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ОБОСНОВАНИЕ. Повышенная вариабельность уровня глюкозы (ВГ) признана фактором риска сосудистых осложне-
ний при диабете. Предполагают, что неблагоприятный эффект ВГ на сосуды может быть реализован через активацию 
воспалительных сигнальных путей.
ЦЕЛЬ. Определить ассоциации маркеров воспаления низкой интенсивности и цитокинов в сыворотке крови с време-
нем в диапазонах и параметрами ВГ, установленными по данным непрерывного мониторинга уровня глюкозы (НМГ), 
у больных сахарным диабетом 1 типа (СД1).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. У 470 взрослых, больных СД1, исследована концентрация С-реактивного белка высокочув-
ствительным методом (вчСРБ), фибриногена, рассчитано нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение (НЛС), индекс 
системного иммунного воспаления (ИСИВ). В выборке из 130 больных и у 20 здоровых лиц (контроль) исследованы 
концентрации интерлейкинов (IL-1β, IL-4, IL-6, sIL-6Rα, IL-19, IL-20, IL-22, IL-26, IL-27, IL-28A, IL-29, IL-32, IL-34, IL-35) в сы-
воротке крови методом мультиплексного анализа. По данным НМГ, установлено время в диапазонах и параметры ВГ: 
коэффициент вариабельности (CV), средняя амплитуда колебаний гликемии (MAGE), среднечасовая скорость изме-
нений уровня глюкозы (MAG).
РЕЗУЛЬТАТЫ. У больных с временем в целевом диапазоне (TIR) <70% зафиксированы более высокие концентрации 
вч-СРБ и фибриногена, более высокие значения ИСИВ, а также тенденция к более высоким значениям НЛС по сравне-
нию с пациентами с TIR≥70% (р=0,018, р=0,026, р=0,037, р=0,101 соответственно). Больные СД1 в сравнении с контро-
лем демонстрировали повышенные концентрации IL-1β (р<0,0001), IL-6 (p<0,0001), снижение уровня IL-4 (р=0,002), 
тенденцию к снижению IL-22, IL-29 (р=0,1). У пациентов с TIR>70% отмечался более высокий уровень IL-4 (p=0,02), 
а также меньшие концентрации IL-1β (p=0,0003) и IL-6 (p=0,007), чем у больных с TIR≤70%. В многофакторном пошаго-
вом регрессионном анализе с включением клинических данных и параметров НМГ в качестве независимых перемен-
ных индекс массы тела был положительным предиктором уровня вчСРБ и фибриногена, значения TIR были отрица-
тельно ассоциированы с уровнем IL-20 и IL-34, время в диапазоне выше целевого было положительно ассоциировано 
c IL-1β, MAGE показала положительную ассоциацию с ИСИВ, IL-26 и IL28A, в то время как MAG была положительно 
ассоциирована c IL-29.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Больные СД1 с нецелевыми значениями TIR (<70%) имеют более высокие уровни маркеров воспале-
ния низкой интенсивности и сывороточных провоспалительных цитокинов, чем пациенты с TIR>70%. Как гиперглике-
мия, так и повышенная ВГ, ассоциированы с выраженностью воспаления низкой интенсивности при СД1.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; гипергликемия; время в диапазонах; вариабельность гликемии; непрерывный мониторинг 
глюкозы; воспаление; цитокин.
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BACKGROUND: Increased glucose variability is recognized as a risk factor for vascular diabetic complications. It is assumed 
that deteriorating effect of GV on blood vessels can be realized through the activation of inflammatory signaling pathways.
AIM: to determine associations of low-grade inflammation markers and serum cytokines with time in ranges and GV param-
eters derived from continuous glucose monitoring (CGM) in patients with type 1 diabetes (T1D).
MATERIALS AND METHODS: In 470 adult patients with T1D, high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) and fibrinogen was 
measured, neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and the Systemic Immune-inflammation Index (SII) were calculated. In a sam-
ple of 130 patients and 20 healthy individuals (control), serum concentrations of interleukins (IL-1β, IL-4, IL-6, sIL-6Rα, IL-19, 
IL-20, IL-22, IL-26, IL-27, IL-28A, IL-29, IL-32, IL-34, IL-35) were assessed by multiplex analysis. Time in the ranges and GV 

МАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ НИЗКОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ И УРОВНИ ЦИТОКИНОВ 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА: АССОЦИАЦИИ 
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ОБОСНОВАНИЕ

Согласно оценкам Международной федерации диа-
бета, не менее 8,75 млн человек в мире живут с сахарным 
диабетом 1 типа (СД1), из них 5,56 млн составляют люди 
молодого и трудоспособного возраста [1]. По данным 
Федерального регистра СД1, в России зарегистрировано 
более 290 тысяч пациентов с СД1. Средняя фактическая 
продолжительность жизни при СД1 в России составляет 
около 53 лет, основными причинами преждевременной 
смерти являются сердечно-сосудистые осложнения [2]. 

В исследовании по контролю и осложнениям диа-
бета (DCCT: the Diabetes Control and Complications Trial) 
и в его последующей наблюдательной фазе (EDIC: the 
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications 
study) доказана роль гипергликемии в развитии сосуди-
стых осложнений СД1 [3]. В последние годы установлено, 
что не только гипергликемия, но и повышенная вариа-
бельность уровня глюкозы (ВГ) способствует развитию 
диабетических осложнений [4, 5]. В частности, показана 
роль долгосрочной ВГ, оцениваемой по изменчивости 
уровня гликированного гемоглобина (HbA1c), в разви-
тии сердечно-сосудистых осложнений [6]. Повышенная 
ВГ активирует воспалительные реакции, процессы сво-
бодно-радикального окисления, запускает дисфункцию 
эндотелия и клеток крови, нарушения ангиогенеза, про-
цессы фиброгенеза в почках [7, 8]. 

Более 15 лет назад A. El-Osta и соавт. было показано, 
что транзиторное нефизиологическое повышение уров-
ня глюкозы индуцирует эпигенетические модификации 
в промоторе гена ядерного фактора NK-kB, связанного 
с воспалительным ответом. Это ведет к сохранению ги-
перактивности фактора и после нормализации уровня 
глюкозы [9]. В исследованиях A. Ceriello и соавт. установ-
лено, что интермиттирующая гипергликемия вызывает 
более выраженный провоспалительный ответ в эндо-
телиальных клетках человека, чем стабильно повышен-
ный уровень глюкозы; исследования с использовани-
ем клэмп-технологий показали роль гипогликемии как 
триггера воспалительных реакций [10, 11]. Эти данные 
позволяют предполагать, что высокая ВГ с эпизодами 
гипергликемии и гипогликемии способствует развитию 

1 Доступен по ссылке: https://sd.diaregistry.ru/. Дата обращения: 
08.04.2024.

воспаления при СД. В свою очередь, хроническое суб-
клиническое воспаление, или воспаление низкой ин-
тенсивности, рассматривается как важный компонент 
сердечно-сосудистого континуума [12]. У больных СД1 
маркеры воспаления ассоциированы с микрососудисты-
ми и макрососудистыми осложнениями [13]. 

Появление метода непрерывного мониторинга 
уровня глюкозы (НМГ) значительно расширило воз-
можности оценки ВГ у больных СД. Это, в свою оче-
редь, способствовало формированию представлений 
о краткосрочной (суточной) ВГ как факторе, значимом 
с клинической и патогенетической точки зрения [14]. 
У больных СД1 показаны ассоциации параметров ВГ, рас-
считанных по данным НМГ, с уровнем высокочувстви-
тельного C-реактивного белка (вчСРБ) [15], некоторых 
провоспалительных цитокинов [16, 17], биомаркерами 
тромбоза [18], параметрами липидного профиля  [19]. 
Однако многие клинически и патофизиологически важ-
ные аспекты эффекта ВГ пока еще недостаточно ясны. 
В частности требует уточнения значимость различных 
характеристик ВГ в развитии воспаления и других ме-
ханизмов патогенеза. Это послужило основанием для 
проведения нашего исследования. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Определить ассоциации маркеров воспаления низ-
кой интенсивности и цитокинов в сыворотке крови 
со временем в диапазонах и параметрами ВГ, установ-
ленными по данным НМГ, у больных СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Набор участников исследования проводили в клини-

ке НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН с июня 2020 по май 
2023 г.

Изучаемая популяция
Участниками исследования были пациенты с СД1 

(18–65 лет; основная группа) и лица с нормальной то-
лерантностью к глюкозе (контроль). В исследование 
не включали лиц с сопутствующими иммуновоспали-
тельными заболеваниями, инфекциями, перенесенны-
ми в течение последних трех месяцев, терминальной 
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 parameters: Coefficient of Variability (CV), Mean Amplitude of Glycemic Excursions (MAGE), and Mean Absolute Glucose rate 
of changes (MAG) were derived from CGM data.
RESULTS: Patients with Time In Range (TIR) <70% had higher concentrations of hs-CRP and fibrinogen, higher SII values, 
and demonstrated a trend toward higher TIR compared with those with TIR ≥70% (p=0.018, p=0.026, p=0.037, p=0.101, 
respectively). Patients with T1D, when compared to control, demonstrated increased concentrations of IL-1β (p<0.0001), 
IL-6 (p<0.0001), decreased levels of IL-4 (p=0.002), and a tendency to decrease IL-22 and IL-29 (p=0.1). Patients with TIR>70% 
had higher levels of IL-4 (p=0.02) as well as lower concentrations of IL-1β (p=0.0003) and IL-6 (p=0.007) than patients with 
TIR≤70%. In a multivariate stepwise regression analysis including clinical data and CGM parameters as independent varia-
bles, body mass index was positive predictor of hsCRP and fibrinogen levels, TIR was negatively associated with IL-20 and 
IL-34, time above range was associated positively with IL-1β, MAGE showed positive association with SII, IL-26 and IL28A, 
while MAG was positively associated with IL-29.
CONCLUSION: T1D patients with non-target TIR (<70%) have higher levels of low-intensity inflammatory markers and serum 
pro-inflammatory cytokines than patients with TIR>70%. Both hyperglycemia and increased GV are associated with intensity 
of low-grade inflammation in T1D.

KEYWORDS: diabetes; hyperglycemia; time in range; glucose variability; continuous glucose monitoring; inflammation; cytokine.
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 стадией  хронической болезни почек (ХБП). Полный спи-
сок критериев включения и невключения в исследова-
ние приведен в нашей предыдущей работе [20].

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
В исследование включались пациенты с СД1, полу-

чавшие плановую высокотехнологичную или специали-
зированную медицинскую помощь. Контрольную группу 
формировали из числа сотрудников Института и их род-
ственников.

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое наблюдательное одномо-

ментное сравнительное исследование.
Скринировано 555 больных СД1 и 35 лиц без СД, 

соответствовавших критериям включения. После оцен-
ки критериев исключения в исследование включено 
470 пациентов с СД1 и 27 лиц с нормальной толерантно-
стью к глюкозе. 

На первом этапе больным СД1 проводили клиниче-
ское обследование, НМГ в режиме реального времени 
с анализом времени в диапазонах и индексов ВГ, а также 
определение маркеров воспаления. При анализе учи-
тывали время в целевом диапазоне (Time In Range, TIR: 
3,9–10 ммоль/л), время в диапазоне выше целевого (Time 
Above Range, TAR:>10 ммоль/л), время в диапазоне ниже 
целевого (Time Below Range, TBR:<3,9 ммоль/л) [21]. Для 
анализа ВГ рассчитывали коэффициент вариабельности 
(Coefficient of Variation, CV), среднюю амплитуду коле-
баний гликемии (Mean Amplitude of Glycemic Excursions, 
MAGE) и скорость изменений уровня глюкозы (Mean 
Absolute Glucose rate of change, MAG) [14].  Для оцен-
ки выраженности воспаления низкой интенсивности 
определяли концентрацию вчСРБ в сыворотке крови, 
фибриногена в плазме крови, рассчитывали нейтро-
фильно-лимфоцитарное соотношение (НЛС) и индекс си-
стемного иммунного воспаления (ИСИВ) [22]. 

На втором этапе исследования из 470 пациентов, 
включенных в первый этап, случайным образом была 
сформирована выборка из 130 больных для проведе-
ния исследования концентраций цитокинов в сыворотке 
крови. Панель цитокинов включала: интерлейкин-1 бета 
(IL-1β), интерлейкин-4 (IL-4), интерлейкин-6 (IL-6), субъе-
диницу растворимого рецептора интерлейкина-6 альфа 
(sIL-6Rα), интерлейкин-19 (IL-19), интерлейкин-20 (IL-20), 
интерлейкин-22 (IL-22), интерлейкин-26 (IL-26), интерлей-
кин-27 (IL-27), интерлейкин-28А (IL-28A), интерлейкин-29 
(IL-29), интерлейкин-32 (IL-32), интерлейкин-34 (IL-34), ин-
терлейкин-35 (IL-35). Результаты сравнивали с таковыми 
в контрольной группе.

На заключительном этапе проводили сопоставление 
уровней маркеров воспаления и цитокинов с параметра-
ми НМГ.

Методы
Уровень гликированного гемоглобина А1с 

(HbA1с)  и биохимические показатели сыворотки крови, 
в том числе вчСРБ, определяли на анализаторе AU480 
(Beckman Coulter, США). Гематологические показатели 
исследовали на анализаторе ВС-5300 (Midray Medical 
International Limited, Китай). НЛС рассчитывали путем 

деления абсолютного числа нейтрофилов к абсолют-
ному числу лимфоцитов. ИСИВ определяли как произ-
ведение количества тромбоцитов и абсолютного числа 
нейтрофилов, разделенное на абсолютное число лимфо-
цитов  [22]. Концентрацию фибриногена в плазме крови 
измеряли на автоматическом анализаторе гемостаза ACL 
Elite Pro (Instrumentation Laboratory, США). 

Концентрации IL-1β, IL-4, IL-6, sIL-6Rα, IL-19, IL-20, IL-22, 
IL-26, IL-27, IL-28A, IL-29, IL-32, IL-34, IL-35 в сыворотке кро-
ви определяли методом мультиплексного анализа цито-
кинов человека Bio-Plex Pro™ (Bio-Rad Laboratories, США). 
Мультиплексный анализ выполняли в соответствии с ин-
струкциями производителя с помощью программного 
обеспечения Bio-Plex Manager 4.0.

Для НМГ использовали системы MMT-722  и MMT-
754  (Medtronic, США). Калибровку систем осуществляли 
не менее четырех раз в день с помощью глюкометра One 
Touch Verio Pro+. Длительность НМГ составляла от трех 
до девяти дней (медиана — 6 дней). Расчет времени в ди-
апазонах и параметров ВГ проводили с помощью про-
граммы экспертного анализа данных НМГ CGMEX2.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Этическим комитетом 

НИИКЭЛ  — филиал ИЦиГ СО РАН (протокол №158 
от 01.06.2020). Пациенты включались в исследование по-
сле подписания информированного согласия.

Статистический анализ
Поскольку распределение большинства параметров 

отличалось от нормального (проверка по критерию Кол-
могорова-Смирнова), применяли непараметрические 
методы. Количественные признаки описаны как меди-
аны, 25-е и 75-е процентили. Достоверность межгруп-
повых различий оценивали по критерию Манна–Уитни. 
Для анализа ассоциаций применяли ранговый корре-
ляционный анализ, многофакторный линейный регрес-
сионный анализ. Статобработка проведена с помощью 
STATISTICA 10 (StatSoft Inc, 2011, CША).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика участников исследования 
В исследование включено 174 мужчины и 296 женщин 

с СД1 в возрасте от 18 до 65 лет (медиана — 36 лет). Тера-
пию в режиме многократных инъекций инсулина (МИИ) 
получали 328 человек, в режиме постоянной подкожной 
инфузии инсулина (ППИИ) — 142. При обследовании 
диагностированы: диабетическая ретинопатия (n=263), 
ХБП (n=299), полинейропатия (n=348), артериальная ги-
пертензия (n=179), ишемическая болезнь сердца (n=25), 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) (n=79). 
Нормальную массу тела имели 276 человек, избыточ-
ную — 121, ожирение — 73.

Подгруппа пациентов с СД1, у которых были исследо-
ваны цитокины, включала 55 мужчин и 75 женщин. Ин-
сулинотерапию в режиме МИИ получали 82 человека, 
в режиме ППИИ — 48. Спектр осложнений и ассоцииро-

2 Козинец Р.М., Климонтов В.В., Бериков В.Б., Семенова Ю.Ф. Програм-
ма экспертного анализа данных непрерывного мониторинга глюко-
зы (CGMEX). Свидетельство о регистрации программы для ЭВМ RU 
2021616872 от 16.04.2021 г.
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ванных состояний включал диабетическую ретинопатию 
(n=79), ХБП (n=71), полинейропатию (n=126), артериаль-
ную гипертензию (n=39), ишемическую болезнь сердца 
(n=7), ХСН (n=17). Нормальная масса тела была у 75 паци-
ентов, избыточная — у 25, ожирение — у 30. Клинико-ла-
бораторная характеристика пациентов представлена 
в табл. 1. 

В контрольную группу вошли 27 человек с нормаль-
ной толерантностью к глюкозе, 12 мужчин и 15 женщин, 
от 22 до 57 лет (медиана — 32 года).

Маркеры воспаления 
Значения маркеров воспаления в двух выборках 

больных СД1 приведены в табл. 1. Между уровнем вчСРБ 
и фибриногена прослеживалась положительная корре-
ляция средней силы (r=0,52, р<0,0001). Оба маркера сла-
бо коррелировали с расчетными индексами воспаления: 
НЛС (r=0,16, р=0,0005 и r=0,23, р<0,0001 соответственно) 

и ИСИВ (r=0,15, р=0,001 и r=0,25, р<0,0001). Уровни вчСРБ 
и фибриногена показали слабые положительные корре-
ляции с возрастом (r=0,17, р=0,0002 и r=0,16, р=0,0005), 
длительностью СД (r=0,11, р=0,018 и r=0,15, р=0,001), 
индексом массы тела (ИМТ; r=0,38, р<0,0001 и r=0,33, 
р<0,0001), окружностью талии (ОТ; r=0,37, р<0,0001 
и r=0,36, р<0,0001), уровнем триглицеридов (r=0,20, 
р<0,0001 и r=0,27, р<0,0001) и соотношением альбумин/
креатинин мочи (r=0,11, р=0,018 и r=0,17, р=0,0002). Ин-
дексы воспаления с этими параметрами не коррелиро-
вали. Пациенты с ИМТ≥25 кг/м2, по сравнению с больны-
ми с ИМТ<25 кг/м2, имели более высокий уровень вчСРБ 
(2,12; 1,11–4,22 и 1,08; 0,52–2,05 мг/л, р<0,0001) и фибри-
ногена (4,0; 3,3–4,6 и 3,4; 2,9–4,0 г/л, р<0,0001). 

У больных с TIR<70% зафиксированы более высокие 
концентрации вчСРБ и фибриногена, более высокие 
значения ИСИВ, а также тенденция к более высоким 
значениям НЛС по сравнению с пациентами с TIR≥70% 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с сахарным диабетом 1 типа, включенных в исследование

Параметр Выборка 1
(n = 470)

Выборка 2
(n = 130)

Возраст, лет 36 [28; 48] 33 [24; 43]

Длительность СД, лет 16 [10; 25] 15 [10; 23]

Суточная доза инсулина, ЕД/кг 47 [35; 60] 49 [35; 60]

ИМТ, кг/м2 24 [21; 27] 23 [20; 27]

ОТ/ОБ 0,83 [0,78; 0,91] 0,82 [0,76; 0,91]

TIR, % 72 [58; 84] 71 [57; 88]

TAR, % 20 [11; 28] 17 [7,4; 25]

TBR, % 0,6 [0; 2,1] 1,2 [0,1; 3,2]

CV, % 30 [27; 34] 34 [27; 38]

MAGE, ммоль/л 5,1 [4,1; 6,2] 5,1 [3,9; 6,2]

MAG, ммоль/л/час 2,0 [1,6; 2,4] 2,0 [1,6; 2,6]

HbA1c, %  8,1 [7,1; 9,2] 7,9 [6,8; 9,6]

Общий холестерин, ммоль/л 5,0 [4,2; 5,9] 5,1 [4,3; 6,1]

Триглицериды, ммоль/л 1,0 [0,7; 1,4] 0,93 [0,71; 1,3]

Мочевая кислота, мкмоль/л 246 [202; 302] 241 [191; 299]

рСКФ (CKD-EPI, 2012), мл/мин/1,73 м2 88 [74; 100] 94 [82; 105]

Альбумин/креатинин мочи, мг/ммоль 0,5 [0,3; 1,2] 0,5 [0,3; 1,1]

Эритроциты, ×1012/л 4,6 [4,2; 5,0] 4,7 [4,4; 5,1]

Гемоглобин, г/л 135 [124; 148] 139 [125; 150]

Лейкоциты, ×109/л 5,9 [4,9; 7,1] 5,5 [4,8; 6,9]

Тромбоциты, ×109/л 264 [221; 304] 260 [220; 294]

НЛС 1,8 [1,3; 2,4] 1,7 [1,3; 2,3]

ИСИВ 470 [327; 642] 445 [319; 607]

ВчСРБ, мг/л 1,6 [0,8; 3,4] 1,3 [0,73; 2,8]

Фибриноген, г/л 3,7 [3,1; 4,4] 3,6 [3,1; 4,2]

Примечание: данные представлены как медианы [Q1; Q3]. Выборка 1 — общая популяция больных, включенных в исследование. Выборка 2 — по-
пуляция больных, у которых исследован уровень цитокинов. СД — сахарный диабет; ИМТ — индекс массы тела; ОТ/ОБ — отношение окружности 
талии к окружности бедер; TIR — time in range (время в целевом диапазоне); TAR — time above range (время выше целевого диапазона); TBR — time 
below range (время ниже целевого диапазона); CV — Coefficient of Variation (коэффициент вариабельности); MAGE — Mean Amplitude of Glycemic 
Excursions (средняя амплитуда колебаний гликемии); MAG — Mean Absolute Glucose rate of change (скорость изменений уровня глюкозы); HbA1c — 
гликированный гемоглобин, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; НЛС — нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение; ИСИВ — 
индекс системного иммунного воспаления; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок.
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(р=0,018, р=0,026, р=0,037 р=0,101 соответственно, 
рис. 1). У  пациентов с TAR≥25% концентрация вчСРБ была 
достоверно выше, чем у пациентов с TAR<25% (табл. 2). 
Значения обоих индексов воспаления также были выше 
у больных с TAR ≥25%, хотя межгрупповые различия 
были ниже статистической значимости. Не выявлено 
корреляций исследованных маркеров и индексов воспа-
ления с уровнем HbA1c и параметрами ВГ. 

В многофакторном линейном пошаговом регрессион-
ном анализе с включением возраста, длительности СД1, 
ИМТ, TIR, TAR, CV, MAGE и MAG в качестве независимых 

переменных, а маркеров воспаления — в качестве зави-
симых ИМТ был независимым предиктором уровня вч-
СРБ (β=0,166, R2=0,04, р=0,0002) и фибриногена (β=0,299, 
R2=0,10, р<0,0001), в то время как MAGE показала неза-
висимую ассоциацию ИСИВ (β=0,123, R2=0,13, р=0,0001). 

Цитокины в сыворотке крови
Цитокиновый профиль пациентов с СД1 характери-

зовался повышением концентраций IL-1β и IL-6 в срав-
нении с группой контроля. Концентрация IL-4 оказалась 
сниженной, а уровни IL-22 и IL-29 показали тенденции 

Таблица 2. Уровень маркеров воспаления у больных сахарным диабетом 1 типа в зависимости от процента времени нахождения выше целевого 
диапазона

Параметр TАR<25%
(n=247)

TАR≥25%
(n=223) Р

ВчСРБ, г/л 1,26 [0,61; 2,55] 1,68 [0,82; 3,50] 0,009

Фибриноген, г/л 3,50 [3,10; 4,20] 3,70 [3,10; 4,40] 0,191

НЛС 1,71 [1,31; 2,53] 1,85 [1,48; 2,34] 0,089

ИСИВ 446 [319; 611] 483 [346; 653] 0,076

Примечание: данные представлены как медианы [Q1; Q3]. TAR — time above range (время выше целевого диапазона); НЛС — нейтрофильно-лим-
фоцитарное соотношение; ИСИВ — индекс системного иммунного воспаления; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок.

Рисунок 1. Уровень маркеров воспаления низкой интенсивности в крови у больных сахарным диабетом 1 типа в зависимости от времени 
нахождения в целевом диапазоне.

А — С-реактивный белок, определенный высокочувствительным методом (вчСРБ), Б — фибриноген, В — соотношение нейтрофилы/лимфоциты 
(НЛС), Г — индекс системного иммунного воспаления (ИСИВ). Данные представлены как медианы, 25–75 процентили. 
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к снижению у больных СД1 (табл. 3). Пациенты с ИМТ≥25 
кг/м2 по сравнению с больными с ИМТ<25 кг/м2 имели 
более высокие значения IL-1β (3,7; 2,8–4,4 и 2,9; 2,5–3,8 пг/
мл, p=0,006), sIL-6Ra (9428; 7765–12862 и 7624; 5927–9894 
пг/мл, р=0,04) и IL-32 (4,9; 0–23,4 и 0; 0–2,1 пг/мл, р=0,02). 
C ИМТ слабо коррелировали уровни sIL-6Ra (r=0,24, 
р=0,006) и IL-34 (r=0,25, р=0,004). Прослеживались сла-
бые положительные корреляции между уровнем HbA1c 
и концентрациями IL-1β (r=0,26, р=0,003) и IL-6 (r=0,23, 
р=0,008). 

У пациентов, достигших значений TIR>70%, отмечался 
более высокий уровень IL-4, а также меньшие концентра-
ции IL-1β и IL-6, чем у больных с TIR≤70% (табл. 4). В ран-
говом корреляционном анализе величина TIR коррели-
ровала с уровнем IL-1β (r=-0,29, р=0,0008), IL-4 (r=0,22, 
р=0,01), IL-6 (r=-0,28, р=0,001); TAR показала противопо-
ложные корреляции с этими цитокинами (IL-1β: r=0,33, 
р=0,0001; IL-4: r=-0,21, р=0,02; IL-6: r=0,29, р=0,0008). СV 
коррелировал c концентрацией IL-1β (r=0,28, р=0,001), 
IL-6 (r=0,36, р<0,0001), MAGE показала связи с IL-1β (r=0,25, 

Таблица 3. Концентрации цитокинов в сыворотке крови (пг/мл) у лиц с нормальной толерантностью к глюкозе (контроль) и у больных сахарным 
диабетом 1 типа 

Параметр Контроль
(n=27)

Больные СД1
(n=130) Р

IL-1β 2,3 [2,0; 2,7] 3,5 [2,7; 4,1] <0,0001

IL-4 4,9 [3,3; 5,9] 2,9 [0,56; 5,1] 0,002

IL-6 1,8 [0,67; 2,6] 5,1 [3,1; 6,7] <0,0001

sIL-6Rα 9869 [5268; 13453] 8072 [6109; 10599] 0,3

IL-19 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,5

IL-20 0,93 [0,25; 2,2] 0,25 [0; 1,4] 0,2

IL-22 2,9 [0; 7,8] 0 [0; 4,4] 0,1

IL-26 652 [382; 893] 571 [463; 893] 0,9

IL-27 (p27) 29 [12; 50] 39 [18; 67] 0,6

IL28A 1,4 [0,48; 3,2] 1,4 [0,48; 2,9] 0,5

IL-29 20 [5,4; 62] 9 [1,4; 20] 0,1

IL-32 0 [0; 25] 0 [0; 11] 0,4

IL-34 0 [0; 54] 0 [0; 24] 0,5

IL-35 33 [21; 50] 38 [16; 82] 0,5

Примечание: данные представлены как медианы [Q1; Q3]. СД1 — сахарный диабет 1 типа; IL — интерлейкин.

Таблица 4. Концентрации цитокинов (пг/мл) в сыворотке крови у больных сахарным диабетом 1 типа в зависимости от времени нахождения 
в целевом диапазоне 

Параметр TIR≥70%
(n=71)

TIR<70%
(n=59) P

IL-1β 3,1 [2,5; 3,9] 3,8 [3,1; 4,3] 0,0003

IL-4 3,8 [1,1; 5,9] 1,5 [0,42; 4,0] 0,02

IL-6 4,3 [2,4; 5,9] 5,5 [3,8; 7,0] 0,007

sIL-6Rα 8812 [6809; 11333] 9394 [5656; 9428] 0,5

IL-19 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,9

IL-20 0,30 [0; 1,4] 0,16 [0; 7,4] 0,7

IL-22 0 [0; 3,9] 0,19 [0; 7,3] 0,7

IL-26 571 [501; 893] 571 [443; 1013] 1,0

IL-27 (p27) 40 [18; 66] 30 [17; 69] 0,9

IL28A 1,4 [0,48; 2,9] 1,2 [0,28; 5,9] 1,0

IL-29 9,1 [1,4; 20] 11 [4,6; 21] 0,7

IL-32 0 [0; 11] 0 [0; 8,8] 1,0

IL-34 0 [0; 26] 0 [0; 13] 0,5

IL-35 36 [16; 65] 43 [9,9; 101] 0,6

Примечание: данные представлены как медианы [Q1; Q3]. СД1 — сахарный диабет 1 типа; IL — интерлейкин, TIR — time in range (время в целевом 
диапазоне).
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р=0,004), IL-4 (r=-0,23, р=0,008), IL-6 (r=0,36, р<0,0001) 
и IL-29 (r=0,38, р<0,0001). 

В моделях многофакторного линейного пошагового 
регрессионного анализа, включавших возраст, длитель-
ность СД1, ИМТ, TIR, TAR, CV, MAGE и MAG как незави-
симые переменные, а концентрации цитокинов — как 
зависимые, величина TIR была отрицательно ассоции-
рована с уровнем IL-20 и IL-34, TAR была положительно 
ассоциирована c IL-1β, MAGE — c IL-26 и IL28A, MAG — 
с IL-29 (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

В этом исследовании мы тестировали гипотезу 
о том, что патогенетическое действие ВГ у больных СД1 
может реализоваться через воспаление низкой интен-
сивности и дисбаланс в продукции цитокинов. Для 
этого был проведен анализ ассоциаций между время- 
и амплитудо-зависимыми параметрами НМГ и уровнем 
маркеров воспаления низкой интенсивности (вчСРБ, 
фибриноген, НЛС, ИСИВ), а также концентрациями 
ряда цитокинов в крови. Среди последних нами были 
исследованы не только хорошо известные молекулы 
(IL-1β, IL-4, IL-6), но и цитокины, пока еще недостаточ-
но изученные при СД (sIL-6Rα, IL-19, IL-20, IL-22, IL-26, 
IL-27, IL-28A, IL-29, IL-32, IL-34, IL-35). Для исследования 
цитокинов мы применили мультиплексный анализ, по-
зволяющий одновременно анализировать большое 
количество молекул. Полученные результаты свиде-
тельствуют, что на выраженность воспаления низкой 
интенсивности у больных СД1 оказывают влияние как 
время в гипергликемии, так и амплитудозависимые па-
раметры ВГ, а также наличие избыточной массы тела 
и ожирения. 

Репрезентативность выборок
Выборка пациентов является репрезентативной 

в отношении пациентов с СД1 молодого и среднего воз-
раста, не имеющих терминальных осложнений заболе-
вания и сопутствующих иммуновоспалительных забо-
леваний. Репрезентативность выборки определяется 
большим количеством пациентов (470 человек), при-
менением относительно небольшого числа критериев 
исключения.

Сопоставление с другими публикациями
Хроническое воспаление рассматривается как важ-

ный патогенетический механизм в развитии диабети-
ческих осложнений. В исследовании EURODIAB было 
показано, что комбинированный индекс воспаления, 
включающий вчСРБ, IL-6 и фактор некроза опухолей-α, 
у больных СД1 ассоциирован с наличием ретинопатии, 
повышенной альбуминурии и сердечно-сосудистыми 
осложнениями [13]. Недавно показано, что НЛС у боль-
ных СД1 отражает выраженность атеросклероза сонных 
артерий [23]. Признаки иммунной активации и субкли-
нического воспаления при СД1 наблюдаются не только 
на этапе аутоиммунной деструкции β -клеток, но и при 
длительном течении заболевания. Изучение протеома 
плазмы крови у больных с длительным СД1 показало ас-
социацию воспалительных медиаторов с нефропатией 
и инсультом [24]. 

У обследованных нами пациентов наблюдалось повы-
шение уровня провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-6 
и снижение уровня противовоспалительного цитокина 
IL-4, что соотносится с концепцией воспаления низкой 
интенсивности при данном заболевании. Нами установ-
лено, что выраженность воспаления низкой интенсив-
ности (судя по уровню вчСРБ, фибриногена, ИСИВ, IL-1β 
и IL-6) выше у больных СД1, не достигающих значений 
TIR>70%. Величина TIR обратно коррелировала с концен-
трациями классических провоспалительных цитокинов 
IL-1β и IL-6 и прямо коррелировала с уровнем противо-
воспалительного цитокина IL-4. Величина TAR демон-
стрировала противоположные взаимосвязи с этими 
параметрами. Эти данные дают дополнительное патоге-
нетическое обоснование значимости TIR как индикатора 
гликемического контроля. 

В данном исследовании нами впервые показана 
значимость амплитудозависимых индексов ВГ как пре-
дикторов воспаления низкой интенсивности у больных 
СД1. В частности, амплитуда колебаний уровня глюко-
зы (MAGE) показала независимую ассоциацию с ИСИВ 
и уровнями IL-26 и IL28A, а скорость изменений уровня 
глюкозы (MAG) — c концентрацией IL-29. Это согласуется 
с биоинформатическими и экспериментальными данны-
ми об активирующем влиянии чрезмерных флуктуаций 
глюкозы на экспрессию генов воспалительных медиато-
ров и уровень этих медиаторов в крови [8–11]. 

Таблица 5. Предикторы уровня цитокинов в сыворотке крови у больных сахарным диабетом 1 типа (многофакторный пошаговый 
регрессионный анализ)

Цитокин Предикторы
Параметры модели

R2 P

IL-1β TAR (β=0,199) 0,05 0,04

IL-20 TIR (β=-0,36), ИМТ (β=0,287) 0,21 0,006

IL-26 MAGE (β=0,303), возраст (β=-0,34) 0,21 0,02

IL28A MAGE (β=0,357) 0,13 0,007

IL-29 MAG (β=0,519) 0,27 <0,0001

IL-34 TIR (β=-0,35) 0,20 0,009

Примечание: IL — интерлейкин; TIR — time in range (время в целевом диапазоне); TAR — time above range (время выше целевого диапазона); ИМТ — 
индекс массы тела; TBR — time below range (время ниже целевого диапазона); MAGE — Mean Amplitude of Glycemic Excursions (средняя амплитуда 
колебаний гликемии); MAG — Mean Absolute Glucose rate of change (скорость изменений уровня глюкозы).
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При анализе ассоциаций между ВГ и маркерами вос-
паления нельзя не учитывать другие факторы, способные 
модифицировать эти ассоциации. Одним из таких фак-
торов является ожирение. Современные исследования 
фиксируют увеличение распространенности избыточ-
ной массы тела и ожирения среди больных СД1 [25]. Это 
в известной степени меняет клиническую феноменоло-
гию заболевания, сближая ее с СД2. Известно, что у боль-
ных СД2 уровень воспалительных медиаторов в крови 
в значительной степени зависит от сопутствующего ожи-
рения и массы жировой ткани [26]. В данной работе нами 
показано, что больные СД1 с ИМТ≥25 кг/м2 имеют более 
высокий уровень вчСРБ, фибриногена, IL-1β, sIL-6Ra и IL-
32 в крови по сравнению с пациентами с ИМТ<25 кг/м2. 
Ранее сообщалось, что уровень вчСРБ связан с ИМТ у де-
тей и взрослых с СД1 [27, 28]. Следовательно, ассоциация 
между избыточной массой тела, ожирением и субклини-
ческим воспалением прослеживается и при СД1.

В данной работе мы исследовали у больных СД1 
концентрации не только классических, но и относи-
тельно недавно идентифицированных интерлейкинов 
(IL-19, IL-20, IL-22, IL-26, IL-27, IL-28A, IL-29, IL-32, IL-34, IL-
35). Предполагается участие некоторых из этих молекул 
в патогенезе СД1 [29]. Хотя мы обнаружили ассоциации 
некоторых из указанных цитокинов с параметрами ВГ, 
мы не получили однозначных данных об изменениях их 
уровней у больных СД1 в сравнении с контролем. Изуче-
ние роли «новых» цитокинов в патогенезе СД1, их связи 
с колебаниями гликемии, а также значимости их опреде-
ления в контексте оценки воспаления и риска осложне-
ний требуют дальнейших исследований. 

Клиническая значимость результатов
Результаты исследования в очередной раз свиде-

тельствуют о важности достижения целевых значений 
TIR у пациентов с СД1. Сокращение времени в гипергли-
кемии (TAR) важно для предупреждения хронического 
воспаления — патогенетически значимого фактора сосу-
дистых осложнений. Не менее важной задачей является 
поддержание нормальной массы тела у больных СД1, 
поскольку ожирение, как и гипергликемия, способствует 
развитию воспаления. 

Ограничения исследования 
Поскольку исследование одномоментное, мы не мо-

жем однозначно судить о причинно-следственных свя-
зях между признаками и их динамике. Обследование 
пациентов проводилось в условиях клиники. Это могло 

привести к смещению значений параметров ВГ относи-
тельно тех, что наблюдаются в реальной жизни пациен-
тов. Длительность НМГ была относительно короткой, что 
определялось сроками госпитализации. 

Направления дальнейших исследований
Изучение влияния различных характеристик дина-

мики уровня глюкозы на продукцию сигнальных и регу-
ляторных молекул in vitro и in vivo является актуальной 
задачей для будущих исследований. Представляется 
перспективным изучение маркеров воспаления и цито-
кинов как маркеров развития и прогрессирования ос-
ложнений СД в проспективных исследованиях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных СД1, имеющих нецелевые значения TIR 
(<70%), уровень маркеров воспаления низкой интен-
сивности (вчСРБ, фибриногена, ИСИВ) и сывороточных 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6) выше, чем 
у больных СД1 с TIR>70%. Кроме того, значения TIR от-
рицательно ассоциированы с уровнем IL-20 и IL-34. Ам-
плитудозависимые параметры ВГ ассоциированы с вы-
раженностью воспаления (величиной ИСИВ), уровнем 
IL-26, IL28A, IL-29. У больных СД1 с избыточной массой 
тела и ожирением наблюдаются более высокие уровни 
вчСРБ и фибриногена, чем у пациентов с ИМТ<25 кг/м2. 
Таким образом, гипергликемию, ВГ, избыточную массу 
тела и ожирение можно рассматривать как детерминан-
ты воспаления низкой интенсивности при СД1.
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