы прерывания 
беременности.

Таким образом, существует тесная патогенетичес-

кая взаимосвязь между инсулинорезистентностью и 
замедленным воспалительным ответом у беременных 
женщин с ожирением различной степени. 

ВЫВОДЫ

1.	 Инсулинорезистентность и компенсаторная ги-
перинсулинемия у беременных с ожирением ассоци-
ируется с развитием системного воспаления, о чём 
свидетельствует повышение в сыворотке крови уров-
ня провоспалительных цитокинов – интерлейкинов 
(ИЛ- 1β, ИЛ-6) и ТНФ-α.
2.	 У беременных с ожирением повышается концен-
трация высокочувствительного СРБ – маркера воспа-
ления, уровень которого отражает степень ожирения.
3.	 Положительная корреляционная связь между сте-
пенью инсулинорезистентности, компенсаторной гипе-
ринсулинемией и уровнем цитокинов в крови обосно-
вывает важное патогенетическое значение системного 
воспаления для прогрессирования ожирения.
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ASSOCIATIONS OF INSULIN RESISTANCE AND HYPERINSULINEMIA WITH MARKERS OF 
SYSTEMIC INFLAMMATION IN PREGNANT WOMEN WITH OBESITY OF DIFFERENT CLASSES

K.V. TARASENKO, T.V. MAMONTOVA, L.E. VESNINA

Higher State Educational Institution “Ukrainian Medical Stomatological Academy”  Poltava, Ukraine

Abstract
The aim of the present work is to analyze the associations of insulin resistance and hyperinsulinemia with primary and second-
ary markers of systemic inflammation in pregnant women with obesity.     
We studied the indicator of insulin resistance HOMA-IR index, compensatory hyperinsulinemia, blood levels of cytokines 
ТNF-α, IL-1β, IL-6, and concentration of high sensitivity C-reactive protein in 153 pregnant women of obesity classes I, II and 
III. We found strong positive correlations of the degree of insulin resistance, severity of hyperinsulinemia and concentrations 
of proinflammatory cytokines IL-1β, IL-6. A weaker association was found for the same parameters and ТNF-α. We postulate 
an important pathogenetic role of systemic inflammation in progression of insulin resistance and hyperinsulinemia that depend 
on the severity of obesity in pregnant women. 

Key words: pregnancy, obesity, insulin resistance, hyperinsulinemia, systemic inflammation, cytokines.




