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Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии определен кортикостероидный профиль сыворотки 
крови женщин с ожирением и нарушениями углеводного обмена. При сочетанных нарушениях углеводного об-
мена средней тяжести и тяжелой формы содержание в сыворотке крови 11-дезоксикортизола, непосредственного 
предшественника в синтезе кортизола, снижалось. Полученные результаты позволяют предполагать повышение 
активности 11β-гидроксилазы в корковом веществе надпочечников, что может быть звеном одного из патогене-
тических механизмов развития сахарного диабета типа 2 на фоне ожирения.
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Ожирение, особенно его абдоминальный фено-
тип, являющийся предшественником метаболиче-
ского синдрома, сердечно-сосудистых заболеваний 
и сахарного диабета (СД) типа 2, становится сегод-
ня одной из наиболее важных проблем обществен-
ного здоровья во всем мире [1]. Среди множества 
различных потенцирующих ожирение факторов 
наиболее важная роль принадлежит нарушени-
ям гормональной регуляции процессов метабо-
лизма, при этом особого внимания заслуживают 
глюкокортикоидные и половые гормоны [2]. Эти 
гормоны играют важную координирующую роль 
в регуляции метаболизма и сердечно-сосудистой 
функции, участвуют в ответе организма на острый 
и хронический стресс. В свою очередь хрониче-
ский стресс в сочетании с положительным энер-
гетическим балансом может изменять активность 
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной 
системы (ГГАКС) и повышать риск развития ожи-
рения, особенно абдоминального [3]. 

В настоящее время получены доказательства 
ассоциации абдоминального ожирения с гиперак-
тивностью ГГАКС и нарушениями баланса андро-
генов, специфика которых определяется полом 
человека [1, 4]. Абдоминальное ожирение также 
связано с повышением активности процессов пре-
вращения кортизола в кортизон в периферических 
тканях и с последующей стимуляцией стероидоге-
неза в коре надпочечников по механизму обрат-
ной связи [4, 5]. Следовательно, как дизрегуляция 
активности ГГАКС, так и изменения метаболизма 
кортизола в периферических тканях могут играть 
важную роль в патофизиологии абдоминально-
го ожирения [6]. Поскольку глюкокортикоидные 
гормоны стимулируют процессы глюконеогенеза 
в печени, дизрегуляция ГГАКС также может быть 
звеном патогенеза сахарного диабета типа 2 у лиц 

с ожирением. Все это делает необходимым изуче-
ние характера изменений процессов стероидоге-
неза в надпочечниках у больных с ожирением и 
нарушениями углеводного обмена. 

Целью работы было исследование особенно-
стей надпочечникового стероидогенеза у женщин 
с ожирением и разной степенью нарушений угле-
водного обмена с использованием метода высо-
коэффективной жидкостной хроматографии, ко-
торый дает возможность определять стероидный 
профиль крови и выявлять нарушения синтеза и 
метаболизма стероидных гормонов [7].

Материал и методы
На базе клиники НЦКЭМ СО РАМН было об-

следовано 43 женщины в возрасте от 40 до 60 лет с 
ожирением (индекс массы тела, определенный как 
отношение массы тела к росту в квадрате, у всех 
пациенток был более 30 кг/м2). Все включенные 
в обследование женщины дали информированное 
согласие на участие в исследовании, которое со-
ответствовало этическим стандартам, разработан-
ным в соответствии с Хельсинкской деклараци-
ей Всемирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований 
с участием человека» (2000 год) и с Правилами 
клинической практики в Российской Федерации, 
утвержденными приказом Минздрава РФ № 266 
(2003 год). 

Обследование включало забор крови из вены 
в утреннее время натощак с последующим опре-
делением содержания в сыворотке общего холе-
стерина (нормативная величина до 5,2 ммоль/л), 
триглицеридов (нормативная величина от 0,5 до 
1,7 ммоль/л), холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (нормативная величина для жен-
щин выше 1,3 ммоль/л). В капиллярной крови 
определяли содержание глюкозы (нормативные 

Ануфриенко Е.В. – к.м.н., врач-эндокринолог консультативно-поликлинического отделения клиники
Черкасова О.П. – к.б.н., ст.н.с. лаборатории эндокринологии
Селятицкая В.Г. – д.б.н., проф., руководитель лаборатории эндокринологии 



138 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 30, № 5, 2010 Г.

величины от 3,33 до 5,55 ммоль/л). Все измере-
ния проводили на биохимическом анализаторе 
«Konelab 30i», Thermo Clinical Labsystems (Фин-
ляндия). Содержание в сыворотке иммунореактив-
ного инсулина, С-пептида и лептина измеряли с 
использованием наборов для иммуноферментного 
анализа: Insulin-ELISA Monobind, США (норма-
тивная величина для взрослых 0,7–9,0 мкМЕ/мл); 
Monobind_С-peptide-ELISA, США (норматив-
ная величина 0,7–1,9 нг/мл); DBC CAN-L-4620 
Version: 6.0/Diagnostics Biochem., Канада (норма-
тивная величина для женщин 3,7–11,1 нг/мл) со-
ответственно. 

Содержание кортикостероидов (кортизола, кор-
тизона, 11-дезоксикортизола, 17α-оксипро гестерона, 
кортикостерона) в сыворотке крови определяли с 
использованием метода высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ) [8]. Сыворотку 
(1,0 мл) экстрагировали 4 мл гексана, органиче-
ский слой отбрасывали; к водной фазе приливали 
9 мл хлороформа, экстрагировали 5 мин, органи-
ческий слой упаривали досуха, растворяли в 24 мкл 
элюента и анализировали с помощью ВЭЖХ. Для 
определения содержания стероидов использовали 
метод микроколоночной ВЭЖХ на хроматогра-
фе «Милихром-1» (НПО «Научприбор», Россия), 
оснащенном аналитической колонкой размером 
62 × 2 мм (Силасорб С18, 5 мкм). В качестве элюента 
использовали градиент ацетонитрила в воде от 30 до 
45 %; длина волны детектирования 240 нм. Резуль-
таты выражали в нг/мл сыворотки крови.

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 6 (Statsoft, США). Получен-
ные данные представлены в таблицах как среднее 
арифметическое и ошибка среднего (М ± m). 
Оценку межгрупповых различий при множествен-
ном сравнении проводили с использованием кри-
терия Крускала – Уоллиса, при парном сравнении 
применяли критерий Манна – Уитни. Выявлен-
ные различия считали статистически значимыми 
при величине р < 0,05. 

Результаты и обсуждение
В зависимости от уровня гликемии (табл. 1) и 

степени тяжести нарушений углеводного обмена 
(НУО) [9], все обследованные женщины были 
разделены на 3 группы: 1 группа – без НУО или с 
легкой формой СД типа 2; 2 группа – с СД типа 
2 средней тяжести; 3 группа – с СД типа 2 тя-
желой формы. Женщины в выделенных группах 
находились в климактерическом периоде онтоге-
неза, однако средний возраст пациенток 1 группы 
был ниже величины этого показателя женщин 2 и 
3 групп (табл. 1). Средние величины индекса мас-
сы тела у пациенток разных групп статистически 
значимо не различались, однако прослеживается 
тенденция к ее снижению у женщин 3 группы с 
тяжелой формой СД типа 2. 

Поскольку все обследованные женщины имели 
ожирение, закономерно, что среднее содержание 
триглицеридов и общего холестерина в сыворотке 
крови было повышено, а концентрация холесте-

Таблица 1

Эндокринно-метаболические показатели женщин с ожирением 
и разной степенью нарушений углеводного обмена (М ± m)

Показатель

Группы женщин

1 группа (n = 24) 2 группа (n = 11) 3 группа (n = 8)

Возраст, лет 51,5 ± 2,0 55,8 ± 2,2 55,6 ± 2,1

Индекс массы тела, кг/м2 33,7 ± 1,3 33,3 ± 1,0 30,4 ± 1,0

Содержание глюкозы, моль/л 4,86 ± 0,37 6,68 ± 0,35* 8,96 ± 0,74*,#

Содержание триглицеридов, моль/л 1,94 ± 0,18 2,31 ± 0,29 2,33 ± 0,42

Содержание общего холестерина, моль/л 6,24 ± 0,27 6,03 ± 0,28 6,73 ± 0,55

Содержание холестерина липопротеидов 
высокой плотности, моль/л

1,19 ± 0,05 1,20 ± 0,10 1,27 ± 0,11

Содержание иммунореактивного инсулин, 
мкМЕ/мл

15,6 ± 1,5 13,1 ± 1,3 –а

Содержание С-пептида, нг/мл 1,78 ± 0,25 2,91 ± 0,29* 1,66 ± 0,12#

Содержание лептин, нг/мл 30,4 ± 10,7 46,5 ± 9,5 28,5 ± 2,5

Примечание: а – содержание иммунореактивного инсулина не определяли, поскольку женщины 3 группы по-
лучали инсулинотерапию. Здесь и в табл. 2: * – достоверное (p < 0,05) отличие от величины соответствующего 
показателя женщин группы 1, # – достоверное (p < 0,05) отличие от величины соответствующего показателя 
женщин группы 2. 
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рина липопротеидов высокой плотности пониже-
на относительно нормативных величин, не разли-
чаясь между группами. У пациенток 2 и 3 групп 
среднее содержание в сыворотке крови тригли-
церидов имело тенденцию к повышению относи-
тельно величины соответствующего показателя у 
женщин 1 группы (табл. 1). 

Пациентки 3 группы в связи с наличием вы-
раженной гипергликемии и тяжелым течением СД 
типа 2 получали инсулин, в 1 и 2 группах лече-
ния инсулином во время обследования не было. 
Средние величины содержания в сыворотке кро-
ви иммунореактивного инсулина у женщин 1 и 
2 групп не различались, в то время как содержание 
С-пептида в сыворотке крови женщин 2 группы 
было выше нормативных величин и статистически 
значимо больше, чем у женщин 1 группы (табл. 1). 
Такой подъем концентрации С-пептида указывает 
на компенсаторную реакцию со стороны инсуляр-
ной системы на гипергликемию и усиление синте-
за проинсулина в β-клетках островков Лангерган-
са. Тот факт, что у женщин 2 группы содержание 
иммунореактивного инсулина не было повышено 
относительно величины этого показателя в 1 груп-
пе, указывает на одновременную стимуляцию про-
цессов деградации инсулина. У женщин 3 группы 
среднее содержание С-пептида в сыворотке крови 
было ниже, чем у женщин 2 группы, хотя концен-
трация глюкозы была выше в полтора раза, что, с 
одной стороны, свидетельствует о формирующем-
ся истощении β-клеток островков Лангерганса, а 
с другой – может явиться следствием проводимой 
инсулинотерапии. Содержание лептина, гормона 
жировой ткани, в сыворотке крови женщин всех 
трех групп было существенно выше нормативных 
величин, что обусловлено имеющимся у них ожи-
рением [10]. 

Таким образом, обследованные пациентки име-
ли ожирение, дислипидемию, гиперинсулинемию 
(в 1 и 2 группах), что указывает на формирую-
щуюся инсулинорезистентность, и гиперлептине-
мию. О нарушениях углеводного обмена у жен-
щин 2 и 3 групп свидетельствовало повышенное 
содержание глюкозы в крови, причем у женщин 

3 группы были выявлены признаки развивающе-
гося истощения β-клеток островков Лангерганса 
поджелудочной железы. 

Содержание основного глюкокортикоидного 
гормона кортизола в сыворотке крови женщин не 
различалось между группами (табл. 2) и находи-
лось в пределах колебаний концентрации гормона, 
определенных ранее методом ВЭЖХ для здоровых 
лиц [11]. Не было выявлено различий в содержа-
нии в сыворотке крови женщин и других корти-
костероидов, а именно: 17α-оксипрогестерона, 
образующегося из прогестерона и являющегося 
предшественником в синтезе 11-дезоксикортизола 
и кортизола; кортикостерона, также образующе-
гося из прогестерона через промежуточный син-
тез дезоксикортикостерона и являющегося пред-
шественником синтеза 18-оксикортикостерона и 
альдостерона; кортизона – неактивного метаболи-
та кортизола, образующегося из него в тканях пе-
риферических органов, преимущественно в поч-
ках и кишечнике [12, 13]. Однако концентрация в 
сыворотке крови 11-дезоксикортизола, непосред-
ственного предшественника в синтезе кортизола, 
у женщин 2 группы была в 2,3 раза, а у женщин 
3 группы – в 6,9 раза ниже, чем у пациенток 
1 группы. При этом стоит еще раз подчеркнуть, 
что содержание 17α-гидроксипрогестерона, непо-
средственного предшественника в синтезе 11-дез-
оксикортизола, не менялось. 

Для измерения активности ферментов стерои-
догенеза используют метод, заключающийся в рас-
чете отношения концентраций продукта реакции 
и его предшественника [14, 15]. Активность 11β-
гидроксилазы оценивали по отношению в крови 
обследованных женщин концентраций кортизола и 
11-дезоксикортизола, активность 21-гидроксилазы – 
по отношению концентраций 11-дезоксикортизола 
и 17-оксипрогестерона. Активность 11β-гидрокси-
стероиддегидрогеназы, фермента, который осущест-
вляет взаимное превращение кортизола и его низ-
коактивной формы кортизона в тканях различных 
органов [13], оценивали по их отношению. 

Величина отношения концентраций кортизола 
и 11-дезоксикортизола повышалась от 1 к 3 груп-

Таблица 2

Содержание кортикостероидов (нг/мл) в плазме крови женщин с ожирением 
и разной степенью нарушений углеводного обмена (М ± m)

Содержание кортикостероида
Группы женщин:

1 группа (n = 24) 2 группа (n = 11) 3 группа (n = 8)

17α-оксипрогестерон 14,4 ± 2,6 15,0 ± 0,9 17,0 ± 3,5

11-дезоксикортизол 13,7 ± 1,6* 6,0 ± 1,5 2,0 ± 0,6*,#

Кортизол 105,6 ± 6,7 94,7 ± 9,5 102,3 ± 17,3

Кортизон 14,3 ± 1,2 11,5 ± 0,9 12,6 ± 1,6

Кортикостерон 5,6 ± 0,7 5,2 ± 0,8 8,5 ± 2,5
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пам и составила 7,71, 15,78 и 51,15 соответственно, 
а 11-дезоксикортизола и 17-оксипрогестерона – 
наоборот, снижалась, составив 0,93, 040 и 0,12 со-
ответственно. Полученные результаты позволяют 
предполагать, что увеличение тяжести нарушений 
углеводного обмена у женщин ассоциировано 
с повышением активности 11β-гидроксилазы – 
фермента стероидогенеза в коре надпочечников, 
отвечающего за активность синтеза основного 
глюкокортикоидного гормона человека кортизо-
ла. Полученные нами результаты подтверждаются 
сведениями из литературных источников о роли 
гипергликемии у пациентов с СД типа 2 в усиле-
нии активности ГГАКС [14]. 

Активность 21-гидроксилазы, катализирующей 
образование 11-дезоксикортизола из 17-окси-
прогестерона, снижалась, что можно расценить 
как компенсаторную реакцию, направленную на 
ограничение поступления субстрата для синтеза 
кортизола. Можно высказать и другое предполо-
жение, что активность 21-гидроксилазы не меня-
лась, в этом случае выявленное снижение величи-
ны отношения концентраций 11-дезоксикортизола 
и 17-оксипрогестрона можно отнести за счет ак-
тивации 11β-гидроксилазы и большего расходо-
вания 11-дезоксикортизола в реакции синтеза 
кортизола. Второе предположение подтвержда-
ется литературными сведениями, указывающими 
на ключевую роль изменения активности именно 
11β-гидроксилазы в развитии ряда патологических 
состояний [16, 17].

Недавно были опубликованы сведения, указы-
вающие, что к особенностям надпочечникового 
стероидогенеза у женщин репродуктивного воз-
раста, страдающих ожирением, в частности, отно-
сится снижение содержания 11-дезоксикортизола 
в сыворотке крови на фоне неизменной концен-
трации кортизола, что говорит о повышении ак-
тивности 11β-гидроксилазы [15]. Все женщины, 
обследованные нами, имели ожирение, но нахо-
дились в климактерическом периоде. Полученные 
результаты показали выраженное снижение со-
держания 11-дезоксикортизола в сыворотке кро-
ви только при увеличении тяжести нарушений 
углеводного обмена, при этом величина отноше-
ния концентраций кортизол/11-дезоксикортизол 
у женщин 1 группы без нарушений углеводного 
обмена совпадала со значениями этого показа-
теля, приведенными в работе [14] для женщин 
аналогичного возраста с нормальной массой тела. 
Можно предположить, что у женщин в климак-
терическом периоде изменения баланса половых 
стероидных гормонов затрагивают также и синтез 
кортикостероидов. 

Величина отношения концентрации кортизо-
ла к содержанию кортизона не менялась в разных 
группах женщин и составила 7,38, 8,23 и 8,12 в 
1, 2 и 3 группах соответственно. Встает вопрос, 
если мы предполагаем, что с нарастанием тяжести 

нарушений углеводного обмена увеличивается ак-
тивность 11β-гидроксилазы и повышается синтез 
кортизола, почему в сыворотке крови не меняют-
ся ни его концентрация, ни величина отношения 
концентраций кортизола и кортизона? Получен-
ные в последние годы результаты убедительно до-
казали, что при ожирении повышается содержа-
ние кортизола в адипоцитах и в портальной вене, 
но не в системном кровотоке. Увеличение уровня 
кортизола в адипоцитах при ожирении обуслов-
лено повышенной активностью в них фермента 
11β-гидроксистероиддегидрогеназы типа 1, ката-
лизирующего превращение инертного кортизо-
на в физиологически активный гормон кортизол 
[18, 19]. Поступающий в печень через портальную 
вену в высоких количествах, кортизол индуцирует 
синтез белков, включая ферменты глюконеогене-
за, способствует гипергликемии, формированию 
инсулинорезистентности гепатоцитов, усиливает 
висцеральное ожирение, утяжеляя тем самым ме-
таболические нарушения у лиц с ожирением [20].

Заключение
Нарастающее снижение содержания 11-дез-

оксикортизола, отражающее повышение активно-
сти 11β-гидроксилазы в корковом веществе над-
почечников, при увеличении тяжести нарушений 
углеводного обмена может быть звеном одного из 
патогенетических механизмов развития сахарно-
го диабета типа 2 на фоне ожирения у женщин в 
климактерическом периоде онтогенеза.
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BLOOD SERUM CORTICOSTEROID PROFILE IN OBESE WOMEN 
WITH CARBOHYDRATE EXCHANGE DISORDERS 

Elena Vladimirovna ANUFRIENKO, Ol’ga Pavlovna CHERKASOVA, Vera Georgievna SELYATITSKAYA

Scientific Center of Clinical and Experimental Medicine SB RAMS
630117, Novosibirsk, Timakov st., 2

Blood serum corticosteroid profile is determined by high efficient liquid chromatography in obese women with carbohydrate 
exchange disorders. It was found that the content of 11-desoxycortisol, which is immediate precursor in cortisol synthesis, 
was descended under associated carbohydrate exchange medium-scale and heavy-scale disorders. Obtained results allow 
us to propose the increase of 11β-hydroxylase activity in adrenal cortex, which may be a link of second kind diabetes 
pathogenetic mechanism development both with obesity. 
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