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Ðåçþìå 
Ñèñòåìíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè (ÈÐ) è ñàõàðíîãî
äèàáåòà 2-ãî òèïà (ÑÄ2). ÈÐ ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ (ÕÃÑ) ðàññìàòðèâàþò êàê âîçìîæíûé ôàêòîð ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ôèáðîçà, ïðåäèêòîð ðàçâèòèÿ ÑÄ2 è êîìïîíåíò ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà.  Èñïîëüçîâàíèå áèîìàðêåðîâ íåñïåöèôè÷åñêîãî âîñ-
ïàëåíèÿ ìîæåò áûòü öåííûì èíñòðóìåíòîì äëÿ îöåíêè ðèñêîâ ÈÐ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ó áîëüíûõ ÕÃÑ. 
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Îïðåäåëèòü ðîëü íåñïåöèôè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â ôîðìèðîâàíèè ÈÐ è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó áîëüíûõ
ÕÃÑ.  
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 205 áîëüíûõ ÕÃÑ â âîçðàñòå îò 18 äî 69 ëåò. Ïàöèåíòû ñ ÕÃÑ ðàíäîìèçèðîâàíû íà äâå
ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ÈÐ: ãðóïïà 1 – áîëüíûå ñ ÍÎÌÀ-èíäåêñîì ≥2,77, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ÈÐ (n=110); ãðóïïà 2 (n=95).
Äîïîëíèòåëüíî èññëåäîâàëè óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî æåëåçà, Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (ÑÐÁ), ôåððèòèíà ñûâîðîòêè êðîâè è ãîðìîíîâ æè-
ðîâîé òêàíè [ëåïòèíà, ðåçèñòèíà, àäèïîíåêòèíà è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α (ÔÍÎ-α)].  
Ðåçóëüòàòû. Íà âñåõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ÈÐ âûÿâëåíî íåñïåöèôè÷åñêîå âîñïàëåíèå (ïî äàííûì ôåððèòèíà, ÑÐÁ è ñûâîðîòî÷íîãî æå-
ëåçà), óñèëèâàþùååñÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ÍÎÌÀ-èíäåêñà [Homeostasis Model of Assessment – Insulin Resistance (HOMA-IR)]
(Matthews D.,1985), ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà è åãî êîìïîíåíòîâ. Ïðè àíàëèçå ïîêàçàòåëåé ó áîëüíûõ ÕÃÑ ñ èíäåêñîì ìàññû òåëà
<25 êã/ì2 âûÿâëåíà ñîïðÿæåííîñòü ÈÐ ñ âÿëîòåêóùèì âîñïàëåíèåì, âûñîêîé âèðóñíîé íàãðóçêîé è ãèïåðñåêðåöèåé ÔÍÎ-α.
Çàêëþ÷åíèå. Ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ ïðåäèêòîðíóþ ðîëü ïîêàçàòåëåé ÑÐÁ â ïðîãíîçèðîâàíèè ÈÐ, ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü åãî êàê ñóððî-
ãàòíûé ñêðèíèíãîâûé ìàðêåð ÈÐ ó áîëüíûõ ÕÃÑ è ïðîâîäèòü àêòèâíóþ òåðàïèþ âûÿâëåííûõ íàðóøåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Ñ, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê, ôåððèòèí.
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The systemic inflammatory response plays a key role in the development of atherosclerosis, insulin resistance (IR) and diabetes mellitus
2-type (diabetes mellitus). IR in patients with chronic hepatitis C (CHC) is considered as a possible factor in the progression of fibrosis,
a predictor of the development of DM T2 and a component of the metabolic syndrome. The use of biomarkers of non-specific inflamma-
tion can be a valuable tool for assessing the risks of IR and cardiovascular diseases in patients with chronic hepatitis C.
Aim of the study. To determine the role of nonspecific inflammation in the formation of IR and metabolic syndrome in patients with chron-
ic hepatitis C.
Materials and methods. The study included 205 patients with CHC aged 18 to 69 years. Patients with CHC are randomized into two
groups depending on the presence of IR: group 1 – patients with a HOMA index ≥2.77, which corresponded to IR (n=110); group 2
(n=95). The levels of serum iron, C-reactive protein (CRP), serum ferritin and adipose tissue hormones [leptin, resistin, adiponectin and tu-
mor necrosis factor-α (TNF-α)] were additionally investigated.
Results. At all stages of development of IR, nonspecific inflammation was detected (according to ferritin, CRP and serum iron), increasing
with increasing HOMA index [Homeostasis Model of Assessment – Insulin Resistance (HOMA-IR)] (Matthews D., 1985),  metabolic syn-
drome and its components. In the analysis of indicators in patients with chronic hepatitis C with a body mass index <25 kg/m2, conjugacy
of IR with low-intensity inflammation, high viral load and hypersecretion of TNF-α was detected.
Conclusion. Given the high predictor role of CRP indicators in predicting IR, it should be used as a surrogate screening marker of IR in pa-
tients with chronic hepatitis C and should be actively treated for violations.
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АД – артериальное давление
АГ – артериальная гипертензия
АЛТ – аланинаминотрансфераза 
АСТ – аспартатаминотрансфераза 
АО – абдоминальное ожирение
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ДИ – доверительный интервал  
ИЛ-6 – интерлейкин-6 
ИМТ – индекс массы тела 
ИР – инсулинорезистентность
ЛПВП – липопротеины высокой плотности 
ЛПНП – липопротеины низкой плотности 
ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности 

МС – метаболический синдром
ОБ – окружность бедер 
ОР – относительный риск 
ОТ – окружность талии
СД – сахарный диабет 
СД2 – сахарный диабет 2-го типа
СРБ – С-реактивный белок
ТГ – триглицериды
ХГС – хронический гепатит С
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α 
HCV – Hepatitis C Virus (вирус гепатита С)
НОМА-индекс – Homeostasis Model of Assessment – Insulin
 Resistance (HOMA-IR)
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HCV (вирус гепатита С) инфекция индуцирует воспали-
тельную реакцию в гепатоцитах путем комплексных и до
конца не понятных молекулярных путей, включающих пря-
мое вирусное воздействие и косвенные механизмы с уча-
стием цитокинового пути, оксидативного стресса и индук-
ции стеатоза печени. По совокупности выделения белков
острой фазы, контролирующих локальные и системные
воспалительные реакции, печень играет центральную роль
в регуляции воспаления [1, 2]. Хроническое воспаление или
чрезмерный воспалительный ответ могут неблагоприятно
воздействовать на органы-мишени. Растет совокупность
доказательств, что воспалительная реакция при хрониче-
ском гепатите С (ХГС) патогенетически связана с развити-
ем повреждения как печени (фиброз, цирроз и гепатоцел-
люлярная карцинома), так и внепеченочных проявлений
(лимфопролиферативные заболевания, атеросклероз, сер-
дечно-сосудистые заболевания) [3]. 

Воспаление рассматривают как важнейший физиоло-
гический путь в регуляции гомеостаза на ряд экзогенных
стимулов; однако хроническое воспаление или системная
воспалительная реакция могут привести к повреждающим
эффектам. 

Системное воспаление индуцируется комплексом ци-
токинов, выделяемых макрофагами, а также адипоцитоки-
нами, секретируемыми жировой тканью [4]. Ожирение и
стеатоз печени часто наблюдаются среди пациентов с
ХГС, что является существенным фактором риска как для
неспецифического воспаления, так и для прогрессирова-
ния фиброза печени. На фоне ожирения и стеатоза повы-
шается секреция типичных маркеров воспаления, таких
как интерлейкин-6 (ИЛ-6) и фактор некроза опухоли аль-
фа (ФНО-α) [5]. В ответ на стимул от ИЛ-6 синтезируется
С-реактивный белок (СРБ), продуцируемый главным об-
разом в печени, и ферритин.  ФНО-α и ИЛ-6 являются
важными индукторами транскрипции гена ферритина,
приводящие к гиперферритинемии даже без перегрузки
железом у лиц с ожирением [6, 7]. Исследователи пола-
гают, что гиперферритинемия, обусловленная избытком
жировой ткани при метаболическом синдроме (МС), мо-
жет быть связана со слабовыраженным воспалением. Кон-
центрация циркулирующего СРБ считается маркером рис-
ка сердечно-сосудистых заболеваний, а также инсулиноре-
зистентности (ИР) [8, 9]. 

Роли СРБ у пациентов с хроническим вирусным гепа-
титом С посвящено относительно немного исследований
[10–12]. Chung-Feng Huang и соавт. (2010) на примере
95 пациентов с ХГС выявили увеличение уровня СРБ по
сравнению с контрольной группой (р<0,001) [13]. Более
высокие показатели СРБ ассоциировались с нарушением
липидного обмена. 

В настоящее время продолжается дискуссия о том, яв-
ляется ли СРБ маркером или потенциальным патофизиологи-
ческим медиатором сердечно-сосудистых заболеваний и ИР. 

Знание комплекса механизмов, лежащих в основе вос-
паления, связанного с HCV-инфекцией и прогрессировани-
ем заболевания, индивидуализация соответствующих мар-
керов воспаления могут иметь большое значение для про-
гнозирования исходов ХГС и, возможно, развития новых
терапевтических подходов, ориентированных на различные
этапы воспалительного ответа.

Цель исследования – определить роль неспецифическо-
го воспаления в формировании ИР и МС у больных ХГС. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включено 205 больных ХГС (128 муж-

чин, 77 женщин) в возрасте от 18 до 69 лет. Наблюдение
проводилось в течение 2014–2016 гг. в условиях кабинета
амбулаторного приема на базе Ставропольского краевого
клинического консультативно-диагностического центра. 

Пациентов рандомизировали в зависимости от нали-
чия ИР: группа 1 – пациенты с НОМА-ИР [Homeostasis
Model of Assessment – Insulin Resistance (HOMA-IR)]
≥2,77 (n=110), что соответствовало ИР; группа 2 – паци-
енты с НОМА-ИР <2,77 (n=95). Все участники подписали
информированное добровольное согласие на участие в ис-
следовании.

Обследование проводили в соответствии с националь-
ными и международными рекомендациями по диагностике
и лечению больных хроническими вирусными гепатитами.
Помимо биохимических показателей исследовали уровень
железа, СРБ и ферритина сыворотки крови.  Нормальные
показатели ферритина у мужчин составляли 20–350 мкг/л,
у женщин – 10–120 мкг/л. Содержание гормонов жировой
ткани (лептина, адипонектина, резистина и ФНО-α) опреде-
ляли с использованием тест-систем фирмы «Bachem
Group» (США) и «Immundiagnostik AG» (Германия) на
микропланшетном ридере «Elx800» фирмы «ФинБио»
(Финляндия).

Диагностику и оценку степени фиброза осуществляли
методами пункционной биопсии, эластометрии печени
и выполнением расчетного теста ФиброТест (ВioPredecti-
ve, Франция). Индекс массы тела (ИМТ) вычисляли мето-
дом Кетле (кг/м2) по рекомендации Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ, 1997 г.). Наличие ИР оценивали по
вычислению НОМА-индекса [Homeostasis Model of Assess-
ment – Insulin Resistance (HOMA-IR)] (Matthews D., 1985)
[глюкоза крови натощак (ммоль/л) × инсулин натощак
(мкЕД/мл)/22,5]. Величина НОМА-ИР ≥2,77 подтверждала
наличие ИР. 

МC определяли по критериям Международной федера-
ции диабета (IDF, 2005). Диагноз МС устанавливали при на-
личии абдоминального ожирения (АО) и дополнительно двух
критериев: снижение холестерина липопротеинов высокой
плотности (ЛПВП) ниже 1,0 ммоль/л у мужчин и 1,2 ммоль/л
у женщин; гипертриглицеридемия (ТГ) >1,7 ммоль/л; повы-
шение глюкозы плазмы крови натощак >5,6 ммоль/л, или на-
личие сахарного диабета 2-го типа (СД2); нарушение толе-
рантности к глюкозе; повышение систолического артериаль-
ного давления (АД) >130 мм рт. ст. или диастолического бо-
лее 85 мм рт. ст. Согласно критериям Международной феде-
рации диабета (IDF, 2005), АО определяли при окружности
талии (ОТ) у мужчин > 94 см и > 80 см у женщин. 

Критерии исключения: регулярное употребление алко-
голя (более 30 г/день для мужчин и 20 г/день для женщин),
лекарственные и аутоиммунные гепатиты, коинфекция
с другими вирусами (HВV, HDV, HАV, HIV), беременность,
заболевания крови, гемохроматоз, обострение хронических
заболеваний.

Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, ãåïàòèò Ñ
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Обработку полученных результатов проводили с ис-
пользованием программы STATISTICA 7. Для каждой се-
рии результатов определяли среднее арифметическое (М)
и стандартное отклонение (SD). Для оценки достоверности
различий качественных показателей использовали таблицы
сопряженности с расчетом показателей χ2, с поправкой

Йейтса, относительный риск (ОР) и соответствующие им
95% доверительные интервалы (95% ДИ). Диагностиче-
скую ценность признаков определяли их чувствитель-
ностью (Se), специфичностью (Sp), положительной (PPV)
и отрицательной предсказательной ценностью (NPV), точ-
ностью (Ac). Эти показатели выражали в процентах. До-
стоверность различий в группах принята при уровне стати-
стической значимости p<0,05.

Ðåçóëüòàòû
Из 205 больных ХГС мужчины составляли 62,4%

(128/205). Пациенты были трудоспособного возраста
44,2±10,3 года, с возрастом инфицирования в 32,0±10,4 го-
да. ИР по данным НОМА-индекса выявлена у 53,7%
(110/205) пациентов, стеатоз печени – у 61 (29,8%) челове-
ка с ХГС, МС – у 46 (22,4%) человек, артериальная гипер-
тензия (АГ) – у 98 (47,8%) больных. 

Повышение уровня СРБ ≥3 мг/л зафиксировано
у 63,4% (130/205), показатели ферритина и сывороточного
железа превышали норму соответственно у 30,4% (62/205)
и 22,9% (47/205) человек. У 42,4% больных ХГС (87/205)
выявлен продвинутый фиброз печени ≥ 3 баллов по шкале
METAVIR, из них цирроз печени у 66,7% (58/87). ИР не за-
висела от гендерных показателей, генотипа вируса и ве-
личины вирусной нагрузки.

Как видно из табл. 1, пациенты с ИР достоверно стар-
ше, с большей продолжительностью заболевания. Наличие
ИР у больных ХГС зависело не только от антропометриче-
ских показателей и АО, но и от более выраженной воспа-
лительной реакции, проявляющейся в высоких значениях
СРБ, сывороточного железа и ферритина, а соответствен-
но и более высоких показателях индекса гистологической
активности и фиброза печени. 

Анализ лабораторных показателей у больных ХГС в за-
висимости от уровня НОМА-индекса выявил, что чем стар-
ше больные ХГС (в том числе в момент инфицирования),
тем выше показатели НОМА-ИР (табл. 2).

Ë.È. Òêà÷åíêî, Â.Â. Ìàëååâ
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Òàáëèöà 1. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïîêàçàòåëåé
ó áîëüíûõ ÕÃÑ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ÈÐ

Показатель
ХГС

pНОМА >2,77
(n=110/61)

НОМА <2,77
(n=95/48)

ИМТ, кг/м2 28,8±5,2 25,6±4,6 <0,0001 
ОТ, см 94,1±18,5 82,1±14,3 <0,0001 
ОТ/ОБ 0,92±0,14 0,8±0,12 <0,0001 
Возраст, лет 46,0±8,5 40,8±11,6 <0,001
Возраст инфи-
цирования, лет 32,8±9,2 30,6±10,3 >0,05
Длительность
болезни, лет 13,3±7,8 10,2±6,6 <0,001
СРБ, мг/л 6,5±2,4 1,7±0,9 <0,0001
Железо,
мкмоль/л 26,4±9,2 19,2±8,2 <0,0001
Ферритин, мкг/л 265,2±178,3 145,9±85,5 <0,0001
Вирусная
нагрузка lоg10,
МЕ/мл

5,2±1,3 5,2±1,4 >0,05

ИГА Knodell,
баллы 11,2±2,6 9,0±3,0 <0,0001
Фиброз, баллы
METAVIR 2,8±1,0 2,0±1,2 <0,001
Примечание. В числителе – количество пациентов в груп-
пе, в знаменателе – пациенты, которым выполнена биопсия
печени; количественные показатели представлены средней
арифметической и стандартным отклонением; для расчета
достоверности использован критерий Манна–Уитни.

Òàáëèöà 2. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÕÃÑ â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ÍÎÌÀ-èíäåêñà 

Фактор НОМА-ИР <2
(n=68/34)

НОМА-ИР 2<4
(n=80/48)

НОМА-ИР ≥4
(n=57/27) F p

Возраст, лет 38,8±10,5 46,5±9,4 45,2±8,4 13,2 <0,001
Возраст инфицирования, лет 29,4±10,0 33,3±9,8 32,3±8,9 3,2 0,045
Длительность болезни, лет 9,4±6,1 13,2±8,0 12,9±7,1 6,0 0,003
ИМТ, кг/м2 25,4±5,1 26,5±3,6 30,6±5,6 20,5 <0,001
ОТ, см  81,4±15,0 85,9±13,5 100,7±19,6 24,7 <0,001
ОТ/ОБ 0,79±0,12 0,85±0,11 0,98±0,14 38,6 <0,001
Холестерин, ммоль/л  4,8±1,1 4,5±1,4 5,1±1,6 3,2 0,042
ТГ, ммоль/л 1,1±0,5 1,2±0,6 1,5±0,6 8,2 <0,001
ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,4 1,0±0,4 0,9±0,3 10,6 <0,001
ЛПНП, ммоль/л 3,1±0,9 3,0±1,1 3,5±1,3 3,7 0,03
ЛПОНП,  ммоль/л 0,5±0,2 0,6±0,3 0,7±0,3 8,5 <0,001
Коэффициент атерогенности 3,3±1,6 4,2±2,8 4,9±2,3 7,5 <0,001
СРБ, мг/л 2,1±1,7 4,2±2,4 7,7±2,0 113,7 <0,001
Железо, мкмоль/л 19,3±6,9 24,4±8,9 26,8±9,5 13,1 <0,001
Ферритин,  мкг/л 150,6±94,6 217,4±171,2 269,5±163,3 10,2 <0,001
ИГА Knodell, баллы 8,7±3,0 10,8±2,6 11,0±2,5 14,8 <0,001
Фиброз, баллы 1,9±1,2 2,6±1,1 2,7±1,3 10,3 <0,001
Примечание. Показатели представлены средней и стандартным отклонением; для расчета достоверности использован одно-
факторный дисперсионный анализ; в числителе – количество пациентов в группе, в знаменателе – пациенты, которым вы-
полнена биопсия печени.
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С увеличением показателей НОМА-ИР возрастали
значения атерогенных субфракций холестерина [ТГ, липо-
протеины низкой плотности (ЛПНП), липопротеины очень
низкой плотности (ЛПОНП)] на фоне снижения ЛПВП,
что соответствует дислипидемии IV типа по классифика-
ции D. Fredrikson (1970) и параметрам МС. Этот тип дисли-
пидемии является достаточно атерогенным, что нашло от-
ражение в максимальных значениях коэффициента атеро-
генности у пациентов с НОМА-ИР ≥2.

При повышении НОМА-ИР ≥2 показатели ОТ и отно-
шение ОТ/окружность бедер (ОБ) соответствовали пара-
метрам АО, которое является ключевым моментом форми-
рования ИР.

Пропорционально увеличению НОМА-индекса уве-
личивались показатели неспецифических маркеров воспа-
ления – СРБ, сывороточного железа и ферритина. На фоне
увеличения значений НОМА-ИР увеличивались показате-
ли гистологической активности по индексу Knodell и ин-
декс фиброза по шкале METAVIR с максимальными значе-
ниями в группе больных с НОМА-ИР ≥4. 

При анализе многопольных таблиц сопряженности с ве-
личиной НОМА-ИР отмечена достоверная зависимость ожи-
рения, СД, неспецифических маркеров воспаления: СРБ и сы-
вороточного железа с увеличением НОМА-ИР ≥2  (табл. 3).

Проведен анализ взаимосвязи выявленных наруше-
ний углеводного обмена с основными клиническими ха-

рактеристиками заболевания. Помимо высокой корреля-
ционной связи с показателями, определяющими величи-
ну НОМА-ИР (глюкоза и инсулин), выявлено наличие
прямой корреляционной связи индекса ИР с показателя-
ми СРБ (r=0,855; р<0,0001) и уровнем ферритина
(r=0,33; р=0,01). Выявлена слабая положительная корре-
ляционная связь между НОМА-ИР и ИМТ (r=0,440;
р=0,001), ОТ (r=0,467; р=0,001), стеатозом печени
(r=0,354; р=0,001). Наличие прямой связи слабой силы
установлено между уровнем ферритина и глюкозой кро-
ви (r=0,33), аланинаминотранферазы (АЛТ; r=0,42), ас-
партатаминотрансферазы (АСТ; r=0,34), ТГ и ЛПОНП
соответственно (r=0,37 и r=0,37). По каждому показате-
лю р<0,01.

Выявленная активация маркеров неспецифического
воспаления на фоне ИР определила необходимость прове-
дения анализа этих показателей в зависимости от наличия
МС и его компонентов (табл. 4).

МС и его компоненты (АО, дислипидемия, АГ и ИР)
определяли увеличение показателей СБР и ферритина.
Уровень сывороточного железа был достоверно выше
только на фоне АО и ИР.

Анализ факторов сопряженности увеличения уровня
СРБ ≥3 мг/л, сывороточного железа и ферритина с компонен-
тами МС выявил ассоциацию СРБ со всеми компонентами
МС. Повышение ферритина и сывороточного железа выше
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Òàáëèöà 3. Ôàêòîðû ñîïðÿæåííîñòè ñ óâåëè÷åíèåì ÍÎÌÀ-èíäåêñà ó áîëüíûõ ÕÃÑ [n (%)]

Показатель НОМА-ИР <2
(n=68)

НОМА-ИР 2<4
(n=80)

НОМА-ИР ≥4
(n=57) χ2 p

Генотип 1 33(48,5) 55(68,8) 35(61,4) 8,4 >0,05
Мужчины 39(57,4) 50(62,5) 39(68,4) 2,6 >0,05
СД2 10(14,7) 7(8,8) 30(52,6) 59,7 <0,001
ИМТ≥30 кг/м2 11(16,2) 13(16,3) 29(50,9) 40,8 <0,001
Ферритин > N 16(23,5) 23(28,8) 23(40,4) 6,3 >0,05
Железо > N 6(8,8) 21(26,3) 20(35,1) 19,5 <0,001
СРБ ≥3 мг/л 18(26,5) 55(68,8) 57(100,0) 118,5 <0,001
Вирусная нагрузка ≥6log10, МЕ/мл  19(27,9) 32(40,0) 20(35,1) 3,2 >0,05
Примечание. Для расчета достоверности использован критерий χ2 для многопольных таблиц сопряженности с поправкой
Йейтса для малых групп. Верхняя граница нормы ферритина для мужчин – 350 мкг/л, для женщин – 120 мкг/л;
сывороточного железа – 30,1 мкмоль/л.

Òàáëèöà 4. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ìàðêåðîâ íåñïåöèôè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ íà ôîíå ÌÑ è åãî êîìïîíåíòîâ
ó áîëüíûõ ÕÃÑ

Показатель Наличие признака n СРБ, мг/л Ферритин, мкг/л Сывороточное железо, мкмоль/л

АО + 94 5,9±0,3** 245,7±16,7** 24,8±8,9**
– 111 3,2±0,3 179,4±13,5 22,1±3,9

ЛПВП <1 ммоль/л + 97 5,4±1,0** 245,4±17,7** 23,9±10,2
– 108 3,6±0,6 177,7±12,3 22,9±7,8

ТГ >1,7 ммоль/л + 51 6,2±0,8** 255,1±16,5** 24,6±9,6
– 154 3,8±1,1 194,7±14,8 22,9±8,8

АГ + 98 6,0±0,8** 229,3±14,4** 23,8±9,3
– 107 3,0±1,4 191,8±16,2 23,0±8,7

НОМА-ИР ≥2,77 + 110 6,5±1,4** 265,2±17,8** 26,4±9,2**
– 95 2,1±0,6 145,5±8,5 19,9±7,4

МС + 46 7,1±1,2** 275,8±18,5** 25,2±9,9
– 159 3,7±1,7 191,5±13,9 22,9±8,6

Примечание. Данные представлены в виде средней и стандартного отклонения. Для расчета достоверности использован
критерий Манна–Уитни.
** р<0,01 в группах с наличием и отсутствием признака.



нормальных значений ассоциировалось только с АО и ИР,
а ферритина еще и со снижением ЛПВП <1 ммоль/л (табл. 5).

На фоне МС и его компонентов значительно увеличи-
вались риски неспецифического воспаления по данным
СБР с наибольшими показателями на фоне ИР (табл. 6).

Увеличение СРБ ≥3 мг/л на фоне ИР обладало не толь-
ко высокой предикторной ценностью, но и специфич-
ностью, чувствительностью и точностью в отличие от дру-
гих показателей, которые, несмотря на высокую предсказа-
тельную ценность и специфичность, имели относительно
невысокую чувствительность и точность.

Учитывая полученные данные о наличии метаболиче-
ской связи между ИР и АО, способностью увеличенных
адипоцитов продуцировать как свободные жирные кисло-
ты, так и адипоцитокины, которые   вызывают поврежде-
ние печени, индуцируя стеатоз, воспаление и фиброз, были
исследованы адипокины (адипонектин, лептин, резистин,
ФНО-α) у 205 больных ХГС.

При анализе показателей гормонов жировой ткани в за-
висимости от наличия ИР выявлено достоверное увеличе-
ние значений как провоспалительных адипоцитокинов (ре-
зистина, ФНО-α, лептина), так и противовоспалительного
гормона адипонектина (табл. 7).

Кроме традиционных факторов, участвующих в фор-
мировании ИР (гипертриглицеридемии, гипергликемии
и снижении ЛПВП), у больных ХГС выявлена ассоциация с
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Òàáëèöà 5. Ôàêòîðû ñîïðÿæåííîñòè ìàðêåðîâ íåñïåöèôè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ñ ÌÑ è åãî êîìïîíåíòàìè
ó áîëüíûõ ÕÃÑ [n (%)]

Показатель Наличие
признака n СРБ ≥ 3 мг/л p Ферритин  > N p Сывороточное

железо > N    p

АО + 94 75 (79,8) <0,01 41 (43,6) <0,01 29 (30,9) 0,017– 111 55 (49,5) 21 (18,9) 18 (16,2)
ЛПВП <1 ммоль/л + 97 71 (73,2) 0,02 37 (38,1) 0,02 27 (27,8) >0,05– 108 59 (54,6) 25 (23,1) 20 (18,5)
ТГ >1,7 ммоль/л + 51 44 (86,3) <0,01 19 (37,3) >0,05 15 (29,4) >0,05– 154 86 (55,8) 43 (27,9) 32 (20,8)
АГ + 98 83 (84,7) <0,01 33 (33,7) >0,05 25 (25,5) >0,05– 107 47 (43,9) 29 (27,1) 22 (20,6)
НОМА-ИР ≥2,77 + 110 105 (95,5) <0,01 41 (37,3) 0,02 40 (36,4) <0,01– 95 25 (26,3) 21 (22,1) 7 (7,4)
МС + 46 43 (93,5) <0,01 19 (41,3) >0,05 15 (32,6) >0,05– 159 87 (54,7) 43 (27,0) 32 (20,1)
Примечание. Для расчета достоверности использован критерий χ2. Верхняя граница нормы ферритина для мужчин –
350 мкг/л, для женщин – 120 мкг/л; сывороточного железа – 30,1 мкмоль/л.  

Òàáëèöà 6. Îòíîñèòåëüíûé ðèñê è äèàãíîñòè÷åñêàÿ
çíà÷èìîñòü ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé â âåðèôèêàöèè
íåñïåöèôè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ (ïî äàííûì ÑÐÁ≥3 ìã/ë)
ó áîëüíûõ ÕÃÑ íà ôîíå ÌÑ è åãî êîìïîíåíòîâ 

Показатель ОР
(95%ДИ)

PPV,
%

NPV,
%

Se,
%

Sp,
%

Ac,
%

АО 1,6
(1,3–2,0) 79,8 50,5 57,7 74,7 63,9

ЛПВП 
<1 ммоль/л

1,3
(1,1–1,7) 73,2 45,4 54,6 65,3 58,5

ТГ 
>1,7 ммоль/л

1,5
(1,3–1,8) 86,3 44,2 33,8 90,7 54,6

АГ 1,9
(1,5–2,4) 84,7 56,1 63,8 80,0 69,8

ИР 3,6
(2,6–5,1) 95,5 73,7 80,8 93,3 85,4

МС 1,7
(1,4–2,0) 93,5 45,3 32,8 95,9 56,1

Примечание. ОР – относительный риск;
ДИ –]доверительный интервал; PPV – положительная
предсказательная ценность; NPV – отрицательная
предсказательная ценность; Ac – точность;
Se –]чувствительность; Sp – специфичность.

Òàáëèöà 7. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà àäèïîêèíîâ
ó áîëüíûõ ÕÃÑ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ÈÐ

Факторы
(М±SD)

Референт-
ные значе-

ния

Больные ХГС
НОМА ≥ 2,77

(n=110)
НОМА <2,77

(n=95)
Резистин,
нг/мл 8,2±1,4 15,7±9,1* 10,4±5,9*!

Лептин,
нг/мл 5,8±1,1 23,0±16,2* 13,6±14,0*!

Адипонек-
тин, мкг/мл 11,5±1,3 20,9±18,5* 22,4±13,5*

ФНО-α,
пг/мл 1,1±0,2 4,3±4,8* 2,4±2,6*!

Примечание. Показатели представлены в виде средней
и стандартного отклонения. Для расчета достоверности
использован критерий Стьюдента.
*р<0,05 в сравнении с референтными значениями;
!р<0,05 в сравнении с больными ХГС с НОМА≥2,77.

Òàáëèöà 8. Ôàêòîðû ñîïðÿæåííîñòè óðîâíÿ àäèïîêèíîâ
ñ èíäåêñîì ÈÐ ó áîëüíûõ ÕÃÑ

Показатель
НОМА-
ИР <2
(n=68)

НОМА-
ИР  2<4
(n=80)

НОМА-
ИР ≥4
(n=57)

p

Резистин
> 8,2 нг/мл 35 (51,5) 49 (61,3) 46 (80,7) <0,001
Лептин
> 5,8 нг/мл 46 (67,6) 58 (72,5) 52 (91,2) <0,001
Адипонектин
<11,5 мкг/мл 12 (17,6) 26 (32,5) 22 (38,6) 0,004
ФНО-α
>1,1 пк/мл 16 (23,5) 25 (31,3) 42 (73,7) <0,001

Примечание. Для расчета достоверности использованы
произвольные таблицы сопряженности с использованием
критерия χ2.
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дисбалансом гормонов жировой ткани в виде более высо-
ких показателей провоспалительных адипокинов: лептина,
резистина и ФНО-α, причем увеличение НОМА-индекса
сопряжено с нарастанием дисбаланса адипоцитокинов.
Следует отметить, что у половины больных ХГС даже при
НОМА-ИР <2 повышена секреция провоспалительных ци-
токинов лептина и резистина (табл. 8).

При анализе относительного риска нарушений липид-
ного, углеводного обмена и фиброза печени на фоне дис-
баланса провоспалительных адипокинов и СРБ выявлено,
что дисбаланс адипокинов и СРБ увеличивал риск АГ.
В формировании СД наибольший риск был при увеличе-
нии СРБ на фоне увеличения секреции ФНО-α и резисти-
на. Наибольший риск развития МС выявлен при дисбалан-
се лептина, резистина и СРБ. Риск ожирения и ИР значи-
тельно увеличивался на фоне гиперсекреции резистина,
ФНО-α и СРБ (табл. 9).

Общепринятая ассоциация ИР с ожирением, особенно
АО, определила необходимость анализа параметров липид-
ного и углеводного обмена у больных ХГС с ИМТ <25 кг/м2

(n=73). Наличие ИР и СД2 выявлено у 36 (49,3%) человек.
Больные с ИР были достоверно старше больных без ИР,
с достоверно большим возрастом инфицирования и не от-
личались по гендерному признаку: мужчин в группе боль-
ных с НОМА-ИР >2,77 было 17/28 (60,7%), а с  НОМА-ИР
<2,77 – 30/45 (66,7%; р>0,05).

Как и у пациентов с ожирением и избыточной массой
тела, у больных с ИМТ <25 кг/м2 на фоне ИР выявляли
маркеры неспецифического воспаления: сывороточное же-
лезо и СРБ в группе больных с ИР оказались достоверно
выше показателей больных без ИР (табл. 10).
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Òàáëèöà 9. Îòíîñèòåëüíûé ðèñê íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà íà ôîíå äèñáàëàíñà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
àäèïîêèíîâ è ÑÐÁ ó áîëüíûõ ÕÃÑ

Показатель
ОР (95% ДИ)

Резистин
≥8,2 vs <8,2 нг/мл

Лептин
≥5,8 vs <5,8 нг/мл

ФНО-α
≥1,1 vs <1,1 пг/мл

СРБ
≥3,0 vs <3,0 мг/л

АГ 1,5 (1,1–2,1) 1,5 (1,0–2,3) 1,5 (1,1–2,1) 3,2 (2,0–5,1)
СД2 2,1 (1,1–4,0) p≥0,05 1,9 (1,1–3,4) 4,8 (2,0–11,7)
Стеатоз печени 2,3 (1,5–3,7) 2,9 (1,5–5,5) 3,0 (1,9–4,9) 3,3 (1,9–5,7)
МС 8,3 (2,7–25,7) 14,1 (2,0–99,9) 4,1 (1,9–8,7) 8,3 (2,7–25,7)
ИМТ ≥30 кг/м2 30,0 (4,2–212,6) p≥0,05 4,8 (2,3–10,2) 5,5 (2,3–13,3)
Глюкоза ≥6,1 ммоль/л 1,8 (1,0–3,4) p≥0,05 2,3 (1,3–4,4) 12,7 (3,2–50,9)
Инсулин ≥12,5 мкМЕ/л 2,3 (1,5–3,5) 1,9 (1,2–3,1) 1,6 (1,1–2,3) 6,8 (3,3–13,9)
НОМА-ИР ≥2,77 1,6 (1,2–2,2) p≥0,05 1,5 (1,1–1,9) 12,1 (5,2–28,4)
F 3–4 балла p≥0,05 p≥0,05 1,6 (1,1- 2,2) p≥0,05
Примечание. При отсутствии сопряженности признаков  (p≥0,05) – относительный риск не рассчитывался.

Òàáëèöà 10.  Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÕÃÑ
ñ ÈÌÒ <25 êã/ì2 â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ÈÐ

Показатель НОМА>2,77
(n=28/12)

НОМА<2,77
(n=45/9) p

Возраст, годы 45,3±9,7 32,4±11,4 0,002
Возраст инфи-
цирования, лет 32,1±10,3 27,2±9,8 0,04
Длительность
болезни, лет 13,6±8,8 11,1±6,1 >0,05
Глюкоза,
ммоль/л 5,8±0,9 4,9±0,7 0,0001
ИГА Knodell,
баллы 10,5±2,5 9,0±3,3 0,03
Фиброз, баллы
METAVIR 2,4±1,1 2,3±1,2 >0,05
СРБ,  мг/л 5,1±1,8 1,7±1,1 0,0001
Железо,
мкмоль/л 27,7±8,9 19,5±6,5 0,0001
Ферритин, нг/мл 152,4±88,6 125,1±34,9 >0,05
Резистин, нг/мл 9,4±5,9 8,3±3,9 >0,05
Лептин, нг/мл 9,1±6,1 7,7±5,3 >0,05
Адипонектин,
мкг/мл 36,3±25,6 29,6±15,3 >0,05
ФНО-α, пг/мл 2,9±1,0 1,8±0,8 <0,0001
Примечание. Результаты представлены в виде средней и стан-
дартного отклонения; для статистического анализа количе-
ственных признаков использован критерий Манна–Уитни;
в числителе – количество пациентов в группе, в знаменателе –
пациенты, которым выполнена биопсия печени.

Òàáëèöà 11. Ôàêòîðû ñîïðÿæåííîñòè ñ ÈÐ ó áîëüíûõ ÕÃÑ ñ ÈÌÒ <25 êã/ì2 [n (%)] 

Показатель НОМА ≥2,77
(n=28)

НОМА <2,77
(n=45) PPV, % NPV, % Ac, % ОР (95%ДИ) Se, % Sp, %

АГ 10 (35,7) 9 (20,0)* 35,7 80,0 63,0 1,8 (1,1–2,9) 64,3 55,6
Стеатоз печени 4 (14,3) 3 (6,7) 14,3 93,3 63,0 2,0 (0,8–4,7) 66,7 52,0
Ферритин > N 7 (25,0) 10 (22,2) 25,0 77,8 57,5 1,1 (0,7–1,9) 53,2 51,0
Сывороточное железо > N 11 (39,3) 1 (2,2)** 39,3 97,8 75,3 17,7 (2,4–129,6) 91,7 72,1
F ≥ 3 баллов METAVIR 12 (42,9) 14 (31,1) 42,9 68,9 58,9 1,4 (0,9–2,0) 58,1 54,8
Цирроз печени 7 (25,0) 10 (22,2) 25,0 77,8 57,5 1,1 (0,7–1,9) 53,2 51,0
ВН ≥ 6log10, МЕ/мл  15 (53,6) 17 (37,8)* 53,6 62,2 58,9 1,4 (1,0–1,9) 58,7 57,4
СРБ ≥ 3, мг/л 27 (96,4) 8 (17,8)* 94,6 82,2 87,7 5,3 (3,5–8,1) 84,2 95,3
ФНО-α, пг/мл 15 (53,6) 3 (6,7)* 53,6 93,3 78,0 8,0 (2,6–25,3) 83,3 76,4
Примечание. Для расчета достоверности использовали χ2 с поправкой Йейтса; *p<0,05 ; **p<0,01 в сравниваемых группах.
ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; PPV – положительная предсказательная ценность;
NPV –]отрицательная предсказательная ценность; Ac – точность; Se – чувствительность; Sp – специфичность.



Показатели ферритина и провоспалительных адипоцито-
кинов (лептин и резистин) достоверно не различались в обеих
подгруппах, что отражает зависимость их от метаболических
параметров. Активация системы провоспалительных цитоки-
нов выявлена по увеличению продукции ФНО-α, что в сово-
купности с неспецифическими маркерами воспаления приво-
дило к увеличению некровоспалительной активности печени.

ИР у больных ХГС с ИМТ <25 кг/м2 сопряжена с высо-
кой вирусной нагрузкой, АГ, повышением СРБ ≥3 мг/л
и ФНО-α (табл. 11).

В диагностике ИР у больных с нормальным ИМТ по-
вышение уровня СРБ ≥3 мг/л обладало высокой точностью,
специфичностью и предикторной ценностью. Гиперсекре-
ция ФНО-α и увеличение сывороточного железа > N усту-
пали СРБ в положительной предсказательной ценности, но
также были высокочувствительны и специфичны для диаг-
ностики ИР.

Îáñóæäåíèå
В данном исследовании подтверждено положение

S. Müller и соавт. о взаимосвязи уровня СРБ с ожирением
и ИР, но в отличие от результатов Chung-Feng Huang и со-
авт., повышение уровня СРБ связано преимущественно
с нарушением углеводного обмена [9, 13]. 

Увеличение показателей НОМА-ИР приводило к на-
растанию как отдельных компонентов МС (АГ, АО, ги-
пертриглицеридемии, снижения ЛПВП и стеатоза пече-
ни), так и наличия развернутой картины МС (более трех
компонентов). Кроме того, с нарастанием показателей
НОМА-ИР увеличивались уровни неспецифических мар-
керов воспаления: СРБ, сывороточного железа и ферри-
тина, что подтверждало данные о причинно-следственной
связи тяжести ИР с повышенными уровнями сывороточ-
ного ферритина [14, 15]. Инсулин, являясь анаболиче-
ским гормоном, стимулирует синтез ферритина и облег-
чает поглощение железа клеткой через транслокацию ре-
цепторов тканевого ферритина. 

Увеличение некровоспалительной активности и индек-
са фиброза пропорционально увеличению НОМА-ИР, вы-
явленное в данном исследовании, отражало усугубление
поражения гепатоцитов, что приводило к стойким морфо-
логическим изменениям в печени. 

При анализе факторов сопряженности с ИР увеличение
ферритина выше нормы характерно для АО, ИР и снижения
ЛПВП, но не имело значения при ИМТ <25 кг/м2, что под-
тверждало результаты предыдущих исследований, установив-

ших связь между повышением уровня сывороточного ферри-
тина и инсулином, уровнем глюкозы натощак, резистент-
ностью к инсулину [16, 17], СД2 [18, 19] и МС [20–23]. Поми-
мо ассоциации ферритина с МС и нарушением углеводного
обмена, он обладает свойствами «белка острой фазы», и его
уровень может повышаться при воспалении и повреждении
гепатоцитов [24, 25], что также выявлено в данном исследова-
нии по наличию корреляционных связей с АЛТ и АСТ. 

В подтверждении накопленных данных о взаимосвязи
уровня сывороточного железа с метаболизмом инсулина
получена сопряженность увеличения этого показателя вы-
ше нормы (в том числе у больных ИМТ <25 кг/м2) с ИР
и АО [26]. Железо как мощный прооксидант влияет на ме-
таболизм глюкозы, усиливает окислительный стресс, вы-
зывает торможение интернализации инсулина и таким об-
разом участвует в патогенезе ИР [27, 28]. 

Синдром перегрузки железом у пациентов с синдромом
ИР при нормальном насыщении трансферрина описан
R. Moirand еще в 1997 г. [29].

Характерно, что на всех этапах развития ИР присут-
ствовала воспалительная реакция, определяемая по уровню
СРБ и активации провоспалительных адипокинов. Вялоте-
кущее воспаление, которое обнаруживается по повыше-
нию уровней СРБ, связано с начальными стадиями разви-
тия атеросклероза и риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний [30]. Повышение уровня СРБ ≥3 мг/л являлось наи-
более значимым маркером в диагностике МС и его компо-
нентов и обладало высокой предикторной ценностью на
фоне ИР, что подтверждало результаты предыдущих ис-
следований [31]. Формирование ИР у больных ХГС с ИМТ
<25 кг/м2 происходило на фоне высокой вирусной нагрузки
и сывороточного железа, гиперсекреции ФНО-α и СРБ. 

Çàêëþ÷åíèå 
В данном исследовании у больных ХГС подтверждена

прямая связь выраженности основных клинико-лаборатор-
ных проявлений МС с уровнем маркеров неспецифическо-
го воспаления. Этот факт позволяет признать проявления
хронического субклинического воспалительного процесса
в качестве компонента МС. 

Учитывая высокую предикторную роль показателей
СРБ в прогнозировании ИР, следует использовать его как
суррогатный скрининговый маркер ИР у больных ХГС
и проводить активную терапию выявленных нарушений.
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