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РЕФЕРАТ
Резистентность к инсулину (ИР) определяют как нарушение биологического ответа на стимуляцию сердца, скелет-
ных мышц, печени и жировой ткани. Причины формирования синдрома многообразны, а клиническая диагностика 
затруднена, так как нет общепринятого доступного теста для его определения. Для диагностики непосредствен-
но ИР разработаны прямые и непрямые группы тестов. Сложность их выполнения в некоторых когортах пациен-
тов привела к разработке ряда гликемических индексов. Однако пока не выработан консенсус относительно того, 
какой из них следует предпочесть. ЦЕЛЬ: сравнить методы скрининга ИР в когорте пациентов на гемодиализе. 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 124 больных, из них 66 мужчин и 58 женщин в возрасте 57,6±13,6 года, полу-
чающих лечение ГД в течение 75,4±44,5 мес. Для скрининга ИР использовали модель гомеостаза глюкозы HOMA-1 
и HOMA-2, индекс QUICKI и триглицериды/глюкоза (ТриГ). При проведении непараметрического корреляционно-
го анализа для концентрации в плазме инсулина натощак были выявлены статистически значимые взаимосвязи 
только у мужчин: с ИМТ (Rs=0,258; p=0,049), отношением окружности талии к росту (Rs=0,316; p=0,015), количе-
ством пищевого белка (Rs=0,271; p=0,039), систолическим АД (Rs=0,308; p=0,018), диастолическим АД (Rs=0,290; 
p=0,027), уровнем С-реактивного белка (Rs=0,579; p=0,0001). У женщин статистически значимых корреляций не 
выявлено. Величина индекса Чарльсон, а также курение табака в настоящее время или в анамнезе на показате-
ли инсулинорезистентности влияния не оказывали. По результатам логистического регрессионного анализа риск 
развития клинических проявлений атеросклеротического поражения любого сосудистого бассейна увеличивался 
в 4,5 раза (χ2=4,582; p=0,032) при ИР в модели HOMA-1 более 2,7 ед., однако, только у мужчин. Взаимосвязи других 
показателей ИР с атеросклерозом выявлено не было. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Сравнение суррогатных моделей ИР, с нашей 
точки зрения, позволяет выделить HOMA-1 и HOMA-2. Вероятно, для поперечных исследований целесообразно 
использовать первую из них, а для продольных – вторую.
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ABSTRACT

Insulin resistance (IR) is defined as a violation of the biological response to stimulation of the heart, skeletal muscle, liver, and 
adipose tissue. The reasons for the formation of the syndrome are diverse, and clinical diagnosis is difficult since there is no 
generally accepted test available to determine it. For the diagnosis of IR directly and indirectly developed test groups. The 
complexity of their implementation in some cohorts of patients led to the development of a number of glycemic indices. How-
ever, no consensus has yet been reached on which one should be preferred. THE AIM: to compare IR screening methods in 
a cohort of hemodialysis patients. PATIENTS AND METHODS. 124 patients were examined, including 66 men and 58 women 
aged 57.6 ± 13.6 years, receiving HD treatment for 75.4 ± 44.5 months. For the screening of IR, the HOMA-1 and HOMA-2 
glucose homeostasis model, QUICKI index, and triglycerides/glucose (TriH) were used. RESULTS. When conducting a non-
parametric correlation analysis for fasting insulin plasma concentrations, statistically significant relationships were revealed 
only in men: with BMI (Rs = 0.258 p = 0.049), waist circumference to height ratio (Rs = 0.316 p = 0.015), and amount of dietary 
protein (Rs = 0.271 p = 0.039), systolic blood pressure (Rs = 0.308 p = 0.018), diastolic blood pressure (Rs = 0.290 p = 0.027), 
C-reactive protein level (Rs = 0.579 p = 0.0001). In women, no statistically significant correlations were found. The value of 
the Charlson index, as well as tobacco smoking, currently or in the history of the indicators of insulin resistance had no effect.
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According to the results of logistic regression analysis, the risk of developing clinical manifestations of atherosclerotic lesions 
of any vascular pool increased by 4.5 times (χ2 = 4.582 p = 0.032) with IR in the HOMA-1 model of more than 2.7 units, however, 
only in men. The relationship of other indicators of IR with atherosclerosis was not identified. CONCLUSION. A comparison of 
surrogate models of IR, from our point of view, allows us to distinguish HOMA-1 and HOMA-2. Probably, for the cross-sectional 
studies it is advisable to use the first of them, and for longitudinal – the second.

Keywords: hemodialysis, insulin resistance, HOMA-1 and HOMA-2 glucose homeostasis model, QUICKI, triglycerides/
glucose 
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ВВЕДЕНИЕ

Резистентность к инсулину (ИР) определяют 
как нарушение биологического ответа на стиму-
ляцию тканей-мишеней, в первую очередь сердца, 
скелетных мышц, печени и жировой ткани. В ре-
зультате развиваются компенсаторное увеличение 
его синтеза β-клетками поджелудочной железы и 
гиперинсулинемия [1]. В формировании данного 
состояния определенную роль играют генети-
ческие причины, однако, они вряд ли они могут 
быть реализованы при отсутствии соответствую-
щих внешних условий. Клиническая диагностика 
ИР затруднена, так как нет общепринятого до-
ступного теста для ее определения [2]. Поэтому 
распознавание в основном базируется на выявле-
нии метаболических последствий.

Понятие нечувствительности к инсули-
ну, как синоним ИР, 80 лет назад предложили 
H. Himsworth, L. Kerr для определения неудо-
влетворительного ответа на введение экзоген-
ного препарата у больных сахарным диабетом и 
ожирением [3]. Однако современное определение 
ИР не сводится к параметрам, характеризующим 
только метаболизм углеводов, а включает также 
изменения метаболизма жиров, белков, функций 
клеток эндотелия, экспрессии генов и др. [4]. В 
широком понимании термина – это нарушение 
биологического действия инсулина и реакции ин-
сулинчувствительных тканей на инсулин на пре- и 
пост-рецепторном уровнях, приводящее к хрони-
ческим метаболическим изменениям и сопрово-
ждающееся на первых этапах компенсаторной 
гиперинсулинемией [5]. При поисковом запросе, 
содержащем термин «insulin resistance», можно 
получить 122 428 ссылок. Однако среди них труд-
но найти публикацию, в которой говорилось бы 
собственно об ИР. В основном все сводится к про-
блемам, связанным либо с метаболическим син-
дромом, либо с сахарным диабетом. В рамках дан-
ной статьи авторы не предполагают детально рас-

сматривать метаболический синдром, который, по 
сути, является группой нескольких искусственно 
выделенных и комбинируемых в произвольном по-
рядке модифицируемых Фремингемских факторов 
сердечно-сосудистого риска. Не предполагаем так-
же рассматривать вопросы сахарного диабета, хотя 
бы потому, что трансформация ИР в сахарный диа-
бет 2 типа – длительный процесс, который может 
занимать в среднем от 10 до 20 лет [6].

Для диагностики непосредственно ИР разра-
ботаны две группы тестов [7]:

1. Прямые – определяют эффекты экзогенного 
инсулина на метаболизм глюкозы: тест на толе-
рантность к инсулину, эугликемический гиперин-
сулинемический клэмп–тест, инсулиновый су-
прессивный тест.

2. Непрямые – определяют эффекты эндоген-
ного инсулина на метаболизм глюкозы: перораль-
ный тест на толерантность к глюкозе, внутривен-
ный тест на толерантность к глюкозе, постоянная 
инфузия глюкозы с модельной оценкой.

Сложность их выполнения в некоторых ко-
гортах пациентов привела к разработке ряда гли-
кемических индексов. В 1985 г. была опублико-
вана первая модель гомеостаза глюкозы HOMA 
(Homeostatic Model Assessment-1) [8], открывшая 
возможность активного изучения инсулинорези-
стентности. В дальнейшем были предложены еще 
несколько математических моделей, основанных 
на определении тощаковых концентраций инсу-
лина и глюкозы в плазме крови. Однако пока не 
выработан консенсус относительно того, какую из 
них следует признать лучшей.

Цель: сравнить методы скрининга инсулиноре-
зистентности в когорте пациентов на гемодиализе 
(ГД). 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 124 больных, из них 66 мужчин 
и 58 женщин, получающих лечение ГД. Критерии 
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включения: ХБП 5д стадии, возраст старше 20 лет, 
длительность заместительной почечной терапии 
не менее 1 года. Критерии исключения: госпита-
лизация по любому поводу или признаки остро-
го инфекционного процесса в течение последних 
3 мес, сахарный диабет, онкологическое заболева-
ние. Исследование было одобрено этическим ко-
митетом Санкт-Петербургского государственного 
университета. Протокол № 80 от 21.02.2018 г.

Процедуры ГД проводили три раза в неделю по 
4–5,5 ч на аппаратах «искусственная почка» фирм 
«Hospal Integra», «Bellco», «BBraun», «Fresenius» 
с использованием воды, подвергнутой глубокой 
очистке методом обратного осмоса, капиллярных 
диализаторов с площадью 1,7–2,1 м2. В табл. 1 
представлена клинико-лабораторная характери-
стика пациентов.

Указанные показатели дают представление 
о том, что состояние пациентов было достаточ-
но стабильным. Выраженных отклонений от ре-
комендуемых значений не наблюдалось, за ис-
ключением уровней неорганического фосфата и 
триглицеридов. У 16 % пациентов концентрация 
С-реактивного белка превышала 10 мг/л. Для 
скрининга инсулинорезистентности использова-
ли модель гомеостаза глюкозы HOMA (Homeo-
static Model Assessment-1, Homeostatic Model As-
sessment-2) [8, 9], индекс триглицериды/глюкоза 

(ТриГ) [10]. Рассчитывали активность β-клеток 
поджелудочной железы, чувствительность пери-
ферических тканей к инсулину и индекс инсули-
норезистентности [11], количественный индекс 
чувствительности к инсулину (Quantitative Insulin 
Sensitivity Check Index, QUICKI) [12]. 

Для оценки потребления основных компонен-
тов пищи использовали трехдневные пищевые 
дневники, которые больные заполняли в середине 
недели так, чтобы в них были представлены дан-
ные только об одном междиализном дне. В перио-
ды государственных, религиозных и семейных 
праздников дневники не заполняли. Для анализа 
использовали средние значения основных ингре-
диентов диеты. 

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с использованием общепринятых 
параметрических и непараметрических методов. 
Для анализа и оценки полученных данных при-
меняли стандартные методы описательной стати-
стики. Центральные тенденции при нормальном 
распределении признака оценивали по величине 
средних значений и среднеквадратического от-
клонения (М±σ); при асимметричном – по медиа-
не и квартилям. Проверку нормальности распре-
деления производили методом Шапиро–Франчиа. 
Статистическую значимость междугрупповых 
различий количественных переменных определя-
ли с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), 
критерия Манна–Уитни или Уилкоксона, бинар-
ных переменных – с помощью χ2-критерия. Для 
оценки статистической значимости взаимосвязи 
между переменными вычисляли непараметриче-
ский коэффициент ранговой корреляции Спирме-
на (Rs). Рассчитывали показатели информативно-
сти диагностических тестов: чувствительность, 
специфичность, прогностическую ценность по-
ложительного и отрицательного результата, от-
ношение правдоподобия положительного и от-
рицательного результата, точность теста. Для 
определения пороговых значений отдельных по-
казателей проводили ROC-анализ. Критический 
уровень достоверности нулевой статистической 
гипотезы (отсутствие различий и влияний) при-
нимали равным 0,05. Для расчетов использова-
ли пакет прикладных статистических программ 
«STATISTICA Ver. 10.0» («StatSoft, Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Традиционно ИР связывают с ожирением. В 
нашем исследовании ИМТ у женщин был выше 
по сравнению с мужчинами: 27,6±5,5 и 25,6±4,8 
кг/м2 соответственно, р=0,039. Однако отношение 

Таблица 1 / Table 1 
Клинико-лабораторная характеристика 

пациентов

Clinical and laboratory characteristics of patients

Показатель M±σ
Возраст, лет 57,6±13,6

Длительность гемодиализа, мес 75,4±44,5

ИМТ, кг/м2 26,5±5,1

Single pool pKt/V, у.е. 1,59±0,16

Систолическое АД, мм рт. ст. 137,2±18,4

Диастолическое АД, мм рт. ст. 79,1±9,6

Эритроциты, ×1012/л 3,82±0,54

Гемоглобин, г/л 110,9±13,4

Креатинин, мкмоль/л 808±203

Калий, ммоль/л 5,08±0,97

Натрий, ммоль/л 135,9±12,0

Кальций, ммоль/л 2,32±0,32

Неорганический фосфат, ммоль/л 2,00±1,54

Альбумин, ммоль/л 38,1±5,6

Билирубин, мкмоль/л 8,84±2,62

Паратиреоидный гормон, пг/мл 400±324

Холестерин общий, ммоль/л 4,84±1,14

ЛПНП, ммоль/л 3,00±0,96

Триглицериды, ммоль/л 2,10±1,04

С-реактивный белок, мг/л 9,24±23,5
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окружности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ) 
оказалось выше у мужчин: 0,98±0,08 и 0,91±0,08 
соответственно, р=0,0001. При этом коэффици-
ент корреляции между ИМТ и ОТ/ОБ для муж-
чин составил Rs=0,712; р=0,0001, а для женщин 
Rs=0,386; р=0,001. В связи с этим показатели ин-
сулинорезистентности также рассматривали раз-
дельно (табл. 2).

Большинство из представленных показателей 
имели распределение, отличное от нормально-
го, за исключением индекса QUICKI и активно-
сти β-клеток в модели HOMA-2, а также индекса 
ТриГ, независимо от пола. Уровень инсулина нато-
щак превышал нормальные значения у 24 человек 
(19,4 %) и не был ассоциирован с полом (χ2=0,062, 
р=0,802), возрастом (Rs=-0,061, p=0,472) и дли-

Таблица 2 / Table 2 
Показатели инсулинорезистентности у мужчин и женщин

Indicators of insulin resistance in men and women

Показатель Мужчины, n=66 Женщины, n=58 р

Инсулин, мкЕД/мл 

M±σ
Me [25;75]

11,7±7,0
10,9 [6,4;14,8] 
W=0,634 p=0,0001

11,9±7,4
10,5 [7,8;14,3] 
W=0,760 p=0,0001

0,441
0,955

Глюкоза, ммоль/л

M±σ
Me [25;75]

4,87±0,59
4,97 [4,64;5,23] 
W=0,954 p=0,094

4,95±0,52
4,86 [4,54;5,45] 
W=0,950 p=0,093

0,494
0,917

QUICKI

M±σ
Me [25;75]

0,347±0,035
0,335 [0,320;0,360] 
W=0,945 p=0,013

0,339±0,029
0,340 [0,320;0,350] 
W=0,989 p=0,860

0,866
0,889

HOMA-1
Инсулинорезистентность

M±σ
Me [25;75]

2,55±1,57
2,37 [1,45;3,48] 
W=0,627 p=0,0001

2,67±1,81 [1,63;3,03] 
W=0,654 p=0,0001

0,612
0,831

HOMA-1
Функциональная активность β-клеток, %

M±σ
Me [25;75]

174,3±126,6
146,7 [82,3; 230,8]
W=0,405 p=0,0001

181,6±106,2
154,3 [108,6;255,2] 
W=0,939 p=0,016

0,766
0,549

HOMA-1
Чувствительность периферических тканей к инсулину, S%

M±σ
Me [25;75]

50,5±34,0
40,9 [27,8;63,2] 
W=0,727 p=0,0001

51,5±30,3
43,6 [33,0;61,3] 
W=0,885 p=0,0002

0,236
0,831

HOMA-2
инсулинорезистентность

M±σ
Me [25;75]

1,62±0,80
1,48 [1,02;1,92] 
W=0,711 p=0,0001

2,19±1,81
1,33 [1,03;1,81] 
W=0,768 p=0,0001

0,894
0,683

HOMA-2
Функциональная активность β-клеток

M±σ
Me [25;75]

126,8±44,2
123,8 [88,5;146,4] 
W=0,827 p=0,0001

122,7±40,4
123,1 [90,7;155,0] 
W=0,978 p=0,548

0,899
0,956

HOMA-2
Чувствительность периферических тканей к инсулину, S%

M±σ
Me [25;75]

77,3±41,0
67,4 [52,0;98,0]
W=0,929 p=0,006

86,2±48,5
74,9 [55,1;97,0]
W=0,882 p=0,0002

0,395
0,387

Индекс триглицериды/глюкоза

M±σ
Me [25;75]

4,74±0,26
4,78 [4,59;4,91]
W=0,978 p=0,527

4,82±0,25
4,81 [4,69;4,96]
W=0,985 p=0,865

0,198
0,160

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: M±σ – средняя арифметическая ± среднеквадратичное отклонение; Me [25;75] – медиана 
и квартили; HOMA-1 – первая модель гомеостаза глюкозы; HOMA-2 – вторая модель гомеостаза глюкозы; QUICKI – количе-
ственный индекс чувствительности к инсулину; W – критерий нормальности распределения показателя Шапиро–Франчиа.
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тельностью ГД (Rs=–0,013, p=0,878). Концентра-
ция глюкозы колебалась в нормальном диапазо-
не. Количественный индекс чувствительности 
к инсулину QUICKI был снижен у 45 больных 
(36,3 %) и не был ассоциирован с полом (χ2=0,039, 
р=0,842), возрастом (Rs=0,061, p=0,474) и дли-
тельностью ГД (Rs=-0,042, p=0,622). Показатель 
инсулинорезистентности в модели HOMA-1 был 
повышен у 59 пациентов (47,6 %) и не был ас-
социирован с полом (χ2=0,004, р=0,948), возрас-
том (Rs=– 0,053, p=0,533) и длительностью ГД 
(Rs=–0,004, p=0,962). Функциональная актив-
ность β-клеток в модели HOMA-1 была повы-
шена в 1,5 раза и не была ассоциирована с по-
лом (χ2=2,074, р=0,149), возрастом (Rs=–0,079, 
p=0,353) и длительностью ГД (Rs=0,017, p=0,841). 
Чувствительность периферических тканей к ин-
сулину (S %) в модели HOMA-1 была снижена 
на 35–40 % и не была ассоциирована с полом 
(χ2=2,074, р=0,149), возрастом (Rs=0,085, p=0,318) 
и длительностью ГД (Rs=–0,067, p=0,431). Пока-
затель инсулинорезистентности в модели HOMA-
2 был повышен у 42 пациентов (33,7 %) и не был 
ассоциирован с полом (χ2=1,614, р=0,203), воз-
растом (Rs=– 0,012, p=0,888) и длительностью ГД 
(Rs=0,128, p=0,131). Функциональная активность 
β-клеток в модели HOMA-2 была повышена на 
20 % и не была ассоциирована с полом (χ2=0,272, 
р=0,601), возрастом (Rs=–0,043, p=0,613) и дли-
тельностью ГД (Rs=0,053, p=0,533). Чувствитель-
ность периферических тканей к инсулину (S %) в 
модели HOMA-2 была снижена на 35–40 % и не 

была ассоциирована с полом (χ2=0,158, р=0,690), 
возрастом (Rs=0,068, p=0,424) и длительностью 
ГД (Rs=–0,010, p=0,906). Показатель ТриГ был 
повышен у 90,9 %, также не был ассоциирован с 
полом (χ2=1,648, р=0,199), возрастом (Rs=– 0,079, 
p=0,353) и длительностью ГД (Rs=–0,049, 
p=0,565).

При проведении непараметрического корре-
ляционного анализа для концентрации в плазме 
инсулина натощак были выявлены статистически 
значимые взаимосвязи только у мужчин: с ИМТ 
(Rs=0,258, p=0,049), отношением окружности 
талии к росту (Rs=0,316, p=0,015), количеством 
пищевого белка (Rs=0,271, p=0,039), систоличе-
ским АД (Rs=0,308, p=0,018), диастолическим 
АД (Rs=0,290, p=0,027), уровнем С-реактивного 
белка (Rs=0,579, p=0,0001). У женщин статисти-
чески значимых корреляций не выявлено. Вели-
чина индекса Чарльсон, а также курение табака 
в настоящее время или в анамнезе на показатели 
инсулинорезистентности влияния не оказывали.

В табл. 3 приведены результаты непараметриче-
ского корреляционного анализа показателей инсу-
линорезистентности с концентрацией в плазме кро-
ви С-реактивного белка и данных липидограммы.

Взаимосвязи между исследуемыми показа-
телями имели одинаковую направленность. На-
рушение толерантности к углеводам ассоции-
ровалось с увеличением концентрации в плазме 
С-реактивного белка, липопротеинов низкой 
плотности, триглицеридов и снижением липопро-
теинов высокой плотности. 

Таблица 3 / Table 3 
Результаты корреляционного анализа между суррогатными оценками 

инсулинорезистентности и концентрацией в плазме крови С-реактивного белка 

и данных липидограммы

The results of the nonparametric correlation analysis between surrogate indicators of insulin 

resistance and plasma concentration of C-reactive protein and lipid profile

Показатель СРБ ЛПНП ЛПВП ТГ

Модель HOMA-1: инсулинорезистентность 0,225 0,406 –0,356 0,325

р 0,007 0,0001 0,0001 0,0001

Модель HOMA-1: чувствительность периферических тканей к инсулину, S% –0,215 –0,400 0,240 –0,280

р 0,010 0,0001 0,004 0,0008

Модель HOMA-2: инсулинорезистентность 0,316 0,417 –0,387 0,315

р 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Модель HOMA-2: чувствительность периферических тканей к инсулину, S% –0,299 –0,402 0,328 –0,290

р 0,0003 0,0001 0,0002 0,0005

QUICKI –0,215 –0,084 0,345 –0,372

р 0,010 0,323 0,0001 0,0001

Индекс триглицериды/глюкоза 0,037 –0,081 –0,399 –

р 0,664 0,341 0,0001 –

Примечание. СРБ – С-реактивный белок, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, 
ТГ – триглицериды.
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В табл. 4 представлены показатели инфор-
мативности инсулинорезистентности в моделях 
HOMA-1 и HOMA-2 в зависимости от наличия 
ожирения.

Индекс ИР в модель HOMA-1 показал не-
сколько большую чувствительность, а в модели 
HOMA- 2 – несколько большую специфичность. 
Однако прогностическая ценность положитель-
ного и отрицательного результатов, а также от-
ношение правдоподобия положительного и от-
рицательного результатов были сходны в моделях 
HOMA-1, HOMA-2 и QUICKI. Отсутствие ожире-
ния ассоциировалось с нормальными показателя-
ми инсулинорезистентности. При этом наиболее 
высокая точность теста соответствовала модели 
HOMA-2, наиболее низкая – ТриГ. 

По результатам логистического регрессион-
ного анализа риск развития клинических прояв-
лений атеросклеротического поражения любого 
сосудистого бассейна увеличивался в 4,5 раза 
(χ2=4,582, p=0,032) при ИР в модели HOMA-1 бо-
лее 2,7 ед., однако, только у мужчин. Взаимосвязи 
других показателей ИР с атеросклерозом выявле-
но не было. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Под ИР понимают неадекватный биологиче-
ский ответ периферических тканей организма на 
воздействие инсулина независимо от его проис-
хождения (эндогенный, экзогенный). Функции 
инсулина многообразны. К ним относят его уча-
стие в обмене белков, жиров и углеводов, процес-
сах клеточного роста и дифференцировки тканей. 
Известно, что почки принимают активное участие 
в деградации до 25 % инсулина, синтезируемого 
поджелудочной железой [13]. Однако связывать 
снижение потребности в инсулине по мере про-
грессирования ХБП, только с уменьшением его 
почечного клиренса не совсем корректно. Несо-

мненно, важную роль играют множество факто-
ров, среди которых наиболее изучены особенно-
сти диеты, снижение глюконеогенеза в почках, 
влияние метаболического ацидоза, уремических 
токсинов, провоспалительных цитокинов и дефи-
цит витамина D. Важно отметить, что величина 
изменений каждого из них варьирует между паци-
ентами с одинаковым уровнем СКФ [14].

Регуляция чувствительности к инсулину яв-
ляется неотъемлемым компонентом нормального 
гомеостаза. Суточные, сезонные, возрастные, свя-
занные с беременностью, а также вызванные па-
тологическими состояниями колебания потребле-
ния пищи и расхода энергии требуют способности 
варьировать восприимчивость к этому гормону, 
чтобы оптимизировать распределение глюкозы 
между тканями с непостоянным запасом пита-
тельных веществ. Например, известно, что в от-
вет на кратковременное переедание в скелетных 
мышцах и миокарде развивается транзиторная 
ИР [15, 16]. Это специфическая форма физиоло-
гической адаптации, которая способствует нако-
плению избытка питательных веществ в жировой 
ткани, используемой в качестве депо. 

Ряд исследователей в связи с этим придержи-
ваются точки зрения о том, что подобная индук-
ция ИР может иметь приспособительный харак-
тер и предотвращать эпигенетические изменения 
в периферических тканях не только в острой си-
туации [17–19].

В физиологических условиях существует 
двунаправленная взаимосвязь между уровнем 
свободных жирных кислот (СЖК) и глюкозы в 
плазме крови. В состоянии натощак уровень глю-
козы в крови низкий, а уровни СЖК повышены 
вследствие их высвобождения из жировой ткани. 
В состоянии сытости уровни глюкозы и инсулина 
в крови повышаются, а уровни СЖК снижаются 
за счет подавления липолиза инсулином. Мио-

Таблица 4 / Table 4 
Информативность показателей инсулинорезистентности в зависимости 

от наличия ожирения

Informativeness of insulin resistance indicators depending on the presence of obesity

Показатель Модель HOMA-1
Индекс инсулиноре-
зистентности

Модель HOMA-2
Индекс инсулинорези-
стентности

QUICKI ТриГ

Чувствительность 0,731 0,542 0,792 0,955

Специфичность 0,529 0,727 0,475 0,119

Прогностическая ценность положительного результата 0,322 0,382 0,311 0,263

Прогностическая ценность отрицательного результата 0,865 0,836 0,884 0,889

Отношение правдоподобия положительного результата 1,552 1,985 1,509 1,084

Отношение правдоподобия отрицательного результата 0,509 0,630 0,438 0,378

Точность теста 0,630 0,724 0,616 0,329
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кард с его высокими энергетическими потребно-
стями адаптируется к преобладающему источни-
ку питательных веществ посредством сложных 
взаимодействий между метаболизмом глюкозы 
и СЖК [20, 21]. Высокие уровни СЖК во время 
голодания ингибируют поглощение и окисление 
глюкозы миокардом, тем самым сохраняя ее для 
использования головным мозгом [16]. При утрате 
этой взаимосвязи возникает одновременное повы-
шение концентраций циркулирующих глюкозы и 
СЖК, что является причиной глюколипотоксич-
ности [22, 23].

β-клетки экспрессируют транспортер глю-
козы GLUT2. Он обладает высокой константой 
Михаэлиса (Km), поэтому быстро уравновеши-
вает внеклеточное и внутриклеточное содержа-
ние глюкозы независимо от инсулина. Подобная 
особенность делает β-клетку особенно уязвимой 
для глюколипотоксичности [24]. В других тка-
нях (миокард, скелетные мышцы) присутствует 
иной транспортер глюкозы, регулируемый инсу-
лином, – GLUT4. На начальных этапах развития 
ИР в плазме крови одновременно отмечаются 
высокий уровень инсулина и глюкозы. Посту-
пление глюкозы в клетки периферических тканей 
снижается за счет супрессии активности GLUT4 
[25]. При этом несколько возрастает потребление 
СЖК. Однако, поскольку инсулин подавляет ли-
полиз, явлений липотоксичности также возни-
кать не должно. 

ИР может длительно компенсироваться гипер-
продукцией инсулина β-клетками поджелудочной 
железы. Со временем и в первую очередь начи-
нает снижаться функция быстрой секреции инсу-
лина в ответ на пищевую нагрузку, тогда как фаза 
базальной секреции остается избыточной. Развив-
шаяся гипергликемия еще больше усиливает ИР 
периферических тканей и подавляет секреторную 
функцию β-клеток. Жировая ткань обладает ми-
нимальной степенью ИР, поэтому неудивительна 
взаимосвязь этого синдрома с ожирением.

Анализ результатов исследования мы начали c 
определения гендерных различий изучаемых по-
казателей. ИМТ был выше у женщин, ОТ/ОБ – у 
мужчин. Взаимосвязь между ними у мужчин была 
в 2 раза выше, чем у женщин. Отношение ОТ/ОБ 
рассматривают как показатель висцерального 
ожирения [26], которое считают фактором риска 
развития сахарного диабета 2 типа, гипертониче-
ской болезни и кардиоваскулярных заболеваний 
[27–29]. Наши данные позволяют предполагать, 
что на ГД у мужчин абсолютная величина ИМТ с 
определенной долей осторожности может исполь-

зоваться как суррогатный показатель абдоминаль-
ного ожирения, а у женщин – нет.

Считают, что при ИР мужчины и женщины 
различаются, по крайней мере, по уровням леп-
тина и адипонектина, участвующих в регуляции 
метаболической активности жировой ткани [30]. 
Мы не определяли содержание данных гормонов. 
Однако независимо от пола уровни концентрации 
инсулина и глюкозы в плазме крови натощак у об-
следуемых не различались.

В настоящее время для характеристики общей 
функциональной активности β -клеток и ИР на 
основании тощаковых концентраций инсулина и 
глюкозы в плазме крови используют две эмпири-
ческие математические модели HOMA (homeo-
stasis model assessment). Расчетную нормальную 
активность β-клеток и чувствительность к инсу-
лину периферических тканей условно принима-
ют за 100 %. Нормальный индекс ИР HOMA-1 
не должен превышать 2,7, HOMA-2 – 2,0, индекс 
QUICKI – не ниже 0,339, а ТриГ – не ниже 4,5.

В нашем исследовании уровень инсулина на-
тощак был повышен у 19 % пациентов. Однако 
расчетные индексы соответствовали представле-
нию о том, что ИР встречается существенно чаще. 
Так, индекс ИР в модели HOMA-1 был повышен 
у 47 %, в модели HOMA-2 – у 33 %, в модели 
QUICKI – у 36 %, показатель ТриГ – у 91 %. Чув-
ствительность периферических тканей в моделях 
HOMA-1 и HOMA-2 была снижена в равной сте-
пени на 35–40 %. 

Результаты корреляционного анализа между 
ИР и снижением чувствительности перифери-
ческих тканей в моделях HOMA-1 и HOMA-2 с 
С-реактивным белком, ЛПВП, ЛПНП и ТГ весьма 
похожи. Взаимосвязь с системным воспалением и 
атерогенной дислипидемией не вызывает сомне-
ний. Модели QUICKI и ТриГ в этом отношении 
менее результативны. 

Показатели информативности всех четырех 
моделей проявляют значительное сходство. Раз-
личия отмечаются в том, что наиболее высокая 
чувствительность характерна для модели ТриГ, 
специфичность, а также отношение правдоподо-
бия положительного и отрицательного результа-
та – HOMA-2. Соответственно, и наиболее высо-
кая точность теста относится к модели HOMA-2. 
Все же все они лучше всего не подтверждают, а 
исключают ИР. 

Нас интересовало, влияет ли наличие инсули-
норезистентности на развитие клинических про-
явлений атеросклероза, нарушения сердечного 
ритма и сердечной недостаточности. Анализ каж-
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дого показателя из приведенных выше моделей 
с каждым из перечисленных патологических со-
стояний подобной взаимосвязи не выявил. Лишь 
показатель ИР в модели HOMA-1 при величине 
более 2,7 ед. ассоциировался с увеличением риска 
развития клинических проявлений атеросклероти-
ческого поражения любого сосудистого бассейна в 
4,5 раза (χ2=4,582, p=0,032). Однако статистически 
значимо это было только у мужчин. В нескольких 
крупных исследованиях – DOPPS (Dialysis Out-
come Practice Pattern Study) [31], CORDIAL (Car-
diovascular Outcomes Registry in Dialysis Patients) 
[32], ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack) Trial [33] было 
показано, что сердечно-сосудистая заболеваемость 
и смертность у мужчин на ГД выше, чем у женщин, 
даже после коррекции на половозрастной состав 
генеральной популяции. Однако в них не анали-
зировали ИР. Учитывая наши данные, возможно, 
ИР – это одна из причин более высокой заболевае-
мости и смертности мужчин на ГД. 

Сравнение суррогатных моделей ИР, с нашей 
точки зрения, позволяет выделить HOMA-1 и 
HOMA-2. Вероятно, для поперечных исследова-
ний целесообразно использовать первую из них, а 
для продольных – вторую.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ИР у ГД пациентов остается малоизученной про-
блемой. При использовании суррогатных маркеров 
она выявлена практически у каждого третьего об-
следуемого. Показана взаимосвязь данного синдро-
ма с системным воспалением и атерогенной дис-
липидемией. К ограничениям нашего исследования 
можно отнести относительно небольшое число об-
следованных, невозможность определения уровня 
адипокинов, а также выполнения коронарографии. 
Вероятно, в связи с этим мы не смогли подтвердить 
статистически значимого влияния ИР на клиниче-
ские проявления атеросклероза у женщин. 

У нас не было возможности выяснить, разви-
лась ИР в додиализный период или уже во время 
проведения заместительной почечной терапии. 
Однако независимо от длительности ее существо-
вания у каждого такого пациента требуется кор-
рекция диеты. Одного этого достаточно для того, 
чтобы продолжать исследования в данном направ-
лении.
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