
59НОВЫЕ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЕ
ВРАЧЕБНЫЕ ВЕДОМОСТИ

NEW ST. PETERSBURG 
MEDICAL RECORDS

№ 1 104  2025 | 59–64 59

Поступила в редакцию 03.02.2025; одобрена после рецензирования 05.03.2025; принята к публикации 19.03.2025 

Резюме
Введение. МАСБП в настоящее время является значимой проблемой общественного здравоохранения, поражает более 30% мирового 

населения, и связана с преждевременной смертностью населения от многих причин. Инсулинорезистентность является одним из ведущих 
патогенетических звеньев МАСБП. По данным различных авторов, отмечается прямая связь между появлением лобулярного воспаления, 
баллонной дистрофии и уровнем ИР при НАЖБП у лиц с СД2, что обусловлено индуцирующим влиянием ИР на воспаление. У пациентов  
c МАСБП без СД2 влияние ИР на воспалительный процесс в печени остается мало изученным. Целью исследования явилась оценка связи 
степени ИР с показателями некротически-воспалительного процесса у пациентов МАСБП без сахарного диабета 2 типа (СД2). Материалы и 
методы. Обследовано 110 пациентов МАСБП: мужчин – 68 (61,8%), женщин – 42 (38,2%) в возрасте 50,5±10,8 года. Определялись традиционные 
печеночные тесты, а также цитокины ТНФ-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8, фрагменты цитокератина-18 (ФЦК-18). Рассчитывался индекс HOMA-IR по 
формуле (натощаковая глюкоза, ммоль/л)х(натощаковый инсулин, мкМЕ/мл)/22,5. Результаты. Инсулинорезистентность согласно HOMA-IR 
≥2,6 выявлялась у 55 (50,0%) пациентов и не было таковой также у 55 (50,0%) пациентов. При сравнении лабораторных показателей при МАСБП 
с нормальным и повышенным HOMA-IR выявлялись достоверно более высокие уровни ФЦК-18, АЛТ, АСТ, ИЛ-1β и ИЛ-6, - у пациентов с 
наличием ИР.  Такая же закономерность отмечалась в отношении показателей углеводного и липидного обменов. HOMA-IR продемонстрировал 
достоверные корреляционные связи с ФЦК-18, АСТ, с числом лимфоцитов и моноцитов периферической крови. Заключение. У 50,0% пациентов 
МАСБП до формирования СД2 имелся высокий уровень HOMA-IR, подтверждавший инсулинорезистентность. Ее наличие сопровождалось 
достоверным ростом биомаркеров гепатоцеллюлярной гибели и воспаления, что прогнозировало более тяжелое течение МАСБП.
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Summary

Introduction. MASLD is currently a significant public health problem, affecting more than 30% of the world's population, and is associated with 
premature mortality from many causes. Insulin resistance (IR) is one of the leading pathogenetic links in MASLD. According to various authors, 
there is a direct relationship between the occurrence of lobular inflammation, ballooning degeneration and the level of IR in MASLD in individuals 
with type 2 diabetes mellitus (DM2), which is due to the inducing effect of IR on unflammation. In patients with MASLD without DM2, the effect of 
IR on the inflammatory process in the liver still unclear. The aim of the study was to assess the relationship between the degree of IR and indicators of 
the necrotic-inflammatory process in patients with MASLD without DM2. Materials and methods. A total of 110 patients with MASBP were examined: 
68 men (61.8%) and 42 women (38.2%), aged 50.5±10.8 years. Traditional liver tests and cytokines TNF-α, IL-1β, IL-6 and IL-8, and cytokeratin 
fragments-18 (CK-18) were determined. The HOMA-IR index was calculated using the formula (fasting glucose, mmol/l) x (fasting insulin, μIU/
ml)/22.5. Results. Insulin resistance according to HOMA-IR ≥2.6 was detected in 55 (50.0%) patients and was not detected in 55 (50.0%) patients. When 
comparing laboratory parameters in MASLD with normal and elevated HOMA-IR, significantly higher levels of FCK-18, ALT, AST, IL-1β and IL-6 
were detected in patients with IR. The same pattern was observed for carbohydrate and lipid metabolism parameters. HOMA-IR demonstrated reliable 
correlations with FCK-18, AST, and the number of lymphocytes and monocytes of peripheral blood. Conclusion. In 50.0% of patients with MASLD, 
prior to the development of overt clinical type 2 diabetes mellitus, there was a high level of HOMA-IR, confirming insulin resistance. Its presence was 
accompanied by a significant increase in biomarkers of hepatocellular death and inflammation, which predicted a more severe course of MASLD.
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Введение

Под метаболически ассоциированной стеатозной 
болезнью печени (МАСБП) понимают патологиче-
ское состояние, при котором более 5% гепатоцитов 
находится в состоянии жировой дистрофии при 
отсутствии влияния на печень токсических доз ал-
коголя. МАСБП в настоящее время является значи-
мой проблемой общественного здравоохранения, 
так как поражает более 30% мирового населения, 
имеет тенденцию к росту распространения парал-
лельно с увеличением ожирения и СД2, связана с 
преждевременной смертностью населения от вне-
печеночных, прежде всего сердечно-сосудистых, и 
печеночных причин [1].

До сих пор не существует эффективных меди-
цинских вмешательств, которые излечили бы забо-
левание, кроме изменения образа жизни, диеты и 
бариатрической хирургии. В то же время, имеется 
важное патогенетическое звено, на которое можно 
воздействовать немедикаментозными средствами и 
лекарственными препаратами с доказанной эффек-
тивностью – инсулинорезистентность (ИР). 

Инсулинорезистентность формируется в резуль-
тате нарушения функции инсулиновых рецепторов 
печени, скелетных мышц и белых адипоцитов при 
избыточном накоплении в них триглицеридов и 
липотоксичных продуктов метаболизма, в частно-
сти диацилглицерина и церамидов.  Избыточное 
содержание липидов характерно для разных форм 
МАСБП, начиная от стеатоза, который характе-
ризуется благоприятным   течением, заканчивая 
циррозом и раком печени, но прогностически 
неблагоприятный сценарий течения заболевания 
начинается с развития лобулярного воспаления и 
баллонной дистрофии гепатоцитов, то есть с фор-
мирования стеатогепатита (СГ).  

По данным исследования различных авторов, от-
мечается прямая связь между появлением лобуляр-
ного воспаления, баллонной дистрофии и уровнем 
ИР при неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) у лиц с сахарным диабетом 2 типа (СД2), 
что обусловлено индуцирующим влиянием ИР на 
дисфункцию митохондрий, окислительный стресс 
и активацию сигнальных воспалительных путей в 
клетке [2]. Меньше информации в литературе о вза-
имозависимости ИР и гистологических признаков 
СГ у лиц НАЖБП без СД2.  Ряд авторов отмечает 
зависимость ИР от выраженности баллонной ди-
строфии гепатоцитов у лиц с морбидным ожире-
нием и НАЖБП, подвергшихся бариатрической 
хирургии [3, 4].

Сывороточным маркером баллонной дистрофии 
могут выступать аминотрансферазы, хотя роль их 
в оценке гепатоцеллюлярной дистрофии, гибели 
и воспаления оспаривается рядом авторов [5, 6]. 
Другие исследователи подтверждают диагности-
ческую роль повышенных аминотрансфераз при 
неалкогольном стеатогепатите [7, 8].

Учитывая слабую выраженность воспаления при 
МАСБП,  традиционные лабораторные показате-
ли плохо верифицируют данный процесс, а при-
жизненное гистологическое исследование печени 
нереально выполнить всем пациентам в условиях 
учреждений практического здравоохранения по 
множеству причин: из-за высокого распростране-
ния МАСБП, из-за инвазивности и стоимости про-
цедуры, из-за вариабельности выборки вследствие 
неравномерного распределения гистологических 
изменений в печени и вариабельности их интерпре-
тации специалистами. В связи с этим актуальным 
является поиск неинвазивных маркеров, прогнози-
рующих гепатоцеллюлярное воспаление и связан-
ные с ним неблагоприятные клинические исходы 
при МАСБП. Одним из таких суррогатных методов 
выявления прогрессирования МАСБП может быть 
определение степени ИР. 

Целью исследования явилась оценка связи степе-
ни ИР с показателями некротически-воспалитель-
ного процесса у пациентов МАСБП без СД2.

Материалы и методы исследования. Обследо-
вано 110 пациентов МАСБП: мужчин – 68 (61,8%), 
женщин – 42 (38,2%) в возрасте  50,5±10,8 года. Ди-
агноз МАСБП верифицирован на основании антро-
пометрических, лабораторных и инструментальных 
визуализирующих методов исследования согласно 
рекомендациям НОГР и РГА [9, 10]. Для диагности-
ки воспалительного процесса наряду с традицион-
ными показателями методом ИФА определялись 
высокочувствительные маркеры воспаления: про-
воспалительные цитокины – ТНФ-α («Cloud-clone 
corp», США), ИЛ-1β, ИЛ-6 («Вектор-Бест», Россия) 
и ИЛ-8 («Cloud-clone corp», США); для оценки пече-
ночно-клеточного повреждения — печеночные фер-
менты – АЛТ, АСТ и маркеры апоптоза гепатоцитов 
– фрагменты цитокератина-18 (ФЦК-18) (ИФА тест-
система «TPS ELISA», «Biotech», Швеция). Уровень 
инсулина определялся методом ИФА («Insulin TEST 
System», США). Результаты ИФА регистрировали на 
планшетном мультимодальном ридере SuPerMax 
3100 («Flash Spectrum», Китай). Рассчитывался 
HOMA-IR по формуле: глюкоза натощак (ммоль/л) 
х инсулин (МкЕд/мл)/22,5. Инсулинорезистентность 
верифицировалась при повышении HOMA-IR ≥2,6.

Статистическая обработка данных выполнялась с 
помощью программы Statgraphics v7. Непрерывные 
переменные представлялись как средние значения ± 
SD, категориальные — в процентах (%).  Разница пока-
зателей между группами оценивалась с применени-
ем теста Вилкоксона-Манна-Уитни. Корреляционные 
связи определялись методом Спирмена. Значения 
р<0,05 принимались за статистически значимые. 

Результаты

Инсулинорезистентность согласно повышен-
ному HOMA-IR ≥2,6 выявлялась у 55 (50,0%) па-
циентов и не было таковой также у 55 (50,0%) па-
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Т а б л и ц а  1
Лабораторные показатели у пациентов МАСБП с отсутствием и наличием инсулинорезистентности по 

данным HOMA-IR (M±m) 
Ta b l e  1

Laboratory tests of MASLD patients with absence and presence of insulin resistance according to HOMA-IR (M±m)

Т а б л и ц а  2
Корреляционные связи HOMA-IR c лабораторными показателями при МАСБП 

Ta b l e  2
Correlations of HOMA-IR with laboratory tests in MASLD

циентов. При сравнении лабораторных показате-
лей при МАСБП с нормальным и повышенным 
HOMA-IR выявлялись достоверно более высокие 
уровни маркеров гепатоцеллюлярного поврежде-
ния и воспаления: АЛТ, АСТ, ФЦК-18, ИЛ-1β и 
ИЛ-6, — у пациентов с наличием ИР (табл. 1).  Та-
кая же закономерность отмечалась в отношении 

показателей углеводного и липидного обменов 
– глюкозы, инсулина, триглицеридов (табл. 1).

При анализе связей HOMA-IR с показателями 
гепатоцеллюлярного повреждения и воспаления 
были обнаружены достоверные корреляционные 
связи с ФЦК-18, АСТ, с числом лимфоцитов и мо-
ноцитов периферической крови (табл. 2).   

Показатели Пациенты МАСБП 
с нормальным HOMA-IR, n=55

Пациенты МАСБП 
c повышенным HOMA-IR, n=55

АЛТ, Ед/л 35,5 ± 7,8 48,6 ± 11,4*

АСТ, Ед/л 28,4 ± 5,2 37,9 ± 5,9*

Холестерин, ммоль/л 5,7 ± 1,1 6,1 ± 1,2  

ЛПВП, ммоль/л 1,4 ± 0,5 1,3 ± 0,6

ЛПНП, ммоль/л 3,6 ± 1,3 3,7 ± 1,0

Триглицериды, ммоль/л 2,0 ± 0,7 2,5 ± 0,6*

Лимфоциты, nх109/л 2,0 ± 0,16 2,2 ± 0,18*

Моноциты, nх109/л 0,38 ± 0,16 0,43 ± 0,2

СРП, мг/л 2,5 ± 0,8 2,8 ± 0,6

СОЭ, мм/час 10,3 ± 4,3 12,2 ± 5,0

ФЦК-18, Ед/л 165,4 ± 52,7 259,2 ± 52,4*

ТНФ-а, пг/мл 5,8 ± 2,3 7,0 ± 2,1

ИЛ-1β, пг/мл 1,9 ± 0,9 5,6 ± 1,8*

ИЛ-6, пг/мл 6,1 ± 2,8 11,5 ± 5,3*

ИЛ-8, пг/мл 15,8 ± 4,3 17,9 ± 3,6

Инсулин, мкЕд/л 7,5 ± 2,1 24,6 ± 8,4*

Глюкоза, ммоль/л 5,2 ± 0,3 5,8 ± 0,1*

HOMA-IR 1,76 ± 0,8 6,54 ± 2,3*

Примечание: разница достоверна, р <0,05.

Показатели r p

ФЦК-18 0,42 0,02

АСТ 0,22 0,03

Лимфоциты 0,29 0,01



Инсулинорезистентность как триггер гепатоцеллюлярного повреждения 
и воспаления при метаболически ассоциированной стеатозной болезни печени

НОВЫЕ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЕ
ВРАЧЕБНЫЕ ВЕДОМОСТИ

NEW ST. PETERSBURG 
MEDICAL RECORDS

№ 1 104  2025 | 59–64

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
ORIGINAL RESEARCH

62                                                                                       

Обсуждение полученных данных

Оценка инсулинорезистентности у обследован-
ных пациентов МАСБП проводилась по уровню 
HOMA-IR. Появление ИР сопровождалось увели-
чением маркеров повреждения паренхиматозных 
клеток печени – ФЦК-18, АЛТ и АСТ. Данный факт 
подтверждал негативное влияние ИР на струк-
турное состояние гепатоцитов. Известно, что 
при ухудшении функции инсулиновых рецепто-
ров и росте ИР активируется липогенез de novo, 
прогрессирует жировая дистрофия гепатоцитов, 
усиливается дисфункция митохондрий и окис-
лительный стресс, стресс эндополазматического 
ретикулума, реакция несвернутых белков [11]. 
Данные патологические процессы инициируют 
клеточную гибель, и, как показали наши иссле-
дования, клеточная гибель происходит в большей 
степени за счет апоптоза, о чем свидетельство-
вал более значительный рост маркеров апоптоза 
– фрагментов цитокератина-18, и меньший рост 
уровня аминотрансфераз. Выявленная прямая 
связь HOMA-IR с уровнем ФЦК-18 и АСТ также 
подтверждали взаимное влияние ИР и печеноч-
но-клеточного повреждения при МАСБП. Хотя 
золотым стандартом диагностики стеатогепати-
та в отличие от стеатоза печени являются такие 
гистологические признаки, как баллонная ди-
строфия гепатоцитов и лобулярное воспаление, 
многие исследователи в качестве сывороточных 
маркеров баллонной дистрофии гепатоцитов 
при МАСБП рассматривают повышенные уровни 
аминотрансфераз. Так, коллектив американских 
исследователей убедительно показал на большом 
числе (более 1500) биопсий печени пациентов не-
алкогольным стеатогепатитом четкий паралле-
лизм между ростом количества баллонированных 
гепатоцитов и ростом уровня аминотрансфераз 
[7]. Гепатоцеллюлярное баллонирование харак-
теризуется отеком, повышением проницаемости 
клеточных мембран, деформацией гепатоцитов 
вследствие расширения цистерн эндоплазмати-
ческого ретикулума и перестройки цитоскелета 
клетки, поврежденной свободными радикалами, 
образующимися при метаболической дисфунк-
ции. Кроме того, баллонирование гепатоцитов 
является предшественником апоптоза гепатоци-
тов. Сывороточным маркером апоптоза выступа-
ют фрагменты цитокератина-18, которые осво-
бождаются и попадают в кровь при разрушении 
цитоскелета печеночных клеток. Многие исследо-
ватели признают диагностическую роль ФЦК-18 
в оценке тяжести и прогрессирования НАЖБП 
[12, 13]. В единичных источниках имеются дока-
зательства о связи ФЦК-18 с гипергликемической 
средой у пациентов НАЖБП [14], но в отечествен-
ной литературе информации о роли ИР в раз-
витии апоптоза практически нет. Достоверный 
рост ФЦК-18 у обследованных нами пациентов с 

МАСБП с высоким HOMA-IR подтверждал более 
интенсивно происходящий апоптоз печеночных 
клеток при развитии ИР. 

Врожденный и адаптивный иммунитет играют 
ключевую роль в прогрессировании МАСБП [15]. 
Инсулинорезистентный статус и воспаление при 
МАСБП имеют двунаправленные взаимные связи. 
С одной стороны, хроническое воспаление с гипер-
цитокинемией ТНФ-α, ИЛ-6 ухудшает работу ин-
сулинового каскада в клетках, а с другой стороны, 
инсулинорезистентность и глюкозная депривация 
вызывает гибель клеток, активацию иммуноцитов 
и развитие стерильного воспаления.  Нами выяв-
лен достоверный рост провоспалительных цитоки-
нов – ИЛ-1β, ИЛ-6 у пациентов с высоким уровнем 
HOMA-IR и прямая связь HOMA-IR с числом лим-
фоцитов периферической крови. Традиционные 
маркеры воспаления – СРП, СОЭ — не зависели 
от состояния гликемического контроля пациентов 
МАСБП, видимо, в связи с их низкой чувствительно-
стью и низкоуровневым характером хронического 
воспаления при МАСБП.

Заключение

Таким образом, у 50,0% пациентов МАСБП до 
формирования явного клинического сахарного диа-
бета 2 типа имелся высокий уровень HOMA-IR, под-
тверждавший наличие инсулинорезистентности. 
Инсулинорезистентное состояние сопровождалось 
достоверным ростом биомаркеров гепатоцеллю-
лярной гибели и воспаления, что прогнозировало 
более тяжелое течение МАСБП.
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