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Резистентнiсть до iнсулiну являє собою
ранню та потужну детермiнанту цукрового
дiабету (ЦД) 2 типу [1]. Головною причиною
iнсулiнорезистентностi є ожирiння, проте до-
тепер все ще продовжуються дослiдження
його точного патогенетичного механiзму [2].

В останнi роки знаходить зростаюче ро-
зумiння роль жирової тканини як активно-
го ендокринного органу, здатного секретува-
ти ряд специфiчних гормонiв, задiяних в ре-
гуляцiї бiологiчних ефектiв iнсулiну i ґене-
зi iнсулiнорезистентностi, таких як адипо-
нектин, лептин i останнiм часом — рети-
нол-зв’язуючий протеiн 4 (Retinol-Binding
Protein 4 — RBP4) [3–6].

RBP4 вперше був знайдений в адипо-
цитах гризунiв [7], а пiзнiше iдентифiкова-
ний як адипокiн, рiвнi якого в циркуляцiї
збiльшувалися у мишей з експерименталь-
ними моделями ожирiння та резистентно-
стi до iнсулiну [5]. Iн’єкцiя очищеного RBP4
мишам або трансгенна надлишкова експре-
сiя RBP4 у мишей викликали iнсулiнорези-
стентнiсть (погiршували iнсулiновий сигна-
лiнг в м’язах та iндукували експресiю глю-
конеогенетичного ферменту фосфоенолпiру-
ваткарбоксигенази в печiнцi). Навпаки, екс-
периментальне зменшення рiвнiв RBP4 при-
зводило до зменшення iнсулiнорезистентно-
стi, викликаної дiєтою [5].

RBP4 являє собою єдиний специфiчний
транспортний бiлок для ретинолу (вiтамi-
ну А) в кровоплинi [8], секретується ади-
поцитами та печiнкою (переважно), може
формувати внесок до системної iнсулiноре-
зистентностi за наявностi ожирiння та ЦД
2 типу [5, 9, 10].

Разом з тим, висновок про взаємозв’язок
RBP4 з iнсулiнорезистентнiстю та асоцi-
йованими чинниками кардiоваскулярного
ризику у людей, зроблений останнiм ча-
сом [5, 9, 11], ґрунтується на невеликiй та
гетерогеннiй за складом групi обстежених.
Так, в роботi T. E. Graham та спiвавт. [9]
дослiджено 7 чоловiкiв iз ожирiнням, 9 —
з ожирiнням та ЦД 2 типу, 5 контрольних
осiб iз нормальною вагою без ЦД молодо-
го вiку в противагу суттєво старшим хво-
рим. Кореляцiя була верифiкована в гру-
пi дорослих iз сiмейною обтяженiстю дiабе-
том та порушеною толерантнiстю до глюко-
зи [9, 11].

На доповнення, слiд зазначити супере-
чливий характер повiдомлень щодо фун-
кцiональної ролi RBP4 в ґенезi iнсулiноре-
зистентностi. Так, наявнi повiдомлення, ав-
тори яких не спостерiгали асоцiацiї RBP4
iз iнсулiнорезистентнiстю у осiб з нормаль-
ною вагою та ожирiнням за вiдсутностi
та наявностi ЦД 2 типу [12–15]. На дум-

1Робота виконана в межах договору про наукове спiвробiтництво з Нацiональним iнститутом охорони
здоров’я та довкiлля (Бiльтховен, Нiдерланди) i ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я. Да-
нилевського НАМН України», презентована на 47-му щорiчному з’їздi Європейської асоцiацiї з дослiдження
дiабету (Лiсабон, Португалiя, вересень 2011).
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ку авторiв, розходження iз результатами
T.E. Graham та спiвавт. [9] може бути
частково пов’язаним iз методами визначен-
ня циркулюючого RBP4 (нефелометричний
або iмуноферментний).

Разом з тим наявнi даннi щодо асоцiацiї
RBP4 та iнсулiнорезистентностi у осiб вiком
вiд 20 до 83 рокiв без ожирiння (коливан-
ня IМТ склали 18 — 30 кг/м2) за вiдсутно-
стi спадкової дiабетичної обтяженостi та дi-
агностованого дiабету, що вказує на можли-
вiсть незалежностi зв’язку RBP4 та iнсулiно-
резистентностi вiд ожирiння [16]. Цiкаво, що
у обстеженого загалу в дослiдженнi S. Gavi
та спiвавт. [16] була вiдсутня кореляцiя мiж
рiвнями RBP4 в циркуляцiї та IМТ, як i за-
гальною кiлькiстю вiсцерального жиру та
всiєю жировою масою, визначеними подвiй-
ним абсорбцiометричним скануванням енер-
гiї Rö-випромiнювання (DEXA сканування).
Останнє засвiдчує секрецiю RBP4 не тiльки
центральною жировою тканиною.

З iншого боку, суттєве пiдвищення
рiвнiв циркулюючого RBP4 верифiковано
у осiб з патологiчним ожирiнням (IМТ
46± 5 кг/м2), з його виразним знижен-
ням та пiдвищенням чутливостi до iнсулi-

ну пiсля падiння маси тiла до 40± 5 кг/м2,
пов’язаного iз хiрургiчним втручанням на
шлунку (перев’язування) [17]. Спiвпадаю-
че пiдвищення циркуляторних рiвнiв RBP4
у осiб з патологiчним ожирiнням за наяв-
ностi ЦД 2 типу (IМТ: 44,7± 1,5 кг/м2)
та нормальної толерантностi до глюкози
(IМТ: 47,6± 1,9 кг/м2) було асоцiйоване iз
подiбним значущим пiдвищенням експресiї
RBP4 в оментальних адипоцитах (vs осiб
з нормальною вагою). Разом з тим, була
вiдсутня кореляцiя мiж експресiєю в ади-
поцитах RBP4 протеїна та GLUT4 протеїна
(транспортера глюкози) [18], що, на думку
авторiв, може бути пов’язаним з мультифа-
кторним генезом експресiї як GLUT4, так
i RBP4.

Метою роботи, що подається, було визна-
чення рiвнiв RBP4 в кровоплинi хворих на
ЦД 2 типу та їх потенцiйної кореляцiї з пока-
зниками гормонального/метаболiчного дис-
балансу, котрi формують «новiтнi» марке-
ри/чинники кардiоваскулярного ризику (iн-
сулiнорезистентнiсть, пiдвищенi рiвнi остео-
протегерину, прозапальних адипоцитокiнiв
та iншi).

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Залучено 61 хворого на ЦД 2 типу
з тривалiстю захворювання 6,29± 0,67 ро-
кiв до динамiчного обстеження протягом
3-мiсячного стацiонарного та амбулаторно-
го лiкування в ДУ «Iнститут проблем ен-
докринної патологiї iм. В.Я. Данилевського
НАМН України». Антидiабетична терапiя
дослiдженого загалу включала пероральнi
цукрознижуючi препарати — сульфанiламi-
ди, бiгуанiди або їх поєднання. Контрольну
групу (К) склала 21 здорова особа вiдповiд-
ного вiку. В доповнення до загальноприйня-
того лабораторного дослiдження визначали-
ся нижченаведенi показники.

Активнiсть глутатiонпероксидази, глу-
татiонредуктази, супероксиддисмутази та
кiлькiсть загального глутатiону в еритроци-
тах оцiнена за допомогою комерцiйних на-
борiв Randox та Ransod (Randox Laboratori-
es Ltd, Велика Британiя). Вмiст вiдновлено-
го та окисненого глутатiону в еритроцитах

визначався колориметрично, а спiввiдноше-
ння окиснений глутатiон / вiдновлений глу-
татiон (GSSG/GSH) — розрахунково.

Вiльнi жирнi кислоти (ВЖК) вимiрю-
валися з використанням набору Wako Dia-
gnostics (Richmond, VA, США). Окрiм то-
го, вiдповiдно до сучасних вимог, вери-
фiкацiя оксидативного стресу проведена
за одночасним визначенням рiзних складо-
вих антиоксидантної ємностi плазми, спiль-
ний аналiз яких утворює бiльш завершену
картину антиоксидантного захисту (FRAP-
Ferric Reducing Antioxidant Power, BAP-Bio-
logical Antioxidant Power, d-ROMs-Reacti-
ve Oxygene Metabolits-derived compounds,
OXY) [19]. OXY-adsorbent test вимiрює зда-
тнiсть неферментативних антиоксидантних
сполук плазми знешкоджувати in vitro окси-
дантну дiю HOCl, яка являє собою ендоген-
но утворюваний оксидант. Оцiнка d-ROMs
(реактивних метаболiтiв кисню) проведена
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фотометрично [20]; BAP, FRAP i OXY бу-
ли вимiрянi за допомогою наборiв Diacron
International (Grosseto, Iталiя) вiдповiдно iн-
струкцiї виробника. Параоксоназна та дiазо-
ксоназна активнiсть PON1 в сироватцi кро-
вi оцiнювалася спектрофотометрично з ви-
користанням, вiдповiдно, параоксону та дiа-
зоксону в якостi субстратiв [21].

Наступнi параметри були визначенi
з використанням iмуноферментних мето-
дiв (ELISA) вiдповiдно до iнструкцiй виро-
бника: високочутливий С-реактивний про-
теїн (вч-СРП) (Roche Diagnostics, Швей-
царiя), резистин, матрiксна металопроте-
їназа-9 (ММП-9), остеопротегерин (OPG)
(RayBiotech, Norcross, GA, США), RBP4,
фетуiн-А (ICL, Newberg, OR, США), iн-
терлейкiн-6, iнтерлейкiн-1b/iнтерлейкiн-IF2,
ФНП-α (R@DSystems, Abingdon, Велика
Британiя), лептин, програнулiн, васпiн,
оментин-1 (Biovendor, Brno, Чеська Респуб-
лiка), адипонектин загальний та адипонек-
тин iз високою молекулярною вагою (ВМВ)
(ALPCO Diagnostics, США), iнсулiн (DRG
insulin kit, Нiмеччина).

Iнсулiнорезистентнiсть характеризували

за iндексом HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance) [22], чутли-
вiсть до iнсулiну визначали за QUICKI
(Quantitative Insulin Check Index) [23]. Всi
зразки до вимiрювання вищеозначених па-
раметрiв перевiрялися на наявнiсть гемолiзу,
лiпемiї та iктеричного забарвлення.

Статистичний аналiз проведено за про-
грамним комплексом SPSS, версiя 13. Нор-
мальнiсть розподiлу змiнних визначили за
допомогою критерiю Колмогорова-Смiрно-
ва. Для порiвняння показникiв, якi характе-
ризуються нормальним розподiлом, застосу-
вали непарний двобiчний t критерiй Стью-
дента, для порiвняння параметрiв iз ненор-
мальним розподiлом — критерiй Манна-Уiт-
нi. Для статистичної оцiнки розбiжностей,
спостережуваних мiж емпiричними i теоре-
тичними частотами варiацiйного ряду, за-
стосовувався критерiй χ2. Для виявлення
зв’язку мiж рiвнями бiохiмiчних та гормо-
нальних показникiв використали рангову ко-
реляцiю Спiрмана. Визначали показники вi-
рогiдностi рiзницi (Р). Перевiрка нульових
гiпотез проведена з використанням критерi-
їв t, F i χ2, на рiвнi значущостi р6 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Хворi на ЦД 2 типу характеризували-
ся значущим пiдвищенням iндексу маси тi-
ла (IМТ), спiввiдношення обвiд талiї / обвiд
стегон, систолiчного та дiастолiчного тиску
вiдносно контролю (табл. 1). У дiабетичного
загалу верифiкована гiперглiкемiя натще та
збiльшена концентрацiя NGSP/НbА1c, наяв-
нiсть натще гiпертриглiцеридемiї, гiперiнсу-
лiнемiї, пiдвищених циркуляторних рiвнiв
RBР4, BЖK, НОМА-IR iндексiв, як i вира-
зне зменшення адипонектинемiї (загально-
го та ВМВ-адипонектину), зниження чутли-
востi до iнсулiну за показниками QUICKI
(див. табл. 1). У хворих на ЦД 2 типу бу-
ли суттєво вищими циркуляторнi рiвнi OРG
(р<0,001), як i рiвнi фетуiну-А (р<0,001),
вч-СРП (р<0,05) та IЛ-6 (р<0,01). Разом
з тим, значущiсть вiдмiнностей мiж групами
щодо рiвнiв резистину, васпiну та програну-
лiну не спостерiгалася.

Стратифiкацiя дiабетичного загалу за
наявнiстю та вiдсутнiстю судинних ускла-

днень засвiдчила значуще пiдвищення цир-
куляторних рiвнiв RBР4 порiвняно до кон-
трольних осiб в обох пiдгрупах хворих, при
цьому слiд акцентувати бiльшу його вира-
знiсть за асоцiацiї з клiнiчноманiфестовани-
ми макроангiопатiями — iшемiчною хворо-
бою серця (IХС) та гiпертонiчною хворо-
бою (ГХ) (див. табл. 1, табл. 2). Подiбна
закономiрнiсть була вiдсутня при спiвстав-
леннi рiвнiв RBР4 до мiкроангiопатiй, а са-
ме, ретино- та нейропатiй. Слiд зауважи-
ти, що у пацiєнтiв за вiдсутностi клiнiчних
проявiв макросудинних ускладнень дiагно-
стовано високий атерогенний профiль (гi-
пертриглiцеридемiя, гiперiнсулiнемiя натще,
пiдвищенi НОМА-IR iндекси, гiпоадипонек-
тинемiя), що узгоджувався з iнструменталь-
ними доказами раннього атеросклеротично-
го ураження судин (значуще порiвняно до
контролю збiльшення товщини iнтiма-медiа
за даними доплерiвського дослiдження сон-
них артерiй, p<0,01).
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Т а б л и ц я 1
Антропометричнi, лабораторнi та iнструментальнi показники у хворих

на цукровий дiабет 2 типу та осiб контрольної групи

Показник
Хворi на ЦД

2 типу
Контрольна

група
p-рiвень

Вiк, роки 53,93± 1,20 53,80± 0,48 р>0,05

IМТ, кг/м2 32,68± 0,77 26,80± 0,76 р<0,001

Вiдношення обвiд талiї/обвiд стегон 0,90± 0,01 0,78± 0,01 р<0,001

Систолiчний АТ, ммНg 143,22± 3,10 123,36± 5,20 р<0,001

Дiастолiчний АТ, ммНg 89,56± 2,04 79,42± 3,41 р<0,01

ГКН, ммоль/л 8,97± 0,37 5,52± 0,49 р<0,001

NGSP/HbА1c,% 7,06± 0,18 5,4± 0,10 р<0,001

Iнсулiн натще, пмоль/л 131,72± 11,57 85,21± 8,00 р<0,001

НОМА-IR iндекс, у. од. 8,01± 0,76 4,53± 0,58 р<0,001

QUICKI, у. од. 0,47± 0,01 0,50± 0,01 р<0,05

Триглiцериди, ммоль/л 3,29± 0,41 1,56± 0,20 р<0,001

ВЖК, ммоль/л 1,08± 0,07 0,70± 0,06 р<0,001

Загальний адипонектин, мг/л 6,22± 0,33 11,80± 1,45 р<0,001

ВМВ-адипонектин, мг/л 2,70± 0,20 6,80± 0,91 р<0,001

RBP4, мг/л 33,28± 0,99 23,01± 1,82 р<0,001

П р и м i т к а. АТ — артерiальний тиск; ГКН — глюкоза кровi натще; NGSP/HbА1c — National
Glycohemoglobin Standartization Program/HbA1c; у. од. — умовнi одиницi.

Т а б л и ц я 2
Циркуляторнi рiвнi RBP4 у дiабетичного загалу, стратифiкованого
за наявностi (+) та вiдсутностi (–) макро-/мiкросудинних ускладнень

Характер
ускладнення

Рiвень RBP4, мг/л

+ –

IХС 35,09± 1,77
n = 44

30,02± 1,67
n = 28

ГХ 34,35± 1,53
n = 58

28,04± 1,38
n = 14

Ретинопатiя 33,03± 1,45
n = 58

34,64± 3,7
n = 14

Нейропатiя 34,30± 1,54
n = 54

29,45± 2,08
n = 18

П р и м i т к а. IХС «+» vs К, p<0,0001; IХС «–» vs К, p<0,01; ГХ «+» vs К,
p<0,0001; ГХ «–» vs К, p<0,02; ретинопатiя «+» vs К, p<0,0001;ретинопатiя «–»
vs К, p<0,01; нейропатiя «+» vs К, p<0,0001; нейропатiя «–» vs К, p<0,02.

Подальший аналiз у хворих на ЦД 2 ти-
пу визначив статевi вiдмiнностi циркулятор-
них рiвнiв RBР4 як за наявностi, так i вiдсу-
тностi судинних ускладнень, а саме, у чоло-
вiкiв верифiкованi бiльш високi, порiвняно
iз жiнками, рiвнi RBP4 при сполученi дiабе-
ту iз IХС, ГХ, ретино- та нейропатiями та

за вiдсутностi всiх дослiджених макро- / мi-
кроангiопатiй (табл. 3).

Статевi вiдмiнностi визначенi також
i при дослiдженнi зв’язку рiвнiв RBР4 у хво-
рих на ЦД 2 типу iз проявами судинних
ускладнень. Так достеменна пряма асоцiа-
цiя бiльш широкого патерну судинних ускла-
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Т а б л и ц я 3
Циркуляторнi рiвнi RBP4 у хворих на цукровий дiабет 2 типу рiзної статi,
стратифiкованих за наявностi (+) та вiдсутностi (–) макро-/мiкросудинних

ускладнень

Характер
ускладнення

RBP4, мг/л

Чоловiки Жiнки

+ – + –

IХС 37,44± 2,04
n = 22

32,96± 1,97
n = 16

32,75± 1,51
n = 22

27,08± 1,37
n = 12

ГХ 36,64± 1,77
n = 30

31,46± 1,57
n = 8

32,06± 1,28
n = 28

24,62± 1,18
n = 6

Ретинопатiя 35,81± 1,69
n = 28

34,82± 3,14
n = 10

30,25± 1,21
n = 30

34,45± 4,26
n = 4

Нейропатiя 36,88± 1,75
n = 26

32,68± 2,62
n = 12

31,72± 1,33
n = 28

26,22± 1,53
n = 6

П р и м i т к а. IХС ч «+» vs ж «+», p<0,001; IХС ч «–» vs ж «–», p<0,02; IХС ч «+» vs ч «–»,
p > 0,05; IХС ж «+» vs ж «–», p<0,01;ГХ ч«+» vs ж «+», p<0,05; ГХ ч«–» vs ж «–», p < 0,001;
ГХ ч«+» vs ч «–», p<0,02; ГХ ж«+» vs ж «–», p<0,0001; ретинопатiя ч «+» vs ж «+», p<0,01;
ретинопатiя ч «–» vs ж «–», p > 0,05; ретинопатiя ч «+» vs ч «–», p > 0,05; ретинопатiя ж «+» vs
ж «–», p > 0,05; нейропатiя ч«+» vs ж «+», p<0,02; нейропатiя ч«–» vs ж «–», p<0,05; нейропатiя
ч «+» vs ч «–», p > 0,05; нейропатiя ж «+» vs ж «–», p<0,002.

днень (IХС, ГХ та нейропатiї) iз бiльш ви-
разним пiдвищенням циркуляторних рiвнiв
RВР4 дiагностована у жiнок (вiдповiдно,
р<0,01;< 0,0001 та<0,002) (див. табл. 3).
У чоловiкiв подiбна залежнiсть дiагностова-
на тiльки вiдносно ГХ (p<0,02).

У хворих на ЦД 2 типу визначена лi-
нiйна позитивна кореляцiя циркуляторних
рiвнiв RВР4 iз ОРG (табл. 4). Iдентифiко-
вано також прямий взаємозв’язок RВР4 iз
рiвнями iнсулiну натще, показниками iнсулi-
норезистентностi (НОМА-IR iндекси), про-
гранулiном, активнiстю MMП-9, як i обер-
нeну кореляцiю iз чутливiстю до iнсулiну
(QUCKI) та функцiєю панкреатичних β-клi-
тин за НОМА-ВСF iндексами. Разом з тим,
була вiдсутня значуща кореляцiя RВР4 iз
глiкемiєю натще, NGSP/НbА1c, адипонек-
тином (загальним, ВМВ-адипонектином) та
iншими адипокiнами (резистином, лептином,
васпiном, фетуiном-А, оментином-1). Цир-
куляторнi рiвнi RВР4 значуще не корелюва-
ли iз прозапальними адипоцитокiнами (IЛ-6,
IЛ-1b/IF2) та складовими оксидативного
стресу (див. табл. 4).

Верифiкована в нашому дослiдженнi вiд-
сутнiсть кореляцiї плазмових рiвнiв RBP4
iз циркулюючими адипокiнами (адипонек-

тин, лептин), якi регулюються загальним
ожирiнням (головним чином кiлькiстю вi-
сцерального жиру) [24], спiвпадає з резуль-
татами дослiдження, проведеного на людях
iз залученням осiб без дiабету [14], i узго-
джується з доведеною натепер переважною
продукцiєю RBP4 печiнковим жиром [14],
з повiдомленнями про вiдсутнiсть кореляцiї
циркулюючих рiвнiв RBP4 iз IМТ та вiдсу-
тнiстю пiдвищеної експресiї RBP4 в жировiй
тканинi осiб iз ожирiнням [11, 14, 25]. Про пе-
реважну печiнкову продукцiю RBP4 за умов
ектопiчного вiдкладення жиру свiдчить та-
кож бiльш потужна кореляцiя циркулюю-
чих рiвнiв RBP4 iз печiнковою чутливiстю
до iнсулiну порiвняно iз загальною чутливi-
стю до iнсулiну [14].

Визначена в нашiй роботi наявнiсть ко-
реляцiї циркулюючих рiвнiв RBP4 у хво-
рих на ЦД 2 типу не тiльки з параме-
трами iнсулiнорезистентностi та чутливо-
стi до iнсулiну (вiдповiдно, пряма — iз
HOMA-IR, гiперiнсулiнемiєю натще, оберне-
на — iз QUICKI), але й з такими марке-
рами атерогенезу, як OPG [26] та актив-
нiсть ММП-9 (пряма) [27] обґрунтовує iн-
формативнiсть RBP4 для оцiнки ризику ЦД
та кардiоваскулярних подiй i узгоджується
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Т а б л и ц я 4
Ранговi коефiцiєнти по Спiрману мiж рiвнями RBP4 в сироватцi кровi та iншими

бiохiмiчними показниками у хворих на цукровий дiабет 2 типу (к = 72)

Показник r p-рiвень

Hb, ммоль/л 0,015330 0,898297
Глютатiонпероксидаза, од./л –0,030631 0,798398
Глютатiонпероксидаза, од./ммоль Hb 0,025800 0,829670
Супероксиддисмутаза, од./мл –0,217472 0,066498
Супероксиддисмутаза, kод./ммоль Hb –0,180804 0,128542
Загальний глютатiон, мкмоль/л –0,135000 0,258202
Загальний глютатiон, мкмоль/ммоль Hb –0,114590 0,337826
Окиснений глютатiон, мкмоль/л –0,084756 0,479029
Окиснений глютатiон, мкмоль/ммоль Hb –0,091675 0,443741
Вiдновлений глютатiон, мкмоль/л –0,104313 0,383198
Вiдновлений глютатiон, мкмоль/ммоль Hb –0,093312 0,435614
GSSG/GSH –0,063102 0,598477
BAP, мкод./л 0,033159 0,783686
FRAP, мкод./л 0,091771 0,446562
OXY, мкмоль/л –0,001737 0,988449
dROMs, U CARR (у. од.) –0,288615 0,013945
Параоксоназа, од./л –0,103013 0,389187
Дiазоксоназа, од./л 0,096216 0,421398
вч СРП, мг/л 0,014045 0,906783
ВЖК, ммоль/л –0,191629 0,106842
Загальний холестерин, ммоль/л –0,088044 0,462076
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 0,062635 0,601193
ХС ЛПНЩ, ммоль/л –0,072593 0,544522
Триглiцериди, ммоль/л –0,075104 0,530650
Креатинiн, мкмоль/л 0,060152 0,615715
Сечова кислота, мкмоль/л 0,106888 0,374963
Iнсулiн, пмоль/л 0,440388 0,004457
ГКН, ммоль/л 0,214906 0,208139
НОМА-IR iндекс, у. од. 0,501008 0,001586
HOMA-BCF iндекс, у. од. –0,281785 0,091098
QUICKI, у. од. –0,501008 0,001586
NGSP/ HbA1c,% 0,029763 0,803991
IЛ-1b/-IF2, пг/мл –0,008403 0,944152
IЛ-6, пг/мл 0,092585 0,439212
ФНП-α, пг/мл 0,080652 0,500647
Програнулiн, нг/мл 0,318967 0,006317
OPG, пг/мл 0,252929 0,032065
ММП-9, пг/мл 0,240781 0,041608
Загальний адипонектин, мг/л 0,026716 0,823718
ВМВ-адипонектин, мг/л 0,083038 0,488016
Оментин-1, нг/мл 0,122042 0,307129
Васпiн, нг/мл –0,108633 0,363698
Резистин, нг/мл –0,109653 0,359183
Фетуiн-А, мкг/мл 0,179741 0,130841
Лептин, нг/мл 0,103798 0,385566

П р и м i т к а. HOMA-BCF iндекс (HOMA-β-cell function index) — HOMA iндекс β-клiтин.

з думкою про перспективнiсть антидiабети-
чної терапiї, скерованої на зниження рiвнiв

RBP4 [9]. Зокрема, зменшення пiдвищених
рiвнiв RBP4 у широкого загалу людей по-
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хилого вiку розглядається як майбутнiй на-
прямок терапiї цiєї частини популяцiї, зва-
жаючи на те, що iнсулiнорезистентнiсть яв-
ляє собою потужний чинник розвитку дiабе-
ту, з одного боку, а iнсулiнорезистентнiсть
або ЦД 2 типу наявнi у 50% людей по-
хилого вiку [28]. Доцiльно зауважити, що
в прiоритетному дослiдженнi T. Е. Graham
та спiвавторiв [9] доведена вiд’ємна кореля-
цiя GLUT4 протеїна в адипоцитах та рiвнiв
RBP4 в сироватцi, а також зниження рiвнiв
RBP4 пiсля фiзичного навантаження тiль-
ки у тих осiб, у яких зменшувалась iнсулi-
норезистентнiсть, визначена за використан-
ням еуглiкемiчного-гiперглiкемiчного зати-
скача. Слiд зазначити, що прямий зв’язок
RBP4 з такими «новiтнiми» маркерами ате-
росклерозу, як OPG та ММР-9 у хворих на
ЦД 2 типу доведено вперше в нашому дослi-
дженнi (в роботi T. Е. Graham та спiвавт. [9]
параметрами ризику кардiоваскулярних по-
дiй була пряма асоцiацiя RBP4 iз пiдвищени-
ми рiвнями триглiцеридiв, систолiчним ти-
ском та зменшеними рiвнями холестерину
ЛПВЩ).

Верифiкований в нашому дослiдженнi
прямий корелятивний зв’язок циркулятор-
них рiвнiв RBP4 та OPG заслуговує особли-
вої уваги.

OPG головним чином секретується кiс-
тками, але вiн продукується i iншими тка-
нинами, зокрема ендотелiальними клiти-
нами та гладенькими м’язовими клiтина-
ми [29, 30]. Вiн являє собою глiкопротеїн,
який належить до суперродини рецептору
ФНП i був вiдкритий як iнгiбiтор резорб-
цiї кiсток. OPG дiє як рецепторна пастка
лiганда активатора рецептора нуклеарного

фактора кВ i у такий спосiб гальмує остео-
кластогенез [31].

Наявнi клiнiчнi дослiдження свiдчать,
що пiдвищенi рiвнi OPG асоцiйованi iз кар-
дiоваскулярною хворобою як в загальнiй по-
пуляцiї, так i у хворих на дiабет, а епiде-
мiологiчнi дослiдження демонструють вза-
ємозв’язок мiж рiвнями OPG та важкiстю
атеросклерозу [32]. Вищеозначене стало пiд-
ґрунтям для уяви, що OPG вiдiграє важли-
ву роль в атеросклерозi та може бути мар-
кером атеросклерозу [26, 33].

Привертає увагу i можливий вплив на-
длишкових рiвнiв RBP4 на функцiю β-клi-
тин. В нашому дослiдженнi визначена на-
явнiсть оберненої кореляцiї RBP4 iз фун-
кцiєю панкреатичних β-клiтин, верифiкова-
ною за HOMA-BCF iндексами. Вiдомо, що
ретинол зв’язаний патофiзiологiчно iз фун-
кцiєю β-клiтин, а саме, за недостатнiстю вi-
тамiну А доведено порушення секрецiї iн-
сулiну in vivo та in vitro [34]. З iншого
боку, RBP4 циркулює в сироватцi, утво-
рюючи комплекси iз транстиретином-Т —
транспортним бiлком для тироксину. Не-
щодавно показано, що транстиретин скла-
дає функцiональний компонент сполучення
«стимул-секрецiя» в панкреатичних β-клiти-
нах [35]. Транстиретин гальмує зв’язування
RBP4 iз рецептором [36] i у такий спосiб
можливе вiдвернення пiдвищеними рiвня-
ми RBP4 в сироватцi дiї транстиретина на
ефекти «стимул-секрецiя» в β-клiтинах [12].
Так, у чоловiкiв без ожирiння або за наявно-
стi останнього доведена негативна асоцiацiя
циркулюючого RBP4 iз секрецiєю iнсулiну
за вiдсутностi значущого зв’язку iз чутливi-
стю до iнсулiну та ступенем ожирiння [12].

ВИСНОВКИ

1. У хворих на цукровий дiабет 2 типу на
тлi метаболiчного синдрому верифiко-
вано суттєве пiдвищення циркулятор-
них рiвнiв RBP4.

2. Визначена пряма кореляцiя RBP4 iз
гормональними параметрами iнсулi-
норезистентностi (гiперiнсулiнемiя на-
тще, НОМА-IR iндекс) за наявностi
зворотного зв’язку iз чутливiстю до iн-

сулiну (QUICKI) та функцiєю панкре-
атичних β-клiтин (НОМА-BCF iндекс)
засвiдчує участь цього адипоцитокiну
в експресiї детермiнуючих патогенети-
чних ланок цукрового дiабету 2 типу.

3. У обстеженого загалу верифiкова-
но статевi вiдмiнностi щодо виразно-
стi пiдвищення циркуляторних рiв-
нiв RBP4 (бiльша у чоловiкiв) та
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їх зв’язку з макро-/мiкросудинни-
ми ускладненнями (бiльш широкий
спектр асоцiацiї у жiнок).

4. Доведена пряма асоцiацiя RBP4 iз «но-
вiтнiми» маркерами / чинниками ате-
роґенезу, такими як iнсулiнорезистен-
тнiсть, остеопротегерин, програнулiн,

матрiксна металопротеiназа-9, обґрун-
товує перспективнiсть залучення цир-
куляторних рiвнiв RBP4 в якостi ново-
го бiомаркера для стратифiкацiї осiб iз
високим кардiоваскулярним ризиком
та монiторингу ефективностi терапев-
тичного втручання.
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РЕТИНОЛ-ЗВ’ЯЗУЮЧИЙ ПРОТЕIН 4 У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ
2 ТИПУ: ЗВ’ЯЗОК З НОВIТНIМИ БIОМАРКЕРАМИ / ЧИННИКАМИ

КАРДIОВАСКУЛЯРНОГО РИЗИКУ

Горшунська М.Ю.

Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти

Обстежено 61 хворого на цукровий дiабет 2 типу (тривалiсть захворювання 6,29± 0,67 рокiв)
з надлишковою масою тiла або ожирiнням, середнього вiку, з гормональними та метаболiчни-
ми проявами iнсулiнорезистентностi (гiперiнсулiнемiя натще, пiдвищенi iндекси HOMA-IR та
рiвнi вiльних жирних кислот, гiпоадипонектинемiя, гiпертриглiцеридемiя). Верифiковано зна-
чуще пiдвищення рiвнiв ретинол-зв’язуючого протеiна 4 (RВР4) в циркуляцiї, що корелювало
з HOMA-IR iндексами, остеопротегерином, програнулiном, матриксною металопротеiназою 9.
Визначено вплив статi на виразнiсть пiдвищення RВР4 та асоцiйований патерн макро-/мiкро-
ангiопатiй. Обґрунтована перспективнiсть використання циркуляторних рiвнiв RВР4 в якостi
нового бiомаркера кардiоваскулярного ризику.

К л ю ч о в i с л о в а: ретинол-зв’язуючий протеiн 4, цукровий дiабет 2 типу, iнсулiноре-
зистентнiсть, маркери атерогенезу.

РЕТИНОЛ-СВЯЗЫВАЮЩИЙ ПРОТЕИН 4 У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ
ДИАБЕТОМ 2 ТИПА: СВЯЗЬ С НОВЫМИ БИОМАРКЕРАМИ / ФАКТОРАМИ

КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА

Горшунская М.Ю.

Харьковская медицинская академия последипломного образования

Обследован 61 больной с сахарным диабетом 2 типа (длительность заболевания 6,29± 0,67
лет) с избыточной массой тела или ожирением, среднего возраста, с гормональными и мета-
болическими проявлениями инсулинорезистентности (гиперинсулинемия натощак, повышенные
индексы HOMA-IR и уровни свободных жирных кислот, гипоадипонектинемия, гипертригли-
церидемия). Верифицировано значимое повышение уровней ретинол-связывающего протеина 4
(RВР4) в циркуляции, коррелирующее с HOMA-IR индексами, остеопротегерином, програнули-
ном, матриксной металлопротеиназой 9. Показано влияние пола на степень повышения RВР4
и ассоциированный паттерн макро- и микроангиопатий. Обоснована перспективность использо-
вания циркуляторных уровней RВР4 в качестве нового биомаркера кардиоваскулярного риска.

К л ю ч е в ы е с л о в а: ретинол-связывающий протеин 4, сахарный диабет 2 типа, инсу-
линорезистентность, маркеры атерогенеза.
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