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КОНТРОЛЬ ГЛИКЕМИИ, ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 
СУБПОПУЛЯЦИЙ Т-ЛИМФОЦИТОВ-ХЕЛПЕРОВ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Кологривова И. В., Кошельская О. А., Суслова Т. Е., Карпов Р. С.

Цель. Изучение функциональной активности субпопуляций Т-хелперных лим-
фоцитов (провоспалительных Т-хелперов-17 (Th17) и  Т-хелперов-1 (Th1), 
иммуносупрессорных FoxP3+ Т-регуляторных лимфоцитов (Treg)) в сопостав-
лении с клиническими данными, характером гликемического контроля и сте-
пенью выраженности инсулинорезистентности у  больных артериальной 
гипертензией (АГ), ассоциированной с сахарным диабетом (СД) 2-го типа.
Материал и  методы. В  исследование было включено 35 пациентов с  АГ 
1–2-й степени, ассоциированной с  СД 2-го типа в  возрасте 47–63 лет (17 
мужчин/18 женщин). В качестве группы контроля было обследовано 24 пра-
ктически здоровых лиц сопоставимого возраста и  пола (здоровые добро-
вольцы). Было проведено общеклиническое обследование и  определение 
показателей углеводного и липидного обмена. Методом проточной цитоме-
трии во  фракции мононуклеаров периферической крови определяли 
содержание Treg, а также количество активированных Th1 и Th17. Функцио
нальное состояние клеток оценивали по  уровню секреции интерлейкина 
(IL) –1β, IL-2, IL-6, IL-17, IL-10, фактора некроза опухолей (TNF) -α, интер-
ферона (IFN) -γ.
Результаты. В  группе диабетических пациентов обнаружено увеличение 
количества активированных Th1-лимфоцитов и  секреции IL-17, IL-6, TNF-α 
на  фоне снижения секреции IL-10, содержания FoxP3+ Тreg-лимфоцитов 
и  соотношения Treg/Th17 по  сравнению с  группой здоровых добровольцев. 
У  пациентов с  содержанием HbA

1c
>7% более выраженное абдоминальное 

ожирение сочеталось со снижением количества Treg, соотношений Treg/Th17 
и Treg/Th1 и увеличением секреции IL-17 по сравнению с пациентами с удов-
летворительным контролем гликемии. Методом кластерного анализа среди 
пациентов с СД 2-го типа было выделено две подгруппы, отличающихся раз-
ной степенью инсулинорезистентности в  соответствии с  величиной индекса 
HOMA. В  подгруппе пациентов с  наиболее высокими значениями индекса 
HOMA более выраженная степень абдоминального ожирения и гипергликемии 
в  сочетании с  гиперинсулинемией сопровождались увеличением количества 
Th1-лимфоцитов и  усилением секреции провоспалительных цитокинов (IL-2, 
IL-1β, IL-17) по сравнению с пациентами, у которых инсулинорезистентность 
была менее выражена.
Заключение. Полученные нами результаты указывают на тесную взаимосвязь 
между инсулинорезистентностью, неудовлетворительным контролем глике-

мии и  функциональным дисбалансом субпопуляций Т-лимфоцитов-хелперов 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа.
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GLYCEMIA CONTROL, INSULIN RESISTANCE, AND FUNCTIONAL ACTIVITY OF T-HELPER 
SUBPOPULATIONS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Kologrivova I. V., Koshelskaya O. A., Suslova T. E., Karpov R. S.

Aim. To study the functional activity of T-helper subpopulations (pro-inflammatory 
T-helpers-17 (Th17) and T-helpers-1 (Th1) and immune-suppressing FoxP3+ 
T-regulators (Treg)) and its association with clinical parameters, glycemic control 
levels, and insulin resistance severity among patients with arterial hypertension (AH) 
and Type 2 diabetes mellitus (DM-2).
Material and methods. The study included 35 patients (17 men and 18 women) with 
Stage 1–2 AH and DM-2, aged 47–63 years. The control group included 24 healthy 
volunteers, comparable by age and gender. All participants underwent standard 
clinical examination and assessment of carbohydrate and lipid metabolism 
parameters. Flow cytometry method was used for the assessment of Treg levels and 
activated Th1 and Th17 numbers in the peripheral blood mononuclear cell fraction. 
Functional status of blood cells was assessed by the secretion levels of interleukin (IL) 
1β, IL-2, IL-6, IL-17, IL-10, tumor necrosis factor (TFN) α, and interferon (IFN) γ.
Results. In diabetic patients, there was an increase in activated Th1 numbers and 
IL-17, IL-6, and TNF-α secretion, combined with a decrease in IL-10 secretion, 
FoxP3+ Treg numbers, and Treg/Th17 ratio, compared to the control group. 
In  patients with HbA

1c
 >7%, more pronounced abdominal obesity was associated 

with reduced Treg numbers and Treg/Th17 and Treg/Th1 ratios, as well as with 

elevated IL-17 secretion, compared to patients with adequate glycemia control. 
According to the cluster analysis results, DM-2 patients could be divided into two 
subgroups by the severity of insulin resistance and HOMA index levels. Among 
patients with higher HOMA levels, more pronounced abdominal obesity, 
hyperglycemia, and hyperinsulinemia were associated with increased Th1 numbers 
and pro-inflammatory cytokine (IL-2, IL-1β, and IL-17) secretion, compared to their 
peers with less severe insulin resistance.
Conclusion. Our results suggest an important association between insulin 
resistance, inadequate glycemia control, and functional dysbalance of T-helper 
subpopulations in patients with DM-2.
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Как хорошо известно, процессам субклиниче-
ского воспаления принадлежит важная роль как 
в  реализации нарушений углеводного обмена и  раз-
витии сахарного диабета, так и в атерогенезе. В про-
спективном популяционном исследовании EPIC-
Потсдам (European Prospective Investigation into Cancer 
and Nutrition) было показано, что у пациентов с повы-
шенным уровнем интерлейкина (IL) –6 и  IL-1β 
в течение последующих двух лет развивался сахарный 
диабет (СД) 2-го типа [1]. Документировано, что при 
нестабильной стенокардии, ассоциированной с  СД 
2-го типа, концентрация hsС-реактивного белка 
в  сыворотке выше, чем у  пациентов, не  имеющих 
нарушений углеводного обмена, а  неблагоприятный 
прогноз заболевания ассоциируется с  увеличением 
содержания IL-6 и IL-8 в крови [2]. Однако, несмотря 
на большое число исследований, посвященных дан-
ной проблеме, механизмы развития воспаления при 
СД 2-го типа изучены недостаточно.

Ряд экспериментальных данных указывает 
на  наличие при СД 2-го типа количественного 
и  функционального дисбаланса Т-лимфоцитов-хел-
перов (Th), контролирующих развитие и течение вос-
палительных процессов посредством продукции 
определенных спектров цитокинов [3, 4]. Вместе 
с  тем, имеется лишь незначительное количество 
работ, посвященных исследованию функционирова-
ния провоспалительных Th17, Th1 и иммуносупрес-
сорных FoxP3+ Т-регуляторных лимфоитцов (FoxP3+ 
Treg) у  пациентов с  СД 2-го типа [5, 6], в  которых 
взаимосвязь между метаболическими и иммунологи-
ческими параметрами не изучалась.

Целью исследования стало изучение функцио-
нальной активности отдельных субпопуляций Т-хел-
перных лимфоцитов (Th17, Th1, FoxP3+ Treg) в сопо-
ставлении с  клиническими данными, характером 
гликемического контроля и степенью выраженности 
инсулинорезистентности у  больных артериальной 
гипертензией (АГ), ассоциированной с СД 2-го типа.

Материал и методы
Исследование было выполнено в НИИ кардиоло-

гии СО РАМН на базе отделения атеросклероза и хро-
нической ишемической болезни сердца. В результате 
скрининга было отобрано 35 пациентов с медикамен-
тозно контролируемой АГ 1–2-й степени, ассоцииро-
ванной с СД типа 2 в возрасте 47–63 лет (17 мужчин / 
18 женщин). В качестве группы контроля было обсле-
довано 24 практически здоровых лиц сопоставимого 
возраста и пола (здоровые добровольцы).

Всем пациентам проводили комплексное кли-
нико-инструментальное и  лабораторное обследова-
ние для верификации диагноза, исключения вто-
ричных форм АГ, определения сочетания метаболи-
ческих факторов риска и  уточнения состояния 
органов-мишеней. Диагноз АГ и  стратификация 

риска больных устанавливались на  основе действу-
ющих национальных рекомендаций по управлению 
АГ (2010).

Характеристика пациентов и здоровых доброволь-
цев представлена в таблице 1.

Большинство пациентов, отобранных в  исследо-
вание, по  крайней мере в  течение 10–14 дней тера-
пию статинами не получали; 7 пациентов находились 
на неинтенсивных режимах лечения статинами: ато-
рвастатином и розувастатином в средних дозах 15 мг 
и  7,5  мг, соответственно. Все обследованные паци-
енты получали регулярную антигипертензивную 
терапию, включающую комбинацию блокаторов 
РААС (ингибиторов АПФ или сартанов), индапамида 
ретарда и блокаторов медленных кальциевых каналов 
либо бета-блокаторов. Проводимая антигипертен-
зивная терапия позволила достичь значений АД 
<140/85  мм рт. ст. у  большинства пациентов, вклю-
ченных в  исследование. У  85,7% больных проводи-
лась сахароснижающая терапия бигуанидами и  про-
изводными сульфонилмочевины, трое пациентов 
находились на  инсулинотерапии. На  момент обсле-
дования у  пациентов основной группы и  здоровых 
добровольцев отсутствовали клинические и  лабора-
торные признаки острого воспаления.

Материалом для исследования являлась венозная 
кровь, взятая утром натощак. Относительное содер-
жание Th17 и  Th1 оценивали в  мононуклеарной 
фракции крови по способности лимфоцитов к спон-
танной и  стимулированной форбол 12-миристат 
13-ацетатом (ФМА) в сочетании с иономицином вну-
триклеточной продукции IL-17 и  IFN-γ, соответ
ственно. Для идентификации Treg определяли вну-
триклеточную экспрессию транскрипционного фак-
тора FoxP3 (все реагенты для фенотипирования 
клеток  — Becton Dickinson, США). Пробы анализи-
ровали на проточном цитометре FACSCalibur (Becton 
Dickinson, США). Результаты учитывали по проценту 
клеток от CD4+-лимфоцитов.

С помощью наборов “Цитокин-Стимул-Бест” 
(“Вектор-БЕСТ”, Россия) в  культуре клеток крови 
определяли спонтанную и  митоген-активированную 
секрецию цитокинов ранней фазы воспаления (IL-6, 
IL-1β, фактора некроза опухолей (TNF) -α), цитоки-
нов, продуцируемых Th1 (IL-2, интерферона (IFN) 
-γ), Th17 (IL-17) и  FoxP3+ Treg-лимфоцитами (IL-
10). Концентрацию IL-2, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α, 
IFN-γ оценивали методом мультиплексного анализа 
(Becton Dickinson, США); концентрацию IL-1β опре-
деляли методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
(“Протеиновый контур”, Россия).

В сыворотке крови методом ИФА определяли 
содержание инсулина (AccuBind, США). Концентра-
цию глюкозы определяли глюкозооксидазным мето-
дом. Определяли степень инсулинорезистентности 
путем расчета индекса HOMA (Homeostasis model 
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дефиците FoxP3+ Treg-клеток у пациентов с СД 2-го 
типа с использованием других методических подхо-
дов [5, 6].

Результаты корреляционного анализа показали, 
что в  группе пациентов с  СД 2-го типа содержание 
HbA

1c
 положительно коррелировало с уровнем мито-

ген-активированной секреции IL-17 (R=0,624; 

assessment). Исследовали липидный спектр крови 
(содержание общего холестерина (ОХС), триглице-
ридов (ТГ), холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС-ЛПВП), холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП), соотношение ХС-
ЛПНП/ХС-ЛПВП). Иммунотурбидиметрическим 
методом определяли процентное содержание глико-
зилированного гемоглобина (HbA

1c
) в крови (DiaSys, 

Германия).
Все пациенты подписали информированное 

согласие на участие в исследовании.
Статистическую обработку результатов проводили 

с  помощью пакета программ SPSS 11.5 for Windows. 
Для определения характера распределения параме-
тров в  выборках использовали критерий Шапиро-
Уилкса. Результаты представляли в  виде медианы 
и  интеркваритльного размаха  — Me (Q

1
  — Q

3
). Для 

формирования групп наблюдений при помощи пред-
варительно заданных переменных использовали кла-
стерный анализ. Оценку достоверности различий 
между выборками проводили с  помощью непараме-
трического U-критерия Манна-Уитни. Корреляци-
онный анализ проводили по  методу Спирмена. Раз-
личия считали достоверными при уровне значимости 
р<0,05.

Результаты и обсуждение
В группе пациентов с диабетом сниженное содер-

жание FoxP3+ Тreg-лимфоцитов сочеталось с увели-
чением количества IFN-γ+ Th1-лимфоцитов по срав-
нению с  группой здоровых добровольцев (табл.  2). 
Кроме того, мы выявили снижение соотношения 
между содержанием иммуносупрессорных FoxP3+ 
Treg-лимфоцитов и  провоспалительными Th17 при 
СД 2-го типа по сравнению со здоровыми доброволь-
цами (табл.  2). Данный феномен можно рассматри-
вать как отклонение оси дифференцировки в сторону 
провоспалительных субпопуляций Т-лимфоцитов.

При этом в  группе пациентов с  СД 2-го типа 
наблюдалось увеличение спонтанной секреции IL-17, 
IL-6 и  митоген-активированной секреции TNF-α 
на  фоне сниженной спонтанной секреции IL-10 
(рис. 1). IL-17 является основным цитокином, проду-
цируемым Th17-лимфоцитами, в то время как IL-10 
может продуцироваться FoxP3+ Treg и ограничивает 
силу иммунного ответа. Показано, что IL-6 является 
одним из  индукторов, необходимых для дифферен-
цировки Th17. При этом повышенное содержание 
TNF-α может являться как дополнительным стиму-
лом к дифференцировке Th17, так и результатом сти-
муляции моноцитов и  нейтрофилов под влиянием 
IL-17 [7].

Наши результаты согласуются с  данными, полу-
ченными Jagannathan-Bogdan M. et al. и  Zeng C. et 
al., которые также показали увеличение функцио-
нальной активности Th1- и  Th17-лимфоцитов при 

Рис. 3. Секреция цитокинов в культуре клеток крови у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа в зависимости от степени инсулинорезистентности.

Рис. 1. Секреция цитокинов в культуре клеток крови у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа и здоровых добровольцев.

Рис.  2. Секреция цитокинов в  культуре клеток крови пациентов с  сахарным 
диабетом 2-го типа с различной степенью контроля гликемии.
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группах. Как видно, в  подгруппе пациентов с  недо-
статочным контролем гликемии значения индекса 
массы тела и окружности талии превышали таковые 
у  пациентов с  удовлетворительной компенсацией 
нарушений углеводного обмена (табл.  3). При этом 
различий по таким параметрам как длительность СД, 
возраст пациентов, концентрация инсулина выяв-
лено не было.

Как представлено в  таблице 4, у  пациентов 
с  HbA

1c
>7% документировано достоверно меньшее 

количество FoxP3+ Treg-лимфоцитов в циркуляции, 
и  отмечена тенденция к  увеличению содержания 
Th17- и  Th1-лимфоцитов. При этом соотношение 
FoxP3+Treg/Th17 и  FoxP3+Treg/Th1 было сущест-
венно снижено по  сравнению с  пациентами с  удов-
летворительным контролем гликемии.

Кроме того, в группе пациентов с неудовлетвори-
тельным контролем гликемии мы обнаружили увели-
чение спонтанной секреции IL-17 — основного цито-

p=0,003) и количеством IFN-γ+ Th1 в нестимулиро-
ванной культуре клеток (R=0,387; p=0,028) при нали-
чии отрицательных корреляционных связей с числом 
FoxP3+ Treg-лимфоцитов (R=–0,408; p=0,011). 
В  группе здоровых добровольцев корреляционные 
взаимосвязи между уровнем HbA

1c
 и  параметрами, 

отражающими функциональное состояние различ-
ных субпопуляций Т-лимфоцитов-хелперов, отсут
ствовали.

Чтобы установить закономерности регуляции 
функциональной активности субпопуляций Т-лим-
фоцитов в  зависимости от  степени гликемического 
контроля, мы разделили группу диабетических паци-
ентов на две подгруппы. В первую подгруппу вошли 
пациенты с  содержанием гликированного гемогло-
бина (HbA

1c
) менее 7%; вторую подгруппу составили 

пациенты с СД 2-го типа, у которых контроль глике-
мии был недостаточно строгим. Были проанализиро-
ваны клинические данные пациентов в  обеих под-

Таблица 1
Клинико-метаболическая характеристика пациентов с СД 2-го типа и здоровых добровольцев

Параметры Пациенты с сахарным диабетом (n=35) Здоровые добровольцы (n=24) р

Мужчины/женщины 17/18 10/14

Возраст (лет) 56,5 (45–61) 52 (40–59) 

Индекс массы тела (кг/м 
2
) 33,3 (25,3–40,6) 22,8 (18,4–30,5) 0,018

Окружность талии (см) муж 105,0 (100,5–114,8) 82,1 (78,3–85,5) <0,001

жен 108,0 (103,0–116,0) 75,0 (72,0–84,0) <0,001

Продолжительность диабета (годы) 8 (1,75–12) –

Продолжительность АГ (годы) 11 (4–14,75) –

Глюкоза натощак (ммоль/л) 9,2 (6,4–10,1) 4,9 (4,5–5,1) 0,038

HbA
1c

 (%) 7,79 (6,41–9,21) 4,76 (3,71–5,37) <0,001

Инсулин (мкМЕ/мл) 13,65 (10,00–24,00) 8,71 (7,18–12,57) <0,001

Индекс НОМА 4,72 (3,37–8,66) 1,88 (1,84–1,91) <0,001

ОХС (ммоль/л) 5,9 (4,65–6,66) 4,88 (4,29–5,56) 

ТГ (ммоль/л) 2,25 (1,68–2,94) 0,82 (0,68–1,11) <0,001

ХС-ЛПНП (ммоль/л) 3,42 (2,73–4,31) 2,86 (2,47–3,54) 

ХС-ЛПВП (ммоль/л) 1,05 (0,86–1,32) 1,52 (1,29–1,70) 0,002

ХС-ЛПНП/ ХС-ЛПВП 3,26 (2,37–4,76) 1,93 (1,64–2,41) 0,021

Таблица 2
Содержание различных субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов с СД 2-го типа и здоровых добровольцев

Параметр Пациенты с СД 2-го типа (n=35) Здоровые добровольцы (n=24) р

FoxP3+ Treg,% 3,32 (2,64–4,23) 4,73 (3,68–5,88) <0,001

Нестимулированная
культура клеток

Th17,% 0,15 (0,10–0,18) 0,20 (0,19–0,31) <0,001

Treg/Th17 15,1 (11,3–21,7) 21,1 (14,3–37,8) 0,015

Th1,% 0,14 (0,09–0,22) 0,06 (0,04–0,11) 0,001

Treg/Th1 19,6 (14,6–28,2) 33,1 (16,0–212) 0,098

Стимуляция ФМА+иономицин Th17,% 0,78 (0,66–1,04) 0,74 (0,37–1,05) 

Treg/Th17 3,7 (2,7–4,8) 6,1 (4,2–8,5) 0,001

Th1,% 18,20 (11,87–22,19) 10,18 (7,01–12,67) <0,001

Treg/Th1 0,2 (0,1–0,3) 0,4 (0,3–0,5) <0,001
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Таким образом, обнаруженные нами нарушения 
механизмов иммунорегуляции у пациентов с СД 2-го 
типа соответствуют существующим представлениям 
о важной роли жировой ткани в модуляции воспале-
ния и  демонстрируют, что неудовлетворительный 
контроль гликемии у пациентов с сахарным диабетом 
и абдоминальным ожирением может оказывать непо-
средственное влияние на  формирование дисбаланса 
субпопуляций Т-хелперов и  способствовать актива-
ции провоспалительных Th1- и Th17-лимфоцитов.

Как известно, инсулинорезистентность является 
центральным звеном, связывающим ожирение 
с  метаболическими нарушениями при СД 2-го типа 
[12]. Имеются данные, что гиперинсулинемия, 
наблюдаемая при снижении чувствительности тка-
ней к инсулину, является не только компенсаторным 
механизмом, но  также способствует поддержанию, 
усугублению и, в  некоторых случаях, инициации 
инсулинорезистентности [12]. В  то  же время, пока-
зано, что инсулин обладает иммунорегуляторными 
свойствами [13]. В  подгруппах пациентов с  различ-
ным состоянием контроля гликемии мы не  обнару-
жили различий по  уровню гиперинсулинемии, хотя 
индекс инсулинорезистентности HOMA был выше 
у  пациентов с  декомпенсацией углеводного обмена 
(табл. 3).

Методом кластерного анализа среди пациентов 
с СД 2-го типа мы выделили две подгруппы с разной 

кина, продуцируемого Th17-лимфоцитами (р=0,036), 
и  тенденцию к  увеличению его митоген-активиро-
ванной секреции (р=0,069) (рис. 2).

Как известно, механизмы регуляции метаболизма 
глюкозы тесно переплетаются с механизмами поддер-
жания сбалансированного иммунного ответа на  раз-
личных уровнях [8, 9]. Показано, что Th17 являются 
особо чувствительной субпопуляцией эффекторных 
Т-лимфоцитов — в отсутствии глюкозы в среде куль-
тивирования дифференцировка в  направлении Th17 
оказалась невозможной, при этом Treg характеризу-
ются низкой экспрессией как поверхностного белка-
транспортера глюкозы Glut1, так и его внутриклеточ-
ной формы, и в качестве основного источника энергии 
используют не глюкозу, а липиды [9].

Одним из механизмов, опосредующим связь неу-
довлетворительного контроля гликемии с иммуноре-
гуляторным дисбалансом, согласно нашим данным, 
является абдоминальное ожирение. Так, пациенты 
с уровнем гликированного гемоглобина >7% демон-
стрировали более высокие значения окружности 
талии и, соответственно, более выраженную степень 
абдоминального ожирения, чем пациенты с удовлет-
ворительным контролем гликемии. Действительно, 
висцеральная жировая ткань обладает способностью 
вырабатывать провоспалительные цитокины и  ади-
покины [10, 11], которые могли повлиять на функцио
нальную активность Т-лимфоцитов.

Таблица 3
Клиническая характеристика пациентов с СД 2-го типа в зависимости от контроля гликемии

Параметр HbA
1c

<7,0% (n=15) HbA
1c

>7,0% (n=20) р

Возраст (лет) 59,0 (55,2–64,0) 57,0 (56,0–62,0) 

Продолжительность диабета (годы) 9,0 (1,0–10,0) 6,0 (2,0–12,0) 

Индекс массы тела (кг/м 
2
) 30,14 (27,66–31,91) 34,12 (31,17–35,52) <0,001

Окружность талии (см) 105,0 (96,0–108,0) 110,0 (103,0–117,0) 0,052

Инсулин (мкМЕ/мл) 13,91 (10,22–21,96) 13,36 (9,17–27,45) 

Индекс НОМА 3,51 (2,31–6,46) 5,17 (3,65–9,42) 0,003

Таблица 4
Содержание различных субпопуляций Т-лимфоцитов в подгруппах  

с СД 2-го типа в зависимости от контроля гликемии

Параметр HbA
1c

<7,0% (n=15) HbA
1c

>7,0% (n=20) р

FoxP3+ Treg,% 4,31 (2,96–4,52) 3,19 (2,51–3,72) 0,001

Нестимулированная
культура клеток

Th17,% 0,10 (0,08–0,18) 0,15 (0,12–0,17) 

Treg/Th17 27,8 (17,4–54,3) 12,8 (11,0–15,3) 0,001

Th1,% 0,13 (0,02–0,14) 0,17 (0,10–0,25) 0,054

Treg/Th1 32,9 (22,1–273,1) 16,6 (11,6–25,4) 0,002

Стимуляция ФМА+иономицин Th17,% 0,74 (0,57–0,83) 0,94 (0,66–1,06) 0,057

Treg/Th17 5,5 (3,6–9,6) 3,0 (2,5–4,5) 0,001

Th1,% 14,15 (9,38–27,23) 18,9 (11,9–21,5) 

Treg/Th1 0,3 (0,2–0,3) 0,2 (0,1–0,2) 0,033
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таты, полученные в  нашей работе, указывают на  то, 
что у  пациентов с  выраженной гиперинсулинемией 
абдоминальное ожирение и гипергликемия ассоции-
руются не только с активацией Th1, но и с увеличе-
нием секреторной активности Th17-лимфоцитов.

Следует заметить, что проведенное нами исследо-
вание не позволяет установить, является ли наруше-
ние иммунорегуляции первичным или возникает как 
следствие декомпенсации механизмов, контролиру-
ющих нормальный метаболизм глюкозы в организме. 
Кроме того, число обследованных пациентов было 
небольшим, и все они получали общепринятую анти-
гипертензивную и сахароснижающую терапию, также 
способную оказывать иммуномодулирующее воздей-
ствие. Несмотря на  эти ограничения, результаты 
нашей работы констатируют несомненную взаимос-
вязь между функциональным дисбалансом субпопу-
ляций Т-лимфоцитов-хелперов и нарушениями угле-
водного обмена.

Заключение
Таким образом, в ходе нашего исследования уста-

новлено, что наличие неудовлетворительного конт
роля гликемии у  пациентов с  сахарным диабетом 
2-го типа ассоциируется со снижением содержания 
иммуносупрессорных FoxP3+ T-регуляторных лим-
фоцитов и  увеличением функциональной активно-

степенью инсулинорезистентности в  соответствии 
с  величиной индекса HOMA: в  первой подгруппе 
индекс HOMA варьировал от  1,0 до  6,9, во  второй 
подгруппе — от 8,6 до 17,9. Как оказалось, у пациен-
тов второй подгруппы имели место не  только более 
выраженная степень абдоминального ожирения 
и  гипергликемии, но  и  достоверно более высокий 
уровень гиперинсулинемии (табл. 5).

Мы оценили особенности функционирования 
субпопуляций Т-лимфоцитов в  зависимости от  сте-
пени повышения индекса HOMA и, соответственно, 
выраженности гиперинсулинемии. Так, подгруппа 
пациентов с наиболее высокими значениями индекса 
HOMA и гиперинсулинемией характеризовалась уве-
личением количества IFN-γ+ Th1-лимфоцитов после 
стимуляции ФМА, увеличением спонтанной и мито-
ген-активированной секреции IL-17 наряду с возра-
станием митоген-активированной секреции IL-2 
и  IL-1β (табл.  6; рис.  3), которые являются ключе-
выми цитокинами в процессе дифференцировки Th1 
и Th17 соответственно [14].

Согласно данным Viardot A. et al., наличие ожире-
ния ассоциируется со  снижением чувствительности 
клеток иммунной системы к регуляторному влиянию 
инсулина [13], что может приводить к  увеличению 
числа активированных Th1-лимфоцитов и  способ
ствовать развитию системного воспаления. Резуль-

Таблица 5
Клиническая характеристика пациентов с СД 2-го типа в зависимости  

от степени выраженности инсулинорезистентности

Параметр Индекс HOMA
1,0–6,9 (n=21) 

Индекс HOMA
8,6–17,9 (n=14) 

р

Возраст (лет) 57,0 (56,0–61,5) 60,0 (56,0–63,0) 

Продолжительность диабета (годы) 9,0 (2,5–12,0) 4,5 (0,88–10,25) 

Индекс массы тела (кг/м 
2
) 31,61 (29,40–32,82) 35,33 (34,08–40,30) 0,001

Окружность талии (см) 106,0 (96,0–109,0) 114,0 (108,5–121,0) 0,008

Инсулин (мкМЕ/мл) 10,39 (9,14–15,09) 29,64 (25,53–36,03) <0,001

Глюкоза натощак (ммоль/л) 6,8 (5,8–9,0) 8,6 (7,0–11,1) 0,020

HbA
1c

 (%) 6,90 (5,78–8,98) 8,94 (7,39–12,60) 0,039

Индекс НОМА 3,63 (2,79–4,76) 10,45 (9,19–13,12) <0,001

ТГ (ммоль/л) 2,25 (1,65–2,81) 2,24 (1,91–3,01) 

ХС-ЛПНП (ммоль/л) 3,39 (2,58–4,36) 3,46 (2,78–4,19) 

Таблица 6
Содержание различных субпопуляций Т-лимфоцитов в подгруппах пациентов  

с СД 2-го типа с различной выраженностью инсулинорезистентности

Параметр Индекс HOMA
1,0–6,9 (n=21) 

Индекс HOMA
8,6–17,9 (n=14) 

р

FoxP3+ Treg,% 2,96 (2,62–4,24) 3,50 (2,57–4,04) 

Нестимулированная культура
клеток

Th17,% 0,14 (0,10–0,17) 0,16 (0,09–0,25) 

Th1,% 0,13 (0,02–0,20) 0,16 (0,12–0,24) 

Стимуляция ФМА+иономицин Th17,% 0,83 (0,62–1,04) 0,77 (0,63–1,01) 

Th1,% 14,15 (9,46–19,19) 21,41 (16,88–28,52) 0,033
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молекулярных механизмов, лежащих в основе имму-
норегуляторного дисбаланса при нарушениях угле-
водного метаболизма, что может быть весьма пер-
спективным и  в  отношении профилактики сер-
дечно-сосудистых поражений у  пациентов 
с сахарным диабетом.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Федерального агентства по  науке и  инновациям 
в  рамках Федеральной целевой научно-технической 
программы “Исследования и разработки по приори-
тетным направлениям развития научно-технического 
комплекса России на  2007–2012  годы” (Государ
ственный контракт № 02.527.11.0007 от  30  апреля 
2009 года).

сти провоспалительных Th17-лимфоцитов. Также 
выяснено, что у  диабетических пациентов с  наибо-
лее значительной степенью инсулинорезистентно-
сти и  гиперинсулинемии имеет место активация 
Th1-лимфоцитов, а  также усиление секреции ряда 
провоспалительных цитокинов (IL-2, IL-1β, IL-17). 
Полученные нами результаты не  только подтвер-
ждают тесную взаимосвязь хронического воспале-
ния с  нарушениями углеводного обмена, но  и  обо-
сновывают возможность более эффективной кор-
рекции иммуновоспалительных нарушений 
с помощью воздействий, направленных на повыше-
ние периферической инсулино-чувствительности. 
Нам представляется важным дальнейшее изучение 
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