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РЕЗЮМЕ. Введение. Роль РСП-4 в оценке клинического течения сахарного диабета 2-го 
типа (СД 2-го типа) и кардиометаболических рисков (КМР) привлекает внимание клини-
цистов в связи с высокой прогностической и диагностической значимостью в определении 
доклинических факторов риска сердечно-сосудистых событий и тяжести СД 2-го типа. 
Избыток РСП-4 ассоциируется с инсулинорезистентностью (ИР), что позволяет признать 
его лабораторным маркером метаболического синдрома (МС) в связи с его влиянием на 
основные дефиниции МС — висцеральное ожирение, инсулинорезистентность (ИР), арте-
риальную гипертензию (АГ), дислипидемию (ДЛ). Выявлена высокая ассоциативная связь 
РСП-4 с метаболической функцией короткоцепочечных жирных кислот (КЦК) и свобод-
ных жирных кислот (СЖК). При избытке СЖК снижается связь инсулина с рецепторами 
гепатоцитов и других тканей, развивается гиперинсулинемия в условиях ИР. РСП-4 регу-
лирует действие инсулина в тканях, скелетных мышцах и печени, обладает компетенция-
ми в отношении маркеров воспаления — эндотоксином (ЭТ) и оксидом азота (NO), липо-
протеин-ассоциированной фосфолипазой А2 (ФЛА2), которая является липолитическим 
ферментом, вызывающим модификацию липидов и стимулирующим развитие воспале-
ния. Степень ИР может быть обусловлена содержанием продуктов избыточного гликози-
лирования, в частности повышенным содержанием метилглиоксаля (МГ), который харак-
теризует метаболическую память клетки и регулируется активностью РСП-4, вызывает 
повышение содержания маркеров воспаления, сопровождается повышением активности 
печеночных ферментов, тяжестью морфологических изменений гепатоцитов, что негатив-
но сказывается на эффективности сахароснижающих препаратов, метаболизирующихся в 
печени, а также может вызывать непредсказуемые лекарственные поражения печени, что, 
в свою очередь, может привести к более тяжелому клиническому течению СД 2-го типа и 
его множественным осложнениям. Динамическое исследование содержания РСП-4 позво-
ляет осуществлять контроль за эффективностью сахароснижающих препаратов различ-
ных фармакологических групп, контролировать и предвидеть развитие негативных сер-
дечно-сосудистых событий и своевременно проводить их профилактику. Цель. Уточнить 
роль РСП-4 в оценке клинического течения СД 2-го типа и кардиометаболических рисков 
(КМР), определить его прогностическую ценность у пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП) и СД 2-го типа в зависимости от стадии заболевания (стеатоз 
печени или стеатогепатит). Материалы и методы. Обследовано 225 пациентов с наруше-
ниями углеводного обмена (НУО) и НАЖБП. Средний возраст 57,3±5,2 года. Из них с СД 
2-го типа 76 пациентов и 132 — с нарушенной толерантностью к глюкозе (НТГ). Индекс 
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массы тела (ИМТ) составил более 30 кг/м2 (34,85±1,79). Диагноз верифицирован клинически-
ми, биохимическими, инструментальными и морфологическими методами исследования. 
Результаты исследования и обсуждение. Из 225 обследуемых у 74 пациентов с НАЖБП 
определялось содержание инсулина в сыворотке крови хемилюминесцентным иммунологи-
ческим анализом. В контрольной группе (n=15) РСП-4 составил 26,15±1,31 мкг/л, в то время 
как в группе СД 2-го типа + НАСГ (n=25) показатель составил 55,83±2,92 мкг/л (p=0,001). 
В группе СД 2-го типа + стеатоз печени (n=49) показатель РСП-4 составил 30,54±0,87 мкг/л 
(p=0,001 по сравнению с контрольной группой). Наиболее высокие показатели метилгли-
оксаля выявлены у больных СД2 типа с НАСГ. Результаты исследования оксида азота в 
сыворотке крови у пациентов с СД 2 типа с НАЖБП продемонстрировали, что по срав-
нению с контрольной группой выявлены достоверно высокие показатели у пациентов с 
наличием НАЖБП, особенно в стадии стеатогепатита. У больных СД 2 типа и НАСГ от-
мечено значительное повышение ассоциированной с липопротеинами фосфолипазы А2.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ретинолсвязывающий протеин; инсулин; сахарный диабет 2-го 
типа; липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2; неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП); метилглиоксаль; оксид азота; эндотоксин.

CLINICAL SIGNIFICANCE OF RETINOL BINDING PROTEIN-4 (RBP-4) IN PATIENTS 
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

© Larisa A. Zvenigorodskaya, Mikhail V. Shinkin, 
Tamara V. Nilova, Svetlana Yu. Silvestrova
Moscow Clinical Scientifi c Center named after A.S. Loginov. Entuziastov highway, 86, Moscow, Russian Federation, 
111123

Contact information: Mikhail V. Shinkin — Researcher, Department of Endocrine and Metabolic Disorders. 
E-mail: m.shinkin@mknc.ru   ORCID ID: 0000-0003-1548-1487

For citation: Zvenigorodskaya LA, Shinkin MV, Nilova TV, Silvestrova SYu. Clinical signifi cance of retinol binding 
protein-4 (RBP-4) in patients with type 2 diabetes mellitus and non-alcoholic fatty liver disease. University therapeutic 
journal (St. Petersburg). 2023;5(3):77-95. DOI: https://doi.org/10.56871/UTJ.2023.29.90.008

Received: 06.04.2023 Revised: 20.05.2023 Accepted: 01.06.2023

SUMMARY. Introduction. Retinol binding protein-4 (RSP-4) — a member of the adipokine 
family, synthesized in hepatocytes and adipocytes, is a transport protein for retinol; increases in 
patients with obesity, type 2 diabetes mellitus (type 2 diabetes), non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), indicates high cardiometabolic risks (CMR). RSP is recognized as a hormone of me-
tabolic syndrome (MS) due to its effect on the main definitions of MS — visceral obesity, insulin 
resistance (IR), arterial hypertension (AH), dyslipidemia (DL). A high associative relationship 
of RSP-4 with the metabolic function of short-chain fatty acids (SCF) and free fatty acids (FFA) 
was revealed. With an excess of FFA, the binding of insulin to receptors of hepatocytes and other 
tissues decreases, hyperinsulinemia develops in conditions of IR. RSP-4 regulates the action of 
insulin in tissues, skeletal muscles and liver, has competence in relation to markers of inflamma-
tion —  endotoxin (ET) and nitric oxide (NO), lipoprotein-associated phospholipase A2 (PLA2), 
which is a lipolytic enzyme that causes lipid modification and stimulates development of in-
flammation. The degree of IR may be due to the content of products of excessive glycosylation, 
in particular, an increased content of methylglyoxal (MG), which characterizes the metabolic 
memory of the cell and is regulated by the activity of RSP-4, causes an increase in the content 
of inflammatory markers, is accompanied by an increase in the activity of liver enzymes, the 
severity of morphological changes in hepatocytes, which negatively affects on the effectiveness 
of hypoglycemic drugs metabolizing in the liver, and can also cause unpredictable drug damage 
to the liver, which can lead to a more severe clinical course of type 2 diabetes and its multiple 
complications. A dynamic study of the content of RSP-4 will allow monitoring the effectiveness 
of antihyperglycemic drugs of various pharmaceutical groups, monitoring and anticipating the 
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development of negative cardiovascular events and timely prophylaxis. Aim. To clarify the role 
of CBP-4 in assessing the clinical course of type 2 diabetes and cardiometabolic risks (CMR), 
to determine the prognostic value in patients with NAFLD and type 2 diabetes depending on 
the stage of the disease (hepatic steatosis or steatohepatitis). Materials and methods. 225 pa-
tients with disorders of carbohydrate metabolism (CMD) and NAFLD were examined. Mean age 
57.3±5.2 years. Of these, 76 patients with type 2 diabetes and 132 with impaired glucose tolerance 
(IGT). body weight (BMI) was found to be more than 30 kg/m2 Index (34.85±1.79). The diagnosis 
was verified by manipulations, biochemical, instrumental and morphological research methods. 
Research results and discussion. Of the 225 observed in 74 patients with NAFLD, the content of 
insulin in the blood serum was observed by chemiluminescent immunoassay. The insulin level in 
the control group was 8.53±1.3 μIU/ml, in the group of patients with type 2 diabetes, NAFLD with 
hepatic steatosis — 16.28±0.4 μIU/ml, in the group of patients with type 2 diabetes + NASG — 
34.65±4.16 μIU/ml. RSP-4 was determined in 89 patients by the enzyme immunoassay in blood 
serum In the control group (n=15) RSP-4 amounted to 26.15±1.31 μg/l, while in the group of type 
2 diabetes + NASH (n=25) the indicator was 55.83±2.92 μg/l (p=0.001). In the group of type 
2 diabetes + hepatic steatosis (n=49), the RSP-4 index of carbohydrates was 30.54±0.87 μg/l 
(p=0.001 compared to the control group). The highest le vels of methylglyoxal were found in pa-
tients with type 2 diabetes with NASH. The results of a study of nitric oxide in the blood serum 
of patients with type 2 diabetes with NAFLD compared with the control, high rates were found in 
patients with NAFLD, especially in the stage of steatohepatitis. In patients with type 2 diabetes 
and NASH, lipoprotein-associated phospholipase A2 is significantly increased.
KEY WORDS: retinol-binding protein; insulin; type 2 diabetes mellitus; lipoprotein-associated 
phospholipase A2; non-alcoholic fatty liver disease; methylglyoxal; nitric oxide; endotoxin.

50% случаев причиной смерти у больных СД 
2-го типа являются именно сердечно-сосуди-
стые заболевания [11, 12]. 

Фосфолипазная активность митохондрий 
играет ведущую роль в развитии некроти-
ческих изменений в клетке. В частности, ее 
активность в кардиомиоцитах признана неза-
висимым фактором риска развития сердечно-
сосудистых осложнений [8–12]. 

Функциональная недостаточность инсули-
новых рецепторов приводит к развитию инсу-
линорезистентных форм сахарного диабета, 
к снижению числа рецепторов к инсулину и 
обусловлена, главным образом, ожирением 
и эндотоксин-опосредованным хроническим 
субклинически протекающим воспалением. 
Именно абдоминальный тип ожирения опре-
деляет степень ИР [13–16]. 

Кроме того, абдоминальный тип ожирения 
способствует мутации гена, контролирующе-
го чувствительность клеточных рецепторов 
к липопротеидам низкой плотности (ЛПНП), 
составляющим основу не только гиперхоле-
стеринемии, но и опосредованного разви-
тия ИР.

Эта цепь представляет собой аккордно 
развивающиеся события у больных с МС и 
СД 2-го типа. При абдоминальном ожире-
нии нарушается структура и функция кле-
точной мембраны, повреждаются сигнальная 

ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным экспертов Международ-
ной федерации диабета (International Diabetes 
Federation — IDF) и Американской диабети-
ческой ассоциации, численность пациентов 
с сахарным диабетом (СД) за последние де-
сять лет увеличилось более чем в два раза 
[1] и к концу 2021 года превысила 537 млн 
человек. Согласно прогнозам IDF, к 2030 году 
СД будет страдать 643 млн человек, а к 
2045 году — 784 млн человек [2].

Столь стремительный рост заболеваемо-
сти стал причиной принятия в 2006 г. Орга-
низацией Объединенных Наций резолюции 
о сахарном диабете [3], в 2011 г. — политиче-
ской декларации [4], призывающей создавать 
многопрофильные стратегии для профилак-
тики развития неинфекционных заболеваний 
и борьбы с ними, в частности СД [5–7].

Известно, что СД 2-го типа связан со зна-
чительным риском развития ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), инсульта, артериаль-
ной гипертензии, хронической болезни почек 
(ХБП), ампутаций нижних конечностей, сле-
поты [8–10]. У пациентов с диагнозом СД 2-го 
типа, установленным в возрасте 40 лет, ожи-
даемая продолжительность жизни уменьша-
ется в среднем на 14 лет, при этом более чем в 
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и транспортная системы, блокируется посту-
пление в клетки глюкозы и жирных кислот, 
тем самым повышается уровень в крови сво-
бодных жирных кислот [14, 15, 17, 18], проис-
ходит формирование окислительного стресса 
и хронического субклинически протекающего 
воспаления [14, 15, 17, 18].

Инсулинорезистентность сопровождается 
повышенным образованием метилглиоксаля, 
который инициирует реакцию гликозилиро-
вания протеинов [8, 19]. При хронической 
гипергликемии содержание МГ (метаболита 
гликолиза) значительно повышено [18, 20]. 
МГ взаимодействует с аминогруппами лизина 
и аргинина, что связано с нарушением пере-
дачи инсулинового сигнала, нарушением ан-
тиоксидантного равновесия, ингибированием 
ферментов с образованием конечных продук-
тов гликирования (КПГ) — эндогенных фло-
гогенов, которые вызывают реакцию воспа-
ления. Гликирование обусловлено способно-
стью глюкозы образовывать с аминогруппами 
белков необратимые химические соединения 
КПГ. Количество КПГ прямо пропорциональ-
но степени выраженности абдоминального 
ожирения. При хроническом субклинически 
протекающем воспалении МГ ковалентно 
связывается с белками, ферментными систе-
мами клетки, липидами, нарушая их физиоло-
гическую функцию [21, 22]. КПГ повреждают 
почти каждый тип клеток и молекул, вызыва-
ют системные микроциркуляторные осложне-
ния у больных СД 2-го типа [14, 15, 17, 18, 
20–25].

Значительное внимание в последние годы 
уделяется выяснению роли клеточной рецеп-
ции для антигенов в развитии воспалитель-
ных заболеваний. Связывание рецепторов с 
антигенами влечет за собой ускорение про-
цессов метилирования мембранных фосфо-
липидов, преобразование фосфатидилэта-
ноламина в фосфатидилхолин. Это ведет к 
снижению микровязкости липидов мембран, 
ускорению трансмембранного перехода ионов 
кальция и активации фосфолипазы А2, в ре-
зультате чего образуются лизолецитины, рез-
ко изменяющие текучесть клеточных мембран 
и способствующие высвобождению медиато-
ров воспаления, приводящих к развитию ок-
сидативного стресса [8, 20] и накоплению 
свободных радикалов (СР). Последние вызы-
вают нарушение кровообращения, усиливают 
воздействие токсинов на межклеточные кон-
такты эндотелия с развитием эндотелиаль-
ной дисфункции. Тканевое повреждение или 
повреждение эндотелия сосудов увеличивает 

перекисное окисление липидов (ПОЛ) и ведет 
к повышению уровня малонового диальдеги-
да (МДА) в крови. МДА, конечный продукт 
ПОЛ, — обязательный компонент воспали-
тельного процесса любого генеза [20, 23–25]. 
Уровень МДА в крови строго коррелирует с 
клиническими проявлениями заболевания. 
Помимо выраженного повреждающего влия-
ния на клеточные структуры, МДА обладает 
иммунорегуляторными свойствами: повы-
шает численность и функциональную актив-
ность лимфоцитов, отвечает за пролифера-
цию В-лимфоцитов и эозинофилию [24–26].

Причина этих нарушений также может 
быть связана с нарушением метаболической 
функции желчных кислот и свободных жир-
ных кислот. Изучение патологии клеточных 
контактов содействует разработке методов 
диагностики ряда заболеваний, проведению 
поиска фармакологических средств, способ-
ных изменять состояние межклеточных взаи-
модействий, и в этом каскаде патогенетиче-
ских событий важная роль принадлежит ли-
попротеин-ассоциированной фосфолипазе 2 
(Лп-ФЛА2). Лп-ФЛА2 — липолитический 
фермент, вызывающий модификацию липи-
дов и стимулирующий развитие воспаления. 
Лп-ФЛА2 гидролизует окисленный фосфати-
дилхолин с образованием окисленной жирной 
кислоты и лизофосфатидилхолина (лизо-ФХ), 
который играет ключевую роль в атерогене-
зе. Лизо-ФХ резко изменяет текучесть мем-
бран, стимулирует образование активных 
форм кислорода клетками эндотелия, изме-
няет активность синтазы оксида азота, вли-
яет на количество последнего или снижает 
его биодоступность [27–29]. Лп-ФЛА2 явля-
ется воспалительным маркером сердечно-со-
судистого риска, маркером, специфичным 
в отношении сосудистого воспаления. При 
попадании в кровоток ФЛА2 связывается и 
транспортируется с атерогенными частицами 
ЛПНП [19, 20]. ФЛА2 синтезируется в пече-
ни и очерчивает гепатопанкреатическую ось в 
развитии СД 2-го типа. Наиболее выраженная 
патогенетическая связь определяется у боль-
ных, имеющих НАЖБП на фоне СД 2-го типа 
[20, 22]. НАЖБП в 95% случаев протекает на 
фоне ожирения и СД 2-го типа или нарушения 
толерантности к глюкозе (НТГ), артериальной 
гипертензии и сердечной недостаточности 
[13, 14, 16, 17, 21, 30–32]. 

РСП-4 является единственным носителем 
ретинола (спирта витамина А) в крови и слу-
жит для транспортировки его из клеток пече-
ни в периферические ткани, выполняет важ-
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ную функцию в регуляции метаболических 
процессов. РСП-4 производится в основном 
гепатоцитами, зрелыми адипоцитами [23, 33] 
и активированными макрофагами [34] в жи-
ровой ткани. Это установленный биомаркер 
массы жировой ткани, ожирения и хрони-
ческого субклинического воспаления. Связь 
РСП-4 с ожирением изучалась и была рас-
пространена на различные связанные с ожи-
рением метаболические и кардиоваскулярные 
расстройства [23, 32, 33]. Сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ) являются основной 
причиной смерти больных с такими заболева-
ниями, как ожирение, СД, НАЖБП, МС. Во 
всем мире у данных пациентов показатель 
заболеваемости ССЗ возрастает в 5 раз [23, 
32]. Белок, связывающий жирные кислоты 4 
(FABP4), или шапероновый (связывающий) 
белок для жирных кислот, является одним из 
наиболее распространенных белков, секрети-
руемых зрелыми адипоцитами [22], а также 
макрофагами [21]. Эпидемиологические ис-
следования в разных этнических группах де-
монстрируют тесную связь между уровнями 
FABP4 в сыворотке и группой кардиометабо-
лических факторов риска, связанных с ожире-
нием [19, 35–38]. В частности, уровни FABP4 
в плазме положительно коррелируют со сте-
пенью эндотелиальной дисфункции [17], ко-
ронарного атеросклероза [18] и различных 
типов сердечно-сосудистых заболеваний [15, 
30, 38, 39]. Значения FABP4 были значитель-
но выше у пациентов с ожирением и СД 2-го 
типа, НАЖБП и ССЗ, по сравнению с пациен-
тами контрольной и не страдающей ожирени-
ем, но имеющей СД 2-го типа, группами.

Значения липокалина 2 (LCN2) были выше 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, чем у других участников исследования, 
но эта разница не достигла статистической 
значимости (p=0,46).

LCN2 представляет собой 25 кДа глико-
протеин, который выделяется обильно жиро-
выми тканями и, следовательно, повышен в 
условиях ожирения и СД 2-го типа [16, 26]. 
Клинические исследования демонстрируют 
его провоспалительные свойства и причинное 
участие в связанных с ожирением метаболи-
ческих аномалиях, в том числе и НАЖБП [8, 
16, 26, 28].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Уточнение роли РСП-4 в оценке клини-
ческого течения СД 2-го типа и кардиоме-
таболических рисков (КМР), определение 

его прогностической ценности у пациентов 
с НАЖБП и СД 2-го типа в зависимости от 
стадии заболевания (стеатоз печени или стеа-
тогепатит).

Повышенный уровень РСП-4 имеет досто-
верную прямую связь с возрастом, ИМТ, дли-
тельностью артериальной гипертензии и с по-
вышенным уровнем мочевой кислоты. Только 
в группе с повышенным уровнем РСП-4 от-
мечено наличие острого нарушения мозго-
вого кровообращения и других сердечно-со-
судистых событий в анамнезе. В ряде иссле-
дований уровень белка РСП-4 сопоставлялся 
с клиническим течением СД, в частности, с 
достижением целевых уровней гликированно-
го гемоглобина. 

Известно, что СД 2-го типа в 76% случаев 
сопровождается ожирением, что по эксперт-
ным оценкам приводит к увеличению риска 
сердечно-сосудистой смертности в 4 раза 
и смертности в результате онкологических 
заболеваний в 2 раза [17, 18]. Накопление в 
организме жировой ткани приводит к акти-
вации липолиза, высвобождению свободных 
жирных кислот, которые уменьшают утили-
зацию глюкозы в печени и вызывают ее жи-
ровую инфильтрацию, повышают секрецию 
инсулина, что приводит к компенсаторной 
гиперинсулинемии. Последняя активизирует 
симпатическую нервную систему, способ-
ствуя развитию сосудистого спазма, проли-
ферации гладкомышечных клеток и гипер-
трофии сосудистой стенки, задержке натрия, 
снижению почечного кровотока и активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы. Кроме того, при ожирении увеличивается 
продукция адипоцитами ангиотензиногена с 
последующим образованием ангиотензина I и 
его конверсией в ангиотензин II — мощный 
вазоконстриктор, способствующий развитию 
артериальной гипертензии [22–24].

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Определить содержание РСП-4 у боль-
ных СД 2-го типа и оценить его как маркер 
метаболических нарушений: инсулинорези-
стенности, хронического системного воспа-
ления у больных СД 2-го типа, ожирения и 
НАЖБП в стадии стеатоза и стадии неалко-
гольного стеатогепатита (НАСГ).

2. Определить содержание инсулина и 
метилглиоксаля в сыворотке крови больных 
ожирением, СД 2-го типа и НАЖБП.

3. Оценить возможность использования 
уровня МГ (кетоальдегид пировиноградной 
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кислоты) в качестве теста глюкозотоксично-
сти и накопления конечных продуктов глики-
рования [22–24, 36, 40, 41].

4. Изучить роль Лп-ФЛА2 в формировании 
системного воспаления у больных СД 2-го 
типа и НАЖБП, а также определить корреля-
ционные связи с РСП-4.

Кроме того, нам предстояло определить 
взаимосвязи фосфолипазной активности с 
медиаторами биологической реакции воспа-
ления — оксидом азота (NO). Оксид азота, 
образующийся в NO-синтазной реакции, об-
ладает высокой проникающей способностью, 
поступает в гладкомышечные клетки и ведет 
к вазодилатации.

Оксид азота регулирует сосудистый то-
нус и микроциркуляцию, а также участвует 
в регуляции синтеза инсулина. Гликирование 
синтазы оксида азота при СД 2-го типа мо-
жет приводить к уменьшению ее активности 
и развитию диабетических осложнений, на-
рушает чувствительность рецепторов к инсу-
лину. Инсулин через протеинкиназу стимули-
рует высвобождение эндотелиального оксида 
азота и тем самым тормозит пролиферацию 
коллагена. В виде транспортной формы окси-
да азота выступает нитрозальбумин, который 
переносит NO от стенки сосуда к эритроци-
там, где и депонируется [26, 28, 38]. NO — 
важнейший фактор сосудистого гомеостаза, 
поддерживающий необходимый уровень ми-
кроциркуляции, а также регулирующий сосу-
дистый тонус, апоптоз и пролиферацию эндо-
телиальных клеток [26, 28, 32–34, 42–44].

Оксид азота синтезируется из атома L-ар-
гинина ферментом синтазой оксида азота. 
Кроме того, NO является важным фактором 
регуляции печеночного кровотока [26, 28, 36]. 
При нарушении внутрипеченочного кровото-
ка развивается фиброз печени. NO тормозит 
пролиферацию коллагена, являясь противо-
фиброзной молекулой. Продукты нефермен-
тативного гликозилирования белков крови, 
накапливающиеся при гипергликемии, связы-
вают NO и препятствуют нормальному функ-
ционированию механизмов ауторегуляции 
кровотока [32]. Сахарный диабет 2-го типа 
сопровождается нарушением функции эндо-
телия, что проявляется снижением синтеза 
оксида азота [33].

Активация синтазы оксида азота наблю-
дается при сердечно-сосудистой патологии, 
злокачественных новообразованиях, острых 
и хронических воспалениях. Макрофаги 
синтезируют оксид азота и уничтожают 
опухолевые клетки. Кроме вазодилататор-

ного эффекта NO регулирует секрецию ин-
сулина.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 225 пациентов с нарушени-
ями углеводного обмена (НУО) и НАЖБП. 
Средний возраст 57,3±5,2 года. Из них с 
СД 2-го типа 76 пациентов и 132 — с нару-
шенной толерантностью к глюкозе (НТГ). 
Индекс массы тела (ИМТ) составил более 
30 кг/м2 (34,85±1,79). Диагноз верифици-
рован клиническими, биохимическими, ин-
струментальными и морфологическими ме-
тодами исследования. Основные морфологи-
ческие изменения печени у больных СД 2-го 
типа отличались от всех других вариантов 
НАЖБП. При анализе биохимических пока-
зателей в 40% случаев отмечено повышение 
уровня аминотрансфераз и гамма-глютамил-
транспептидазы (ГГТП) в 3 раза. Показате-
ли липидного спектра характеризовались 
повышением уровня холестерина, ЛПНП, 
триглицеридов и снижением липопротеидов 
высокой плотности. Основные морфологиче-
ские изменения, выявленные у обследован-
ных больных, характеризовались наличием 
крупнокапельной жировой инфильтрации 
гепатоцитов, при НАСГ — выявлением вну-
тридольковых воспалительных инфильтратов 
центролобулярной локализации, матовосте-
кловидных гепатоцитов и оптически пустых 
ядер, у части больных — обнаружением про-
лиферации дуктул (рис. 1, 2). 

РСП-4 определяли у 89 пациентов имму-
ноферментным методом в сыворотке крови, а 
содержание инсулина — у 74 пациентов мето-
дом иммунологического анализа на приборе 
Simensу. Метилглиоксаль определяли хрома-
тографическим методом [23]. 

Содержание ФЛА-2 определяли иммуно-
ферментным методом с помощью диагности-
ческих систем PLACTESTELISAKIT (США). 
Оценка уровня метаболитов оксида азота 
выполнялась скрининг-методом в биологиче-
ских жидкостях. Статистическую обработку 
данных провели с использованием программ 
STATISTICA и Биостат [36].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Из 225 обследуемых у 74 пациентов с 
НАЖБП определялось содержание инсулина 
в сыворотке крови хемилюминесцентным им-
мунологическим анализом.

Результаты представлены в таблице 1. 
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СД 2-го типа и НАЖБП, стадия стеатоза: 
n=40, p=0,001.

СД 2-го типа и НАЖБП, стадия НАСГ: 
n=34, p=0,001.

Контроль: n=16.
Отмечено значительное повышение ин-

сулина у больных СД 2-го типа и НАСГ, что 
свидетельствует о развитии гиперинсулине-
мии в зависимости от степени воспалитель-
ных изменений в печени.

Уровень инсулина в группе контроля соста-
вил 8,53±1,3 мкМЕ/мл или 9,94±1,72 мкмоль.

Уровень инсулина в группе пациентов с СД 
2-го типа, НАЖБП со стеатозом печени соста-
вил 16,28±0,4 мкМЕ/мл.

Уровень инсулина в группе пациентов с СД 
2-го типа, НАЖБП, стадия НАСГ, составил 
34,65±4,16 мкМЕ/мл.

Содержание РСП-4 в сыворотке крови па-
циентов с СД 2-го типа представлено на рис. 3.

В контрольной группе (n=15) РСП-4 соста-
вил 26,15±1,31 мкг/л, в то время как в группе 
СД 2-го типа + НАСГ (n=25) показатель соста-
вил 55,83±2,92 мкг/л (p=0,001). В группе СД 

2-го типа + стеатоз печени (n=49) показатель 
РСП-4 составил 30,54±0,87 мкг/л (p=0,001 по 
сравнению с контрольной группой). Таким 
образом, достоверно повышенный у боль-
ных СД 2-го типа и НАЖБП в стадии НАСГ 
уровень РСП-4 положительно коррелировал 
со степенью выраженности воспалительного 
процесса и фиброзом, по данным пункцион-
ной биопсии печени и проведенными иссле-
дованиями, отражающими степень фиброза.

Связывание РСП-4 с инсулиновыми рецеп-
торами гепатоцитов индуцирует экспрессию 
печеночного глюконеогенного фермента фос-
фоинозитол-3-киназы, нарушает передачу сиг-
налов инсулина в клетках и уменьшает стиму-
лированное инсулином поглощение глюкозы 
[20, 23, 33]. 

РСП-4 может вызывать нарушение ткане-
вой чувствительности к инсулину непосред-
ственно путем связывания с собственными ре-
цепторами клеточной поверхности либо через 
рецепторы ретиноевой кислоты [20, 23, 33].

Показатели метилглиоксаля у больных СД 
2-го типа и НАЖБП представлены на рисун-
ке 4, на котором видно, что наиболее высокие 

Таблица 1
Уровень инсулина в крови обследуемых больных

Table 1
The level of insulin in the blood of the examined patients

Группы 
обследования 
(общее коли-
чество боль-

ных —74)

Группа контроля, 
измерение 
в мкМЕ/мл

Группа контроля, 
измерение 
в мкмоль

СД 2-го типа и НАЖБП,
стадия стеатоза, 

измерение 
в мкМЕ/мл

СД 2-го типа и НАЖБП,
стадия НАСГ, 

измерение 
в мкМЕ/мл

Уровень инсу-
лина в крови

8,53±1,3 9,94±1,72 16,28±0,4 34,65±4,16

Рис. 1. Дистрофия гепатоцитов. Лобулярный гепатит. 
Наличие оптически пустых ядер. Окраска гема-
токсилином и эозином, ×500 (ЦНИИГ)

Fig. 1. Degeneration of hepatocytes. Lobular hepatitis. 
The presence of optically empty nuclei. Staining 
with hematoxylin and eosin, ×500 (TSNIIG)

Рис. 2. Пролиферация дуктул, перигепатоцеллюларный 
фиброз, на фоне жировой инфильтрации пече-
ни, ×1200 (ЦИИГ)

Fig. 2. Proliferation of ductules, perihepatocellular fibrosis, 
against the background of fatty infiltration of the 
liver, ×1200 (TSNIIG)
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его значения выявлены у больных СД 2-го 
типа с НАСГ.

На рисунке 5 представлены результаты иссле-
дования оксида азота в сыворотке крови у паци-
ентов с СД 2-го типа с НАЖБП, где по сравне-
нию с контрольной группой выявлены достовер-
но высокие показатели у пациентов с наличием 
НАЖБП, особенно в стадии стеатогепатита.

Повышенное содержание NO в сыворотке 
крови у пациентов СД 2-го типа и НАСГ мо-
жет характеризовать развитие эндотелиаль-
ной дисфункции и множественной политоп-
ной резистентности к действию регуляторных 
механизмов. Реализация данного механизма 
происходит на уровне гепатоцита. Чем выше 
степень нарушения функции печени, тем бо-

Рис. 3. Уровень ретинолсвязывающего протеина у пациентов с СД 2-го типа и НАЖБП, p=0,001

Fig. 3. The level of retinol-binding protein in patients with both type 2 diabetes and NAFLD, p=0.001
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Рис. 4. Уровень метилглиоксаля при СД 2-го типа с НАЖБП, p=0,001

Fig. 4. The level of methylglyoxal in type 2 diabetes with NAFLD, p=0.001
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Рис. 5. Содержание NO в сыворотке крови у пациентов с СД 2-го типа с НАЖБП, p=0,001

Fig. 5. The content of NO in blood serum in patients with type 2 diabetes with NAFLD, p=0.001
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Рис. 6. Активность ассоциированной с липопротеинами фосфолипазы А2, p=0,001

Fig. 6. Activity of lipoprotein-associated phospholipase A2, p=0.001
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лее выражен полиморфизм рецепторной рези-
стентности.

У больных СД 2-го типа и НАСГ отмечено 
значительное повышение ассоциированной с 
липопротеинами фосфолипазы А2 (рис. 6).

Контроль: 200 нг/мл.
1-я группа: 650,2+13,79 нг/мл у больных 

СД 2-го типа и НАСГ.
2-я группа: 477,2±10,14 нг/мл.
Активность ассоциированной с липопро-

теинами фосфолипазы А2 свидетельствует 
о высоком кардиоваскулярном риске и кар-

диоваскулярных событиях у данной группы 
больных. Кроме того, у этой группы отмече-
ны наиболее высокие показатели содержа-
ния РСП-4, что доказывает существующую 
прямую зависимость между РСП-4 и ФЛА2 
при СД 2-го типа, протекающей с НАСГ.

Ниже представлены результаты нашего 
исследования метаболитов кишечной микро-
флоры у больных СД 2-го типа и НАЖБП в 
стадии стеатоза печени (СП) и НАСГ.

В исследование включено 37 больных СД 
2-го типа, из которых у 18 был диагности-
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рован НАСГ (группа 1), а у 19 пациентов — 
стеа тоз печени (группа 2).

У всех больных проводилось изучение ме-
таболической активности микрофлоры толстой 
кишки по данным концентраций фекальных ко-
роткоцепочечных жирных кислот (КЖК): уксус-
ной (ацетата), пропионата, масляной (бутирата), 
валериановой, капроновой кислот и их изомеров 
методом газожидкостной хроматографии.

Результат исследования показал повыше-
ние суммарной метаболической активности 
бактерий толстой кишки у пациентов груп-

пы 2 (12,1+4,1 vs 10,6+2,5 мг/г контрольной 
группы), тогда как в 1-й группе она была по-
нижена (7,8+1,0 vs 10,6+2,5 мг/г контрольной 
группы) (рис. 7), p <0,05.

В структуре метаболитов кишечной ми-
крофлоры у пациентов 2-й группы отмечает-
ся повышение абсолютных концентраций и 
долей пропионата и ацетата, а доля бутирата 
оказалась сниженной и составила 38,3% от 
нормальных значений p <0,05 (рис. 8). Кроме 
того, в обеих группа отмечалось существен-
ное повышение долей изокислот — метабо-

Рис. 7. Суммарные концентрации фекальных КЖК, p <0,05

Fig. 7. Total concentrations of faecal SCFAs, p <0.05
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Рис. 8. Структура основных метаболитов микрофлоры толстой кишки (% от суммы концентрации ацетат + пропио-
нат + бутират), p <0,05

Fig. 8. The structure of the main metabolites of the microflora of the colon (% of the sum of the concentration of acetate + 
propionate + butyrate), p <0.05
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литов условно-патогенной микрофлоры: нор-
ма — 6,1%, группа 1 — 10,2%, группа 2 — 
15,4%, p <0,05.

Четко прослеживается обратная отрицатель-
ная корреляционная связь между концентраци-
ей бутирата и уровнем АЛТ r=–0,4355, p <0,05 
(рис. 9), свидетельствующая о роли бутирата 
в развитии так называемого эндотоксин-опо-
средованного перекисного окисления липидов 
клеточных мембран в условиях оксидативного 
стресса с последующим развитием НАСГ.

Поддержание целевых показателей гли-
кемии у подавляющей части пациентов СД 
2-го типа продолжает оставаться серьезной 
проблемой во всем мире. К сожалению, СД 
2-го типа характеризуется прогрессирующим 
течением заболевания, что связано в первую 
очередь с нарастанием дисфункции β-клеток, 
и, как следствие, необходимостью интенси-
фикации терапии в связи с невозможностью 
удержать гликемический контроль. Другой 
проблемой современной фармакотерапии 
являются такие нежелательные явления, на-
блюдаемые на фоне применения целого ряда 
сахароснижающих препаратов, как гипо-
гликемия и увеличение массы тела, которые 
значительно ухудшают качество жизни па-
циентов, влияют на их приверженность к ле-
чению и уменьшают значимость результатов 
снижения уровня глюкозы крови. В подобной 
ситуации необходимо учитывать важную роль 
печени в гомеостазе глюкозы. Все лекарствен-
ные препараты, метаболизирующиеся в пече-
ни, при ее заболеваниях нередко обладают 
меньшей терапевтической эффективностью и 
могут вызывать непредсказуемые лекарствен-
ные поражения печени.

Инновационные препараты нового клас-
са — ингибиторов натрий-глюкозных ко-
тран спортеров 2-го типа (иНГЛТ-2), не ме-
таболизируются в печени, и их применение 
становится препаратами выбора у пациентов 
СД 2-го типа и НАСГ.

иНГЛТ-2 обладают уникальным меха-
низмом действия, не зависящим от функции 
β-клеток и инсулина. У пациентов с СД 2-го 
типа серьезный вклад в поддержание гипер-
гликемии вносит повышенная реабсорбция 
глюкозы в почках. Не стоит забывать о том, 
что иНГЛТ-2 не только улучшают показатели 
гликемии в течение суток, они также способ-
ны улучшать прогноз у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и множе-
ственными факторами риска.

Во многих исследованиях проводилось 
изучение влияния дапаглифлозина на глике-
мический контроль как в монотерапии, так и 
в комбинированной терапии. Эти исследова-
ния продемонстрировали, что дапаглифлозин 
не только улучшает течение гликемического 
контроля, но также оказывает положительное 
влияние на массу тела в виде ее снижения и 
обеспечивает более эффективный контроль 
артериального давления, снижая частоту сер-
дечно-сосудистых осложнений, снижая ча-
стоту сердечно-сосудистых осложнений, по 
сравнению с плацебо у пациентов с установ-
ленным атеросклеротическим сердечно-сосу-
дистым заболеванием или множественными 
факторами риска ССЗ [45–49].

Дапаглифлозин блокирует реабсорбцию 
глюкозы в почках, способствуя ее выведению 
в среднем количестве около 70 г в сутки, что 
позволяет снизить уровень гликемии у паци-

Рис. 9. Корреляция между концентрацией бутирата и величиной АЛТ (Ед/л), p <0,05

Fig. 9. Correlation between butyrate concentration and ALT value (U/L), p <0.05
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ентов с СД 2-го типа. Дополнительными преи-
муществами применения дапаглифлозина яв-
ляются низкий риск развития гипо гликемии и 
снижение массы тела. 5 сентября 2019 г. ком-
пания «АстраЗенека» представила подробные 
результаты знакового клинического исследо-
вания III фазы DAPA-HF, которые показали, 
что препарат дапаглифлозин в качестве до-
полнения к стандартному лечению снижает 
как сердечно-сосудистую смертность, так 
и частоту случаев ухудшения течения сердеч-
ной недостаточности [46, 50].

DAPA-HF — первое исследование оцен-
ки эффекта ингибитора НГЛТ-2 в лечении 
сердечной недостаточности со сниженной 
фракцией выброса как у пациентов с са-
харным диабетом 2-го типа, так и без него. 
Сенсационные результаты, представленные 
1 сентября на Конгрессе Европейского обще-
ства кардиологов 2019 (ESC Congress 2019) в 
Париже, показали, что препарат «Форсига» 
снижает первичную комбинированную конеч-
ную точку (сердечно-сосудистая смертность, 
госпитализация по причине ХСН, экстренное 
обращение за помощью в связи с ухудшением 
течения ХСН) на 26% (p <0,0001), а также до-
стоверно снижает каждый из ее компонентов 
в отдельности.

Джон Макмюррей, доктор медицинских 
наук, Университет Глазго, Центр сердечно-со-
судистых исследований, Институт сердеч-
но-сосудистых и медицинских наук, заявил: 
«Мы очень рады, что препарат дапаглифлозин 
продемонстрировал такую эффективность в 
нашем исследовании. Мы хотели бы, чтобы 
все препараты давали аналогичный эффект 
в отношении сердечной недостаточности: 
улучшали симптоматику, снижали количество 
случаев госпитализации и повышали выжива-
емость. Более того, препарат дапаглифлозин 
оказался эффективен у пациентов с сердечной 
недостаточностью, как с сахарным диабетом, 
так и без него».

Многочисленные исследования эмпагли-
флозина подтвердили также, что пациенты, 
получающие данный препарат, имели более 
низкий риск сердечно-сосудистой смерти или 
госпитализации по поводу сердечной недо-
статочности по сравнению с группой плацебо, 
независимо от наличия или отсутствия сахар-
ного диабета 2-го типа [50–52]. Эмпаглифло-
зин в дозе 10 и 25 мг снижает концентрацию 
глюкозы в плазме крови независимо от приема 
пищи. Как уже было сказано, механизм дей-
ствия иНГЛТ-2 не зависит от функционально-
го состояния β-клеток поджелудочной железы 

и метаболизма инсулина, что способствует 
низкому риску возможного развития гипогли-
кемии. Отмечено положительное влияние эм-
паглифлозина на суррогатные маркеры функ-
ции β-клеток, включая индекс HOMA-β (мо-
дель для оценки функциональной активности 
β-клеток) и отношение проинсулина к инсу-
лину. Кроме того, дополнительное выведение 
глюкозы почками вызывает потерю калорий, 
что сопровождается уменьшением объема жи-
ровой ткани и снижением массы тела.

Получены полные данные исследова-
ния III фазы EMPEROR-Reduced с участием 
взрослых пациентов с сердечной недоста-
точностью со сниженной фракцией выброса 
при наличии сахарного диабета и без данного 
заболевания. Продемонстрировано, что при-
ем эмпаглифлозина ассоциирован со значи-
мым 25% снижением относительного риска 
сердечно-сосудистой смерти и госпитализа-
ций по причине сердечной недостаточности, 
составляющих первичную конечную точку. 
В исследовании оценивался эффект приме-
нения эмпаглифлозина (10 мг) на фоне стан-
дартной терапии по сравнению с плацебо. 
Результаты были представлены на ежегодном 
Конгрессе Европейского кардиологического 
общества ESC 2020 и опубликованы в журна-
ле The New England Journal of Medicine.

Эмпаглифлозин также снизил относитель-
ный риск первой и повторной госпитализа-
ции по причине сердечной недостаточности 
на 30% и существенно замедлил снижение 
функции почек.

Результаты первичной конечной точки в 
подгруппах пациентов не зависели от наличия 
или отсутствия сахарного диабета 2-го типа. 
Анализ ключевых вторичных конечных то-
чек исследования показал, что эмпаглифлозин 
снизил относительный риск первой и повтор-
ной госпитализаций по причине сердечной не-
достаточности на 30%. Кроме того, скорость 
снижения рСКФ, показателя функции почек, 
при приеме эмпаглифлозина была более мед-
ленной, чем в случае применения плацебо.

ВЛИЯНИЕ ИНГЛТ-2 НА КОМПОНЕНТЫ 
АДИПО-СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ОСИ 
В РЕАЛЬНОМ КЛИНИЧЕСКОМ ИССЛЕДОВАНИИ

В открытом проспективном исследовании 
под наблюдением находились 27 пациентов 
с СД 2-го типа обоего пола с неалкогольным 
стеатогепатитом, 19 из которых получали дапа-
глифлозин в дозе 10 мг (первая группа), а 8 па-
циентов — эмпаглифлозин (вторая группа). 
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В 1-й группе состояло 8 мужчин (сред-
ний возраст 57±7 лет) и 11 женщин (средний 
возраст 62±7 лет); во 2-й группе — 5 муж-
чин (средний возраст 56±7 лет) и 3 женщины 
(средний возраст 61±7 лет). 

Длительность лечения составила 12 недель 
(табл. 2).

Маркеры воспаления и показатели метабо-
лизма адипо-сердечно-сосудистой оси (АССО) 
у больных, получавших дапаглифлозин и эм-
паглифлозин, статистически значимо не раз-
личались между собой за период наблюдения 
(12 недель приема препаратов иНГЛТ-2).

Если судить в целом об эффективности 
препаратов группы иНГЛТ-2, она очевид-
на. Выявлены отличия лишь по содержанию 
ФЛА-2 через 12 недель. В первой группе, по-
лучавшей дапаглифлозин, ФЛА-2 составила 
589,21±10,24 мг/мл, а у больных, получавших 
эмпаглифлозин, — 512±12,24 мг/мл. 

Что касается КЖК, то через 12 недель по-
сле приема препарата статистически значи-
мых отклонений от исходного уровня КЖК 
в обеих группах по сравнению с исходными 
значениями не выявлено. Наиболее рефрак-
терным показателем в обеих группах являлось 
содержание КЖК, которое не менялось в про-
цессе исследования как в первой, так и во вто-
рой группе. Статистически значимых отличий 

также не выявлено. Более длительный период 
наблюдения и сравнительная характеристика 
эффективности препаратов иНГЛТ-2, опре-
деление их фармакологической ниши внесут 
ясность для назначения и дапаглифлозина, и 
эмпаглифлозина с учетом их метаболической 
эффективности и профилактики сердечно-со-
судистых событий у больных СД 2-го типа. 

Таким образом, проведенное нами исследо-
вание выявило четкую тенденцию к снижению 
инсулина, РСП-4, метилглиоксаля и ФЛА-2 по-
сле лечения ингибиторами иНГЛТ-2. Отмечена 
прямая корреляция между содержанием РСП-4 
и уровнем ФЛА-2, метилглиоксалем и инсу-
лином. У больных СД 2-го типа и НАЖБП в 
стадии НАСГ выявлена обратная корреляци-
онная зависимость между уровнем РСП-4 и 
бутиратом (по содержанию КЖК). РСП-4 яв-
ляется показателем нарушения тканевого мета-
болизма, ранним диагностическим критерием 
факторов риска сердечно-сосудистых собы-
тий, диагностическим критерием хроническо-
го, субклинически протекающего системного 
воспаления, локальным проявлением которого 
является развитие и прогрессирование НАСГ, 
а также целого ряда метаболических заболева-
ний и формирование множественной политоп-
ной рецепторной резистентности у больных 
СД 2-го типа. Кроме того, полученные данные 

Таблица 2
Показатели гликированного гемоглобина, индекса массы тела, скорости клубочковой фильтрации, 

маркеров воспаления и тканевого метаболизма у больных после 12-недельного курса терапии иНГЛТ-2

Table 2
Indicators of glycated hemoglobin, body mass index, glomerular filtration rate, markers of inflammation, 

and tissue metabolism in patients after 12 weeks of iSGLT-2 therapy

Показатель
Дапаглифлозин, n=19 Уровень 

значи-
мости

Эмпаглифлозин, n=9 Уровень 
значи-
мостидо лечения после 

лечения до лечения после 
лечения

Средний гликирован-
ный гемоглобин, %

8,7 8,2 p=0,001 9,0 8,4 p=0,001

Средний индекс массы 
тела, кг/м²

27,9 27,2 p=0,001 28,1 27,8 p=0,001

Средняя скорость 
клубочковой 
фильтрации, 

мл/мин/1,73 м2

76 74 p=0,001 73 71 p=0,001

Инсулин, мкМЕ 34,65±4,16 30,35±4,16 p=0,001 34,65±4,16 29,23±6,33 p=0,001

РСП-4, мкг/л 55,83±2,92 36,52+0,23 p=0,001 55,83±2,92 33,06+0,34 p=0,001

Метилглиоксаль, 
нмоль/л

520,75±114,35 391,12±12,32 p=0,001 520,75±114,35 396,08±10,12 p=0,001

Оксид азота, мкмоль/л 139±7,21 98,14±11,4 p=0,001 139±7,21 103,22±14,2 p=0,001

ФЛА2, мг/мл 650,2±13,79 589,21±10,24 p=0,001 650,2±13,79 512±12,24 p=0,001
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свидетельствуют о том, что метаболическая 
стабильность и устойчивость кишечной ми-
кробиоты является более постоянной величи-
ной, чем тканевой метаболизм, и разрушить 
метаболическую память кишечной микро-
биоты в соответствии с заданными конечны-
ми целевыми точками достаточно сложно. 
Взаи мосвязь этих двух аспектов метаболиз-
ма является новым и малоизученным аспек-
том патогенеза многих заболеваний и требует 
дальнейших исследований, которые позволят 
управлять процессами метаболизма кишечной 
микробиоты и предотвратить развитие целого 
кластера метаболических заболеваний.

ВЫВОДЫ

У пациентов СД 2-го типа с НАСГ наблю-
дается достоверное увеличение РСП-4 и ме-
тилглиоксаля в сыворотке крови по сравне-
нию с контролем. 

Метилглиоксаль повреждает аргининовые 
остатки белков, нарушает передачу инсулино-
вого сигнала, ингибирует ферменты и играет 
ключевую роль в развитии инсулинорези-
стентности и гипергликемии.

Высокая активность маркеров воспаления 
у пациентов СД 2-го типа с НАСГ является 
диагностическим и прогностическим крите-
рием активности воспалительного процесса 
в печени с высоким риском сердечно-сосуди-
стых осложнений. 

Гипергликемия индуцирует выработку сво-
бодных радикалов, снижает активность син-
тазы оксида азота и нарушает чувствитель-
ность рецепторов к инсулину и приводит к 
развитию эндотелиальной дисфункции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В соответствии с результатами нашего ис-
следования, в полной мере согласующимися с 
немногочисленными литературными данными, 
высокий уровень ретинолсвязывающего белка 
РСП-4 можно использовать как маркер небла-
гоприятного прогноза у пациентов СД 2-го 
типа и НАЖБП, а также высоким риском ССЗ.

Именно динамическое исследование со-
держания РСП-4 (снижение уровня с 139±7,21 
до 103,22±14,2 мкмоль/л) позволило осуще-
ствить контроль за эффективностью саха-
роснижающих препаратов, в частности, эм-
паглифлозина, который продемонстрировал 
устойчивые сердечно-сосудистые преимуще-
ства независимо от числа контролируемых 
факторов сердечно-сосудистого риска, а так-

же имеет доказательные данные о снижении 
сердечно-сосудистой смерти на 38%, что по-
может практикующим врачам ускорять при-
нятие решения в их клинической практике в 
отношении подгруппы пациентов, незамедли-
тельно нуждающихся в терапии препаратами.

Данное исследование сумело продемон-
стрировать предельную диагностическую 
информативность РСП-4 у больных СД 2-го 
типа, ожирением, НАСГ и осуществить мони-
торинг эффективности иНГЛТ в терапии СД 
2-го типа, НАЖБП и уменьшении кардиоме-
таболических рисков. 
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