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Широкая распространенность в мире метабо-
лических нарушений, способствующих возникно-
вению большого количества клинических ослож-
нений, составляет от 45% до 60% населения [1, 2]. 
Сложность проблемы метаболических нарушений 
лежит в том, что количество людей, которые име-
ют ту или иную степень проявления метаболиче-
ских расстройств неуклонно, год от года, возраста-
ет. Это связано не только с генетическими факто-
рами (дефект генов ob, db и др.) [2, 3], но и с обра-
зом жизни, питания, стрессорными воздействиями, 
влиянием средовых факторов [3]. При этом важно 
отметить, что метаболические нарушения, в основе 
патогенеза которых лежит нарушение жирового и 
углеводного обменов, становятся предраспола-
гающим фактором к развитию в начале инсулино-
резистентности, а в последствии сахарного диабета 
1 и 2 типа, артериальной гипертензии, атероскле-
роза, ожирения, метаболического Х-синдрома [4]. 
До сих пор нет четкой концепции в этиологии воз-
никновения метаболических нарушений. Однако, 
не последнюю роль в их формировании играет на-
рушение в системе цитокинов, которая  представ-
ляет собой универсальную, полиморфную регуля-
торную сеть медиаторов, предназначенных для 
контроля процессов пролиферации, дифференци-
ровки, апоптоза и функциональной активности 
клеточных элементов в кроветворной, иммунной и 
других гомеостатических системах организма [4,5].  

В последнее время в ряде независимых ис-
следований четко продемонстрировали увеличе-
ние уровня ФНО-альфа в крови при ожирении и 
синдроме инсулинорезистентности [6, 7]. Кроме 
того, было установлено, что другой провоспали-
тельный цитокин - ИЛ-6 влияет на уровень сы-
вороточных липидов и индуцирует гипертригли-
церидемию у крыс [8]. 

В ходе проведенных нами исследований бы-
ло установлено, что у потомков самок крыс с 
экспериментальным гестационным диабетом 
(ЭГД) с возрастом развивается гипергликемия, 
прогрессирует гиперинсулинемия на фоне ги-
пертриглицеридемии и гиперхолестеринемии [9]. 
При дополнительном проведении теста толе-
рантности к глюкозе уже у 6-ти месячных жи-
вотных было выявлено его нарушение [10].   

Приведенные данные литературы и результа-
ты собственных, ранее проведенных исследова-
ний, наталкивают нас на мысль о роли цитоки-
нового дисбаланса в патогенезе метаболических 
нарушений.   

Целью работы было изучить зависимость 
изменения уровня цитокинов у мужского потом-
ства самок с экспериментальным гестационным 
диабетом (ЭГД) и показателей метаболизма в 
возрастном аспекте.  

Методы исследования. Исследование про-
водилось на 80 крысах-самцах линии Вистар, из 
которых было сформировано 8 групп по 10 живот-

ных в каждой. В экспериментальные группы вош-
ли крысы-самцы, потомки самок с ЭГД, возрастом 
2, 4, 6 и 18 месяцев. ЭГД моделировали путем од-
нократного внутрибрюшинного введения стрепто-
зотоцина (40 мг/кг) беременным самкам на 14-15-й 
день беременности [11]. Контрольные группы со-
ответствующего возраста и количества были 
сформированы из мужского потомства самок крыс, 
с нормально протекающей беременностью, кото-
рым на 14-15-е сутки беременности внутрибрю-
шинно вводили цитратный буфер [11]. 

В экспериментальных и контрольных груп-
пах крыс оценивали состояние углеводного (оп-
ределяли концентрацию глюкозы глюкозоокси-
дазным методом, концентрацию инсулина - им-
муноферментным методом с использованием 
наборов фирмы DRG Instruments GmbH 
(Germany), жирового обменов (определяли со-
держание липидов (ЛП), триглицеридов (ТГ), 
холестерина (ХС), в плазме крови с помощью 
стандартных наборов). Иммуноферментным ме-
тодом с использованием наборов фирмы DRG 
Instruments GmbH (Germany) определяли кон-
центрацию лептина. Концентрацию ИЛ-4, ИЛ-6, 
ФНО-альфа в плазме крови животных определя-
ли иммуноферментным методом с использова-
нием наборов фирмы Diaclone (France). 

Полученные экспериментальные данные об-
рабатывали параметрической t статистикой 
Стьюдента, считая достоверными отличия в 
сравниваемых группах при pst<0,05. Для оценки 
статистической взаимосвязи изучаемых показа-
телей использовали корреляционный анализ из 
программного пакета Excel (Microsoft Corp. 
США). При этом наличие значимой корреляци-
онной зависимости между параметрами считали, 
если коэффициент был больше, чем 0,5 [12]. 

Результаты и их обсуждение. У контроль-
ных животных, независимо от возраста, изучен-
ные показатели жирового и углеводного обменов 
находились в пределах референтных значений 
[9, 10]. При этом наблюдалась возрастное увели-
чение концентрации триглицеридов и холесте-
рина в крови (табл. 1). У экспериментальных 
животных до 6-ти месячного возраста концен-
трация глюкозы в крови находилась в эуглике-
мическом диапазоне. С 6-ти месячного возраста 
формировалась стойкая гипергликемия (см. 
табл.1). Показатели жирового обмена во все воз-
растные периоды превышали значения контроля, 
при этом сохранялась динамика увеличения ис-
следуемых показателей к старости животных (18 
месяцев) (см. табл.1). 

Концентрации инсулина и лептина у кон-
трольных животных с возрастом изменялись не-
однозначно. Так уровень инсулина на протяже-
нии всей жизни самцов оставался стабильным, и 
только у старых крыс было отмечено его досто-
верное снижение практически на треть. 
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Таблица 1. Биохимические показатели в экспериментальных группах (M±m). 

Контроль Экспериментальные животные  2 мес 4 мес  6 мес 18 мес 2 мес 4 мес  6 мес 18 мес 
глюкоза, мМ/л 4,5±0,1 4,02±0,1a 4,7±0,1a 4,2±0,2a 4,1±0,2 4,8±0,2 b, c 6,2±0,1 b,c 8,2±0,1b, c

триглицериды, мМ/л 1,1±0,2 1,2±0,1 1,3±0,1 1,6±0,1a 2,1±0,4c 2, 5±0,2c 2,0±0,1c 3,0±0,2b, c

липиды, г/л 3,5±0,44 3,32±0,3 3,4±0,4 4,1±0,2 6,1±0,3c 6,5±0,5c 6,6±0,5c 7,6±0,3c

холестерин, мМ/л 4,7±0,1 5,3±0,2a 4,9±0,2 5,6±0,2a 7,6±0,4c 8,1±0,4c 6,7±0,2b,c 9,8±0,5b,c

инсулин, мкЕД/мл 1,3±0,1 1,5±0,2 1,4±0,1 1,1±0,1a 2,3±0,1c 5,4±0,4 b, c 4,9±0,3c 2,3±0,1b, c

лептин, нг/мл 6,7±0,3 9,5±0,3a 7,6±0,2a 8,8±0,5a 10,5±0,4c 12,3±0,5 b, c 9,8±0,7 b, c 10,6±0,7 
ИЛ-4, пг/мл 36,2±4,6 29,1±3,5 28,6±4,2 17,9±2,5a 14,7±1,5c 13,8±2,8 c 14,3±2,1c  8,3±1,9 b,с

ИЛ-6, пг/мл 0,9±0,04 1,1±0,1 0,8±0,04 0,8±0,03 1,2±0,1c 2,6±0,3 b, c 1,9±0,2c 0,7±0,03b

ФНО-альфа, пг/мл 13,9±1,3 16,7±2,3 17,6±2,8 38,1±6,5a 41,9±5,6c 58,9±9,8c 110,3±9,2b,c 189,2±21,1b, c

Примечания: 1. a –достоверные (pst<0,05) отличия в группе контрольных животных по отношению к группе кон-
троля предыдущего возраста; 2.b –достоверные (pst<0,05) отличия в группе экспериментальных животных по отноше-
нию к группе экспериментальных животных предыдущего возраста; 3.c –достоверные (pst<0,05) отличия в группе экс-
периментальных животных по отношению к группе контроля соответствующего возраста  

Динамика изменения концентрации лептина 
характеризовалась фазностью, максимальные 
значения наблюдались у животных в период по-
лового созревания – 4 месяца жизни, к 6-ти ме-
сяцам отмечалось снижение на 25% с увеличе-
нием концентрации гормона у старых животных 
на 23% (см. табл.1). 

Анализируя показатели уровня исследуемых 
гормонов у животных экспериментальных групп, 
являющихся потомками самок с ЭГД, важно отме-
тить, что во все возрастные периоды концентрации 
инсулина и лептина превышали значения кон-
трольных групп крыс. При этом концентрация ин-
сулина в крови достоверно превышала показатели 
контроля в среднем в 2-3,5 раза, а лептина на 15-
30%. Уровни гормонов достигали максимальных 
значений с 4-го по 6-й месяц жизни животных (см. 
табл. 1). К старости у животных концентрация ин-
сулина снижалась более чем в 2 раза, по сравнению 
со значениями экспериментальных животных пре-
дыдущего возраста, в то время как у контроля ана-
логичное снижение плазменного инсулина состав-
ляло не более 30% (см. табл.1). 

При изучении в возрастном аспекте показа-
телей цитокинового статуса у контрольных 
животных обращает на себя внимание тот факт, 
что в период с 2-х до 6-ти месяцев жизни 
концентрации в крови ИЛ-4, ИЛ-6 и ФНО-альфа 
были практически стабильны. К 18-ти месяцам 
происходило снижение на 60% уровня ИЛ-4 на 
фоне повышения концентрации ФНО-альфа 

в 2 раза (см. табл. 1). Сравнивая возрастную ди-
намику изменения цитокинового статуса у кон-
трольных и экспериментальных животных было 
установлено, что уровень ИЛ-4 был ниже значений 
контроля в 2-2,5 раза. Также отмечались неодно-
значные изменения концентраций ИЛ-6 и ФНО-
альфа. У 4х и 6-ти месячных экспериментальных 
животных уровень цитокинов, по сравнению с 
предыдущим сроком, возрастал, причем ИЛ-6 в 2 
раза, а ФНО-альфа - на 30%. К 18-ти месяцам рост 
концентрации ФНО-альфа продолжался (более чем 
на 70% по сравнению с предыдущим сроком), но 
при этом происходило двукратное уменьшение 
концентрации ИЛ-6 и на 70% - ИЛ-4 (см. табл. 1).  

более чем в 2 раза (см. табл. 1). Сравнивая Таблица 2. Возрастная корреляционная зависимость показателей углеводного/жирового обменов и 
концентрации гормонов/цитокинов у экспериментальных животных (2-18 месяцев). 

Установленные в ходе исследования у потом-
ков самок с ЭГД возрастные нарушения динамики 
состояния цитокинового статуса на фоне форми-
рующихся метаболических и гормональных изме-
нений позволили нам предположить патогенетиче-
скую связь выявленных изменений уровня цитоки-
нов и развивающейся эндокринной патологией. 
Для подтверждения нашего предположения был 
проведен корреляционный анализ связей между 
изученными показателями углеводного/жирового 
обменов и концентрациями цитокинов. При этом у 
экспериментальных животных было отмечено 
формирование новых, не существовавших в кон-
троле корреляционных связей между концентра-
циями глюкозы и ИЛ-4/ФНО-альфа (r=-0,89 и 
r=+0,99, соответственно) (табл. 2).  

контроль Потомки самок с ЭГД Показатели ИЛ-4 ИЛ-6 ФНО-альфа ИЛ-4 ИЛ-6 ФНО-альфа 
ИЛ-6 +0,32 - -0,5 +0,62 - -0,46 
ФНО-альфа -0,94  - -0,83  - 
Глюкоза +0,28 -0,65 -0,25 -0,89 -0,5 +0,99 
инсулин +0,03 +0,95 -0,26 +0,4 +0,97 -0,26 
Лептин -0,92 -0,005 +0,87 -0,95 -0,33 +0,78 
Триглицериды -0,99 +0,44 +0,95 -0,94 -0,43 +0,65 
Холестерин -0,92 -0,62 +0,99 -0,91 -0,56 +0,53 
Общ. Липиды -0,75 -0,64 +0,92 -0,97 -0,49 +0,93 

 

Таким образом, в ходе проведенного иссле-
дования мы подтвердили свои предположения о 
возможной патогенетической роли цитокинового 
дисбаланса в формировании метаболических 
нарушений у потомства самок с эксперимен-
тальным гестационным диабетом. Исходя из 

вышеприведенного можно сделать следующие 
выводы, что – 1) хроническая гипергликемия 
плода, развивающаяся при гестационном диабе-
те, способствует формированию у потомства 
нарушения цитокинового статуса; 2) метаболи-
ческие нарушения, прогрессирующие с возрас-
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том у потомства самок с ЭГД, развиваются па-
раллельно с изменением уровня цитокинов; 3) 
выраженный цитокиновый дисбаланс у живот-

ных 4-6 месячного возраста необходимо рас-
сматривать как важное патогенетическое звено 
формирования метаболических нарушений. 
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альфа отмечаются в экспериментальных группах 4-х и 6-ти месячного возраста. Важно отметить, что для этого возрастного 
периода характерно формирование у животных метаболических нарушений, сопровождающихся гиперинсулинемией, ги-
перлептинемией, гипергликемией, гипертриглицеридемией, нарушением теста толерантности к глюкозе по диабетическому 
типу. Т.о., установленные у потомков самок с ЭГД изменения жирового и углеводного обменов на фоне измененной дина-
мики цитокинового статуса свидетельствуют о патогенетической роли нарушения концентрации интерлейкинов в развитии 
метаболических нарушений и формировании эндокринной патологии.  

Ключевые слова: инсулинорезистентность, цитокины ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-альфа, экспериментальный гестационный 
диабет  

 
Ганчева О.В. Особливості цитокінового статусу при формувані метаболічних порушень у експериментальних тва-

рин // Український медичний альманах. – 2009. – Том 12, №6. – С. 51-53. 
При проведенні дослідження у самців щурів, нащадків самок з експериментальним гестаційним діабетом, були 

встановлені значні зміни  вікової  динаміки рівня цитокінів (ІЛ-4, ІЛ-6, ФНП-альфа) у порівнянні із контрольними гру-
пами тварин. Було встановлено, що в групах порівняння із 2-х до 6-ти місяців життя концентрації в крові досліджува-
них  інтерлейкінів характеризуються стабільністю. У старих тварин спостерігається зниження на 60% рівня ІЛ-4 на тлі 
підвищення концентрації ФНП-альфа більш ніж в 2 рази. В експериментальних групах стабільність концентрацій ци-
токінів була присутня тільки відносно ІЛ-4, але при цьому його рівень був нижче показників контролю в 2-2,5 рази. 
Максимальні концентрації ІЛ-6 і ФНП-альфа відмічалися  у тварин 4-х та 6-ти місячного віку. Слід зауважити, що для 
цього вікового періоду характерно формування в експериментальних групах тварин метаболічних порушень, які су-
проводжувалися  гіперинсулінеміей, гіперлептинеміей, гіпергликеміей, гіпертригліцерідеміей, порушенням тесту толе-
рантності до глюкози. Таким чином, встановлені у нащадків самок з ЕГД порушення жирового та вуглеводного обмі-
нів на тлі зміненої динаміки цитокінового статусу свідчить про патогенетичну роль порушення концентрації інтерлей-
кінів в розвитку метаболічних порушень та формуванні ендокринної патології. 

Ключові слова: інсулінорезістентність, цитокіни ІЛ-4, ІЛ-6, ФНП-альфа, експериментальний гестаційний діабет  
 
Gancheva O.V. Reculiarities of cytokine’s profile in the formation of disordes to metabolism development in experimen-

tal animals // Український медичний альманах. – 2009. – Том 12, №6. – С. 51-53. 
In the course of experimental research which was held on male rats offspring’s of female rats with EGD, significant altera-

tions of age-related cytokines (IL-4, IL-6, TNF-alpha) levels dynamics in comparison with control group of animals were ob-
served. It was established that in comparable groups of animals from 2 to 6 months of life the concentration of the above men-
tioned cytokines is stable, but in elder age the level of IL-4 was decreased by 60% and TNF alpha concentration was increased 
more than two times. In the experimental groups the stability of cytokines concentration is true only relatively to IL-4 but for all 
that its level is lower than control values in 2- 2,5 times. The highest concentrations of IL-6 and TNF-alpha are observed in the 
experimental groups of 4- and 6-months old animals. It is important to mention that this age period is characterized by the de-
velopment of metabolism disturbances in animals, which are accompanied by hyperinsulinemia, hyperleptinemia, hyperglyce-
mia, hypertriglyceridemia, alteration of glucose tolerance test to the diabetic pattern. In that way alterations of carbohydrate and 
lipid metabolism in the offsprings of female rats with EGD are the evidence of pathogenetic role of cytokines concentrations 
alterations in  the insulin-resistance and endocrine pathology development.  

Key words: insulin-resistance, cytokines IL-4, IL-6, TNF-alpha, experimental gestational diabetes, carbohydrate and lipid 
metabolism.  
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