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Проинсулин – один из показателей, который отображает функциональную активность поджелудочной железы. При 
инсулиннезависимом диабете соотношение проинсулин/инсулин увеличивается. Цель исследования – оценить содер-
жание проинсулина и других биохимических показателей сыворотки крови в зависимости от стадии компенсации 
сахарного диабета 2-го типа. Содержание проинсулина в сыворотке крови определяли «сэндвич»-методом ИФА (Bio-
Vender, Чехия). Концентрация проинсулина в сыворотке крови контрольной группы составила 2,56±0,23 пмоль/л. Не 
обнаружено различий по полу и возрасту в содержании проинсулина в сыворотке крови больных. В группе пациентов 
концентрация проинсулина была выше контрольного уровня в 2 раза. Были выделены две основные группы: с высо-
ким содержанием (концентрация превышала среднее значение в контрольной группе в 3 раза) и низким содержанием 
проинсулина (в пределах нормы). У больных в стадиях компенсированного и субкомпенсированного диабета (35 че-
ловек) сохранялась низкая концентрация проинсулина. В стадии декомпенсации диабета (40 человек) концентрация 
проинсулина была выше нормы почти в 3 раза. В этой же группе возрастала концентрация глюкозы, фруктозамина, 
снижалась концентрация С-пептида. В стадии декомпенсации достоверно возрастали концентрации триглицеридов, 
общего холестерина и индекса атерогенности. Концентрация проинсулина в стадии декомпенсации положительно 
коррелировала с уровнем глюкозы и концентрацией триглицеридов. Таким образом, измерение концентрации проин-
сулина может служить важным диагностическим критерием, который позволит судить о степени декомпенсации 
диабета и развитии его осложнений.
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The proinsulin is one of indices reflecting functional activity of pancreas. Under insulin-independent diabetes ration proinsulin/
insulin increases. The study was carried out to evaluate content of proinsulin and other biochemical indices of blood serum 
depending on stage of compensation of diabetes mellitus  type II. The content of proinsulin in blood serum was detected using 
"sandwich"-technique enzyme-linked immunosorbent assay (BioVender, Czechia). The concentration of proinsulin in blood 
serum of control group comprised 2,56 ± 0,23 nmol/l. No gender and age differences were established concerning content of 
proinsulin in blood serum of patients. The concentration of proinsulin was twice higher than control level in group of patients. 
Two main groups were singled out: one with high content (concentration thrice exceeded average value in control group) and 
another with low content of proinsulin (within standard value). The patients with stages of compensated and sub-compensated 
diabetes (n=35) retained low concentration of proinsulin. At the stage of decompensation of diabetes (n=40) concentration 
of proinsulin was thrice higher than standard value. This group was characterized by increasing of concentration of glucose, 
fructosamine and decreasing of concentration of C-peptide. At the stage of decompensation concentrations of triglycerides, 
total cholesterol and atherogenicity index increased reliably. The concentration of proinsulin at the stage of decompensation 
positively correlated with level of glucose and concentration of triglycerides. Therefore, measurement of concentration of 
proinsulin can be used as an important diagnostic criterion permitting to judge about degree of decompensation of diabetes 
and development of its complications.
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Введение. Инсулин (И) вырабатывается β-клетками 
поджелудочной железы в виде предшественника – пре-
проинсулина, который накапливается на цитозольной 
стороне эндоплазматического ретикулума (ЭПР). Пре-
проинсулин представляет собой полипептидную цепь, 
построенную из 110 аминокислотных остатков (а. к.), и 
включает расположенные последовательно: L-пептид, 
B-пептид, C-пептид и A-пептид. После синтеза от пре-
проинсулина отщепляется L-пептид (24 а. к.), что необ-
ходимо для прохождения синтезируемой молекулы через 
гидрофобную липидную мембрану ЭПР, образуя про-
инсулин (проИ). Правильно уложенные пептиды проИ 
самообъединяются, формируя нековалентно связанные 
гомодимеры, выходят из ЭПР, передвигаясь к комплексу 
Гольджи, который лимитирует скорость этапа транспор-
тировки. В цистернах комплекса происходит созревание 
инсулина, наиболее длительный и важный этап образо-
вания инсулина. Под действием «сигнальной пептида-
зы» (специфических эндопептидаз – прогормональных 
конвертаз РС2 и РС3 и экзопептидазы – карбоксипепти-
дазы H) проИ преобразуется в С-пептид и инсулин.

ПроИ – это форма хранения инсулина в клетках под-
желудочной железы, где он заключен в секреторные гра-
нулы, в которых проИ формирует гексамеры. Здесь же 
происходит протеолитическое отщепление С-пептида и 
хранится зрелый инсулин. Под действием стимулирую-
щих факторов из гранул путем экзоцитоза в кровоток 
освобождается инсулин. При этом не требуется времени 
на образование гормона [1, 2].

ПроИ – один из показателей, который отображает 
функциональную активность поджелудочной железы. 
Сахароснижающая способность проИ в 12–14 раз ни-
же, чем у инсулина. ПроИ преимущественно направляет 
глюкозу, всосавшуюся из кишечника после еды, в жи-
ровую ткань, в отличие от инсулина, “закачивающего” 
глюкозу в печень [3]. У здоровых лиц, не имеющих пато-
логии со стороны углеводного обмена, иммунореактив-
ность проинсулина и проинсулин-связанных пептидов 
составляет 2–4% реактивности секретируемого инсули-
на. При сахарном диабете 2-го типа (СД 2-го типа) со-
отношение проИ-подобных пептидов к инсулину увели-
чивается, что вызвано истощением зрелых гранул из-за 
гипергликемии и ведет к высвобождению не полностью 
обработанного содержимого имеющихся незрелых гра-
нул [4].

Цель исследования – оценить содержание проинсу-
лина и других биохимических показателей сыворотки 
крови в зависимости от стадии компенсации СД 2-го 
типа.

Материал и методы. Сыворотка крови была по-
лучена у больных, обследованных в клинике научно-
исследовательского института экспериментальной и кли-
нической медицины. Диагноз поставлен в соответствии 
с критериями Комитета экспертов ВОЗ по СД (1999). 
Контрольную группу составили 25 условно здоровых 
человек. Взятие крови производили натощак, процедуры 
сбора образцов крови проводили в соответствии с Хель-
синкской декларацией прав человека, в связи с чем участ-
ники исследования добровольно подписали форму ин-
формированного согласия. Под наблюдением находились 
75 человек, из них 32 мужчины и 43 женщины, в возрасте 
от 38 до 87 лет (средний возраст – 62±2). Диагноз был 
поставлен на основании анамнеза заболевания, клиниче-
ской картины и биохимического исследования в соответ-
ствии с критериями комитета экспертов ВОЗ по СД. Про-

должительность заболевания варьировала от одного года 
до 23 лет, в среднем она составила 5,5 года. При первом 
обследовании в состоянии декомпенсации находились  
40 человек.

Содержание проИ в сыворотке крови определяли 
«сэндвич»-методом ИФА (BioVender, Чехия), описан-
ным нами ранее [5]. Концентрацию С-пептида измеряли 
конкурентным методом ИФА (DRG, США).

Определяли концентрацию глюкозы, фруктозамина, 
гликозилированного гемоглобина (HbA1с), триглицери-
дов (ТГ), общего холестерина (ХС), холестерина липо-
протеинов высокой плотности (a-ХС). Биохимические 
показатели сыворотки крови измеряли на автоанализа-
торе КОНЕЛАБ (ТермоЛабСистем, США).

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием пакета программ Statistica 6,0 с ис-
пользованием методов непараметрической статистики 
(U-критерий Манна–Уитни и коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена). Различия между группами счи-
тали значимыми при p < 0,05.

Результаты. Для определения концентрации проИ 
в образцах сыворотки крови использовали стандартный 
набор реактивов с применением моноклональных анти-
тел к проИ человека. Для построения калибровочной 
кривой использовали стандартные растворы с извест-
ным содержанием проИ. Для контроля брали стандарт-
ные сыворотки с низким и высоким содержанием проИ. 

Для установления внутрилабораторных нормальных 
границ определяли содержание проИ в сыворотке крови 
здоровых лиц (n = 16) без лабораторных признаков нару-
шения углеводно-липидного обмена. Внутрилаборатор-
ный интервал нормальных значений содержания проИ 
вычисляли по формуле Х±2δ, где Х – среднее значение 
показателей, δ – среднее квадратическое отклонение. 
Полученные показатели концентрации проИ в сыворот-
ке крови (табл. 1) согласуются с литературными данны-
ми о содержании его в крови взрослых и детей [6, 7].

Нами не обнаружено различий по полу и возрасту в 
содержании проИ в сыворотке крови больных СД 2-го 
типа. В группе больных (целая выборка) значения проИ 
были выше контрольного уровня в 2 раза (см. табл. 1). 
Среди пациентов были выделены 2 основные группы: с 
высоким содержанием проИ (концентрация превышала 
среднее значение в контрольной группе в 3 раза) и с низ-
ким содержанием проИ (в пределах нормы). 

Больные СД 2-го типа были разделены на 3 группы 
в зависимости от стадии компенсации углеводного об-
мена (табл. 2). Согласно критериям ВОЗ [8] по уровню 
гликозилированного гемоглобина (HbA1с) выделяют 
компенсированный диабет (6–6,5% HbA1с), субком-
пенсированный диабет (6,6–7% HbA1с) и декомпен-
сированный диабет (˃ 7% HbA1с). С декабря 2013 г. 
в России осуществляют индивидуальный подход в вы-
боре тактики и лечения больных СД по уровню HbA1с 
[9]. У больных в стадиях компенсированного и субком-
пенсированного диабета (35 человек, группа 1, 2) со-
хранялась низкая концентрация проИ (в пределах нор-
мальных значений).

В стадии декомпенсации диабета (40 человек) кон-
центрация проИ была выше нормы в 2,4 и в 2,8 раза 
по сравнению с показателями в стадии компенсации и 
субкомпенсации соответственно (см. табл. 2). В этой же 
группе (группа 3) возрастала концентрация глюкозы в 
1,7 раза, фруктозамина – на 21% по сравнению с показа-
телями группы 1. Содержание С-пептида снижалось, в 
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стадии субкомпенсации – на 19%, в стадии декомпенса-
ции – на 27% (p < 0,01).

В стадии декомпенсации достоверно возрастали кон-
центрации ТГ, общего ХС и индекса атерогенности (см. 
табл. 2). Концентрация проИ в стадии декомпенсации 
положительно коррелировала с уровнем глюкозы (r = 
+0,78) и с концентрацией ТГ (r = +0,61).

Таким образом, у больных СД 2-го типа отмечали по-
вышение содержания проИ в сыворотке крови, в стадии 
декомпенсации его уровень возрастал почти в 3 раза по 
сравнению с контрольной группой. Повышение концен-
трация проИ означает снижение активности инсулина в 
сыворотке крови, приводящее к высокому уровню глю-
козы и повышению процентного содержания HbA1с. Ра-
нее была установлена отрицательная корреляция между 
уровнем гликозилированного гемоглобина и величиной 
глюкозостимулированной секреции инсулина [9].

Обсуждение. Показано, что гиперпроинсулинемия 
– характерная особенность СД 2-го типа, которая про-
является позднее: после признаков гипергликемии на-
тощак и снижения толерантности к глюкозе [10]. По 

мнению A. Pfutzner и др. [11], концентрация интактного 
проИ является высокоспецифичным предиктом инсу-
линорезистености у больных СД 2-го типа. Концентра-
ция проИ достоверно увеличивалась при нарушении 
толерантности к глюкозе натощак в 2,5 раза, у больных 
СД 2-го типа – в 3,3 раза. В то же время содержание 
иммунореактивного инсулина увеличивалось в обоих 
случаях в 2 раза, а уровень С-пептида практически не 
менялся [12]. Концентрация проИ значительно снижа-
лась у пациентов с СД 2-го типа с антителами к клеткам 
островков Лангерганса по сравнению с пациентами без 
антител. Однако в том и другом случае уровень проИ 
был выше, чем у людей из контрольной группы [13]. 
Повышению уровня проИ сопутствуют избыточная 
масса тела или ожирение. Так, ожирение у беременных 
с гестационным СД сопровождалось достоверным уве-
личением проИ в 3 раза, иммунореактивного инсулина 
– в 2,7 раза, С-пептида – в 1,6 раза по сравнению с по-
казателями беременных без ожирения [14]. Клетки ли-
нии MIN6, являющиеся экспериментальной моделью 
для изучения деталей биосинтеза проИ, синтезируют 
на 75% больше проИ под действием свободных жир-
ных кислот, при этом снижается активность и функция 
конвертаз РС2 и РС3 [15].

Существуют две теории, которые объясняют ги-
перпроинсулинемию у больных СД 2-го типа. Неко-
торые исследователи предполагают, что увеличение 
высвобождения проИ у таких пациентов связано с 
дефектом инсулинового процессинга, приводящего к 
ухудшению функции b-клеток. Уровень проИ может 
быть повышен при дефиците/снижении активности 
фермента конвертазы РС1/3 или нарушении этапа 
превращения проИ в инсулин за счет мутации в гене 
инсулина, обусловливающей замену Арг69 на гисти-
дин [15]. Полиморфизм или мутации гена TCF7L2 у 
больных СД 2-го типа приводят к нарушению молеку-
лярного механизма, связанного с изменением конвер-
сии проИ в инсулин [16].

Другая теория предполагает, что гиперпроинсулине-
мия связана с увеличением спроса на инсулин, истоще-
нием пула зрелых гранул и мобилизацией инсулина из 
резервного пула, который содержит значительное коли-
чество незрелого инсулинового предшественника [7].

Снижение уровня инсулина, являющееся характер-
ным признаком СД 1-го типа, обусловлено аутоиммун-
ной гибелью β-клеток островков Лангерганса. Однако в 
ряде работ отмечали, что у больных с данным заболева-
нием уровень проИ не только снижен, как можно было 
бы ожидать, но и, напротив, оказался выше общепри-
нятой нормы. Выявлены высокие концентрации проИ и 
диспропорции в соотношении проинсулин/инсулин или 
С-пептид у родных братьев и сестер больных СД 1-го ти-
па с положительными пробами на антитела к островкам 
Лангерганса (АОЛ). Увеличение проИ начинается за-
долго до развития клинических признаков инсулиноза-
висимого СД [17]. Поскольку увеличение концентрации 
проИ отмечали у АОЛ+-родственников, предполагают, 
что это может отражать незначительные повреждения-
клеток из-за предыдущих иммунологических атак [18]. 
Высокий уровень проИ был отмечен в работе I. Vauhko-
nen и соавт. [19] у родственников 1–й степени родства 
больных c латентной формой аутоиммунного диабета 
взрослых с нормогликемией. В работе Лотош и соавт. 
[20] показано, что содержание проИ у 54% детей от 3 
до 14 лет, больных СД 1-го типа, содержание проИ в 2–4 

Т а б л и ц а  1
Содержание проинсулина в сыворотке крови больных СД 2-го 
типа, пмоль/л

Контрольная 
группа  
(n = 16)

Целая  
выборка

Высокий  
проинсулин

Низкий  
проинсулин

n = 75 n = 37 n = 38

2,56±0,23 5,033±0,47 7,89±0,7 2,25±0,09
p1–2 < 0,01 p1–3 < 0,01 p3–4 < 0,01

Т а б л и ц а  2
Содержание основных биохимических показателей сыворотки 
крови больных в зависимости от стадии компенсации СД 2-го 
типа

Биохимические 
показатели

Стадии диабета

1 2 3

n = 25 n = 10 n = 40

HbA1c, % 6±0,08 6,71±0,05 9±0,38
p1–3 < 0,01

Проинсулин, 
пмоль/л

2,9±0,3 2,51±0,29 7±0,74
p1–3 < 0,01
p2–3 < 0,01

Глюкоза, 
ммоль/л

5,8±0,18 7,5±0,26 10,0±0,6
p1–3 < 0,01

С-пептид, нг/мл 7,5±0,54 6,04±0,83 5,41±0,48
p1–3 < 0,01

Фруктозамин, 
мкмоль/л

260,7±14,24 249,3±12,17 316,3±18,35
p1–3 < 0,01

Триглицериды, 
ммоль/л

1,66±0,15 2,19±0,24 3,14±0,52
p1–3 < 0,01

α-ХС, ммоль/л 1,29±0,08 0,93±0,07 1,11±0,07
pГБНУ1–2 < 0,05

Коэффициент 
атерогенности

3,49±0,34 5±0,28 4,72±0,35
p1–2 < 0,05
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20.	 Лотош Н.Ю., Селищева А.А., Надоров С.А., Бадыштов Б.А., 
Волков И.Э., Савельев С.В. Уровень проинсулина в крови детей, 
больных сахарным диабетом 1 типа разной продолжительности. 
Биомедицинская химия. 2013; 59 (5): 563–9.

21.	 Потеряева О.Н., Русских Г.С., Панин Л.Е. Анализ активности 
матриксных металлопротеиназ и α-1 протеиназного ингибитора 
в сыворотке крови больных сахарным диабетом 2 типа. Бюлле-
тень экспериментальной биологии и медицины. 2011; 152 (11): 
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28.	 Кологривова И.В., Суслова Т.Е., Кошельская О.А., Винницкая 
И.В., Трубачева О.А. Система матриксных металлопротеиназ и 
секреция цитокинов при сахарном диабете 2 типа и нарушение 
толерантности к углеводам, ассоциированных с артериальной 
гипертензией. Бюллетень экспериментальной биологии и меди-
цины. 2013; 156 (11): 578–81.
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мального интервала, у 4% детей содержание проИ в 2 
раза выше. 

Мы предполагаем, что увеличение проИ (неактивно-
го инсулина) связано с низкой активностью матриксных 
металлопротеиназ (ММП) в сыворотке крови больных 
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же отмечалась в артериальной стенке сосудов [23], в 
фибробластах кожи [24], культуре кератиноцитов, по-
лученных из раневых экстрактов [25] больных СД. Из-
вестно, что уменьшение активности ММП способству-
ет увеличению отложения коллагена и других белков 
внеклеточного матрикса, что ведет к диабетическим 
сосудистым осложнениям [26]. Показана связь между 
снижением активности MMП клубочков и накоплением 
внеклеточного матрикса. Экспрессия гена MMP-2 пода-
влена в клубочках и тубулоинтерстициуме биопсийных 
образцов почки пациентов с инсулиннезависимым диа-
бетом вне зависимости от уровня альбуминурии и ги-
стологических показателей и, следовательно, не связано 
со степенью развития диабетической нефропатии [27]. 
Кроме того, у больных СД 2-го типа гиперинсулинемия 
сопровождалась системной активацией ингибиторов ме-
таллопротеиназ, в частности TIMP-1, увеличивалось со-
отношение TIMP-1/ММП-2 и TIMP-1/ММП-9 [28].

Заключение. Таким образом, в нашей работе показано, 
что у больных СД 2-го типа в стадии декомпенсации на-
ряду с увеличением уровня глюкозы, гликозилированного 
гемоглобина и фруктозамина увеличивается концентрация 
проинсулина и снижается содержание С-пептида, что, ве-
роятно, связано со снижением активности ММП. Измере-
ние концентрации проИ может служить важным диагно-
стическим критерием, который позволит судить о степени 
декомпенсации диабета и развитии его осложнений.
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По результатом нашего исследования предположили, что ген HLA-B*54 I класса можно рассматривать в популяции 
как резистентный по отношению к развитию онкогематологических заболеваний. HLA-B*38, HLA-DRB1*13 можно счи-
тать генами, обладающими протективным эффектом по отношению к развитию онкогематологических заболеваний. 
На данный момент по локусам HLA-A, HLA-C, HLA-DQB1 статистически значимых различий не наблюдают, что гово-
рит о необходимости дальнейшего изучения системы HLA по отношению к онкогематологическим заболеваниям.
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The study results permitted to surmise that gene HLA-B*54 class I can be considered in population as a resistant one in relation 
to development of oncohematological  diseases. HLA-B*38, HLA-DRB1*13can be considered as genes having protective effect 
in relation to development of oncohematological  diseases. At a given point of time, there is no statistically reliable differences in 


