
ВСТУП

Рецептор кінцевих продуктів посиленого

глікування (receptor for advanced glycation end-

products, RAGE) — трансмембранний глікопро-

теїн мультилігандного типу 1, що належить до су-

персімейства імуноглобулінів [1]. Молекула

рецептора складається з екстраклітинної части-

ни, короткого гідрофобного трансмембранного

домену та зарядженого цитозольного “хвоста”

із 43 амінокислот, необхідного для подальшого

сигналінгу.

Ідентифіковано три варіанти мРНК для RAGE

людини: перший із них кодує повноланцюгову

форму з властивостями рецепції ліганду та сиг-

нальної трансдукції, другий кодує N-кінцевий

домен — мембранозв'язану ізоформу, не здат-

ну взаємодіяти з лігандом, а третій кодує С-

кінцевий домен — розчинну (soluble) форму

RAGE (sRAGE) з властивостями зв'язування

ліганду без подальшого сигналінгу. Відомо, що

RAGE експресується з високою інтенсивністю

протягом розвитку клітини більшою мірою у

центральній нервовій системі та із відносно

низькою інтенсивністю — у зрілих ендотеліаль-

них і гладеньком'язових клітинах, моноядерних

фагоцитах, періцитах, нейронах, остеобластах,

кардіоміоцитах і гепатоцитах [2]. До лігандів

RAGE належать кінцеві продукти посиленого

глікування (AGE), амілоїдний β-пептид, амфоте-

рин і частина білків із суперсімейства S100 (на-

приклад, S100А12 і S100В) [3, 4]. Відомо також

про взаємодію RAGE з молекулами бактеріаль-

ної поверхні, пріонами та лейкоцитами [4]. З

моменту відкриття цей рецептор був охарак-

теризований за його здатністю зв'язувати AGE-

аддукти, що є результатом неферментативно-

го глікування та окислення білків і ліпідів [3].

Вищезазначений процес є нормальною части-

ною процесів росту та може значно посилюва-

тися за умов цукрового діабету (ЦД), а саме

під впливом гіперглікемії [5, 6]. Наразі існує до-

статнє підґрунтя для твердження про участь

AGE-RAGE взаємодії у патогенезі ЦД, у першу

чергу в розвитку судинних ускладнень [6-8].

Відомо, що зв'язування AGE з повноланцюговою

формою RAGE на клітинній поверхні ініціює

пострецепторний сигналінг, до якого залучено

мітоген-активовані протеїнкінази та ядерний

чинник каппа-В (NF-κB), результатом чого є

зміна регуляції провідних біохімічних процесів

у клітинах судин (наприклад, активація генної

експресії васкулярного ендотеліального чин-

ника росту — медіатору пізніх діабетичних

ускладнень, активація синтезу прозапальних

цитокінів, прокоагулянтів) та індукція хронічно-

го запалення, оксидативного й карбонільного

стресу [4, 8, 9]. Доцільно зазначити, що блока-

да активації рецепторів рекомбінантними sRAGE

або антитілами (зв'язування ліганду або власне

рецептора відповідно) викликає супресію су-

динної гіперпроникності, гальмує розвиток ате-

росклеротичних бляшок, а також поліпшує за-

гоєння ран у гризунів із діабетом [10, 11].

Отже, експериментальні дослідження свід-

чать, що sRAGE здатні діяти як “пастки” для

лігандів RAGE і у такий спосіб проявляти цито-

протективний ефект щодо впливу AGE. Наразі

наявні лише нечисленні дослідження щодо ви-

значення ролі sRAGE у патогенезі ЦД людини.

Показано, що загальний рівень циркулюючих

sRAGE знижується у пацієнтів із серцево-судин-
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ними захворюваннями або есенціальною гіпер-

тензією за відсутності діабету та підвищується у

хворих із порушеннями функції нирок, зокрема,

з кінцевою стадією хронічної ниркової недостат-

ності [12, 13]. Дослідження хворих на ЦД 1-го

та 2-го типів свідчать про можливість підвищен-

ня рівня sRAGE у пацієнтів за наявності ретино-

патії у поєднанні з протеїнурією [13, 14]. Є пові-

домлення щодо виявлення оберненої асоціації

рівня sRAGE з базальною гіперглікемією [15, 16].

Разом із тим, залишається не остаточно з'ясова-

ним, чи пов'язана інсулінорезистентність у хво-

рих на ЦД 2-го типу з рівнями sRAGE у крові. 

Метою дослідження, що подається, було

визначення як наявності, так і характеру асоціації

інсулінорезистентності та класичних мета-

болічних чинників ризику атерогенезу із загаль-

ним рівнем циркулюючих sRAGE у хворих на ЦД

2-го типу без проявів ниркової недостатності.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ

Обстежено 31 пацієнта (ж/ч: 21/10, клініка ДУ

ІПЕП ім. В.Я. Данилевського АМНУ), хворих на

ЦД 2-го типу, переважно суб- та декомпенсова-

ний за показниками глікемічного контролю та

ліпідного профілю, з надмірною масою тіла або

ожирінням, середнього віку (табл. 1). У 30 хво-

рих спостерігалися мікроангіопатії, у 18 діагно-

стовано ішемічну хворобу серця (ІХС), поєдна-

ну з есенціальною гіпертензією у 14 випадках, в

11 — ізольовану есенціальну гіпертензію, у 2

пацієнтів були відсутні як ІХС, так і гіпертензія.

Зразки крові для біохімічних і гормональних

досліджень були взяті повторно протягом 6-

місячного періоду динамічного спостереження

(n=66). Як контроль обстежено 8 здорових осіб

відповідного віку. 

Рівні креатиніну, білірубіну, сечової кислоти,

тригліцеридів, загального холестерину, холе-

стерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС

ЛПВЩ), аполіпопротеїнів А (АпоА) та В (АпоВ),

неестерифікованих жирних кислот (НЕЖК),

фруктозаміну, високочутливого С-реактивно-

го білка (СРБ), загального заліза сироватки, гап-

тоглобіну, вітамінів Е, В12, фолатів визначали у

сироватці крові на клінічному аутоаналізаторі

Hitachi 912 із використанням наборів Roche Diag-

nostics (Базель, Швейцарія). Рівень холестерину

ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ) роз-

раховано за формулою Friedewald. Активність

глутатіонпероксидази, глутатіонредуктази, су-

пероксиддисмутази в еритроцитах оцінювали за

допомогою комерційних наборів Randox і Ran-

sod (Randox Laboratories Ltd, Велика Британія).

Розраховували відношення окислений глутатіон

/ відновлений глутатіон (GSSG/GSH) в еритро-

цитах. Гідропероксиди у сироватці крові визна-

чали як реактивні метаболіти кисню в реакції з

N,N-диметилфенілендіаміном. Рівень малоно-

вого діальдегіду (МДА) у плазмі досліджували за

допомогою високоефективної рідинної хрома-

тографії, вільні тіолові групи білків (Б-SH) — за

формуванням комплексу з 5,5-дитіобіс-2-нітро-

бензойною кислотою колориметрично за до-

вжини хвилі 405 нм. 

Рівні sRAGE, інтерлейкіну-10 (IЛ-10), чинника

некрозу пухлин альфа (ЧНП-α), розчинних адґе-

зивних молекул (sICAM), адипонектину, лептину,

резистину оцінювали з використанням відпо-

відних імуноферментних наборів (R&D Systems

Europe Ltd., Велика Британія; BioVendor Lab. Med.

Inc., Чеська Республіка). Феритин сироватки ви-

значали за допомогою імуноаналізатора (Access,

Beckman Coulter, США), залізовідновлюючу ак-

тивність плазми (Fe-АП) — методом Benzie та

Strain. Ступінь насичення трансферину залізом

розраховано за рівнями заліза (Fe) та трансфе-

рину: вимірювали кількість заліза, зв'язаного з

трансферином (FeТ), і ненасичену залізозв'язу-

ючу ємність (НЗЗЄ). 

Рівень імунореактивного інсуліну (ІРІ) у сиро-

ватці крові визначали за допомогою стандарт-

них наборів “рио-ИНС-ПГ-125І” (Білорусь) мето-

дом радіоімунологічного аналізу “in vitro”.

Інсулінорезистентність (ІР) характеризували за

індексом НОМА (Homeоstasis Model Assess-

ment), що ґрунтується на одночасному визна-

ченні індивідуальних рівнів ІРІ та глюкози у

сироватці крові натще [17], та індексу НОМА-

ІР/адипонектин [18]. Чутливість до інсуліну

оцінювали за індексами QUICKI (Quantitative

Insulin Sensitivity Check Index) [19] та адипонек-

тин/лептин [20]. Статистичний аналіз проведе-

но за програмним комплексом SPSS, версія 13.

Нормальність розподілу змінних визначили за

допомогою критерію Колмогорова-Смірнова,

для порівняння показників, які характеризують-

ся нормальним розподілом, застосували не-

парний двобічний t критерій Стьюдента, для

порівняння параметрів із ненормальним роз-

поділом — критерій Манна-Уітні. Для виявлен-
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ня зв'язку між рівнями розчинних sRAGE та

біохімічними або гормональними показниками

використали рангову кореляцію Спірмана. Ви-

значали показники вірогідності різниці (Р).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

В обстежених хворих на ЦД 2-го типу

порівняно зі здоровими особами відповідного

віку верифіковано вірогідну (Р<0,05 — <0,001)

дисліпідемію (гіпертригліцеридемія, знижений

рівень ХС ЛПВЩ, підвищений рівень НЕЖК),

інсулінорезистентність (суттєве підвищення

інсулінемії натще, індексів НОМА-ІР, НОМА-

ІР/адипонектин), зниження рівня адипонектину

у циркуляції та індексів чутливості до інсуліну

(QUICKI, адипонектин/лептин) (табл. 1), зрос-

тання концентрації маркерів запалення (СРБ,

ЧНП-α, феритину) та ендотеліальної дисфункції

(sICAM), зниження антиоксидантного захисту

(зменшена активність супероксиддисмутази,

Fe-АП, підвищена активність глутатіонредукта-

зи, зниження рівня фолатів, альфа-токоферолу,

відновленого глутатіону), посилення перекисно-

го окислення ліпідів (зростання рівня МДА). 

Було визначено також вірогідне підвищення

рівня загального Fe (Р<0,05) і гаптоглобіну

(Р<0,05), який, поряд із забезпеченням зворот-

ного транспорту заліза з гемолізованих еритро-

цитів до гемопоетичних клітин, є білком гострої

Примітка: Р — вірогідність розбіжностей із контрольною групою.

Таблиця 1

Клініко-біохімічна характеристика обстежених
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фази. Рівні креатиніну та білірубіну коливалися

в межах норми (67,59±1,41 мкмоль/л і 9, 45±

±0,41 мкмоль/л відповідно). Наразі недостат-

ньо визначено механізми, завдяки яким мож-

ливо посилення генерації sRAGE in vivo, та не-

повністю відокремлено шляхи регуляції їх рівня

в циркуляції. Відомо, що розчинні форми ре-

цептора потрапляють у кровобіг, головним

чином, з ендотеліоцитів і циркулюючих лейко-

цитів. Вони можуть бути від'єднані від повнолан-

цюгової форми рецептора під впливом про-

теїназ, наприклад, матріксної металопротеїнази,

або експресуватися шляхом альтернативного

сплайсингу пре-мРНК RAGE (тобто, ендоген-

ний синтез de novo виключно С-кінцевого доме-

ну рецептора) [2, 21]. Оскільки молекулярна ма-

са sRAGE складає близько 35 кДа, він потенційно

здатен вільно фільтруватися нирками, а його

елімінація прямо залежить від тубулярної функції

останніх. Так, показано незалежну пряму коре-

ляцію рівня sRAGE зі ступенем екскреції аль-

буміну [13]. У зв'язку з цим саме відсутністю нир-

кової недостатності в обстежених можна пояснити

той факт, що в нашому дослідженні не було відзна-

чено статистично вірогідного підвищення рівня

циркулюючих рецепторів у хворих на ЦД 2-го ти-

пу (1117,37±49,51 проти 1373,57±280,5 нг/л у

контрольних осіб).

У ході дослідження корелятивних зв'язків

sRAGE з параметрами глікемічного контролю та

гормональними складовими інсулінорезистент-

ності верифіковано наявність вираженої оберне-

ної асоціації як з глікемією натще, так і з індекса-

ми ІРІ, НОМА-ІР і НОМА-ІР/адипонектин (табл. 2,

рис. 1). Відсутність асоціації циркулюючого

sRAGE з рівнем проміжного продукту нефермен-

тативного глікування (Амадорі-продукт) фрук-

тозаміном у нашому дослідженні співпадає з

повідомленням про відсутність такої кореляції з

рівнем іншого продукту Амадорі — глікованого

гемоглобіну — у 328 осіб із ЦД 2-го типу та різни-

ми проявами ниркової недостатності або нормо-

альбумінурією [13]. Слід зазначити наявність не-

гативного зв'язку sRAGE з показниками, що

характеризують проатерогенний ліпідний ста-

тус (тригліцериди, НЕЖК), і прямого — з антиате-

рогенним ХС ЛПВЩ, що свідчить на користь за-

хисного характеру розчинних RAGE щодо

розвитку атеросклерозу. Привертає увагу ви-

ражена обернена кореляція, зафіксована між

sRAGE та класичними складовими хронічного

запалення — СРБ і ЧНП-α. Зворотний харак-

тер цього зв'язку можливо пояснити значною

частиною у загальному пулі циркулюючих ре-

цепторів sRAGE, синтезованих шляхом альтер-

нативного сплайсингу, поряд із тими, що похо-

дять із повноланцюгової форми, синтез якої

активується через NF-κB, у тому числі під впли-

вом ЧНП-α [9]. Було показано, що у здорових

осіб ендогенно синтезована форма складає

близько 1/5 загального пулу sRAGE [22], у той

час як у хворих на ЦД 2-го типу вона може сяга-

ти 1/3 [16]. На відміну від результатів, отриманих

Tan K.C.B. і співавт. [16], у нашому дослідженні

не було визначено зв'язку рівня sRAGE з марке-

рами оксидативного стресу та параметрами

антиоксидантного захисту, проте відзначено

виражену пряму асоціацію з рівнем адипонек-

тину та індексом адипонектин/лептин, який

характеризує чутливість до інсуліну [20]. Слід

зазначити, що порівняно з пацієнтами у

дослідженні [16], які перебували у стані ком-

пенсації вуглеводного обміну, обстежені нами

хворі на ЦД 2-го типу були суб- та декомпенсо-

ваними, на тлі чого зв'язок рівня sRAGE з пара-

метрами оксидативного стресу був здатен ніве-

люватися. 

Поряд із цим, вперше верифіковано обер-

нену асоціацію sRAGE з показниками гомео-

стазу заліза (табл. 2), головним чином із транс-

портними білками (трансферин, гаптоглобін) і

спорідненими складовими (вміст заліза у транс-

Рис. 1. Асоціація між індексом НОМА-ІР/адипо-

нектин та рівнем розчинних рецепторів до кінце-

вих продуктів посиленого глікування (sRAGE) у

циркуляції хворих на ЦД 2-го типу (r=-0,520,

P<0,001).
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Таблиця 2 

Рангові коефіцієнти за Спірманом між рівнями розчинних рецепторів до кінцевих продуктів

посиленого глікування (sRAGE) та іншими біохімічними показниками у хворих на ЦД 2-го типу (k=64)

ферині, ненасичена залізозв'язуюча ємність,

залізовідновлююча активність плазми), у тому

числі з вітаміном В12, що впливає на гемопоез.

Отриманий результат щодо негативного харак-

теру вищезазначеного зв'язку у сукупності з

відсутністю кореляції безпосередньо з рівнем

загального заліза в крові та прямою асоціацією

з адипонектином, який, за останніми даними, є

також регулятором гемопоезу [23], вимагає

подальшого аналізу та дозволяє припустити

модифікуючий вплив інсулінорезистентності на

формування цих зв'язків. Отже, виявлений у

хворих на ЦД 2-го типу виражений за силою

обернений зв'язок циркулюючих sRAGE з па-

тогенетичними складовими інсулінорезистент-

ності та атерогенезу, як і прямий — з чутливістю

до інсуліну, дозволяє припустити наявність галь-

муючого впливу, в першу чергу, гормональної

складової інсулінорезистентності на рівень ен-

догенного інгібітору RAGE. 

Верифікована пряма, виражена за силою

зв'язку асоціація sRAGE з антиатерогенними

маркерами є підставою для використання цьо-

го показника як параметра ефективності те-

рапії ЦД 2-го типу та його серцево-судинних

ускладнень.
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ВИСНОВКИ

1. За відсутності вірогідних змін концентрації

розчинних sRAGE у хворих на ЦД 2-го типу

доведено суттєвий зворотний зв'язок ос-

танніх із гіперглікемією, гормональними та

метаболічними складовими інсулінорезис-

тентності, параметрами гомеостазу заліза та

хронічного запалення.

2. Можливим є гальмуючий вплив гормональ-

ної складової інсулінорезистентності на

рівень циркулюючих sRAGE.

3. Показник sRAGE, очевидно, можна викори-

стовувати для моніторингу ефективності те-

рапії ЦД 2-го типу та його судинних усклад-

нень, пов'язаних з інсулінорезистентністю.
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РЕЗЮМЕ
Растворимый рецептор к конечным 
продуктам усиленного гликирования у 
больных сахарным диабетом 2-го типа:
связь с инсулинорезистентностью 
М.Ю. Горшунская, Ю.И. Караченцев,  

Н.С. Красова, Э. Йенсен, А.И. Гладких,  

В.В. Полторак

Обследованы больные сахарным диабетом

(СД) 2-го типа (31 человек), суб- и декомпенси-

рованные по показателям гликемии и липид-

ного профиля, с избыточной массой тела или

ожирением, среднего возраста. При отсутст-

вии почечной недостаточности не выявлены

достоверные изменения концентрации раство-

римых рецепторов к конечным продуктам

усиленного гликирования (sRAGE), однако пока-

зана ее существенная обратная связь с гипер-

гликемией, гормональными и метаболическими

факторами инсулинорезистентности, параме-

трами гомеостаза железа и хронического вос-

паления. Выявленная у больных СД 2-го типа

обратная связь циркулирующих sRAGE с пато-

генетическими компонентами инсулинорезис-

тентности и атерогенеза позволяет допустить

наличие тормозящего влияния последних (глав-

ным образом, гормональной составляющей ин-

сулинорезистентности) на уровень эндогенного

ингибитора RAGE. Наличие прямой, значитель-

ной по силе связи sRAGE с антиатерогенными

маркерами обусловливает возможность ис-

пользования этого показателя для мониторин-

га эффективности терапии СД 2-го типа и его

сердечно-сосудистых осложнений.

Ключевые слова: растворимый рецептор

к конечным продуктам усиленного гликирова-

ния, сахарный диабет 2-го типа, инсулинорези-

стентность.

SUMMARY
Soluble receptor for advanced glycation 
end-products in type 2 diabetic patients: 
relation to insulin resistance
M. Gorshunska, Yu. Karachentsev,  

N. Krasova, E. Jansen, A. Gladkih, V. Poltorak

31 middle-age patients with type 2 diabetes

mellitus, dysglicaemia, dyslipidaemia and over-

weight or obesity were observed. Under renal insuf-

ficiency absence there were not reliable changes

of the soluble receptor for advanced glycation

end-products (sRAGE) level. However, the indi-

rect correlations of sRAGE with hyperglycaemia,

hormonal and metabolic factors of insulin resist-

ance, iron homoeostasis and low grade inflam-

mation parameters were found. The indirect asso-

ciation of sRAGE with pathogenic markers of insulin

resistance and atherogenesis suggests their coun-

teracting effect on the synthesis of the endogenous

RAGE inhibitor. Strong direct correlation of sRAGE

with antiatherogenic markers grounds use of this

index for type 2 diabetes mellitus monitoring and

diabetic vascular complications therapy. 

Key words: soluble receptor for advanced

glycation end-products, type 2 diabetes mellitus,

insulin resistance.
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