
ВВЕДЕНИЕ 

Проблема ожирения иметаболических нарушений,
в том числе развитие нарушений углеводного обмена и
инсулинорезистентности (ИР), является актуальной
среди лиц различного возраста, с различным
уровнем физической активности [1, 2]. Показано,
что ИР с ожирением характеризуется снижением
индуцированного инсулином транспорта и метаболизма
глюкозы в адипоцитах, скелетных мышцах и печени,
что обусловлено нарушением передачи сигнала
инсулина в тканях-мишенях вследствие ингибирования
транслокации и регуляции действия глюкозных
транспортеров 4 типа (GLUT4), уменьшением
числа рецепторов инсулина (IR) в миоцитах и
адипоцитах, нарушением автофосфорилирования IR
(со снижением их тирозинкиназной активности)
и фосфорилированием субстратов инсулиновых
рецепторов (IRS) [3]. Дисфункция жировой ткани
приводит к развитию избыточной массы тела и,
как следствие, формированию ИР и целого ряда
сопутствующих заболеваний. В связи с этим
понимание молекулярных механизмов индукции ИР
на фоне ожирения имеет важное значение
для разработки новых более эффективных
терапевтических средств для предотвращения
развития эндокринных осложнений [4, 5].

В последние годы “пусковую” роль в развитии
метаболических нарушений, ведущих к избыточной
массе тела, отводят жировой ткани, которая
представляет собой метаболически активный
эндокринный орган, продуцирующий класс особых
сигнальных молекул — адипокинов [6]. Дисбаланс
уровней про- и противовоспалительных адипокинов
является одним из пусковых механизмов, влияющих

на снижение функциональных возможностей
кардиореспираторной системы [7]. К ним относят,
в частности, недавно открытый гормон аспросин,
содержание которого в крови влияет на общее
количество запасов энергии в жировой ткани,
а это, в свою очередь, изменяет регулирование
энергетического гомеостаза, нейроэндокринных
функций, метаболизма [8]. Увеличение концентрации
аспросина приводит к нарушениям многих
важнейших функций, в частности, вызывает
бесплодие, ожирение, ИР, метаболический синдром и
аутоиммунные заболевания [9]. 

Аспросин влияет на процессы энергообмена
организма и, соответственно, его кислородное
обеспечение. В клеточной культуре кардиомиобластов
данный гормон предотвращает гибель клеток,
вызванную гипоксией, и стимулирует митохондриальное
дыхание [10]. Показано, что аспросин ингибирует
апоптоз, индуцированный H2O2, образование
активных форм кислорода (АФК) посредством
активации сигнального киназного пути ERK1/2 и
повышает уровень супероксиддисмутазы (СОД)
в стромальных клетках сердечной мышечной ткани
при ишемии [11]. Можно предположить, что аспросин,
регулируя энергозависимые процессы клетки,
влияет на внутриклеточное содержание кислорода,
и соответственно, на механизмы транспорта кислорода
кровью, в частности, на её кислородсвязующие
свойства, что и наблюдалось у здоровых лиц
с различной массой тела, у которых данный
гормон оказывает влияние на формирование
кислородтранспортной функции крови [12]. 

В связи с изложенным, целью работы была
оценка кислородсвязывающих свойств крови
при ИР с различным содержанием аспросина.
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и сероводород. У исследуемых пациентов с ИР при повышенном содержании аспросина отмечено ухудшение
оксигенации крови, при нормальной массе тела выявлено увеличение сродства гемоглобина к кислороду,
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МЕТОДИКА

Исследования были проведены на лицах мужского
пола в возрастном диапазоне 40-60 лет с различной
массой тела. Критерием включения пациентов (n=60)
в исследовании было наличие ИР, определяемой
по критерию индекса HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance). Исследуемые лица
были некурящими, не имели вредных привычек.
Критерием исключения были наличие заболеваний
в острой форме или хронической стадии обострения.
Контрольную группу составили 20 человек того же
возрастного диапазона. 

Значение индекса массы тела (ИМТ) рассчитывали
по формуле ИМТ = Р/Н2, где ИМТ — индекс
массы тела, усл. ед.; Р — масса (кг); Н — рост (см).
Индекс формы тела (ИФТ) рассчитывали по формуле
ИФТ = ОТ/(ИМТ2/3×Н1/2), где ОТ — окружность
талии (м) [13]. Характеристика исследуемых
по данным критериям представлена в таблице 1. 

Забор венозной крови из локтевой вены проводили
натощак в утренние часы без предшествующей
диетической коррекции. Образцы плазмы крови
хранили при температуре -20°С.Вполученных образцах
плазмы крови определяли концентрацию аспросина
методом иммуноферментного анализа при помощи
тест-системы ELISA Kit For Asprosin (“Biobase”,
Китай). Содержание холестерина, триглицеридов,
липопротеинов высокой (ЛПВП) и низкой
плотности (ЛПНП) определяли на биохимическом
анализаторе (“Roche Diagnostics GmbH”, Германия).
Концентрацию инсулина, инсулиноподобного фактора
роста 1, коэнзима Q10 измеряли иммуноферментным
методом с помощью наборов (“Biobase”).
Концентрацию глюкозы и уровень гликированного
гемоглобина определяли спектрофотометрическим
методом с использованием анализатора COBAS 111
(“Roche”). Индекс HOMA-IR рассчитывали
поформуле: HOMA-IR = инсулин натощак (мкЕд/мл) ×
глюкоза натощак (ммоль/л)/22,5. 

Парциальное давление кислорода (pO2),
и углекислого газа (pСO2), pH, степень насыщения
крови кислородом (SO2) определяли в образцах
венозной крови при помощи газоанализатора ABL80
(“Radiometer”, Германия). Показатели кислотно-
основного состояния — недостаток (избыток)
буферных оснований (АВЕ), гидрокарбонат (НСО3

-) —
рассчитывали по номограммам Siggaard-Andersen.
Сродство гемоглобина к кислороду оценивали
по показателю р50 (рО2 крови при 50% насыщении её
кислородом), определяемому спектрофотометрическим
методом (p50реал). Значения р50 при стандартных
pH, pСО2 и температуре (р50станд) и положение
кривой диссоциации оксигемоглобина рассчитывали
по формулам Severinghaus [14]

В исследуемых образцах плазмы крови
определяли содержание газотрансмиттеров
монооксида азота и сероводорода. Содержание
монооксида азота (NO) оценивали по концентрации
нитрат/нитритов (NO3

-/NO2
-), которые измеряли

спектрофотометрически с помощью реактива
Грисса при длине волны 540 нм [15].
Концентрацию сероводорода (H2S) определяли
спектрофотометрическим методом, основанном
на реакции между сульфид-анионом и кислым
раствором реактиваN,N-диметил-парафенилендиамина
солянокислого в присутствии хлорного железа
при длине волны 670 нм [16].

Полученные данные анализировали методами
непараметрической статистики с применением
программы Statistica 10.0. Все показатели проверяли
на соответствие нормальному распределению
с использованием критерия Шапиро-Уилка.
Сравнение трёх и более независимых групп
проводили с помощью рангового дисперсионного
анализа Краскела-Уоллиса. Достоверность
полученных данных, учитывая размеры малой
выборки и множественные сравнения, оценивали
с использованием U-критерия Манна-Уитни.

АСПРОСИН И КИСЛОРОДТРАНСПОРТНАЯ ФУНКЦИЯ КРОВИ
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Таблица 1. Общая характеристика исследуемых лиц с ИР

Примечание. Здесь и в таблицах 2 и 3: Ψ – изменения статистически значимы по отношению к здоровым,
# – лицам с нормальной массой тела, * – с избыточной массой тела.

Показатель Здоровые 
ИР

Нормальная масса тела Избыточная масса тела Ожирение I степени

n 20 20 20 20

Возраст, лет 49,0 (41,5; 55,23) 44,5 (40,0; 54,5) 45,0 (38,0; 52,5) 44,0 (39,5; 56,0)

Масса тела, кг 69,5 (65,8; 72,5) 69,5 (65,0; 72,0) 82,0 (76,0; 87,0)Ψ# 101,0 (94,5; 115,5)Ψ#*

Рост, cм 175,0 (173,8; 176,5) 174,5 (172,8; 177,3) 172,5 (169,8; 175,3) 172,0 (169,0; 174,3)

Окружность талии, см 87,5 (86,0; 89,5) 87,5 (86,0; 89,5) 98,0 (95,5; 103,0)Ψ# 118,5 (116,5; 121,0)Ψ#*

Обхват бёдер, см 93,0 (88,75; 94,50) 93,0 (87,50; 97,00) 102,5 (99,50; 108,00)Ψ# 126,5 (122,50; 130,00)Ψ#*

Индекс массы тела, кг/м2 22,1 (19,5; 24,8) 22,9 (22,4; 23,5) 26,9 (25,6; 29,1)Ψ# 35,3 (32,84; 38,4)Ψ#*

Индекс формы тела,
м11/6кг–2/3 0,084 (0,081; 0,086) 0,083 (0,081; 0,085) 0,082 (0,079; 0,086)Ψ 0,081 (0,079; 0,089)Ψ



Результаты представлены как медиана (Ме),
25-й и 75-й квартильный размах. Различия считали
статистически значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Данные метаболических профилей обследованных
представлены в таблице 2. Лица с ИР при избыточной
массе тела и ожирением I степени имели более высокие
значения показателей липидного и углеводного
обмена (в том числе по HOMA-IR) в сравнении
со здоровыми. Кроме того, у лиц с повышенной
массой тела и ожирением I степени было повышено
содержание инсулина.Концентрация аспросина (рис. 1)
в плазме крови пациентов с ИР при нормальном ИМТ
была значительно выше, чем у здоровых, составляя
20,95 (18,87; 25,11) пмоль/л (p<0,05). У исследуемых
с ИР и избыточной массой тела этот параметр имел

более высокое значение 40,26 (37,36; 41,26) пмоль/л
(p<0,05), а при ИР и ожирении I степени достигал
66,81 (62,33; 69,6) пмоль/л (p<0,05). ИР представляет
собой такое патологическое состояние, при котором
чувствительность ряда тканей (жировая, мышечная и
печень) к инсулину снижается [17]. Наиболее
часто ИР выявляется при ожирении, определённую
роль в развитии которого играет увеличение синтеза
гормонов жировой ткани (адипокинов) [18, 19],
и, очевидно, аспросина, что и наблюдалось
в нашем исследовании.

В таблице 3 представлены параметры
кислородсвязывающих свойств крови у лиц с ИР.
У пациентов с ожирением I степени, у которых
было наиболее повышено содержание аспросина,
наблюдалось снижение SO2 и рО2 (на 11,2%, p<0,05
и 7,9%, p<0,05) венозной крови в сравнении
с пациентами с ИР с нормальной и избыточной
массой тела.Выявлено увеличение показателя сродства
гемоглобина к кислороду p50реал (мм рт. ст.) у лиц с ИР
с нормальной массой тела до 26,3 (22,4; 30,0)
(p<0,05) в сравнении со здоровыми 24,5 (23,8; 26,7),
что характеризуется сдвигом кривой диссоциации
оксигемоглобина к кислороду вправо (рис. 2).
Данное увеличение p50 способствует массопереносу
кислорода в ткани в условиях нормоксии или
умеренной гипоксии. Однако следует отметить,
что при ИР у лиц с избыточной массой тела и
при ожирении I степени выявлено уменьшение
р50реал (мм рт. ст.) (до 25,7 (23,2; 27,0) (p<0,05) и
25,1 (24,1; 27,4) (p<0,05) соответственно) в сравнении
с лицами с нормальной массой тела. Выявленный
сдвиг кривой диссоциации оксигемоглобина влево
(рис. 2) отражает срыв компенсаторных механизмов
доставки кислорода в ткани. Концентрация
гликированного гемоглобина была менее 7%,
что не было существенным для непосредственного
изменения сродства гемоглобина к кислороду.

Зинчук и др.
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Таблица 2. Основные показатели метаболических профилей у лиц с ИР

Рисунок 1. Концентрация аспросина в плазме
у здоровых лиц (1) и с ИР: с нормальной (2), избыточной
массой тела (3) и ожирением I степени (4): изменения
статистически значимы по отношению к здоровым – Ψ,
лицам с нормальной – # и с избыточной массой тела – *.

Показатель Здоровые 
ИР

Нормальная масса тела Избыточная масса тела Ожирение I степени

n 20 20 20 20

Инсулин, мкЕд/мл 6,34 (5,78; 7,17) 10,35 (9,25; 11,97)Ψ 18,06 (17,39; 20,77)Ψ# 15,58 (14,57; 16,55)Ψ#*

Инсулиноподобный
фактор роста 1, нг/мл 20,45 (19,06; 21,94) 16,01 (14,86; 16,87)Ψ 13,23 (12,74; 15,83)Ψ# 11,52 (9,91; 12,56)Ψ#*

Коэнзим Q10, мкмоль/л 1,94 (1,65; 2,00) 0,39 (0,38; 0,40)Ψ 0,37 (0,36; 0,38)Ψ# 0,38 (0,36; 0,39)Ψ

Общий холестерин, мг/дл 168,0 (165,0; 170,0) 209,0 (203,8; 212,5)Ψ 216,0 (210,0; 225,0)Ψ# 229,5 (222,5; 241,3)Ψ#*

Глюкоза, ммоль/л 4,36 (4,21; 4,51) 6,25 (6,10; 6,46)Ψ 6,61 (6,26; 6,83)Ψ 6,75 (6,56; 7,00)Ψ#*

Гликогемоглобин, % 5,40 (5,05; 5,65) 6,20 (6,05; 6,40)Ψ 6,00 (5,80; 6,20)Ψ# 6,15 (5,90; 6,40)Ψ*

HOMA-IR 1,24 (1,09; 1,41) 2,81 (2,63; 3,33)Ψ 5,35 (4,98; 6,06)Ψ# 4,63 (4,27; 5,03)Ψ#*

ТГ, мг/дл 99,5 (85,0; 120,0) 150,0 (142,5; 162,0)Ψ 167,5 (162,8; 173,3)Ψ# 173,5 (169,0; 178,3)Ψ#*

ЛПВП, мг/дл 52,5 (46,8; 57,0) 41,0 (38,0; 42,3)Ψ 41,0 (36,0; 48,3)Ψ 39,0 (35,8; 43,0)Ψ

ЛПНП, мг/дл 96,0 (85,0; 104,3) 132,0 (130,0; 134,0)Ψ 135,5 (130,0; 136,3)Ψ# 133,5 (131,3; 139,0)Ψ#



Как известно, аэробный потенциал организма
определяется экономичностью функционирования
системы кровообращения на уровне как макро-,
так и микроциркуляции и эффективной текучестью
крови с её кислородтранспортным потенциалом [20].
При высоком сродстве гемоглобина к кислороду
у лиц во время гипоксии и физической нагрузки
наблюдается дисбаланс механизмов регуляции
кардиореспираторной системы [21]. 

Резистентность к инсулину, связанная с ожирением,
индуцирует воспаление, дисфункцию адипоцитов,
окислительный стресс и гипоксию [3].Адаптационные
процессы при гипоксии, контролируемые
как центральными, так и межклеточными и
внутриклеточными регуляторными механизмами,
обеспечивают поддержание должного уровня
метаболизма, определённый вклад в который вносит
аспросин. Важным патогенетическим звеном ИР

является то, что данный гормон снижает
чувствительность к инсулину скелетных мышц
за счёт активации протеинкиназы C/Са2+-АТРазы
сарко/эндоплазматического ретикулума (SERCA2)-
опосредованных путей, а также способен связываться
с Toll-подобным рецептором-4 (TLR4), увеличивая
продукцию АФК и провоспалительных цитокинов
через TLR4/JNK-опосредованный путь и вызывая
таким образом нарушение механизмов кислородного
обеспечения [11]. В этом аспекте интерес
представляют данные об увеличении концентрации
аспросина у пациентов с сахарным диабетом 2 типа
и коронавирусной инфекцией при снижении
насыщения крови кислородом (до 70%), что может
быть обусловлено высвобождением глюкозы
из печени для удовлетворения потребности организма
в энергии [22]. Кислородсвязывающие свойства крови,
определяя степень её деоксигенации, являются
важным звеном регуляции энергетики организма,
и наоборот, модификация кислородтранспортной
функции крови в ответ на изменение уровня
аспросина влияет на метаболические процессы.

Аспросин снижает продукцию АФК, уменьшает
апоптоз и увеличивает продукцию газотрансмиттера NO
в эндотелиальных клетках микрососудов сердца [23].
Система газотрансмиттеров оказывает модулирующее
действие на кислородтранспортную функцию крови
при различных условиях кислородного обеспечения,
сопровождающихся развитием гипоксии [24].
Эти эффекты реализуются через различные уровни
регуляции эритроцитарных и системных механизмов.
Газотрансмиттер NO вносит вклад в патогенез ИР:
ингибирование индуцибельной изоформы NO-синтазы
предотвращает, а эндотелиальной изоформы этого
фермента, наоборот, способствует возникновению
этой патологии [25].

В нашем исследовании были получены данные
об увеличении концентрации монооксида азота и
снижении сероводорода в крови у лиц с ИР (рис. 3)
в сравнении со здоровыми. У лиц с ожирением
I степени с высоким уровнем аспросина содержание
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Рисунок 2. Кривая диссоциации оксигемоглобина
у здоровых (——) лиц и с ИР: с нормальной
массой тела (– – –), с ожирением I степени (·······).
По оси ординат – насыщение гемоглобина кислородом, %.
По оси абсцисс – парциальное давление кислорода
в крови, мм рт.ст.

Таблица 3. Кислородсвязывающие свойства крови у лиц с различным значением индекса массы тела при ИР

Показатель Здоровые 
ИР

Нормальная масса тела Избыточная масса тела Ожирение I степени

n 20 20 20 20

SO2, % 74,5 (71,75; 77,00) 71,0 (66,70; 77,21)Ψ 65,5 (62,00; 74,00)Ψ 62,5 (54,70; 69,00)Ψ#*

pO2, мм рт.ст. 38,0 (37,00; 40,00) 38,0 (36,75; 40,00) 37,5 (34,75; 38,25)Ψ 35,0 (32,00; 37,00)Ψ#*

pH, ед. 7,41 (7,38; 7,42) 7,37 (7,36; 7,40)Ψ 7,35 (7,34; 7,36)Ψ# 7,34 (7,33; 7,35)Ψ#*

pCO2, мм рт.ст. 38,0 (37,00; 39,25) 39,0 (38,75; 42,00)Ψ 43,0 (40,00; 44,25)Ψ# 44,0 (42,00; 47,00)Ψ#

HCO3
-, ммоль/л 26,50 (25,00; 27,00) 23,50 (21,75; 26,00)Ψ 23,48 (20,00; 25,25)Ψ 21,50 (19,75; 23,00)Ψ#

ABE, ммоль/л 2,0 (0,49; 4,00) -1,05 (-2,95; 0,87)Ψ -1,35 (-4,70; 0,27)Ψ -3,60 (-5,45; -2,10)Ψ#

р50реал, мм рт.ст. 24,5 (23,8; 26,7) 26,3 (22,4; 30,0)Ψ 25,7 (23,2; 27,0)Ψ# 25,1 (24,1; 27,4)Ψ#*

р50станд, мм рт.ст. 25,4 (23,8; 26,5) 25,9 (22,6; 29,6)Ψ 23,9 (21,9; 25,6)Ψ# 23,2 (21,9; 25,7)Ψ#*



монооксида азота было наиболее увеличенным
и составляло 29,52 (27,24; 32,85) мкмоль/л.
Концентрация сероводорода в этой группе
уменьшалась до 9,38 (8,64; 10,81), мкмоль/л (p<0,05),
что было существенно ниже, чем у пациентов с ИР
и нормальной массой тела. Важно отметить,
что у пациентов данной группы, также как
и у пациентов с избыточной массой тела, выявлено
более значимое изменение содержания данных
газотрансмиттеров в сравнении со здоровыми. 

Адипокины, являясь эндогенными активными
медиаторами воспаления, секретируемыми
адипоцитами, регулируют межклеточные и
межсистемные взаимодействия, определяют
выживаемость клеток, стимуляцию или подавление
их роста, дифференцировку, функциональную
активность клеток и процессы их апоптоза,
обеспечивают согласованность действия иммунной,
эндокринной и нервной систем в ответ
на различные воздействия [26]. Эти вещества
также участвуют в регуляции сигнального пути
системы L-аргинин-NO [27], влияя на экспрессию
эндотелиальной изоформы NO-синтазы, что имеет
значение для формирования определенного уровня
метаболических процессов. Показано значение
адипокинов (лептина) для формирования механизмов
транспорта кислорода кровью при метаболическом
синдроме и инфаркте миокарда как за счёт действия
на механизмы внешнего дыхания и кровообращения,
системы L-аргинин-NO, так и опосредованно через
модификацию кислородтранспортной функции крови
(гемопоэз) [28]. Это даёт основание предполагать
вклад в данные процессы и других адипокинов,
а именно, аспросина.

Газотрансмиттеры (NO и H2S) могут обладать
синергичным действием, но в ряде случаев, например,
при действии озона, отмечаются разнонаправленные
изменения в их содержании [29], что оказывает влияние
на механизмы регуляции сродства гемоглобина
к кислороду. Взаимодействие NO- и Н2S-зависимых
сигналь ных каскадов может приводить к различным
физиологическим реакциям со стороны отдельных
клеток, органов и систем. В частности, подавление

продукции NO при сахарном диабете, артериальной
гипертензии приводит к ослаблению эффектов H2S,
что также имеет место при кардиоваскулярных
нарушениях, возникающих при метаболическом
синдроме [30]. Разнонаправленные изменения
содержания данных газотрансмиттеров могут быть
обусловлены конкуренцией за места связывания
SH-групп цистеина при S-нитрозилировании и
S-сульфгидрировании, либо взаимодействием Н2S сNO
с образованием тиоазотистой кислоты [31]. 

Таким образом, установленные в нашем
исследовании изменения активности системы
газотрансмиттеров (монооксид азота и сероводород)
при ИР с различной концентрацией аспросина,
важны для формирования механизмов транспорта
кислорода кровью. Вклад аспросина в регуляцию
кислородсвязывающих свойств крови имеет
значение для формирования кислородного
обеспечения и адаптационных резервов у лиц
с метаболическими нарушениями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

У лиц с ИР при повышенном содержании
аспросина отмечается ухудшение оксигенации крови
(наблюдается снижение SO2 и pO2), проявление
которого более выражено с увеличением концентрации
данного гормона. 

При ИР у исследуемых с нормальной массой тела
отмечается рост сродства гемоглобина к кислороду,
а с избыточной массой тела и ожирением I степени
происходит его уменьшение, что свидетельствует
о снижении адаптационных резервов механизмов
кислородного гомеостаза. 

ИР с повышенным содержанием аспросина
(особенно при ожирении I степени) характеризуется
увеличением концентрации газотрансмиттера
монооксида азота и снижением уровня сероводорода,
что имеет значение для формирования
кислородсвязующих свойств крови и развития
возникающего метаболического дисбаланса.
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Рисунок 3. Концентрация нитрат/нитритов (£) и
сероводорода ( ) в плазме у здоровых лиц (1) и
с ИР с нормальной (2), избыточной массой тела (3) и
ожирением I степени (4): изменения статистически
значимы по отношению к здоровым – Ψ, лицам
с нормальной – # и с избыточной массой тела – *.
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OXYGEN-BINDING PROPERTIES OF BLOOD IN INSULIN RESISTANCE 
WITH DIFFERENT ASPROSIN CONTENT
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The oxygen-binding properties of blood were studied in male patients with insulin resistance (IR) with different
levels of asprosin. The content of asprosin, parameters of blood oxygen transport function, as well as gas transmitters,
nitrogen monoxide and hydrogen sulfide, were determined in the venous blood plasma. In the studied IR patients
with increased blood asprosin content, impaired blood oxygenation was noted; IR patients with normal body weight
had increased hemoglobin affinity for oxygen, while in IR patients with overweight and the 1st degree obesity, this
parameter decreased. The detected increase in the concentration of nitrogen monoxide and the decrease in hydrogen
sulfide may be important for the oxygen-binding properties of the blood and the development of metabolic imbalance.

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.
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