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Резюме

Цель исследования: Адипокины, миокины, нейротрофины, гормоны и факторы роста оказывают существенное влия-
ние на течение воспалительных процессов в организме. Однако несмотря на это, все еще остается неясным характер 
взаимоотношения между ними при язвенном колите. Учитывая это, целью данного исследования явилось определение 
уровня и характера взаимоотношений концентраций в крови адипокинов, миокинов, нейротрофинов и факторов 
роста у больных с язвенным колитом.

Материалы и методы: В исследования были включены 19 здоровых мужчин и 18 мужчин с ЯК, а также 91 здоровая 
женщина и 29 женщин, больных ЯК. В пробах крови обследуемых при помощи мультиплексного анализа определя-
лось содержание лептина, адипонектина, резистина, апелина, ирисина, адипсина, миостатина, FGF21, остеокрина, 
онкостатина, инсулина, VEGF, FABP3, BDNF, NGF и фракталкина, а также проводилось изучение корреляционных 
взаимоотношений между ними.
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Результаты: Проведенные исследования показали, что у больных с ЯК, независимо от гендерной принадлежности, 
имело место снижение уровня лептина, инсулина и NGF в крови. В дополнение к тому у мужчин с ЯК понижался 
уровень остеокрина, а у женщин – снижалось содержание апелина и VEGF, а также повышался уровень BDNF в крови.

Заключение: Возникающие сдвиги вносят существенные коррективы в течение воспалительного процесса в ки-
шечнике при ЯК и формируют предпосылки для появления гендерных особенностей в формировании внекишечных 
проявлений этого заболевания.
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Summary

Purpose of the study: Adipokines, myokines, neurotrophins, hormones and growth factors have a pivotal role on the control 
of infl ammatory processes in the body. However, the relationship between them in development of ulcerative colitis (UC) still 
remains unclear. Taking this into account, the purpose of this study was to determine the level and relationships between the 
blood concentrations of adipokines, myokines, neurotrophins and growth factors in patients with ulcerative colitis.

Materials and methods: The studies included 19 healthy men and 18 men with UC, as well as 91 healthy women and 29 
women with UC. In the blood samples of the subjects was determined the level of leptin, adiponectin, resistin, apelin, irisin, 
adipsin, myostatin, FGF21, osteocrin, oncostatin, insulin, VEGF, FABP3, BDNF, NGF and fractalkine using a multiplex analysis, 
and the correlation relationships between them were studied too.

Results: Studies have shown that in patients with UC, regardless of gender, there was a decrease in the levels of leptin, insulin 
and NGF in the blood. In addition, in men with UC, the level of osteocrine decreased, and in women, the concentration of 
apelin and VEGF decreased, and the level of BDNF in the blood increased.

Conclusions: The emerging changes make signifi cant adjustments during the infl ammatory process in the intestine in UC 
and form the prerequisites for the emergence of gender characteristics in the formation of extraintestinal complications of 
this disease.

Keywords: ulcerative colitis, adipokines, myokines, neurotrophins, growth factors
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Введение

В настоящее время среди людей молодого и сред-
него возраста регистрируется высокая заболева-
емость язвенным колитом (ЯК) [1, 2]. Согласно 
существующим представлениям, основными при-
чинами развития этого заболевания являются на-
следственная предрасположенность, негативные 
эффекты внешних факторов, нарушения со сторо-
ны иммунитета, а также изменение состава микро-
биоты кишечника [3, 4, 5]. Все они предопределяют 
возникновение острого воспалительного процес-
са в слизистой оболочке толстой кишки, а также 
появление характерных нарушений со стороны 
метаболизма и функции других органов и систем, 
к числу которых относятся печень, кожа, сердечно- 
сосудистая опорно- двигательная и нервная систе-
ма и др. [3, 4, 6–11].

Развитие воспаления при язвенном колите со-
провождается изменением секреции биологически- 
активных веществ с про- и противовоспалительной 
активностью клетками жировой, мышечной, нерв-
ной и костной ткани, к числу которых относятся 

адипокины, миокины, нейротрофины и гормоны. 
В современной периодической литературе имеются 
сведения о содержании в крови пациентов с ЯК 
целого ряда биологически- активных веществ с про- 
и противовоспалительным эффектом. В большей 
мере они касаются адипокинов (лептина, резисти-
на, адипонектина и др.), а также миокинов (ириси-
на, FGF21) и нейротрофинов [12–17]. Вместе с тем, 
до настоящего времени все еще остается неясным 
характер взаимоотношений между продукцией 
биологически- активных веществ жировой, мы-
шечной, костной и нервной тканью при язвенном 
колите. Его детальное изучение открывает реаль-
ные перспективы в прояснении тонких механизмов 
патогенеза, а также разработке новых подходов 
к лабораторной диагностике и лечению данно-
го заболевания. Учитывая это, целью настоящего 
исследования явилось определение уровня и ха-
рактера взаимоотношений концентраций в крови 
адипокинов, миокинов, нейротрофинов и факто-
ров роста у больных язвенным колитом.

Методы и методы

Всего было исследовано 157 человек мужчин и жен-
щин в возрасте от 20 до 70 лет. Проводился сравни-
тельный анализ между здоровыми (n=19) и больны-
ми ЯК (n=18) мужчинами, между здоровыми (n=91) 
и больными ЯК (n=29) женщинами.

Исследования проводились в 2019–2021 г. г. на 
базе Казанского (Приволжского) федерального 
университета. В исследование были включены 
47 больных ЯК в возрасте от 20 до 70 лет, в ста-
дии обострения заболевания, находившихся под 



63

клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

наблюдением в гастроэнтерологическом отделе-
нии ГАУЗ Республиканская клиническая больни-
ца Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан. Наличие язвенного колита выставляли 
на основании совокупности данных клинической 
картины заболевания, результатов эндоскопиче-
ского и гистологического методов исследования.

Критериями включения в исследование паци-
ентов с ЯК были наличие установленного диагноза 
ЯК, подтвержденного клиническими, эндоскопи-
ческими признаками и данными гистологического 
заключения, а также добровольно подписанное 
информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Критериями исключения служили:
• беременность или грудное вскармливание;
• сопутствующая патология печени или почек 

в стадии декомпенсации;
• наличие илеостомы, колостомы;
• ранее проведенная обширная резекция тонкой 

или ободочной кишки, субтотальная или тоталь-
ная колэктомия;

• наличие врожденной или приобретенной формы 
иммунодефицита;

• злокачественные новообразования, по поводу 
которых больной на данный момент он получает 
лечение;

• наличие у пациента признаков активного ин-
фекционного процесса;

• прием антибактериальных препаратов в течение 
3 месяцев до включения в исследование;

• отказ пациента подписать информированное 
согласие на участие в исследовании.

В группу сравнения (контроль) были включены 
120 здоровых обследуемых (в возрасте 18 до 65 лет 
лет) без воспалительного заболевания кишечника. 
Обследованные группы сравнения подписывали 
информированное согласие на участие в исследо-
вании. Из исследований исключались мужчины 
и женщины:
1. с наличием в анамнезе сопутствующих состоя-

ний и заболеваний, которые могли бы привести 
к выраженным изменениям состава микробиоты 
кишечника (воспалительные заболевания ки-
шечника; синдром мальабсорбции, связанный 
с установленным заболеванием тонкой кишки, 
поджелудочной железы и др.; онкологические 
заболевания любой локализации; ранее выпол-
ненные операции на ЖКТ (кроме аппендэкто-
мии); функциональные заболевания кишечника, 
целиакия, аллергические заболевания, сахарный 
диабет 1 и 2 типа, метаболический синдром, не-
алкогольная жировая болезнь печени, психиа-
трические заболевания; прием лекарственных 
средств с иммуносупрессивным и цитостати-
ческим действием, глюкокортикостероидов, 

антибактериальны  х препаратов, пребиотиков 
и пробиотиков, регулярный прием нестеро-
идных противовоспалительных препаратов) 
в течение трех месяцев до момента включения 
в исследование; наличие у пациента ожирения 
или дефицита массы тела

2. злоупотребляющие алкоголем и наркотически-
ми веществами;

3. с хрони ческими заболеваниями внутренних 
органов (сердечно- сосудистые заболевания, за-
болевания дыхательной системы, печени, почек, 
эндокринные заболевания) в стадии декомпен-
сации;

4. с инфекционными и паразитарными заболева-
ниями, в том числе ассоциированные с наличи-
ем вируса иммунодефицита человека, вирусные 
гепатиты, туберкулез;

5. с диареей (с частотой стула более трех раз в день) 
в течение не менее трех дней подряд на протя-
жении последнего месяца;

6. с беременностью или лактацией.

Выборка участников исследования была слу-
чайной, исследование было одноцентровое, одно-
моментное. Размер выборки предварительно не 
рассчитывался.

У всех обследуемых в пробах сыворотки крови 
определялся уровень лептина, адипонектина, ре-
зистина, апелина, ирисина, адипсина, миостатина, 
FGF21, остеокрина, онкостатина, инсулина VEGF, 
FABP3, BDNF, NGF и фракталкина выполнялся 
методом мультиплексного ИФА на анализаторе 
Magpix (BioRad, США), согласно рекомендациям 
фирмы производителя, с использованием наборов 
фирмы Milliplex: Human Adipokine Magnetic Bead 
Panel 1, Human Adipokine Magnetic Bead Panel 2, 
Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel 
и Human Myokine Magnetic Bead Panel.

Проведение научно- исследовательской ра-
боты было одобрено ЛНЭК ФГБОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова МЗ РФ (протокол № 186 от 
26.06.2019). Получено информированное согласие 
от каждого обследуемого на участие в исследова-
нии.

Принципы расчета размера выборки: Размер 
выборки предварительно не рассчитывался. 
Использовалась статистическая программа R 
(версия 3.2, R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria). Для всех показателей рассчитыва-
лись медиана и квартили (25%, 75%); минимальные 
и максимальные значения в выборке. Сравнение 
средних уровней в группах проводилось с помо-
щью теста Манна- Уитни. Различия принимались 
за достоверные при p<0,05. Для изучения характера 
взаимосвязей между исследованными показателя-
ми использовали корреляционный анализ с вычис-
лением коэффициента Спирмена.

Результаты

Проведенные исследования показали, что у муж-
чин контрольной группы имеют место характерные 
корреляционные взаимоотношения между уров-
нем адипокинов и миокинов в крови (рис. 1). У них 

выявляются отрицательные корреляционные связи 
между апелином и ирисином (r -0,57), а также апе-
лином и резистином (r -0,49). При этом содержание 
ирисина в крови у мужчин контрольной группы 
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прямо коррелирует с уровнем адипсина (r 0,57) 
и адипонектина (r 0,55), а содержание последнего 
прямо коррелирует с резистином (r 0,74) и обратно – 
с FGF21 (r -0,53).

Результаты проведенного корреляционного 
анализа между уровнем адипокинов и миоки-
нов в крови мужчин контрольной группы по-
зволяют предполагать особое положение апе-
лина среди них. Это определяется защитной 
ролью данного адипокина в отношении сердечно- 
сосудистой и центральной нервной системы [18, 
19]. Подтверждением того служит средней выра-
женности отрицательная корреляционная связь 
между содержанием в крови апелина и FABP3 
(r -0,575). На то же самое указывают и обратные 
корреляционные взаимоотношения апелина 
с провоспалительным адипокином – резисти-
ном. Обращает на себя внимание еще и тот факт, 
что исследованные миокины (ирисин, адипсин 
и FGF21), а также адипокин адипонектин не уча-
ствуют в формировании защитных реакций в ор-
ганизме, реализующихся через усиление продук-
ции апелина.

Корреляционные связи между миокинами, ади-
покинами, факторами роста и гормонами у боль-
ных ЯК мужчин существенно отличались от тако-
вых у мужчин контрольной группы (рис. 2). У них 
возникали умеренные корреляции между уровнем 
миостатина, адипсина, инсулина и VEGF. Помимо 
этого, у мужчин с ЯК регистрировались умеренные 

по силе корреляции между резистином и FGF21 
(r 0,52), резистином и адипонектином (r 0,52), а так-
же адипонектином и лептином (r 0,48). Помимо 
этого, у них формировались отрицательные кор-
реляции между уровнем VEGF и FABP3 (r -0,51), 
а также миостатином и FABP3 (r -0,68).

Анализ установленных корреляционных свя-
зей между уровнем исследованных адипокинов, 
миокинов, факторов роста и гормонов в крови 
у мужчин с ЯК позволяет думать о том, что в ус-
ловиях формирования воспалительного процесса 
в кишечнике у них возникают изменения со сто-
роны эндокринной функции жировой, мышечной, 
костной и нервной ткани. Следствием того мо-
жет становиться появление характерных сдвигов 
в уровне исследованных биологически- активных 
веществ в крови (табл. 1).

Действительно, проведенные исследования 
показали (табл. 1), что у мужчин с ЯК происхо-
дит уменьшение содержания в крови остеокрина, 
лептина, NGF и инсулина на 58, 62, 83 и 42% соот-
ветственно, по сравнению с таковыми у обследо-
ванных мужчин контрольной группы.

У женщин контрольной группы выявлялся иной 
характер корреляционных связей между адипоки-
нами, миокинами, факторами роста и инсулином 
в крови, чем у мужчин (рис. 3). Так, у них выявля-
лись слабые положительные корреляции между 
уровнем лептина и инсулина (r 0,49), инсулина 
и NGF (r 0,315), а также NGF и VEGF (r 0,40).
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Рисунок 1. Корреляционные связи 
между уровнем адипо-
кинов, миокинов и FABP3 
в крови мужчин кон-
трольной группы (цифра 
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Пол мужчины женщины
Группа контроль ЯК контроль ЯК

n 19 18
Р 

к контрольной 
группе

91 29
Р 

к контрольной 
группе

VEGF пг/мл 101,9 [71; 228] 85,4 [28,5; 157] 71,5 [42,8; 121]* 45,9 [14; 91,3]
Адипонектин мкг/мл 215 [25; 371] 47 [11; 378] 393 [114; 646] 453 [314; 985]**
Адипсин мкг/мл 4,2 [1,9; 5,0] 2,1[1,7; 12,0] 2,9 [1,8; 4,4] 2,3 [1,8; 5,3]
Резистин нг/мл 60,2 [37,1; 136,1] 63,9 [18,3; 169] 48,3 [28,7; 95,7] 66,9 [29,5; 106]
Апелин пг/мл 35,9 [25,7; 99,0] 25,2 [21,1; 106] 73,6 [25,2; 113,2] 25,2 [16,7; 48,8] 0,001
BDNF мкг/мл 6,8 [5,9; 9,0] 8,8 [7,8; 12,0] 7,4 [5,5; 9,6] 8,9 [7,3; 13,7] 0,029
FABP3 мкг/мл 1,9 [1,4; 2,0] 1,5 [1,3; 2,1] 1,6 [1,1; 2,1] 1,7 [1,2; 2,3]
FGF21 нг/мл 13,9 [4,6; 26,5] 27,9 [5,7; 27,9] 13,9 [3,6; 31,3] 5,2 [1,8; 27,9]
Фракталкин пг/мл 66,7 [44,5; 173,0] 62,3 [57,2; 112] 60,4 [38,7; 173,5] 62,4 [57; 160]
Ирисин нг/мл 244 [210; 244] 62,3 [38,9; 297] 244 [98; 298] 298 [60; 1030]**
Миостатин нг/мл 488 [438; 488] 488 [411; 488] 471 [438; 1136] 488 [398; 488]
Онкостатин пг/мл 17,8 [12,1; 24,8] 22,9 [11,2; 41,4] 16,7 [12,4; 22,7] 16,0 [8,1; 24,7]
Остеокрин нг/мл 56,6 [43,9; 75,3] 23,5 [21,7; 42,6] 0,0015 57,6 [39,5; 80,4] 43,6 [26,8; 72,7] **
Инсулин нг/мл 179,0 [108; 311] 103,2 [36; 168] 0,004 278 [154; 463] 73 [29; 136] 0,0001
Лептин нг/мл 8,0 [4,9; 30,1] 3,0 [1,4; 20,3] 0,039 40,4 [16,1; 100]* 17,8 [5,6; 64]** 0,03
NGF нг/мл 0,58 [0,52; 0,96] 0,1 [0,08; 0,51] 0,002 0,7 [0,4; 2,1] 0,2 [0,1; 0,8] 0,0001

Таблица 1.
Содержание 
адипокинов, мио-
кинов, факторов 
роста, нейротро-
финов, FAB3 
и инсулина в крови 
обследуемых

Примечание:
* – P < 0,05 к мужчи-
нам контрольной 
группы; 

** – P < 0,05 к муж-
чинам с ЯК.
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Рисунок 3. Корреляционные связи 
между уровнем адипоки-
нов, миокинов, факторов 
роста, нейротрофинов 
FABP3 и инсулина в крови 
женщин контрольной груп-
пы (цифра около стрелки 
указывает величину r)

У  женщин контрольной группы возникают 
многочисленные корреляционные связи между 
содержанием в крови исследованных адипокинов, 
миокинов и факторов роста с адипсином и фрак-
талкином. Так, уровень адипсина у них прямо кор-
релирует с адипонектином (r 0,30) и резистином 
(r 0,40), и обратно – с апелином (r -0,30). В тоже 
время содержание фракталкина в крови прямо 
коррелирует с апелином (r 0,34), ресистином (r 0,38), 
миостатином (r 0,45), ирисином (r 0,42) и остео-
крином (r 0,37). В дополнение к тому, у женщин 
контрольной группы выявляются прямые корреля-
ционные связи средней силы между остеокрином 
и адипонектином (r 0,33), а также миостатином 
и онкостатином (r 0,39).

Характер корреляционных связей между ис-
следованными адипокинами, миокинами, факто-
рами роста и инсулином в крови у женщин с ЯК 
существенно отличается от таковых у женщин 

контрольной группы (рис. 4). Содержание инсу-
лина у них в крови прямо коррелирует с ирисином 
(r 0,43), миостатином (r 0,43), NGF (r 0,41) и остео-
крином (r 0,46), и обратно – с BDNF (r -0,38). В то же 
время выявляется сильная корреляционная связь 
между BDNF и апелином (r -0,72). В свою очередь 
резистин прямо коррелирует с остеокрином (r 0,42) 
и обратно с фракталкином (r -0,52), и апелином 
(r -0,50).

Установленные особенности корреляционных 
взаимосвязей между уровнем адипокинов, мио-
кинов, факторов роста и инсулина, предполагают 
появление характерных сдвигов в их содержании 
у больных с ЯК. И действительно, как видно из 
результатов исследований, представленных в та-
блице, у женщин с ЯК выявлялось снижение содер-
жания в крови VEGF, апелина, инсулина, лептина 
и NGF на 36, 65, 74, 55 и 61% соответственно, по 
сравнению с таковым у обследуемых контрольной 
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группы. При этом содержание BDNF у них, наобо-
рот, увеличивалось на 20% по сравнению с уровнем 
нормы.

Принимая во внимание результаты исследова-
ния корреляционных взаимоотношений между 
исследованными адипокинами, миокинами, фак-
торами роста и инсулином в крови у женщин с ЯК, 
становится очевидным, что в условиях понижения 
уровня инсулина происходит уменьшение содер-
жания NGF, а с другой стороны – увеличение BDNF 
в крови. При этом возникает выраженная тенден-
ция к понижению содержания апелина и осте-
окрина, а также повышению уровня резистина 
в крови (Р>0,05).

Проведенные исследования показали, что при 
ЯК происходит изменение уровня адипокинов, ми-
окинов и факторов роста в крови, имеющее опреде-
ленные половые различия и предопределяющееся 

характером корреляционных взаимоотношений 
между ними. При этом не зависимо от пола паци-
ентов у них происходит понижение уровня инсу-
лина, лептина и NGF в крови. В дополнение к тому 
у мужчин с ЯК возникало уменьшение уровня осте-
окрина, тогда как у женщин подобный сдвиг имеет 
характер всего лишь выраженной тенденции. При 
этом у больных женщин дополнительно происхо-
дит выраженное снижение уровня VEGF, апелина, 
и наоборот – повышение BDNF в крови. У мужчин 
с ЯК подобные изменения носили всего лишь ха-
рактер тенденции. Как следствие, появления по-
добных половых различий в уровне исследованных 
показателей у женщин с ЯК уровень ирисина, осте-
окрина и лептина становился на 380, 85, 667% выше, 
чем у больных мужчин. Помимо этого, уровень 
адипонектина в крови женщин с ЯК десятикратно 
превышал таковой у больных мужчин.

Обсуждение

Установленное нами значительное понижение 
уровня лептина в крови у мужчин и женщин с ЯК 
находится в полном соответствии с данными ли-
тературы. В настоящее время существуют много-
численные публикации, авторы которых конста-
тируют уменьшение содержания этого адипокина 
в крови больных с разными формами воспалитель-
ных заболеваний кишечника [12, 13, 20]. При этом 
важно заметить, что формирование подобного 
сдвига у больных не сопровождалось изменением 
у них величины индекса массы тела (ИМТ) [12, 21]. 
По мнению [12], снижение уровня лептина в кро-
ви при ЯК может быть обусловлено увеличением 
секреции TNF-α, которое, в свою очередь, связано 
с гиперпродукцией резистина. Принимая это во 
внимание, все же следует заметить, что проведен-
ные нами исследования позволили выявить всего 
лишь слабо выраженную тенденцию к росту уров-
ня резистина в крови у обследованных пациентов 
(Р >0,05). В этой связи можно высказать предпо-
ложение о том, что в качестве важного фактора 
снижения уровня лептина у больных ЯК выступает 
установленное нами понижение уровня инсулина 
в крови [22].

Учитывая характер эффектов лептина на мета-
болизм, следует заметить, что резкое понижение 
его уровня при ЯК будет способствовать увели-
чению эффективности энергетического обеспече-
ния тканей, повышению аппетита [23, 24], а также 
ограничению воспалительных процессов в тканях, 

в том числе и за счет торможения секреции провос-
палительных цитокинов и модуляции иммунной 
системы [25, 26]. В этой связи появляются осно-
вания для предположения о том, что понижение 
уровня лептина у больных с воспалительными 
заболеваниями кишечника представляет собой 
адаптивный сдвиг в организме, направленный на 
модуляцию течения воспалительного процесса 
в кишечнике.

В  отношении изменения уровня инсулина 
в крови и его секреции у больных с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника в литературе 
существует противоречивая информация [27, 28]. 
Установленное нами снижение его содержания 
у больных ЯК приобретает важную роль в изме-
нении продукции про- и противоспалительных 
адипокинов и, прежде всего лептина. Более того, 
инсулин модулирует состояние микрофлоры ки-
шечника, в связи с чем оказывает выраженное 
влияние на состояние воспалительного процесса 
в кишечнике [29].

Еще одним характерным сдвигом, возникаю-
щим у мужчин и женщин с ЯК, является сниже-
ние уровня NGF в крови. Его появление вполне 
укладывается в существующие в настоящее время 
представления о возможной роли нейротрофинов 
в патогенезе воспалительных заболеваний кишеч-
ника [30]. Более того, понижение содержания NGF 
в крови может лежать в основе особого механиз-
ма развитии нарушений со стороны центральной 
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Рисунок 4. Корреляционные связи 
между уровнем адипоки-
нов, миокинов, факторов 
роста, нейротрофинов 
FABP3 и инсулина в крови 
женщин с ЯК (цифра около 
стрелки указывает вели-
чину r)
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нервной системы при воспалительных заболева-
ниях кишечника [11].

Можно предположить, что в основе снижения 
уровня NGF в крови пациентов с ЯК лежит нару-
шение секреции простагландинов, а также TNF-α, 
контролирующих экспрессию гена данного ней-
ротрофина в ответ на развитие воспаления в раз-
ных тканях (нервная, соединительная, жировая 
и др.).

Понижение содержания NGF выступает в роли 
важного патогенетического фактора ЯК. Это обу-
словлено участием данного нейротрофина в кон-
троле ангиогенеза, иннервации органов эндо-
кринной и иммунной системы, а также регуляции 
стимулированной глюкозой секреции инсулина 
и продукции цитокинов. Более того NGF выпол-
няет функцию своеобразного медиатора, обеспечи-
вающего взаимосвязь нервной и эндокринной си-
стемы, влияющего на функцию иммунных клеток 
через усиление освобождения иммуноактивных 
нейропептидов и нейромедиаторов, прямо влияю-
щего на состояние врожденного и приобретенного 
иммунитета. По этой причине данный нейротро-
фин, в зависимости от конкретных условий, фор-
мирующихся в организме, может проявлять как 
про-, так и противоспалительный эффект и, более 
того, оказывать влияние на развитие опухолей 
[31, 32].

Таким образом, у пациентов с ЯК, независимо от 
пола, происходит снижение уровня лептина, инсу-
лина и NGF в крови, что оказывает регуляторный 
эффект на характер течения у них воспалительного 
процесса в кишечнике и предполагает вовлечение 
в процесс других органов и тканей (нервной, эндо-
кринной и иммунной системы). При этом, на фоне 
подобных изменений у больных с ЯК появляются 
гендерные особенности в изменении содержания 
отдельных адипокинов, миокинов, нейротрофинов 
и факторов роста в крови.

У мужчин с ЯК, в отличие от женщин, выяв-
ляется более чем двукратное уменьшение уровня 
остеокрина в крови (таблица). Остеокрин относит-
ся к семейству интерлейкина-6 и активно проду-
цируются мышечной тканью, имунокомпетент-
ными и соединительнотканными клетками и др. 
Остеокрин проявляет провоспалительные свой-
ства и участвует в регуляции функции нервных 
клеток, роста костей, функции почек и др. [33]. 
Важная роль в контроле его секреции отводится 
инсулину. Очевидно, это выступает в качестве од-
ного из факторов, обусловливающих понижение 
его уровня в крови у мужчин с ЯК.

Принимая во внимание характер известных 
эффектов остеокрина, можно предположить, что 
понижение его уровня у мужчин с ЯК вносит 
определенный вклад в модуляцию течения у них 
воспалительного процесса в кишечнике, а также, 
вероятно, появление изменений со стороны кост-
ной ткани и нервной системы [1, 6, 9, 34, 35].

У женщин с ЯК, в отличие от мужчин, уменьше-
ние содержания инсулина, лептина и NGF дополня-
ются понижением в крови концентрации апелина 
и VEGF на 66% и 36%, а также повышением – BDNF 
на 20% соответственно, по сравнению с таковыми 
у женщин контрольной группы.

Согласно существующим представлениям, апе-
лин синтезируется в жировой и мышечной ткани, 
а также в эндотелии сосудов, почках, нервной ткани 
и др. Он оказывает многочисленные регуляторные 
эффекты на сердечно- сосудистую систему, к числу 
которых относятся повышение силы сердечных 
сокращений, NO-зависимая релаксация крове-
носных сосудов, понижение кровяного давления. 
Помимо этого, апелин способствует гиперплазии 
белых преадпоцитов, ограничивает окислитель-
ный стресс, приводит к модуляции водно- солевого 
обмена, через регуляцию секреции вазопрессина, 
проявляет нейропротективное действие, обеспе-
чивает защиту миокарда, оказывает провоспали-
тельные эффекты [36, 37].

В контроле секреции апелина, помимо много-
численных прочих факторов, принимает участие 
инсулин [38]. Поэтому снижение уровня данного 
гормона выступает в качестве важного фактора 
уменьшения содержания апелина в крови у жен-
щин с ЯК. По всей вероятности, в качестве дру-
гой причины торможения продукции и секреции 
апелина может быть понижение массы жировой 
ткани у больных с воспалительными заболевани-
ями кишечника.

Эффекты апелина на состояние сосудистого 
тонуса при ЯК у женщин дополняются снижени-
ем уровня VEGF в крови. Данный фактор роста 
обеспечивает контроль ангиогенеза, состояния 
эндотелия сосудов и сосудистой проницаемости 
[39]. Вместе с тем VEGF обладает выраженным 
нейропротективным и нейрорегенеративным дей-
ствием [40].

Причины снижения уровня VEGF в крови жен-
щин с ЯК не ясны. В их основе может лежать сни-
жение продукции провоспалительного цитокина 
ИЛ-1альфа или других факторов роста [41] при 
воспалительных заболеваниях кишечника. Однако 
окончательное решение этого вопроса требует про-
ведения специальных исследований.

Таким образом, понижение содержания апе-
лина и VEGF в крови приобретает важную роль 
в нарушении метаболизма и функции нервной 
и сердечно- сосудистой системы у женщин с ЯК, 
тем самым способствуя развитию у них соответ-
ствующих внекишечных проявлений данного за-
болевания.

На фоне описанных особенностей в изменении 
уровня апелина и VEGF в крови у женщин с ЯК 
регистрируется повышение содержания BDNF. 
Характерно, что данный сдвиг происходит на фоне 
резкого снижения уровня другого нейротрофи-
на в крови – NGF. Причины возникновения это-
го сдвига и его значение остаются непонятными. 
Можно предположить, что они связаны с изме-
нением функционального состояния клеток (ми-
кроглии, лимфоцитов, моноцитов, миоцитов и др.), 
участвующих в продукции и секреции BDNF при 
ЯК и носят компенсаторный характер в условиях 
резкого снижения продукции NGF. Однако этот 
вопрос требует специального изучения.

Таким образом, у женщин с ЯК на фоне общих 
сдвигов в содержании лептина, остеокрина и инсу-
лина происходит снижение уровня апелина и VEGF 
в крови. Следствием их появления может быть 
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формирование предпосылок к нарушению функ-
ции центральной нервной и сердечно- сосудистой 
системы, лежащих в основе возникновения у них 
внекишечных проявлений неспецифического 
язвенного колита.

Анализ результатов проведенных исследова-
ний позволяет прийти к заключению о том, что 
у больных с ЯК, независимо от гендерной принад-
лежности, происходит снижение уровня лептина, 
инсулина и NGF в крови. Особое значение при 
этом принадлежит инсулину, т. к. именно с пони-
жением его уровня может быть связано нарушение 
продукции и секреции лептина и NGF. Появление 
подобных изменений оказывает модулирующее 
влияние на течение воспалительного процесса 
в кишечнике и указывает на вовлечение в пато-
генез ЯК изменений со стороны других органов 
и систем (нервной и эндокринной системы, жи-
ровой ткани).

На фоне понижения уровня лептина, инсулина 
и NGF у больных выявляются гендерные особен-
ности в изменении содержания миокинов, адипо-
кинов, нейротрофинов и факторов роста в крови. 

У мужчин они проявляются в понижении уровня 
остеокрина, что предполагает вероятность разви-
тия у них внекишечных проявлений ЯК, связанных 
с поражением костной ткани. У женщин, в отличие 
от мужчин, при ЯК происходит снижение уровня 
апелина и VEGF в крови, что способствует появле-
нию у них внекишечных осложнений, связанных 
с поражением сердечно- сосудистой системы. При 
этом, как у мужчин, так и женщин с ЯК, формиру-
ются предпосылки для поражения центральной 
нервной системы, хотя причины возникновения 
того у больных разного пола различаются. У муж-
чин особое значение в этом приобретает пони-
жение уровня остеокрина, а у женщин – апелина 
и VEGF в крови.

Причины возникновения гендерных разли-
чий в продукции и секреции остеокрина, VEGF 
и апелина у больных с ЯК остаются неясными. Их 
изучение представляет большой интерес в плане 
разработки новых подходов к лечению ЯК и профи-
лактике внекишечных проявлений данного заболе-
вания. Выяснению этих вопросов будут посвящены 
наши дальнейшие исследования.

Выводы

1. У больных с ЯК, независимо от гендерной при-
надлежности, понижается уровень лептина, ин-
сулина и NGF в крови, что отражает вовлечение 
в патогенез данного заболевания жировой ткани, 
а также нервной и эндокринной системы.

2. У мужчин, в отличие от женщин, при ЯК про-
исходит снижение уровня остеокрина в крови, 
что предполагает появление у них внекишечных 

проявлений этого заболевания, связанных с по-
ражением костной и нервной ткани.

3. У женщин с ЯК, в отличие от мужчин, имеет ме-
сто понижение уровня апелина и VEGF в крови, 
что может лежать в основе формирования у них 
внекишечных проявлений, связанных с пора-
жением нервной ткани и сердечно- сосудистой 
системы.
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