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Клиническое значение инсулинорезистентности у недиабетических
пациентов с ранними формами неалкогольной жировой болезни
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Ðåçþìå 
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îöåíêà íàëè÷èÿ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè (ÈÐ) ó íåäèàáåòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ñ ðàííèìè ôîðìàìè íåàëêîãîëü-
íîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè (ÍÀÆÁÏ), òàêèìè êàê ñòåàòîç ïå÷åíè (ÑÏ) è ñòåàòîãåïàòèò (ÑÃ) ñëàáîé àêòèâíîñòè, è âëèÿíèÿ ÈÐ íà
êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå äàííûõ çàáîëåâàíèé. 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 134 áîëüíûõ ÍÀÆÁÏ: 54 – ñî ÑÏ è 80 – ñî ÑÃ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 37 çäîðîâûõ äî-
íîðîâ. Îöåíèâàëè àíòðîïîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè [èíäåêñ ìàññû òåëà (ÈÌÒ), îêðóæíîñòü òàëèè (ÎÒ)], êëèíè÷åñêèå, áèîõèìè÷å-
ñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè, â òîì ÷èñëå ñîäåðæàíèå â êðîâè ôðàãìåíòîâ öèòîêåðàòèíà-18 (ÔÖÊ-18), öèòîêèíîâ ôàêòîðà íåêðîçà îïó-
õîëè-α (ÔÍÎ-α), èíòåðëåéêèíà-6 (ÈË-6), èíñóëèíà. Ðàññ÷èòûâàëè HOMA-èíäåêñ è èíäåêñ ôèáðîçà (NAFLD FS). Áîëüíûõ ÑÏ è ÑÃ
ðàçäåëèëè íà ãðóïïû: I – ñ îòñóòñòâèåì ÈÐ (HOMA-èíäåêñ <2,7), II – c íàëè÷èåì ÈÐ (HOMA-èíäåêñ >2,7).
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ó áîëüíûõ ÑÏ II ãðóïïû (ñ ÈÐ) ïîêàçàòåëè ïå÷åíî÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ, âîñïàëåíèÿ, õîëåñòàçà, ôèáðîçà è
àòåðîãåííîé äèñëèïèäåìèè âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ I ãðóïïû (áåç ÈÐ). Ó áîëüíûõ ÑÃ II ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ I ãðóïïîé äîñòîâåðíî
âûøå ÈÌÒ, ÎÒ, óðîâíè ãàììà-ãëóòàìèëòðàíñïåïòèäàçû, ÔÖÊ-18 è èíäåêñ ôèáðîçà, ïðè ýòîì íåò çíà÷èìîé ðàçíèöû â ïîêàçàòåëÿõ
öèòîëèçà, âîñïàëåíèÿ è äèñëèïèäåìèè. Âûÿâëåíû âûñîêàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ÈÐ ó íåäèàáåòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ñ ÑÏ (37,0%) è
ÑÃ (55,0%) è âûðàæåííîå âëèÿíèå ÈÐ íà êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå äàííûõ çàáîëåâàíèé. 
Çàêëþ÷åíèå. ÈÐ ó íåäèàáåòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ c ÍÀÆÁÏ ñ ÷àùå âûÿâëÿëàñü ïðè ÑÃ (55,0%), ÷åì ïðè ÑÏ (37,0%). Ïðè ÑÏ ÈÐ àññî-
öèèðîâàíà ñ óõóäøåíèåì ïîêàçàòåëåé ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ, âíóòðèïå÷åíî÷íîãî õîëåñòàçà, àòåðîãåííîé äèñëèïèäå-
ìèè è ôèáðîçà. Ïðè ÑÃ ÈÐ ñî÷åòàåòñÿ ñ äîñòîâåðíûì ðîñòîì ïîêàçàòåëåé àïîïòîçà ãåïàòîöèòîâ, öèòîêèíîâîãî ïðîâîñïàëèòåëüíî-
ãî ñòàòóñà è ôèáðîçà. ÈÐ îïðåäåëÿåò ïðîãðåññèðóþùåå òå÷åíèå ÍÀÆÁÏ, ñïîñîáñòâóÿ òðàíñôîðìàöèè ÑÏ â ÑÃ è ÑÃ â ôèáðîç è
öèððîç ïå÷åíè. 
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Aim. To assess the presence of insulin resistance (IR) in non-diabetic patients with early forms of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) – liver
steatosis (LS) and steatohepatitis (SH) of mild activity and the influence of IR on the clinical course of these diseases.
Materials and methods. 134 patients with NAFLD were examined: 54 with LS and 80 with SH. The control group consisted of 37 healthy
donors. Anthropometric parameters (body mass index (BMI), waist circumference (WC)), clinical and biochemical blood indices, includ-
ing the blood level of cytokeratin-18 fragments (CK-18), TNF-α and IL-6 cytokines, insulin were evaluated. The HOMA index and the fi-
brosis index (NAFLD FS) were calculated. Patients were divided into groups: I – with the absence of IR (HOMA-index <2.7), II – with the
presence of IR (HOMA-index> 2.7).
Results and discussion. Indicators of hepatic injury, inflammation, cholestasis, fibrosis and atherogenic dyslipidemia are higher in patients
with LS of group II (with IR) than in group I patients (without IR). BMI, WC, γ-glutamil transpeptidase, CK-18 and fibrosis index are signifi-
cantly higher in group II patients with SH compared with group I, there is no significant difference in the level of cytolysis, inflammation
and dyslipidemia indices. A high incidence of IR in non-diabetic patients with LS (37.0%) and SH (55.0%) was found and the effect of IR
on the clinical course of these diseases was revealed.
Conclusion. Insulin resistance in non-diabetic patients with NAFLD was detected in SH (55.0%) with higher frequency than in LS (37.0%).
In LS, IR is associated with impaired hepatic cell damage, intrahepatic cholestasis, atherogenic dyslipidemia and fibrosis. In SH, IR is com-
bined with reliable growth in indicators of hepatocyte apoptosis, cytokine proinflammatory status and fibrosis. IR determines the progress-
ing course of NAFLD, promoting the transformation of steatosis into steatohepatitis and steatohepatitis into fibrosis and liver cirrhosis.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, steatosis, nonalcoholic steatohepatitis, insulin resistance, HOMA-index, fragments of cytoker-
atin-18, TNF-α, IL-6.

АЛАТ – аланинаминотрансфераза
АСАТ – аспартатаминотрансфераза
ВЖТ – висцеральная жировая ткань
ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза
ИЛ-1β – интерлейкин-1β
ИЛ-6 – интерлейкин-6

ИМТ – индекс массы тела
ИР – инсулинорезистентность 
ИФА – иммуноферментный анализ
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности 
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
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Инсулинорезистентность (ИР) лежит в основе патоге-
неза неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП),
определяя возникновение и прогрессирование данного за-
болевания. Первопричиной ИР, как известно, является аб-
доминальное ожирение. В связи с повсеместным ростом
ожирения среди населения НАЖБП получила в последнее
время широкое распространение, достигнув пандемических
масштабов, поражая от 18 до 40% популяции западных
стран [1, 2]. НАЖБП характеризуется длительным латент-
ным клиническим течением и в большинстве случаев за-
поздалой диагностикой. Крайне важным является распо-
знавание ранних форм НАЖБП и выявление ИР на додиа-
бетической стадии с целью своевременного лечения и про-
филактики формирования цирроза печени, рака печени,
осложнений сахарного диабета (СД) 2-го типа и кардиовас-
кулярных катастроф.

Под ИР понимают отсутствие должной реакции тканей
на нормальный уровень циркулирующего в крови инсулина.
Причиной ИР является увеличение массы висцеральной жи-
ровой ткани (ВЖТ), которая становится источником про-
воспалительных цитокинов и адипокинов, нарушающих
функцию инсулиновых рецепторов первоначально на уров-
не адипоцитов, а затем и на системном уровне [3]. Ключе-
вой провоспалительный цитокин фактор некроза опухоли-α
(ФНО-α) секретируется макрофагами, инфильтрирующи-
ми ВЖТ, купферовскими клетками и самими гепатоцита-
ми. Он нарушает работу инсулинрецепторного субстратно-
го протеина-1, прерывая инсулиновый каскад [4]. Другие
цитокины – интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-1β (ИЛ-
1β) – также подавляют функциональную активность инсу-
линовых рецепторов. Дисфункция адипоцитов приводит к
снижению синтеза адипонектина, обеспечивающего инсу-
линочувствительность тканей, к увеличению секреции леп-
тина, резистина, висфатина, апелина, ретинолсвязывающе-
го протеина-4 и других адипокинов, ответственных за про-
грессирование НАЖБП [5]. Поступление свободных жир-
ных кислот из жировой ткани в печень вызывает развитие
стеатоза печени, окислительного стресса, воспаления и ИР
[5, 6]. ИР негативно влияет на эндотелий сосудов, нарушая
синтез оксида азота, оказывающего вазодилататорное, ан-
тивоспалительное и антитромботическое действие [7]. При
этом повышается резистивность не только сосудов артери-
ального русла, но и синусоидов печени, увеличивается
внутрипеченочное сопротивление портальному кровотоку,
способствуя формированию функциональной портальной
гипертензии задолго до возникновения структурных изме-
нений в печени.

Многие исследователи нашли параллелизм между ИР и
выраженностью клинических, лабораторных, гистологиче-
ских и сонографических показателей поражения печени
при НАЖБП [8–11]. Так, Г.Е. Ройтберг и соавт. (2017) [8],
наблюдая в течение 5 лет за пациентами с НАЖБП с ИР и

без таковой, обнаружили достоверное повышение уровня
аланинаминотрансферазы (АЛАТ) и более частое развитие
стеатогепатита (СГ) в группе больных с ИР. S. Ballestri и
соавт. (2016) [10] обнаружили связь более тяжелого тече-
ния НАЖБП с ИР. B.H. Park и соавт. (2017) [11] у детей с
СГ с высоким HOMA-индексом наблюдали более выражен-
ное лобулярное воспаление и фиброз по сравнению с деть-
ми с низким HOMA-индексом. Бразильские авторы нахо-
дили связь HOMA-индекса со степенью стеатоза печени
(СП), выявленного при ультразвуковом исследовании пече-
ни [12]. Южнокорейские исследователи выявили корреля-
цию HOMA-индекса с индексом массы тела (ИМТ), глике-
мией при неалкогольном СГ (НАСГ), а также зависимость
уровней аминотрансфераз и липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП) от степени фиброза [9]. В то же время
имеются данные о роли ИР только в начале развития
НАЖБП, т. е. на стадии стеатоза, а не на стадии стеатоге-
патита и фиброза [13], об отсутствии связи ИР и активно-
сти АЛАТ при НАЖБП [14]. Известна роль ИР и провос-
палительных цитокинов в развитии НАСГ, но недостаточ-
но данных о взаимосвязи ИР и провоспалительного статуса
при самой ранней форме НАЖБП – СП, особенно на до-
диабетической стадии. Недостаточно сведений о влиянии
ИР на апоптоз гепатоцитов, который признан основным ме-
ханизмом прогрессирования НАЖБП [15, 16]. Таким обра-
зом, накопленная информация о патофизиологической и
клинической значимости ИР при НАЖБП требует даль-
нейшего всестороннего изучения.

Целью исследования явилась оценка наличия ИР у не-
диабетических пациентов с ранними формами НАЖБП –
СП и СГ слабой активности – и влияния ИР на клиническое
течение данных заболеваний.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследовано 134 больных НАЖБП: 54 – СП и 80 – СГ.

У пациентов определяли антропометрические данные:
ИМТ, окружность талии (ОТ). Оценивались клинические
данные и результаты лабораторных тестов: АЛАТ, аспар-
татаминотрансфераза (АСАТ), щелочная фосфатаза (ЩФ),
гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП), билирубин, альбу-
мин, холестерин, липопротеиды низкой плотности
(ЛПНП), ЛПВП, триглицериды (ТГ), глюкоза. Биохимиче-
ские исследования выполнялись на  автоматических биохи-
мических анализаторах Random Access А-15 и А-25
(BioSystems, Испания). 

Методом иммуноферментного анализа (ИФА) опреде-
ляли уровень апоптоза гепатоцитов по содержанию в крови
фрагментов цитокератина-18 (ФЦК-18) с помощью тест-
системы TPS ELISA (Biotech, Швеция), уровни провоспа-
лительных цитокинов – ФНО-α (тест-система Human 
TNFα Platinum ELISA, eBioscience, Австрия) и ИЛ-6 (тест-
система «Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ», «Вектор-Бест»,

НАСГ – неалкогольный стеатогепатит 
ОТ – окружность талии
СГ – стеатогепатит
СД – сахарный диабет
СП – стеатоз печени

ТГ – триглицериды
ФНО-α – фактор некроза опухоли α 
ФЦК-18 – фрагменты цитокератина-18 
ЩФ – щелочная фосфатаза 
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Новосибирск), уровень инсулина (Insulin TEST System,
США). Рассчитывался HOMA-индекс по формуле:

Инсулин (мкЕд/мл) × Глюкоза плазмы натощак
(ммоль/л) / 22,5.

Согласно HOMA-индексу больные СП и СГ разделены
на две группы: I – с отсутствием ИР, т. е. с HOMA-индек-
сом <2,7, и II – c наличием ИР, (HOMA-индекс >2,7).

Рассчитывался индекс фиброза NAFLD fibrosis score
(NAFLD FS) по формуле: 

-1,675 + 0,037 × Возраст (годы) + 0,094 × ИМТ (кг/м2) +
+1,13 × Гипергликемия натощак/Диабет (да = 1, нет = 0) +
+0,99 × АСАТ/АЛАТ – 0,013 × тромбоциты (×109/л) – 

– 0,66 × альбумин (г/дл).

Уровень ниже -1,455 свидетельствовал об отсутствии
значительного фиброза, выше 0,676 – о наличии значи-
тельного фиброза (F3–F4) [17].

При ультразвуковом исследовании у всех пациентов
выявлялось диффузное усиление эхогенности печени. 
У части пациентов НАЖБП верифицирована при гистологи-
ческом исследовании биоптатов печени. Исключен вирус-
ный, аутоиммунный, лекарственный и алкогольный генез по-
ражения печени. В исследование не включались пациенты,
страдающие СД 2-го типа. Все пациенты подписывали ин-
формированное согласие, исследование одобрено этическим
комитетом ПетрГУ и Минздрава Республики Карелия и вы-
полнялось согласно Хельсинкской декларации.

Контрольную группу составили 37 здоровых доноров в
возрасте 37,4±10,8 года: мужчин – 22 (59,5%), женщин – 
15 (40,5%).

Статистический анализ выполняли с использованием
программного обеспечения StatGraphics 2.1. Для сравнения
показателей применяли U-тест Манна–Уитни, корреля-

ционные связи устанавливались с помощью теста Спирме-
на. Значение р<0,05 рассматривалось как статистически
значимое.

Ðåçóëüòàòû
Как видно из табл. 1, среди больных СП преобладали

мужчины зрелого возраста, причем при наличии ИР они
старше, чем в отсутствие ИР, но разница недостоверна.
Уровни гликемии, инсулинемии, ИМТ и ОТ, АСАТ, ЩФ,
ФНО-α, ИЛ-6, ФЦК-18 и NAFLD FS у пациентов СП обеих
групп достоверно превышали таковые у здоровых лиц.

Уровень инсулина и HOMA-индекс у пациентов II груп-
пы (СП + ИР) закономерно и достоверно превышали тако-
вые у больных I группы (без ИР), так как формирование
групп происходило на основании данных показателей. Ант-
ропометрические показатели (ИМТ и ОТ) у больных 
II группы достоверно превышали таковые в I группе, что
подтверждало роль висцерального ожирения в развитии
ИР. Маркеры внутрипеченочного холестаза (ЩФ и ГГТП),
а также уровень ТГ у больных II группы выше таковых у
больных I группы. Уровни провоспалительных цитокинов
(ФНО-α и ИЛ-6), ФЦК-18 и индекс фиброза (NAFLD FS) у
больных II группы также значимо превышали таковые у
больных I группы. Таким образом, развитие ИР у пациен-
тов со СП сопровождалось более выраженным печеночным
повреждением, воспалением, холестазом, фиброзом и ате-
рогенной дислипидемией. 

Среди пациентов со СГ большинство составили мужчи-
ны, как и при СП, и практически все клинико-лаборатор-
ные показатели у них превышали таковые у здоровых лиц
(табл. 2). У больных СГ II группы (с ИР) по сравнению с 
I группой (без ИР) достоверно выше ИМТ, ОТ, ГГТП,
ФЦК-18 и индекс фиброза. Значимой разницы в показате-
лях цитолиза, воспаления и дислипидемии не выявлено.
Это отличало группу больных СГ от больных СП, у кото-

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå äàííûå ó áîëüíûõ ÑÏ â çàâèñèìîñòè îò ÈÐ, M±m

Показатель Контроль I группа, СП II группа, СП + ИР
Число больных, n (%) 37 34 (62,5) 20 (37,5)
Возраст, годы 37,4±10,8 50,1±13,3 54,0±10,9
Доля мужчин, n (%) 22 (59,5) 25 (73,5) 17 (85,0) 
Глюкоза, ммоль/л 4,8±0,7 5,4±0,6* 6,1±0,7*
Инсулин, мкЕд/мл 5,2±2,5 6,5±1,9* 19,3±6,7*,**
HOMA-индекс 1,5±0,7 1,4±0,6 8,8±4,0*,**
ИМТ, кг/м2 20,2±2,8 27,8±3,6* 29,6±3,4*,**
ОТ, см 74,5±5,2 92,6±5,7* 102,3±7,1*,**
АЛАТ, Ед/л 18,1±6,7 19,0±6,5 18,7±6,0
АСАТ, Ед/л 18,5±5,3 22,3±5,6* 27,7±9,7*
ЩФ, Ед/л 148,1±58,6 182,4±50,4* 279,8±72,1*,**
ГГТП, Ед/л 24,9±3,2 32,7±5,7 83,7±21,6*,**
Холестерин, ммоль/л 5,0±1,1 5,1±1,2 5,8±1,7
ЛПВП, ммоль/л 2,0±0,9 1,4±0,6 1,4±0,6
ЛПНП, ммоль/л 2,8±0,9 3,1±1,2 3,2±1,4
ТГ, ммоль/л 1,3±0,6 1,5±0,6 2,8±1,1*,**
ФНО-α, пг/мл 4,2±1,4 5,9±1,2* 6,1±2,4*
ИЛ-6, пг/мл 1,03±0,4 3,85±0,8* 7,5±2,4*,**
ФЦК-18, Ед/л 82,8±18,3 179,3±70,8* 240,1±55,1*,**
NAFLD FS -2,879±0,500 -1,527±1,548* -0,932±0,818*,**
Примечание. * – p<0,05 по сравнению с контролем; ** – p<0,05 по сравнению со СП без ИР (здесь и в табл. 2).



рых ИР влияла на выраженность печеночно-клеточного
воспаления и дислипидемию.

Îáñóæäåíèå
Нами выявлены высокая частота встречаемости ИР у

недиабетических пациентов с ранними субклинически про-
текающими формами НАЖБП – у 37,0% больных СП и у
55,0% больных СГ – и выраженное влияние ИР на клиниче-
ское течение данных заболеваний. Это согласуется с дан-
ными литературы о доминирующей роли ИР в сложном и
многогранном патофизиологическом процессе развития
НАЖБП [3, 5, 6]. При СП ИР оказывала негативное влия-
ние на показатели печеночно-клеточного повреждения. Хо-
тя активность аминотрансфераз, традиционных маркеров
повреждения гепатоцитов, при СП не выходила за пределы
референтных значений, но во II группе больных с ИР от-
мечалось достоверное увеличение уровней АСАТ по
сравнению со здоровыми лицами. Многие авторы находят
параллелизм между ИР и уровнем АЛАТ при НАЖБП, и
АЛАТ предлагается использовать в качестве маркера ИР и
предиктора развития СД 2-го типа [14, 18, 19]. В то же вре-
мя АСАТ в большей степени, чем АЛАТ, связана с дис-
функцией и нарушением структуры митохондрий, которые
в первую очередь страдают при окислении избыточного ко-
личества жирных кислот, поступающих в печень из ВЖТ,
и, по данным некоторых авторов, она более тесно коррели-
рует со стеатозом, чем АЛАТ [12].

При СГ уровни и АЛАТ, и АСАТ в 2–3 раза превышали
таковые у здоровых лиц, причем у больных с наличием ИР
отмечалась тенденция к их росту по сравнению с пациента-
ми без ИР, но разница оказалась недостоверной. Более вы-
ражена при СП и СГ гибель печеночных клеток посред-
ством апоптоза, о чем свидетельствовал 2–4-кратный подъ-
ем по сравнению с нормой уровня ФЦК-18. При СП у боль-
ных II группы с ИР отмечался достоверный рост ФЦК-18
по сравнению не только со здоровыми лицами, но и с паци-
ентами со СП I группы без ИР. Сведения в литературе о
связи маркеров ИР с маркерами апоптоза гепатоцитов при

НАЖБП немногочисленны, но авторы убедительно под-
тверждают существование параллелизма между уровнем
ФЦК-18 и HOMA-индексом [15, 16, 20] и предлагают даже
использовать данные показатели в качестве неинвазивного
способа дифференциальной диагностики между СП и СГ
[16]. M. Kitade и соавт. находят параллелизм между
HOMA, ФЦК-18 и неоангиогенезом при НАСГ, что являет-
ся признаком угрозы развития портальной гипертензии и
цирроза печени [15].  

При СГ, как и при СП, нами отмечался достоверный
рост ФЦК-18 по сравнению со здоровыми лицами, причем
во II группе больных СГ с наличием ИР концентрация дан-
ного белка значительно превышала таковую в I группе без
ИР. Таким образом, по мере прогрессирования НАЖБП от
СП к СГ параллельно с ростом ИР усиливалось паренхима-
тозное повреждение органа, преимущественно за счет
апоптоза гепатоцитов и в меньшей степени – за счет некро-
за печеночных клеток.  

Наличие ИР при СП и СГ ассоциировалось с высоким
уровнем показателей внутрипеченочного холестаза – ГГТП
и ЩФ. Роль ГГТП в качестве маркера ИР и метаболическо-
го синдрома подтверждают многочисленные исследования
[21–23]. Подъем уровней ЩФ и ГГТП при НАЖБП связан
с изменением проницаемости и структуры мембран гепато-
цитов при действии свободных радикалов, образующихся в
результате окислительного стресса, и высвобождением
ферментов в кровь. В свою очередь наличие холестаза усу-
губляет стеатоз за счет нарушения энтерогепатической
циркуляции желчных кислот и снижения уровня фактора
роста фибробластов 19 – главного регулятора желчнокис-
лотного и липидного метаболизма в гепатоците [24].

ИР влияла на формирование атерогенного липидного
профиля у больных СП – достоверно возрастал уровень ТГ
у больных II группы по сравнению со здоровыми лицами и
по сравнению с пациентами I группы (без ИР). Известно,
что гиперинсулинемия стимулирует стеролрегуляторный
протеин и липогенез в печени; с другой стороны, накопле-
ние липотоксичных промежуточных продуктов, в частно-
сти, диацилглицерола, нарушает функцию инсулиновых
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Òàáëèöà 2. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå äàííûå ó áîëüíûõ ÑÃ â çàâèñèìîñòè îò ÈÐ, M±m
Показатель Контроль СГ СГ + ИР
Число больных, n (%) 37 36 (45,0) 44 (55,0)
Возраст, годы 37,4±10,8 47,4±11,8 47,8±10,4
Доля мужчин, n (%) 22 (59,5) 26 (72,2) 31 (70,5)
Глюкоза, ммоль/л 4,8±0,7 5,6±1,2 6,0±1,3*
Инсулин, мкЕд/мл 5,2±2,5 7,7±2,5* 35,5±15,3*,**
HOMA-индекс 1,5±0,7 1,7±0,7 17,8±7,8*,**
ИМТ, кг/м2 20,2±2,8 31,4±2,7* 34,9±4,0*,**
ОТ, см 74,5±5,2 101,4±5,2* 109,2±7,3*,**
АЛАТ, Ед/л 18,1±6,7 52,8±12,3* 64,5±21,1*
АСАТ, Ед/л 18,5±5,3 38,2±13,6* 45,1±18,2*
ЩФ, Ед/л 148,1±58,6 225,5±87,9* 211,4±68,0*
ГГТП, Ед/л 24,9±3,2 73,9±23,1* 121,6±44,8*,**
Холестерин, ммоль/л 5,0±1,1 6,2±1,3* 6,1±1,2*
ЛПВП, ммоль/л 2,0±0,9 1,4±0,5 1,3±0,6*
ЛПНП, ммоль/л 2,8±0,9 4,2±1,3* 3,7±1,0*
ТГ, ммоль/л 1,3±0,6 2,5±1,1* 2,4±1,0*
ФНО-α, пг/мл 4,2±1,4 7,6±2,9* 6,8±1,7*
ИЛ-6, пг/мл 1,03±0,4 7,4±3,2* 7,6±3,6*
ФЦК-18, Ед/л 82,8±18,3 267,8±108,7* 321,5±155,6*,**
NAFLD FS -2,879±0,500 -1,7 ±0,921* -0,749 ±0,568*,**
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рецепторов, усугубляя ИР [25]. Среди наблюдаемых нами
больных СГ наличие ИР достоверно не ухудшало атероген-
ный характер дислипидемии, в отличие от пациентов со
СП. Хотя большинство исследователей выявляют более
выраженные изменения в липидном профиле при СГ, чем
при СП, но некоторые все же отводят главенствующую
роль в появлении атерогенной дислипидемии именно СП, а
не СГ [26]. При СГ с ИР отмечалась тенденция к снижению
уровня ЛПНП по сравнению с таковым при СГ без ИР.
Возможно, это связано с начавшимся снижением синтеза
апоВ-липопротеидов, о чем свидетельствуют некоторые
исследования [27]. 

Уровень ключевых провоспалительных цитокинов
(ФНО-α и ИЛ-6) достоверно увеличивался при СП и СГ по
сравнению со здоровыми лицами, а концентрация ИЛ-6
возрастала еще больше при развитии ИР у пациентов со
СП и СГ. Наши данные подтверждали результаты исследо-
вания других авторов о роли данных цитокинов в развитии
ИР при НАЖБП [2–5]. ФНО-α и ИЛ-6 активируют протеи-
новые киназы, вызывающие фосфорилирование по серину
инсулинрецепторного субстратного белка-1, тем самым на-
рушая нормальное функционирование инсулинового каска-
да, поэтому хронический провоспалительный статус, со-
провождающий все формы НАЖБП, ассоциируется с раз-
витием ИР.

Индекс фиброза (NAFLD FS) достоверно увеличивался
при СП и СГ по сравнению со здоровыми лицами и прямо
зависел от появления признаков ИР. У пациентов со СП с
наличием ИР индекс фиброза значительно превышал тако-
вой у больных без ИР, такая же закономерность отмеча-
лась и при СГ. Фиброз относят к независимым предиктор-

ным факторам прогрессирующего течения НАЖБП [28].
Многие авторы находят прямую связь между индексом
фиброза и HОMA-индексом при НАЖБП, и оба показате-
ля ассоциируются с плохим прогнозом в отношении основ-
ного заболевания и коморбидных состояний [29].

Çàêëþ÷åíèå
ИР у недиабетических пациентов с НАЖБП с большей

частотой выявлялась при СГ (55,0%), чем при СП (37,0%).
При СП ИР ассоциировалась с достоверным ухудшением
показателей печеночно-клеточного повреждения, внутри-
печеночного холестаза, атерогенной дислипидемии и фиб-
роза. При СГ ИР сочеталась с достоверным ростом показа-
телей апоптоза гепатоцитов, цитокинового провоспали-
тельного статуса и фиброза. ИР вызывала прогрессирую-
щее течение НАЖБП, способствуя трансформации СП в
СГ и СГ в фиброз и цирроз печени.
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