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РЕЗЮМЕ

Цель: оценить связь инсулинорезистентности и секреции нейропептида Y с динапенией у пациентов с 
язвенным колитом (ЯК). 

Материалы и методы. В одноцентровое обсервационное кросс-секционное исследование включено  
80 больных ЯК; участники разделены на две группы: пациенты с динапенией и пациенты с нормальной 
силой кистевого хвата. Исследован индекс массы тела (ИМТ), проведена динамометрия, изучены особен-
ности питания и определен уровень стресса. В сыворотке крови исследованы С-реактивный белок (СРБ), 
ФНО-α, интерлейкин-6, лептин, адипонектин, растворимые рецепторы лептина (РРЛ), нейропептид Y, 
пептид YY, инсулин и глюкоза. Определялся индекс инсулинорезистентности НОМА-IR. Рассчитывалась 
медиана (Me) верхнего и нижнего квартилей (P25; P75); доля и стандартная ошибка доли; критерий Манна 
ؘ– Уитни; критерий Краскела – Уоллиса; χ2 с поправкой Йетса; критерий Фишера, двусторонний вариант. 
Рассчитывался корреляционный критерий Спирмена.

Результаты. Имели избыточную массу тела либо ожирение 54 ± 5,6% пациентов с динапенией. Обращает 
на себя внимание относительно молодой возраст пациентов с динапенией (35 (32; 51) лет). Динапения 
связана с повышением уровня СРБ, инсулинорезистентностью и более высокими значениями нейропепти-
да Y. Выявлена положительная корреляционная связь нейропептида Y с потреблением простых углево-
дов и алкогольных напитков. Связи между содержанием нейропетида Y с активностью ЯК, локализацией 
патологического процесса и характером течения заболевания не выявлено. Установлена положительная 
связь нейропептида Y с уровнем РРЛ, пептидом YY. 

Заключение. Продолжительное хроническое воспаление приводит к преждевременному появлению 
динапении и развитию инсулинорезистентности у пациентов с ЯК в молодом возрасте. У пациентов с 
динапенией уровень нейропептида Y значимо выше, чем у пациентов без динапении, что, вероятно, связано 
с регуляцией энергетического баланса, гомеостазом глюкозы и инсулина.
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ВВЕДЕНИЕ

Количество пациентов с воспалительными забо-
леваниями кишечника (ВЗК) увеличивается, мак-
симальный темп в последние годы отмечается в 
развивающихся странах [1]. Общей особенностью 
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ABSTRACT

Aim. To evaluate the association of insulin resistance and secretion of neuropeptide Y with dynapenia in patients 
with ulcerative colitis (UC).

Materials and methods. A single-center observational cross-sectional study included 80 patients with UC. 
Participants were divided into two groups: patients with dynapenia and patients with normal hand grip strength. The 
body mass index (BMI), dietary habits and stress levels were studied, patients underwent dynamometry. C-reactive 
protein (CRP), TNF-α, interleukin-6, leptin, adiponectin, soluble leptin receptors (sOb-R), neuropeptide Y and 
peptide YY, insulin and glucose were measured in blood serum. We determined the index of insulin resistance 
HOMA-IR. Median (Me) of the upper and lower quartiles (P25; P75), proportion and standard error of the proportion 
were calculated. We also determined the Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests, Yates chi-squared test, and two-
tailed Fischer’s test. The Spearman’s correlation coefficient was calculated.

Results. 54 ± 5.6% of patients with dynapenia were overweight or obese. It should be noted that patients with 
dynapenia were relatively young (35 (32; 51) years). Dynapenia is associated with increased CRP levels, insulin 
resistance, and higher values of neuropeptide Y. We found a positive correlation between neuropeptide Y and the 
consumption of simple carbohydrates and alcoholic beverages. The study did not reveal relationship between the 
concentration of neuropetide Y and the activity of UC, the localization of the pathological process, and the course 
of the disease. A positive association between neuropeptide Y and the level of sOb-R, peptide YY, was established.

Conclusion. Long-lasting chronic inflammation leads to the premature development of dynapenia and insulin 
resistance in patients with UC at a young age. In patients with dynapenia, the level of neuropeptide Y is significantly 
higher than in patients without dynapenia, which is probably due to the regulation of energy balance, glucose and 
insulin homeostasis.
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географически не связанных регионов с быстро ра-
стущей заболеваемостью язвенным колитом (ЯК) 
является вестернизация рациона питания, где дие-
тические предпочтения сместились в пользу обра-
ботанных продуктов, консервантов, животного жира 
и белка, увеличения потребления продуктов с высо-
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ким гликемическим индексом [2]. Указанные осо-
бенности питания являются не только триггерами 
возникновения ВЗК, но и факторами развития ожи-
рения [3, 4]. 

Исследования последних лет демонстрируют, что 
от 15 до 40% больных ВЗК страдают ожирением, а 
20–40% имеют избыточную массу тела [5]. Так, в 
исследовании, проведенном в Австралии, показа-
но, что в течение двух лет с момента установления 
диагноза «язвенный колит» или «болезнь Крона» и 
начала терапии доля пациентов с ожирением увели-
чилась с 23 до 31%, и эти темпы прироста выше, чем 
у населения страны за данный срок [6]. 

Современные лечебно-диагностические подходы 
привели к значительному патоморфозу ВЗК: уве-
личивается продолжительность жизни пациентов 
[7, 8] с формированием нового типа ассоциативной 
мультиморбидности при возрастающей доле боль-
ных, имеющих метаболический синдром, кардио-
васкулярную патологию [8, 9] и саркопеническое 
ожирение [10]. Установлено, что саркопения и сар-
копеническое ожирение – это отнюдь не безопасные 
состояния и следствие патологии, а предиктор небла-
гоприятных исходов ВЗК [11]. Механизмы формиро-
вания саркопении у пациентов с ЯК включают в себя 
хроническое воспаление, мальнутрицию, мальабсор-
бцию с недостаточным потреблением белка, а также 
низкую физическую активность [12]. 

Исследования продемонстрировали вклад инсу-
линорезистентности в патогенез саркопении и сар-
копенического ожирения, а именно повышенную 
деградацию мышечной массы, поскольку инсу-
лин и инсулиноподобный фактор роста-1 отвечает  
не только за поглощение глюкозы, но и за под-
держание мышечной массы за счет стимуляции  
синтеза мышечного белка и ингибирование его рас-
пада. Второй механизм связи инсулинорезистент-
ности и саркопении включает патогенетический 
ряд: инсулинорезистентность – снижение поглоще-
ния клеточного кальция – нарушение сокращения 
мышц [13].

Диагностика саркопении и саркопенического 
ожирения – трудоемкий многоэтапный процесс [14]. 
С практической точки зрения определение динапе-
нии (снижения мышечной силы) [15], одного из трех 
критериев саркопении, не представляет сложности и 
в то же время является значимым признаком в про-
гнозировании неблагоприятных исходов пациентов 
с ЯК. В ранее опубликованной работе [16] мы со-
общали о том, что динапения присутствует у 32,5% 
больных ЯК, большая часть которых – женщины. 
Избыточная масса тела или ожирение наблюдались 
у 54 ± 5,6% пациентов с динапенией.

Цель исследования – оценить связь инсулиноре-
зистентности и секреции нейропептида Y с динапе-
нией у пациентов с ЯК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В одноцентровое обсервационное кросс-секци-

онное исследование включено 80 пациентов с ЯК. 
Установление диагноза, ведение и лечение боль-
ных осуществлялось согласно клиническим реко-
мендациям Российской гастроэнтерологической 
ассоциации и Ассоциации колопроктологов России 
по диагностике и лечению ЯК [17]. Исследование 
проведено на базе бюджетного учреждения здраво-
охранения Омской области «Областная клиническая 
больница» (клиническая база кафедры госпитальной 
терапии, эндокринологии ФГБОУ ВО ОмГМУ МЗ 
РФ) и на базе Академического медицинского центра 
ФГБОУ ВО ОмГМУ МЗ РФ. 

В исследование включены пациенты, наблюдав-
шиеся стационарно и амбулаторно у гастроэнтероло-
га указанных лечебных учреждений в 2020–2023 гг. 
Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по формуле: 
масса (кг) / рост2 (м2). Для интерпретации полученных 
значений ИМТ использовалась классификация Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) 2004 г. 
Наличие либо отсутствие динапении у пациентов опре-
делялось при помощи динамометрии. Динапенией счи-
талась сила кистевого хвата, измеряемая в ньютонах: 
менее 16 Н – у женщин, менее 27 Н – у мужчин [15]. 

Изучение особенностей питания было проведено 
с использованием стандартизированного опросни-
ка программы ВОЗ CINDI [18]. В анкету включено 
12 вопросов, касающихся частоты и количества по-
требления мяса, фруктов, овощей, простых углево-
дов. Для определения уровня стресса использовался 
опросник Л. Ридера [19]. Все вопросы были объеди-
нены в одну анкету, респондентам предлагалось вы-
брать вариант ответа.

Пациентам было проведено исследование в сыво-
ротке крови на планшетном фотометре iMark (Bio-
Rad, США) методом иммуноферментного анализа 
показателей воспаления: С-реактивный белок (СРБ), 
фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-6 
(ИЛ-6); гормонов жировой ткани (адипокинов) – 
лептина, адипонектина, растворимых рецепторов 
лептина (РРЛ); представителей семейства пептидов 
(нейропептида Y и пептида YY); показателей углево-
дного обмена – инсулина и глюкозы. Исследование 
содержания ФНО-α, ИЛ-6 проведено с использовани-
ем тест-систем (АО «Вектор-Бест», Россия), лептина – 
с использованием тест-системы ELISA (DBC, Кана-
да), адипонектина  – с использованием тест-системы 
ELISA (Mediagnost, Германия), нейропептида Y –  
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с использованием тест-системы Cloud-Clone (КНР) и 
пептида YY – с использованием тест-системы ELISA 
(ВМА, Швейцария), инсулина – с использованием 
тест-систем АО «Вектор-Бест» (Россия). Инсулиноре-
зистентность оценивалась по показателю НОМА-IR 
(Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance) 
по формуле HOMA-IR = инсулин натощак (мкЕд/мл) × 
натощак (ммоль/л)/22,5. Наличие ИР констатирова-
лось при значении НОМА-IR более 2,7.

Медиана  (Me) возраста всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, составила 38 лет (32; 48,5), 
из них: 45 женщин, Ме возраста 34 года (32; 45);  
35 мужчин, Ме возраста 42 года (34; 52). Острое тече-
ние ЯК наблюдалось у 16 (20 ± 4,5%) пациентов, хро-
ническое рецидивирующее течение – у 45 (56 ± 5,5 %), 
19 (24 ± 5,5%) больных имели хроническое непре-
рывное течение. Избыточная масса тела и ожирение 
у больных ЯК отмечались у 46 ± 5,6% пациентов.

Критерии включения: наличие диагностирован-
ного заболевания ЯК, информированное согласие 
на участие в исследовании. Критерии исключения: 
участие в клиническом исследовании незарегистри-
рованных лекарственных препаратов; возраст моло-
же 18 лет; беременность; профессиональные занятия 
спортом; наличие заболеваний опорно-двигательно-
го аппарата и системных заболеваний соединитель-
ной ткани.

Исследование является обсервационным и не подра-
зумевает дополнительных медицинских вмешательств. 
Для достижения поставленной цели все участники 
исследования были разделены на две группы: 26 па- 
циентов с динапенией (32,5%) и 54 (67,5%) – с нормаль-
ной силой кистевого хвата. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ 
Минздрава России (протокол № 97 от 12.10.2017).

Для анализа результатов исследования исполь-
зовалась программа Statistica 10.01.1011. Для описа-
ния количественных признаков рассчитывалась Ме 
верхнего и нижнего квартилей (Р

25; Р75
). Для описа-

ния частоты встречаемости бинарного признака рас-
считывались доля и стандартная ошибка доли. Для 
сравнения двух групп по количественным признакам 
рассчитывался критерий Манна – Уитни, для срав-
нения нескольких групп по количественным призна-
кам – критерий Краскела – Уоллиса. Для выявления 
статистической связи между количественными при-
знаками рассчитывался корреляционный критерий 
Спирмена (R).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Пациенты с динапенией и пациенты без динапе-

нии не различались по взрасту, продолжительности 
заболевания и ИМТ (таблица).

Т а б л и ц а

Сравнение пациентов с динапенией и пациентов  
без динапении по возрасту, продолжительности  

заболевания, ИМТ, Ме (Р25; Р75)

Показатель Пациенты с 
динапенией

Пациенты без 
динапении

р для крите-
рия Манна – 

Уитни
Возраст, лет 35 (32; 51) 41 (34; 52) 0,237
Продолжитель-
ность заболева-
ния, лет

4 (2;  8) 6,5 (2; 9) 0,642

ИМТ, кг/м2 25,6 
(20,0;  29,0) 24 (21,5;  28,4) 0,856

При этом 14 из 26 пациентов с динапенией имели 
массу тела, соответствующую, по критериям ВОЗ, 
избыточной или ожирению (17,5 ± 4,2% от общего 
числа пациентов с ЯК, 54 ± 05,6% от пациентов с ЯК 
и динапенией). В подгруппе пациентов без динапе-
нии 24 пациента имели избыточную массу тела или 
ожирение (30 ± 5,1% от общего числа, 37,5 ± 6,1% от 
пациентов без динапении).

Проведено исследование связи содержания ней-
ропептида Y с особенностями питания (количество 
потребляемых в сутки овощей, фруктов, мяса, г), 
употреблением алкоголя (г в неделю) и уровнем 
стресса (количество баллов по опроснику Л. Ридера) 
у пациентов с ЯК. Полученные данные свидетель-
ствуют об отсутствии связи с количеством потребля-
емых овощей (коэффициент корреляции Спирмена  
R = –0,008; р = 0,946) и фруктов (R = 0,154; р = 
0,170), мяса (R = –0,177; р = 0,113). Установлена 
положительная корреляционная связь между содер-
жанием нейропептида Y с употреблением алкоголя  
(R = 0,232; р = 0,037) и простых углеводов  
(R = 0,230; р для R = 0,039). Анализ ассоциаций со-
держания нейропептида Y с уровнем стресса по ре-
зультатам опросников у пациентов с ЯК связи не 
подтвердил (во всех утверждениях р для критерия 
Краскела – Уоллиса.

У пациентов с динапенией содержание в кро-
ви нейропептида Y (0,021 (0,019;  0,0237) значимо 
выше, чем у пациентов без динапении (0,019 (0,017; 
0,021); для критерия Манна – Уитни р = 0,014. Ди-
апазон колебаний концентрации нейропептида Y  
у пациентов с ЯК не превышал референтных зна-
чений (0–10 нг/мл) и составил 0,014–0,050 нг/мл,  
0,02 (0,018; 0,023). Уровень нейропептида Y 
был выше у пациентов с ЯК молодого возраста  
(R = –0,251; p = 0,024).

Выявлены гендерные различия в содержании 
нейропептида Y у пациентов с ЯК. Так, уровень ней-
ропептида Y у женщин (0,021 (0,014; 0,043) был зна-
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чимо выше, чем у мужчин (0,019 (0,018; 0,022); р для 
критерия Манна – Уитни 0,041. Различий по уров-
ню нейропетида Y у пациентов с разной степенью 
активности ЯК (критерий Краскела – Уоллиса равен 
2,058; p = 0,560), локализацией патологического про-
цесса в толстой кишке (критерий Краскела – Уолли-
са равен 1,126; p = 0,569) и характером течения забо-
левания (критерий Краскела – Уоллиса равен 2,342;  
p = 0,310) нет. Установлена положительная связь 
нейропептида Y с РРЛ (R = 0,331; р = 0,002), пепти-
дом YY (R = 0,529; р < 0,001). Корреляционный ана-
лиз выявил тенденцию к более высокому содержа-
нию нейропептида Y у пациентов с низким уровнем 
адипонектина, однако эта связь не была статистиче-
ски значима (R = р;  R = 0,068). Не было выявлено 
статистической связи между содержанием исследу-
емых нейропептидных гормонов с воспалительны-
ми лабораторными маркерами: пептид YY с ФНО-α 
(R = 0,197; р = 0,234), ИЛ-6 (R = –0,022; р = 0,892), 
СРБ (R = 0,105;  р = 0,524); нейропептид Y с ФНО-α 
(R = 0,006; р = 0,824), ИЛ-6 (R = 0,13; р = 0,430),  
СРБ (R = –0,014; р = 0,898).

Уровень HOMA-IR у пациентов с динапенией 
(0,8; (0,2;  1,7)) был значимо выше в сравнении с па-
циентами без динапении (0,2 (0,1; 0,5)); для критерия 
Манна – Уитни р = 0,026.

Как было продемонстрировано в предшествую-
щей работе [16], уровень СРБ у пациентов с динапе-
нией (10,7 (4,020; 14,400)) был значимо выше, чем у 
пациентов без динапении (3,430 (0,860; 11,198)); для 
критерия Манна – Уитни р = 0,006) (рис.).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Наше исследование продемонстрировало, что у 

54 ± 5,6% пациентов с ЯК и динапенией наблюдается 
избыточная масса тела или ожирение, при этом сре-
ди пациентов с динапенией 65,4 ± 9,3% пациентов 
были молодого возраста по критериям ВОЗ (моло-
же 45 лет). Динапения у них связана с повышением 
уровня СРБ, инсулинорезистентностью и более вы-
сокими значениями нейропептида Y. Выявлена по-
ложительная корреляционная связь нейропептида Y 
с потреблением простых углеводов и алкогольных 
напитков. Зависимости между содержанием нейро-
петида Y с активностью ЯК, локализацией патоло-
гического процесса в толстой кишке и характером 
течения заболевания не выявлено. Установлена по-
ложительная связь нейропептида Y с уровнем ре-
цепторов лептина, пептидом YY. Корреляционный 
анализ выявил тенденцию к более высокому содер-
жанию нейропептида Y у пациентов с низким уров-
нем адипонектина, однако эта связь не была стати-
стически значима.

В результатах предыдущего исследования нами 
продемонстрирована корреляционная связь динапе-
нии у больных ЯК с нутритивной недостаточностью, 
низкой физической активностью, искусственным 
вскармливанием в младенчестве и воспалением в 
виде повышения уровня СРБ [16]. Результаты на-
стоящего исследования дополняют предыдущее вы-
явленной связью динапении с инсулинорезистент-
ностью. Мы акцентируем внимание на том, что 
большинство обследованных пациентов с динапени-
ей имеют избыточную массу тела или ожирение. В 
период болезни у пациентов снижается физическая 
активность, что в совокупности с аутоиммунным 
воспалительным фоном приводит не только к преж-
девременному появлению динапении, но и возмож-
ному развитию инсулинорезистентности. Грубое 
нарушение баланса в энергообмене вследствие не-
достатка пищевых ресурсов, употребления продук-
тов с высоким гликемическим индексом, снижения 
физической активности и хронического системного 
воспаления приводит к запуску механизмов деграда-
ции белков [21].

Повышение уровня нейропептида Y у пациентов 
с ЯК и динапенией, саркопенией и саркопеническим 
ожирением требует изучения и диктует необходи-
мость дальнейшего всестороннего разбора, в част-
ности анализа вклада нейропетида Y в механизмы 
деградации белка, липогенеза и гомеостаза метабо-
лизма, что может быть использовано в эффективных 
стратегиях курации и лечения пациентов. На сегод-
няшний день известно, что нейропептид Y является 
мощным стимулятором аппетита и провоспалитель-

Рисунок. Содержание С-реактивного белка у пациентов  
с ЯК с динапенией и без динапении
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Переменная: СРБ
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ным нейрогормоном/медиатором, секреция которого 
осуществляется не только в гипоталамусе, но и в пе-
риферической нервной системе, в частности в энте-
ральных нейронах. 

Описаны физиологические эффекты нейропепти-
да Y в уменьшении энергетических расходов орга-
низма [22], снижении моторики желудочно-кишеч-
ного тракта (нейропептид Y и пептид YY являются 
медиаторами подвздошного тормоза); ингибирова-
нии желудочной, желчной и панкреатической се-
креции; взаимодействии иммунной и энтеральной 
нервной систем [23]. Предполагаем, что у пациентов 
с динапенией значимо более высокие показатели 
нейропептида Y связаны с потребностью организма 
в снижении энергетических расходов. Корреляцион-
ная связь нейропетида Y у пациентов с динапенией и 
потребления простых углеводов указывает на орек-
сигенный эффект данного пептида с возможностью 
быстрого восстановления энергетического баланса.

Наше исследование демонстрирует, что уровень 
сывороточного нейропетида Y не превышает рефе-
рентные значения у пациентов с ЯК как с динапе-
нией, так и без нее. Это согласуется с результатами 
исследования ученых из госпиталя Регенбурга (Гер-
мания) [24], которые указывают на отсутствие ак-
тивации гипоталамуса через вегетативную нервную 
систему в результате аутоиммунного воспалитель-
ного процесса при ЯК. 

Существует и другая точка зрения: исследова-
тельская группа под руководством M. El-Salhy на 
протяжении многих лет изучала роль нейропептида 
Y в патогенезе функциональной и органической па-
тологии толстой кишки [25, 26]. По мнению ученых, 
изменение экспрессии нейропептидов при ВЗК игра-
ет ключевую роль в патогенезе вследствие увеличе-
ния плотности нейропептид Y-позитивных волокон 
и нейронов энтеральной нервной системы, что при 
взаимодействии с иммунными клетками оказывает 
провоспалительное действие. Исследователи пред-
положили: воздействие на экспрессию нейропепти-
да Y может стать эффективной стратегией терапии 
ВЗК. В исследовании, проведенном в Корее [27], 
продемонстрировано, что повышение экспрессии 
нейропептида Y при ВЗК может отражать контрре-
гуляторную реакцию на анорексию, вызванную вос-
палением, поскольку нейропептид Y является одним 
из самых мощных орексигенных пептидов. В обзоре 
М. Botelho приводятся данные о противовоспали-
тельном действии нейропептида Y [28]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном исследовании впервые про-

демонстрирована связь динапении с инсулинорези-

стентностью у пациентов с ЯК. Примечательно, что 
большинство пациентов с ЯК и динапенией были 
молодого возраста. Это указывает на ее преждевре-
менное развитие при данной патологии. Связь ней-
ропептида Y с провоспалительными цитокинами 
(СРБ, ФНО-α и ИЛ-6), с активностью заболевания, 
локализацией патологического процесса, характе-
ром течения заболевания не установлена. 

У пациентов с динапенией, согласно данным на-
шего исследования, уровень нейропептида Y выше, 
чем у пациентов без динапении, что, вероятно, свя-
зано с регуляцией энергетического баланса, гомео-
стазом глюкозы и инсулина. Вопрос о вкладе цен-
тральной метаболической регуляции и экспрессии 
нейропетида Y в патогенез саркопении, динапении и 
саркопенического ожирения в целом и у пациентов с 
ЯК в частности требует дальнейшего изучения. 
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