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Аннотация
Введение. Сахарный диабет (СД) 2 типа является сложным заболеванием и серьезной проблемой здравоохранения во всем мире.
Цель исследования: исследовать количественное содержание мозгового нейротрофического фактора (BDNF) и IL-1β в сыворотке крови у па-
циентов с хронической ишемией мозга.
Материал и методы исследования. Исследование проводилось у 96 пациентов с хронической ишемией мозга, т.е. у 43 пациентов 1 группы 
ХИМ с СД 2 типа и 43 – 2 группы ХИМ без СД 2 типа, а также у 10 - группы контроля. Анализ количественного определения нейротрофиче-
ского фактора (BDNF) и IL-1β в сыворотке крови проводился методом иммуноферментного анализа (ИФА).
Результаты исследования. Анализ сравнения количественного содержания нейротрофического фактора по возрастным категориям среди всех 
исследуемых группы сравнения показывает, что уровень BDNF значимо был высок в возрастной группе 50-59 лет, чем в группе лиц 60-69 лет 
(p<0,01) и 70-79 лет (p<0,001). При сравнении количественного содержания нейротрофина BDNF среди групп по возрасту выявлено, что уро-
вень BDNF в каждой возрастной категории достоверно низок у лиц 1 группы ХИМ с СД 2 типа, чем у лиц 2 группы ХИМ без СД (p<0,001). У 
пациентов 1 группы уровень IL-1β был равен 27,58±1,78 пг/мл. у пациентов 2 группы IL-1β составил 14,28±1,42 пг/мл. 
Вывод. В совокупности данные этого исследования показывают, что ранние воспалительные реакции в диабетическом мозге дерегулируются, 
и это изменение связано с обострением диабетических реакций в сочетании хронической ишемии мозга.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, хроническая ишемия мозга, мозговой нейротрофический фактор BDNF, IL-1β, цитокин 
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Abstract
Introduction. Type 2 diabetes mellitus (DM) is a complex disease and a major public health problem worldwide.
The purpose of the study: to investigate the quantitative content of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and IL-1β in blood serum in patients with 
chronic cerebral ischemia.
Material and research methods. The study was conducted in 96 patients with chronic cerebral ischemia, i.e. in 43 patients of the 1st group of CCI with 
type 2 diabetes and 43 patients of the 2nd group of CCI without type 2 diabetes, as well as in 10 patients of the control group. Analysis of the quantitative 
determination of neurotrophic factor (BDNF) and IL-1β in blood serum was carried out by enzyme immunoassay (ELISA).
Research results. Analysis of the comparison of the quantitative content of neurotrophic factor by age category among all study comparison groups shows 
that the level of BDNF was significantly higher in the age group of 50-59 years than in the group of people 60-69 years old (p<0.01) and 70-79 years 
old (p<0.001). When comparing the quantitative content of the neurotrophin BDNF among age groups, it was revealed that the level of BDNF in each 
age category was significantly lower in individuals of group 1 CCI with type 2 diabetes than in individuals of group 2 CCI without diabetes (p<0.001). 
In patients of group 1, the level of IL-1β was 27.58±1.78 pg/ml. in patients of group 2, IL-1β was 14.28±1.42 pg/ml.
Conclusion. Taken together, the data from this study indicate that early inflammatory responses in the diabetic brain are deregulated, and this change is 
associated with an exacerbation of diabetic responses in association with chronic cerebral ischemia.
Key words: type 2 diabetes mellitus, chronic cerebral ischemia, brain-derived neurotrophic factor BDNF, IL-1β, cytokine
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Введение. Сахарный диабет (СД) 2 типа является 
сложным заболеванием и серьезной проблемой здраво-
охранения во всем мире. В чистом выражении СД 2 типа 
представляет собой группу метаболических заболеваний, 
характеризующихся хронической гипергликемией с по-
следующим нарушением секреции и действия инсулина. 
Считается, что генетические факторы и факторы окружа-
ющей среды ответственны за развитие СД 2 типа [1, 2, 7]. 
Кроме того, было замечено, что СД 2 типа связан с вос-
палением [6, 13]. Нейротрофический фактор головного 
мозга - BDNF представляет собой нейротрофин (NT), 
который играет важную роль в созревании, синаптиче-
ской связи, восстановлении нейронов и пластичности 
центральной нервной системы (ЦНС), а также влияет 
на патологию и лечение неврологических заболеваний 
[3, 7, 8, 9]. Помимо фундаментального воздействия 
на нервную систему, в нескольких отчетах задокумен-
тирована связь между BDNF в плазме и системными 

или периферическими воспалительными состояниями, 
такими как острый коронарный синдром и СД 2 типа 
[2, 5, 6, 7, 14, 15]. BDNF привлек внимание в связи с воз-
можной ролью в защите от прогрессирования СД 2 типа, 
а также снижения когнитивных функций при хрониче-
ской ишемии мозга (ХИМ) [3, 5, 8, 10, 12]. Некоторые 
исследования предполагают, что BDNF может стать бу-
дущей мишенью для разработки новых противодиабе-
тических методов лечения. 

Цель исследования: исследовать количественное со-
держание мозгового нейротрофического фактора (BDNF) 
и IL-1β в сыворотке крови у пациентов с хронической 
ишемией мозга.

Материал и методы исследования. Исследование 
проводилось у 96 пациентов с хронической ишемией 
мозга, т.е. у 43 пациентов 1 группы ХИМ с СД 2 типа 
и 43 – 2 группы ХИМ без СД 2 типа, а также у 10 - груп-
пы контроля. Анализ количественного определения 
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нейротрофического фактора (BDNF) и IL-1β в сыво-
ротке крови проводился методом иммуноферментного 
анализа (ИФА).

Результаты исследования. Результаты изуче-
ния нейротрофического фактора BDNF в сыворотке 
крови у исследуемых 96 лиц показали следующее: 
в группе контроля количественное содержание BDNF 
составило 1326,2±19,6 пг/мл; в 1 группе: BDNF соста-
вил 821,8±11,2 пг/мл, во 2 группе: BDNF был равен 
965,7±9,1 пг/мл (p<0,05).

При сравнении уровня содержания нейротрофиче-
ского фактора BDNF в обеих группах выявились ста-
тистические различия. В таблице 1 видно, что уровень 
BDNF у лиц 1 группы составил 821,8±11,2 пг/мл, был 
статистически ниже по сравнению с лицами 2 группы - 
965,7±9,1 пг/мл (p<0,05) и лицами контрольной группы 

-1326,2±19,6 пг/мл, (p<0,001). 
Анализ сравнения количественного содержания ней-

ротрофического фактора по возрастным категориям 

среди всех исследуемых группы сравнения показыва-
ет, что уровень BDNF значимо был высок в возрастной 
группе 50-59 лет, чем в группе лиц 60-69 лет (p<0,01) 
и 70-79 лет (p<0,001).

При сравнении количественного содержания ней-
ротрофина BDNF среди групп по возрасту выявлено, 
что уровень BDNF в каждой возрастной категории до-
стоверно низок у лиц 1 группы ХИМ с СД 2 типа, чем 
у лиц 2 группы ХИМ без СД (p<0,001). 

Оценка уровня нейротрофических факторов в группах 
в зависимости от возраста показывает, что уровни BDNF 
в 1 и во 2 группах в возрасте 50-59-лет статистически 
выше, чем в возрасте 60-69 лет (p<0,001) и 70-79 лет 
(p<0,001) (табл. 4.7). Корреляционная оценка возраста 
пациентов с уровнем нейротрофина BDNF показала, 
что в обеих группах они имели обратную связь, т.е. чем 
старше возраст, тем ниже уровень BDNF. 

Провоспалительные цитокины интерлейкин-1 явля-
ется основным медиатором воспалительной реакции 

Показатель Группа контроля, n=10

Группы

1 группа
ХИМ с СД 2 типа, n=43

2 группа
ХИМ без СД, n=43

BDNF, pg/ml (M±m,Q1, 
Q3) 1326,2±19,6[1203-1407] 821,8±11,2[622,1-1012,4] 

***++
965,7±9,1

[722,9-1199,6] ***

Таблица 1
Показатель нейротрофического фактора BDNF по группам

Примечание: * - значимость показателей между контрольной группой с группами сравнения (*** - 
p<0,001); + - значимость показателей между группами сравнения (+ - p<0,05, ++ - p<0,01); M±m, - среднее 

значение, Q1 - нижний квартиль, Q3 - верхний квартиль.

Возраст

BDNF, pg/ml

1 группа
ХИМ с СД 2 типа, n=43

2 группа
ХИМ без СД, n=43

50-59 лет 822,2±3,0 987,1±3,0xxx

60-69 лет 565±6,7*** 732,2±4,5xxx***

70-79 лет 430,8±2,3***+++ 560,5±5,2xxx***+++

Таблица 2
Показатель нейротрофина BDNF в сыворотке крови

у пациентов 2х групп в зависимости от возраста, M±m, n=86
Примечание: * - значимость показателей нейротрофинов между группами по возрасту; * - значимость пока-
зателей нейротрофинов в каждой группе по возрасту от 50-59 лет; + - значимость показателей от 60-69 лет; 

° - значимость показателей от 70-79 лет (различия значимы: ххх***+++°°° - p<0,001).

Показатель Контрольная группа, n=29 1-я группа, n=116 Р1 2-я группа, n=113 Р1 Р2

IL-1β 8,12±0,96 27,58±1,78 <0,001 14,28±1,42 <0,05

Таблица 3
Уровень провоспалительного цитокина (пг/мл) у пациентов обеих групп и группы контроля, M±m
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после ишемии с потенциально нейротоксическими эф-
фектами. Существует две изоформы, IL-1α и IL-1β. Ан-
тагонист рецептора IL-1 (IL-1ra) является эндогенным 
ингибитором IL-1 [4, 9, 10]. Постишемическое повы-
шение уровня IL-1β коррелирует с большими размера-
ми хронической ишемии мозгаа. Внутрижелудочковая 
инъекция рекомбинантного IL-1β увеличивает объем 
ишемии и отек головного мозга, а также увеличивает 
приток нейтрофилов после окклюзии средней мозго-
вой артерии [1, 2, 6, 8]. Вредные эффекты ИЛ-1 так-
же были продемонстрированы Tsalamandris S. et al. 
[2, 3, 5] и Perego C. et al. [2, 4, 8] которые показали, 
что введение рекомбинантного антагониста рецептора 
IL-1 уменьшает тяжесть неврологического дефицита 
и некроза тканей у крыс, подвергнутых постоянной 
ишемии CМAO. Было обнаружено, что ингибирование 
передачи сигналов IL-1β с помощью IL-1ra оказывает 
защитное действие на экспериментальных моделях ин-
сульта [2, 3, 8]. Антагонист рекомбинантного челове-
ческого рецептора IL-1 (rhIL-1ra) хорошо переносился 
и оказался безопасным при введении в течение 6 часов 
после острого инсульта в клинических испытаниях 
[2, 5]. IL-1 и, в частности, IL-1β играют важную роль 
в повреждении головного мозга при ишемии. 

Таким образом, модулирование экспрессии IL-1β мо-
жет помочь уменьшить обострение ишемического по-
вреждения, вызванного IL-1β. В связи с этим нами был 
изучен провоспалительный цитокин IL-1β, в сыворотке 
периферической крови 116 пациентов с ХИМ в сочета-
нии с СД 2 типа, а также у 113 пациентов с ХИМ без СД. 

Проведенный сравнительный анализ уровня провос-
палительного цитокина у пациентов в обеих группах 
показал наличие достоверной разницы со значениями 
контрольной группы. Содержание IL-1β в сыворотке 
крови пациентов 1 группы показал достоверное его по-
вышение в 3,39 (Р<0,001) раза относительно значений 
группы контроля и в 1,93 (Р<0,05) раза относительно 
2 группы. Наиболее высокое содержание IL-1β диагно-
стировано у пациентов 1 группы. У пациентов 2 группы 

уровень IL-1β был повышен в 1,75 раз (Р<0,05) относи-
тельно группы контроля и пожен на 1,93 раза (Р<0,05) 
относительно 1 группы (табл. 3). 

Таким образом, у пациентов 1 группы уровень IL-
1β был равен 27,58±1,78 пг/мл. у пациентов 2 группы 
IL-1β составил 14,28±1,42 пг/мл. 

Вывод. Согласно данным литературы, обострение 
воспаления может быть фактором, способствующим 
повышенному ишемическому повреждению головного 
мозга, наблюдаемому в диабетическом мозге. Кроме того, 
макрофаги и нейтрофилы выделяют свободные радикалы 
кислорода и азота, чрезвычайно токсичные для нейро-
нов. Исследования показывают, что степень поражения 
головного мозга, вызванного хронической ишемией, 
зависит от системного воспаления. Было показано, что 
усиление периферического воспаления во время ише-
мии усугубляет ишемическое повреждение [1, 3, 9, 20]. 
Совсем недавно Musuka T.D., и соавт. [12, 18, 19] проде-
монстрировали, что при диабетическом состоянии острые 
воспалительные реакции нарушаются в головном мозге 
после инсульта и в макрофагах после стимуляции липо-
полисахаридами, и эти изменения связаны с обострением 
вызванного инсультом повреждения [14, 16, 17]. Про-
веденные исследования с диабетом были обнаружены 
сниженная экспрессия воспалительных цитокинов и ак-
тивация микроглии, а также замедленное заживление 
ран [10, 11, 13]. Активация микроглии и высвобождение 
хемокинов и цитокинов являются критическими шагами 
в возникновении воспалительных реакций. Неспособ-
ность установить надлежащий иммунный ответ организ-
ма сразу после церебральной ишемии в диабетической 
микроглии вызывает продолжительную воспалительную 
фазу, что приводит к длительной инфильтрации перифе-
рических иммунных клеток и ухудшению ишемического 
повреждения [11, 15, 16]. В совокупности данные этого 
исследования показывают, что ранние воспалительные 
реакции в диабетическом мозге дерегулируются, и это 
изменение связано с обострением диабетических реак-
ций в сочетании хронической ишемии мозга.
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