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ВВЕДЕНИЕ

Стремительный рост избыточной массы тела и ожи-
рения у детей является глобальной проблемой здраво-
охранения. Еще 40 лет назад ожирение диагностирова-
лось не более чем у 1% всех детей в мире (5 млн девочек 
и 6 млн мальчиков), а в 2016 г. им страдали уже 5,6% де-
вочек (50 млн) и 7,8% мальчиков (74 млн) [1]. Число де-
тей и подростков с избыточной массой тела увеличилось 
на 213 млн в 2016 г. по сравнению с 1975 г. [1]. В России так-
же отмечается рост распространенности детского ожире-

ния. Если в 2005–2006 гг. ожирение диагностировалось 
у 1,2–4,8%, а избыточная масса тела – у 4,6–11,8% детей, 
то в 2014 гг. эти цифры увеличились в 2–3 раза, составив 
5,5–6,06% и 20,3–25,5% соответственно, согласно данным 
национальных эпидемиологических исследований [2–6]. 

Возникновение ожирения в детском возрасте спо-
собствует не только его пролонгированию во взрослую 
жизнь, но и раннему развитию широкого спектра серьез-
ных осложнений, таких как сахарный диабет, сердечно-со-
судистые заболевания, нарушение дыхания во сне (апноэ), 

© В.К. Федяева1,2, Е.А. Богова3, В.А. Петеркова3, О.Ю. Реброва3,4*

1Центр экспертизы и контроля качества медицинской помощи, Москва, Россия 
2Научно-исследовательский финансовый институт, Москва, Россия 
3Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия 
4Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва, Россия

Стремительный рост избыточной массы тела и ожирения у детей является глобальной проблемой здравоохранения. 
Наиболее эффективным считается проведение вмешательств по снижению распространенности ожирения до начала 
пубертатного возраста, однако результаты исследований не вполне согласованы. В данной работе выполнен мета-
анализ эффективности вмешательств с целью профилактики или коррекции избыточного веса и ожирения у детей 
препубертатного возраста. Из 31 Кокрейновского систематического обзора извлечены результаты 10 рандомизиро-
ванных контролируемых испытаний и двух проспективных сравнительных исследований профилактических и ле-
чебных немедикаментозных (коррекционных) вмешательств, применяемых для профилактики и лечения ожирения 
у детей 7–8 лет. Все исследования имели средний или высокий риск систематических ошибок. По результатам мета-
анализов обнаружено, что профилактика избыточного веса и ожирения путем рекомендаций модификации образа 
жизни эффективна (разница в снижении индекса массы тела -0,19, 95% ДИ [-0,35; -0,03] по сравнению с отсутствием 
вмешательства) у детей 7–8 лет в случае их применения в течение 2–4 лет, но не в течение одного года и менее. 
 Эффект немедикаментозных вмешательств у детей с избыточным весом или ожирением не выявлен.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети; избыточная масса тела; ожирение; препубертатный возраст; метаанализ; профилактика; немедика-
ментозное лечение.

EFFICACY OF INTERVENTIONS FOR PREVENTION AND CORRECTION OF OVERWEIGHT 
AND OBESITY IN CHILDREN 7–8 YEARS OLD: A META-ANALYSIS 
© Vlada K. Fediaeva1,2, Elena A. Bogova3, Valentina A. Peterkova3, Olga Yu. Rebrova3,4*

1The Center for Healthcare Quality Assessment and Control, Moscow, Russia; 
2Scientific and research financial institute, Moscow, Russia; 
3Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia; 
4The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Moscow, Russia

The rapid increase in overweight and obesity in children is a global public health problem. Interventions to reduce the prev-
alence of obesity before puberty are considered to be the most effective, but the results of trials are not consistent enough. 
We performed a meta-analysis of the efficacy of interventions to prevent or correct overweight and obesity in pre-pubertal 
children. Thirty-one Cochrane systematic reviews were analyzed, the results of 10 RCTs and two prospective comparative stud-
ies were extracted. All trials had an moderate or high risk of bias. According to the results of meta-analyzes, the prevention of 
overweight and obesity through recommendations of lifestyle modification is effective, the difference in a BMI decrease is -0.19, 
95% CI [-0.35; -0.03], compared with the absence of intervention, in children 7–8 years old if applied within 2–4 years, but not 
within one year or less. The effect of non-drug interventions in children with overweight or obesity was not revealed.

KEYWORDS: child; pre-pubertal; overweight; obesity; meta-analysis; prevention; treatment.
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патология пищеварительной системы и опорно-двига-
тельного аппарата, психологические расстройства, что 
приводит к ухудшению качества жизни и преждевремен-
ной смертности [7]. Медикаментозная терапия ожирения 
у детей и подростков ограничена, а модификация образа 
жизни, включающая коррекцию рациона питания и по-
вышение уровня физической активности, лежит в основе 
лечения и профилактики этого заболевания. Риск разви-
тия ожирения у детей увеличивается с возрастом, поэтому 
необходимо раннее принятие ответных мер на эпидемиче-
ский процесс избыточного набора веса. Ввиду физиологи-
ческих особенностей развития жировой массы, активный 
рост которой, начиная с 5–7 лет жизни, достигает макси-
мума к периоду полового созревания, наиболее эффек-
тивным считается проведение вмешательств по снижению 
распространенности ожирения до начала пубертатного 
возраста [8–12], однако результаты исследований не впол-
не согласованы. В связи с этим целью данной работы 
являлось выполнение метаанализа эффективности вме-
шательств с целью профилактики или коррекции избыточ-
ного веса и ожирения у детей препубертатного возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполнялся поиск систематических обзоров (СО) 
исследований профилактических и лечебных немедика-
ментозных (коррекционных) вмешательств, применяе-
мых для профилактики и лечения ожирения у детей.

Источник информации: Кокрейновская библиотека 
систематических обзоров (cochranelibrary.com). Поис-
ковый запрос: «children obesity» в полях Title, Abstract, 
Keyword. Поиск выполнен в июне 2019 г., повторен в сен-
тябре 2019 г. По результатам поиска был найден 31 СО.

Далее выполнялся отбор СО с использованием следу-
ющих критериев исключения:
 - отсутствие в СО исследований, изучающих популя-

цию детей 7–8 лет;
 - отсутствие в СО исследований таких вмешательств, как 

поведенческая терапия, дополнительное педагогиче-
ское воздействие;

 - медикаментозные или хирургические вмешательства 
для профилактики или лечения ожирения;

 - отсутствие в СО проспективных сравнительных ис-
следований.
На рис. 1 представлена потоковая диаграмма в соот-

ветствии с рекомендациями PRISMA, отражающая поиск 
и отбор СО.

После применения указанных критериев были ото-
браны 4 СО [13–16], при этом СО [16] являлся обновлен-
ной версией СО [13]: были включены дополнительные 
исследования, изучавшие вмешательства по профилак-
тике ожирения у детей.

Поскольку ни в одном из найденных СО не были пред-
ставлены отдельно сведения о результатах коррекции 
или профилактики избыточного веса и ожирения ис-
ключительно в популяции детей 7–8 лет (все результаты 
были представлены для смешанных возрастных групп), 
нами были просмотрены все включенные в отобранные 
СО оригинальные исследования. Всего в отобранные 
СО  включено 55, 70, 18 и 153 исследования соответствен-
но [13–16]. Из СО Waters et al., 2011 [13] были извлечены 
результаты 8 исследований [17–24], из СО Mead et al., 
2018 [14] – информация об одном исследовании  [25], 
из СО Martin et al., 2018  [15] – об одном исследова-
нии  [26], из СО Brown et al., 2019 [16] – о двух исследова-
ниях [27, 28].

Краткая характеристика 12 отобранных иссле-
дований представлена в таблице 1. Десять исследо-
ваний относились к профилактике ожирения, в них 
вмешательство применялось как к детям с нормаль-
ным весом, так и к детям с избыточным весом [17–24, 
27, 28]. Восемь из этих 10 исследований имели дизайн 
 рандомизированного контролируемого испытания 
(РКИ) или кластерного РКИ1, два были сравнительными 
проспективными исследованиями. Два исследования 

1  Кластерное РКИ – РКИ, в котором распределение по группам вмеша-
тельств проводится не на индивидуальном уровне, а на уровне групп 
пациентов. Пример: рандомизация школ, в результате которой в некото-
рых школах применяются исследуемые вмешательства, в других – вме-
шательства сравнения (в т.ч. отсутствие какого-либо вмешательства).

Рисунок 1. Потоковая диаграмма отбора систематических обзоров (СО) для дальнейшего рассмотрения.

31 ссылка на систематические обзоры

30 рефератов СО просмотрено

9 полнотекстовых версий прочитано

4 СО включено

1 исключен из Кокрейновской библиотеки

21 СО исключен:
15 – нерелевантная популяция;

2 – нерелевантная цель исследования;
4 – нерелевантное вмешательство

5 СО не содержат релевантных исследований
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касались корригирующих вмешательств у детей с избы-
точной массой тела [25, 26], одно из них было РКИ, дру-
гое – кластерным РКИ.

Риски систематических смещений оценива-
лись в соответствии с критериями Кокрейновского 
 Сотрудничества [29, 30]. Для нерандомизированных 
исследований систематические смещения в первых 
двух доменах, связанных с рандомизацией, оценены 
по умолчанию как высокие. Оценка итогового риска 
систематических смещений также выполнена по пра-
вилу Кокрейновского Сотрудничества – он принят 
равным самому высокому риску из оценок по доменам 
[29, 30].

Метаанализ выполнялся в программе RevMan v.5.3 
(The Cochrane Collaboration, 2014). Изменение индекса 
массы тела (ИМТ) ребенка (разница между исходным 
показателем и показателем по окончании периода на-
блюдения) за период вмешательства было основным 
критерием оценки эффективности вмешательств, со-
ответственно метаанализ выполнялся по показателю 
разности средних изменений ИМТ в группах сравне-
ния. Принято, что если разность средних между груп-
пами являлась отрицательным числом, исследуемое 
вмешательство имело больший эффект, чем контроль. 
Данные для анализа извлекались из СО, в ряде слу-
чаев  – из оригинальных публикаций. До проведения 
метаанализа выполнялись оценка публикационного 
смещения (визуальная оценка по воронкообразным 
диаграммам рассеяния) и оценка гетерогенности эф-
фектов (по критерию Хи- квадрат, также рассчитывался 
показатель гетерогенности I2). При отклонении гипоте-
зы об однородности эффектов в метаанализе применя-
лась модель случайных эффектов, в обратном случае  – 
 модель фиксированного эффекта. Размеры эффектов 
взвешивались в соответствии с обратной величиной их 
дисперсии (inverse variance, IV).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты оценки авторами [13–16] риска системати-
ческих ошибок в доменах и наши оценки итогового ри-
ска представлены в табл. 2. Исследования профилакти-
ческих вмешательств [17–24, 27, 28] имеют высокий или 
средний риск, оба исследования лечебных вмешательств 
[25, 26] – высокий риск систематических смещений.

Далее профилактические и лечебные немедикамен-
тозные вмешательства анализировались нами отдельно. 
Также в связи с высокой вариабельностью длительно-
сти профилактических вмешательств мы разделили ис-
следования на 2 группы: с длительностью менее 1 года 
(включительно) и длительностью 2–4 года.

На рис. 2 представлен метаанализ 3 исследований 
профилактических вмешательств длительностью 1 год 
и менее [17, 20, 22]. Публикационное смещение не выра-
жено (рис. 2А). Эффекты в исследованиях разнонаправ-
лены и высокогетерогенны, в связи с чем применялась 
модель случайных эффектов. Метаанализ не выявил эф-
фект таких вмешательств (95% ДИ для итоговой разности 
средних изменений ИМТ включает ноль).

В этот метаанализ невозможно было включить резуль-
таты еще одного РКИ с высоким риском систематических 
смещений Brandstetter 2012 [27], т.к. в публикации отсут-
ствует информация об эффектах в группах и доступна 
лишь разность средних значений ИМТ и ее 95% ДИ к окон-
чанию периода наблюдения: –0,06, 95% ДИ [–0,21; 0,10]. 
Таким образом, результаты исследования [27]  также де-
монстрируют отсутствие статистически значимых разли-
чий между группой вмешательства и группой сравнения 
в показателе изменения ИМТ к одному году наблюдения, 
т.е. являются согласованными с результатами выполнен-
ного нами метаанализа (95% ДИ также включает ноль).

На рис. 3 представлен метаанализ 5 исследова-
ний профилактических вмешательств длительностью 

Таблица 2. Риски систематических смещений по доменам* [13–16] и итоговый риск**

Публикация Генерация  
РП***

Сокрытие  
РП***

Маски-
рование Выбыва ние Полнота  

результатов
Другие 

домены
Итоговый 

риск

Baranowski, 2003 [17]

Caballero, 2003 [18]

Donnely, 2009 [19]

James, 2004 [20]

Marcus, 2009 [21]

Paineau, 2008 [22]

Sanigorski, 2008 [23]

Taylor, 2008 [24]

Kalavainen, 2007 [25]

Johnston, 2013 [26]

Brandstetter, 2012 [27]

Magnusson, 2012 [28]

* Зеленый цвет ячеек соответствует низкому, желтый – среднему, красный – высокому риску систематических ошибок по соответствующему домену. 
** Итоговый риск систематических ошибок соответствует самому высокому риску в любом из доменов оценки.
*** РП – рандомизационная последовательность.
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Рисунок 2. Метаанализ изменения индекса массы тела при применении профилактических вмешательств длительностью 
до 1 года. А – воронкообразный график для оценки публикационного смещения; Б – собственно метаанализ.

Рисунок 3. Метаанализ изменения индекса массы тела при применении профилактических вмешательств длительностью 
2–4 года. А – воронкообразный график для оценки публикационного смещения; Б – собственно метаанализ.
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от 2 до 4 лет [18, 19, 21, 23, 24]. Публикационное смеще-
ние не выражено (рис. 3А). В этом случае эффекты одно-
направленны, однако гетерогенность эффектов также 
высокая, поэтому вновь была использована модель слу-
чайных эффектов. В трех исследованиях был выявлен 
статистически значимый эффект вмешательства, а в двух 
исследованиях – нет, при этом метаанализ выявил нали-
чие статистически значимого эффекта вмешательства ве-
личиной -0,19, 95% ДИ [-0,35; -0,03], хотя верхняя граница 
его 95% ДИ и близка к нулю.

Результаты этого выполненного нами метаанализа 
не согласуются с результатами РКИ Magnusson 2012 
с высоким риском систематических смещений [28], 
детальные результаты которого также не были приве-
дены в СО и были извлечены нами из оригинальной 
публикации лишь в виде разности средних значений 
ИМТ и ее 95% ДИ к окончанию периода наблюдения: 
0,31, 95% ДИ [–0,16; 0,78]. Таким образом, статистиче-
ски значимые различия между группами к окончанию 
периода наблюдения 2 года в данном РКИ выявлены 
не были.

На рис. 4 представлен метаанализ 2 исследований 
лечебных немедикаментозных вмешательств, приме-
нявшихся к детям с ожирением [25, 26]. Публикацион-
ное смещение не выражено (рис. 4А). Следует отметить, 
что в одном исследовании отсутствовали статистиче-
ски значимые различия между группой вмешательства 
и группой сравнения, а в другом исследовании (меньшем 
по числу наблюдений) такие различия были выявлены. 
При объединении результатов этих исследований в ме-
таанализе эффект не выявлен (95% ДИ включает ноль).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Для оценки роли профилактических и лечебных (не-
медикаментозных) мероприятий в снижении встреча-
емости избыточной массы и ожирения у детей (7–8 лет 
жизни) проанализированы все СО (n=31) Кокрейновской 
библиотеки, содержащие проспективные сравнитель-
ные исследования. Просмотрено 296 исследований, вхо-
дящих в отобранные 4 СО, 12 из которых включены в ме-
таанализ. Изучены не только результаты разнообразных 
коррекционных вмешательств, направленных как на из-
менение условий внешней среды (школы, дошкольные 
учреждения), так и на коррекцию образа жизни в семье, 
но и оценена их эффективность. 

Известно, что по мере взросления детей повыша-
ется и заболеваемость ожирением, достигая пика де-
бюта к 7–8  годам жизни [7, 10–12, 31]. Также с возрастом 
снижается эффективность принимаемых мер по борьбе 
с ожирением [12]. Так, согласно данным Кокрейновского 
систематического обзора 2019 г., профилактические меро-
приятия по рационализации питания и физической актив-
ности приводят к более значимому снижению ИМТ у детей 
до 12  лет жизни, нежели в более старшем возрасте [16]. 
Поэтому для минимизации влияния метаболических, фи-
зиологических и психосоциальных различий для анализа 
нами была выбрана одна препубертатная возрастная груп-
па детей (7–8 лет).

Эффекты от профилактических и лечебных воздей-
ствий оценивались раздельно. По результатам про-
веденного сравнительного анализа было выявлено, 
что лечение (немедикаментозное) ожирения у детей 

Рисунок 4. Метаанализ изменения индекса массы тела в период 0,5–2 года, лечебные вмешательства. А – воронкообразный 
 график для оценки публикационного смещения; Б – собственно метаанализ.
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0-1-2 1 2
В пользу вмешательства В пользу контроля

А

0,5

0,4

0,3

0,2

0 SE (MD)

MD
-2 -1 0 1 2

0,1

doi: https://doi.org/10.14341/omet12120Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – С. 115-124 Obesity and metabolism. 2020;17(2):115-124



122 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

 неэффективно, в отличие от профилактики, эффектив-
ность которой зависит от длительности воздействий. 
Эти результаты согласуются с данными исследований, 
показывающих слабый или умеренный краткосрочный 
эффект лечения ожирения у детей [14, 32]. Также неме-
дикаментозные вмешательства в анализируемых нами 
исследованиях отличались однонаправленностью воз-
действий [25, 26], носящих просветительский и образо-
вательный характер.

Положительные результаты по снижению ИМТ 
по результатам нашего метаанализа были выявлены 
в исследованиях c превентивными вмешательства-
ми продолжительностью более 2 лет и не отмечены 
при длительности профилактических мероприятий 
до 1  года. При изучении исследований, суммарно по-
казавших свою эффективность (n=5), было выявлено, 
что они были в основном направлены на изменение 
окружающей школьной среды. Так как большую часть 
времени дети проводят в образовательных учреж-
дениях, школа может являться идеальной средой 
для борьбы с детским ожирением, оказывая влияние 
на рацион питания, характер физической активности, 
информированность о здоровом образе жизни детей 
и их семей. Действительно, многие школьные про-
граммы показывают свою эффективность в профилак-
тике детского ожирения.

Однако только в 3 исследованиях [21, 23, 24] из 5 был 
выявлен статистически значимый эффект от принима-
емых превентивных мер, что не повлияло тем не менее 
на общий положительный результат метаанализа. Эф-
фективность вмешательств в этих работах может объ-
ясняться широкой разнонаправленностью оказывае-
мых воздействий. Действительно, многие исследования 
свидетельствуют о преимуществах комплексных мер 
в отличие от мононаправленного воздействия на профи-
лактику детского ожирения [19], что объясняется самим 
этиопатогенезом ожирения, являющимся мультифактор-
ным заболеванием. 

В работе Marcus (Швеция) в течение 4 лет уделялось 
внимание непосредственному изменению нескольких 
звеньев в школьной среде: физической активности 
(увеличение продолжительности ежедневной физиче-
ской активности на 30 минут, сокращение экранного 
время до 30 минут в день), рациональному питанию 
(увеличение потребления разнообразных овощей, за-
мена белого хлеба на цельнозерновой, сокращение 
содержания сахара в школьных обедах и полдниках 
за счет исключения из меню сладких напитков, соков, 
десертов, снижение содержания жира животного про-
исхождения, в том числе в молочных продуктах), ин-
формированности и настороженности населения и ра-
ботников школ по вопросам ожирения (дважды в год 
родители учащихся получали информационные бюл-
летени, проводились встречи с обученным школьным 
персоналом каждую четверть, школьные медсестры 
проходили обучение аспектам ожирения) [21]. Пре-
вентивная программа Sanigirski (Австралия) включала 
в себя не только комплексные школьные мероприя-
тия, но и тесные взаимодействия с семьями учащихся 
[23]. В работе Taylor R.W. особое внимание уделялось 
внеклассной физической активности, наряду с измене-
нием пищевого рациона [24].

Важности физической активности в вопросах профи-
лактики ожирения у детей уделяется особое внимание. 
Так, согласно результатам Кокрейновского метаанализа 
2019 г., именно физическая активность позволила сни-
зить риск развития ожирения в возрастной группе де-
тей от 6 до 12 лет [11]. Эти результаты подтверждаются 
и данными других работ, показывающих ведущую роль 
физической активности в борьбе с ожирением у детей 
[33, 34]. В исследованиях с отсутствием статистически 
значимого эффекта вмешательств [18, 19] оптимизация 
физической нагрузки также была включена в превен-
тивную программу, но в работе Caballero она являлась 
единственной стратегией (продолжительность не бо-
лее 150 мин в неделю), а в исследовании Donelly [19] ха-
рактеризовалась небольшой длительностью (не более 
90 мин в неделю) и отсутствием поддержания внекласс-
ной физической активности (занятия физкультурой 
были включены только в школьные уроки). В исследо-
вании Marcus C. [21], показавшем свою эффективность 
в снижении детского ожирения, ежедневная продолжи-
тельность физических нагрузок в школе была увеличе-
на дополнительно на 30 минут, а длительность компью-
терных игр ограничена до 30 минут в день. В работах 
с положительным эффектом от вмешательств Taylor [24] 
и Sanigorski [23], помимо занятий физкультурой в шко-
ле, поощрялась и была увеличена внеклассная двига-
тельная активность, в том числе в игровой форме. Ком-
понент удовольствия в физической активности может 
играть важную роль в успешности мер в профилактике 
ожирения, что хорошо показано в работе Liu Z. и со-
звучно с результатами других исследований, показыва-
ющих, что сниженная мотивация и удовольствие от фи-
зической активности являются барьером для занятий 
физкультурой [34]. 

У настоящего метаанализа существует ряд методоло-
гических ограничений, вследствие которых его результа-
ты необходимо интерпретировать с осторожностью:
 - использование вторичных источников информации 

для поиска оригинальных публикаций;
 - отсутствие исследований высокого методологиче-

ского качества;
 - несогласованность результатов отдельных исследо-

ваний, наличие статистической гетерогенности;
 - использование средних при невозможности убедить-

ся в нормальности распределения данных (в ориги-
нальных публикациях данные о том, что признаки 
распределены нормально, не представлены);

 - включение в один анализ исследований с различны-
ми вмешательствами и периодами наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Профилактика избыточного веса и ожирения пу-
тем рекомендаций модификации образа жизни эф-
фективна (разница в снижении ИМТ -0,19, 95% ДИ 
[-0,35; -0,03] по сравнению с отсутствием вмешатель-
ства) у детей 7–8  лет в случае их применения в течение 
2–4  лет, но не в течение одного года и менее, однако эти 
результаты получены в исследованиях с высоким и сред-
ним риском систематических смещений. Эффект немеди-
каментозных вмешательств у детей с избыточным весом 
или ожирением не выявлен. Несмотря на ограничения 
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нашего исследования, можно заключить, что примене-
ние комплексных превентивных мер длительностью 
не менее 2 лет у детей препубертатного возраста (7–8 лет) 
показывает свою эффективность в снижении распро-
страненности детского ожирения, в отличие от лечебных 
мероприятий. Эта информация может быть полезна для 
научных, образовательных, государственных организа-
ций, семей, гражданского общества. Проблема детского 
ожирения с каждым годом все больше приобретает ха-
рактер эпидемии, остановить которую можно только на-
чав с ранней профилактики. Сложность проблемы ожи-
рения требует комплексного подхода с привлечением 
всех сфер общества.
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В последние десятилетия неуклонно растет распространенность ожирения в большинстве стран мира. Избыточная 
масса тела является фактором риска широкого спектра эндокринных, сердечно-сосудистых, желудочно-кишечных, 
метаболических, неопластических и мышечно-скелетных нарушений и заболеваний. Как известно, ожирение – это со-
стояние хронического воспаления и сильного окислительного стресса, что непременно оказывает влияние на длину 
теломер хромосом. Динамика изменений длины теломер играет решающую роль в регуляции клеточных процессов 
и клеточных изменений. Повреждение теломер, структур хроматина, помогающих поддерживать стабильность гено-
ма, приводит к гибели клеток или к их старению. Однако сведения о том, как изменяется длина теломер после сниже-
ния массы тела посредством бариатрических операций, остаются до настоящего времени ограниченными. Существу-
ет несколько видов бариатрических операций, каждый из которых имеет свои преимущества и недостатки. Исходя 
из этого, возможно, восстановление длины теломер будет отличаться в зависимости от использованной методики. 
В  данном обзоре литературы описываются механизмы укорочения длины теломер лейкоцитов и то, как на это могут 
повлиять бариатрические операции. Обзор также включает в себя анализ доказательств, связывающих ожирение 
и ускоренные процессы старения, поскольку они регулируются теломерами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: длина теломер; старение; бариатрическая хирургия; ожирение; метаболический синдром.

THE EVALUATION OF CHROMOSOME TELOMERE LENGTH CHANGE AS A CRITERION OF LIFE 
EXPECTANCY IN BARIATRIC PRACTICE
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In recent decades, the prevalence of obesity has been steadily increasing in most countries of the world. Overweight is a risk 
factor for a wide range of endocrine, cardiovascular, gastrointestinal, metabolic, neoplastic and musculoskeletal disorders and 
diseases. As you know, obesity is a state of chronic inflammation and severe oxidative stress, which will certainly affect the 
length of the chromosome telomeres. The dynamics of telomere length changes plays a decisive role in the regulation of cellu-
lar processes and cellular changes. Damage to telomeres, chromatin structures that help maintain the stability of the genome, 
leads to cell death or aging. However, information on how telomere length changes after weight loss through bariatric surgery 
remains limited to date. There are several types of bariatric surgery, each of which has its advantages and disadvantages. Based 
on this, it is possible that the restoration of the telomere length will differ depending on the technique used. This review de-
scribes the mechanisms for shortening leukocyte telomeres, and how bariatric surgery can affect this. The review also includes 
an analysis of evidence linking obesity and accelerated aging processes, as they are regulated by telomeres.

KEYWORDS: telomere length; aging; bariatric surgery; obesity; metabolic syndrome.
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ВВЕДЕНИЕ

Вопрос о продолжительности жизни пациентов с ме-
таболическим синдромом в последние десятилетия яв-
ляется весьма актуальным, поскольку один из главных 
компонентов данного синдрома, ожирение, значится 
в списке главных причин преждевременной смертности 
населения. По данным Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ), опубликованным в 2016 г., более 
1,9 млрд взрослых старше 18 лет имели избыточный вес. 
Из них свыше 650 млн страдали ожирением. Ежегодно 
в мире от коморбидных ожирению заболеваний уми-
рают около 2,8 млн человек. Темпы увеличения числа 
больных, страдающих ожирением, настолько велики, 
что данное заболевание приобретает характер неинфек-
ционной эпидемии. Ожирение является условием, при 
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 котором происходит чрезмерное накопление жировой 
ткани, что может оказывать неблагоприятное воздей-
ствие на здоровье и приводить к уменьшению ожидаемой 
продолжительности жизни. В соответствии с данными 
ВОЗ, ожирением обусловлено 44% случаев развития са-
харного диабета 2 типа (СД2), 23% ишемической болезни 
сердца (ИБС) и 7–41% определенных видов рака [1]. Эти 
расстройства рассматриваются как следствие повышен-
ного окислительного стресса и воспаления в организме. 

Увеличение окислительного стресса и воспаления 
влияет на длину теломер и может ускорить старение, по-
этому теломеры являются ключевыми маркерами биоло-
гического старения [2]. Они представляют собой специа-
лизированные ДНК-белковые структуры, обнаруженные 
на концах эукариотических хромосом. Длина теломер 
играет важную роль в регуляции клеточных процессов 
и клеточной гибели, по состоянию теломер определя-
ют не только продолжительность жизни одной клетки, 
но и состояние органов, систем и организма в целом.  

Целью данного обзора литературы является крити-
ческая оценка и обобщение научных знаний о том, как 
изменяется продолжительность жизни пациентов с ме-
таболическим синдромом после снижения массы тела. 

При подготовке литературного обзора нами прове-
ден анализ публикаций за последние 10 лет. Для поиска 
источников использовали базу данных PubMed, а также 
сайты издательств Springer и Elsiver для доступа к пол-
нотекстовым версиям статей. Поиск публикаций осу-
ществляли по соответствующим ключевым словам. Для 
PubMed: telomere length; aging; bariatric surgery; obesity; 
metabolic syndrome. 

ГОМЕОСТАЗ ДЛИНЫ ТЕЛОМЕР

Теломеры представляют собой структуры ДНК, со-
стоящие из тандемных повторов последовательности 
TTAGGG и ассоциированных белков на концах хромосом 
человека. ДНК теломер поддерживается высокорегули-
руемым действием клеточного фермента теломеразы. 
Посредством этого механизма хромосомная ДНК и гены 
защищены от повреждений во время процесса деления 
клетки [3]. Фермент теломераза – это специфический ри-
бонуклеопротеин клетки, который в конечном счете ра-
ботает как обратная транскриптаза и принимает участие 
в синтезе активных центров для связывания теломерной 
ДНК с теломерными защитными белками. 

Удлинение теломер происходит в эмбриональном 
периоде, когда активен фермент теломераза и далее 
остается активным постнатально в клетках зародышево-
го пути и в некоторых стволовых клетках [4]. Этот про-
цесс может быть активирован в тканях, которые требуют 
дальнейшего расширения количества клеток, например, 
в гемопоэтической системе [4]. В исследовании Gadalla 
et al. [5] наблюдается увеличение выживаемости реци-
пиентов с трансплантацией костного мозга по поводу 
лечения апластической анемии, когда донорские ткани 
обладали более длинными теломерами. Это увеличение 
выживаемости связано с усилением теломерной способ-
ности, которая помогла восстановить гемопоэтическую 
систему.

Как известно, в S-фазу клеточного цикла происходит 
репликация ДНК, в результате чего каждый раз проис-

ходит недорепликация короткого концевого участка 
хроматиды. Для того чтобы каждый период репликации 
не сопровождался потерей значимых последователь-
ностей ДНК, на концах хромосом возникли незначимые 
последовательности ДНК – теломеры [6]. Укорочение 
теломер – это механизм, который происходит вслед-
ствие нормального деления клеток и репликационного 
механизма. Данный механизм демонстрируется на опу-
холевых клетках [7], которые были модифицированы  – 
имели длинные теломеры и высокую активность тело-
меразы; в лейкоцитах, которые были стимулированы 
митогеном [8], и в стволовых клетках человека [9]. Таким 
образом, в норме фермент теломераза активен только 
в эмбриональном периоде, далее в постэмбриональном 
периоде происходит только сокращение длины теломер 
в процессе репликации.

МЕХАНИЗМЫ УКОРОЧЕНИЯ ТЕЛОМЕР

Теломерная ДНК чувствительна к естественной тер-
минальной эрозии за счет различных процессов, вклю-
чая механизм репликации линейной хромосомной ДНК, 
которая приводит к уменьшению длины теломер с каж-
дым делением клеток [10], а также процессов, связанных 
с действием нуклеазы, репликации, рекомбинации ДНК 
и действием окислительного стресса. Несмотря на то что 
фермент теломераза способен противодействовать уко-
рочению длины теломер, активность его обычно отсут-
ствует в нормальных клетках взрослого человека. Когда 
длина теломер уменьшается до критического значения, 
это приводит к репликативному старению и гибели 
 клеток [11, 12]. Генетическая предрасположенность к бо-
лее длинным теломерам связана с повышенным риском 
развития рака [13–15].

В нескольких независимых исследованиях было по-
казано, что уменьшение длины теломерной ДНК челове-
ка связано с широким спектром различных заболеваний 
и для нескольких возрастных групп больных, где мож-
но прогнозировать будущие риски и исходы, включая 
смертность. 

У пожилых людей происходит укорочение теломер 
во всех клетках крови, но скорость укорочения у всех 
разная. Изменение длины теломер с возрастом – не-
стабильный процесс, так, например, наиболее резкое 
уменьшение длины в лимфоцитах происходит в тече-
ние первого года жизни, затем этот процесс замедля-
ется и приблизительно после 30 лет имеет постоянный 
уровень [16].

При некоторых генетических заболеваниях человека, 
таких как синдром Дауна, синдром Ди Джорджи, а также 
при врожденном дискератозе происходит раннее сокра-
щение длины теломер, и это обусловлено несколькими 
мутациями в гене субъединицы hTERT теломеразы, кото-
рая стабилизирует длину теломер [17, 18]. 

Имеются данные, где показана роль воздействия 
стресса и его влияние на быстрое укорочение теломер 
в клетках, и этот эффект зависел от продолжительности 
и интенсивности воздействия стресса [19]. Поврежда-
ется хромосома, ДНК теломеры, а также уменьшается 
длина теломеры при оксидативном стрессе, независимо 
от причин, вызвавших стресс. Стаж курения напрямую 
влияет на степень укорочения теломер, так, чем стаж 
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 курения больше, тем сильнее происходит сокращение 
длины теломер в лимфоцитах [20]. 

Можно сказать, что изменение длины теломер связа-
но с развитием сердечно-сосудистых (ССЗ) и инфекцион-
ных заболеваний [21, 22]. Риск смертности от ССЗ у боль-
ных с более короткими теломерами в лейкоцитах крови 
увеличен в 3 раза, а от инфекционных – в 8 раз [23–25]. 
Такие же риски смертности отмечены при сахарном ди-
абете 2 типа, что также связано с окислительным стрес-
сом, который, в свою очередь, влияет на длину теломер 
клеток крови [26]. 

Бесспорно, ожирение влияет на длину теломер 
и может ускорить процесс старения. Имеется четкая связь 
между индексом массы тела (ИМТ) и длиной теломер лей-
коцитов, которая варьируется в зависимости от возраста. 
Ожирение рассматривается как основной детерминант 
в регуляции старения жировой ткани наряду с метаболи-
ческими изменениями, такими как повышение провоспа-
лительных цитокинов, развитие инсулинорезистентности, 
сахарный диабет 2 типа и ССЗ. По результатам исследо-
вания [27] становится ясно, что ИМТ имеет значительную 
корреляцию с длиной теломер у пациентов моложе 60 лет. 

ОПЕРАТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ОЖИРЕНИЯ И ДЛИНА 
ТЕЛОМЕР

Распространенность ожирения связана с возрастаю-
щей урбанизацией, снижением физической активности 
и легкой доступностью высококалорийных продуктов. 
В связи с этим возникает необходимость поиска эффек-
тивных способов снижения массы тела.

Традиционно основным методом лечения ожирения 
был консервативный, однако данный вид терапии носит 
непродолжительный характер и малоэффективен. С сере-
дины XX в. стали разрабатываться хирургические методы 
коррекции избыточной массы тела. Бариатрическая хи-
рургия сформировалась как отдельная область знаний. 
Хирургия ожирения широко признана и является наибо-
лее эффективным видом лечения. Это единственный из-
вестный метод, который приводит к значительной потере 
веса и предотвращает его восстановление. В мировой 
практике используют десятки различных бариатрических 
операций. Ежегодно проводится более 500 000 хирурги-
ческих вмешательств по поводу снижения избыточной 
массы тела. Их них продольная резекция желудка состав-
ляет 49%, гастрошунтирование по Ру – 43% всех выполня-
емых бариатрических операций [28–30]. 

Основываясь на исследовании [31], авторы утвержда-
ют, что после операции гастрошунтирования по Ру паци-
енты показали значительное снижение ИМТ, и наблюда-
лось увеличение длины теломер, а также снижение в них 
окислительного стресса. Следовательно, данная методи-
ка операции улучшает фенотип преждевременного ста-
рения.

Caetano de Queiroz и соавт. [32] провели исследова-
ние, основанное на наблюдении за 120 пациентами через 
2 года после гастрошунтирования по Ру, по результатам 
которого были доказаны эффективность и безопасность 
операции в борьбе с ожирением и связанными с ним со-
стояниями. Смертность была равна нулю. Среднее значе-
ние потери лишнего веса EWL (Exсess Weight Loss) соста-
вило 75%. При этом в 4,2% случаях имелись осложнения. 

ОБСУЖДЕНИЕ

После хирургического лечения ожирения паци-
енты резко теряют массу тела в основном в первые 
1–2  года  [33]. В результате чего происходит снижение 
уровня провоспалительных цитокинов [34], что влияет 
в той или иной степени на длину теломер. В исследо-
вании Formichi et al. выявили уменьшение длины через 
1 год после хирургического лечения ожирения [35]. Од-
нако Laimer et al., наоборот, отмечали увеличение длины 
теломер в течение 10 лет после бариатрической опера-
ции [36]. Также удлинение длины теломер через 3–5 лет 
после операции наблюдали другие авторы [37]. Следо-
вательно, нами в результате анализа литературы были 
получены противоречивые данные по изменению длины 
теломер. 

Вместе с тем важно отметить, что, по данным лите-
ратурных источников, ключевой особенностью гастро-
шунтирования является то, что эта операция позволяет 
пациентам поддерживать значительное снижение массы 
тела в долгосрочной перспективе. Однако эффекты ба-
риатрической хирургии не ограничиваются только по-
терей веса, также отмечается улучшение функции жиро-
вой ткани и изменение чувствительности к инсулину [38]. 
По данным ряда авторов [31], выявляется значительное 
снижение провоспалительных маркеров, таких как ин-
терлейкин-6 и C-реактивный белок у пациентов через 
2 года после операции. Это способствует уменьшению 
окислительного стресса, что предотвращает преждевре-
менное старение и гибель клеток.

Насколько нам известно, в данный момент в мире 
нет исследований по изучению изменению длины тело-
мер лейкоцитов после бесстеплерных типов гастрошун-
тирования, которые могут быть наиболее доступными 
и вместе с тем не менее эффективными, чем бариа-
трические и метаболические операции по степлерной 
технологии  [39–40]. Но вместе с тем известно, что та-
кие исследования планируется провести в ближайшие 
годы [41].

Таким образом, результаты представленного литера-
турного обзора указывают на то, что в настоящее время 
в мире отмечается глобальная тенденция к росту ожире-
ния, ведется множество исследований по лечению и про-
филактике осложнений данной патологии. 

Проанализировав результаты вышеуказанных ис-
следований, стоит сказать о том, что в настоящий мо-
мент имеется недостаточное количество знаний в этой 
области. В доступной литературе было найдено всего 
5 публикаций о том, как изменяется длина теломер лей-
коцитов, а следовательно, продолжительность жизни 
после снижения массы тела посредством бариатриче-
ских операций, по итогам которых были получены про-
тиворечивые данные. Одни авторы утверждают, что дли-
на теломер не увеличивается, а наоборот, уменьшается 
вследствие катаболического состояния после снижения 
массы тела [35]. А немало других авторов, которые счита-
ют, что происходит значительное восстановление длины 
теломер, которое связано с уменьшением окислительно-
го процесса в клетках после бариатрической хирургии 
[31, 36, 37]. 

Следовательно, данный аспект диктует необходи-
мость продолжения исследования в этом направлении 
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с целью выявления изменения длины хромосомных 
 теломер при ожирении в зависимости от степени сниже-
нии массы тела.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе обзора литературы была выявлена патогенети-
ческая значимость длины теломер лейкоцитов в продол-
жительности жизни пациентов с метаболическим син-
дромом после бариатрических операций. Также было 
установлено, что после значительного снижения массы 
тела наблюдается чаще всего удлинение теломер лей-
коцитов. Однако требуются дополнительные исследо-
вания, которые могли бы установить влияние снижения 
массы тела при ожирении на продолжительность жиз-
ни и, возможно, раскрыть важные механизмы, лежащие 
в основе долголетия.
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В рассмотрение включались следующие исследо-
вания:

• метаанализы, рандомизированные и нерандомизи-
рованные контролируемые исследования;

• ключевыми словами на русском языке в поиске явля-
лись: ожирение, бариатрия, желудочное шунтирова-
ние, гастрошунтирование по Ру, мини-гастрошунти-
рование, бесстеплерное гастрошунтирование. 

• ключевыми словами на английском языке являлись: 
obesity, gastric bypass, bariatric surgery, MGB/OAGB, 
stapleless gastric bypass.
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Желудочное шунтирование по методу Ру долгое время считалось золотым стандартом хирургического лечения ожи-
рения и его осложнений. Но в настоящее время это положение оспаривается сторонниками одноанастомозного 
 гастрошунтирования и продольной рукавной резекции желудка. Снижение доли гастрошунтирования в структуре 
 бариатрических операций объясняется технической сложностью, хирургическими и мальабсорбтивными осложнени-
ями. В представленном обзоре отражена основная роль гастрошунтирования как бариатрической операции в лечении 
ожирения и метаболического синдрома, раскрыты различные варианты технического проведения гастрошунтирова-
ния по Ру и альтернативного одноанастомозного желудочного шунтирования. Показаны преимущества и недостатки 
степлерного и бесстеплерного методов выполнения бариатрических операций. На наш взгляд, одной из перспективных 
альтернативных концепций хирургического лечения ожирения является бесстеплерное одноанастомозное направле-
ние в желудочном шунтировании, но известные бесстеплерные методы несовершенны и небезопасны. Таким образом, 
исходя из представленного обзора литературы, можно сделать вывод о несовершенстве не только степлерных методов 
гастрошунтирования, но и бесстеплерного метода. Поэтому необходим дальнейший поиск альтернативных оператив-
ных методов, которые бы позволили снизить вероятность хирургических осложнений, уменьшить затратность бариа-
трических операций и повысить доступность хирургического лечения ожирения для населения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; бариатрическая хирургия; желудочное шунтирование; гастрошунтирование по Ру; мини-гастро-
шунтирование/одноанастомозное гастрошунтирование.

GASTRIC BYPASS IN MODERN BARIATRIC SURGERY 
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The Roux-en-Y Gastric bypass surgery has long been considered as the «gold standard» method for the surgical treatment 
of obesity and its complications. But at present, this position is disputed by supporters of one-anastomotic gastric bypass 
and sleeve gastrectomy. The decrease in the share of gastric bypass in the structure of bariatric operations is explained 
by technical complexity, surgical and malabsorption complications. This review reflects the main role of gastric bypass as 
a bariatric surgery in the treatment of obesity and metabolic syndrome, and discloses various options for the technical 
implementation of gastric bypass surgery according to Roux-en-Y and alternative one-anastomotic gastric bypass sur-
gery. The advantages and disadvantages of the stapler-use and stapleless method for performing bariatric operations 
are shown. In our opinion, one of the promising alternative concepts for the surgical treatment of obesity is stapleless 
one-anastomotic direction in gastric bypass surgery, but the known stapleless methods are imperfect and unsafe. Thus, 
based on the presented literature review, we can conclude that the imperfection of not only the stapler gastric bypass 
methods, but also the stapleless method. Therefore, a further research is needed for alternative surgical methods that 
would reduce the likelihood of surgical complications, reduce the cost of bariatric surgery and increase the accessibility 
of surgical treatment of obesity for the  population.
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Дополнительным условием отбора первоисточни-
ков являлось отражение важных принципиальных дета-
лей проведения желудочного шунтирования, несмотря 
на длительный срок публикации, ввиду безальтернатив-
ности и важности первоисточника для рассматриваемой 
темы исследования.

МЕСТО ЖЕЛУДОЧНОГО ШУНТИРОВАНИЯ 
В БАРИАТРИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ

В России с 90-х годов прошлого столетия отмечен 
значительный интерес к хирургическому лечению ожи-
рения. В работах Ю.И. Седлецкого и других авторов впер-
вые была отмечена высокая эффективность и перспек-
тивность данного направления в медицине [1].

Большой вклад в развитие бариатрической и метабо-
лической хирургии не только России, но и в других стра-
нах СНГ внес Ю.И. Яшков, который не только адаптировал 
с коллегами международные стандарты, но способство-
вал более широкому практическому применению ново-
го хирургического направления [2].

В настоящее время бариатрическая и метаболическая 
хирургия признана на национальном уровне не только 
хирургами, но и эндокринологами как один из эффектив-
ных методов лечения морбидного ожирения и метаболи-
ческого синдрома [3].

По мере развития бариатрии менялись взгляды 
и подходы не только к показаниям и противопоказаниям 
к хирургическому лечению ожирения, но и предпочте-
ния к выбору хирургического метода [4].

Количество выполняемых операций желудочного шун-
тирования в мире постоянно увеличивалось до 2008  г., 
но в последующем их число стало сокращаться в основ-
ном в пользу продольной резекции желудка [5]. Вместе 
с тем в современной бариатрической и метаболической 
хирургии желудочное шунтирование остается основным 
типом бариатрических операции [6] и возглавляет список 
наиболее часто применяемых бариатрических хирурги-
ческих методов лечения морбидного ожирения [7].

Гастрошунтирование отличает более высокая эффек-
тивность по сравнению с ограниченным только рестрик-
тивным воздействием на желудок других бариатрических 
вмешательств [8]. При этом следует особо отметить бо-
лее мягкие негативные недостатки гастрошунтирования, 
связанные с мальабсорбцией, по сравнению с билио-
панкреатическим шунтированием [9]. Поэтому до сегод-
няшнего дня лапароскопическое гастрошунтирование 
по  методу Ру (Roux-en-Y) остается в разных видах исполне-
ния одним из основных методов в бариатрической и мета-
болической хирургии [10].  Гастрошунтирование по срав-
нению с медикаментозным лечением более эффективно 
и долгосрочно нормализует уровень гликированного ге-
моглобина, снижает повышенный уровень общего холе-
стерина и липопротеинов низкой плотности, а также нор-
мализует уровень артериального давления [11].

УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ТЕХНИЧЕСКОГО 
ВЫПОЛНЕНИЯ ГАСТРОШУНТИРОВАНИЯ

После предложенных пионерами бариатрической 
и метаболической хирургии оригинальных операций 
по снижению массы тела работа исследователей шла над 

совершенствованием хирургических подходов и выяв-
лением зависимости результатов бариатрических опе-
раций от конкретного технического исполнения. Так, 
выявлено положительное влияние на результаты бари-
атрических операций уменьшения объема малого желу-
дочка [12] и размера гастроэнтероанастомоза, который, 
по мнению Mason и других известных хирургов, должен 
быть небольшим, в среднем 12 мм в диаметре. Все это, 
по мнению бариатрических хирургов, усиливает ре-
стриктивный компонент, по сути своей, комбинирован-
ной (рестриктивно-мальабсорбтивной) бариатрической 
операции, каковой является шунтирование желудка. 
 Целесообразность небольших размеров гастроэнтероа-
настомоза доказана при эндоскопическом уменьшении 
соустья после возврата потерянной излишней массы 
тела после гастрошунтирования [13].

Усовершенствованная операция Mason с выполнени-
ем дополнительного межкишечного анастомоза, назван-
ная в 1977 г. гастрошунтированием по Ру, стала более 
чаще выполняться, чем еюно-илеальное гастрошунтиро-
вание [14].

Различают две основные разновидности гастрошунти-
рования: проксимальное (стандартное) и дистальное [15]. 
При проксимальном желудочном шунтировании отмеря-
ют длину тонкой кишки от связки Трейца, а при дисталь-
ном шунтировании – от илеоцекального угла.

По определению Buchwald, стандартным гастрошун-
тированием стали считать метод «проксимального» шун-
тирования по Ру с длиной «алиментарной петли» 75 см, 
«билиопанкреатической петли» (лимба) не менее 40 см. 
При этом алиментарная и билиопанкреатическая петли, 
соединяясь в области межкишечного анастомоза, про-
должаются до толстого кишечника как «общая петля», 
образуя Y-образную конфигурацию в проксимальной ча-
сти тонкой кишки [16].  И в зависимости от проксималь-
ного или дистального типа шунтирования длина общей 
петли может быть от 100 см до 400 см и более. Меньшая 
длина общей петли приводит к выраженному мальаб-
сорбтивному синдрому с тяжелыми нарушениями [17]. 
Дистальное гастрошунтирование, как правило, остается 
операцией резерва при возврате массы тела после прок-
симального шунтирования и называется дистализацией 
желудочного шунтирования [18, 19].

Существуют другие разновидности гастрошунтирова-
ния в зависимости от техники выполнения и отношения 
к анатомическим структурам. Например, по отношению 
алиментарной петли к поперечно-ободочной кишке  га-
строшунтирование может быть позадиободочным или 
впередиободочным [20–22]. Данные варианты имеют 
разную вероятность образования внутренних грыж.

Внутренняя грыжа является вторым наиболее фаталь-
ным осложнением желудочного шунтирования после 
несостоятельности швов и основной причиной кишеч-
ной непроходимости (в 42–61% случаев) с последующей 
спаечной болезнью и стенозом тощей кишки [23–25].

Впередиободочное положение применяется более 
часто ввиду технической простоты и снижения вероят-
ности внутреннего ущемления органов желудочно-ки-
шечного тракта из-за отсутствия окна в мезоколон. При 
позадиободочном проведении   образуются три бры-
жеечных дефекта: 1) мезоколический дефект, при кото-
ром алиментарная петля проходит мезоколон к малой 
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части желудка, 2) дефект Петерсена между брыжейкой 
алиментарной петли и поперечноободочной кишкой и 3) 
образуется мезомезентериальный дефект в тощей кишке 
(тощей кишки между брыжейками желудочно-кишечно-
го тракта и билиопанкреатической петли и общей петли). 
А при методе впередиободочного и впередижелудоч-
ного проведения образуются два брыжеечных дефекта: 
дефект Петерсена и мезомезентериальный дефект [26].

В последние годы выполнение гастрошунтирования 
по Ру в стандартном варианте выполняется все реже. 
Опытные бариатрические хирурги подходят индивиду-
ально к технике выполнения гастрошунтирования, на-
пример к выбору длины каждой петли, и используют свой 
опыт для максимального достижения результата бариа-
трической операции в зависимости от проблем конкрет-
ного пациента [27]. Так, для усиления метаболического 
компонента гастрошунтирования при сахарном диабете 
2-го типа важную роль играет увеличение длины билио-
панкреатической петли более 70 см [28–31]. Есть разные 
мнения в отношении выбора длины общей петли: одни 
авторы считают, что ее длина после проксимального га-
строшунтирования по Ру не влияет существенно на по-
терю веса [32]; другие хирурги применяют дистальное 
шунтирование, когда Y-образная конфигурация с межки-
шечным соустьем находится в дистальной части тонкой 
кишки, на расстоянии от 100 до 150 от илеоцекального 
угла [33]. Важно отметить, что более короткая общая 
петля приводит к существенному возрастанию случа-
ев тяжелой мальабсорбции: гипопротеинемии, анемии 
и витаминной недостаточности [34].  И поэтому перевод 
из проксимального в дистальный тип гастрошунтирова-
ния показан в первую очередь при недостаточном бари-
атрическом результате при сверхожирении [35].

C учетом высокой вариабельности длины тонкой 
кишки от 4 до 9 м, представляется логичным измерять 
от илеоцекального отдела кишечника оставляемую дли-
ну общей петли [36].

Длина алиментарной петли обычно составляет не ме-
нее 60–80 см и требуется в основном для профилактики 
желчного рефлюкса [37]. В плане снижения массы тела 
короткая (до 40 см) и длинная (до 100 см) длина алимен-
тарной петли по Ру при морбидном ожирении и сверхо-
жирении существенно не влияет на снижение веса [38]. 
Но есть альтернативное мнение, что при сверхожирении 
удлинение алиментарной петли увеличивает эффектив-
ность бариатрической операции [39, 40].

Для уменьшения вероятности послеоперационной 
дилятации рекомендуется вертикальное выкраивание 
малого желудочка за счет малой кривизны желудка с вы-
ходом на угол Гиса [41]. Замечено, что в связи с высокой 
и сильной перистальтической активностью пищевода 
и тонкого кишечника очень короткие размеры малого 
желудка, менее 5 см, не в состоянии затормозить про-
хождение пищи обусловленное физическими законами 
гидродинамики и поэтому снижают рестриктивный эф-
фект гастрошунтирования по Ру [42]. В связи с этим не-
которые авторы рекомендуют выполнять длину малой 
части желудка длиной не менее 8–10 см [43, 44].

C учетом двух физических законов Пуазейля и Ла-
пласа, культю желудка для рестриктивного эффекта ста-
ли выполнять со стороны малой кривизны более узкой 
и длинной [45]. А для профилактики расширения  малого 

желудочка стали использовать свободно размещаю-
щееся силиконовое кольцо длиной 6,5 см по  методу 
Fobi  [46]. Это ограничивает расширение малой части 
желудка на не более 1,9 см внешнего диаметра без эро-
зии бандажа. При этом размещение кольца рекоменду-
ется на расстоянии 1 см проксимально от гастроэнтеро-
анастомоза [47].

Оригинальная идея Fobi бандажировать желудочное 
шунтирование с размещением силиконового кольца 
на малом желудочке для предупреждения его растяже-
ния в будущем доказала эффективность комбинации 
принципов шунтирования и бандажирования [48]. На-
ряду с бандажированием при шунтировании для профи-
лактики желудочно-желудочной фистулы Capella пред-
ложил еще подшивать к линии степлерной линии тонкую 
кишку [49]. Ранее предложенная идея Fobi использовать 
ограничительное кольцо создала новую конструкцию 
малого желудочка, названную Fobi Pouch [50].

Для профилактики повторного набора массы тела 
и устранения неадекватной потери веса после выпол-
ненного гастрошунтирования применяют нерегулируе-
мый бандаж [51] или используют серийно выпускаемый 
регулируемый желудочный бандаж [52, 53]. Таким обра-
зом, для устранения проблемы недостаточной потери 
массы тела после гастрошунтирования и повторного на-
бора веса для ограничения дилятации малой части же-
лудка также используют различные силиконовые ленты, 
сетки и кольцевые системы GaBP ™ [54–56].

Несмотря на явную целесообразность использования 
силиконового кольца, большинство хирургов избегают 
применения бандажирования желудочного шунтирова-
ния из-за опасений миграции регулируемого или нере-
гулируемого бандажа, эрозии бандажа, его инфицирова-
ния и стенозирования места размещения кольцевидного 
инородного материала [57]. Эрозия бандажа при гастро-
шунтировании возникает в 1–2% случаев и в большин-
стве случаев может быть устранена эндоскопически [58].  
Удаление бандажа из-за стеноза желудка необходимо 
с частотой до 7% случаев его применения [59].

Регулируемый желудочный бандаж использовался 
для формирования малого желудка. Так, первое исполь-
зование регулируемого бандажа описано Himpens и со-
авт. в 2001 г. При этом к пережатой бандажом верхней 
части желудка пришивали желудочно-кишечный анасто-
моз и прошивали степлером приводящее колено с соз-
данием межкишечного соустья в варианте гастрошун-
тирования по Ру [60]. Furbetta назвал данную методику 
функциональным желудочным шунтированием. Но уже 
в 2004 г. группа исследователей, занимавшихся данным 
направлением, оценив результаты такой технологии, 
пришли к выводу, что комбинация бандажирования 
и желудочного шунтирования в настоящее время не ре-
комендуется [61]. Причинами, обусловившими такой вы-
вод, явились вышеперечисленные принципиальные не-
достатки бандажирования и в первую очередь нередкие 
осложнения в виде эрозий бандажа, его смещения. Дан-
ные осложнения были обусловлены в первую очередь 
высоким давлением внутри системы бандажа и ригид-
ностью конструкции. Использование при бандажирова-
нии желудка устройств с широким профилем и низким 
давлением значительно снижает вероятность пролежня 
(эрозии) бандажом стенки желудка [62].
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В 1993 г. американские хирурги Witgrove и Clark вы-
полнили первую операцию лапароскопического шунти-
рования желудка. В Европе подобную операцию впер-
вые выполнил шведский хирург Lonroth в 1996 г.

В последующем операция гастрошунтирования стала 
стандартно выполняться лапароскопически, другие усо-
вершенствования были направлены на долгосрочность 
операции и профилактику возврата потерянного веса.

Таким образом, проблема снижения эффективности 
бариатрических операций решалась как за счет изме-
нения размеров гастроэнтероанастомоза, длины али-
ментарной, билиопанкреатической, общей петли, так 
и за счет применения технических средств профилакти-
ки расширения желудочно-кишечного соустья и диаме-
тра отводящей (алиментарной) петли за анастомозом. 
В ряде модификаций с бандажированием желудочного 
шунтирования применялся регулируемый бандаж, пер-
вично предназначавшийся для операции изолированно-
го бандажирования желудка.

ОДНОАНАСТОМОЗНОЕ ГАСТРОШУНТИРОВАНИЕ 
КАК АЛЬТЕРНАТИВНАЯ МЕТОДИКА ЖЕЛУДОЧНОГО 
ШУНТИРОВАНИЯ

Как видно из вышеперечисленного, существует мно-
жество разновидностей технического исполнения бари-
атрических операций, в частности желудочного шунти-
рования.

Особое место в разновидностях гастрошунтирования 
занимает вариант одноанастомозного гастрошунтирова-
ния, или мини-гастрошунтирование.

В настоящее время принято называть данный вид 
операций как «мини-гастрошунтирование – одноанасто-
мозное гастрошунтирование» (МГШ-ОАГШ), что в ориги-
нальной аббревиатуре пишется как MGB-OAGB [63].

По доводам рабочей группы экспертов Международ-
ной федерации хирургии ожирения и метаболических 
нарушений (IFSO), специально созданной для оцен-
ки MGB-OAGB, первоначальное использование слова 
«мини» в словосочетании «мини-гастрошунтирование» 
отражало минимально инвазивный подход, используе-
мый для данной операции по сравнению с лапаротом-
ным вариантом. Но, по их мнению, существует риск того, 
что изолированный термин мини-гастрошунтирование 
будет неверно истолкован как означающий, что сама 
операция является минимально травматичной по срав-
нению с двуханастомозной по Ру – как с точки зрения 
хирургического риска, так и метаболической выгоды. 
Операция MGB-OAGB, по мнению экспертов IFSO, яв-
ляется признанной самостоятельной бариатрической/ 
метаболической процедурой и не должна в дальнейшем 
рассматриваться как исследовательская.

Таким образом, группа экспертов IFSO согласилась 
с тем, что в стандартной номенклатуре должно быть ми-
ни-желудочное шунтирование – одноанастомозное шун-
тирование желудка (MGB-OAGB), и ответила на постав-
ленный вопрос: является ли MGB-OAGB эффективной 
и безопасной операцией и следует ли ее рассматривать 
в качестве хирургического варианта лечения ожирения 
и болезней обмена веществ?

При этом, как отмечено в документе, названном «IFSO 
Statement…», такое заявление основано на современных 

клинических знаниях, мнениях экспертов и опубликован-
ных статьях в рецензируемых научных изданиях [64].

Большую роль в популяризации метода MGB-OAGB 
сыграл его разработчик Rutledge из США, который 
в 1997 г. представил операцию как модификацию опера-
ции Бильрот II [65].

В отличие от метода Mason, при мини-желудочном 
шунтировании создают длинную узкую трубчатую форму 
желудка вдоль его малой кривизны [66, 67].  Петлю тон-
кой кишки, отмеряемой от связки Трейца в зависимо-
сти от индекса массы тела, анастомозируют с созданной 
в виде трубки культей желудка в виде гастроэнтероана-
стомоза. У страдающих ожирением расстояние до связки 
Трейца должно быть примерно 250 см, у пожилых или ве-
гетарианцев – 180–200 см, а у пациентов с сахарным ди-
абетом II типа без значительного ожирения – 150 см [68].

Из-за многочисленных недостатков первоначального 
варианта гастрошунтирования по Mason долгое время 
мини-гастрошунтирование категорически отвергалось 
большинством хирургов, но благодаря упорству Rutledge 
и его последователей метод получил достаточно широкое 
распространение, и в настоящее время суммарный опыт 
выполнения одноанастомозного гастрошунтирования 
в мире насчитывает до сотни тысяч наблюдений [69]. В на-
стоящее время только в Азии 15,4% бариатрических опе-
раций проводятся с помощью техники MGB/OAGB [70, 71].

В чем секрет успеха? MGB/OAGB, предложенное в ка-
честве альтернативы методу по Ру, благодаря техниче-
ской простоте становится все популярнее из года в год 
из-за низкого риска осложнений, более выраженного 
метаболического воздействия и устойчивой долгосроч-
ной потери веса [72].

При МГШ снижается вероятность образования вну-
тренних грыж, исключаются проблемы, связанные с меж-
кишечным соустьем, и чаще всего, не требуется рутин-
ное пересечение большого сальника [73].

Для борьбы с «ахилесовой пятой» MGB-OAGB в виде 
желчного энтерогастрального рефлюкса Carbajo предло-
жил антирефлюксную модификацию операции Rutledge 
с формированием со стороны большой кривизны « шпоры» 
[74]. Кроме того, для этой же цели Carbajo предложил де-
лать малый желудок как можно дистальнее «вороньей 
 лапки» с определением выкраиваемой длины малого же-
лудка по принципу “as long as possible” (как можно длиннее). 

Rutledge  позиционирует мини-гастрошунтирование 
как мальабсорбтивную операцию, поэтому он рекомен-
дует большую ширину гастроэнтероанастомоза, достига-
ющую диаметра 5–6 см, а длину билиопанкреатического 
лимба – от 200 до 300 см [66].

Напротив, Carbajo рекомендует использовать размер 
анастомоза диаметром 2–2,5 см и измерять всю длину 
тонкой кишки, чтобы длина остающейся (общей) петли 
была 250–300 см [75].

Наибольшей критике подвергается мини-гастрошун-
тирование из-за повышенной вероятности желчного 
энтерогастрального рефлюкса, который может стать 
большой проблемой для пациента и в случае упорного 
рефлюкса в пищевод, как правило, требует перевода од-
ноанастомозного гастрошунтирования в двуханастомоз-
ное с созданием межкишечного соустья и алиментарной 
петли [76]. Mahawar и соавт. утверждают, что попада-
ние желчи в трубчатую культю желудка, где внутренняя 
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оболочка представлена эпителием антрального отдела, 
приспособленного к нередко возникающему в обыч-
ном физиологическом состоянии желчному дуодено- 
гастральному рефлюксу, не увеличивает вероятность 
язвообразования или ракового перерождения, чем при 
стандартной резекции желудка по Б2 [77].

И вместе с тем до настоящего время остается множе-
ство оппонентов данного одноанастомозного направле-
ния гастрошунтирования, не разделяющих преимущества 
одноанастомозного гастрошунтирования в виде упроще-
ния техники и лучшего метаболического эффекта. Но бла-
годаря положительному метаболическому опыту мини-га-
строшунтирования и при гастрошунтировании по Ру стали 
все чаще выполнять билиопанкреатический лимб (петлю) 
более длинным с целью усиления метаболического воз-
действия операции [78]. Кроме того, преимущество ми-
ни-гастрошунтирования в виде длинного (не менее 15 см) 
и узкого малого желудка (пауча), выполненного на желу-
дочном зонде 36Fr, обеспечивающего в целом упрощение 
операции и уменьшение натяжения тканей в условиях 
выраженного абдоминального ожирения, используются 
и при двуханастомозном гастрошунтировании [79].

По-видимому, дискуссия между сторонниками и про-
тивниками широкого применения мини-гастрошунтиро-
вания еще продолжится. Требуется дальнейшее накопле-
ние опыта применения метода MGB-OAGB и тщательный 
беспристрастный анализ результатов рандомизирован-
ных исследований и экспериментальной оценки данного 
метода.

БЕССТЕПЛЕРНОЕ ГАСТРОШУНТИРОВАНИЕ

Первое бесстеплерное гастрошунтирование с исполь-
зованием устройства LigaSure проведено Himpens, хирур-
гом из Бельгии, который стал выполнять бесстеплерное 
гастрошунтирование по Ру. В 2004 г. на конгрессе IFSO 
в Японии он показал видео с демонстрацией бесстеплер-
ного пересечения желудка и тонкой кишки [80]. Использо-
вание устройства Лига Шу позволяло временно создавать 
герметичность по линии пересечения желудка и кишки, 
достаточное для поддержания чистоты операционного 
поля до его прошивания шовным материалом. Таким спо-
собом Himpens получилось выполнить серию из 10 лапа-
роскопических операций, в том числе два билиопанкреа-
тических шунтирования, две продольных (слив) резекции 
желудка и шесть гастрошунтирований по Ру [81].

Бразильский хирург Ramos, также в 2004 г., стал вы-
полнять бесстеплерные гастрошунтирования по Ру 
по аналогичному методу. Среднее время операции со-
ставило 150 минут (100–240) [82].

Выявленные недостатки: 1) этот метод требует новой 
кривой обучения и доступен только опытным хирургам; 2) 
сложность юридической защиты хирурга при возникнове-
нии осложнения, связанного с несостоятельностью шва, 
выполненного без использования степлера; 3) электро-
коагуляция может вызвать термические и электрические 
травмы. Преимущества метода: 1) снижается вероятность 
кровотечений, несостоятельностей и свищей, связанных 
со степлерным (механическим скобочным) швом; 2) сни-
жение стоимости процедуры. Для Бразилии экономия, 
с учетом использования одноразового устройства анало-
гичного LigaSure, составляет не менее трех тысяч долла-

ров США [83]. К сожалению, данный бесстеплерный метод 
не нашел широкого практического применения.

В настоящее время разработана альтернативная кон-
цепция бесстеплерного одноанастомозного направле-
ния в желудочном шунтировании. Так, предложено лапа-
роскопическое банд-разделенное гастрошунтирование, 
где малый желудок создают без пересечения стенки 
полого органа путем пережатия с использованием ре-
гулируемого желудочного бандажа, а гастроэнтероана-
стомоз создают только ручным швом [84]. Кроме того, 
малый желудок для мини-гастрошунтирования может 
быть создан с использованием обструктивной гастро-
пликации со стороны большой кривизны желудка без 
использования степлерного шва и регулируемого или 
нерегулируемого желудочного бандажа [85–86].

Таким образом, благодаря усовершенствованному 
гастрошунтированию с превосходными результатами 
на смену периоду мальабсорбтивных бариатрических 
вмешательств с «тонкокишечным шунтированием 50-х 
годов 20-го столетия» пришло время комбинированных 
мальабсорбтивно-рестриктивных вмешательств, начи-
ная с «открытого желудочного шунтирования 60-х годов 
данного столетия» до «эры лапароскопического гастро-
шунтирования» в 90-е годы. Гастрошунтирование было 
признано в дальнейшем золотым стандартом бариатри-
ческой операции.

В отличие от США, где ежегодно стало выполняться 
до 200 тыс. гастрошунтирований в год, в Европе, более 
осторожной в плане инвазивности в бариатрии, широко 
применялось бандажирование желудка, место которого 
все активнее занимает продольная рукавная резекция 
желудка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на увеличение в последние годы доли про-
дольной резекции желудка в структуре бариатрических 
операций, желудочное шунтирование по Ру все еще 
остается золотым стандартом в хирургии снижения веса.

Количество MGB-OAGB уверенно растет не только 
в странах Юго-Восточной Азии, но и в Европе и на других 
континентах.

Новые исследования и разработки в бариатриче-
ской хирургии, а так же более превосходные результаты 
гастрошунтирования по сравнению с «чисто» рестрик-
тивными бариатрическими операциями, по-видимому, 
приведут в ближайшие годы к увеличению числа желу-
дочных шунтирований в странах СНГ для лечения мор-
бидного ожирения. В данных странах из-за доступности 
перспективным направлением может стать одноанасто-
мозный бесстеплерный тип гастрошунтирования.
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Подагра является системным аутовоспалительным тофусным заболеванием и характеризуется отложением кри-
сталлов моноурата натрия (МУН) с последующим развитием воспаления у лиц с гиперурикемией (ГУ). Помимо ге-
нетических, факторами риска развития ГУ и подагры являются многие модифицируемые факторы, среди которых 
метаболический синдром и ожирение, а их коррекция – важнейшая составляющая успешного контроля над забо-
леванием. Ожирение может изменять клиническую картину подагры, характеризующуюся более ранним началом 
и бо́льшим числом пораженных суставов. Потеря веса способствует снижению уровня мочевой кислоты (МК) сыво-
ротки.  Бариатрическая/метаболическая хирургия значительно сокращает частоту развития коморбидных ожирению 
состояний и смертность и на сегодняшний день является наиболее эффективным методом борьбы с ожирением. По-
мимо улучшения состояния здоровья, важная цель бариатрической хирургии – повысить качество жизни. Бариатри-
ческие операции могут предотвращать развитие ГУ у субъектов с исходно нормальным уровнем сывороточной МК 
до оперативного вмешательства. Динамика концентрации МК в сыворотке крови может быть предиктором успешно 
проведенного бариатрического лечения и помочь в прогнозировании выраженности послеоперационной потери 
веса. Снижение массы тела после проведения бариатрических операций приводит к уменьшению МК в отдаленном 
периоде, однако наблюдается высокая частота острых приступов подагры в раннем послеоперационном периоде. 
Таким образом, бариатрическая хирургия оказывает значимое влияние на ГУ и подагру и может быть эффективным 
методом лечения данного заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; подагра; гиперурикемия; мочевая кислота; сахарный диабет 2 типа; бариатрическая хирургия.
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Gout is an auto-inflammatory tophaceous disease characterized by the deposition of crystals of monosodium urate and 
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correction is the most important component of successful disease control. Obesity can change the clinical picture of gout, 
characterized by an earlier onset, a large number of affected joints. Weight loss helps reduce uric acid (UA) serum levels. 
Bariatric / metabolic surgery significantly reduces the incidence of comorbid obesity and mortality, and is by far the most 
effective way to combat obesity. In addition to improving health, an important goal of bariatric surgery is to improve the 
quality of life. Bariatric surgery can prevent the development of HU in subjects with an initially normal level of serum UA 
before surgery. The dynamics of the concentration of UA in serum can be a predictor of successful bariatric surgery and 
help in predicting the severity of postoperative weight loss. The decrease in body weight after bariatric surgery leads 
to a decrease in UA in the long-term postoperative period, however, there is a high frequency of acute gout attacks in 
the early postoperative period. Thus, bariatric surgery has a significant effect on HU and gout and can be an effective 
treatment for this disease.

KEYWORDS: obesity; gout; hyperuricemia; uric acid; type 2 diabetes; bariatric surgery.

ВЛИЯНИЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ОЖИРЕНИЯ НА ПУРИНОВЫЙ ОБМЕН  
И ПОДАГРУ

doi: https://doi.org/10.14341/omet12109
Received: 31.10.2019. Accepted: 25.02.2020.© Endocrinology Research Centre, 2020

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – С. 138-146 Obesity and metabolism. 2020;17(2):138-146



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 139REVIEW

ВВЕДЕНИЕ

Подагра – системное аутовоспалительное тофусное 
заболевание, характеризующееся отложением кристал-
лов моноурата натрия (МУН) и развивающимся в связи 
с этим воспалением у лиц с гиперурикемией (ГУ), обу-
словленной внешнесредовыми и/или генетическими 
факторами [1, 2]. Подагра является одним из самых древ-
них и известных ныне заболеваний, реальное описание 
которого насчитывает несколько тысячелетий. В основе 
развития подагры лежит накопление кристаллов МУН [3, 
4], которое происходит, когда уровень сывороточной мо-
чевой кислоты превышает «порог насыщения», составля-
ющий более 404 мкмоль/л (>6,8 мг/дл) при физиологиче-
ской температуре [5]. 

Формирование кристаллов in vivo возможно и при 
меньшем сывороточном уровне МК (>360 мкмоль/л 
(>6,0 мг/дл)), поэтому именно данный показатель следу-
ет считать соответствующим ГУ [6]. В большинстве слу-
чаев ГУ протекает асимптоматически, однако примерно 
в 20% случаев она приводит к подагре, являясь един-
ственным доказанным на сегодняшний день патогенети-
ческим фактором риска ее возникновения [7, 8]. Зависи-
мость между уровнем МК сыворотки и риском развития 
подагры прямая, но не линейная, и даже при максималь-
но высоких значениях уровня МК (>10 мг/дл) 15-летний 
риск не превышает 50% [9]. Тем не менее даже в случае 
бессимптомного течения (при отсутствии клинических 
проявлений отложения кристаллов МУН) ГУ часто ассо-
циируется с наличием кристаллов МУН [4]. Кроме того, 
как подагра, так и ГУ ассоциированы с развитием арте-
риальной гипертензии (АГ) и других сердечно-сосуди-
стых заболеваний, развитием цереброваскулярных за-
болеваний и снижением почечной функции, ожирением 
и метаболическим синдромом. Повышение уровня МК 
на каждый 1 мг/дл приводит к возрастанию риска общей 
смерти на 9% и риска развития ССЗ на 20% [10–12]. 

С течением времени, при накоплении кристаллов 
МУН возможно развитие острого подагрического воспа-
ления, которое может протекать в виде артрита, а также 
бурсита и тендинита. Согласно современным представ-
лениям, выделяют доклиническую и клиническую ста-
дию подагры. Для доклинической стадии характерна 
бессимптомная ГУ, которая сменяется ГУ с отложением 
кристаллов МУН. Возможно также отложение кристал-
лов МУН в отсутствие ГУ. Клиническая стадия включает 
острый и хронический подагрический артрит, тофусную 
подагру, а также подагру с наличием костных эрозий [13].

Диагноз подагры устанавливается на основании 
классификационных критериев Американской коллегии 
ревматологов (ACR, EULAR) 2015 г., в которых учитыва-
ется клиническая картина (характеристика приступов 
артрита, наличие тофусов), уровень МК крови, наличие 
симптомов подагры по данным инструментальных ис-
следований (УЗИ, рентгенография, двухэнергетическая 
компьютерная томография (ДЭКТ)). Золотым стандартом 
подтверждения клинического диагноза является обна-
ружение кристаллов МУН в синовиальной жидкости или 
тофусных массах при помощи поляризационной микро-
скопии [14]. 

Распространенность подагры в развитых странах 
в последние десятилетия увеличивается, достигая, 

 например, в США, 4% среди взрослого населения, что 
обусловлено ростом распространенности ожирения 
и изменением рациона питания [15, 16]. Учитывая эпи-
демическую тенденцию избыточного веса и ожирения 
в развитых странах, распространенность подагры в це-
лом, вероятно, также продолжит расти [17]. Эпидеми-
ология подагры варьирует в зависимости от возраста, 
расы и пола: наиболее часто заболевают мужчины стар-
ше 40  лет, в пожилом и старческом возрасте половые 
различия в распространенности заболевания практи-
чески нивелируются [18]. Большое значение в генезе ГУ 
и подагры имеет генетическая предрасположенность, 
обусловленная прежде всего недостаточной экскреци-
ей почками МК, преимущественно за счет увеличения ее 
реабсорбции. Обнаружено несколько белков-транспор-
теров, ответственных за реабсорбцию и экскрецию МК 
в почках: URAT1, OAT4, OAT10, GLUT9 и ABCG2 [19]. 

В меньшей степени МК накапливается вследствие 
снижения ее экскреции через кишечник. В желудоч-
но-кишечном тракте МК поступает из кровотока, жел-
чи, слюны и пептических секретов и обычно полностью 
реабсорбируется транспортерами кишечника. Мутации 
гена уратного транспортера ABCG2, который представ-
лен как в почках, так и в желудочно-кишечном тракте, 
связаны с повышением МК в сыворотке крови [20, 21]. 
Помимо генетических, факторами риска развития ГУ 
и подагры являются многие модифицируемые факторы, 
среди которых основные – АГ, метаболический синдром 
(МС), хроническая болезнь почек, прием диуретиков 
и аспирина, ожирение, злоупотребление алкоголем, ме-
нопауза, и именно их коррекция – важнейшая составля-
ющая успешного контроля над заболеванием [22–24]. 

Одним из наиболее эффективных методов достиже-
ния устойчивого снижения массы тела является бариа-
трическая хирургия, однако ее влияние на пуриновый 
обмен изучено в меньшей степени. При подготовке 
данного обзора поиск статей осуществлялся в базе дан-
ных Medline (PubMed) по ключевым словам: «Gout», 
«Hyperuricemia», «Uric acid»», «Bariatric surgery», «Obesity», 
«Type 2 diabetes». Для повышения специфичности и огра-
ничения чувствительности поиска использовался опе-
ратор «AND». Поиск проводился также по спискам лите-
ратуры анализируемых статей. Из 186 найденных статей 
были выбраны 18 работ, соответствующих задачам наше-
го обзора.

ВЛИЯНИЕ ОЖИРЕНИЯ НА РАЗВИТИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ 
ПРОЯВЛЕНИЯ ПОДАГРЫ

У пациентов с ожирением метаболизм пуринов мо-
жет быть нарушен пищевыми привычками, основанными 
на переедании, преобладании в рационе жирной и бо-
гатой пуринами пищи, употреблении алкоголя и фрук-
тозосодержащих напитков. Так, метаболизм фруктозы 
осуществляется посредством ферментативного каскада, 
начинающегося с форфорилирования, при котором по-
требность в фосфатах восполняется путем деградации 
аденозинтрифосфата до аденозиндифосфата и адено-
зинмонофосфатная и далее – до инозина, гипоксантина и, 
наконец, мочевой кислоты [25]. Алкоголь угнетает почеч-
ную экскрецию урата путем увеличения выработки лак-
тата, а также за счет собственного высокого  содержания 
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пуринов в некоторых алкогольных напитках, особенно 
в пиве [26]. Несмотря на тот факт, что избыточное потре-
бление пуринов значительно повышает риск развития 
ГУ, взаимосвязь между ожирением и ГУ не ограничива-
ется пищевыми привычками, т.к. избыточный вес часто 
ассоциирован с инсулинорезистентностью (ИР) и повы-
шением продукции лептина, снижающего выведение МК. 
Сопряженная с ИР гиперинсулинемия уменьшает почеч-
ную экскрецию МК, приводя к ГУ [27]. Гипертриглице-
ридемия, являющаяся компонентом МС, может способ-
ствовать усилению синтеза пуринов de novo, увеличивая 
продукцию МК [28, 29].

Напротив, потеря веса приводит к снижению уровня 
МК сыворотки, главным образом – за счет увеличения 
выведения ее почками и частично – за счет снижения 
выработки урата. Показано, что фракционная экскреция 
МК была значительно ниже среди людей с ожирением 
по сравнению с контрольной группой с нормальным 
индексом массы тела (ИМТ) (4–5% против 11–12% соот-
ветственно) [30], а снижение веса с помощью диеты и фи-
зических упражнений приводило к нормализации фрак-
ционного выведения почками мочевой кислоты.

S. Neto и коллеги изучили распространенность ГУ 
у 420 пациентов с морбидным ожирением. Общая рас-
пространенность ГУ составила 34,28%. Мужчины с ГУ 
чаще страдали сахарным диабетом 2 типа (СД2) и име-
ли более высокий уровень глюкозы в плазме натощак 
[31]. Третье национальное исследование состояния 
здоровья и питания (NHANES) подтверждает, что рас-
пространенность различных компонентов МС – ги-
пертонии, абдоминального ожирения, дислипидемии 
(особенно гипертриглицеридемии) и СД2 выше при 
подагре, чем у пациентов без нее [32]. Распространен-
ность МС достаточно высока и составляет 14–24%. Ли-
дируют по распространенности МС США, относительно 
часто синдром встречается в северных европейских 
странах. По результатам исследования, проведенного 
в Финляндии и Швеции, МС при отсутствии нарушений 
углеводного обмена имеют 10% женщин и 15% мужчин, 
при повышенной гликемии натощак и/или нарушении 
толерантности к глюкозе (НТГ) – 42 и 64% соответствен-
но, а при СД2 – 78 и 84% [33]. По данным отечественных 
исследований, распространенность МС в Российской 
Федерации составляет около 40% [34].

Висцеральное ожирение представляет собой специ-
фический маркер риска подагры у пациентов с МС [35]. 
Жировая ткань фактически влияет на различные метабо-
лические пути через эндокринную регуляцию, что спо-
собствует развитию СД2, сердечно-сосудистых, а также 
аутоиммунных заболеваний и поражений костно-мышеч-
ной системы. Вероятно, морбидное ожирение увеличи-
вает внутрисуставные концентрации протеолитических 
ферментов, таких как матриксные металлопротеиназы 
(ММР), и нарушает метаболизм костной и хрящевой тка-
ней, увеличивая склонность к остеоартриту [36].

Кроме того, жировая ткань реализует свою эндо-
кринную функцию, в том числе путем продукции таких 
веществ, как лептин, резистин, интерлейкин-6 (ИЛ-6), 
фактор некроза опухоли α (ФНОα), адипонектин. Посто-
янное высвобождение ИЛ-6 и ФНОα из жировой ткани 
и последующее провоспалительное состояние связаны 
с гиперинсулинемией и инсулинорезистентностью (ИР), 

которые, вероятно, влияют на почечный метаболизм МК 
за счет увеличения ее реабсорбции [37]. ИР также может 
способствовать повышенной реабсорбции натрия в поч-
ках, активации симпатической нервной системы и ремо-
делированию сосудов, провоцируя развитие АГ, которая, 
в свою очередь, может способствовать развитию ГУ че-
рез нарушение почечной гемодинамики [38]. 

Ожирение может изменять клиническую картину по-
дагры, что проявляется более ранним началом, бóльшим 
числом пораженных суставов [39–41]. Необходимость 
коррекции ожирения и модификации образа жизни по-
стулируется всеми наиболее значимыми рекомендация-
ми по лечению подагры, но, тем не менее, возможность 
достижения целевого уровня МК только путем соблюде-
ния низкопуриновой диеты невелика. 

P. Dessein и коллеги исследовали влияние низкопу-
риновой диеты на улучшение чувствительности к ин-
сулину у 13 человек с плохо контролируемой подагрой 
и средним ИМТ 30,5 кг/м2. Участники достигли средней 
потери веса на 7,7 кг, кроме того, наблюдалось достовер-
ное снижение частоты острых приступов артрита, а так-
же уровня МК сыворотки с 0,57 ммоль/л до 0,47 ммоль/л. 
Тем не менее ни одному из участников с исходным 
уровнем МК сыворотки выше целевого (>0,36 ммоль/л) 
не удалось достичь нормального значения [28]. По дан-
ным крупного 7-летного ретроспективного исследова-
ния, ни один из 18 пациентов с подагрой, длительно со-
блюдавших низкопуриновую диету без сопутствующего 
приема уратснижающих препаратов, не достиг целевого 
уровня МК сыворотки, хотя это и снижало риск присту-
пов артрита, образования тофусов, сопутствующих забо-
леваний [42]. По данным H. Ellmann и соавт., коррекция 
образа жизни, включавшая соблюдение диеты 24  па-
циентами с нетяжелой подагрой на протяжении 18 ме-
сяцев, приводила к незначительному снижению сыво-
роточного уровня МК (с 7,2±1,7 мг/дл до 6,7±1,7 мг/дл 
(т.е.  на 0,5±2,0 мг/дл, или 30 ммоль/л)), но в 58% даже 
этого было достаточно для полного растворения име-
ющихся отложений МУН в суставах стоп по результа-
там двухэнергетической компьютерной томографии 
(ДЭКТ) [43]. Однако результаты анализа ключевых работ, 
посвященных влиянию снижения массы тела на сыворо-
точный уровень МК, показали, что только в 6 из 10 рас-
сматриваемых исследований снижение уровня было 
достоверным, но и в этом случае данные изменения 
можно отчасти объяснить плейотропными эффектами 
принимаемых пациентами препаратов (например, мет-
формина), используемых в ряде работ [44]. Кроме того, 
назначение диеты сопряжено c множеством сложно-
стей, предопределяющих невозможность и нежелание 
ее длительного соблюдения и потому редко реализует-
ся [45]. Медикаментозные методы лечения ожирения за-
частую не способны помочь достичь стойкого желаемо-
го эффекта в отношении как собственно массы тела, так 
и метаболических нарушений, ему сопутствующих  [46]. 
В таких случаях, при невозможности адекватной кор-
рекции массы тела при назначении диеты и приеме 
лекарственных препаратов, одним из методов лечения 
у пациентов с морбидным ожирением рассматривается 
бариатрическая хирургия, приводящая к более стабиль-
ной потере веса, улучшению коморбидных состояний 
и повышению качества жизни [47].
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БАРИАТРИЧЕСКАЯ ХИРУРГИЯ И ПОДАГРА

Бариатрическая (метаболическая) хирургия значи-
тельно сокращает частоту развития коморбидных ожи-
рению состояний и смертность и на сегодняшний день 
является наиболее эффективным методом борьбы с ожи-
рением [48, 49]. Необходимость в ней возникает при от-
сутствии достижения целевых показателей массы тела 
путем модификации образа жизни, а также при неэффек-
тивности медикаментозного лечения ожирения или на-
личия к нему противопоказаний [50]. Основные показа-
ния включают ИМТ более 40 кг/м2 либо ИМТ 35–40 кг/м2 
при наличии коморбидных состояний, коррекция кото-
рых возможна при снижении массы тела (СД2, заболева-
ния сердечно-сосудистой системы, поражение суставов, 
синдром обструктивного апноэ сна) [51].

Первым рандомизированным контролируемым ис-
следованием стала работа P. O’Brien с соавт. [52], где 80 
пациентам была назначена либо комбинация низкокало-
рийной диеты, лекарственной терапии (орлистат) и из-
менения образа жизни в течение 24 месяцев (нехирурги-
ческая группа), либо лапароскопическое установление 
регулируемого желудочного бандажа (LAP-BAND System, 
INAMED Health, Santa Barbara, California) (хирургическая 
группа). Помимо снижения массы тела к концу иссле-
дования на 21,6% от исходной, что было почти в 4 раза 
больше, чем в группе сравнения (5,5%), хирургическое 
лечение отождествлялось с лучшей коррекцией нару-
шений липидного обмена, обмена глюкозы, снижением 
показателей АД. Динамика показателей, отражающих 
качество жизни, измеренная при помощи опросника 
SF-36, в случае хирургического лечения для параметров 
как физического, так и ментального здоровья также была 
лучшей. И хотя сывороточный уровень МК в данном ис-
следовании не оценивался, изменение ряда параметров 
могло иметь ключевое значение для коррекции урике-
мии и профилактики развития подагры.  

Уменьшение уровня МК наблюдается при стабиль-
ной потере веса, снижении АД, улучшении почечной 
функции [29], снижении ИР [53], нормализации уровня 
триглицеридов в сыворотке крови [54] и, возможно, ка-
чественных изменениях рациона питания. Помимо это-
го, большое значение может иметь угнетение выражен-
ности хронического воспаления, достигаемого после 
потери веса [55]. Так, N. Dalbeth и соавт. показали досто-
верное уменьшение уровней ИЛ-1β, ИЛ-8 и ИЛ-6 в крови 
после бариатрических операций, имеющих ключевое 
значение для развития микрокристаллического воспа-
ления [56]. Таким образом, бариатрическое оперативное 
вмешательство, вероятно, приводит к ослаблению реак-
тивности на кристаллы МУН, что способствует снижению 
частоты приступов подагры. По данным крупного иссле-
дования CANTOS, длительное ингибирование выработки 
ИЛ-1β приводило к уменьшению как частоты приступов 
артрита у пациентов с подагрой, так и вероятности дебю-
та подагры в случае асимптоматической ГУ, причем вне 
зависимости от исходного уровня МК сыворотки  [57]. 
Однако поскольку ГУ является основным фактором ри-
ска развития подагры [7], снижение МК, скорее всего, 
является главным фактором, объясняющим связь между 
бариатрической операцией и уменьшением риска раз-
вития подагры у лиц с ожирением.

Одним из наиболее крупных исследований по бари-
атрической хирургии является Шведское исследование 
ожирения – Swedish Obese Subjects study (SOS), где на-
блюдалось 4047 пациентов: 2010 человек, подвергнутых 
различным бариатрическим вмешательствам, и 2037 па-
циентов – контрольной группы (с 1987 по 2001 гг.). Про-
демонстрировано значимое снижение сопутствующих 
заболеваний у пациентов с ожирением, включая ГУ [47]. 
Авторы обнаружили, что проведение бариатрического 
вмешательства связано со снижением на 78% и 51% ве-
роятности развития ГУ в сравнении с модификацией 
образа жизни через 2 и 10 лет после операции соответ-
ственно. После проведения бариатрического вмеша-
тельства уровень МК стал меньше на 14% через 2  года 
(n=1845) и на 8% через 10 лет (n=641) по сравнению 
с контрольными группами. 

С. Maglio и коллеги, основываясь на результатах 
шведского исследования, показали, что бариатриче-
ские операции предотвращают развитие ГУ у субъек-
тов с исходно нормальным уровнем сывороточной МК 
до оперативного вмешательства. В исследование были 
включены 1982 пациентов, которым было проведено 
бариатрическое вмешательство, и контрольная группа 
из 1999 пациентов. Ни у одного из данной выборки па-
циентов не было подагры на момент начала SOS-иссле-
дования. Появление новых случаев подагры отмечалось 
согласно данным медицинской документации и нацио-
нального регистра пациентов – National Patient Register, 
а также регистра назначаемых препаратов – Prescribed 
Drug Register (где учитывались установка диагноза пода-
гры согласно международной классификации болезней, 
а также назначение аллопуринола и колхицина). Кри-
терием ГУ был определен уровень МК более 6,8 мг/дл 
(>408 мкмоль/л). В хирургической группе 372 субъекта 
перенесли регулируемое бандажирование желудка, 
1347 – продольную резекцию желудка и 263 – желудоч-
ное шунтирование. Всего было зафиксировано 339 слу-
чаев дебюта подагры (из которых 279 согласно регистру 
препаратов). Из них 128 пришлось на бариатрическую 
группу и 201 – на группу контроля. Все три вида бари-
атрических операций были ассоциированы с более 
низкой частотой развития подагры в сравнении с кон-
трольной группой [58]. Используя кривую Кaplan-Meier, 
разница абсолютного риска развития подагры между ба-
риатрической и контрольной группами составила 3 про-
центных пункта за 15 лет, а абсолютный риск развития ГУ 
у лиц, ранее не имевших ее, составил 12% за 15 лет.

Тем не менее исследование имело некоторые огра-
ничения, поскольку данные из центров первичной меди-
цинской помощи, куда также могут обращаться пациен-
ты с подагрой, ввиду отсутствия доступа к ним, не были 
включены. Кроме того, данные регистра лекарственных 
препаратов могли упускать иные причины назначения 
аллопуринола и колхицина (синдром распада опухо-
ли, периодические лихорадки, болезнь депонирования 
кристаллов пирофосфата кальция, болезнь Бехчета), ко-
торые, однако, встречаются значительно реже, чем по-
дагра. Кроме того, вероятно, в рамках данного регистра 
невозможно было учесть факт возможного назначения 
пациентам с острым подагрическим артритом глюкокор-
тикоидов и НПВП. Другим существенным ограничением 
являлось то, что исследование кристаллов МУН редко 
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использовалось в клинической практике, и в большин-
стве случаев диагноз устанавливался на основании кли-
нико-лабораторных данных [59]. Следует также отметить, 
что около 70% участников исследования SOS – женщины. 
Однако все ограничения данного исследования в рав-
ной степени распространялись как на бариатрическую, 
так и на контрольную группу.

N. Dalbeth и соавт. сравнивали влияние нехирургиче-
ской потери веса и бариатрической хирургии на уровень 
МК у пациентов с морбидным ожирением и диабетом. 
В исследование вошли 60 человек с СД2 и индексом мас-
сы тела ≥35 кг/м2. Из всех пациентов 12 имели подагру. 
Средний вес участников до начала исследования со-
ставлял 135,3 кг. Примерно 40% получали диуретики. 
После 6 месяцев лечения ожирения путем модификации 
образа жизни (гипокалорийная диета, расширение фи-
зических нагрузок) у всех участников была проведена 
лапароскопическая рукавная резекция желудка с после-
дующим 1 годом наблюдения. Участники в среднем поте-
ряли 5,5 (±4,1) кг веса за 6 месяцев модификации образа 
жизни до операции и 34,3 (±11,1) кг после операции.

Концентрация МК сыворотки к концу наблюде-
ния не изменилась после нехирургической поте-
ри веса (0,38±0,09 ммоль/л в начале исследования 
и 0,38±0,10 ммоль/л в последующем), увеличилась 
до 0,44  (±0,15) ммоль/л в ближайшем послеоперацион-
ном периоде, но уменьшилась до 0,30 (±0,08) ммоль/л че-
рез 1 год после операции. Из 48 участников без подагры 
с МК сыворотки выше уровня насыщения (≥0,41 ммоль/л) 
было у 19 (40%) в начале исследования и у 1 (2%) через 
1 год после операции. У участников исследования с пода-
грой уровень МК выше терапевтических целевых уров-
ней (≥0,36 ммоль/л) отмечался в 10 из 12 (83%) случаев 
в начале исследования до оперативного вмешательства 
и в 4 из 12 случаев (33%) через 1 год после операции. По-
требность в уратснижающей терапии снизилась при этом 
с 75% (9 из 12 пациентов) до 33% (4 из 12 пациентов). Не-
смотря на сравнительно небольшой размер выборки, дан-
ная работа имеет важное значение для поиска возможных 
путей достижения ремиссии подагры без использования 
уратснижающих препаратов [29].

Важно отметить, что в исследовании N. Dalbeth вы-
борка пациентов была лимитирована наличием СД2. Это 
примечательно, потому что влияние потери веса на уро-
вень МК сыворотки может варьироваться в зависимо-
сти от наличия диабета, так как гипергликемия связана 
с более низкими показателями МК сыворотки, чем у лиц 
без диабета, вероятно из-за урикозурического эффекта 
гипергликемии [60]. Большое проспективное когорт-
ное исследование (n=10 000) показало, что по срав-
нению с пациентами без СД2 распространенность ГУ 
была на 63% ниже у мужчин с СД2 [61]. Эти данные так-
же могут объяснить более высокий исходный уровень 
МК у пациентов без СД2 (0,57 ммоль/л) в исследовании 
P. Dessein [28] в сравнении со средним уровнем МК у па-
циентов, имеющих СД2 и подагру (0,41 ммоль/л) в иссле-
довании N. Dalbeth [29], даже несмотря на более высокие 
исходные уровни ИМТ в последнем (30,5 и 48,5 кг/м2 со-
ответственно).  

Кроме того, данный механизм может также объяснить 
разную выраженность эффекта модификации образа 
жизни в данных двух исследованиях. Из 12 больных по-

дагрой и СД2 бариатрическая операция привела к сни-
жению МК на 0,08 ммоль/л от исходного значения. Это 
может говорить о том, что большая потеря веса в 34 кг 
после бариатрической операции преодолела предпо-
лагаемый порог урикозурических эффектов гипергли-
кемии. Примечательно, что количественное снижение 
уровня МК при потере 34 кг после бариатрической хи-
рургии среди данных пациентов аналогично (а возмож-
но, и меньше) снижению МК при потере 7,7 кг путем 
модификации образа жизни у пациентов без диабета. 
Однако исследование N. Dalbeth было ограничено высо-
кой этнической принадлежностью к маори и тихоокеан-
цам, без значительной сопутствующей патологии [62]. 

P. Richette и коллеги исследовали влияние потери 
веса на уровень МК крови и активность ксантиноксида-
зы среди 154 пациентов со средним индексом массы тела 
47,9 кг/м2, 81% из которых – женщины, большей части 
пациентов проведено гастрошунтирование. У всех паци-
ентов с потерей веса отмечалось снижение активности 
ксантиноксидазы, но отсутствовала прямая корреляция 
со снижением МК [54].

E. Menenakos и коллеги исследовали взаимосвязь 
концентрации МК со снижением массы тела после же-
лудочного шунтирования у 55 пациентов. Уровень МК 
сыворотки и ИМТ измерялись до операции и в первый 
послеоперационный месяц и через год. Концентрация 
МК в предоперационном периоде имела значимую по-
ложительную корреляцию с процентом общей потери 
веса в первый послеоперационный месяц и год. Авто-
ры предположили, что уровень МК в сыворотке крови 
может быть предиктором успешно проведенного же-
лудочного шунтирования и помочь в прогнозировании 
выраженности послеоперационной потери веса, в отли-
чие от значения предоперационного ИМТ [63]. То есть 
наличие ГУ предполагает лучший результат желудочного 
шунтирования. Среди предполагаемых причин авторы 
статьи называют исходно различные уровни грелина, 
пептида, именуемого «гормоном голода» и синтезируе-
мого клетками желудка, концентрация которого обрат-
но коррелирует с уровнем МК сыворотки в популяции. 
При ожирении уровень данного гормона ниже, а паци-
енты с предоперационным повышенным уровнем МК и, 
следовательно, более низкими уровнями грелина имеют 
большую потерю веса. Среди других возможных причин 
упоминается предположение, что пациенты с ожирени-
ем, страдающие МС, в большей степени способны ре-
гулировать свой вес за счет более быстрых изменений 
скорости метаболизма. Наиболее простым объяснением 
считается ожидаемое изменение рациона питания после 
операции, которое исходно может быть более «нездоро-
вым» у пациентов с ГУ. Это может быть важно и для по-
нимания причин хороших результатов оперативного ле-
чения ожирения в отношении динамики сывороточного 
уровня МК у пациентов с подагрой. 

Влияние бариатрических операций на развитие новых 
приступов артрита
Любое оперативное вмешательство является фак-

тором риска развития острого приступа подагры. 
Ранний послеоперационный период, оперативное 
лечение онкологического заболевания, дегидрата-
ция, катаболическое состояние с поражением мышц, 
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 высокие  предоперационные уровни МК и прекращение 
 уратснижающей терапии представляют собой наиболее 
важные факторы риска острых приступов [1, 2]. Клиниче-
ские исследования показали, что бариатрическая хирур-
гия не является исключением, но при этом риск развития 
приступов снижается с течением времени после опера-
ции [64]. 

P. Antozzi и коллеги ретроспективно оценили 1240 па-
циентов, которые перенесли лапароскопическое шунти-
рование желудка, показав, что у пяти пациентов (0,4%) 
до операции имел место диагноз подагры и у двух из них 
развился острый приступ после операции в ближайшем 
послеоперационном периоде [65].

J. Friedman и колл. изучили 411 пациентов, перенес-
ших лапароскопическое желудочное шунтирование. 
Предоперационная заболеваемость подагрой составила 
5,1%. Из этих пациентов у 33,3% развился острый при-
ступ после операции. Однако ни у кого из исследуемых 
без диагноза подагры до операции не развивался острый 
подагрический артрит после оперативного лечения [66].

H. Romero-Talamás и колл. сравнивали 99 больных 
ожирением и подагрой, которым была выполнена ба-
риатрическая операция, с 56 пациентами, страдающими 
подагрой и ожирением, которым проводили небариа-
трические хирургические абдоминальные вмешатель-
ства. Авторы обнаружили, что частота приступов пода-
гры в первый месяц после операции была статистически 
значимо выше в бариатрической группе (17,5% против 
1,8%). При этом общая частота приступов в бариатриче-
ской группе снизилась с 23,8% до 8% через 1 год после 
операции. В контрольной группе разницы в количестве 
приступов подагры не наблюдалось [67].

У одного из пациентов ранее упомянутого исследова-
ния N. Dalbeth наблюдался приступ острого подагриче-
ского артрита в контексте тяжелой гиперурикемии [29].

G. Katsogridaki и колл. исследовали 85 пациентов, ко-
торым была выполнена продольная резекция желудка. 
Всем участникам проводилось определение уровня МК, 
а также биоимпедансометрия для исследования содер-
жания уровня воды в организме. В группе исследуемых 
субъектов распространенность ГУ до операции состав-
ляла 30,6% (26 человек). Общая распространенность 
послеоперационной ГУ – 18,8% (16 человек), из которых 
12 человек – с ГУ на дооперационном этапе и 4 человека 
без ранее зарегистрированной ГУ. Из указанных 12 че-
ловек приступ подагры в послеоперационном периоде 
развился у 3 пациентов (25%); в то же время у 3 пациен-
тов без ГУ в послеоперационном периоде впервые заре-
гистрирован острый подагрический артрит. Таким обра-
зом, общая распространенность послеоперационного 
приступа подагры составила 7,06%. Кроме того, пациен-
ты, у которых развился артрит, по данным биоимпедан-
сометрии имели более низкое общее содержание воды 
по сравнению с остальными [68].

Развитие приступа артрита у пациентов с подагрой 
в раннем послеоперационном периоде может быть об-
условлено длительным голоданием, ускоренным катабо-
лизмом после оперативного вмешательства, дегидрата-
цией. Данные состояния могут приводить к повышению 
уровня МК сыворотки [64]. Отчасти в случае бариатриче-
ских операций повышение МК возможно как следствие 
массивного разрушения ткани желудка. Первые недели 

после операции представляют период, в котором про-
исходят наибольшая потеря веса и значительная вари-
абельность уровня МК, аналогично процессам, которые 
происходят при инициации уратснижающей терапии, 
также способствующей увеличению риска острого при-
ступа артрита в первые месяцы от начала лечения [69]. 
Кроме того, бариатрическая хирургия может оказывать 
выраженное влияние на почечную (и, возможно, экстра-
ренальную) экскрецию мочевой кислоты. 

Диета, используемая в периоперационном перио-
де у пациентов с ожирением, которая обычно основана 
на малом количестве углеводов и высоком содержании 
белка (обычно 1,2–1,5 г на кг идеального веса), в течение 
по крайней мере 2 недель до и после хирургического 
вмешательства также, вероятно, может провоцировать 
острый приступ артрита [70]. Низкоуглеводная диета 
вызывает мобилизацию жирных кислот из печени, что 
связано с повышенным сопутствующим кетогенным 
состоянием с образованием β-гидроксибутирата и аце-
тоацетата, которые ингибируют почечную экскрецию 
МК [71]. Наконец, ошибочная отмена аллопуринола или 
препаратов для профилактики приступов подагры, од-
новременный прием диуретиков перед операцией так-
же могут увеличить риск обострений подагры.

Недавно было опубликовано описание клиническо-
го случая развития подагры после бариатрического 
вмешательства [72]. Заболевание развилось через два 
года после перенесенного лапароскопического регули-
руемого бандажирования желудка пациенту в возрас-
те 35 лет с морбидным ожирением, неконтролируемой 
артериальной гипертензией и наличием ГУ. Послео-
перационная потеря массы тела на 30 кг за 8 месяцев 
и общее снижение ИМТ до 27,0 кг/м2 сопровождалось 
стойким повышением уровня МК, с максимальным зна-
чением за весь период наблюдения 825 мкмоль/л. Раз-
витие подагры характеризовалась как стремительное, 
с рецидивирующими артритами и быстрым нарастани-
ем тофусных масс. Функция почек при этом оставалась 
сохранной. В последующем, еще через 2 года, пациент 
был госпитализирован в связи с формированием бан-
даж-индуцированной перфорации желудка и перито-
нита, потребовавшего хирургического лечения, а так-
же развитием острого почечного повреждения. После 
лечения, удаления бандажа отмечалась выраженная 
прибавка массы тела и дальнейшее прогрессирование 
подагры. Среди возможных факторов риска развития 
подагры – ускоренная потеря массы тела, высокобелко-
вая диета, артериальная гипертензия и неалкогольная 
жировая болезнь печени. Учитывая результаты Швед-
ского исследования [58], выбор данного вида опера-
ции, вероятно, не был определяющим фактором раз-
вития подагры, но его осложнения и необходимость 
оперативной коррекции привели к обострению. Можно 
предположить, что именно ускоренный распад белка, 
аденозинтрифосфата и нарастание ГУ при резкой поте-
ре массы тела привели к развитию подагры. Кроме того, 
любое оперативное вмешательство увеличивает веро-
ятность развития подагрического приступа. При нали-
чии противопоказаний к применению или неэффек-
тивности традиционных препаратов для купирования 
подагрического приступа возможно применение высо-
коэффективного ингибитора ИЛ-1 – канакинумаба [24].
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В целом, вероятно, является целесообразным в рам-
ках периоперационной подготовки бариатрических па-
циентов с подагрой производить достижение индиви-
дуальных целевых показателей мочевой кислоты, при 
необходимости прием НПВП или колхицина для профи-
лактики новых приступов артрита. Также желательно 
обеспечить адекватную гидратацию и отмену диурети-
ков (в отсутствие жизненных показаний). Важно отметить 
необходимость скорректированной диеты для бариа-
трических пациентов с учетом необходимости ограни-
чения избыточного поступления пуринов, адекватного 
поступления углеводов и употребления продуктов, сни-
жающих уровень МК. Ранняя реабилитация позволяет 
избежать длительной иммобилизации и связанных с ней 
последствий, таких как инфекции, респираторные ос-
ложнения, тромбоз глубоких вен и острые приступы по-
дагры [55]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Бариатрическая хирургия представляет собой эффек-
тивный метод лечения пациентов с морбидным ожире-
нием, одним из важных отдаленных эффектов которой 
является уменьшение потребности или даже полная 

отмена уратснижающей терапии у пациентов с пода-
грой. Фактически на сегодняшний день – это наиболее 
эффективный немедикаментозный метод, при котором 
возможна ремиссия как СД2, так и подагры. Тем не ме-
нее особенности послеоперационного периода у этих 
больных, включающие высокий риск острых приступов 
артрита, предполагают необходимость назначения сим-
птоматической противовоспалительной терапии, сохра-
нения (возможно временного) приема уратснижающей 
терапии, а также адекватной гидратации. Учитывая акту-
альность проблемы, ограниченное количество исследо-
ваний, имеется необходимость проведения дальнейших 
исследований по данному вопросу.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Подготовка и публикация рукописи 
проведены на личные средства авторского коллектива.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией на-
стоящей статьи.

Участие авторов. Все авторы внесли значимый вклад в проведе-
ние исследования и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную 
версию статьи перед публикацией.

1. Насонова В.А., Барскова В.Г. Ранние диагностика и лечение 
подагры – научно обоснованное требование улучшения трудового 
и жизненного прогноза больных. // Научно-практическая 
ревматология. — 2004. — Т. 42. — №1. — С. 5-7. [Nasonova VA, 
Barskova VG. Early diagnostic and treatment of gout – is scientifically 
based reguirements for improvement of labour and living prognosis 
of patients. Rheumatology Science and Practice. 2004;42(1):5-7. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/ 10.14412/1995-4484-2004-1374

2. Насонов Е.Л., Елисеев М.С. Роль интерлейкина 1 в развитии 
заболеваний человека. // Научно-практическая ревматология. — 
2016. — Т. 54. — №1. — С. 60-77. [Nasonov EL, Eliseev MS. 
Role of interleukin 1 in the development of human diseases. 
Rheumatology Science and Practice. 2016;54(1):60-77. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/ 10.14412/1995-4484-2016-60-77

3. McQueen FM, Chhana A, Dalbeth N. Mechanisms of joint damage 
in gout: evidence from cellular and imaging studies. Nat Rev Rheumatol. 
2012;8(3):173-181. doi: https://doi.org/ 10.1038/nrrheum.2011.207

4. Perez-Ruiz F, Dalbeth N, Bardin T. A review of uric acid, crystal 
deposition disease, and gout. Adv Ther. 2015;32(1):31-41. 
doi: https://doi.org/ 10.1007/s12325-014-0175-z

5. Loeb JN. The influence of temperature on the solubility 
of monosodium urate. Arthritis Rheum. 1972;15(2):189-192. 
doi: https://doi.org/ 10.1002/art.1780150209

6. Bardin T, Richette P. Definition of hyperuricemia and gouty 
conditions. Curr Opin Rheumatol. 2014;26(2):186-191. 
doi: https://doi.org/ 10.1097/BOR.0000000000000028

7. Campion EW, Glynn RJ, Delabry LO. Asymptomatic 
hyperuricemia. Risks and consequences 
in the normative aging study. Am J Med. 1987;82(3):421-426. 
doi: https://doi.org/ 10.1016/0002-9343(87)90441-4

8. Shiozawa A, Szabo SM, Bolzani A, et al. Serum Uric Acid and the Risk 
of Incident and Recurrent Gout: A Systematic Review. J Rheumatol. 
2017;44(3):388-396. doi: https://doi.org/ 10.3899/jrheum.160452

9. Dalbeth N, Phipps-Green A, Frampton C, et al. 
Relationship between serum urate concentration and 
clinically evident incident gout: an individual participant 
data analysis. Ann Rheum Dis. 2018;77(7):1048-1052. 
doi: https://doi.org/ 10.1136/annrheumdis-2017-212288

10. Zuo T, Liu X, Jiang L, et al. Hyperuricemia and 
coronary heart disease mortality: a meta-analysis 
of prospective cohort studies. BMC Cardiovasc Dis. 2016;16(1). 
doi: https://doi.org/ 10.1186/s12872-016-0379-z

11. White J, Sofat R, Hemani G, et al. Plasma urate concentration 
and risk of coronary heart disease: a Mendelian randomisation 
analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2016;4(4):327-336. 
doi: https://doi.org/ 10.1016/s2213-8587(15)00386-1

12. Елисеева М.Е., Елисеев М.С. Значение гиперурикемии 
в развитии заболеваний человека и методы ее коррекции. // 
Доктор.Ру. — 2019. — №2. — С. 47-54. [Eliseeva ME, 
Eliseev MS. The Role of Hyperuricemia in Human Morbidity, 
and Treatment Options. Doctor.Ru. 2019;(2):47-54. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/ 10.31550/1727-2378-2019-157-2-47-54

13. Bursill D, Taylor WJ, Terkeltaub R, et al. Gout, Hyperuricaemia 
and Crystal-Associated Disease Network (G-CAN) 
consensus statement regarding labels and definitions 
of disease states of gout. Ann Rheum Dis. 2019;78(11):1592-1600. 
doi: https://doi.org/ 10.1136/annrheumdis-2019-215933

14. Neogi T, Jansen TLTA, Dalbeth N, et al. 2015 Gout Classification 
Criteria: An American College of Rheumatology/European League 
Against Rheumatism Collaborative Initiative. Arthritis Rheumatol. 
2015;67(10):2557-2568. doi: https://doi.org/ 10.1002/art.39254

15. Roddy E, Choi HK. Epidemiology of Gout. Rheum Dis Clin North Am. 
2014;40(2):155-175. doi: https://doi.org/ 10.1016/j.rdc.2014.01.001

16. Zhu Y, Pandya BJ, Choi HK. Prevalence of gout and hyperuricemia 
in the US general population: The National Health and 
Nutrition Examination Survey 2007-2008. Arthritis Rheum. 
2011;63(10):3136-3141. doi: https://doi.org/ 10.1002/art.30520

17. Kuo CF, Grainge MJ, Zhang W, Doherty M. Global epidemiology 
of gout: prevalence, incidence and risk factors. Nat Rev Rheumatol. 
2015;11(11):649-662. doi: https://doi.org/ 10.1038/nrrheum.2015.91

18. Mikuls TR, Farrar JT, Bilker WB, et al. Gout epidemiology: 
results from the UK General Practice Research Database, 
1990-1999. Ann Rheum Dis. 2005;64(2):267-272. 
doi: https://doi.org/ 10.1136/ard.2004.024091

19. Hyndman D, Liu S, Miner JN. Urate Handling 
in the Human Body. Curr Rheumatol Rep. 2016;18(6):34. 
doi: https://doi.org/ 10.1007/s11926-016-0587-7

20. Dalbeth N, House ME, Gamble GD, et al. Influence of the ABCG2 gout 
risk 141 K allele on urate metabolism during a fructose challenge. 
Arthritis Res Ther. 2014;16(1):R34. doi: https://doi.org/ 10.1186/ar4463

21. Chhana A, Lee G, Dalbeth N. Factors influencing 
the crystallization of monosodium urate: a systematic 
literature review. BMC Musculoskelet Disord. 2015;16:296. 
doi: https://doi.org/ 10.1186/s12891-015-0762-4

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/omet12109Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – С. 138-146 Obesity and metabolism. 2020;17(2):138-146



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 145REVIEW

22. Richette P, Doherty M, Pascual E, et al. 2018 updated European 
League Against Rheumatism evidence-based recommendations 
for the diagnosis of gout. Ann Rheum Dis. 2020;79(1):31-38. 
doi: https://doi.org/ 10.1136/annrheumdis-2019-215315

23. Khanna D, Fitzgerald JD, Khanna PP, et al. 2012 American College 
of Rheumatology guidelines for management of gout. Part 1: 
systematic nonpharmacologic and pharmacologic therapeutic 
approaches to hyperuricemia. Arthritis Care Res (Hoboken). 
2012;64(10):1431-1446. doi: https://doi.org/ 10.1002/acr.21772

24. Елисеев МС. Подагра. В кн.: Ревматология. Российские 
клинические рекомендации. / Под ред. Насонова Е.Л. — М.: 
ГЭОТАР-Медиа; 2017. — С. 253-264. [Eliseev MS. Podagra. In: 
Nasovnov EL, editor. Revmatologiya. Russian clinical guidelines. 
Moscow: GEOTAR-Media; 2017. p. 253-264. (In Russ.)]

25. Choi HK, Curhan G. Soft drinks, fructose consumption, and the risk 
of gout in men: prospective cohort study. BMJ. 2008;336(7639):309-312. 
doi: https://doi.org/10.1136/bmj.39449.819271.BE

26. Барскова В.Г., Елисеев М.С., Насонова В.А., Насонов Е.Л. Алкоголь 
и клиническая картина у больных подагрой. // Современная 
ревматология. — 2007. — Т. 1. — №1. — С. 37-42. [Barskova VG, 
Yeliseyev MS, Nasonova VA, Nasonov YL. Аlcohol and the clinical 
picture of gout. Sovremennaia revmatologiia. 2007;1(1):37-42. (In Russ.)]

27. Li C, Hsieh MC, Chang SJ. Metabolic syndrome, diabetes, 
and hyperuricemia. Curr Opin Rheumatol. 2013;25(2):210-216. 
doi: https://doi.org/ 10.1097/BOR.0b013e32835d951e

28. Dessein PH, Shipton EA, Stanwix AE, et al. Beneficial effects of weight 
loss associated with moderate calorie/carbohydrate restriction, and 
increased proportional intake of protein and unsaturated fat on 
serum urate and lipoprotein levels in gout: a pilot study. Ann Rheum 
Dis. 2000;59(7):539-543. doi: https://doi.org/ 10.1136/ard.59.7.539

29. Dalbeth N, Chen P, White M, et al. Impact of bariatric surgery 
on serum urate targets in people with morbid obesity and diabetes: 
a prospective longitudinal study. Ann Rheum Dis. 2014;73(5):797-802. 
doi: https://doi.org/ 10.1136/annrheumdis-2013-203970

30. Yamashita S, Matsuzawa Y, Tokunaga K, et al. Studies on the impaired 
metabolism of uric acid in obese subjects: marked reduction of renal 
urate excretion and its improvement by a low-calorie diet. Int J Obes. 
1986;10(4):255-264.

31. Serpa Neto A, Rossi FM, Valle LG, et al. Relation 
of uric acid with components of metabolic syndrome 
before and after Roux-en-Y gastric bypass in morbidly obese 
subjects. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2011;55(1):38-45. 
doi: https://doi.org/ 10.1590/s0004-27302011000100005

32. Choi HK, Ford ES, Li C, Curhan G. Prevalence of the metabolic 
syndrome in patients with gout: the Third National Health and 
Nutrition Examination Survey. Arthritis Rheum. 2007;57(1):109-115. 
doi: https://doi.org/ 10.1002/art.22466

33. Isomaa B, Almgren P, Tuomi T, et al. Cardiovascular morbidity and 
mortality associated with the metabolic syndrome. Diabetes Care. 
2001;24(4):683-689. doi: https://doi.org/ 10.2337/diacare.24.4.683

34. Ротарь О.П., Либис Р.А., Исаева Е.Н., и др. Распространенность 
метаболического синдрома в разных городах РФ. // Российский 
кардиологический журнал. — 2012. — Т. 17. — №2. — С. 55-62. 
[Rotar OP, Libis RA, Isaeva EN, et al. Metabolic syndrome prevalence 
in Russian cities. Russian Journal of Cardiology. 2012;17(2):55-62. 
(In Russ.)] doi: https://doi.org/ 10.15829/1560-4071-2017-8-82-89

35. Kim TH, Lee SS, Yoo JH, et al. The relationship between the regional 
abdominal adipose tissue distribution and the serum uric acid 
levels in people with type 2 diabetes mellitus. Diabetol Metab Syndr. 
2012;4(1):3. doi: https://doi.org/ 10.1186/1758-5996-4-3

36. Vuolteenaho K, Koskinen A, Moilanen E. Leptin - a link between 
obesity and osteoarthritis. applications for prevention and 
treatment. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2014;114(1):103-108. 
doi: https://doi.org/ 10.1111/bcpt.12160

37. Quinones Galvan A, Natali A, Baldi S, et al. Effect of insulin on 
uric acid excretion in humans. Am J Physiol. 1995;268(1 Pt 1):E1-5. 
doi: https://doi.org/ 10.1152/ajpendo.1995.268.1.E1

38. Huang J, Sun Y, Niu K, et al. Does elevated serum uric acid level 
predict the hypertension incidence? A Chinese prospective 
cohort study. Clin Exp Hypertens. 2015;37(6):498-504. 
doi: https://doi.org/ 10.3109/10641963.2015.1013121

39. Ma LD, Sun RX, Xin Y, et al. Clinical characteristics 
in gout patients with different body mass index. 
Zhonghua Nei Ke Za Zhi. 2017;56(5):353-357. 
doi: https://doi.org/ 10.3760/cma.j.issn.0578-1426.2017.05.010

40. Барскова В.Г., Елисеев М.С., Зилов А.В., Насонов Е.Л. 
Влияние гипергликемии и гиперинсулинемии на уровень 
мочевой кислоты и течение артрита у больных подагрой 
с сахарным диабетом 2 типа. // Ожирение и метаболизм. — 
2007. — Т. 4. — №1. — С. 19-23. [Barskova VG, Eliseev MS, Zilov AV, 
Nasonov EL. Vliyanie giperglikemii i giperinsulinemii na uroven’ 
mochevoy kisloty i techenie artrita u bol’nykh podagroy s sakharnym 
diabetom 2 tipa. Obesity and metabolism. 2007;4(1):19-23 (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/ 10.14341/2071-8713-4908

41. Елисеев М.С., Барскова В.Г., Ильиных Е.В., Насонова В.А. 
Синдром инсулинорезистентности и подагра: исторический 
аспект и современное состояние проблемы. // Клиническая 
геронтология. — 2005. — Т. 11. — №4. — С. 30-41. [Eliseev MS, 
Barskova VG, Il’inykh EV. Sindrom insulinorezistentnosti i podagra: 
istoricheskiy aspekt i sovremennoe sostoyanie problemy. 
Klinicheskaia gerontologiia. 2005;11(4):30-41. (In Russ.)]

42. Елисеев М.С., Барскова В.Г., Денисов И.С. Динамика 
клинических проявлений подагры у мужчин (данные 7-летнего 
ретроспективного наблюдения). // Терапевтический архив. — 
2015. — Т. 87. — №5. — С. 10-15. [Eliseev MS, Barskova VG, Denisov IS. 
Time course of changes in the clinical manifestations of gout in men: 
Data of a 7-year retrospective follow-up. Ter Arkh.2015;87(5):10-15. 
(In Russ.)] doi: https://doi.org/ 10.17116/terarkh201587510-15

43. Ellmann H, Bayat S, Araujo E, et al. Effects of Conventional Uric Acid-
Lowering Therapy on Monosodium Urate Crystal Deposits. Arthritis 
Rheumatol. 2020;72(1):150-156. doi: https://doi.org/ 10.1002/art.41063

44. Nielsen SM, Bartels EM, Henriksen M, et al. OP0340 Weight 
loss for overweight and obese individuals with gout: 
a systematic review of longitudinal observational 
studies. Ann Rheum Dis. 2017;76(Suppl 2):191-196. 
doi: https://doi.org/ 10.1136/annrheumdis-2017-eular.2651

45. Singh M. Mood, food, and obesity. Front Psychol. 2014;5. 
doi: https://doi.org/ 10.3389/fpsyg.2014.00925

46. Treatment of obesity: drugs and surgery. In: Powers PS. Obesity: 
the regulation of weight. Baltimore: Williams & Wilkins; 1980. p. 325-389.

47. Sjöström L, Lindroos AK, Peltonen M. Lifestyle, diabetes, and 
cardiovascular risk factors 10 years after bariatric surgery. J Vasc Surg. 
2005;41(5):911. doi: https://doi.org/ 10.1016/j.jvs.2005.02.005

48. Lenz M, Richter T, Mühlhauser I. The Morbidity and Mortality 
Associated With Overweight and Obesity in Adulthood. Dtsch Arztebl 
Int. 2009. doi: https://doi.org/ 10.3238/arztebl.2009.0641

49. Buchwald H, Avidor Y, Braunwald E, et al. Bariatric Surgery. Jama. 
2004;292(14):1724. doi: https://doi.org/ 10.1001/jama.292.14.1724

50. Дедов И.И., Мельниченко Г.А., Шестакова М.В., и др. Национальные 
клинические рекомендации по лечению морбидного ожирения 
у взрослых. 3-ий пересмотр (лечение морбидного ожирения 
у взрослых). // Ожирение и метаболизм. — 2018. — Т. 15. — 
№1. — С. 53-70. [Dedov II, Melnichenko GA, Shestakova MV, et 
al. Russian national clinical recommendations for morbid obesity 
treatment in adults. 3rd revision (Morbid obesity treatment 
in adults). Obesity and metabolism. 2018;15(1):53-70. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/ 10.14341/OMET2018153-70

51. Fried M, Yumuk V, Oppert JM, et al. Interdisciplinary European 
Guidelines on metabolic and bariatric surgery. Obes Facts. 
2013;6(5):449-468. doi: https://doi.org/ 10.1159/000355480

52. O’Brien PE, Dixon JB, Laurie C, et al. Treatment of Mild to Moderate 
Obesity with Laparoscopic Adjustable Gastric Banding or 
an Intensive Medical Program. Ann Intern Med. 2006;144(9):625. 
doi: https://doi.org/ 10.7326/0003-4819-144-9-200605020-00005

53. Facchini F. Relationship Between Resistance to Insulin-
Mediated Glucose Uptake, Urinary Uric Acid Clearance, and 
Plasma Uric Acid Concentration. Jama. 1991;266(21):3008. 
doi: https://doi.org/ 10.1001/jama.1991.03470210076036

54. Richette P, Poitou C, Manivet P, et al. Weight Loss, Xanthine 
Oxidase, and Serum Urate Levels: A Prospective Longitudinal Study 
of Obese Patients. Arthritis Care Res (Hoboken). 2016;68(7):1036-1042. 
doi: https://doi.org/ 10.1002/acr.22798

55. Tana C, Busetto L, Di Vincenzo A, et al. Management 
of hyperuricemia and gout in obese patients undergoing 
bariatric surgery. Postgrad Med. 2018;130(6):523-535. 
doi: https://doi.org/ 10.1080/00325481.2018.1485444

56. Dalbeth N, Pool B, Yip S, et al. Effect of bariatric surgery 
on the inflammatory response to monosodium urate crystals: 
a prospective study. Ann Rheum Dis. 2013;72(9):1583-1584. 
doi: https://doi.org/ 10.1136/annrheumdis-2013-203545

doi: https://doi.org/10.14341/omet12109Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – С. 138-146 Obesity and metabolism. 2020;17(2):138-146



146 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]:

*Паневин Тарас Сергеевич [Taras S. Panevin, MD]; адрес: Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, д. 34А  
[address: 34A Kashirskoe Shosse, 115522 Moscow, Russia]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5290-156X;  
eLibrary SPIN-код: 7839-3145; e-mail: tarasel@list.ru

Елисеев Максим Сергеевич, к.м.н. [Maxim S. Eliseev, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1191-5831;  
eLibrary SPIN: 2524-7320; e-mail: elicmax@rambler.ru 
Шестакова Марина Владимировна, д.м.н., профессор [Marina V. Shestakova, MD, PhD. Professor];  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5057-127X; eLibrary SPIN: 3482-7651; e-mail: nephro@endocrincentr.ru 

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

ЦИТИРОВАТЬ:

Паневин Т.С., Елисеев М.С., Шестакова М.В. Влияние хирургического лечения ожирения на пуриновый обмен 
и  подагру // Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – C. 138-146. doi: https://doi.org/10.14341/omet12109

TO CITE THIS ARTICLE:

Panevin TS, Eliseev MS, Shestakova MV. The effect of bariatric surgery on purine metabolism and gout. Obesity and metabolism. 
2020;17(2):138-146. doi: https://doi.org/10.14341/omet12109

57. Ridker PM, Howard CP, Walter V, et al. Effects of interleukin-1beta 
inhibition with canakinumab on hemoglobin A1c, lipids, C-reactive 
protein, interleukin-6, and fibrinogen: a phase IIb randomized, 
placebo-controlled trial. Circulation. 2012;126(23):2739-2748. 
doi: https://doi.org/ 10.1161/CIRCULATIONAHA.112.122556

58. Maglio C, Peltonen M, Neovius M, et al. Effects of bariatric 
surgery on gout incidence in the Swedish Obese Subjects 
study: a non-randomised, prospective, controlled 
intervention trial. Ann Rheum Dis. 2017;76(4):688-693. 
doi: https://doi.org/ 10.1136/annrheumdis-2016-209958

59. Zhang W. EULAR evidence based recommendations for gout. Part 
I: Diagnosis. Report of a task force of the standing committee for 
international clinical studies including therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum 
Dis. 2006;65(10):1301-1311. doi: https://doi.org/ 10.1136/ard.2006.055251

60. Паневин Т.С., Елисеев М.С., Шестакова М.В., Насонов Е.Л. 
Преимущества терапии ингибиторами натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа в сочетании с гиперурикемией и подагрой. // 
Терапевтический архив. — 2020. — Т. 92. — №5. — С. 110-118. 
[Panevin TS, Eliseev MS, Shestakova MV, Nasonov EL. Advantages 
of therapy with sodium glucose cotransporter type 2 inhibitors 
in patients with type 2 diabetes mellitus in combination with 
hyperuricemia and gout. Ter Arkh. 2020;92(5):110-118. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/ 10.26442/00403660.2020.05.000633

61. Herman J, Goldbourt U. Uric Acid and Diabetes: Observations 
in a Population Study. Lancet. 1982;320(8292):240-243. 
doi: https://doi.org/ 10.1016/s0140-6736(82)90324-5

62. Richette P, Poitou C, Garnero P, et al. 005 Benefits of Massive Weight 
Loss on Symptoms, Systemic Inflammation and Cartilage Turnover 
in Obese Patientswith Knee Osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage. 
2010;18:S11. doi: https://doi.org/ 10.1016/s1063-4584(10)60032-5

63. Menenakos E, Doulami G, Tzanetakou IP, et al. The Use of Serum 
Uric Acid Concentration as an Indicator of Laparoscopic 
Sleeve Gastrectomy Success. Int Surg. 2015;100(1):173-179. 
doi: https://doi.org/ 10.9738/intsurg-d-13-00186.1

64. Craig MH, Poole GV, Hauser CJ. Postsurgical gout. Am Surg. 
1995;61(1):56-59. 

65. Antozzi P, Soto F, Arias F, et al. Development of Acute Gouty Attack 
in the Morbidly Obese Population after Bariatric Surgery. Obes Surg. 
2005;15(3):405-407. doi: https://doi.org/ 10.1381/0960892053576802

66. Friedman JE, Dallal RM, Lord JL. Gouty attacks occur frequently 
in postoperative gastric bypass patients. Surg Obes Relat Dis. 
2008;4(1):11-13. doi: https://doi.org/ 10.1016/j.soard.2007.09.012

67. Romero-Talamas H, Daigle CR, Aminian A, 
et al. The effect of bariatric surgery on gout: 
a comparative study. Surg Obes Relat Dis. 2014;10(6):1161-1165. 
doi: https://doi.org/ 10.1016/j.soard.2014.02.025

68. Katsogridaki G, Tzovaras G, Sioka E, et al. Hyperuricemia and 
acute gout after laparoscopic sleeve gastrectomy. Clin Obes. 
2019;9(2):e12296. doi: https://doi.org/ 10.1111/cob.12296

69. Чикина М.Н. Профилактика приступов артрита при 
назначении уратснижающей терапии у больных подагрой. // 
Научно-практическая ревматология. — 2018. — Т. 56. — 
№6. — С. 760-766. [Chikina MN. Prevention of arthritis attacks 
in the use of urate-lowering therapy in patients with gout. 
Rheumatology Science and Practice. 2018;56(6):760-766. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/ 10.14412/1995-4484-2018-760-766

70. Busetto L, Marangon M, De Stefano F. High-protein low-
carbohydrate diets: what is the rationale? Diabetes Metab Res Rev. 
2011;27(3):230-232. doi: https://doi.org/ 10.1002/dmrr.1171

71. Busetto L, Dicker D, Azran C, et al. Practical Recommendations 
of the Obesity Management Task Force of the European 
Association for the Study of Obesity for the Post-Bariatric 
Surgery Medical Management. Obes Facts. 2017;10(6):597-632. 
doi: https://doi.org/ 10.1159/000481825

72. Кушнаренко Н.Н., Мишко М.Ю., Медведева Т.А., Кушнаренко К.Е. 
Случай развития хронической тофусной подагры у пациента 
с морбидным ожирением после лапароскопического 
регулируемого бандажирования желудка. // Ожирение 
и метаболизм. — 2020. — Т. 17. — №1. — C. 93-99. [Kushnarenko 
NN, Mishko MY, Medvedeva TA, Kushnarenko KE. A case of chronic 
tophi gout in morbidly obese patient after laparoscopic adjustable 
gastric banding. Obesity and metabolism. 2020;17(1):93-99. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/ 10.14341/omet9736

doi: https://doi.org/10.14341/omet12109Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – С. 138-146 Obesity and metabolism. 2020;17(2):138-146



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 147REVIEW

© М.Н. Пешков1*, Г.П. Пешкова2, И.В. Решетов3

1Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских техно-
логий Федерального Медико-биологического агентства, Москва, Россия 
2Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, Рязань, Россия 
3Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), 
Москва, Россия

Ожирение является критическим фактором риска развития рака предстательной железы (РПЖ). Жировая ткань играет важ-
ную роль в развитии опухоли, включая рост, инвазию и метастазирование. Диета и диетические компоненты влияют на 
прогрессирование РПЖ; однако механизмы, лежащие в основе этих ассоциаций, остаются неясными. Опухолевые клетки 
предстательной железы с экстрапростатическим распространением образуют новое микроокружение в перипростатиче-
ской жировой ткани, которое изменяет характер этих взаимодействий и способствует прогрессированию опухоли.
Гиперинсулинемия приводит к повышению уровня свободного или биологически активного инсулиноподобного фак-
тора роста (IGF-1) из-за снижения выработки IGF-связывающих белков. Гипоандрогенизм способствует развитию более 
агрессивного типа опухоли РПЖ (более высокие показатели Глисона). Адипокины жировой ткани и цитокины (например, 
 интерлейкин-6 (IL-6) и фактор некроза опухоли (TNF-α)), ангиогенные факторы (например, фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), апелин (AGTRL1)) и другие факторы (например, лептин и адипонектин) оказывают множественное влияние на клетки 
рака предстательной железы. Опухолевые клетки напрямую или косвенно взаимодействуют с адипоцитами.
Желтый (недеятельный) костный мозг – это жировая ткань с отдельными островками ретикулярной ткани. Он нахо-
дится в костномозговых каналах трубчатых костей и в частях ячеек губчатого вещества костей. Костная ткань является 
объектом наиболее частого метастазирования при раке простаты, и с возрастом содержание жировых клеток в ней 
увеличивается. Жировая ткань костного мозга взаимодействует с опухолевыми клетками, остеобластами и другими 
стромальными клетками и участвует в организации микроокружения опухоли. Адипокины являются ключевыми мо-
лекулами взаимодействия между опухолевыми клетками и жировой тканью, которое осуществляется при помощи 
разных механизмов. Более глубокое понимание роли жировой ткани в индукции и прогрессировании РПЖ позволит 
выработать эффективные терапевтические стратегии при данном заболевании.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; индекс массы тела (ИМТ); адипоциты; адипокины; инсулиноподобный фактор роста (ИФР-1); тесто-
стерон; рак предстательной железы.
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Obesity is a critical risk factor for prostate cancer (PCa). Adipose tissue plays an important role in tumor development, in-
cluding growth, invasion, and metastasis. Diet and dietary components affect the progression of prostate cancer; however, 
the mechanisms underlying these associations remain unclear. Extraprostatic prostate tumor cells form a new microenviron-
ment in the periprostatic adipose tissue, which alters these interactions and promotes tumor progression.
Hyperinsulinemia leads to an increase in the level of free or biologically active insulin-like growth factor (IGF-1) due to a de-
crease in the production of IGF-binding proteins. Hypoandrogenism promotes the development of a more aggressive type 
of prostate cancer (higher Gleason scores). Adipokines of adipose tissue and cytokines (for example, interleukin-6 (IL-6) and 
tumor necrosis factor (TNF-α), angiogenic factors (for example, vascular endothelial growth factor (VEGF), apelin (AGTRL1) 
and other factors (for example, leptin and adiponectin) have multiple effects on prostate cancer cells. Tumor cells interact 
directly or indirectly with adipocytes.
Yellow (inactive) bone marrow is adipose tissue with separate islands of reticular tissue. It is located in the medullary canals 
of the tubular bones and in parts of the cells of the cancellous bone. Bone tissue is the object of the most frequent metasta-
sis in prostate cancer, and with age, the content of fat cells in it increases. Bone marrow adipose tissue interacts with tumor 
cells, osteoblasts and other stromal cells and participates in the organization of the tumor microenvironment. Adipokines are 
key molecules in the interaction between tumor cells and adipose tissue, which is carried out through various mechanisms. 
A better understanding of the role of adipose tissue in the induction and progression of prostate cancer will lead to effective 
therapeutic strategies for this disease.

KEYWORDS: obesity; body mass index (BMI); adipocytes; adipokines; insulin-like growth factor (IGF-1); testosterone; prostate cancer.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак предстательной железы (РПЖ) продолжает оста-
ваться одним из самых распространенных онкологиче-
ских заболеваний мужчин во всем мире. В 2018 г. в России 
выявлено 36 725 новых случаев РПЖ, при этом на учете 
с данным диагнозом состояли 220 264 пациентов [1].

По данным Национального института рака (NCI), про-
гноз на 2020 г. указывает на 191 930 новых случаев рака 
простаты и 33 330 смертей от этой болезни [2], при этом 
5-летняя выживаемость при локализованном РПЖ со-
ставляет 98%. РПЖ будет диагностирован почти у каж-
дого пятого мужчины в США и примерно 3% мужчин, 
которые, как ожидается, умрут от этой болезни [3]. Забо-
леваемость раком простаты в азиатских странах, вклю-
чая Японию, намного ниже, чем в западных странах. Тем 
не менее заболеваемость раком простаты в азиатских 
странах неуклонно растет в течение последних несколь-
ких десятилетий [4].

Экстрапростатическое распространение опухоли 
определяется как T3-4 в системе стадий опухоли (TNM), 
поражение лимфатических узлов, наличие метастазов 
при РПЖ, хорошо известно как связанное с неблагопри-
ятным прогнозом. Стадирование опухолевого процесса 
является основополагающей функцией и должно быть 
точно определено для оптимального ведения пациента, 
в том числе и после проведения хирургического лече-
ния  – радикальной простатэктомии [5]. Простата окру-
жена перипростатической жировой тканью. Включения 
опухолевых клеток в перипростатической жировой тка-
ни являются наиболее распространенной находкой экс-
трапростатической инвазии [6].

Жировая ткань состоит в основном из адипоцитов, 
присутствуют дополнительные типы клеток, включая пе-
рициты, моноциты, макрофаги, лимфоциты, фибробла-
сты, эндотелиальные клетки сосудов и плюрипотентные 
стволовые клетки. Ранее считалось, что жировая ткань 
играет ограниченную физиологическую роль, главным 
образом в накоплении энергии и защите от низких тем-
ператур. В настоящее время жировая ткань считается ак-
тивным эндокринным органом, секретирующим факто-
ры роста, хемокины или провоспалительные молекулы, 
называемые «адипокинами», которые влияют на обмен 
веществ и состояние иммунной системы. Физиологиче-
ски адипокины регулируют аппетит, липидный обмен, 
гомеостаз глюкозы, чувствительность к инсулину, анги-
огенез, кровяное давление и воспалительные процессы. 
Ожирение определяется увеличением жировой массы 
в результате энергетического дисбаланса. Гипертрофия 
адипоцитов при ожирении вызывает дисфункцию жиро-
вой ткани и воспаление путем увеличения секреции про-
воспалительных адипокинов из адипоцитов. Изменения 
биологии адипоцитов, связанные с гипертрофией адипо-
цитов, влияют на системные органы. Эпидемиологически 
ожирение связано с риском развития многих видов опу-
холей, включая рак пищевода, желудка, колоректальный, 
желчного пузыря, поджелудочной железы, эндометрия, 
яичников и почек [7, 8]. Кроме того, ожирение связано 
с прогрессированием многих видов рака, включая рак 
предстательной железы, молочной железы, эндометрия, 
почек, поджелудочной железы, пищевода и щитовид-
ной железы [9]. Кроме того, взаимодействие между нор-

мальными адипоцитами и опухолевыми клетками может 
осуществляться в начале раковой инвазии в жировую 
ткань [10]. Таким образом, все больше данных свидетель-
ствуют о значительной роли жировой ткани в развитии 
нескольких видов опухолей. 

Поскольку ожирение и РПЖ затрагивают значитель-
ную часть мужского населения, связь между ними имеет 
большое значение для общественного здравоохране-
ния. Авторами данной статьи основное внимание уделя-
ется определению основных молекулярно-генетических 
механизмов, также рассматривается влияние ожирения 
на малигнизацию ткани предстательной железы.

Методология поиска первоисточников
Для основного поиска источников использовали ин-

тернет-ресурс PubMed, также использовали базу данных 
ELIBRARY. Сайты издательств Springer и Elsiver исполь-
зовались для доступа к полному тексту статей. Этапы 
и ключевые слова поиска: 1-й этап: obesity, definition 
of obesity, prostate cancer, definition of prostate cancer; 
2-й этап:  obesity pathogenesis, obesity pathophysiology, 
prostate cancer pathogenesis; 3-й этап: obesity diagnostics, 
prostate cancer diagnostics; body mass index  (BMI); 
4-й  этап:  insulin-like growth factor (IGF)-1, leptin, 
interleukin-6 (IL-6), adiponectin; 5-й этап: microecology of 
adipose tissue.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ОЖИРЕНИЯ И РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

В США 14% всех случаев смерти от рака среди мужчин 
и 20% всех случаев смерти от рака среди женщин связа-
ны с таким фактором риска, как избыточный вес и ожи-
рение [11]. Эпидемиологические исследования показы-
вают, что связь между ожирением и заболеваемостью 
раком простаты не до конца изучена. Некоторые авторы 
сообщают об отсутствии связи между ожирением и РПЖ 
[12, 13] . Другая группа исследований демонстрирует 
сильную прямую связь ожирения со смертностью от рака 
предстательной железы [14, 15]. Кроме того, ожирение 
связано с повышенным риском биохимического реци-
дива рака простаты после радикальной простатэктомии 
(РПЭ), независимо от возраста на момент постановки 
диагноза и патологических особенностей опухоли [12]. 
Некоторые исследования предполагают, что ожирение 
снижает риск локализованного неагрессивного РПЖ, 
при этом повышает риск агрессивного РПЖ [13]. Ожире-
ние связано с наличием простатической интраэпители-
альной неоплазии предстательной железы в доброкаче-
ственных образцах при негативной первичной биопсии 
и с высоким риском малигнизации ткани простаты при 
последующих биопсиях. Следовательно, ожирение сле-
дует рассматривать как фактор риска при активном ди-
намическом клиническом наблюдении за данными паци-
ентами после первичной негативной биопсии [14].

На сегодняшний день исследования [15, 16, 17] сви-
детельствуют о прямой положительной сильной связи 
между ожирением и риском развития РПЖ. Относи-
тельные риски (ОР) в этих исследованиях носят посто-
янный характер: от 1,01 (95% доверительный интервал 
[ДИ] 1,00–1,02) на 1 кг/м2 увеличения ИМТ [17] до 1,05 
(95% ДИ 1,01–1,08)) [16] и 1,03 (95% ДИ 1,00–1,07) [15] 
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на 5 кг/м2 прироста ИМТ. Результаты отдельных исследо-
ваний, определяющих вклад в итоговый результат этого 
метаанализа, имеют отличия: одни сообщают об отсут-
ствии связи между ожирением и РПЖ [18], другие сви-
детельствуют, что ожирение является фактором риска 
развития опухоли [19, 20]. Эти отдельные исследования 
сильно различаются по мощности, таким образом, внося 
различный вклад в выводы метаанализа. В когортном ис-
следовании Engeland A. и его коллег сообщается об отно-
сительном риске (ОР) 1,09 (95% ДИ 1,04–1,15) для мужчин 
с ожирением по сравнению с мужчинами с нормальным 
весом [18], вклад соответствует приблизительно 50% слу-
чаев РПЖ в двух из трех метаанализов [14, 15]. В третьем 
метаанализе [17] сообщается об ОР 1,4 (95% ДИ 1,09–1,81) 
для мужчин с ожирением при сравнении с мужчинами 
с нормальным весом. В данной работе более половины 
случаев РПЖ приходится на исследование, проведенное 
Andersson S.O. и его коллегами [20]. С этими двумя скан-
динавскими исследованиями, составляющими большин-
ство случаев РПЖ, связывают основное прямое положи-
тельное влияние ожирения на развитие опухоли.

При изучении географии заболеваемости, позволяю-
щей разделить исследования Северной Америки от ра-
бот европейских коллег, возникает отчетливая картина. 
Среди исследований из Северной Америки не наблюда-
ется влияния ожирения на риск развития РПЖ (ОР 1,00; 
95% ДИ 0,96–1,03), в то время как в европейских и австра-
лийских исследованиях наблюдается прямая сильная 
положительная связь ожирения с риском развития РПЖ 
(ОР 1,04; 95% ДИ 1,01–1,07) на 5 кг/м2 прироста ИМТ [13]. 
Одно из возможных объяснений этих географических 
различий относится к различным показателям скринин-
га простатспецифического антигена (ПСА). В Европе, где 
скрининг на ПСА не так распространен, как в Соединен-
ных Штатах, многие виды рака диагностируются на более 
поздних стадиях. В Соединенных Штатах оппортунисти-
ческий скрининг ПСА широко распространен. Ранняя 
диагностика РПЖ возможна при выполнении биопсии 
простаты в раннем периоде у пациентов с повышенным 
уровнем ПСА. Это позволяет идентифицировать опухоль 
на ранней стадии и верифицировать ее с более низким 
прогностическим риском [21].

У пациентов с избыточной массой тела отмечается 
снижение уровня ПСА крови из-за гемодилюции [22]. 
Повышение уровня ПСА крови является показанием для 
проведения пункционной биопсии простаты. В странах 
с распространенным оппортунистическим скринингом 
ПСА, у пациентов с ожирением вероятность выполнения 
биопсии меньше, чем у мужчин с нормальным весом. 
Данное явление приводит к выявлению меньшего числа 
случаев рака на ранней стадии у людей с избыточным ве-
сом. Диагностическое «смещение» ослабляет силу прямой 
корреляционной связи между ожирением и риском РПЖ 
(т.е. ожирение «маскирует» появление опухоли в начале 
развития), это показывают многочисленные крупные про-
спективные когортные исследования в Соединенных Шта-
тах с объемом выборки ~400 000 пациентов [19, 20, 23]. 
Можно предположить взаимосвязь ожирения с распро-
страненными формами заболеваний, при условии, что 
ожирение биологически связано с агрессивной формой 
рака простаты. Результаты проспективных исследований, 
изучающих взаимосвязь между ИМТ и риском смерти 

от РПЖ, неоднозначны. Так, в работах Wright M.E. и его кол-
лег, а также в исследовании Burton A. с коллегами наблю-
дается нулевая связь с летальным исходом от РПЖ [24, 25]. 
В то же время в исследовании Okasha M. и его коллег на-
блюдается незначимая прямая связь [26].

ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У БОЛЬНЫХ 
С ОЖИРЕНИЕМ

Многочисленные факты свидетельствуют о сложно-
сти обнаружения РПЖ у пациентов с избыточной массой 
тела. Во-первых, мужчины с ожирением имеют более 
низкие значения ПСА, что приводит к снижению частоты 
биопсии предстательной железы [27].

У пациентов с РПЖ и избыточным весом 
(ИМТ 25–30 кг/м2) значение ПСА ниже на 7%, с ожирени-
ем (ИМТ 30–35 кг/м2) значение ПСА ниже на 14%, у паци-
ентов с тяжелым ожирением (ИМТ >35 кг/м2) значение 
ПСА ниже на 18% по сравнению с пациентами с нормаль-
ным весом (ИМТ <25 кг/м2) [22].

Аналогичное снижение уровня ПСА зарегистрирова-
но для мужчин с избыточным весом и без ожирения [27]. 
Предполагается, что это связано с большим объемом 
плазмы у мужчин с ожирением, разбавляющим фиксиро-
ванное количество ПСА (эффект гемодилюции) [28].

Во-вторых, ожирение усложняет проведение паль-
цевого ректального исследования (ПРИ), что приводит 
к еще большему количеству «поздних» диагнозов [29].

В-третьих, у мужчин с РПЖ и страдающих избыточ-
ной массой тела, снижается вероятность обнаружения 
рака при биопсии [30]. Более низкие значения ПСА в со-
четании с трудностями при проведении ПРИ приводят 
к снижению количества положительных биопсий среди 
пациентов с избыточной массой тела. Большой объем 
предстательной железы может привести к большему 
количеству пропущенных опухолей, что в совокупно-
сти приводит к увеличению количества недиагностиро-
ванных случаев РПЖ у пациентов с ожирением (рис. 1). 
В исследовании Rodriguez C., и его коллег даже в период 
до эры ПСА, при ранней биопсии ожирение было связано 
с РПЖ (в частности, со смертностью от данного заболева-
ния) [31], и, таким образом, диагностическое «смещение» 
при обследовании (большая распространенность РПЖ 
у пациентов с ожирением) не может полностью объяс-
нить связь между ожирением и агрессивным РПЖ.

ВЛИЯНИЕ ОЖИРЕНИЯ НА КАНЦЕРСПЕЦИФИЧЕСКУЮ 
СМЕРТНОСТЬ ПРИ РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Многочисленные большие когортные исследования 
последовательно продемонстрировали положительную 
корреляционную связь между увеличением ИМТ и леталь-
ным исходом при РПЖ [11, 20]. Метаанализ проспективных 
когортных исследований, включающих почти 7000 смер-
тей, специфичных для РПЖ, показал 15-процентное увели-
чение смертности от данного заболевания при увеличении 
на 5 кг/м2 увеличения ИМТ (ОР 1,15; 95% ДИ 1,06–1,25) [32]. 
В метаанализе исследований типа «случай-контроль», 
включающих почти 1000  смертей, специфичных для 
РПЖ, сообщается о 20% увеличении смертности, канцер-
специфической для РПЖ при  увеличении ИМТ на 5 кг/м2 
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(ОР 1,20; 95% ДИ 0,99–1,46)  [32]. Сопоставимая величина 
ОР, рассчитанная с применением большой популяцион-
ной выборки с различными схемами исследования, ука-
зывает на устойчивую связь между ожирением и смерт-
ностью от РПЖ. Данный эффект может быть частично 
обусловлен задержкой диагностики РПЖ у мужчин с ожи-
рением по сравнению с мужчинами с нормальной массой 
тела. Ожирение связано со смертностью от РПЖ в период 
до применения ПСА-теста [20, 31], это свидетельствует, что 
данная связь не может быть объяснена одной лишь осо-
бенностью выявления и что основные биологические ме-
ханизмы играют важную роль.

Хотя связь между ожирением и смертностью от РПЖ 
по демографическим данным представляется весьма 
устойчивой, следует отметить, что за последние 20 лет 
отмечается увеличение числа лиц, страдающих ожи-
рением, а смертность от РПЖ снижается [33]. Большая 
часть данного снижения смертности объясняется введе-
нием скрининга ПСА и улучшением результатов лечения, 
но это далеко не полное объяснение снижения смертно-
сти. Fesinmeyer M.D. и его коллеги, применяя имитацион-
ные модели, предположили, что если бы показатели ожи-
рения в Соединенных Штатах оставались стабильными 
с 1980 г., уровень смертности от рака простаты в 2002 г. 
в Соединенных Штатах (последний год, за который у них 
были данные) был бы на 23% ниже [34].

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ ОЖИРЕНИЯ НА РАК 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Для объяснения связи между ожирением и агрессив-
ным РПЖ чаще всего предлагаются три механизма:

1 – инсулиноподобный фактор роста (IGF)-1 [35];
2 – половые гормоны;
3 – цитокины и адипокины жировой ткани [36].
Концентрируемся на этих факторах, хотя следует 

признать, что существует множество других эффектов 
ожирения (воспаление, вызванное жирными кислотами, 
окислительный стресс, стресс эндоплазматического ре-
тикулума и гипоксия) для биологии РПЖ [37].

Инсулиноподобный фактор роста (IGF-1)
Уровень циркулирующего инсулина положитель-

но коррелирует с увеличением индекса массы тела, 
и пациенты, страдающие ожирением, обладают ин-
сулинорезистентностью. Ожирение и длительная 
гиперинсулинемия связаны с повышением уров-
ня свободного или биологически активного IGF-1 
из-за снижения выработки IGF-связывающих белков, 
которые ингибируют его действие посредством взаи-
модействия с рецептором IGF. IGF активирует последу-
ющие сигнальные пути, которые влияют на рост опу-
холевых клеток путем стимулирования митогенных 
путей, индукции неоваскуляризации и ингибирования 
апоптоза.  Инсулиноподобный фактор роста (IGF-1) об-
ладает анаболическим, антиапоптотическим и митоти-
ческим  эффектами [38].

Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, 
что высокий уровень циркулирующего IGF-1 связан с по-
вышенным риском развития РПЖ [39]. Передача сигна-
лов IGF-1 повышена при РПЖ по сравнению с эпителием 
простаты и связана с прогрессированием опухоли [40]. 
В исследовании Hellawell G.O. и его коллег показана ги-
перэкспрессия рецептора IGF-1 при РПЖ [41].

Рисунок 1. Диаграмма особенностей диагностики и терапии пациентов с раком предстательной железы с ожирением.

Примечание. АДТ – андроген-депривационная терапия; ПСА – простатспецифический антиген;  
РПЭ – радикальная простатэктомия; Б/Х – биохимический.
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Половые гормоны
Помимо изменений уровня инсулина, избыточная 

масса тела связана со снижением уровня андроге-
нов  [42]. Суммарная андрогенная активность играет 
важную роль в росте и развитии железистого эпителия 
простаты, влияет на риск возникновения РПЖ.

Взаимосвязь между РПЖ и тестостероном впервые 
описана Хаггинсом более 70 лет назад [43] и носит проти-
воречивый характер по мере накопления доказательств, 
демонстрирующих потенциально противоположное 
действие андрогенов на рак [44, 45, 46]. Тестостерон 
жизненно важен для нормального развития и роста тка-
ни предстательной железы, и, наоборот, андрогенная 
депривационная терапия при метастатическом РПЖ 
значительно уменьшает симптомы и прогрессирование 
заболевания. На этом основании высокий уровень тесто-
стерона увеличивает риск развития РПЖ. Однако эпиде-
миологические исследования не смогли продемонстри-
ровать данную   связь [47]. Моргенталер А. и соавт. [48], 
сообщили о высокой распространенности РПЖ среди 
бессимптомных форм у пациентов с низким уровнем 
общего и свободного тестостерона. Данное исследова-
ние является первым, показавшим, что низкий уровень 
тестостерона не обеспечивает защиту от развития РПЖ.

Также было обращено внимание на влияние тесто-
стерона на гистологическую степень РПЖ. В ряде иссле-
дований было высказано предположение, что низкий 
уровень общего тестостерона в сыворотке крови может 
быть связан с заболеванием более высокой степени. Park 
et al. [49] ретроспективно оценили 681 пациента, пере-
несших биопсию простаты, и обнаружили независимую 
связь между лабораторным гипогонадизмом, определя-
емым как уровень общего тестостерона ниже 300 нг/дл, 
и высоким уровнем РПЖ при биопсии. Исследования, 
проведенные на пациентах с РПЖ с клинически лока-
лизованным заболеванием, получавшим радикальную 
простатэктомию (РП), также показали, что низкие уровни 
тестостерона в предоперационном периоде были свя-
заны с более агрессивным заболеванием, обусловлен-
ным более высокой патологической стадией, положи-
тельными хирургическими краями и баллом по Глисону 
(GS)  [50, 51]. Тем не менее независимая связь не была 
одинаково продемонстрирована во всех исследовани-
ях [52, 53]. Большинство исследований были выполнены 
в популяциях Кавказа и Азии, но без указания влияния 
демографических характеристик на связь между уров-
нем тестостерона крови и РПЖ более высокого уровня. 
Возможные объяснения несоответствия между суще-
ствующими исследованиями включают демографиче-
скую изменчивость, переменные ограничения для гипо-
гонадизма и предвзятые выборки.

Таким образом, популяция пациентов с низким уров-
нем тестостерона и страдающих ожирением может быть 
одной из вероятных причин взаимосвязи между ожире-
нием и агрессивным типом РПЖ, хотя точные механизмы 
остаются не до конца изученными [55].

Необходимо отметить, что тестостерон ароматизи-
руется до эстрадиола в адипоцитах,   клетках печени, 
предстательной железы, кожи и других органов [56]. 
Большая масса жировой ткани у пациентов с избыточ-
ным весом связана с активацией пути ароматизации, 
который приводит к повышению уровня эстрадиола 

в сыворотке и внутриклеточной ткани [54]. Хотя совре-
менные эпидемиологические данные не подтвержда-
ют связь между сывороточным эстрадиолом и риском 
развития РПЖ  [57], значительный объем литературы 
по доклиническим исследованиям предполагает, что 
эстрадиол может содействовать развитию и прогресси-
рованию РПЖ [58]. Таким образом, значение повышен-
ных уровней эстрадиола у мужчин с ожирением в отно-
шении риска и прогрессирования РПЖ еще предстоит 
определить.

Цитокины и адипокины жировой ткани
При ожирении в жировую ткань проникает большое 

количество воспалительных клеток (например, макрофа-
гов), это связано с системным воспалением и резистент-
ностью к инсулину [59]. Воспаление вызывает генерацию 
активных форм кислорода, которые действуют в качестве 
промоторов опухоли при низких концентрациях [60]. Ади-
поциты, другие стромальные клетки и инфильтрирующие 
воспалительные клетки в жировой ткани выделяют не-
сколько адипокинов и других цитокинов, которые играют 
ключевую роль в развитии рака, связанного с ожирени-
ем [36]. Адипокины определяются как гормоноподобные 
полипептиды, которые активно секретируются белой 
жировой тканью, и они включают цитокины (например, 
интерлейкин-6 (IL-6) и фактор некроза опухоли (TNF-α)), 
ангиогенные факторы (например, фактор роста эндоте-
лия сосудов (VEGF), апелин (AGTRL1)) и другие факторы 
(например, лептин и адипонектин) [61]. Было обнаруже-
но, что несколько адипокинов оказывают множественное 
влияние на клетки рака предстательной железы.

Лептин
Лептин, полипептидный гормон, который в основ-

ном вырабатывается адипоцитами, действует в каче-
стве основного регулятора аппетита и энергетического 
гомеостаза, воздействуя на специфические рецепторы, 
экспрессирующиеся в гипоталамусе [62]. Уровень лепти-
на в плазме коррелирует с процентным содержанием 
жира в организме [63]. Это наблюдение предполагает, 
что большинство людей с ожирением нечувствительны 
к выработке эндогенного лептина.

В ткани предстательной железы человека рецепто-
ры лептина обнаружены в нормальном эпителии, при 
интраэпителиальной неоплазии высокой степени и при 
аденокарциноме методом иммуногистохимического ис-
следования [64]. Культуры клеток РПЖ (DU-145 и PC-3) 
экспрессируют рецепторы лептина. Воздействие лепти-
на приводит к митогенному и антиапоптотическому 
эффекту этих клеток, активации пути фосфатидилино-
зитол-3-киназы (PI3K) и митоген-активируемой проте-
инкиназы (MAPK). Более того, длительное воздействие 
лептина усиливало пролиферацию, инвазию и мигра-
цию клеток РПЖ с повышенной экспрессией циклина 
D1 и сниженной экспрессией p21, что свидетельствует 
об участии лептина в прогрессировании клеточного 
цикла [65]. Однонуклеотидный полиморфизм (SNP) в эк-
зоне 4 гена рецептора лептина был достоверно связан 
со специфической смертностью от рака простаты [66].

Эпидемиологически связь между сывороточными 
уровнями лептина и риском развития рака простаты яв-
ляется спорной. Stattin P., и его коллеги сообщили, что 
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умеренное повышение концентрации лептина в плазме 
связано с более поздним развитием РПЖ [64]. Исследо-
вание Li H. и его коллег показало, что повышенные кон-
центрации лептина в плазме связаны с повышенным 
риском возникновения рака простаты большого объема 
(опухоль объемом >0,5 см) или с гистологическими при-
знаками экстрапростатической инвазии, но без призна-
ков метастазирования [67].

IL-6
Циркулирующий сывороточный IL-6 приводит 

к развитию инсулинорезистентности при ожирении [68]. 
В жировой ткани основными источниками IL-6 являются 
инфильтрирующие макрофаги и стромальные клетки. 
Однако адипоциты также продуцируют IL-6 [69]. Уровни 
сывороточного IL-6 были значительно выше у пациентов 
с метастатическим или гормонорефрактерным раком 
простаты, чем у пациентов контрольной группы или у па-
циентов с локализованным заболеванием, и они были 
связаны с более коротким временем выживания у паци-
ентов с гормонорефрактерным раком простаты [70]. Эк-
зогенный IL-6 стимулировал рост в гормоночувствитель-
ных клетках РПЖ LNCaP, но не гормоночувствительных 
клеточных линиях DU145 и PC-3. На модели ксенотранс-
плантата опухоли, когда клетки LNCaP, постоянно обра-
батываемые IL-6, вводили голым мышам, объемы опу-
холи были больше, чем в группе контроля – опухолях, 
культивированных без обработки IL-6 [71]. Повышенная 
экспрессия рецептора IL-6 наблюдалась в ткани РПЖ че-
ловека по сравнению с нормальной тканью предстатель-
ной железы, а высокие уровни экспрессии рецептора IL-6 
при РПЖы были связаны с более высокими показателями 
пролиферации клеток при иммуногистохимии [72].

Адипонектин
Адипонектин представляет собой белок, прояв-

ляющий структурное сходство с коллагеном и TNF-α, 
который в основном секретируется адипоцитами [73] 
и регулирует метаболизм глюкозы и липидов, ремодели-
рование сосудов и гомеостаз костей. Кроме того, адипо-
нектин оказывает защитное действие против воспаления 
и резистентности к инсулину [74]. У людей концентрация 
адипонектина в плазме значительно ниже при ожире-
нии и резистентности к инсулину. Адипонектин может 
связываться с тремя рецепторами, AdipoR1, AdipoR2 
и T-cadherin [75]. Благодаря взаимодействию с AdipoR1 
и AdipoR2, адипонектин проявляет антидиабетический 
эффект [76].

Уровень экспрессии AdipoR2 в клетках РПЖ положи-
тельно связан с пролиферацией клеток, с экспрессией 
синтазы жирных кислот и ангиогенезом [77]. Эти резуль-
таты предполагают положительную связь между AdipoR2 
и развитием РПЖ.

Эпидемиологические исследования показали, что 
уровни адипонектина в плазме были значительно ниже 
у пациентов с РПЖ, чем у пациентов с доброкачествен-
ной гиперплазией предстательной железы (ДГПЖ) или 
у здоровых людей контрольной группы [78]. Tan W., и его 
коллеги изучали иммуногистохимические проявления 
адипонектина в случаях ДГПЖ и РПЖ с низким баллом 
по Глисону (<7), баллом по шкале Глисона (~7) или с вы-
соким баллом по Глисону (>7). Результаты показали, что 

снижение экспрессии адипонектина связано с прогрес-
сированием РПЖ [79].

КАНЦЕРОГЕННАЯ МИКРОЭКОЛОГИЯ ЖИРОВОЙ 
ТКАНИ  

Системные эффекты, обусловленные ожирением, 
влияют на развитие РПЖ. Необходимо учитывать влия-
ние микросреды, которая является основной детерми-
нантой, определяющей рост локализованного рака, ин-
вазию и метастазирование [80, 81].

Клинические исследования, оценивающие прогно-
стическую ценность перипростатической жировой тка-
ни, сообщают об ее увеличении при ожирении; являет-
ся фактором риска как для диагностики рака простаты, 
так и для идентификации группы высокого прогности-
ческого риска [82].

В опухолевом микроокружении – перипростатиче-
ской жировой ткани адипокины играют ключевую роль, 
действуя паракринно, аутокринно и эндокринно [83].

В исследовании Fain J.N. и соавт. сообщили, что уров-
ни VEGF и IL-6, высвобождаемые из висцеральной жиро-
вой ткани, были значительно выше, чем из подкожной 
жировой ткани [84].

Таким образом, в случаях экстрапростатического 
распространения опухолевые клетки подвергаются не-
посредственному воздействию огромного количества 
адипокинов, высвобождаемых из перипростатической 
жировой ткани. Кроме того, увеличение перипроста-
тической жировой ткани из-за ожирения изменяет ми-
кроокружение опухоли и ускоряет прогрессирование. 
Фактически, увеличение толщины перипростатической 
жировой ткани, измеренной с помощью трансректаль-
ной ультрасонографии как расстояния между простатой 
и лобковой костью, ассоциируется с раком простаты вы-
сокого прогностического риска [82].

Другим важным выводом является то, что пролифера-
ция, вызванная микросредой перипростатической жи-
ровой ткани, была значительно увеличена по сравнению 
с аналогичной средой из подкожной или висцеральной 
жировой ткани [85, 86], что указывает на то, что пери-
простатическая жировая ткань секретирует уникальную 
подгруппу молекул, которая способствует агрессивности 
опухоли. Состав данного секретома остается не до конца 
изученным. Данные работы показывают, что перипроста-
тическая жировая ткань секретирует факторы, которые 
способны изменять микроокружение ткани предстатель-
ной железы, способствуя пролиферации, выживанию 
и подвижности опухолевых клеток, и что этот секретом 
является более онкогенным у пациентов с ожирением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты клинических исследований убедитель-
но показывают влияние жировой ткани на малигни-
зацию ткани предстательной железы, включая индук-
цию опухолевого роста, инвазию и метастазирование. 
Опухолевые клетки предстательной железы при экс-
трапростатическом распространении образуют новое 
 микроокружение в перипростатической жировой ткани. 
Считается, что опухолевые клетки напрямую и/или кос-
венно взаимодействуют с адипоцитами.
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Молекулярно-генетические механизмы влияния ожи-
рения на развитие и прогрессирование опухоли недо-
статочно изучены на современном этапе. Сложно опре-
делить, какая часть результата связана с ожирением, 
видом проводимой терапии или молекулярно-биологи-
ческим типом опухоли. Адипокины, по-видимому, явля-
ются ключевыми молекулами в отношениях между опу-
холевыми клетками и жировой тканью. При гиперплазии 
и гипертрофии жировой ткани выделяется ряд адипо-
кинов, которые могут играть роль в развитии опухоли. 
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некроза опухоли-а (TNF-α) и интерлейкин-6 (ИЛ-6), вызы-
вают хроническую воспалительную микросреду, кото-
рая также способствует прогрессированию опухолевого 
роста. Жировая ткань выделяет лептин и адипонектин, 
которые связаны с РПЖ. Таким образом, жировая ткань 
влияет на биологический фенотип опухоли, способству-
ет проявлению агрессивных свойств.

Более глубокое понимание роли жировой ткани 
в прогрессировании РПЖ приведет к более эффектив-
ным терапевтическим стратегиям и улучшит результаты 
лечения при данном заболевании.
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Обоснование. Развитие ожирения и ассоциированных с ним нарушений здоровья прямо связано с нарушениями 
пищевого поведения и психоэмоционального состояния. Представляет значительный интерес оценка особенностей 
этих показателей у мужчин с подкожным и абдоминальным типами распределения жира, которые ассоциированы 
с различными гормональными и адипокиновыми механизмами, влияющими не только на параметры метаболизма, 
но и на пищевое поведение.
Цель. Изучить особенности психоэмоционального состояния, пищевого поведения и их связи с показателями гормо-
нально-адипокинового статуса у мужчин с разной топографией распределения жировой ткани.
Методы. Проведено одноцентровое, поперечное выборочное обследование 99 мужчин в возрасте от 27 до 68 лет. 
Выполнено антропометрическое обследование, на основании которого были сформированы 4 группы мужчин. Груп-
пу 1 (сравнения) составили мужчины с нормальной массой тела. Группу 2 составили мужчины с избыточной массой 
тела, ожирением I степени и нижним подкожным типом распределения жира (ПТРЖ). Группу 3 составили мужчины 
с избыточной массой тела, ожирением I степени и центральным абдоминальным типом распределения жира (АТРЖ); 
группу 4 – мужчины с ожирением 2 и 3 степени с АТРЖ. С использованием опросника DEBQ определены типы пищево-
го поведения, с использованием Госпитальной шкалы тревоги и депрессии – выраженность тревожно-депрессивных 
нарушений; для оценки степени нарушения удовлетворенности образом тела использовали тест-опросник «Иссле-
дования образа тела». Проведено исследование сыворотки крови на содержание глюкозы, триглицеридов, инсулина, 
лептина и адипонектина.
Результаты. Показано, что для мужчин с АТРЖ по сравнению с мужчинами с ПТРЖ характерны выраженные нарушения 
показателей углеводно-жирового обмена и его регуляции: гипергликемия, гипертриглицеридемия, гиперинсулинемия 
и инсулинорезистентность, гиперлептинемия и гипоадипонектинемия. Мужчинам с АТРЖ свойственны экстернальный 
тип пищевого поведения, повышенный уровень депрессивных нарушений и недовольство образом собственного тела, 
в то время как мужчинам с ПТРЖ – эмоциогенный тип пищевого поведения и удовлетворение образом собственного 
тела. Сравнительный анализ величин показателей между мужчинами групп 3 и 4 с АТРЖ показал, что в группе 4 у муж-
чин на фоне большего количества массы жировой ткани усиливаются гиперлептинемия и инсулинорезистентность, при 
этом выраженность нарушений пищевого поведения, тревоги и депрессии не различаются между группами.
Заключение. Топография распределения жировой ткани ассоциирована с психофизиологическими, метаболически-
ми и гормонально-адипокиновыми особенностями, лежащими в основе развития первичного ожирения у мужчин.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; подкожный тип распределения жира; абдоминальный тип распределения жира; пищевое поведение; 
инсулин; лептин; адипонектин.
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время ожирение является глобальной 
медико-социальной проблемой развитых и развиваю-
щихся стран и носит характер пандемии [1, 2]. Ожире-
ние повышает риски развития сахарного диабета 2 типа, 
сердечно-сосудистых заболеваний и ассоциированных 
с ними клинических состояний [3]. Среди причин разви-
тия первичного ожирения важными являются изменение 
образа жизни; гиподинамия; нарушения питания, включая 
увеличение объема потребляемой пищи из-за привлека-
тельности вкуса и запаха; реклама и потребление пище-
вых продуктов с высоким содержанием жиров, углеводов, 
и т.д. [4]. Все это формирует и закрепляет нарушения пи-
щевого поведения, которые, с одной стороны, ассоции-
рованы с психоэмоциональными реакциями, тревогой 
и вызывают развитие депрессии, а с другой – со стойкими 
гормонально-метаболическими нарушениями. Показано, 
что развитие ожирения и ассоциированных с ним нару-
шений здоровья прямо связано с изменениями пищевого 
поведения и психоэмоционального состояния [5, 6].

Первичное ожирение может сопровождаться преи-
мущественным накоплением жировой ткани в подкож-
ных депо или в висцеральных депо в абдоминальной 
области. Гетерогенность ожирения опосредована анато-
мической, морфологической и функциональной гетеро-
генностью жировой ткани [7]. В норме масса висцераль-
ного жира составляет 10–20% у мужчин и 5–8% у женщин 
от общего количества жира в организме, а основная 
часть жира – около 80% – представлена подкожным жи-
ром, сосредоточенным в основном в абдоминальном 
и глютеофеморальном депо [8]. Адипоциты подкожного 
жира, так же как и висцерального, выполняют важную фи-
зиологическую и регуляторную роль. Жировая клетчатка 
принимает участие в энергетическом обмене и термо-
регуляции, поддержании метаболического, иммунного, 
адаптивного и репродуктивного статусов организма [7]. 
В последние годы большим шагом к пониманию патофи-
зиологических механизмов формирования ожирения 
стало выделение фенотипов ожирения: метаболически 
здорового и метаболически нездорового [9]. В основу 
выделения данных типов положено топографическое 
доминирование подкожной или висцеральной жировой 
ткани, которые существенно различаются по метабо-
лической активности [10, 11] и спектру синтезируемых 
гормонов и адипокинов [7]. Так, один из ключевых ади-
покинов жировой ткани – адипонектин обладает проти-
вовоспалительным, антиатерогенным и кардиопротек-

тивным действием и в большей степени секретируется 
в висцеральной жировой ткани, однако его уровень при 
ожирении снижается [12]. Другой адипокин – лептин син-
тезируется преимущественно в подкожной жировой тка-
ни и участвует в регуляции пищевого поведения [5, 13]. 

Накопление жира в абдоминальной области свя-
зано с развитием висцерального ожирения, которое, 
в свою очередь, выступает независимым фактором ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний, инсулинорези-
стентности, сахарного диабета 2 типа, атеросклероза 
и других состояний, ускоряющих процессы старения 
 организма [14, 15]. Накопление подкожного жира в глю-
теофеморальной области рассматривают преимуще-
ственно с позиций решения косметических проблем, по-
скольку на начальных стадиях накопления избыточной 
массы жировой ткани выраженных нарушений углевод-
но-жирового обмена нет и, соответственно, риск сердеч-
но-сосудистых заболеваний минимален [16].

Если с позиций гормонально-метаболических нару-
шений разница между подкожным и абдоминальным ти-
пами распределения жира определена [7], то сведений 
об особенностях пищевого поведения и психоэмоци-
ональных реакциях у лиц с этими разными типами рас-
пределения жира крайне мало. Особенно это касается 
лиц мужского пола, у которых в зрелом возрасте частота 
встречаемости подкожного типа распределения жира 
меньше, чем абдоминального, в силу чего его редко вы-
деляют как отдельный тип распределения жира у зрелых 
мужчин.

ЦЕЛЬ 

Изучить особенности психоэмоционального состо-
яния и пищевого поведения в их взаимосвязи с показа-
телями гормонально-адипокинового статуса у мужчин 
с разной топографией распределения жировой ткани.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое попе-

речное выборочное неконтролируемое исследование. 

Критерии соответствия
Критерии включения: мужской пол, избыточная масса 

тела и/или первичное ожирение алиментарно-конститу-
циональной природы. 

Критерии исключения: вторичное ожирение.

class III obesity AFD. Eating behavior were determined with DEBQ questionnaire, severity of anxiety-depressive disorders 
were investigated with the Hospital Anxiety and Depression Scale; body image satisfaction was assessed with body image 
questionnaire. Serum glucose, triglycerides, insulin, leptin and adiponectin were estimated.
RESULTS: it was shown, that men with AFD had severe metabolic disorders: hyperglycemia, hypertriglyceridemia, hyper-
insulinemia and insulin resistance, hyperleptinemia and hypoadiponectinemia, than men with SFD. Men with AFD had an 
external type of eating behavior, with sever expressed depressive disorders and body image dissatisfaction. Men with SFD 
had an emotional type of eating behavior and higher body image satisfaction. A comparative analysis between men from 
3 and 4 groups with AFD showed that in group 4 in men had higher hyperleptinemia and insulin resistance and there are no 
differences in severity of eating disorders, anxiety and depression between the groups.
CONCLUSIONS: adipose tissue topography is associated with the psychophysiological, metabolic, hormonal and adipokine 
characteristics that underlie the development of primary obesity in men.

KEYWORDS: obesity; subcutaneous fat; abdominal fat; eating behavior; insulin; leptin; adiponectin.
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Условия проведения
В исследовании приняли участие мужчины, проходив-

шие обследование и лечение в терапевтической клинике 
Федерального исследовательского центра фундаменталь-
ной и трансляционной медицины (Новосибирск).

Продолжительность исследования
Набор материала продолжался с сентября 2018 по де-

кабрь 2018 г. Образцы сывороток исследовали одномо-
ментно после завершения сбора всего биологического 
материала.

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам проводили общеклиническое обсле-

дование, антропометрическое обследование, включаю-
щее измерение длины тела (ДТ), массы тела (МТ), окруж-
ностей талии (ОТ) и бедер (ОБ). Относительное (Жир, %) 
и абсолютное содержание жировой ткани в организме 
(Жир, кг) измеряли методом импедансометрии. В сыво-
ротке крови, взятой в утреннее время натощак, опреде-
ляли биохимические показатели углеводно-жирового 
обмена, гормоны и адипокины; с помощью опросников 
оценивали пищевое поведение, выраженность тревоги, 
депрессии и отношение к образу собственного тела.

Основной исход исследования
Определены и изучены антропометрические пока-

затели, характеризующие количество и топографию 
распределения жировой ткани, необходимые для вы-
деления степени и типа ожирения; гормонально-мета-
болические показатели, характеризующие состояние 
углеводно-жирового обмена; типы нарушений пищевого 
поведения и показатели, характеризующие психоэмоци-
ональное состояние пациентов в исследуемых группах.

Анализ в подгруппах
Группу 1 (сравнения) составили мужчины с нор-

мальной массой тела; группу 2 – мужчины с избыточной 
массой тела, ожирением и нижним подкожным типом 
распределения жира (ПТРЖ) группу 3 – мужчины с ожи-
рением 1 степени и центральным абдоминальным типом 
распределения жира (АТРЖ); группу 4 – мужчины с ожи-
рением 2 и 3 степеней и центральным АТРЖ.

Методы регистрации исходов
На основании отношения ОТ/ОБ выделяли тип ожире-

ния. При величине отношения ОТ/ОБ <0,95 у.е. выделяли 
пациентов с подкожным типом распределения жира, 
при величине ОТ/ОБ >0,95 у.е., – пациентов с абдоми-
нальным типом распределения жира. Импедансометрия 
выполнялась с применением прибора фирмы ОMRON 
(Япония). Для определения типа пищевого поведения 
(ПП) и оценки его выраженности в баллах использовали 
опросник DEBQ, включающий четыре независимые анке-
ты. По числу баллов в анкете также выявляли клинически 
значимые случаи нарушения ПП. За граничные значения, 
превышение которых указывало на наличие клинически 
значимого нарушения ПП, принимали следующие вели-
чины в баллах: для эмоциогенного – 2,03; компульсив-
ного – 2,60; экстернального – 2,68; ограничительного  – 
2,43 балла [17]. Выраженность тревожно-депрессивных 
нарушений выявляли с помощью «Госпитальной шкалы 

тревоги и депрессии» (HADS). При интерпретации ре-
зультатов учитывали суммарный показатель по  каждой 
подшкале. Сумму баллов расценивали как: 0–7 –  норма 
(отсутствие достоверно выраженных симптомов 
 тревоги/ депрессии), 8–10 – субклинически выраженная 
тревога/депрессия, 11 и выше – клинически выраженная 
тревога/депрессия   [18]. Тест- опросник «Исследование 
образа тела» (ИОТ) использовали для оценки степени 
нарушения удовлетворенности образом тела [19]. Ре-
зультаты тестирования интерпретировали следующим 
образом: при сумме 10 баллов и меньше оценивали как 
позитивное отношение пациента к собственной внешно-
сти, которое не влияет негативно на его повседневную 
жизнь. Сумму баллов от 11 до 20 оценивали как удовлет-
ворительное отношение пациента к собственной внеш-
ности большую часть времени, однако в определенных 
ситуациях образ тела, а следовательно, и уверенность 
в себе, могут колебаться, в результате существует риск 
появления чувства тревоги в отношении собственного 
тела, его размеров, формы и внешнего вида. Сумму бал-
лов более 21 интерпретировали как дискомфорт, при 
котором воспринимаемый внешний облик испытуемого 
доставляет ему массу психологических проблем. 

Биохимическое исследование включало определение 
содержания в сыворотке крови утром натощак глюкозы 
и триглицеридов с использованием коммерческих набо-
ров фирмы BioСon (Германия). Иммуноферментным ме-
тодом с использованием коммерческих наборов в сыво-
ротке крови измеряли содержание иммунореактивного 
инсулина (ИРИ) (Monobind Inc., США; нормативные вели-
чины 0,7–9,0 мкЕд/мл), лептина (Diagnostic Biochem, Кана-
да; нормативные величины 3,7–11,1 нг/мл), адипонекти-
на (Assay Max Human Adiponectin Elisa Kit, Assaypro, США; 
нормативные величины 8,3–13,9 мкг/мл). Рассчитывали 
индекс инсулинорезистентности НОМА-IR по формуле: 
ИРИ (мкЕд/мл)×глюкоза плазмы  натощак (ммоль/л)/22,5.

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено локаль-

ным Комитетом по биомедицинской этике Федерального 
исследовательского центра фундаментальной и трансля-
ционной медицины (заключение № 13-1, от 25.06.2018). 
С пациентами проводили беседу, объясняющую цель 
и задачи исследования; от них было получено информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки:  предварительно 

не рассчитывалась.
Методы статистического анализа данных: статисти-

ческую обработку данных проводили с использованием 
программы Statistica 10 (StatSoft, США). Результаты в та-
блицах и тексте указывали как среднее арифметическое ± 
среднеквадратичное отклонение (M±SD) или %. Для мно-
жественных сравнений использовали непараметриче-
ский критерий Крускала–Уоллиса и критерий χ2 Пирсона 
с поправкой Йейтса; для парных сравнений критерий 
Манна–Уитни; для характеристики зависимости пара-
метров применяли коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (r). Минимальную вероятность справедливости 
нулевой гипотезы принимали при 5% уровне значимости 
(р<0,05).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Анализ возрастной и антропометрических характери-

стик мужчин в выделенных группах представлен в табли-
це 1. Динамика увеличения возраста мужчин от группы 2 
к группе 3 и далее к группе 4 согласуется с ранее получен-
ными результатами [20], указывающими, что в ходе онто-
генеза частота ПТРЖ снижается и в старших возрастных 
группах доминирует АТРЖ. Мужчины группы 2 с ПТРЖ 
по всем антропометрическим характеристикам, кроме ве-
личины ОТ/ОБ, отличались в большую сторону от мужчин 
группы 1 с нормальной массой тела. Отличия величин всех 
антропометрических показателей у мужчин групп 3 и 4 
с АТРЖ от соответствующих значений у мужчин группы 1 
были выражены в еще большей степени. Мужчины из груп-
пы 4 отличались от мужчин из группы 3 по всем антропом-
етрическим показателям в сторону повышения их величин 
за исключением равной величины отношения ОТ/ОБ.

Мужчины групп 2 и 3 не различались по величинам 
антропометрических характеристик, кроме ОТ и, соот-
ветственно, величины отношения ОТ/ОБ, значение кото-
рого служило критерием выделения этих групп. Посколь-
ку возраст, количество жировой ткани и выраженность 
ожирения у мужчин в группах 2 и 3 не различались, срав-

нительный анализ гормонально-метаболических и пси-
хоэмоциональных показателей позволил выявить осо-
бенности, характерные именно для ПТРЖ и АТРЖ.

Основные результаты исследования
Содержание триглицеридов в сыворотке крови об-

следованных мужчин повышалось в ряду от группы 
1 к группе 4 (табл. 2), что, очевидно, связано с ростом 
относительного и абсолютного содержания жировой 
ткани в организме (см. табл. 1.). При этом разницы в со-
держании триглицеридов в сыворотке крови мужчин 
2-й  и 3-й  групп, как и в содержании жировой ткани, 
обнаружено не было. В свою очередь, увеличение ко-
личества жировой ткани было ассоциировано с выра-
женным повышением содержания в сыворотке крови 
лептина – пептидного гормона жировой ткани, прини-
мающего участие в регуляции аппетита и потреблении 
пищи, расходовании энергии и регуляции массы тела 
[21, 22]. У мужчин группы 2 уровень глюкозы крови 
не отличался от величины показателя у мужчин с нор-
мальной массой тела, группы 3 – отмечена тенденция 
к повышению, а группы  4  – уровень глюкозы был до-
стоверно выше. В ряду от группы 1 к группе 4 отмечено 
повышение уровня инсулина и величины индекса инсу-
линорезистентности НОМА-IR (см. табл. 2). Содержание 

Таблица 1. Характеристика антропометрических показателей в группах мужчин (M±SD)

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 р

n 15 26 31 27 1-2 1-3 1-4 2-3 2-4 3-4

Возраст, лет 48,4±11,5 44,7±10,9 48,4±8,2 52,1±9,6 – – – – 0,018 –

ИМТ, кг/м2 23,6±1,5 29,9±3,0 31,1±2,8 39,7±4,2 0,000 0,000 0,000 – 0,000 0,000

Жир, % 21,4±6,6 29,2±5,6 29,3±4,9 36,2±5,2 0,001 0,002 0,000 – 0,000 0,000

Жир, кг 16,4±6,3 27,1±7,2 28,5±6,5 43,2±10,9 0,000 0,000 0,000 – 0,000 0,000

ОТ, см 87,0±9,4 95,3±7,5 108,1±6,7 120,6±10,3 0,004 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

ОБ, см 92,9±6,3 102,5±6,1 100,5±6,5 111,9±11,1 0,000 0,001 0,000 – 0,001 0,000

ОТ/ОБ, у.е. 0,94±0,07 0,93±0,05 1,08±0,04 1,08±0,05 – 0,000 0,000 0,000 0,000 –

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, ОБ – окружность бедер, ОТ/ОБ – отношение окружности талии к окружности  бедер. 
Данные представлены в виде среднего (М) и стандартного отклонения (SD). Статистически значимыми считались результаты при вероятности 
справедливости нулевой гипотезы менее 5% уровня значимости.

Таблица 2. Метаболические и гормонально-адипокиновые показатели сыворотки крови мужчин (M±SD)

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 р

n 15 26 31 27 1-2 1-3 1-4 2-3 2-4 3-4

Триглицериды, ммоль/л 1,4±0,5 1,8±0,9 2,1±0,9 2,8±1,8 – 0,008 0,001 – 0,009 –

Лептин, нг/мл 5,5±2,1 10,3±4,4 11,0±5,9 25,8±17,3 0,006 0,000 0,000 – 0,000 0,002

Глюкоза, ммоль/л 5,1±1,0 4,8±0,6 5,6±1,4 6,1±1,6 – – 0,012 0,045 0,000 –

Инсулин, мкЕд/мл 5,3±4,1 8,3±4,6 12,7±9,5 18,2±13,0 – 0,002 0,003 0,002 0,001 –

НОМА-IR, у.е. 1,1±0,9 1,9±1,2 3,6±1,8 4,9±1,5 – 0,001 0,001 0,001 0,001 –

Адипонектин, мкг/мл 11,6±8,8 9,2±5,9 7,4±3,7 6,4±3,7 – 0,002 0,002 0,007 0,005 0,049

Лептин/Адипонектин, 
у.е. 0,6±0,3 1,2±0,7 1,9±1,6 4,7±3,9 0,001 0,000 0,000 0,043 0,000 0,000

Примечание. НОМА-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) – индекс инсулинорезистентности. Данные представлены в виде сред-
него (М) и стандартного отклонения (SD). Статистически значимыми считались результаты при вероятности справедливости нулевой гипотезы 
менее 5% уровня значимости.
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в сыворотке крови адипонектина, пептидного гормона 
с антиапоптотическим, противовоспалительным и ан-
тифибротическим эффектами, повышающего чувстви-
тельность тканей к инсулину [23], понижалось у мужчин 
от группы 1 к группе 4. Следует отметить, что по вели-
чинам показателей углеводного обмена и его гормо-
нальной регуляции, а также адипонектина, мужчины 
группы 2 не отличались от мужчин группы 1, но стати-
стически значимо отличались от мужчин группы 3.

Расчет отношения величин содержания в сыворот-
ке крови лептина к адипонектину, которое рассматри-
вается как биомаркер раннего обнаружения метабо-
лических нарушений при ожирении, выраженности 
воспаления в жировой ткани и дисфункции жировой 
ткани [24], показал девятикратное повышение величи-
ны этого индекса от группы 1 к группе 4. Наименьшее 
повышение величины этого отношения относитель-
но группы 1 отмечено в группе 2, а у мужчин группы 3 
величина этого отношения была достоверно выше, 
чем у мужчин группы 2. При исследовании особен-
ностей пищевого поведения (ПП) было показано, что 
выраженность проявления всех изученных типов ПП 
статистически значимо выше у мужчин групп 2, 3 и 4 
с избыточной массой тела и ожирением по сравнению 
с мужчинами из группы 1 с нормальной массой тела 
(табл. 3). У мужчин группы 2 с ПТРЖ в большей степени 
выражено эмоциогенное ПП. Количество клинически 
значимых нарушений эмоциогенного ПП в группах 1, 
2, 3 и 4 составило 13,3%, 38,5%, 19,4% и 25,9% соответ-
ственно, однако достоверных различий между груп-
пами выявлено не было (χ2=4,11, р=0,252). У мужчин 
с АТРЖ как в группе 3, так и в группе 4 преобладало экс-
тернальное ПП. Клинически значимые нарушения дан-
ного типа ПП встречались в группах 1, 2, 3 и 4 в 13,3%, 
19,2%, 41,9% и 51,9% случаев (χ2=10,03; р=0,021). Часто-
та клинически значимых нарушений ограничительного 
ПП в группах от 1 к 4 увеличивалась и составила 6,7%, 
19,2%, 22,6%, 25,9% случаев (χ2=2,38; р=0,511) соответ-
ственно. Встречались и сочетанные нарушения ПП. Так, 
количество клинически значимых сочетаний наруше-
ний ПП в группах 1, 2, 3 и 4 составило 0%, 19,2%, 22,6% 
и 37,0% (χ2=7,85; р=0,505) соответственно. Признаки 
тревоги были выражены у мужчин всех групп в одина-
ковой мере, но признаки депрессии были выражены 
в значительно большей степени у мужчин с избыточ-

ной массой тела и ожирением относительно мужчин 
с нормальной массой тела с достоверным повышением 
выраженности признаков депрессии у мужчин группы 
4 относительно группы 2 (см. табл. 3). 

Учитывая тот факт, что ПП и психоэмоциональное 
состояние у мужчин в группах 3 и 4 не различались 
между собой, анализ корреляционных связей проводи-
ли в объединенной группе мужчин с АТРЖ и отдельно 
в группе с ПТРЖ. Показано, что уровень тревоги у муж-
чин с ПТРЖ из группы 2 положительно коррелировал 
с выраженностью эмоциогенного (r=0,44, p=0,038) 
и компульсивного типов ПП (r=0,42, p=0,042), а у мужчин 
с АТРЖ уровень депрессии в большей степени корре-
лировал с выраженностью экстернального ПП (r=0,30, 
p=0,029). Психоэмоциональные нарушения у пациен-
тов с ПТРЖ и АТРЖ отразились и на самооценке своей 
внешности, проведенной с использованием теста-о-
просника ИОТ. Пациенты, недовольные образом соб-
ственного тела: его размерами, формами и т.д., превали-
ровали в группах 3 и 4. Процент таких мужчин в группах 
1, 2, 3 и 4 составил 6,7%, 0,0%, 16,1% и 40,7% (χ2=14,69; 
р=0,003); в то же время процент лиц, у которых отноше-
ние к собственной внешности практически не влияло 
на их повседневную жизнь, составил 6,7%, 15,3%, 35,4% 
и 22,0% (χ2=5,96; р=0,172) соответственно. Процент 
лиц, которые в основном чувствовали себя комфортно 
по отношению к собственному телу в группах 1, 2, 3 и 4 
составил 86,6%, 84,7%, 48,5% и 37,3% (χ2=18,77; р<0,001) 
соответственно. Полученные результаты демонстриру-
ют, что мужчины с ПТРЖ практически не испытывают 
дискомфорта, связанного с накоплением жира, в то вре-
мя как увеличение количества жировой ткани в абдо-
минальной области в мужчин с АТРЖ вызывает негатив-
ное отношение к образу собственного тела. 

Корреляционный анализ взаимосвязей выраженно-
сти типов ПП с показателями гормональной и адипоки-
новой регуляции показал, что у мужчин с ПТРЖ выражен-
ность эмоциогенного ПП была прямо связана с уровнем 
лептина (r=0,41; p=0,041), а у мужчин с АТРЖ экстерналь-
ный тип пищевого поведения был прямо связан с уров-
нем инсулина (r=0,25; p=0,044) и обратно – с уровнем 
адипонектина (r=-0,22; p=0,080).

Нежелательные явления
Отсутствовали.

Таблица 3. Оценка пищевого поведения и тревожно-депрессивных нарушений в баллах в группах мужчин (M±SD)

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 р 

n 15 26 31 27 1-2 1-3 1-4 2-3 2-4 3-4

Эмоциогенное ПП, балл 0,4±0,2 1,8±0,7 1,4±0,4 1,4±0,4 0,000 0,000 0,000 0,010 0,015 –

Компульсивное ПП, балл 0,8±0,6 1,2±0,4 1,2±0,8 1,1±0,8 0,015 0,095 0,015 – – –

Экстернальное ПП, балл 1,7±0,4 2,0±0,5 2,4±0,6 2,5±0,6 0,015 0,000 0,000 0,045 0,020 –

Ограничительное ПП, балл 0,8±0,62 1,3±0,6 1,4±0,7 1,4±0,7 0,015 0,005 0,005 – – –

Тревога, балл 5,7±3,1 6,5±5,1 6,6±3,9 5,7±2,7 – – – – – –

Депрессия, балл 2,7±1,9 4,4±2,3 5,4±3,1 5,9±3,1 0,020 0,003 0,001 – 0,050 –

Тест-опросник ИОТ, балл 5,6±4,2 5,9±4,8 11,8±10,9 18,6±11,4 – 0,040 0,000 0,010 0,000 0,025

Примечание. ПП – пищевое поведение, ИОТ – исследование образа тела. Данные представлены в виде среднего (М) и стандартного отклонения 
(SD). Статистически значимыми считались результаты при вероятности справедливости нулевой гипотезы менее 5% уровня значимости.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Топография распределения жировой ткани у мужчин 

зрелого возраста ассоциирована не только с метаболи-
ческими и гормонально-адипокиновыми характеристи-
ками организма, но и с лежащими в основе развития пер-
вичного ожирения нарушениями ПП и депрессией. Для 
мужчин с АТРЖ, наряду с гипергликемией, гипертригли-
церидемией, гиперинсулинемией и инсулинорезистент-
ностью, гиперлептинемией и гипоадипонектинемией, 
характерны экстернальный тип ПП, повышенный уро-
вень депрессивных нарушений и недовольство образом 
собственного тела. Для мужчин с ПТРЖ на фоне меньшей 
выраженности дислипидемии и гиперлептинемии харак-
терны эмоциогенный тип ПП и удовлетворение образом 
собственного тела. 

Обсуждение основного результата исследования
Тип распределения жировой ткани в организме опре-

деляется конституцией человека, возрастом и другими 
факторами [20]. Обсуждается гипотеза, что за общую 
эпидемию ожирения в мире отвечают условия окружа-
ющей среды, в то время как тип распределения жира 
в организме определяют генетические факторы [25]. 
В частности, показано, что различия в экспрессии двух 
генов HOXC9 и HOXC10 в жировой ткани вносят вклад 
в ее морфологические и метаболические свойства в раз-
ных жировых депо и могут определять индивидуальные 
различия в распределении жира, степень гипертрофии 
адипоцитов и увеличение жировых депо [26]. Авторы 
отмечают, что эти гены входят в число генов, контроли-
рующих процесс развития, и могут определять тип инди-
видуального распределения жировой ткани у взрослых 
уже на эмбриональной стадии развития. 

Известно, что метаболические нарушения, негативные 
сдвиги в гормональной и адипокиновой регуляции уси-
ливаются при нарастании степени ожирения [21, 22, 23]. 
Поэтому для сравнительного изучения ассоциации пси-
хофизиологических характеристик организма, а также 
пищевого поведения, с типом распределения жира в ор-
ганизме были выделены группы мужчин с равной степе-
нью ожирения по показателям ИМТ, абсолютного и от-
носительного количества жира в организме, но разными 
типами распределения жира – нижний ПТРЖ (группа 2) 
и центральный АТРЖ (группа 3). Из общего числа обсле-
дованных мужчин с избыточной массой тела и ожирением 
частота лиц с ПТРЖ составила 31%, что совпадает с ранее 
полученными сведениями [27]. У всех обследованных 
мужчин с ожирением 2 и 3 степени по величине отноше-
ния ОТ/ОБ был выявлен АТРЖ (группа 4). Можно говорить 
о том, что при выраженном прогрессировании ожирения 
нижний тип распределения жира может не выявляться 
за счет чрезмерного накопления жировой ткани во всех 
жировых депо, на что указывает значительное увеличе-
ние величины не только ОТ, но и ОБ у мужчин группы 4 
по сравнению с мужчинами групп 2 и 3. 

Проведенное исследование выявило связь ожирения 
с нарушениями ПП и психоэмоционального состояния 
в виде тревожно-депрессивного синдрома. Аналогич-
ные сведения получены и другими авторами [5, 19]. Од-
нако для разных типов распределения жира в организме 

оказались характерны различные варианты нарушений 
пищевого поведения и психологических особенностей 
личности. Так, мужчины с АТРЖ относительно мужчин 
с ПТРЖ чаще имели экстернальный тип нарушений пище-
вого поведения и более высокий уровень аффективных 
нарушений, в то время как по уровню тревоги мужчины 
с АТРЖ и ПТРЖ не различались. В то же время мужчины 
с ПТРЖ чаще имели эмоциогенный тип нарушений пище-
вого поведения, для которых потребление пищи высту-
пает одним из инструментов управления эмоциональ-
ным состоянием. Результаты согласуются со сведениями 
из научной литературы, из которых следует, что самые 
высокие значения по шкалам «невротической триады», 
в первую очередь по шкале ипохондрии, были свой-
ственны мужчинам с абдоминальным типом распределе-
ния жировой ткани [28]. 

Прием пищи приносит не только целую гамму поло-
жительных эмоций – расслабление, радость, спокой-
ствие, но и лишние калории, которые, в свою очередь, 
приводят к набору массы тела и изменению фигуры [6]. 
У мужчин с избыточной массой тела, ожирением и АТРЖ 
изменение внешнего вида может вносить дополнитель-
ный вклад в психологические переживания, усугубляя 
состояние депрессии, в то время как мужчины с ПТРЖ 
более довольны своим внешним видом и в большей 
степени способны самостоятельно регулировать свое 
состояние [28]. Полученные результаты позволяют гово-
рить, что у мужчин с ПТРЖ ожирение в большей степени 
ассоциировано с перееданием, ассоциированным с вы-
соким эмоциональным статусом и тревогой, а у мужчин 
с АТРЖ переедание носит гедонический характер, когда 
удовольствие от еды становится высшим благом и смыс-
лом жизни.

Возникает вопрос, какие возможные механизмы ле-
жат в основе ассоциации разных типов распределения 
жировой ткани с определенными типами нарушений 
пищевого поведения. Результаты исследований, касаю-
щихся вопросов возможной связи между уровнем клю-
чевых медиаторов энергетического (инсулина, лептина) 
и особенностями пищевого поведения противоречивы. 
Тем не менее большинство авторов признают участие 
лептина и инсулина в регуляции пищевого поведе-
ния  [5, 13]. В проведенном исследовании было пока-
зано, что у мужчин с АТРЖ по сравнению с мужчинами 
с ПТРЖ выше уровни инсулина и лептина в сыворотке 
крови. Лептин, анорексигенный гормон жировой тка-
ни, участвует в регуляции веса тела и аппетита, ингиби-
руя по механизму отрицательной обратной связи син-
тез гипоталамического нейропептида Y, что приводит 
к повышению тонуса симпатической нервной системы 
и расходу энергии [13, 22]. Повышение уровня лептина 
при ожирении, особенно при АТРЖ, свидетельствует 
о формировании лептинорезистентности и нарушени-
ях механизмов его влияния на энергетический обмен 
[21, 22]. При гиперинсулинемии гематоэнцефалический 
барьер становится проницаемым для триптофана, что 
ведет к усилению синтеза серотонина, участвующего 
в формировании насыщения, полноценного сна и соз-
данию эмоционального комфорта [29]. Однако у муж-
чин с АТРЖ на фоне гиперинсулинемии в еще боль-
шей степени увеличивается инсулинорезистентность, 
а в этих условиях отсутствуют необходимые условия 

doi: https://doi.org/10.14341/omet12100Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – С. 156-163 Obesity and metabolism. 2020;17(2):156-163



162 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

1. Blüher M. Obesity: global epidemiology and pathogenesis. Nat Rev 
Endocrinol. 2019;15(5):288-298. 
doi: https://doi.org/10.1038/s41574-019-0176-8

2. Kelly T, Yang W, Chen C, et al. Global burden of obesity in 2005 
and projections to 2030. Int J Obes (Lond). 2008;32(9):1431-1437. 
doi: https://doi.org/10.1038/ijo.2008.102

3. Zalesin KC, Franklin BA, Miller WM, et al. Impact of obesity on 
cardiovascular disease. Endocrinol Metabolism Clin North Am. 
2008;37(3):663-684. doi: https://doi.org/10.1016/j.ecl.2008.06.004

4. Garvey WT. Clinical Definition of Overweight and Obesity. 
In: Gonzalez-Campoy J, Hurley D, Garvey WT, editors. 
Bariatric Endocrinology. Springer: Cham; 2019. p. 121-143. 
doi: https://doi.org/10.1007/978-3-319-95655-8_7

5. Волкова Г.Е., Романцова Т.И., Вознесенская Т.Г., Роик О.В. Пищевое 
поведение у пациентов с ожирением // Ожирение и метаболизм. — 
2007. — Т. 4. — № 2. – С. 17-21. [Volkova GE, Romantsova TI, 
Voznesenskaya TG, Roik OV. Pishchevoe povedenie u patsientov 
s ozhireniem. Obesity and metabolism. 2007;4(2):17-21. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.14341/2071-8713-5158

6. Исаченкова О.А. Пищевое поведение как важный фактор развития 
ожирения и коморбидных с ним заболеваний // Ожирение 
и метаболизм. — 2015. — Т. 12. — № 4. — С. 14-17. [Isachenkova OA. 
Eating behavior as an important factor in the development of obesity 
and comorbid diseases. Obesity and metabolism. 2015;12(4):14-17. 
(In Russ.)] doi: https://doi.org/10.14341/omet2015414-17

7. Lee MJ, Wu Y, Fried SK. Adipose tissue heterogeneity: implication of depot 
differences in adipose tissue for obesity complications. Mol Aspects Med. 
2013;34(1):1-11. doi: https://doi.org/10.1016/j.mam.2012.10.001

8. Feijoo-Bandin S, Rodriguez-Penas D, Garcia-Rua V, 
et al. Adipokines at the cardiovascular system: role 
in health and disease. SM J Endocrinol Metab. 2016;2(1):1009-1016. 
doi: https://doi.org/10.2478/immun-2013-0004 

9. Шляхто Е.В., Недогода С.В., Конради А.О., и др. Концепция новых 
национальных клинических рекомендаций по ожирению 
// Российский кардиологический журнал. — 2016. — 
Т. 21. — № 4. — С. 7-13. [Shlyakhto EV, Nedogoda SV, Konradi 
AO, et al. The concept of novel national clinical guidelines on 
obesity. Russian journal of cardiology. 2016;21(4):7-13. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/ 10.15829/1560-4071-2016-4-7-13

10. Dobson R, Burgess MI, Sprung VS, et al. Metabolically healthy and 
unhealthy obesity: differential effects on myocardial function 
according to metabolic syndrome, rather than obesity. Int J Obes (Lond). 
2016;40(1):153-161. doi: https://doi.org/10.1038/ijo.2015.151

11. Бородкина Д.А., Груздева О.В., Квиткова Л.В. Барабаш О.Л. 
Распределение жировых отложений: разгадка кажущегося 
парадокса ожирения в кардиологии? // Ожирение и метаболизм. — 
2017. — Т. 14. — № 2. — С. 3-8. [Borodkina DA, Gruzdeva OV, 
Kvitkova LV, Barbarash OL. Body fat distribution: the answer to 
the apparent paradox of obesity in cardiology? Obesity and metabolism. 
2017;14(2):3-8. (In Russ.)] doi: https://doi.org/10.14341/omet201723-8

для достаточного проникновения триптофана через 
гематоэнцефалический барьер и повышения синтеза 
серотонина, что влечет за собой отсутствие насыщения 
и усиливает экстернальную компоненту нарушений пи-
щевого  поведения. 

Выявленное у обследованных мужчин от группы 1 
к группе 4 последовательное повышение содержания 
в сыворотке крови лептина и понижение – адипонекти-
на, гормона жировой ткани с антиапоптотическими, ан-
тифибротическими, противовоспалительными эффекта-
ми, повышающего чувствительность клеток к инсулину, 
привело к резкому повышению величины отношения 
содержания лептина к адипонектину – в 2,0, 3,2 и 7,8 раза 
в группах 2, 3 и 4 относительно группы 1. В настоящее 
время величина этого отношения рассматривается как 
маркер раннего выявления метаболических нарушений 
при ожирении, маркер воспаления в жировой ткани [23], 
атерогенный индекс при сосудистых заболеваниях [24], 
который коррелирует с инсулинорезистентностью луч-
ше, чем лептин и адипонектин отдельно. Полученные 
в исследовании результаты свидетельствуют, что у муж-
чин с ПТРЖ указанные нарушения выражены в наимень-
шей степени относительно мужчин с АТРЖ.

Опираясь на полученные результаты, можно гово-
рить о том, что конституциональные факторы и гормо-
нально-адипокиновые механизмы определяют не только 
особенности топографии жировой ткани, но также пси-
хоэмоциональный статус и различные типы нарушений 
ПП, характерные для патогенетически разных вариантов 
ожирения: с ПТРЖ и АТРЖ. Особенности взаимоотноше-
ний психоэмоционального состояния и ПП с разными 
типами распределения жировой ткани у мужчин необ-
ходимо учитывать при разработке индивидуальных про-
грамм коррекции веса.

Ограничения исследования
Ограничением исследования является малый объем 

выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ранее проведенных исследованиях было показано, 
что ожирение во многих случаях сопровождается дисли-
пидемиями и гипергликемией, гиперинсулинемией и ин-
сулинорезистентностью, гиперлептинемией, гипоадипо-
кинемией относительно лиц с нормальной массой тела, 
что определяет его роль как фактора риска развития не-
инфекционных заболеваний. В настоящее время особое 
внимание уделяют генетической и гормонально-метабо-
лической гетерогенности ожирения, однако нерешенны-
ми остаются вопросы соотнесения типов распределения 
жировой ткани и, соответственно, типов ожирения с гор-
монально-метаболическими, адипокиновыми и психофи-
зиологическими характеристиками организма, особенно 
с учетом гендерных особенностей. В работе показано, 
что топография распределения жировой ткани у мужчин 
ассоциирована с психофизиологическими, метаболиче-
скими и гормонально-адипокиновыми особенностями, 
лежащими в основе развития первичного ожирения али-
ментарно-конституциональной природы.
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Обоснование. Ожирение считается одной из самых распространенных неинфекционных болезней. Избыточная мас-
са тела и ожирение негативно влияют на все сферы человеческой деятельности, приводя к развитию сопутствующих 
заболеваний и потере трудоспособности. 
Цель. Оценить распространенность избыточной массы тела и ожирения среди взрослого населения Ярославской 
области в зависимости от пола и возраста.
Методы. Работа выполнена по результатам комплексных медицинских обследований 13 948 лиц обоего пола в воз-
расте от 20 до 79 лет, постоянно проживающих на территории Ярославской области. Антропометрическое обсле-
дование проводили по стандартным методикам с измерением массы тела и длины тела, с последующим расчетом 
индекса массы тела. Избыточной считали массу тела при индексе 25,0–29,9 кг/м2, ожирение – ≥30 кг/м2. Содержание 
жировой ткани определяли методом биоимпедансометрии.
Результаты. Распространенность избыточной массы тела среди взрослого населения Ярославской области соста-
вила 34,2%, ожирения – 31,6%. Предожирение в 1,5 раза чаще встречалось среди мужчин, ожирение в 1,3 раза чаще 
регистрировали у женщин.  Распространенность ожирения I степени составила 20,9%, II и III степени – 7,9% и 2,8% 
соответственно. Доля людей с избыточной массой тела и ожирением увеличивалась с возрастом, достигая максиму-
ма к 50–59 годам для мужчин и 60–69 годам для женщин.  Градиент возрастных изменений более выражен у женщин. 
У обследованных с нормальными значениями индекса массы тела встречаемость избыточного жироотложения со-
ставила 38%. 
Заключение. Проведенное исследование показало высокую степень распространенности избыточной массы тела 
и  ожирения среди взрослого населения Ярославской области.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; избыточная масса тела; индекс массы тела; взрослое население; Ярославская область.

PREVALENCE OF OVERWEIGHT AND OBESITY AMONG THE ADULT POPULATION 
OF THE YAROSLAVL REGION
© Nataliya N. Tyatenkova*, Iuliya E. Uvarova

P.G. Demidov Yaroslavl State University, Yaroslavl, Russia

BACKGROUND: Obesity is one of the most common non–communicable diseases. Overweight and obesity negatively affect 
all spheres of human activity, leading to the development of related diseases and disability.
AIMS: to estimate the prevalence of overweight and obesity among the adult population of the Yaroslavl region according 
to sex and age.
MATERIALS AND METHODS: The research included results of comprehensive medical examinations of 13948 persons of both 
sexes aged from 20 to 79 permanently residing in the Yaroslavl region. Anthropometric examination was performed by stan-
dard methods with the measurement of body weight and body length and calculation of body mass index. Overweight was 
defined as having a BMI to 25.0–29.9 kg/m2, obesity was defined as having BMI grater or equal to 30 kg/m2. The fat com-
pound of body mass was determined by bioimpedancemetry.
RESULTS: The prevalence of overweight among the adult population of the Yaroslavl region was 34.2%, obesity was 31.6%. 
Overweight in men of all ages was at least 1.5 times more prevalent than women, obesity in women was 1.3 times more 
prevalent than in men. The prevalence of first–degree obesity was 20.9%, grade II and III – 7.9% and 2.8%, respectively. 
The proportion of overweight and obesity increased with age, reaching a maximum of 50–59 years for men and 60–69 years 
for women. The gradient of age changes is more pronounced in women. Patients with normal body mass index had excessive 
fat deposition in 38% of cases.
CONCLUSIONS: The study showed a high prevalence of overweight and obesity among adults in the Yaroslavl region.

KEYWORDS: obesity; overweight; body mass index; body mass distribution; adult. 
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ОБОСНОВАНИЕ

В XXI веке ожирение считается одной из главных не-
инфекционных болезней, захлестнувшей всё человече-
ство. Только за период с 1980 по 2013 гг. число взрослых 
людей с ожирением увеличилось на 27,5% [1]. По данным 
ВОЗ, на 2016 г. в мире насчитывалось более 1,9 млрд лю-
дей старше 18 лет, имеющих избыточную массу тела, из них 
у 650 млн диагностировали ожирение [2]. В России избы-
точная масса тела отмечается у 59,8% взрослого населе-
ния, ожирение – у 26,5% [3]. 

Избыточная масса тела и ожирение негативно вли-
яют на все сферы человеческой деятельности, приво-
дя к развитию сопутствующих заболеваний и потере 
трудоспособности. С избыточной массой тела и ожи-
рением, в том числе и скрытым, ассоциированы такие 
заболевания, как сахарный диабет [4], метаболический 
синдром,  артериальная гипертензия, нарушение ре-
продуктивной функции [5]. Ведущими причинами ожи-
рения считают нерациональное питание и низкую фи-
зическую активность.

ЦЕЛЬ 

Оценить распространенность избыточной массы тела 
и ожирения среди взрослого населения Ярославской обла-
сти в зависимости от пола и возраста.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое одно-

моментное выборочное неконтролируемое исследо-
вание.

Критерии соответствия
Критерии включения: выборка формировалась 

из числа лиц в возрасте от 20 до 79 лет включительно, 
постоянно проживающих на территории Ярославской 
области. 

Другие критерии включения и невключения не приме-
нялись.

Условия проведения
В исследовании приняли участие пациенты Ярослав-

ского регионального Центра здоровья на базе ГБУЗ ЯО 
«ЯОКГВВ-МЦ «Здоровое долголетие».

Продолжительность исследования
Исследование проведено в период с января 2010 

по февраль 2018 гг.

Описание медицинского вмешательства
Проводилось антропометрическое обследование 

с измерением массы тела и длины тела по стандартным 
методикам и расчетом индекса массы тела (ИМТ). Для вы-
явления случаев избыточного жироотложения при нор-
мальных значениях индекса массы тела измеряли содер-
жание жировой массы методом биоимпедансометрии. 

Основной исход исследования
В качестве основного  результата исследования ис-

пользовали показатели распространенности избыточ-
ной массы тела и ожирения с учетом возраста и пола.

Анализ в подгруппах
Выборка была поделена по возрастным декадам 

с учетом половой принадлежности. 

Методы регистрации исходов
Антропометрическое обследование проводили 

по стандартным методикам с измерением массы тела 
и длины тела. Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали 
по формуле: ИМТ=масса тела (кг) / длина тела (м2). Массу 
тела оценивали в зависимости от величины ИМТ (табл. 1), 
используя классификацию ВОЗ [6].

Для выявления случаев избыточного жироотложения 
при нормальных значениях индекса массы тела измеря-
ли и оценивали содержание жировой массы методом 
биоимпедансометрии с использованием анализатора 
состава тела АВС–01 «Медасс» (НТЦ «Медасс», Москва). 
Результаты заносились в электронную базу данных.

Этическая экспертиза
Исследование прошло этическую экспертизу 

и одобрено Локальным этическим комитетом на базе 
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный университет 
им.   П.Г.   Демидова» (заключение от 15.12.2015 г.). Все 
пациенты, принявшие участие в обследовании, дали ин-
формированное согласие.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: стати-

стический анализ проводили с помощью программы 
Statistica 10.0 и Microsoft Exсel 2010. Для изучаемых па-
раметров рассчитывали среднее арифметическое (M), 
ошибку среднего (m), стандартное отклонение (σ). Для 
оценки статистической значимости межгрупповых раз-
личий использовали U-критерий Манна–Уитни при 
p<0,05. Для описания качественных признаков применя-
ли относительную частоту (%). 

Таблица 1. Классификация категорий ИМТ по данным ВОЗ (2000) 

Значения ИМТ, кг/м2 Классификация категорий

18,50–24,99 Нормальная масса тела

25,00–29,99 Предожирение (Избыточная масса тела)

30,00–34,99 Ожирение I степени

35,00–39,99 Ожирение II степени

40,00 и более Ожирение II степени
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Работа выполнена по результатам комплексных меди-

цинских обследования 13 948 лиц обоего пола (табл. 2), 
из них 3143 мужчин (22,5% от общего числа обследован-
ных) и 10805 женщин (77,5%).

Основные результаты исследования
В обследованной популяции среднее значение ИМТ 

без учета возраста и пола составило 27,6 кг/м2, что в со-
ответствии с критериями ВОЗ относится к избыточной 
массе тела (предожирению). Среди лиц, прошедших 
обследование, 2,6% и 31,6% имели недостаточную 
и нормальную массу тела соответственно. Распростра-
ненность избыточной массы среди взрослого населе-
ния Ярославской области составила 34,2%, ожирения  – 
31,6%. 

Оценка по возрастным декадам показала, что у лиц 
20–29 лет среднегрупповые значения ИМТ соответство-
вали нормальной массе тела, в группе 60-летних – ожи-
рению I степени, в остальных возрастных группах – 
предожирению. Доля лиц с нормальной массой тела 
с возрастом уменьшилась в 4 раза: с 60,8% (20–29 лет) 
до 15,6% (60–69 лет) и незначительно увеличивалась 
до 17,6% в старшей возрастной группе (70–79 лет).

Анализ полученных результатов в половозрастных 
группах показал, что с возрастом наблюдалось достовер-
ное увеличение ИМТ в обеих половых группах. В среднем 
ИМТ увеличился к 69 годам на 36% у женщин и на 16% 
у мужчин. ИМТ статистически значимо отличался между 
половыми группами во всех возрастах (p<0,01). У мужчин 
20–49 лет данный показатель выше по сравнению с жен-
щинами, но после 50 лет ИМТ выше у женщин (табл. 3). 

Распределение обследуемых по величине ИМТ 
представлено на рисунках 1 и 2. Наименьшая частота 

Таблица 2. Характеристика обследованного контингента

Пол
Количество обследованных, чел.

20–29 лет 30–39 лет 40–49 лет 50–59 лет 60–69 лет 70–79 лет
М 590 535 590 649 578 201
Ж 1540 1383 1590 2458 2600 1234
Все 2130 1918 2180 3107 3178 1435

Таблица 3. Значения ИМТ в половозрастных группах

Возраст,
годы

Все Мужчины Женщины
М±m σ М±m σ М±m σ

20–29 23,0±2,11 4,5 24,6±2,07 4,3 22,3±2,07* 4,4
30–39 25,6±2,28 5,2 27,1±2,06+ 4,2 25,0±2,33*+ 5,4
40–49 27,1±2,26 5,1 28,1±2,07+ 4,3 26,8±2,31*+ 5,4
50–59 29,3±2,34 5,5 28,6±2,13+ 4,6 29,5±2,39*+ 5,7
60–69 30,0±2,30 5,3 28,6±2,10 4,4 30,4±2,32*+ 5,4
70–79 29,6±2,25 5,1 27,4±2,01+ 4,1 29,9±2,27* 5,1

* – статистически значимые отличия между мужчинами и женщинами (p<0,01) 
+ – статистически значимые отличия по сравнению с предыдущей возрастной группой того же пола (p<0,05)

Рисунок 2. Распределение обследованных женщин 
по  величине индекса массы тела.

Рисунок 1. Распределение обследованных мужчин 
по  величине индекса массы тела.
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 встречаемости избыточной массы тела и ожирения  на-
блюдалась в самой молодой возрастной группе, мак-
симальная  – в группе 60-летних. С возрастом частота 
встречаемости лиц с нормальной массой тела снизилась 
в 2,2 раза у мужчин и в 3,8 раза среди женщин. 

Избыточная масса тела в среднем в полтора раза 
чаще встречалась у мужчин (45,2%) по сравнению с жен-
щинами (29,9%). С возрастом доля лиц с повышенной 
массой тела среди мужчин увеличилась в 1,7 раза, до-
стигая своего максимума (53,2%) в старшей возрастной 
группе (70–79 лет). У женщин частота встречаемости лиц 
с избыточной массой тела увеличилась в 2,3 раза, макси-
мум наблюдался среди лиц 50–59 лет.

Частота встречаемости мужчин, страдающих ожире-
нием, составила 24,9%, женщин – 31,1%. С возрастом их 
доля увеличилась в 6 раз, с 7,7% до 46,7%. Частота встре-
чаемости мужчин с ожирением достигала своего макси-
мума к 50 годам (34,2%) и к 70 годам снизилась до 22,9%. 
У женщин подобный максимум обнаружен у 60-летних 
и составил 49,9%. При этом чаще всего встречались 
лица с ожирением I степени (20,9%), на долю лиц с ожи-
рением II и III степени приходилось 7,9% и 2,8% соот-

ветственно. Ожирение I степени до 60 лет чаще встре-
чалось среди мужчин, после 60 лет – у женщин (рис. 3, 
4). Ожирение II  и III степеней в 2 раза чаще встречалось 
среди женщин (7,8% и 3%), у мужчин – 4,9% и 1,0% соот-
ветственно.

Среди женщин с нормальным весом доля испыту-
емых с высокой жировой массой составила в среднем 
33,2%, с очень высокой – 9,9%. Среди мужчин 10,7% ис-
пытуемых с нормальным весом имели высокий уровень 
жира, 3,1% – очень высокий. С возрастом частота встре-
чаемости скрытого ожирения существенно менялась 
(рис. 5, 6). 

Средний возраст в группе лиц с нормальной массой 
тела составил 41,5±16,1 года, среди имеющих избыточ-
ную массу тела – 52,6±14,5 года, ожирение I степени – 
56,8±13,3 года, ожирение II степени – 57,6±11,9 года, ожи-
рение III степени – 56,6±11,8 года (табл. 4). Большинство 
людей с ИМТ выше 25 кг/м2 представлены возрастной 
группой от 50 лет. Мужчины и женщины с нормальной 
массой тела не отличались по возрасту, в группах с избы-
точной массой тела и ожирением женщины были досто-
верно старше мужчин.

Рисунок 3. Частота встречаемости ожирения разных степеней у женщин 20–79 лет.
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Рисунок 4. Частота встречаемости ожирения разных степеней у мужчин 20–79 лет.
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Рисунок 6. Распространенность повышенных значений жирового компонента у мужчин с нормальным индексом массы тела.

Рисунок 5. Распространенность повышенных значений жирового компонента у женщин с нормальным индексом массы тела.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования показали вы-
сокую распространенность среди взрослого населения 
Ярославской области избыточной массы тела и ожире-
ния. Результаты сопоставимы с данными, полученными 
при обследовании жителей г. Томска [7] и ниже по срав-
нению с таковыми по г. Иркутску [8]. По данным ВОЗ [3], 
в России доля лиц старше 20 лет с избыточной массой тела 
составляет 56,2% среди мужчин и 62,8% среди женщин, 
с ожирением – 18,6% и 32,9%. Исследования 2010–2012 гг. 
[9] показали, что таковых 61,5% и 27,2% соответственно. 
Разница в полученных результатах может быть связана 
с особенностями выборки и методами получения росто-
весовых данных: различия в количестве и возрастном 

диапазоне испытуемых, получение данных путем опроса 
или антропометрическими измерениями и т.д. Не исклю-
чено также влияние социально-экономических факторов, 
различия в которых имеют место быть в разных регионах 
России и связаны с особенностями питания, проведения 
досуга, экономическим благополучием.

С возрастом происходит увеличение ИМТ на 36% 
у женщин и 16% у мужчин. Общеизвестно, что уровень ос-
новного обмена и двигательная активность с  возрастом 
снижаются при сохранившихся традициях питания. Ис-
следования показывают [10], что взрослое население РФ 
отдает предпочтение малоподвижным формам досуга. 
Сочетание этих факторов неизбежно приводит к набору 
веса с возрастом. 

Таблица 4. Средний возраст в исследуемых группах в зависимости от ИМТ и пола

Значения ИМТ Все Мужчины Женщины

18,50–24,99 41,5±16,1 41,1±16,4 41,6±16,0

25,00–29,99 52,6±14,5 48,5±15,0 54,3±13,9*

30,00–34,99 56,8±13,3 49,9±13,6 58,6±12,6*

35,00–39,99 57,6±11,9 52,4±13,0 58,5±11,4*

40,00 и выше 56,6±11,8 48,6±12,1 57,5±11,3*
* – статистически значимые отличия в половых группах. 
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Избыточная масса тела у мужчин, проживающих 
в Ярославской области, встречалась в 1,5 раза чаще, 
но у женщин в 1,3 раза чаще диагностировали ожирение. 
Аналогичную особенность в распространении избы-
точной массы тела и ожирения регистрировали в ряде 
 работ [7–9, 11, 12]. Градиент возрастных изменений ИМТ 
более выражен среди женского населения, что отме-
чалось другими исследователями [12]. Максимальный 
скачок в частоте встречаемости избыточной массы тела 
и ожирения у мужчин выявлен с 30-летнего возраста, что 
объясняется гиподинамией в связи с особенностями ра-
боты [13], предпочитаемым досугом [10] и семейной жиз-
нью [14]. Аналогичный скачок в группе женщин происхо-
дит десятилетием позже и выражен сильнее, что может 
быть обусловлено не только вышеназванными причина-
ми, но и наступлением менопаузы [15].

Важно отметить, что ИМТ не всегда отражает степень 
ожирения, особенно у пожилых людей с пониженной 
мышечной массой [16], поскольку не учитывает компо-
нентный состав тела [17]. Среди населения Ярославской 
области с нормальным индексом массы тела методом 
биоимпедансометрии выявлено 30,5% случаев высокой 
жировой массы и 7,2% – очень высокой жировой массы. 
Таким образом, к диагностированной высокой доле лю-
дей с избыточной массой тела и ожирением стоит при-
бавить процент населения с так называемым скрытым 
ожирением. Проблема ожирения при нормальном весе 
обнаруживается во всех половозрастных группах и воз-
никает при снижении доли скелетно-мышечной массы, 
ассоциированной с гиподинамией и особенностями 
 питания. 

Проблема избыточного веса и ожирения приняла 
статус эпидемии и оказывает влияние на социально- 
экономические аспекты. В странах Европейского ре-
гиона до 6% расходов на здравоохранение приходятся 
на долю этой проблемы [18]. Затраты России на лечение 
и ведение пациентов, связанные с ожирением (острый 
инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового крово-
обращения, сахарный диабет 2 типа), ежегодно составля-
ют  около 364,1 млрд рублей [19], а смертность взрослого 
населения вследствие избыточной массы тела и ожире-
ния ежегодно составляет 3,4 млн человек [1]. 

К сожалению, ввиду ряда факторов, в долгосроч-
ной перспективе ожидается рост уровня ожирения 
во всем мире [13]. Если тенденции останутся прежними, 

то к 2030 г. в Российской Федерации только от ожирения 
будут страдать 33% мужчин и 26% женщин [3]. 

Ограничения исследования
Стоит отметить, что данная работа была выполнена 

на основе выборки людей, пришедших на обследование 
в Ярославский региональный Центр здоровья, следова-
тельно, срез населения, менее интересующийся состо-
янием своего здоровья и не посещающий медицинские 
учреждения с целью диагностики и профилактики, не за-
тронут в исследовании. На репрезентативность выборки 
также могло сказаться неравномерное распределение 
обследованных в половых группах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность избыточной массы тела среди 
взрослого населения Ярославской области составила 
34,2%, ожирение – 31,6%. Предожирение в 1,5 раза чаще 
встречалось среди мужчин, ожирение в 1,3 раза чаще ре-
гистрировали у женщин.  Распространенность ожирения I 
степени составила 20,9%, II и III степени – 7,9% и 2,8% соот-
ветственно. Доля людей с избыточной массой тела и ожи-
рением увеличивалась с возрастом, достигая максимума 
к 50–59 годам для мужчин и 60–69 годам для женщин. Гра-
диент возрастных изменений более выражен у женщин. 
У обследованных с нормальными значениями ИМТ встре-
чаемость избыточного жироотложения  составила 38%. 
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Обоснование. В XXI в. в 2–3 раза выросла частота заболеваний поджелудочной железы (ПЖ) (острого панкреатита 
(ОП), хронического панкреатита (ХП) и рака поджелудочной железы (РПЖ)) наряду с увеличением их социально-эко-
номической значимости. Ожирение, которое приняло масштабы пандемии, приводит к развитию целого ряда забо-
леваний. Результаты исследований о связи избыточной массы тела (МТ), ожирения с риском развития болезней ПЖ 
весьма неоднородны (для ОП и ХП) и немногочисленны (для ХП). 
Цель. Определить частоту ожирения у больных ОП, ХП, РПЖ и сравнить эти показатели. 
Методы. В ходе наблюдательного многоцентрового клинического кросс-секционного неконтролируемого иссле-
дования обследовано 44 больных ОП, 97 больных ХП и 45 больных РПЖ, группы были сравнимы по полу/возрасту. 
Письменное информированное согласие на участие в исследовании было получено от каждого пациента. Основной 
исход исследования: частота ожирения у больных ОП, ХП, РПЖ.
Результаты. Частота ожирения у больных ОП (13,6%), ХП (24,7%), РПЖ (20,0%) достоверно не различалась. Сре-
ди обследованных больных наименьший средний индекс массы тела (ИМТ) (24,2±0,7 кг/м2) отмечен у больных ОП 
(p=0,049). Выявлена обратная связь ИМТ ≥22,5 кг/м2 с риском ОП (ОR=0,398; 95% ДИ 0,195–0,812; p=0,011). У мужчин 
с ХП и у больных алкогольным ХП дефицит веса наблюдали чаще, чем у женщин с ХП и у больных билиарно-зависимым 
ХП соответственно. Показана обратная связь между ИМТ и «определенным» ХП (Exp (B)=0,772; 95% ДИ 0,632–0,942; 
p=0,011). Ранее (за год до настоящего обследования) ожирение чаще встречалось у больных РПЖ (55,6%), чем у боль-
ных ОП (13,6%; χ2=3,3; p=0,000) и ХП (25,8%; χ2=12,0; p=0,001). Показана прямая связь наличия ожирения в анамнезе 
(в нашем исследовании за год до обнаружения рака) с РПЖ (ОR=4,435; 95% ДИ 2,180–9,025; p=0,000). 
Заключение. Частота ожирения у больных ОП, ХП и РПЖ была сходной. У больных ХП средний ИМТ был выше, чем 
у больных ОП. ИМТ ≥22,5 кг/м2 являлся протективным фактором для ОП. ИМТ был обратно ассоциирован с «опреде-
ленным» ХП. Наличие ожирения в анамнезе (за год до обнаружения РПЖ) было прямо связано с риском РПЖ. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый панкреатит; хронический панкреатит; рак поджелудочной железы; ожирение.

THE FREQUENCY OF OBESITY IN PATIENTS WITH ACUTE PANCREATITIS, CHRONIC 
PANCREATITIS AND PANCREATIC CANCER
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BACKGROUND: In the XXI century, the frequency of pancreas diseases increased 2–3 times. The expectation that causes 
a  pandemic lead to the development of a number of diseases. The results of studies on the relationship of overweight, obe-
sity with the risk of developing pancreas diseases (acute pancreatitis (AP), chronic pancreatitis (CP) and pancreas cancer (PC)) 
are very heterogeneous (for AP and PC) and not numerous (for CP).
AIMS: to identify the frequency of obesity in AP patients (APр), CP patients (СPр) and PC patients (PCр) and compare these 
parameters.
MATERIALS AND METHODS: at the observational multicenter clinical cross-sectional uncontrolled case-study 44 APp, 97 CPp 
and 45 PCp were examined; the groups were comparable by sex/age. Informed consent form for participate in the study was 
obtained from all patients. The main outcome of the study: the frequency of obesity in APp, CPp; PCp.
RESULTS: The frequency of obesity in APp (13,6%), CPp (24,7%) and PCp (20,0%) did not differ significantly. Among the 
examined patients, the lowest average BMI (24,2±0,7 kg/m2) was observed in APp (p=0,049). BMI ≥22,5 kg/m2 was found to 
be associated with AP (OR=0,398; 95%CI 0,195–0,812; p=0,011). An inverse relationship was shown between the BMI and 
“definite” CP (Exp (B)=0,772; 95%CI 0,632–0,942; p=0,011). In men with CP and in CPp alcoholic etiology, weight deficit was 
observed significantly more often than in women with CP and in CPp biliary etiology, respectively. Earlier (a year before the 
present survey), obesity was more common in PCp (55,6%) than in APp (13,6%, χ2=3,3; p=0,000) and CPp (25,8%, χ2=12,0; 
p=0,001). A history of obesity (in our study one year before PC detection) and PC (OR=4,435; 95% CI 2,180–9,025; p=0,000) 
direct relationship was shown.
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ОБОСНОВАНИЕ

Прогрессирующий рост заболеваемости, разви-
тия серьезных осложнений и смертности при остром 
панкреатите (ОП), хроническом панкреатите (ХП), раке 
поджелудочной железы (РПЖ) обуславливает необхо-
димость углубленного исследования этих заболеваний.  
По данным ВОЗ, в XXI в. отмечается тенденция к увели-
чению числа больных ОП молодого и среднего возраста, 
распространенность ХП в России за последние десяти-
летия выросла в три раза [1]. Ежегодно диагностируется 
около 338 000 новых случаев РПЖ, среди причин онколо-
гической смертности РПЖ занимает 4-е место в мире [1]. 
Люди с ожирением имеют повышенный риск развития 
полисистемной недостаточности органов при острых 
воспалительных состояниях [2]. При ожирении изменя-
ется метаболическая активность жировой ткани – на-
рушается баланс адипокинов: повышается выработка 
провоспалительных адипокинов и угнетается выработка 
противовоспалительных, в том числе, и в поджелудоч-
ной железе (ПЖ) [1]. При этом сведения о связи между 
ожирением и заболеваниями ПЖ неоднородны.

Ожирение и ассоциированные с ним метаболические 
нарушения приводят к развитию целого ряда тяжелых 
заболеваний: дислипидемии, сахарного диабета 2 типа 
(СД2), желчнокаменной болезни (ЖКБ), неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), злокачественным 
опухолям отдельных локализаций и др. [2, 3]. Эти забо-
левания, в свою очередь, способствуют увеличению ри-
ска ОП. Так, у больных ЖКБ выше вероятность развития 
панкреатита не только при помощи билиарного сладжа 
или микролитиаза, которые вызывают билиарно-панк-
реатический рефлюкс и запускают интрапанкреатиче-
скую активацию трипсина, но и за счет формирования 
метаболических нарушений [1]. Например, посредством 
гипертриглицеридемии (ГТГ), чаще отмечаемой при 
ЖКБ, СД2, НАЖБП, которая приводит к микротромбозу 
сосудов ПЖ, вызывающих ее ишемию и некроз, а также 
у больных с ГТГ-ассоциированным панкреатитом отме-
чается дефицит липопротеинлипазы (ЛПЛ) или аполипо-
протеина (аро) С и аро Е как лиганда для захвата печенью 
ТГ-богатых ремнантов [4]. Вследствие избытка  циркули-
рующих триглицеридов происходит неконтролируемое 
высвобождение липотоксичных ненасыщенных жирных 
кислот (НЖК), которые увеличивают выброс провоспа-
лительных цитокинов (фактор некроза опухоли (TNF-α), 
CXC-лиганда 1 (CXCL1) и CXCL2), что, в свою очередь, вы-
зывает некроз ацинарных клеток, ингибируя митохон-
дриальные комплексы I и V [5]. Однако в других исследо-
ваниях не обнаружена связь между ожирением и риском 
развития или тяжестью ОП [6].

Механизм ГТГ при СД2 связан с инсулинорезистент-
ностью, что приводит к возврату избытка свободных 
жирных кислот (СЖК) в печень, с увеличением продук-
ции липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) 

и снижением синтеза апоВ, и с гиперинсулинемией, ко-
торая способствует синтезу триглицеридов (ТГ) de novo, 
что в целом приводит к утяжелению течения ОП, однако 
другие авторы приводят доказательства того, что СД2 ас-
социирован со снижением риска смерти от ОП в 1,22 раза 
по сравнению с больными ОП без СД2 [7].

В отличие от ОП, количество адипоцитов при ХП 
не связано с индексом массы тела (ИМТ): при ХП разви-
вается выраженный фиброз ПЖ, и поскольку адипоциты, 
составляющие внутрипанкреатический жир, окружены 
массивными тяжами коллагеновых волокон, возникает 
препятствие для выхода липотоксичных СЖК, что пре-
дотвращает липолитический каскад между адипоцитами 
и ацинарными клетками, тем самым уменьшая ацинар-
ный некроз [8]. В эксперименте установлено, что мор-
фологическая структура ПЖ крыс при алиментарном 
ожирении имеет признаки продуктивного хронического 
воспаления [9], однако данные о коморбидности ожире-
ния и ХП весьма немногочисленны. 

Во многих исследованиях изучали ассоциации избы-
точной массы тела (ИзбМТ) и ожирения с риском разви-
тия РПЖ, но результаты этих исследований разноречивы: 
выявлена как прямая [10], так и опосредованная по полу 
связь между ожирением и РПЖ [11]. А при раке желудка, 
пищевода, легких выявлена обратная связь между ИМТ 
и смертностью [12]. В последнее десятилетие наблюдает-
ся «парадокс ожирения», когда у пациентов, страдающих 
раком, повышенный ИМТ связан с улучшением выживае-
мости по сравнению с пациентами с нормальным весом 
(ИМТ 22,5 кг/м2 принят в качестве среднего ориентира 
для нормального веса) [13]. У онкологических больных 
с отдаленными метастазами показатели смертности 
были достоверно ниже, чем у пациентов с нормальным 
весом: в 1,2 раза ниже у больных с ИзбМТ и в 1,5 раза – 
у пациентов с ожирением [12]. Кроме того, World Cancer 
Research Fund International (WCRFI) рекомендует опреде-
ление ИМТ у онкологических больных до и после поста-
новки диагноза [14]. Таким образом, разнородность све-
дений о связи ИзбМТ и ожирения с ОП, ХП и РПЖ, а также 
ограниченность данных по изучению этих показателей 
в рамках единого исследования побудили нас к выпол-
нению настоящей работы.

ЦЕЛЬ

Определить частоту ожирения у больных ОП, ХП, РПЖ 
и сравнить эти показатели.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Наблюдательное многоцентровое кросс-секцион-

ное неконтролируемое исследование по типу «серия 
случаев». Схема проведенного исследования представ-
лена на рисунке 1.

CONCLUSIONS: the frequency of obesity in APp, CPp and PCp was similar. The average BMI was higher in APp, than in CPp 
and PCp. BMI≥22,5 kg/m2 was a protective factor for AP. BMI was inversely associated with “defined” CP. A history of obesity 
was directly associated with PC. 

KEYWORDS: acute pancreatitis; chronic pancreatitis; pancreatic cancer; obesity.
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Критерии соответствия
Критерии включения: больные ОП, ХП или РПЖ муж-

ского и женского пола в возрасте 25–70 лет. 
Критерии исключения: тяжелая сопутствующая пато-

логия.

Условия проведения
Поиск участников исследования проводился в лечеб-

ных учреждениях: стационаре Государственного бюд-
жетного учреждения здравоохранения Новосибирской 
области «Государственная Новосибирская областная кли-
ническая больница», Научно-исследовательском институте 
терапии и профилактической медицины – филиале Феде-
рального государственного бюджетного научного учреж-
дения «Федеральный исследовательский центр Институт 
цитологии и генетики Сибирского отделения Российской 
академии науки», дневном стационаре и консультативном 
диагностическом центре Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения Новосибирской области 
« Городская клиническая инфекционная больница № 1».

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с 2014 по 2019 гг. 

Описание медицинского вмешательства
Все больные заполняли опросники по степени выра-

женности клинических признаков болезней ПЖ, вклю-
чая изменение МТ за предыдущий год до настоящего об-
следования или для РПЖ за год до выявления онкологии. 
Всем больным проведены антропометрические измере-
ния. У всех больных проведен анализ анкетных данных 
и общеклинического обследования.

Основной исход исследования
Частота ожирения у больных ОП, ХП, РПЖ.

Методы регистрации исходов
Для верификации диагноза использовали общеклини-

ческие, лабораторные, инструментальные и морфологи-
ческие методы обследования ПЖ [1]. Диагноз ОП установ-

лен на основании сочетания минимум двух из следующих 
признаков при условии исключения другой хирургиче-
ской патологии: типичная клиническая картина (интен-
сивные, не купируемые спазмолитиками боли опоясы-
вающего характера, неукротимая рвота, вздутие живота; 
употребление алкоголя, острой пищи или наличие ЖКБ 
в анамнезе и др.); характерные признаки по данным ульт-
развукового исследования: увеличение размеров, сниже-
ние эхогенности, нечеткость контуров ПЖ; наличие сво-
бодной жидкости в брюшной полости; гиперферментемия 
(гиперамилаземия или гиперлипаземия), превышающая 
верхнюю границу нормы в три раза и более. Диагноз ХП 
установлен на основании комплексной оценки результа-
тов проведенных инструментальных методов исследова-
ния ПЖ (ультразвукового исследования, компьютерной 
томографии или магнитно-резонансной томографии) 
и лабораторных тестов (определение уровней гликемии, 
эластазы-1 кала) с учетом критериев M-ANNHEIM. Опре-
деленный ХП выставлялся при наличии одного или не-
скольких из следующих критериев: кальцификация ПЖ, 
умеренные или тяжелые изменения протоков ПЖ, выра-
женная постоянная экзокринная недостаточность ПЖ. Ве-
роятный ХП: легкие изменения протоков ПЖ, псевдокиста, 
патологические результаты функциональных тестов (элас-
тазы-1 кала), эндокринная недостаточность. При наличии 
типичной клинической картины в отсутствие критериев 
вероятного и определенного ХП выставлялся диагноз 
«пограничный ХП» (Schneider A., 2007, [1]). Диагноз РПЖ 
заподозрен на основании данных инструментальных ме-
тодов исследования, верифицирован морфологическим 
исследованием операционного материала. Оценка гисто-
логических препаратов выполнена двумя патологами не-
зависимо с последующим обсуждением результатов и вы-
несением коллегиального заключения. При выявлении 
нейроэндокринного РПЖ диагностика новообразований 
проводилась в соответствии с критериями классифика-
ции опухолей эндокринных органов (ВОЗ, 2017). 

Индекс массы тела Кетле II (ИМТ) вычисляли по фор-
муле: ИМТ (кг/м2) = масса тела (кг)/рост2 (м2).  Исполь-
зовали классификацию ожирения по ИМТ (ВОЗ, 

Рисунок 1. Дизайн исследования. 
Примечания. ПЖ – поджелудочная железа, ОП – острый панкреатит, ХП – хронический панкреатит, РПЖ – рак поджелудочной 

железы, ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа. 

186 пациентов с заболеваниями ПЖ (ОП, ХП, РПЖ), средний возраст 54,9±0,8 лет

44 пациента с ОП
61,4% муж., 38,6% жен.

средн. возраст: 51,1±1,6 лет

97 пациентов с ХП
19,6% муж., 80,4% жен.

средн. возраст: 54,5±1,2 лет

45 пациентов с РПЖ
48,9% муж., 51,1% жен.

средн. возраст: 58,3±1,1 лет

Клинический осмотр; антропометрия; анкетирование; определение липидов сыворотки  
крови; определение однонуклеотидного полиморфизма генов 308G/A ФНО-α (у больных ОП, 

ХП, РПЖ), 72Arg/Pro TP 53 (у больных РПЖ)

Статистическая обработка данных, программа SPSS
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1997): дефицитная (ИМТ<18,5% кг/м2), нормальная 
(ИМТ=18,5–24,9 кг/м2), ИзбМТ (ИМТ=25,0–29,9 кг/м2), ожи-
рение (ИМТ≥30 кг/м2) [2]. 

Анализ в подгруппах
Для анализа полученных результатов были выделены 

три группы: больные ОП, больные ХП и больные РПЖ. 
Группу ОП разделили на подгруппы по полу (мужчины 
и женщины), этиологии (алкогольный, билиарный, иди-
опатический) и по форме (отечный ОП, панкреонекроз). 
Группу больных ХП разделили на подгруппы по полу 
(мужчины, женщины), по этиологии (алкогольный, били-
арно-зависимый, идиопатический) и по форме («опреде-
ленный», «вероятный», «пограничный»). Группу больных 
РПЖ разделили на подгруппы по полу (мужчины, женщи-
ны), по форме (аденокарцинома ПЖ, нейроэндокринный 
РПЖ) и стадии (1–2 стадия и 3–4 стадия). 

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено этическим комите-

том Научно-исследовательского института терапии 
и профилактической медицины – филиала Федерально-
го государственного бюджетного научного учреждения 
«Федеральный исследовательский центр Институт ци-
тологии и генетики Сибирского отделения Российской 
академии наук» (№ 38 от 23.09.14), Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения Новосибир-
ской области «Городская клиническая больница № 7» 
(№1 от 31.03.2014), Государственного бюджетного уч-
реждения здравоохранения Новосибирской области 
«Государственная Новосибирская областная клиниче-
ская больница» (№1 от 29.01.2014). Пациенты были про-
информированы о возможном использовании их данных 
в научных целях. Все пациенты оставались анонимными 
при последующем анализе данных. Письменное добро-
вольное информированное согласие на участие в иссле-
довании было получено от каждого пациента.

Принципы расчета размера выборки. Предваритель-
ный расчет размера выборки не проводился.

Статистический анализ 
Принципы расчета размера выборки: размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: стати-

стическую обработку данных проводили при помощи 
пакета программ SPSS (13.0). Проверку нормальности 
распределения признака проводили с использовани-
ем критерия Колмогорова–Смирнова. Сравнение ча-
стот качественных признаков проводилось с помощью 
критерия χ2 и t-критерия Стьюдента (t). Отношение 
шансов (OR) с 95% доверительными интервалами (ДИ) 
рассчитывали по таблице сопряженности c поправкой 
Мантеля–Хенцеля. При сравнительной оценке сред-
них значений количественных признаков исследуемых 
показателей между двумя группами применяли одно-
факторный дисперсионный анализ anova, между тремя 
группами – с поправкой в апостериорных множествен-
ных сравнениях Бонферрони. Результаты представле-
ны как среднее арифметическое ± ошибка среднего 
арифметического (M±m). Многомерный анализ связей 
главных признаков проводился с помощью логистиче-
ского регрессионного анализа (метод Enter). Exp (B) (экс-

понента В) отражает отношение рисков [15], показывает, 
во сколько раз изменяется риск возникновения исхода, 
если значение предиктора изменяется на единицу. Раз-
личия считались статистически значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включено 186 больных с заболевани-

ями ПЖ (ОП, ХП, РПЖ).
• 44 больных ОП: 61,4% мужчин и 38,6% женщин; сред-

ний возраст – 51,1±1,6 года.
• 97 больных ХП: 19,6% мужчин и 80,4% женщин; сред-

ний возраст – 54,5±1,2 года.
• 45 больных РПЖ, 48,9% мужчин и 51,1% женщин, 

средний возраст – 58,3±1,1 года.
В соответствии с классификацией ОП  Савельева В.С. 

(2004) выявили 45,5% больных с отечным ОП и 54,5% боль-
ных с панкреонекрозом. По классификации M-ANNHEIM 
(Schneider A., 2007, [1]) в нашем исследовании больные 
ХП были распределены по клиническим формам: «погра-
ничный» ХП – 45,36%, «вероятный» ХП – 42,27%, «опре-
деленный» ХП – 12,37% и по этиологии – алкогольный 
ХП (17,5%), билиарно-зависимый ХП (79,4%), идиопати-
ческий (3,1%). У 91,1% больных РПЖ выявлена аденокар-
цинома ПЖ и у 8,9% – нейроэндокринный рак. Распреде-
ление больных по стадии РПЖ: 57,8% – Т1–Т2, 28,9% – Т3 
и 13,3% – Т4 стадии.

Основные результаты исследования
Средние значения ИМТ, частота дефицитной, нор-

мальной и ИзбМТ, а также ожирения у больных ОП, ХП 
и РПЖ представлены в таблице 1. Попарный анализ 
средних значений ИМТ у больных ОП, ХП и РПЖ выявил, 
что у больных ОП средний показатель ИМТ был значимо 
ниже, чем у больных ХП, а у больных РПЖ не отличался 
от такового у больных ОП и ХП. Кроме того, была выяв-
лена обратная связь между ИМТ≥22,5 кг/м2 и риском 
ОП (ОR=0,398; 95%ДИ 0,195–0,812; p=0,011). Логистиче-
ский регрессионный анализ (с включением в зависи-
мые переменные панкреонекроза, «определенного» ХП 
или 3–4 стадии РПЖ и в независимые – возраста, пола, 
ИМТ) выявил обратную связь ИМТ с «определенным» ХП 
(Exp (B)=0,772; 95%ДИ 0,632–0,942; p=0,011), то есть с по-
вышением на 1 единицу ИМТ риск ХП снижался в 0,8 раза.

Частота дефицитной, нормальной, избыточной мас-
сы тела и ожирения у больных ОП, ХП и РПЖ значительно 
не различалась. Логистический регрессионный анализ 
с зависимыми (ОП, ХП и РПЖ) и независимыми переменны-
ми (возраст, дефицитная, нормальная, ИзбМТ, ожирение) 
не выявил достоверных ассоциаций этих заболеваний и МТ.

Учитывая среднюю распространенность ожирения 
в России (29,7%) [16], у больных ОП ожирение (13,6%) 
встречалось в 2 раза реже (t=2,3; p=0,020), а частота ожи-
рения у больных РПЖ (20,0%; t=1,4; p=0,155) и ХП (24,7%; 
t=1,1; p=0,286) различалась незначительно. Среди об-
следованных больных не было обнаружено связи между 
ожирением и ОП (ОR=0,522; 95% ДИ 0,203–1,342; p=0,177), 
ХП (ОR=1,622; 95% ДИ 0,788–3,327; p=0,189) или РПЖ 
(ОR=0,925; 95% ДИ 0,402–2,131; p=0,855). Однако за пре-
дыдущий год до настоящего обследования 68,2% больных 
ОП, 45,4% больных ХП и 84,4% больных РПЖ снизили вес, 
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χ2=19,2; p=0,000 при сравнении больных ХП и РПЖ, χ2=3,3; 
p=0,071 при сравнении больных ОП и РПЖ. Вес снизился 
в среднем на 5,1±0,3 кг (больные ОП), на 2,3±0,3 кг (боль-
ные ХП) и на 14,0±1,4 кг (больные РПЖ); p=0,000 при срав-
нении больных РПЖ с больными ОП или ХП. Ранее (за год 
до настоящего обследования) ожирение чаще встреча-
лось у больных РПЖ (55,6%), чем у больных ОП (13,6%; 
χ2=3,3; p=0,000) и ХП (25,8%, χ2=12,0; p=0,001). С учетом 
этих сведений была продемонстрирована связь ожирения 
в анамнезе (в нашем исследовании за год до обнаружения 
РПЖ) с РПЖ (ОR=4,435; 95%ДИ 2,180–9,025; p=0,000).

Характеристики МТ практически не различались в за-
висимости от пола, этиологии ОП; пола, формы или стадии 
РПЖ. Среди больных ХП отмечены значимые гендерные 
различия: частота дефицитной МТ была выше у мужчин с ХП 
(15,8%), чем у женщин с ХП (2,6%) в 6 раз (χ2=5,5; p=0,019), 
а ИзбМТ, наоборот, меньше в 7 раз (5,3 и 38,5% соответ-
ственно; χ2=7,7; p=0,005). У больных билиарно- зависимым 
ХП средний показатель ИМТ был выше (27,2±0,5 кг/м2), чем 
у больных алкогольным ХП (23,5±1,2 кг/м2; p=0,003). Дефи-
цит МТ чаще наблюдали у больных алкогольным ХП (17,6%) 
по сравнению с таковым у больных билиарно-зависимым 
ХП (1,3%), χ2=9,1; p=0,003. У больных «определенным» ХП 
средний показатель ИМТ был наименьшим (22,0±1,6 кг/м2) 
по сравнению с «вероятным» (26,0±0,7 кг/м2; p=0,024) и «по-
граничным» ХП (27,8±0,6 кг/м2; p=0,000). Больные «погра-
ничным» ХП в 5 раз чаще отмечали ИзбМТ, чем больные 
«определенным» ХП (χ2=11,6; p=0,001). Однако частота ожи-
рения достоверно не различалась у больных «определен-
ным» ХП (8,3%), «вероятным» ХП (22,0%) и «пограничным» 
ХП (31,8%).  

Логистический регрессионный анализ (с включением 
в зависимые переменные панкреонекроза, «определен-
ного» ХП или 3–4 стадии РПЖ и в независимые – возрас-
та, дефицитной МТ и ожирения) выявил прямую связь де-
фицитной МТ с «определенным» ХП (Exp (B)=14,706; 95% 
ДИ 1,903–113,647; p=0,010).

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В нашем исследовании частота ожирения значитель-

но не различалась у больных ОП, ХП и РПЖ. При сравне-
нии частоты ожирения со средней распространенностью 
ожирения в России (29,7%) [16] получены данные о том, 

что среди больных ОП ожирение встречалось в 2  раза 
реже, частота ожирения у больных РПЖ и ХП значи-
тельно не различалась. Логистический регрессионный 
анализ не выявил связи ожирения с панкреонекрозом, 
«определенным» ХП или 3–4 стадиями РПЖ. 

Обсуждение основного результата исследования
В ранее проведенных метаанализах показано, что 

ожирение является одним из наиболее важных негатив-
ных прогностических факторов ОП: увеличивает риски 
развития, коррелирует с тяжестью болезни, развитием 
локальных и системных осложнений [17–19]. В экспери-
ментальном исследовании в модели на мышах ожирение 
также коррелировало с тяжестью ОП [20]. Тем не менее 
другие исследователи ставят под сомнение ассоциацию 
ожирения и ОП. В работе Hall (2015), наоборот, распреде-
ление жира (подкожное, забрюшинное и внутрибрюшное) 
у больных ОП не влияло на тяжесть и смертность от этого 
заболевания [21]. В японском исследовании Taguchi (2014) 
показано, что дефицит МТ, а не ожирение является нега-
тивным прогностическим признаком летальности ОП [22]. 
Этому не противоречат результаты нашего исследования: 
выявлена обратная связь ИМТ≥22,5 кг/м2 с риском ОП. При 
обзоре литературных данных мы не обнаружили убеди-
тельных эпидемиологических доказательств ассоциации 
ожирения и риска развития ХП. В исследовании Ammann 
(2010) ИзбМТ и ожирение обнаружены в 54,2 и 15% слу-
чаев алкогольного ХП соответственно, что было значи-
тельно выше по сравнению с контрольной группой (37,7 
и 3,1%) [23]. Машариповой (2019) определены у больных 
ХП более высокий средний уровень ИМТ (37,3±4,1 кг/м2) 
и высокую частоту ИзбМТ (75%) [24], в другом исследо-
вании, наоборот, отмечены более низкий средний ИМТ 
у больных ХП, чем в группе контроля (22,9±4,2 кг/м2  
и 26,8±5,2 кг/м2 соответственно, р<0,0001) и высокая ча-
стота дефицитной МТ (26%) [25]. В исследовании Roberts 
(2019) у больных ХП также определен более низкий ИМТ 
по сравнению с контрольной группой (24 и 31 кг/м2; 
р<0,001) [26]. Кроме того, у больных ХП описаны случаи 
саркопенического и остеосаркопенического ожирения, 
когда снижение физической активности в результате сар-
копении приводит к увеличению жировой массы, а име-
ющееся ожирение усугубляет саркопению через сниже-
ние чувствительности мышц к инсулину, развившееся 
из-за повышения продукции провоспалительных цито-

Таблица 1. Характеристики массы тела у больных острым панкреатитом (ОП), хроническим панкреатитом (ХП) и раком поджелу-
дочной железы (РПЖ)

Группа больных ОП, n=44 ХП, n=97 РПЖ, n=45 p(ОП и ХП) p(ОП и РПЖ) p(ХП и РПЖ)

ИМТ, кг/м2, M±m 24,2±0,7 26,3±0,5 26,2±0,7 0,049 0,158 1,000

Дефицитная МТ 3 (6,8%) 5 (5,2%) - 0,693 - -

Нормальная МТ 22 (50%) 37 (38,1%) 20 (44,4%) 0,188 0,601 0,477

Избыточная МТ 13 (29,5%) 31 (32%) 16 (35,6%) 0,775 0,547 0,672

Ожирение 6 (13,6%) 24 (24,7%) 9 (20%) 0,138 0,425 0,535

Ожирение (за год до 
настоящего обследования) 6 (13,6%) 25 (25,8%) 25 (55,6%) 0,000 0,001 0,107

Примечания. ИМТ – индекс массы тела; ОП – острый панкреатит; ХП – хронический панкреатит; РПЖ -рак поджелудочной железы. В таблице 
представлена сравнительная характеристика ИМТ, частоты дефицитной, нормальной, избыточной массы тела, ожирения. Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05. 
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кинов, нарушения регуляции секреции лептина и ади-
понектина [27]. В работе Губергриц (2013) показано, что 
у больных ХП на фоне ожирения развиваются типичные 
для ХП структурные изменения ПЖ (увеличение раз-
меров, неровность контуров, изменение эхогенности, 
кальцификация, расширение главного панкреатического 
протока, псевдокисты ПЖ) [28]. Данные о влиянии ожире-
ния на риски РПЖ неоднозначны: в одних исследованиях 
обнаружена прямая связь между ожирением и РПЖ [29], 
в других – обратная связь [30]. Результаты объединенно-
го анализа 20 перспективных когортных исследований 
Genkinger J. (2015) подтвердили связь между смертно-
стью от РПЖ и центральным ожирением [31]. Shi (2016) 
провели метаанализ о прогностической роли ИМТ на вы-
живание при РПЖ. Результаты показали, что ожирение 
связано с риском развития РПЖ (ОR=1,29) и более низкой 
выживаемостью от РПЖ в зрелом возрасте (риск смерти 
от РПЖ повышался на 11% на каждые 5 единиц прироста 
ИМТ) [32]. В метаанализе 13 исследований Majumder (2016) 
продемонстрировали повышение смертности, связанной 
с РПЖ у лиц с ИзбМТ (ОR=1,06) и ожирением (ОR=1,31) 
по сравнению с контрольной группой. Каждое увеличение 
ИМТ на 1 кг/м2 было связано с увеличением смертности 
на 10% [33]. Согласно результатам Всемирного фонда ис-
следования рака (2007), есть «убедительный повышенный 
риск» РПЖ у тучных лиц и «вероятный повышенный риск» 
у лиц с абдоминальным ожирением [34]. В нашем исследо-
вании не выявлено связи наличия ожирения (на момент 
обследования) с развитием РПЖ, однако подтверждена 
ассоциация ожирения в анамнезе (за год до обнаружения 
РПЖ) с РПЖ (ОR=4,4; 95%ДИ 2,2–9,0; p=0,000). Тот факт, что 
ранее (до снижения веса, возможно, в результате онкоге-
неза) ожирение чаще встречалось у больных РПЖ (55,6%) 
по сравнению с больными ОП (13,6%; p<0,05) и ХП (25,8%; 
p<0,05), может служить косвенным доказательством бо-
лее значительной роли ожирения при РПЖ, чем при вос-
палительных заболеваниях ПЖ. В настоящее время иссле-
дователи призывают шире использовать возможность 
модифицировать МТ с целью улучшения течения как вос-
палительных, так и онкологических заболеваний ПЖ.

Ограничения исследования
К ограничениям исследования следует отнести ма-

лое число наблюдений, неравномерное распределе-
ние по полу среди больных ХП (из 97 больных ХП 19,6% 
мужчин и 80,4% женщин). Кроме этого, в нашем иссле-
довании не изучались такие показатели абдоминально-
го ожирения, как окружности талии, бедер, отношение 
окружности талии к окружности бёдер.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Во многих исследованиях показана ассоциация ожи-
рения с риском ОП, тяжестью болезни и частотой ослож-
нений. ХП относится к хроническим неинфекционным 
заболеваниям, однако влияние одного из основных фак-
торов риска хронических неинфекционных заболеваний 
на ХП практически не изучено. Разноречивость данных 
по связи ожирения с риском РПЖ, вероятно, может быть 
объяснена недоучетом более высокой частоты ожире-
ния до развития онкологии. Согласно отчету WCRF, опре-
деление ИМТ как до болезни, так и после постановки ди-
агноза – важный момент в изучении влияния факторов 
риска на выживаемость при раке.  В нашем исследова-
нии среди обследованных больных только при ОП сред-
ний ИМТ соответствовал критериям нормальной МТ, при 
ХП и РПЖ – ИзбМТ. Ассоциации между различными ха-
рактеристиками МТ и наличием ОП, ХП или РПЖ не было 
обнаружено. ИМТ≥22,5 кг/м2 являлся протективным фак-
тором для ОП. У мужчин с ХП дефицит веса встречался 
чаще, чем у женщин с ХП.  Логистический регрессионный 
анализ выявил прямую связь дефицитной МТ с «опреде-
ленным» ХП. Наличие ожирения в анамнезе (за год до об-
наружения РПЖ) было прямо связано с риском РПЖ.  

Таким образом, результаты нашего исследования 
не подтвердили ассоциации ожирения с ОП, что отли-
чается от результатов метаанализов, проведенных ра-
нее. Не получены данные о возможной связи ожирения 
с риском ХП, наоборот, показано, что частота ожирения 
у больных ХП не различается от распространенности 
в целом по России. Выявленные ассоциации ожирения 
и РПЖ обуславливают необходимость (с целью кан-
церпревенции) дальнейшего изучения роли ожирения 
и связанных с ним метаболических расстройств в про-
цессах онкогенеза.
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Институт физиологии Коми научного центра Уральского отделения Российской академии наук Федерального 
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Обоснование. Ожирение является серьезной проблемой современного общества, его распространенность во всем 
мире достигла уровня эпидемии. Опасность ожирения связана с высоким риском развития многочисленных заболе-
ваний вследствие метаболических нарушений. Поиск диагностических критериев для раннего выявления ожирения 
является приоритетной задачей биомедицинских исследований. Поэтому особый интерес представляет новый мар-
кер висцерального ожирения – индекс накопления липидов (lipid accumulation product, LAP). Между тем к настоя-
щему моменту нормативные значения для индекса LAP не определены, а данные о половозрастных особенностях 
противоречивы.
Цель. Определить диапазон варьирования, половые и возрастные особенности значений индекса LAP у здоровых 
людей.
Методы. Исследование проводилось на практически здоровых людях (455 мужчин и 286 женщин) в возрасте 
20–59 лет, отобранных на профилактических осмотрах на базе центральной поликлиники г. Архангельска. Обследо-
вание участников состояло из физикального осмотра с измерением антропометрических и клинических параметров, 
заполнения анкеты, оценки уровня липидов в сыворотке крови.
Результаты. Значения индекса LAP у обследованных лиц варьировали в довольно широком диапазоне 
(0,5–156,5 см×ммоль/л у мужчин; 0,4–116,2 см×ммоль/л у женщин), но при этом у 75% лиц они не превышали 
30 см×ммоль/л. Половые различия значений индекса LAP с превалированием показателей у мужчин наблюдались 
в  возрастных группах до 40 лет, впоследствии они нивелировались. С возрастом значения индекса LAP у мужчин 
и женщин увеличивались, но неравномерно. Повышение значений индекса LAP с выходом на плато наблюдалось 
у мужчин до 30 лет, у женщин до 40 лет. 
Заключение. Индекс LAP является комбинированным показателем, отражающим одновременно характер распреде-
ления жировой ткани и изменение липидного профиля крови, и поэтому считается маркером ожирения, ассоцииро-
ванного с риском развития метаболических нарушений. В рамках данного исследования впервые определен диапа-
зон варьирования значений индекса LAP у здоровых людей, установлены половые различия и возрастная динамика 
этого показателя.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: индекс накопления липидов (LAP); индекс массы тела (ИМТ); ожирение; окружность талии; триглицериды; 
 атерогенность; метаболизм.

RANGE OF VALUES FOR LIPID ACCUMULATION PRODUCT (LAP) IN HEALTHY RESIDENTS 
OF THE EUROPEAN NORTH OF RUSSIA
© Anastasiya M. Kaneva*, Natalya N. Potolitsyna, Evgeny R. Bojko

Institute of Physiology of Коmi Science Centre of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Syktyvkar, Russia

BACKGROUND: Obesity is a major health problem in modern society and its prevalence throughout the world has reached 
the epidemic level. The unfavorable outcomes of obesity are associated with a high risk of numerous diseases due to meta-
bolic disorders. Finding of diagnostic criteria for early detection of obesity is a priority in biomedical research. Therefore, of 
particular interest is the new visceral obesity marker – lipid accumulation product (LAP). Meanwhile, to date, the reference 
values for LAP are not defined, and data on sex- and age-related changes are contradictory.
AIMS: The aim of this study was to determine the variation range, sex and age differences in LAP values in healthy subjects.
MATERIALS AND METHODS: The study was conducted on apparently healthy subjects (455 men and 286 women) aged 
20–59 years selected at routine examinations at the base of the central clinic in Arkhangelsk. Examination of subjects con-
sisted of physical examination with measurement of anthropometric and clinical parameters, filling out a questionnaire, and 
evaluation of serum lipid levels.
RESULTS: The LAP values in the subjects varied in a wide range (0.5–156.5 cm×mmol/l in men; 0.4 to 116.2 cm×mmol/l 
in  women), but at the same they in 75% of the participants did not exceed 30 cm×mmol/l. Sex differences in LAP with 
the  prevalence of values in men were observed in the age groups up to 40 years old, later they disappeared. LAP in men 
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ОБОСНОВАНИЕ

Абдоминальное ожирение – широко распространен-
ное обменно-алиментарное хроническое заболевание, 
характеризующееся избыточным отложением жиро-
вой ткани в области живота и верхней части туловища. 
Жировые отложения в абдоминальной области пред-
ставлены подкожной и висцеральной жировой тканью. 
Наиболее опасным типом ожирения считается абдоми-
нальное ожирение, развивающееся на фоне чрезмерно-
го увеличения висцеральной жировой ткани. Выявлена 
тесная связь между висцеральным типом ожирения 
и развитием сердечно-сосудистых и метаболических 
заболеваний [1, 2]. Избыток висцеральной жировой 
ткани не только сдавливает органы брюшной полости, 
нарушая их функционирование, но и инициирует каскад 
метаболических нарушений в организме. Висцеральная 
жировая ткань является важным секреторным органом, 
вырабатывающим целый ряд биологически активных 
веществ, участвующих в метаболизме глюкозы и липи-
дов, воспалении, коагуляции, регуляции давления кро-
ви, пищевом поведении [2, 3]. Висцеральные адипоциты 
имеют высокую плотность кортикостероидных, андро-
генных и β-адренергических рецепторов и относитель-
но низкую плотность α-адренорецепторов и рецепторов 
к инсулину. И это обуславливает то, что висцеральная 
жировая ткань обладает высокой чувствительностью 
к липолитическому воздействию катехоламинов и сла-
бо реагирует на антилиполитический эффект инсулина. 
Интенсивный липолиз в висцеральных адипоцитах при-
водит к избыточному поступлению свободных жирных 
кислот (СЖК) через портальную систему в печень, обу-
славливая развитие печеночной инсулинорезистент-
ности. Высокие концентрации СЖК уменьшают утили-
зацию глюкозы в печени, активируют глюконеогенез, 
повышают секрецию инсулина поджелудочной железой 
и снижают скорость утилизации инсулина, что приводит 
к гипергликемии и гиперинсулинемии. Гиперинсулине-
мия, в свою очередь, через нарушение ауторегуляции 
инсулиновых рецепторов усиливает периферическую 
инсулинорезистентность [4]. Секретируемые адипоци-
тами фактор некроза опухоли альфа и интерлейкин-6, 
являясь ингибиторами рецепторов инсулина, также 
блокируют его влияние на уровне тканей [2, 3]. При ги-
перинсулинемии и избытке СЖК увеличивается синтез 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) пече-
нью. В то же время в условиях инсулинорезистентности 
происходит изменение активности липопротеинлипазы 
и печеночной триглицеридлипазы, приводящее к нару-
шению элиминации ЛПОНП [5]. Сочетание повышенного 
синтеза и нарушения удаления ЛПОНП из крови вызы-
вает повышение концентрации триглицеридов, ЛПОНП 
и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и снижение 

уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) [2, 6]. 
Таким образом, накопление висцерального жира ассо-
циировано с гипергликемией, гиперинсулинемией, ин-
сулинорезистентностью и дислипидемией [4].

Для оценки избыточной массы традиционно исполь-
зуется индекс массы тела (ИМТ), однако в случае диа-
гностирования абдоминального ожирения этот пока-
затель недостаточно информативен. Недостатком ИМТ 
является то, что он не учитывает пол и возраст челове-
ка, тип телосложения, соотношение жировой и мышеч-
ной массы в организме, распределение жировой ткани. 
Между тем, для прогнозирования риска развития сер-
дечно-сосудистых и метаболических заболеваний важ-
но знать тип ожирения. Выявление висцерального типа 
ожирения, являющегося самым неблагоприятным с точ-
ки зрения развития сопутствующей патологии, наибо-
лее эффективно проводить с помощью компьютерной 
и магнитно-резонансной томографии, однако высокая 
стоимость этих методов ограничивает их применение 
в широкой практике. Самым простым и достаточно точ-
ным методом оценки абдоминального ожирения явля-
ется измерение окружности талии, однако он не позво-
ляет дифференцировать висцеральные и подкожные 
жировые отложения. Поэтому в 2005 г. Kahn H.S. [7] пред-
ложил альтернативный маркер висцерального ожире-
ния – индекс накопления липидов (lipid accumulation 
product, LAP), который рассчитывается на основании 
двух переменных: окружности талии и уровня тригли-
церидов. Одновременное использование биохимиче-
ского и антропометрического показателей при расчете 
индекса LAP позволяет не только оценивать характер 
распределения жира в организме, но и отражать функ-
циональное состояние жировой ткани. Поэтому индекс 
LAP может идентифицировать фенотип ожирения, осу-
ществляя градацию среди людей с избыточным весом 
на «метаболически здоровых» и «метаболически боль-
ных» [8]. В то же время среди лиц, имеющих нормальный 
вес, индекс LAP способствует выявлению пациентов 
с метаболическим ожирением [9]. Индекс LAP хорошо 
зарекомендовал себя в качестве маркера метаболиче-
ских нарушений (метаболического синдрома, диабета, 
инсулинорезистентности, неалкогольной жировой бо-
лезни печени) и предиктора сердечно-сосудистых за-
болеваний [10–15]. Несмотря на то что индекс LAP ши-
роко используется в клинических исследованиях, для 
характеристики физиологического статуса у здоровых 
лиц он применяется сравнительно реже.

ЦЕЛЬ

Определить диапазон варьирования, половые и воз-
растные особенности значений индекса LAP у здоровых 
людей.

and women increased with age, but these changes were unequal. The LAP values increased to reach a plateau in men up to 
30  years of age and in women up to 40 years of age.
CONCLUSIONS: LAP is a combined index that simultaneously reflects distribution of adipose tissue and changes in blood lip-
ids, and is considered a marker of obesity associated with the risk of metabolic disorders. This study was the first to determine 
the variation range, sex differences and age dynamics for LAP in the apparently healthy subjects.

KEYWORDS: lipid accumulation product (LAP); body mass index (BMI); obesity; waist circumference; triglycerides; atherogenicity; metabolism.
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МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено наблюдательное одноцентровое одно-

моментное выборочное неконтролируемое исследо-
вание. 

Критерии соответствия
Критерии включения: возраст от 20 до 59 лет, отсут-

ствие острых заболеваний и хронической соматической 
патологии, нормотония на момент обследования.

Критерии невключения: перенесенные в прошлом 
инфаркт миокарда или инсульт, наличие стенокардии, 
сахарного диабета, артериальной гипертензии, забо-
леваний желудочно-кишечного тракта (панкреатита, 
 гепатита, цирроза, язвы желудка, диспепсии), прием сер-
дечных препаратов, гипотензивных средств, инсулина, 
высокое артериальное давление (АД) на момент иссле-
дования (АД>140/90 мм рт. ст.).

Условия проведения
Исследование проводилось на базе центральной по-

ликлиники г. Архангельска, оказывающей первичную ме-
дико-санитарную помощь населению.

Продолжительность исследования
Сбор материала осуществлялся в течение одного ка-

лендарного года (с апреля 2018 г. по март 2019 г.). 

Описание медицинского вмешательства
Обследование включенных в исследование лиц 

состояло из физикального осмотра с измерением ан-
тропометрических и клинических параметров, опре-
деления показателей липидного обмена и заполнения 
анкеты.

Предложенная анкета включала вопросы об образо-
вании, профессии, семейном положении, наличии забо-
леваний, приеме лекарств, жалобах и самооценке здоро-
вья, привычках питания, уровне физической активности, 
потреблении кофе, алкоголя и курении. На основании 
обработки данных анкеты была сформирована выборка, 
включающая практически здоровых лиц трудоспособно-
го возраста (20–59 лет).

Кровь для биохимических исследований брали пу-
тем венепункции с помощью вакутейнеров натощак. 
Для получения сыворотки кровь центрифугировали при 
3000 об./мин в течение 15–20 минут. Образцы сыворотки 
крови хранили при -20ºС до выполнения анализа.

Основные исходы исследования
У обследуемых лиц инструментально измеряли рост, 

вес, окружность талии, артериальное давление, частоту 
сердечных сокращений (ЧСС) и лабораторно проводили 
определение содержания общего холестерина, тригли-
церидов и холестерина липопротеинов высокой плотно-
сти (ХС-ЛПВП) в сыворотке крови. 

Анализ в подгруппах
Для решения поставленных целей все участники 

исследования были разделены по полу и возрасту. Де-
ление на возрастные группы осуществлялось с шагом 
10 лет (20–29, 30–39, 40–49 и 50–59 лет). 

Методы регистрации исходов
Рост измеряли стоя, без верхней одежды и обуви, 

на стандартном ростомере с точностью до 1 см. Массу 
тела определяли без верхней одежды и обуви на на-
польных электронных медицинских весах с точностью 
до 100 г. Замеры окружности талии проводили с помо-
щью сантиметровой ленты с точностью до 0,5 см. Арте-
риальное давление и ЧСС измеряли 3 раза с интервалом 
2 минуты на правой руке в положении сидя с помощью 
автоматического тонометра DINAMAP-R (Criticon, Tampa, 
Florida), фиксировалось среднее значение. Определе-
ние концентрации общего холестерина, триглицеридов 
и ХС-ЛПВП в сыворотке крови проводили ферментатив-
ным колориметрическим методом. 

На основании полученных данных рассчитывали: 
1. ИМТ: ИМТ (кг/м2) = вес (кг)/рост(м)2; 
2. коэффициент атерогенности: КА = (общий холесте-

рин – ХС-ЛПВП)/ХС-ЛПВП; 
3. атерогенный индекс плазмы (AIP): AIP = (log [тригли-

цериды/ХС-ЛПВП]) [16]; 
4. индекс LAP: LAP для мужчин = (ОТ – 65)×ТГ; LAP для 

женщин = (ОТ – 58)×ТГ, где ОТ – окружность талии (см), 
ТГ – триглицериды (ммоль/л), 65 и 58 – минимальные 
обхваты талии у мужчин и женщин, полученные в по-
пуляционном исследовании [7]. 

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено независимым локаль-

ным комитетом по биоэтике Института физиологии Коми 
научного центра Уральского отделения Российской ака-
демии наук (протокол от 28 марта 2018 г.). Все участники 
подписывали информированное согласие.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Статисти-

ческую обработку полученных результатов осуществляли 
с помощью программы STATISTICA 8 (StatSoft Inc, 2008). 
Количественные данные исследования представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха (25-й и 75-й 
процентили). Качественные данные представлены как аб-
солютные и относительные величины (n, %). Значимость 
различий между изучаемыми выборками по анализи-
руемым показателям оценивали с помощью критериев 
Манна–Уитни (в случае двух выборок), Крускала–Уоллиса 
(в случае трех и более выборок) с последующим попар-
ным межгрупповым сравнением величин методом Данна. 
Различия значений исследуемых параметров считали зна-
чимыми при 95% пороге вероятности (p<0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
На основании критериев включения и невключения 

была сформирована группа практически здоровых лю-
дей, состоящая из 455 мужчин и 286 женщин в возрас-
те 20–59 лет. Несмотря на то что выбранный возрастной 
диапазон у мужчин и женщин был одинаковым, количе-
ство обследуемых молодых женщин до 30 лет оказалось 
выше, чем мужчин (37,1% против 29,0%), что обусловило 
наличие половых различий по возрасту.
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Основные результаты исследования
Основные показатели антропометрии, артериального 

давления, ЧСС и липидного обмена обследуемых лиц пред-
ставлены в таблице 1. Практически по всем анализируемым 
параметрам наблюдались значимые различия между муж-
чинами и женщинами. Исключением явилось только содер-
жание ХС-ЛПВП. В целом почти все показатели, за исключе-
нием ЧСС, у мужчин были выше, чем у женщин.

Значения индекса LAP у мужчин и женщин варьирова-
ли в довольно широком диапазоне, но, тем не менее, у по-
давляющего количества лиц (75% мужчин и 82% женщин) 
его показатели не превышали 30 см×ммоль/л (рис. 1). 
При этом средние значения индекса LAP у мужчин и жен-
щин составили 17,8 (9,1; 30,5) и 11,9 (6,9; 23,9) см×ммоль/л 
соответственно (см. табл. 1).

Таблица 1. Антропометрические и клинические характеристики обследуемых лиц

Мужчины, n=455 Женщины, n=286
p-значение

  Медиана
(25%; 75%)

Минимум–
максимум

Медиана
(25%; 75%)

Минимум–
максимум

Возраст, лет 37,0 (28,0; 44,0) 20,0–59,0 33,5 (26,0; 42,0) 20,0–59,0 0,003

Вес, кг 74,0 (67,0; 81,0) 48,0–135,0 62,0 (55,0; 68,0) 44,0–101,0 <0,001

Рост, см 175,0 (170,0; 179,0) 157,0–195,0 164,0 (160,0; 167,0) 148,0–178,0 <0,001

Окружность талии, см 81,0 (75,0; 87,0) 66,0–124,0 72,0 (66,0; 79,0) 59,0–105,0 <0,001

ИМТ, кг/м2 24,4 (22,1; 26,3) 17,3–46,7 23,1 (21,0; 25,8) 17,6–38,0 <0,001

LAP, см×ммоль/л 17,8 (9,1; 30,5) 0,5–156,5 11,9 (6,9; 23,9) 0,4–116,2 <0,001

САД, мм рт.ст. 128,0 (122,0; 134,0) 94,0–140,0 122,0 (115,0; 130,0) 91,0–140,0 <0,001

ДАД, мм рт.ст. 71,0 (64,0; 78,0) 40,0–90,0 68,5 (61,0; 75,0) 40,0–90,0 0,004

ЧСС,  уд/мин 68,0 (62,5; 75,0) 46,0–97,0 71,0 (65,0; 77,0) 50,0–100,0 <0,001

Общий холестерин, ммоль/л 5,19 (4,49; 6,02) 2,36–11,07 4,94 (4,23; 5,65) 2,29–8,70 0,002

Триглицериды, ммоль/л 1,16 (0,85; 1,58) 0,40–6,52 0,92 (0,72; 1,26) 0,41–7,52 <0,001

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,23 (1,11; 1,34) 0,66–1,90 1,25 (1,12; 1,37) 0,66–1,83 0,216

Коэффициент атерогенности 3,21 (2,71; 4,01) 0,94–10,60 2,99 (2,37; 3,61) 1,29–8,81 <0,001

AIP -0,03 (-0,16; 0,12) -0,51–0,90 -0,11 (-0,24; 0,02) -0,51–0,71 <0,001

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; LAP – от англ. lipid accumulation product – индекс накопления липидов; САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности; AIP – атерогенный индекс плазмы.
Значимость различий рассчитана критерием Манна–Уитни. Различия значимы при p<0,05.

Примечание. LAP – от англ. lipid accumulation product – индекс накопления липидов.
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Рисунок 1. Распределение значений индекса LAP у мужчин (n=455) и женщин (n=286).
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На рис. 2 представлен разброс значений  индекса 
LAP при различных относительно норматива пока-
зателях окружности талии и уровня триглицеридов. 
У обследованных мужчин и женщин, имеющих опти-
мальные показатели окружности талии и уровня триг-
лицеридов, значения индекса LAP не превышали 47,3 
и 29,2 см×ммоль/л, при этом средние значения индекса 
составили 13,3 и 8,59 см×ммоль/л соответственно. Повы-
шение показателей окружности талии или содержания 
триглицеридов выше норматива приводило к увеличе-
нию средних значений индекса LAP более чем в 3 раза 
по сравнению с лицами с нормальными величинами этих 
параметров. Наиболее высокие значения индекса LAP 
отмечались при одновременно повышенных показате-
лях окружности талии и уровня триглицеридов.

С возрастом значения индекса LAP у мужчин и жен-
щин увеличивались (табл. 2). Однако темп прироста дан-
ного индекса у них был неодинаков в разные периоды 

жизни. Значимое повышение индекса LAP у мужчин 
наблюдалось от третьего (20–29 лет) до четвертого 
(30–39 лет) десятилетий жизни, относительный прирост 
составил 87,3%. В дальнейшем у мужчин значения этого 
индекса существенно не менялись. У женщин увеличе-
ние индекса LAP происходило до 40 лет. Относительный 
прирост показателя от третьего (20–29 лет) к четвертому 
(30–39 лет) десятилетию жизни у женщин равнялся 50,6%, 
тогда как увеличение индекса к пятому (40–49 лет) деся-
тилетию жизни относительно предыдущего возрастного 
периода составило 85,6%. Разная скорость возрастных 
изменений значений индекса LAP у мужчин и женщин 
приводила к тому, что половые различия отмечались 
только в молодых возрастных группах, тогда как после 
40 лет они утрачивались.

Нежелательные явления
Отсутствовали.

Примечание. LAP – от англ. lipid accumulation product – индекс накопления липидов; ОТ – окружность талии; ТГ – триглицериды.  
Значимость различий рассчитана критериями Крускала–Уоллиса и Данна. *** и ### – различия по сравнению с группой с оптимальными 
 значениями окружности талии и содержания триглицеридов у мужчин и женщин значимы при p<0,001. 

Таблица 2. Возрастная динамика значений индекса LAP у мужчин и женщин

Мужчины Женщины p-значение1

20–29 лет (1) 10,2 (6,4; 22,4)
n=132

8,3 (3,9; 12,2)
n=106 0,001

30–39 лет (2) 19,1 (12,1; 30,5) ***1-2

n=138
12,5 (7,5; 20,0) **1-2

n=89 <0,001

40–49 лет (3) 21,2 (12,3; 33,2) ***1-3

n=137
23,2 (11,2; 37,7) ***1-3; **2-3

n=67 0,874

50–59 лет (4) 22,8 (14,8; 37,8) ***1-4

n=48
27,2 (18,4; 36,7) ***1-4; **2-4

n=24 0,599

p-значение2 <0,001 <0,001

Примечание: LAP – от англ. lipid accumulation product – индекс накопления липидов. 
1значимость различий рассчитана критерием Манна–Уитни; 2значимость различий рассчитана критерием Крускала-Уоллиса; различия значимы 
при **p<0,01 и ***p<0,001 (попарное сравнение выполнено методом Данна). 
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Рисунок 2. Значения индекса LAP у мужчин и женщин при различных относительно нормативов окружности талии и содержании 
триглицеридов. 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Значения индекса LAP у 75% обследованных лиц рас-

полагаются в диапазоне 0–30 см×ммоль/л. Средние зна-
чения индекса LAP у мужчин выше, чем у женщин. С воз-
растом значения индекса LAP увеличиваются, но темпы 
прироста по мере взросления снижаются.

Обсуждение основного результата исследования
Диапазон варьирования значений индекса LAP у муж-

чин и женщин был достаточно большим и находился в пре-
делах от 0,5 до 156,5 и от 0,4 до 116,2 см×ммоль/л соответ-
ственно. В литературе встречается упоминание о более 
широких диапазонах варьирования данного показателя. 
Наибольшее варьирование значений индекса LAP отме-
чалось у жителей Ирана (от 0,62 до 570,26 см×ммоль/л 
у мужчин и от 0,56 до 620,39 см×ммоль/л у женщин) [14]. 
Широкий размах значений индекса LAP также наблю-
дался у жителей Кении (от 0 до 388,87 см×ммоль/л 
у мужчин и от 3,30 до 205,54 см×ммоль/л у женщин) [17], 
у возрастных мужчин (50–75 лет) Польши (от 7,36 
до 338,97 см×ммоль/л) [18] и у молодых женщин (до 40 лет) 
Кореи (от 0 до 252,0 см×ммоль/л) [19].

В России индекс LAP используется редко. Вычис-
ление этого индекса проводилось в одном крупно-
масштабном исследование – Эпидемиология сер-
дечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска 
в регионах Российской Федерации (ЭССЕ-РФ), проведен-
ного в 2012–2014 гг. в 13 регионах Российской Федера-
ции [20], а также в нескольких клинических исследова-
ниях [21, 22]. Согласно данным исследования ЭССЕ-РФ, 
охватывающего 20878  человек в возрасте 25–64 лет 
(8058 мужчин и 12820  женщин), средние значения индек-
са LAP у лиц без сахарного диабета составили 45,5±0,88 
и 35,4±0,31 см×ммоль/л у мужчин и женщин соответ-
ственно [20]. Полученные нами результаты оказались 
значительно ниже и равнялись 17,8 и 11,9 см×ммоль/л 
у мужчин и женщин. Вероятно, это связано с тем, что 
мы осуществляли более жесткий отбор участников для 
исследования. Помимо сахарного диабета, мы также учи-
тывали наличие ряда других заболеваний, прием лекар-
ственных препаратов, а также выявление повышенного 
артериального давления в момент обследования, которое 
может указывать на скрытую артериальную гипертензию.

Средние значения индекса LAP у обследованных 
мужчин были значимо выше, чем у женщин. Это согла-
суется с рядом исследований [20, 23, 24] и закономерно 
связано с более высокими антропометрическими па-
раметрами  [20] и содержанием триглицеридов у муж-
чин [25]. Между тем некоторые исследователи, напротив, 
отмечали, что более высокие показатели этого индекса 
характерны для женщин [12, 15]. В то же время имеются 
данные об отсутствии половых различий в значениях ин-
декса LAP [11, 17].

В целом значения индекса LAP у обследованных лиц 
с возрастом повышаются, но степень этих изменений 
в разные возрастные периоды отличается, кроме того, 
наблюдаются различия в возрастной динамике показа-
теля в зависимости от пола. Такие особенности приво-
дят к разной выраженности половых различий значений 
индекса LAP в возрастных группах. Полученные данные 

в некоторой степени сопоставимы с результатами иссле-
дования I. Wakabayashi [23]. В этом исследовании было 
показано, что неоднозначная возрастная динамика зна-
чений индекса LAP у мужчин и женщин приводила к тому, 
что средние показатели этого индекса у женщин ниже, 
чем у мужчин в более молодых возрастных группах, 
но выше в пожилом возрасте. В целом следует отметить, 
что, учитывая большой разброс и несогласованность 
данных, выявить возрастные особенности изменений 
значений индекса LAP по результатам разных исследова-
ний не представляется возможным. Тогда как изучению 
возрастной динамики значений индекса LAP посвящено 
лишь несколько работ, которые к тому же кардинально 
отличаются по дизайну исследований [23, 26–28].

В настоящее время наиболее широко используемым 
в клинической практике показателем ожирения явля-
ется ИМТ. Однако появляется все больше данных о том, 
что ИМТ не является надежным критерием, свидетель-
ствующим о риске неблагоприятных последствий, свя-
занных с ожирением. В сравнении с ИМТ индекс LAP 
имеет ряд преимуществ в прогнозировании риска раз-
вития сердечно-сосудистых и метаболических заболева-
ний [10, 11, 15]. В первую очередь это связано с тем, что 
даже такой простой маркер абдоминального ожирения, 
как окружность талии, имеет более высокий прогности-
ческий потенциал в отношении сердечно-сосудистого 
риска по сравнению с ИМТ, который отражает генера-
лизованное ожирение. Поэтому использование этого 
антропометрического параметра (окружность талии) 
в совокупности с биохимическим показателем (уровень 
триглицеридов) обуславливает высокую чувствитель-
ность и специфичность индекса LAP в выявлении кар-
диометаболических заболеваний. Кроме того, высокие 
уровни триглицеридов в крови обуславливают риск 
развития атеросклероза и сопутствующих сердечно-со-
судистых заболеваний, потому что, как правило, сопро-
вождаются количественными или качественными изме-
нениями в липопротеиновых фракциях, что сказывается 
на атерогенности липидного профиля.

Во-вторых, термин «ожирение» обычно использует-
ся для обозначения избыточного количества жировой 
ткани в организме, но традиционно его классифицируют 
по избыточному весу. Именно с этим авторы связывают 
относительно невысокие предикторные свойства ИМТ 
в отношении рисков здоровья. Оценка ожирения только 
посредством расчета ИМТ может приводить к недооцен-
ке риска развития ряда заболеваний, поскольку установ-
лено, что метаболические нарушения являются более 
важными прогностическими факторами риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, чем наличие ожире-
ния. Таким образом, для корректной оценки избыточно-
сти жировой ткани и метаболического статуса необходи-
мо наряду с ИМТ определять индекс LAP.

Ограничения исследования
Ограничением данного исследования является не-

возможность сопоставить полученные в ходе исследо-
вания результаты (значения индекса LAP) с реальными 
данными о количестве висцерального жира у обследо-
ванных лиц, полученными с помощью современных ме-
тодов диагностики (магнитно-резонансной и компью-
терной томографии).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность ожирения и ассоциированных 
с ним сопутствующих заболеваний растет во многих стра-
нах мира, что обусловливает большой интерес к поиску 
новых диагностических критериев для ранней диагно-
стики этого расстройства. Приоритет отдается поиску 
маркеров, которые просты в использовании и не требуют 
дорогостоящих лабораторных тестов. Этим требовани-
ям соответствует современный маркер висцерального 
ожирения – индекс LAP. Использование при расчете ин-
декса LAP двух разноразмерных показателей, таких как 
окружность талии и концентрация триглицеридов, об-
уславливает широкий размах варьирования значений 
этого индекса, который составил 156,0 см×ммоль/л у муж-
чин и 115,8 см×ммоль/л у женщин. Но анализ структу-
ры распределения данных показал, что она имеет ярко 
выраженный левосторонний характер. У подавляющего 

большинства обследованных лиц значения индекса LAP 
располагаются в диапазоне 0–30 см×ммоль/л. Обнаруже-
на зависимость значений индекса LAP от пола и возраста.
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Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, Санкт- 
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Обоснование. Функциональное состояние щитовидной железы вносит вклад в течение ожирения и ассоциирован-
ных с ним состояний. Наибольшую эффективность в лечении ожирения доказали методы бариатрической хирургии. 
Цель. Оценить динамику массы тела, тиреоидного статуса, уровня лептина и показателей инсулинорезистентности 
у пациентов с ожирением после выполнения бариатрических вмешательств. 
Методы. 74 пациента с ожирением II и III степени наблюдались после выполнения бариатрических вмешательств 
(рукавная гастропластика – 42 пациента, гастрошунтирование – 32 пациента); исходно оценивали индекс массы 
тела (ИМТ), уровень тиреотропного гормона (ТТГ), свободного Т4, уровни лептина, инсулина и глюкозы плазмы 
натощак; рассчитывался индекс инсулинорезистентности НОМА-IR. Динамика массы тела оценивалась по ИМТ 
и проценту потери избыточного ИМТ (%EBMIL). Через 3 года у 48 пациентов производили повторное измерение 
показателей.
Результаты. Субклинический гипотиреоз (СГ) был выявлен у 36,5% пациентов с высокими степенями ожирения. 
Была выявлена корреляционная зависимость между ИМТ и уровнем ТТГ (R=0,5; p=0,01). НОМА-IR был повышен 
у большинства пациентов с ожирением II и III степени (в среднем – 4,8±1,9 нг/мл). В группе СГ уровень лептина был 
значимо выше, чем в группе с нормальным уровнем ТТГ 43,0±7,3 нг/мл и 33,2±4,6 нг/мл соответственно (р=0,004). 
Среди пациентов с исходным СГ у 45% к 3 году после БО произошло спонтанное восстановление уровня ТТГ. 
Заключение. В послеоперационном периоде снижение ИМТ было ассоциировано с уменьшением уровня ТТГ, лепти-
на и HOMA-IR. Полученные данные могут отражать влияние жировой ткани на функциональное состояние щитовид-
ной железы у пациентов с высокими степенями ожирения после бариатрических вмешательств. Это представляется 
крайне важным для поддержания достигнутой массы тела. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; тиреотропный гормон; лептин; инсулинорезистентность; бариатрическая хирургия.

THYROID-STIMULATING HORMONE, LEPTIN AND INSULIN RESISTANCE IN PATIENTS WITH 
OBESITY AFTER BARIATRIC SURGERY
© Anna R. Volkova*, Michael B. Fishman, Galina V. Semikova

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: The function of the thyroid gland effects on obesity and comorbidities. It has been proven for bariatric sur-
gery to be the most effective in obesity treatment.
AIM: to evaluate the dynamics of body weight, thyroid status, leptin and insulin resistance in obese patients after bariatric 
surgery.
MATERIALS AND METHODS: 74 obese patients were observed after bariatric surgery (sleeve gastrectomy – 42, gastric by-
pass - 32); initial body mass index (BMI), thyroid stimulating hormone, free T4, fasting plasma leptin, insulin and glucose were 
estimated; the insulin resistance index HOMA-IR was calculated. The dynamics of body weight was estimated by BMI and the 
excess BMI loss (% EBMIL). After 3 years of follow-up, 48   patients were examined.
RESULTS: Subclinical hypothyroidism (SH) was detected in 36.5% of patients with high degrees of obesity. A correlation 
was found between BMI and TSH level (R=0.5; p=0.01). HOMA-IR was increased in most patients with obesity of the II and III 
degree (4.8±1.9 ng / ml). In the SH group, the leptin level was significantly higher than in the group with a normal TSH level 
of 43.0±7.3 ng / ml and 33.2±4.6 ng / ml (p=0.004). Among patients with initial SH, spontaneous reduction of TSH levels oc-
curred in 45% patients 3 years after surgery.
CONCLUSIONS: Postoperatively, the BMI decrease was associated with the decrease of TSH, leptin and HOMA-IR. The data 
obtained may reflect the effect of adipose tissue on the functional state of the thyroid gland in patients with high degrees of 
obesity after bariatric surgery. This seems to be extremely important for maintaining body weight.

KEYWORDS: obesity; thyroid stimulating hormone; leptin; insulin resistance; bariatric surgery.
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ОБОСНОВАНИЕ

Ожирение является одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний. Ассоциированные с ожирением со-
стояния, в том числе инсулинорезистентность и наруше-
ния углеводного обмена, снижают продолжительность 
жизни и повышают риск развития сердечно-сосудистых 
катастроф. На сегодняшний день наибольшую эффектив-
ность в лечении морбидного ожирения доказали методы 
бариатрической хирургии [1].

Существенный вклад в клиническую картину ожи-
рения вносит функциональное состояние щитовидной 
железы. Как манифестный, так и субклинический гипоти-
реоз (СГ) приводит к некоторому повышению массы тела 
за счет снижения основного обмена на 35–45%, умень-
шения расхода энергетических субстратов и термогене-
за, замедления гломерулярной фильтрации, тубулярной 
реабсорбции и секреции, что приводит к задержке жид-
кости [2].

Активно изучается вклад СГ (уровень тиреотропного 
гормона (ТТГ) – 4,0–9,99 мМЕ/л) в патогенез ожирения 
и инсулинорезистентности.  Известно, что тиреоидные 
гормоны опосредуют процессы периферической ути-
лизации глюкозы за счет транслокации GLUT геномным 
и негеномным путем, поэтому гипотиреоз, как правило, 
ассоциирован с формированием процессов инсулино-
резистентности. В большинстве исследований выявляет-
ся положительная корреляционная взаимосвязь между 
повышением уровня ТТГ и индекса массы тела (ИМТ). 
Даже у пациентов с высоконормальными значениями 
тиреотропного гормона (2,5–3,99 мМЕ/л) инсулиноре-
зистентность и другие компоненты метаболического 
синдрома встречаются значимо чаще [3, 4]. Было уста-
новлено, что при СГ по мере нарастания уровня ТТГ ИМТ 
и степень инсулинорезистентности. Помимо этого, было 
выявлено, что уровень адипоцитокинов также коррели-
рует с уровнем ТТГ: в частности, уровень лептина повы-
шен при гипотиреозе и снижен при гипертиреозе [5]. 

Лечебная тактика при СГ у пациентов с ожирением 
четко не определена, литературные данные крайне про-
тиворечивы. В связи с этим представляется актуальным 
изучение взаимосвязи функционального состояния щи-
товидной железы и метаболизма жировой ткани у паци-
ентов с ожирением.

ЦЕЛЬ 

Изучить уровень ТТГ у пациентов с ожирением без ти-
реоидной патологии; оценить взаимосвязь между уров-
нями ТТГ, лептина и индексом инсулинорезистентности 
НОМА-IR у больных с ожирением, перенесших бариатри-
ческую операцию.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено наблюдательное одноцентровое про-

спективное выборочное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты с ожирением не ме-

нее II степени (ИМТ 35 и более) после рукавной гастро-

пластики (РГ) и гастрошунтирования (ГШ); возраст 
от 18 до 75 лет; информированное согласие на участие 
в исследовании. 

Критерии невключения: наличие декомпенсирован-
ной хронической патологии; пациенты с любыми се-
рьезными или неконтролируемыми физическими или 
психическими заболеваниями; выявление положитель-
ных антител к тиреопероксидазе; терапия препаратами 
левотироксина.

Критерии исключения: прием пациентом препаратов 
для лечения ожирения в послеоперационном периоде; 
наступление беременности; отказ пациента участвовать 
в исследовании.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе кафедры фа-

культетской хирургии и кафедры факультетской тера-
пии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государ-
ственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова».

Продолжительность исследования
Набор пациентов и формирование групп осущест-

вляли с мая 2014 г. по июнь 2016 г. Время послеопераци-
онного наблюдения составило от 3,1 до 4,1 года, в сред-
нем – 3,6 года. 

Описание медицинского вмешательства
Проводились сбор анамнеза, определение ИМТ ис-

ходно и через 6, 12, 18, 24, 30, 36 мес после выполнения 
бариатрического вмешательства. Исходно и через 3 года 
после выполнения бариатрического вмешательства осу-
ществлялся забор крови из локтевой вены в утреннее 
время натощак для анализа на уровни ТТГ, Т4св., лептина, 
инсулина и глюкозы.

Основной исход исследования
Функциональное состояние щитовидной железы 

на основании уровня ТТГ, а также динамика показателей 
индекса инсулинорезистентности (НОМА-IR) и лептина 
до и после выполнения бариатрической операции.

Дополнительные исходы исследования
Успешность бариатрической операции устанав-

ливалась на основании оценки динамики массы тела 
в послеоперационном периоде с использованием па-
раметров, рекомендованных Международной Феде-
рацией Хирургии Ожирения (IFSO) в 2015 г.: ИМТ, кг/м2; 
процент потери избыточного ИМТ (Percent excess BMI 
loss (%EBMIL)) [6]. Помимо этого, для каждого пациента 
ретроспективно оценивалось наступление точки надир 
(минимальной послеоперационной массы тела) и вре-
мя ее достижения [7].

Анализ в подгруппах
Пациенты были разделены на подгруппы по степени 

ожирения на основании ИМТ в соответствии с классифи-
кацией ВОЗ (II и III степени), типу бариатрической опера-
ции (РГ и ГШ). По уровню ТТГ пациенты были разделены 
на 3 группы: с нормальным уровнем ТТГ (0,5–2,49 мМЕ/л); 
с высоконормальным уровнем ТТГ (2,5–3,99 мМЕ/л); с СГ 
(ТТГ более 4 мМЕ/л). 
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Методы регистрации исходов
Уровни ТТГ и Т4св. определяли при помощи им-

муноферментного анализа (ИФА) на анализаторе 
фирмы Beckman Coulter 4300 (США) с использовани-
ем тест- систем: Access HYPERsensitive hTSH Reagent 
Pack (референсный диапазон ТТГ 0,4–4 мМЕ/л); Access 
Free T4 Reagent Pack (референсный диапазон Т4св. 
7,8–14,3  пмоль/л). СГ считали уровень ТТГ более 
4,0 мМЕ/л при сохранных уровнях Т4св., высоконормаль-
ным считали ТТГ от 2,5 до 3,99 мМЕ/л, нормальным счита-
ли ТТГ от 0,5 до 2,49 мМЕ/л.

Уровень глюкозы определялся в венозной крови глю-
козооксидазным методом реактивами фирмы Beckman 
(США) на приборе Synchron CX9ALX (Beckman, США), 
единицы измерения – ммоль/л. Содержание иммуноре-
активного инсулина определяли на анализаторе фирмы 
Beckman Coulter (США) с использованием тест-системы 
Ассess Ultrasensitive Insulin. 

ИМТ, кг/м2 определялся как масса тела (кг)/рост  (м)2; 
процент потери избыточного ИМТ (%EBMIL) рассчи-
тывался по следующей формуле: EBMIL (%) = 100 × 
(ИМТ  исходный – ИМТ текущий/(ИМТ исходный  –  25), где 25 – 
идеальный ИМТ для пациента с ожирением [7].

Бариатрическая операция (БО) считалась успешной 
при достижении 50% потери избыточного ИМТ. Массой 
тела в точке надир считалась минимальная масса тела, 
достигнутая в послеоперационном периоде [7].

Уровень лептина оценивали методом ИФА с исполь-
зованием наборов DRG для на анализаторе Multiscan 
Labsystems (Финляндия). 

Индекс инсулинорезистентности (НОМА-IR) рассчи-
тывался по формуле: НОМА-IR = (глюкоза, ммоль/л × 
 инсулин, мкЕд/мл)/22,5. Критерием инсулинорезистент-
ности считался НОМА-IR более 2,7.

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено локаль-

ным научным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П. Павлова» ( протокол 
заседания локального этического комитета №161 
от 21  апреля 2014 года). Каждый пациент получал под-
робную информацию о проводимом исследовании и да-
вал письменное информированное согласие на участие.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался. 
Методы статистического анализа данных. Статисти-

ческая обработка результатов исследования проведена 
с использованием программной системы STATISTICA for 
Windows (версия 10). При проведении статистической 
обработки данных использовали методы описательной, 
а также непараметрической статистики: достоверность 
различий средних значений определялась с помощью 
критерия Манна–Уитни, значимыми считались различия 
групп при р<0,05. Данные представлены в виде сред-
них значений и стандартного отклонения. Проводился 
корреляционный анализ для оценки взаимосвязи лабо-
раторных показателей и ИМТ. Методом непараметриче-
ского корреляционного анализа (коэффициент корре-
ляции Спирмена) оценивались ассоциации изучаемых 

показателей. Критический уровень значимости (p) для 
проверки статистических гипотез при сравнении стати-
стических показателей принимался менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 74 пациента, наблюдав-

шихся эндокринологом в клиниках ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова по поводу ожирения II и III степени, у кото-
рых предшествовавшие попытки снижения массы тела 
(диета, физическая активность, медикаментозная те-
рапия) не оказали стойкого эффекта. Среди пациентов, 
вошедших в исследование, было 50 женщин (67,6%) 
и 24 мужчины (32,4%). Средний возраст пациентов соста-
вил 43,9±9,6 года, значимых различий по возрасту между 
мужчинами и женщинами выявлено не было (р>0,05).

У 25% пациентов было диагностировано ожире-
ние II  степени, у 75% – III степени. Исходный ИМТ был 
значимо выше у мужчин, чем у женщин: 50,5±9,7 кг/м2 
и 42,9±7,8 кг/м2 соответственно (р=0,014). Исходный ИМТ 
в группах РГ и ГШ значимо не различался и составлял 
в среднем 44,5±9,6 кг/м2 и 46,9±10,3 кг/м2 соответственно 
(р>0,05). 

Основные результаты исследования
Исходный уровень ТТГ находился в диапазоне 

от 0,94 до 9,56 мМЕ/л и в среднем составил 3,5±1,9 мМЕ/л. 
По уровню ТТГ пациенты были разделены на 3 группы: 
с нормальным уровнем ТТГ (0,5–2,49 мМЕ/л) – группа 1; 
с высоконормальным уровнем ТТГ (2,5–3,99 мМЕ/л) – 
группа 2; с СГ (ТТГ более 4 мМЕ/л) – группа 3. 

Значимых различий по возрасту между группами 
выявлено не было (р>0,05 для всех групп). ИМТ в груп-
пе СГ составил в среднем 50,8±10,8 кг/м2, что было зна-
чимо выше ИМТ в группе с нормальным уровнем ТТГ – 
40,8±4,9 кг/м2 (р=0,009). Была выявлена корреляционная 
зависимость между ИМТ и уровнем ТТГ (R=0,512; p=0,01).

Уровень лептина был повышен у всех пациентов, 
включенных в исследование, – в среднем 39,2±7,3 нг/мл. 
Значимых различий по уровню лептина между паци-
ентами с ожирением II и III степени выявлено не было 
(р>0,05). Уровень лептина между группами РГ и ГШ так-
же значимо не различался (р>0,05). В группе с высоко-
нормальным уровнем ТТГ и группе СГ он был значимо 
выше – 40,3±5,2  нг/мл и 43,0±7,3 нг/мл соответственно, 
чем в группе пациентов с нормальным уровнем ТТГ – 
33,2±4,6 нг/мл (р=0,01; р=0,004) (табл. 1).

НОМА-IR был повышен у большинства пациентов 
с ожирением II и III степени (в среднем – 4,8±1,9 нг/мл). 
У части пациентов c ожирением II степени (24%) не было 
выявлено признаков инсулинорезистентности. НОМА-IR 
в группе СГ был значимо выше – 5,8±2,1, чем в группе 
с нормальным уровнем ТТГ – 3,8±1,3 (р=0,017).

Таким образом, по результатам исследования у боль-
ных с ожирением II и III степени СГ выявляется чаще, чем 
в общей популяции; повышение уровня ТТГ ассоциирова-
но с формированием процессов инсулинорезистентности 
(значимое повышение НОМА-IR, р=0,017). Возможно, вли-
яние жировой ткани на функциональное состояние щито-
видной железы у больных ожирением высоких степеней 
в определенной степени опосредовано лептином.
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Через 3 года после бариатрической операции 48 па-
циентов прошли повторное обследование. Значимых 
различий ИМТ между группами РГ (n=31) и ГШ (n=17) вы-
явлено не было: 34,0±7,3 кг/м2 и 35,3±5,6 кг/м2 соответ-
ственно (р>0,05). 

По уровню ТТГ через 3 года после оперативного вме-
шательства отмечалось следующее распределение паци-
ентов: в группе с нормальным уровнем ТТГ – 24 пациента 
(50,0%), с высоконормальным уровнем ТТГ – 13 пациен-
тов (27,1%), с СГ – 11 пациентов (22,9%). Среди пациентов 
с исходным СГ, завершивших исследование (n=20), у 9 па-
циентов (45%) к 3 году после БО произошло спонтанное 
восстановление уровня ТТГ (рис. 1).

Через 3 года после БО уровень лептина значимо сни-
зился в группах ГШ и РГ, значимых различий между груп-
пами РГ и ГШ выявлено не было (р>0,05), средний уро-
вень составил 26,4±8,3. Корреляции между уровнями ТТГ 
и лептина через 3 года после выполнения БО выявлено 
не было (табл. 2).

Через 3 года после выполнения оперативного вме-
шательства НОМА-IR у пациентов с исходной инсулино-
резистентностью значимо снизился и составил 3,4±1,1 
(р=0,02). 

Таким образом, у больных после БО снижение 
ИМТ было ассоциировано с уменьшением уровня 
ТТГ, что, возможно, отражает влияние жировой ткани 

Таблица 1. Клинико-лабораторные показатели пациентов с ожирением II и III степени перед выполнением бариатрической 
 операции

Показатель Группа 1 
(ТТГ 0,5–2,49 мМЕ/л)

Группа 2 
(ТТГ 2,5–3,99 мМЕ/л)

Группа 3 
(ТТГ >4  мМЕ/л) р*

Количество 
пациентов, % 29 (39,2%) 18 (24,3%) 27 (36,5%)

ТТГ, мМЕ/л 1,7±0,5 3,4±0,4 5,4±1,4 0,0003/1, 2/1, 3/2

Возраст, лет 41,6±8,8 44,0±9,9 48,7±8,2 >0,05

ИМТ, кг/м2 40,8±4,9 46,1±8,2 50,8±10,8 0,0093/1

Лептин, нг/мл 33,2±4,6 40,3±5,2 43,0±7,3 0,012/1; 0,0043/1

НОМА-IR 3,8±1,3 5,1±1,6 5,8±2,1 0,017 3/1

Примечание. ТТГ – тиреотропный гормон. ИМТ – индекс массы тела. НОМА-IR – индекс инсулинорезистентности.
*Данные представлены в виде среднего и стандартного отклонения, значимыми считались различия при p<0,05. Статистически значимые разли-
чия выделены.

Рисунок 1. Функциональное состояние щитовидной железы у пациентов с ожирением высоких степеней исходно  
и через 3 года после выполнения бариатрической операции: 

а – до бариатрической операции; б – через 3 года после выполнения бариатрической операции.

Примечание. 
Группа 1 – пациенты с нормальным уровнем ТТГ (0,5–2,49 мМЕ/л)
Группа 2 – пациенты с высоконормальным уровнем ТТГ (2,5–3,99 мМЕ/л)
Группа 3 – пациенты с субклиническим гипотиреозом (ТТГ 4,0 мМЕ/л и более)

N=74 N=48

36,50%
39,20%

24,30%

50,00%

22,90%

27,10%

Группа 2Группа 1 Группа 3

а б
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на  функциональное состояние щитовидной железы у па-
циентов с высокими степенями ожирения. Также на фоне 
снижения ИМТ было выявлено значимое снижение уров-
ня лептина, что может объясняться некоторым умень-
шением резистентности к анорексигенному потенциалу 
лептина. Это представляется крайне важным для под-
держания достигнутой массы тела. Снижение ИМТ после 
бариатрической операции также было ассоциировано 
со снижением HOMA-IR. 

Дополнительные результаты исследования
Ретроспективно для каждого пациента оценивалось 

наступление точки надир (минимальной послеопераци-
онной массы тела) и время ее достижения. В группах РГ 
и ГШ в точке надир была достигнута сравнимая эффек-
тивность (80,9% и 78,1% пациентов с %EBMIL >50%), что 
позволило объединить пациентов с различными видами 
оперативного вмешательства. 

Нежелательные явления
Не были выявлены.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
У больных с высокими степенями ожирения 

в 36,5%  случаев был выявлен субклинический гипо-
тиреоз. Повышение уровня ТТГ было ассоциировано 
с повышением ИМТ, уровня лептина и НОМА-IR. Среди 
пациентов с ожирением II степени у 24% не было выяв-
лено инсулинорезистентности. Через 3 года после БО 
у 45%   пациентов с исходным СГ произошло спонтан-
ное восстановление уровня ТТГ. У всех пациентов через 
3  года после БО наблюдалось значимое уменьшение 
уровня лептина. У пациентов с исходной инсулинорези-
стентностью наблюдалось значимое снижение НОМА-IR. 

Обсуждение основного результата исследования
В работе представлена группа пациентов с высокими 

степенями ожирения, подвергшихся различным видам БО 
и наблюдавшихся в течение 3 лет послеоперационного пе-
риода (60% – РГ, 40% – ГШ). Исходно у 30% пациентов был 
выявлен СГ, что несколько выше литературных данных [8]. 
Возможно, это объясняется тем, что в исследование были 
включены пациенты с высокими степенями ожирения. 

По данным популяционных исследований показано, 
что повышение уровня ТТГ, как правило, ассоцииро-

вано с женским полом и старшим возрастом [7]. В ис-
следуемой группе пациентов 70% составили женщины, 
однако среди обследованных пациентов в группе СГ 
количество мужчин и женщин было сопоставимым. Ве-
роятно, СГ у пациентов с ожирением объясняется не ау-
тоиммунными механизмами формирования СГ (пациен-
ты с повышенным титром антител к тиреопероксидазе 
исключались из исследования), а влиянием самой жи-
ровой ткани: происходит нарушение активности дейо-
диназы 2 типа и, соответственно, снижение супрессии 
ТТГ в гипофизе; формирование резистентности к ТТГ 
в тканях. 

Известно, что гипотиреоз способствует некоторо-
му увеличению массы тела за счет снижения скорости 
основного обмена, скорости клубочковой фильтрации 
и задержки жидкости. Существуют тесные биохими-
ческие взаимосвязи между жировой тканью и гипо-
таламо-гипофизарно-тиреоидной осью. Лептин, вы-
рабатывающийся периферической жировой тканью, 
напрямую стимулирует экспрессию тиреотропин-ри-
лизинг-гормона в паравентрикулярных ядрах гипота-
ламуса. Помимо этого, лептин стимулирует выработку 
проопиомеланокортина, что также влияет на секре-
цию тиреотропин-рилизинг-гормона [9]. Изучение по-
слеоперационной динамики уровня лептина в связи 
с функциональным состоянием щитовидной железы 
представляется крайне актуальным. В приведенном 
исследовании уровень лептина исходно был повышен 
у всех пациентов, однако в группе пациентов с СГ уро-
вень лептина был значимо выше, чем у пациентов с нор-
мальными значениями ТТГ. Возможно, ТТГ оказывает са-
мостоятельный эффект на жировую ткань, стимулируя 
секрецию лептина. 

В представленной работе у пациентов с ожирением 
и СГ как ИМТ, так и НОМА-IR были значимо выше, что 
согласуется с литературными данными. В проведенном 
исследовании у части пациентов c ожирением II степе-
ни (24%) не было выявлено признаков инсулинорези-
стентности (так называемый фенотип метаболически 
здорового ожирения). На сегодняшний день обсужда-
ется стабильность метаболически здорового ожирения: 
по данным проведенных исследований, метаболически 
здоровое ожирение может являться временным этапом 
перед развитием инсулинорезистентности [10, 11]. Эта 
точка зрения подтверждается тем, что в группе пациен-
тов с ожирением III степени все пациенты имели инсули-
норезистентность по HOMA-IR. 

Таблица 2. Клинико-лабораторные показатели пациентов с ожирением II и III степени исходно и через 3 года после выполнения 
бариатрической операции.

Показатель Исходно Через 3 года после БО p*

ИМТ,  кг/м2 45,3±9,7 34,8±6,4 0,000

Лептин, нг/мл 39,2±7,3 26,4±8,3 0,03

НОМА-IR 4,8±1,9 3,4±1,1 0,02

СГ, % 39,2% 22,9%

Примечание. ИМТ – индекс массы тела. СГ - субклинический гипотиреоз.
*Данные представлены в виде среднего и стандартного отклонения, значимыми считались различия при p<0,05. Статистически значимые разли-
чия выделены.
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Ограничения исследования
Проведенное исследование ограничено объемом    

выборки. Для подтверждения полученных в исследова-
нии результатов требуются дальнейшие проспективные 
контролируемые исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные представляются чрезвычайно 
важными для расширения представлений о патогенезе 
формирования дисфункции щитовидной железы у боль-
ных с ожирением. Вероятно, при ожирении происходит 
формирование СГ не за счет аутоиммунной патологии, 
а по другим причинам. 

Лечебная тактика у пациентов с СГ на фоне ожирения 
четко не определена, исследований по влиянию терапии 
тиреоидными гормонами на исходы лечения ожирения 

на настоящий момент крайне мало, данные противоре-
чивы. С учетом спонтанного восстановления уровня ТТГ 
у больных с ожирением на фоне снижения массы тела 
назначение терапии тироксином представляется неце-
лесообразным.
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Обоснование. Полиморфизм rs1801282 (Pro12Ala) может являться одной из причин неоднородного ответа пациентов 
с нарушениями углеводного обмена на терапию тиазолидиндионами. Исследование данного полиморфизма у паци-
ентов с метаболическим синдромом (МС) поможет выделить группу пациентов, у которых целесообразно примене-
ние агонистов PPAR-γ.
Цель. Оценить клинический эффект применения тиазолидиндионов у пациентов с нарушениями углеводного обме-
на в зависимости от наличия полиморфизма гена PPAR-γ rs1801282.
Методы. В открытое когортное исследование были включены все пациенты с впервые выявленным МС с нарушени-
ями углеводного обмена, не получавшие ранее сахароснижающей терапии. Всем пациентам рекомендовали диету, 
расширение физической активности и пиоглитазон в дозе 30 мг в день – селективный агонист PPAR-γ-рецептора. 
После назначения терапии пациенты являлись в центр повторно через 12 недель. 
В качестве основного исхода в исследовании оценивали у пациентов с нарушением толерантности к глюкозе (НТГ) 
гликемию натощак и через 2 ч после нагрузки глюкозой, у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) — уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1c).
Результаты. В исследование были включены 109 пациентов. Из них у 14 пациентов было выявлено носи-
тельство полиморфизма rs1801282, у остальных 95 был определен типичный генотип PPARγ. После назна-
чения терапии в группах НТГ и СД2 наблюдалось улучшение гликемического контроля. Степень снижения 
уровня глюкозы плазмы натощак и после нагрузки глюкозой была более выражена при НТГ у пациентов с по-
лиморфизмом rs1801282 в сравнении с остальными (уровень глюкозы плазмы натощак составил -0,7 [-0,9; -0,7] 
 против -0,4 [-0,5; -0,3] ммоль/л, p=0,001; уровень глюкозы плазмы через 2 ч после нагрузки глюкозой составил 
-1,1 [-1,8; -0,3] против -0,5 [-0,7; -0,1] ммоль/л, p=0,031). У пациентов с СД2 не получено данных за статистически 
значимое влияние полиморфизма rs1801282 на результаты применения пиоглитазона, однако отмечалась тен-
денция к большему снижению глюкозы плазмы натощак в случае носительства полиморфного гена (-1,9 [-2,2; -1,8] 
против -1,5 [-1,7; -1,2] ммоль/л, p=0,073).
Заключение. Проведенное исследование показывает влияние полиморфизма rs1801282 на результаты применения 
пиоглитазона как у пациентов c НТГ, так и при СД2. Носительство полиморфизма приводит к существенному умень-
шению гликемии натощак и после нагрузки глюкозой у пациентов с НТГ. Тенденция к улучшению показателей углево-
дного обмена (гликемия натощак, HbA1c) отмечена в подгруппе больных СД2.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболический синдром; сахарный диабет 2 типа; нарушение толерантности к глюкозе; тиазолидиндионы; 
полиморфизм rs1801282 (Pro12Ala).

CLINICAL EFFECT OF THIAZOLIDINEDIONES IN SUBJECTS WITH DISORDERS 
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BACKGROUND: The polymorphism rs1801282 (Pro12Ala) may be one of the reasons for the heterogeneous response 
of patients with carbohydrate metabolism disorders to thiazolidinedione therapy. Studies of this polymorphism in 
patients with metabolic syndrome (MS) will help identify a group of patients in whom the use of thiazolidinedione is 
advisable.
AIMS: To assess the clinical effect of thiazolidinediones in patients with metabolic syndrome, depending on the presence of 
polymorphism rs1801282.
MATERIALS AND METHODS: All patients with newly diagnosed MS with impaired carbohydrate metabolism were included 
in the open cohort study. All patients were recommended a diet, expansion of physical activity and pioglitazone at a dose of 
30 mg per day. After the appointment of the therapy, the patients come to the center back at 12 weeks.
The main outcome in the study assessed in patients with impaired glucose tolerance (IGT) was fasting glycemia and 2 hours 
after glucose tolerance test, in patients with type 2 diabetes — HbA1c.
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ОБОСНОВАНИЕ

Хорошо известно о том, что рецептор, активируе-
мый пролифераторами пероксисом гамма (Peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma [PPARγ]), регулиру-
ет экспрессию генов, играющих ключевую роль в про-
цессах накопления и мобилизации липидов, метаболиз-
ма глюкозы, воспаления, а нарушение регуляции PPARγ 
связано с развитием ожирения, сахарного диабета 2 типа 
(СД2), атеросклероза и метаболического синдрома (МС) 
[1]. Возможности терапии агонистами PPARγ могут быть 
эффективным патогенетическим подходом в терапии 
ряда состояний, в том числе СД2 и МС. Тем не менее ре-
зультаты исследований показывают, что не у всех паци-
ентов эта группа препаратов оказывается эффективной. 
Так, например, среди пациентов с СД2 у трети пациентов 
пиоглитазон оказывается неэффективным [2].

В связи с этим изучение возможностей тиазолидин-
дионов в отдельных когортах пациентов и выделение це-
левой группы больных представляется важной задачей 
современной медицины.

Несомненный интерес также представляет эффект 
пиоглитазона у пациентов с НТГ. Исследование ACT NOW 
показало, что назначение пиоглитазона при НТГ сопро-
вождается уменьшением риска развития СД2 с 7,6% 
до 2,1%, а также уменьшением диастолического АД, ри-
ска утолщения интимы a. сarotis, увеличением уровня ли-
попротеидов высокой плотности (ЛПВП) [3].

Существует ряд полиморфизмов гена PPARγ, которые 
приводят к выраженному снижению активности этого 
белка. Наиболее частым из них является полиморфизм 
гена PPARγ2 rs1801282 (Pro12Ala). Его распространенность 
в популяции, согласно результатам крупного метаанали-
за, составляет 9% [4]. Учитывая столь высокую встреча-
емость, полиморфизм rs1801282 может являться одной 
из причин неоднородного ответа пациентов с нарушени-
ями углеводного обмена на терапию тиазолидиндиона-
ми, поэтому изучение эффекта препаратов этой группы 
у пациентов-носителей rs1801282 представляет научный 
и практический интерес.

ЦЕЛЬ 

Оценить клинический эффект применения тиазоли-
диндионов у пациентов с нарушениями углеводного об-
мена в зависимости от наличия полиморфизма rs1801282.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено открытое одноцентровое проспективное 

интервенционное выборочное когортное клиническое 
исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения: впервые выявленный МС 

с нарушениями углеводного обмена, пациенты ранее 
не принимали гиполипидемические препараты. Другие 
специальные критерии включения/невключения не при-
менялись. 

Критерии исключения: непереносимость пиоглита-
зона, низкая приверженность лечению, наличие проти-
вопоказаний к препарату, а также обстоятельства, не по-
зволявшие пациенту являться в центр для обследования.

Условия проведения
Набор пациентов проводили в клинике кафедры 

эндокринологии им. акад. В.Г. Баранова ФГБОУ ВО «Се-
веро-Западный государственный медицинский универ-
ситет имени И.И. Мечникова» Министерства здравоохра-
нения РФ.

Продолжительность исследования
Запланированная продолжительность периода вклю-

чения в исследование составила 2 года. После назначе-
ния терапии пациенты являлись в центр повторно через 
6 и 12 недель или ранее при возникновении клинической 
необходимости. Пациентам, прекратившим  терапию 
по медицинским показаниям, проводился дополнитель-
ный визит через 4 недели после прекращения лечения. 
Исследование проводилось с 01.09.2014 по 01.09.2016 гг.

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам до назначения терапии проводили 

обследование, включавшее сбор анамнеза, определе-
ние антропометрических (в т. ч. измерение роста, веса) 
и лабораторных показателей. Оценивали уровень гли-
кемии натощак и постпрандиальный, проводили пе-
роральный глюкозотолерантный тест в сомнительных 
случаях и определение уровня гликозилированного 
 гемоглобина (HbA1c). В рамках проведенного исследо-
вания у всех пациентов проводилось генотипирование 
полиморфизма rs1801282. 

RESULTS: 109 patients were included in the study. Of these, 14 were carriers of rs1801282, the other 95 had a typical 
PPARγ genotype. After the appointment of therapy in the groups of IGT and type 2 diabetes, improvement of glycemic 
control was observed. The degree of decrease in fasting plasma glucose and after glucose tolerance test was more pro-
nounced with IGT in patients with polymorphism rs1801282 compared with the rest (plasma fasting plasma glucose 
level was -0.7 [-0.9, -0.7] vs. -0, 4 [-0.5, -0.3] mmol/L, p=0.001; plasma glucose level 2 hours after glucose tolerance test 
was -1.1 [-1.8, -0.3] vs. -0.5 [-0.7, -0.1] mmol/L, p=0.031). In patients with type 2 diabetes, no data were obtained for 
the statistically significant effect of rs1801282 polymorphism on the results of pioglitazone, but there was a tendency 
for a greater decrease in fasting plasma glucose in the case of carrying the polymorphic gene (-1.9 [-2.2, -1.8] against 
-1,5 [-1,7, -1,2] mmol/l, p=0,073).
CONCLUSIONS: The study shows the effect of polymorphism rs1801282 on the results of pioglitazone in patients with MS, 
both in IGT and in type 2 diabetes. Carrying polymorphism leads to a significant decrease in fasting glycemia and after 
glucose tolerance test in patients with IGT. The tendency to improve the parameters of carbohydrate metabolism (fasting 
glycemia, HbA1c) was noted in a subgroup of patients with type 2 diabetes.

KEYWORDS: metabolic syndrome; diabetes mellitus type 2; glucose intolerance; thiazolidinediones; polymorphism rs1801282 (Pro12Ala).
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После обследования для коррекции нарушений угле-
водного обмена всем пациентам рекомендовали дие-
ту, расширение физической активности и пиоглитазон 
в дозе 30 мг в день. Через 6 недель пациент в плановом 
порядке являлся в центр для сбора данных по жалобам, 
уровню гликемии и коррекции диеты. На визите через 
12 недель у пациента повторно оценивали жалобы, ан-
тропометрические и лабораторные (гликемия, HbA1c) 
показатели. Пациентам с нарушенной толерантностью 
к глюкозе (НТГ) проводили повторно пероральный глю-
козотолерантный тест. На дополнительном визите через 
4 недели после отмены препарата у пациентов оценива-
ли наличие жалоб.

Основной исход исследования
В качестве основного исхода в исследовании оцени-

вали состояние углеводного обмена. Для этой цели у па-
циентов с НТГ оценивали гликемию натощак и через 2 ч 
после нагрузки глюкозой, у пациентов с СД2 — уровень 
HbA1c.

Анализ в подгруппах
Группы в исследовании формировались в зависи-

мости от наличия полиморфизма rs1801282. В каждой 
из групп анализировались подгруппы пациентов, имею-
щих пограничные нарушения углеводного обмена (НТГ) 
или явный СД2.

Методы регистрации исходов
МС диагностировали согласно совместным критери-

ям Международной федерации диабета, Национального 
института сердца, легких и крови, Американской карди-
ологической ассоциации, Всемирной кардиологической 
федерации, Международного общества атеросклеро-
за и Международной ассоциации по изучению ожире-
ния [5]. Согласно этим критериям, диагноз устанавлива-
ли при одновременном наличии трех и более критериев 
из нижеследующих:
• окружность талии ≥94 см у мужчин, ≥80 см у женщин 

(значения взяты для европеоидов);
• триглицериды ≥1,7 ммоль/л или гиполипидемиче-

ская терапия;
• ЛПВП <1,0 ммоль/л у мужчин, <1,3 ммоль/л у женщин;
• глюкоза плазмы натощак ≥5,6 ммоль/л или сахаро-

снижающая терапия;
• артериальная гипертензия: систолическое артери-

альное давление ≥130 и/или диастолическое артери-
альное давление ≥85 мм рт. ст. или антигипертензив-
ная терапия.
Для оценки гликемии использовали персональные 

глюкометры Accu-Chek Performa и соответствующие 
тест-полоски. Для оценки HbA1c использовали порта-
тивный анализатор A1cNow и соответствующие рас-
ходные материалы. Для измерения антропометриче-
ских показателей у пациентов использовали ростомер 
и весы «Масса-К ВЭМ-150-»Масса-К» А3». 

Амплификация фрагментов ДНК проводилась ме-
тодом полимеразно-цепной реакции с использова-
нием специфических праймеров, анализ продуктов 
проводили после электрофореза в полиакриламид-
ном геле.

Этическая экспертиза.
Выписка из протокола № 9 заседания Локального эти-

ческого комитета ФГБО ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова, 
заседание 03.10.2018. Научное исследование соответ-
ствует международным этическим нормам, изложенным 
в Хельсинской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Рекомендации для врачей, занимающихся 
биомедицинскими исследованиями»

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Для ста-

тистического анализа использовали программный пакет 
Statistica 8.0 (Statsoft, США). Описательная статистика 
представлена с указанием медианы и первой и третьей 
квартилей: Me [Q1; Q3]. Статистическая обработка прово-
дилась с использованием непараметрических методов: 
для сравнения независимых показателей использовался 
критерий Манна–Уитни, для сравнения зависимых — 
критерий Вилкоксона, категориальные данные анали-
зировались с использованием точного двустороннего 
критерия Фишера ввиду небольшого количества наблю-
дений. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование было включено 109 пациентов 

с впервые выявленным МС с гипергликемией натощак. 
Из них у 14 пациентов было выявлено носительство по-
лиморфизма rs1801282, у остальных 95 был определен 
типичный генотип PPAR-γ. В таблице  1 представлено 
распределение пациентов в каждой группе по состоя-
нию углеводного обмена по результатам проведенного 
обследования. В таблице 2 представлены основные де-
мографические характеристики пациентов и показатели 
углеводного обмена в зависимости от формы нарушения 
углеводного обмена. Антигипертензивную терапию по-
лучали 49 пациентов, прием был системным, у 9 пациен-
тов потребовалась коррекция гипотензивной терапии 
в ходе исследования. Гиполипидемическую терапию па-
циенты не получали, однако некоторым потребовалось 
назначение статинов или фибратов после окончания ис-
следования.

Таблица 1.  Состояние углеводного обмена у больных 
в зависимости от наличия полиморфизма rs1801282

Пациенты с 
полиморфизмом 

rs1801282
(n=14)

Пациенты без 
полиморфизма 

rs1801282
(n=95)

НТГ 9 (64,3%) 58 (61,1%)

СД2 5 (35,7%) 37 (38,9%)
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Основные результаты исследования
Результаты терапии пиоглитазоном у пациентов оце-

нивались через 3 месяца в подгруппах соответственно 
форме нарушений углеводного обмена и наличию поли-
морфизма rs1801282. Основные результаты приведены 
в таблицах 3 и 4.

Приведенные данные свидетельствуют о том, что 
назначение терапии пиоглитазоном в дозе 30 мг суще-

ственно улучшало состояние углеводного обмена у па-
циентов в группах НТГ и СД2 как с полиморфизмом, так 
и без него: наблюдалось статистически значимое сниже-
ние гликемии натощак и после нагрузки глюкозой, а так-
же уровня HbA1c.

Для сравнения результатов терапии в группах па-
циентов с полиморфизмом rs1801282 и без него были 

Таблица 3. Показатели углеводного обмена у пациентов при носительстве полиморфизма rs1801282 до лечения и через 3 месяца 
после

Пациенты-носители полиморфизма 
rs1801282 с НТГ (n=9)

Пациенты-носители полиморфизма 
rs1801282 с СД2 (n=5)

До лечения Через 3 мес p* До лечения Через 3 мес p*

Глюкоза плазмы натощак, 
ммоль/л 5,9 [5,7; 5,9] 5,0 [4,9; 5,2] 0,011 6,9 [6,9; 7,1] 5,2 [5,0; 5,2] 0,043

Глюкоза плазмы через 2 ч после 
нагрузки глюкозой, ммоль/л 9,6 [8,2; 9,8] 7,7 [7,4; 8,3] 0,008 — — —

HbA1c, % — — — 7,3 [7,2; 7,4] 6,6 [6,3; 6,6] 0,043

Примечание. * – критерий статистической значимости при использовании критерия Вилкоксона для связанных показателей.

Таблица 4. Показатели углеводного обмена у пациентов без носительства полиморфизма rs1801282 до лечения и через 3 месяца 
после

Пациенты без полиморфизма 
rs1801282 с НТГ (n=58)

Пациенты без полиморфизма
rs1801282 с СД2 (n=37)

До лечения Через 3 мес p* До лечения Через 3 мес. p*

Глюкоза плазмы натощак, 
ммоль/л 5,9 [5,7; 6,0] 5,5 [5,3; 5,6] <0,001 9,3 [8,2; 9,9] 8,0 [7,1; 8,3] <0,001

Глюкоза плазмы через 2 часа после 
нагрузки глюкозой, ммоль/л 9,5 [8,9; 10,4] 9,2 [8,5; 9,8] <0,001 — — —

HbA1c, % — — — 8,3 [7,4; 8,9] 7,4 [6,7; 8,0] <0,001

Примечание. * – критерий статистической значимости при использовании критерия Вилкоксона для связанных показателей.

Таблица 2.  Демографическая характеристика и исходные показатели углеводного обмена у больных в зависимости от формы 
нарушения углеводного обмена и наличия полиморфизма rs1801282

Пациенты с НТГ Пациенты с СД2

Носительство 
rs1801282

(n=9)

Типичный 
генотип PPARγ

(n=58)
p

Носительство 
rs1801282

(n=5)

Типичный 
генотип PPARγ

(n=37)
p

Пол, м/ж 5/4 41/17 0,446* 2/3 23/14 0,380*

Возраст, годы 58 [51; 60] 52 [50; 57] 0,279** 59 [55; 63] 53 [51; 57] 0,037**

Вес, кг 111,1 [98,0; 115,9] 104,2 [97,4; 110,2] 0,248** 89,2 [86,3; 106,5] 103,2 [94,3; 112,1] 0,193**

ИМТ, кг/м2 36 [34; 38] 34 [32; 36] 0,067** 35 [35; 36] 34 [33; 35] 0,155**

Глюкоза плазмы 
натощак, ммоль/л 5,9 [5,7; 5,9] 5,9 [5,7; 6,0] 0,304** 6,9 [6,9; 7,1] 9,3 [8,2; 9,9] <0,001**

Глюкоза плазмы через 
2 ч после нагрузки 
глюкозой, ммоль/л

9,6 [8,2; 9,8] 9,5 [8,9; 10,4] 0,556** — — —

HbA1c, % — — — 7,3 [7,2; 7,4] 8,3 [7,4; 8,9] 0,023**

Примечание. * – критерий статистической значимости при использовании точного критерия Фишера; ** — то же при использовании критерия 
Манна–Уитни
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 сопоставлены изменения контролируемых показателей 
состояния углеводного обмена. Результаты приведены 
в таблице 5.

Как видно из представленных данных, степень сниже-
ния глюкозы плазмы натощак и после нагрузки глюкозой 
была более выражена при НТГ у пациентов с полимор-
физмом rs1801282 в сравнении с остальными.

У пациентов с СД2 не получено данных за статисти-
чески значимое влияние полиморфизма rs1801282 на ре-
зультаты применения пиоглитазона, однако отмечалась 
тенденция к большему снижению глюкозы плазмы нато-
щак в случае носительства полиморфного гена.

Нежелательные явления
При применении пиоглитазона нередко встречают-

ся отечность и набор веса. Из 109 пациентов отечность 
отмечена у 8 (7,3%) пациентов, набор веса более 3 кг — 
у 12  (11,0%). Данные нежелательные явления послужи-
ли причиной отмены пиоглитазона после окончания 
исследования у 3 пациентов по причине отечности 
и у 9  по причине набора веса.

Также за время исследования отмечены: головная 
боль у 4 пациентов, симптоматическая гипогликемия 
у одного пациента и миалгия у одного пациента. Данные 
нежелательные явления носили транзиторный характер 
и купировались самостоятельно, не потребовав отмены 
проводимой терапии или коррекции дозы на протяже-
нии исследования.

Отмечено одно серьезное нежелательное явление — 
впервые возникший пароксизм фибрилляции предсер-
дий. Пациенту назначена терапия по поводу заболева-
ния сердца, пиоглитазон отменен не был.

Все указанные нежелательные явления являются 
ожидаемыми и не меняют представления о безопасности 
применения пиоглитазона у пациентов с нарушениями 
углеводного обмена. Не обнаружено данных, указываю-
щих на влияние полиморфизма rs1801282 на риск неже-
лательных явлений при использовании пиоглитазона.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Существующие в настоящее время научные сведения 

по влиянию полиморфизма rs 1801282 на эффективность 
применения глитазонов весьма противоречивы.  В на-
шей работе на фоне терапии пиоглитазоном состояние 

углеводного обмена улучшилось у всех подгрупп па-
циентов. У пациентов с полиморфизмом rs 1801282 при 
НТГ влияние терапии на показатели углеводного обмена 
было более выражено, чем у пациентов с типичным ти-
пом PPAR-γ. Различия в подгруппах пациентов с НТГ при 
наличии полиморфизма и без него достигли статисти-
ческой значимости. Аналогичная динамика отмечалась 
и среди пациентов с СД2, однако статистической значи-
мости различия в подгруппах не достигли. Таким обра-
зом, результаты проведенного исследования убедитель-
но демонстрируют, что активность пиоглитазона зависит 
от наличия полиморфизма rs1801282. Результаты иссле-
дования свидетельствуют о том, что у пациентов с поли-
морфизмом rs1801282 и МС с нарушениями углеводного 
обмена использование тиазолидиндионов может быть 
патогенетически обосновано. Терапия пиоглитазоном 
в целом характеризовалась благоприятным профилем 
безопасности

Обсуждение основного результата исследования
В настоящее время существует ограниченное количе-

ство данных о влиянии полиморфизма rs1801282 на ре-
зультаты применения тиазолидиндионов. Возможности 
пиоглитазона у пациентов с нарушенной толерантно-
стью к глюкозе наиболее наглядно демонстрируются ре-
зультатами исследования ACT NOW. Согласно результа-
там исследования, применение препарата снизило риск 
развития СД2 на 72%. Конверсия в нормальный глике-
мический статус произошла у 48% пациентов, принима-
ющих пиоглитазон, и 28% больных, принимающих пла-
цебо. У пациентов, принимающих препарат, отмечены 
уменьшение гликемии натощак, через 2 ч после нагруз-
ки глюкозой, диастолического артериального давления, 
увеличения уровня ЛПВП в сравнении с больными, при-
нимавшими плацебо [3]. В нашей работе на фоне терапии 
пиоглитазоном состояние углеводного обмена улучши-
лось у всех подгрупп пациентов. У пациентов с полимор-
физмом rs1801282 с нарушением толерантности к глюко-
зе влияние терапии на показатели углеводного обмена 
было выражено сильнее, чем у пациентов с диким типич-
ным генотипом PPAR -γ. Тот факт, что у пациентов с СД2 
не получено данных за статистически значимое влияние 
полиморфизма rs1801282 на результаты применения пи-
оглитазона, однако отмечалась тенденция к большему 
снижению глюкозы плазмы натощак в случае носитель-
ства полиморфного гена, также заслуживает внимания 

Таблица 5. Изменения показателей углеводного обмена у пациентов в зависимости от носительства полиморфизма rs1801282 
через 3 месяца терапии

Пациенты с НТГ Пациенты с СД2

Носительство 
rs1801282

(n = 9)

Типичный 
генотип PPARγ

(n = 58)
p*

Носительство 
rs1801282

(n = 5)

Типичный 
генотип PPARγ

(n = 37)
p*

Изменение глюкозы плазмы 
натощак, мМоль/л -0,7 [-0,9; -0,7] -0,4 [-0,5; -0,3] 0,001 -1,9 [-2,2; -1,8] -1,5 [-1,7; -1,2] 0,073

Изменение глюкозы плазмы 
через 2 часа после нагрузки 
глюкозой, мМоль/л

-1,1 [-1,8; -0,3] -0,5 [-0,7; -0,1] 0,031 — — —

Изменение HbA1c, % — — — -0,8 [-0,9; -0,7] -0,7 [-0,8; -0,6] 0,133

Примечание. * – критерий статистической значимости при использовании точного критерия Манна–Уитни.
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и дальнейшего изучения. Таким образом, в исследова-
нии было показано, что активность пиоглитазона зави-
сит от наличия полиморфизма rs1801282.

Результаты нескольких исследований в схожих попу-
ляциях больных не противоречат таковым в настоящей 
работе: при назначении пиоглитазона или росиглитазо-
на имел место больший эффект у пациентов-носителей 
rs1801282 [6–10]. 

В то же время имеется ряд исследований, указыва-
ющих на то, что лица с полиморфизмом имеют лишь 
незначительное преимущество перед остальными па-
циентами в отношении снижения гликемии на фоне 
терапии тиазолидиндионами [11, 12]. Так, Namvaran F. 
и соавт. включили 101 пациента с СД2. Назначение пиог-
литазона в дозе 15 мг/сут не приводило к статистически 
значимому улучшению результатов применения препа-
рата в подгруппе пациентов-носителей полиморфизма 
rs1801282. В исследовании Blüher M. и соавт. назначение 
пиоглитазона в дозе 45 мг/сут не вызывало увеличения 
вероятности ответа на пиоглитазон у носителей поли-
морфизма rs1801282, определяемого как уменьшение 
гликемии натощак более чем на 20% или уменьшение 
HbA1c более чем на 15%.

Неоднородность выводов приведенных работ может 
быть обусловлена несколькими факторами. 

Во-первых, с учетом того, что эффекты rs1801282 мо-
гут зависеть от этнической принадлежности больного 
[13, 14], следует обратить внимание на то, что приве-
денные исследования проводились в разных странах: 
в Корее [7], Китае и Тайване [6, 8], Индии [9], Иране [12], 
Мексике [10] и Германии [11]. В настоящей работе при-
нимали участие пациенты, относящиеся к однородной 
этнической группе, эффекты полиморфизма у которых 
могут отличаться от таковых в других этносах. 

Во-вторых, стоит отметить, что в большинстве иссле-
дований количество пациентов с полиморфизмом было 
невелико. Нельзя исключить, что ряд несоответствий 
в результатах приведенных работ носит случайный ха-
рактер. Также стоит отметить методологические разли-
чия исследований. Например, Blüher M. и соавт. исполь-
зовали специфические критерии ответа на пиоглитазон, 
данный критерий эффективности мог иметь более низ-
кую чувствительность в сравнении с абсолютными зна-
чениями гликемии. Другим примером могут служить 
низкие дозы пиоглитазона в исследовании Namvaran F. 
и соавт.

В-третьих, важным представляется факт включения 
в наше исследование больных с НТГ. В вышеупомянутые 
работы такие пациенты не включались. Тем не менее 
полученные нами данные свидетельствуют, что именно 
у этой категории больных имела место наиболее выра-
женная зависимость эффекта пиоглитазона на гликеми-
ческий профиль от наличия полиморфизма rs1801282. 
Количество пациентов с предиабетом увеличивается, 
поэтому представляется актуальным поиск новых, па-
тогенетически обоснованных фармакологических групп 
препаратов, положительно влияющих на состояние угле-
водного обмена. В настоящее время более частое назна-
чение тиазолидиндионов у пациентов с НТГ невозмож-
но, так как это всегда off-label исследование, что требует 
более трудоемкого подхода. По-прежнему для лечения 
таких пациентов препаратом первой линии остается 

метформин, хотя эффекты глитазонов также направлены 
на коррекцию нескольких компонентов МС.

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений. 

Наиболее важным из них представляется небольшое 
количество пациентов с полиморфизмом rs1801282, 
страдающих нарушениями углеводного обмена. Другим 
важным ограничением является то, что в исследовании 
принимали участие больные с впервые выявленным 
МС, которым при установлении диагноза назначались 
не только пиоглитазон, но и проведение мероприятий 
по модификации образа жизни. Дополнительные фак-
торы теоретически могут оказывать различное влияние 
на пациентов с полиморфизмом rs1801282 и без него, что 
также могло сказаться на результатах исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Одним из актуальных направлений современной меди-
цины, безусловно, следует считать персонифицированный 
подход в терапии различных заболеваний. Реализация 
«пациентоориентированной» модели невозможна без уче-
та имеющихся полиморфизмов, влияющих на клиническое 
течение заболевания и эффективность применения раз-
личных препаратов. Терапия ранних нарушений углево-
дного обмена и СД2 является классической моделью для 
поиска новых фармакогенетических маркеров. Учитывая, 
что у одной трети пациентов терапия глитазонами являет-
ся неэффективной [3] следует усилить поиск генетических 
детерминант, которые будут надежными прогностически-
ми векторами эффективного лечения пациентов.

Результаты настоящей работы наглядно демонстри-
руют, что максимальный гипогликемический эффект 
от применения глитазонов наблюдался в группе паци-
ентов с НТГ, носителей полиморфного аллеля rs1801282. 
Безусловно, также заслуживает внимания установленная 
тенденция к большему снижению гликемии у пациентов 
с СД2, носителей указанного полиморфного аллеля. Це-
лесообразно проведение более крупных и длительных 
клинических исследований для изучения эффективности 
и безопасности применения пиоглитазона у пациентов 
с нарушениями углеводного обмена при носительстве 
полиморфизма  rs1801282.
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ОБОСНОВАНИЕ

Ожирение у детей является одной из самых серьез-
ных медико-социальных проблем XXI в. Показатели 
детского и подросткового ожирения во всем мире уве-
личились с менее чем 1% в 1975 г. до 6% среди дево-
чек и почти 8% среди мальчиков в 2016 г. [1]. Ожирение 

и предшествующее его развитию накопление избыточ-
ной массы тела у ребенка ведут к развитию различных 
морфофункциональных нарушений развивающегося 
организма. Проблема ранней диагностики избыточ-
ной массы тела, формирования групп риска развития 
ожирения является актуальной. Основной диагности-
ческий критерий избыточной массы в практике врачей- 

© В.В. Базарный, Е.В. Ануфриева*, А.Ю. Максимова, Л.Г. Полушина, О.П. Ковтун 

Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия

Обоснование. Ожирение у детей относится к числу предотвратимых заболеваний, а результаты научных исследо-
ваний демонстрируют активный поиск причин и путей решения данной проблемы. Наряду с основными причинами 
в настоящее время активно изучается роль естественных гормонов в патогенезе ожирения. 
Цель. Определение взаимосвязи уровня сывороточного несфатина с нарушениями липидного обмена у детей школь-
ного возраста с избыточной массой тела и ожирением.
Методы. Исследование проведено с участием детей с избыточной массой тела и ожирением («случай») и нормаль-
ной массой тела («контроль») в возрасте от 9 до 15 лет. У всех детей определяли концентрации в крови холестерина 
и его фракций, апоА-1, апоВ. Исследование уровня сывороточного несфатина-1 в сыворотке определяли методом 
конкурентного иммуноферментного анализа (Ray Bio Human Nesfatin Enzyme Immunoassay Kit). Период исследова-
ния – с октября 2018 по февраль 2019 г.
Результаты. Группы пациентов с избыточной массой и ожирением (n=53) и нормальной массой тела (n=31) были со-
поставимы по полу и возрасту. У детей с ожирением выявлено достоверное снижение уровня несфатина-1, особенно 
выраженное при наличии дислипидемии по сравнению с группой с нормальной массой тела. Уровень несфатина-1 
отрицательно коррелирует с ИМТ, содержанием жира в организме (%ЖМ).
Заключение. Полученные результаты дают основание предполагать, что, наряду с известной ключевой ролью нес-
фатина в регуляции пищевого поведения и аппетита, он также влияет на антропометрические показатели, прежде 
всего связанные с накоплением избыточной жировой массы. На основании полученных данных несфатин-1 следует 
рассматривать как потенциальный маркер развития ожирения у детей. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: несфатин-1; дети; холестерин; избыточная масса; ожирение.

SERUM NESFATIN IN OVERWEIGHT AND OBESE CHILDREN 
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BACKGROUND: Obesity is one of the most common children diseases. In present time it is being actively studied the natural 
hormones role in the pathogenesis of obesity.
AIMS: To determine the relationship between serum nesfatin level with impaired lipid metabolism in school age children 
with overweight and obesity.
MATERIALS AND METHODS: The study included children with overweight and obesity («case») and healthy children with 
normal body mass («control») aged 9 to 15 years. All children were determined by concentration in cholesterol blood and its 
factions, apoA-1, apoB. Enzyme-linked immunosorbent assay (Bio Human Nesfatin Enzyme Immunoassay Kit). 
RESULTS: Groups of patients with overweight and obesity (n = 53) and healthy children (n = 31) were comparable by age and 
sex. In obese children, a significant decrease in the level of nesfatin-1 was revealed compared with the group with normal 
body weight. In cases of children obesity there is a marked decrease in the concentration of nesfatin-1 in serum, especially 
expressed in the dyslipidemia presence. The nesfatin-1 level are negatively correlated to BMI and body fat content.
CONCLUSIONS: The obtained data suggest that along with the known key role of nesfatin in the regulation of eating be-
havior and appetite, it also affects anthropometric indicators, primarily associated with the accumulation of excess fat mass. 
Based on the data obtained, nesfatin-1 should be considered as a possible marker for the development of obesity in children.

KEYWORDS: nesfatin-1; child; cholesterol; overweight; obesity.
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педиатров – индекс массы тела (ИМТ) [2, 3]. Использо-
вание единых подходов к оценке физического развития 
у детей и подростков врачами-педиатрами и детскими 
эндокринологами способствует своевременному выяв-
лению отклонений [4, 5]. Однако до настоящего времени 
в повседневной практике не все врачи-педиатры прово-
дят оценку ИМТ и самостоятельно выставляют диагноз 
«ожирение». Это приводит к несвоевременному направ-
лению детей на консультацию к эндокринологу и про-
грессированию избыточной массы тела [5, 6]. Между тем 
понимание причин формирования ожирения у детей 
и подростков требует как интерпретации взаимосвязи 
между уже известными факторами, так и поиска новых 
механизмов патогенеза. Они не ограничиваются влияни-
ем поведенческих детерминант (неправильное питание, 
гиподинамия), генетическими и другими факторами [7]. 
Определенную роль в нарушении массы тела у детей 
играет нарушение регуляторных механизмов [8].

Ключевым регулятором многих функций, в том чис-
ле  – метаболизма и пищевого поведения, является ги-
поталамус, продуцирующий комплекс регуляторных 
пептидов [9, 10]. В сложной иерархии регуляторов мас-
сы тела в последние годы привлекает внимание несфа-
тин-1 – полипептид, открытый только в 2006 г., поэто-
му активно изучаемый исследователями. Он обладает 
плейотропной активностью, в частности, показано его 
участие в регуляции метаболизма липидов и глюкозы, 
функций желудочно-кишечного тракта, периферической 
и центральной нервной системы, отмечена связь несфа-
тина с сердечно-сосудистыми заболеваниями [11–14]. 
Однако большинство проведенных в мире исследова-
ний рассматривают «взрослую популяцию» с ожирением 
или с патологией, которая не встречается у детей и под-
ростков (гестационный диабет и др.). Учитывая вышеиз-
ложенное, определение роли несфатина-1 в развитии 
ожирения у детей следует считать актуальным вопросом.

ЦЕЛЬ

Определение взаимосвязи уровня сывороточного 
несфатина-1 с нарушениями липидного обмена у детей 
школьного возраста с избыточной массой тела и ожире-
нием.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационно-аналитическое сравни-

тельное исследование по типу «случай-контроль».

Критерии соответствия
Критерии включения в основную группу «случай»: 

учащиеся общеобразовательных школ в возрасте 
от 9  до 15  лет включительно, с диагнозом избыточной 
массы тела или ожирения.

Критерии исключения: сопутствующая эндокринная 
патология, сахарный диабет, наличие инсулинорези-
стентности, гормональная терапия.

Критерии включения в группу «контроль»: возраст 
от 9 до 15 лет включительно, дети на момент обследо-
вания практически здоровые (по заключению врача- 
педиатра центра здоровья).

Условия проведения
Исследование проведено на базе муниципально-

го автономного учреждения города Екатеринбурга 
« Городская поликлиника №13», центр здоровья для детей. 
Лабораторные исследования выполнены в центральной 
научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО УГМУ 
Минздрава России, отделе общей патологии.

Продолжительность исследования
Исследование проведено в период с октября 2018 

по февраль 2019 гг. Набор детей в контрольную группу 
осуществлялся в этот же период после прохождения 
ими обследования в центре здоровья и заключения вра-
ча-педиатра.

Описание медицинского вмешательства
Проводилось измерение соматометрических показате-

лей – роста, массы тела по стандартной методике. Допол-
нительно определяли компонентный состав тела путем 
биоимпедансометрии. Измеряли абсолютные значения 
жировой массы (ЖМ), активной клеточной массы (АКМ), 
основного обмена веществ и общей жидкости в организ-
ме. Оценивали процентное содержание жира в организ-
ме (%ЖМ) и процентную долю активной клеточной мас-
сы в безжировой массе (%АКМ). Забор крови проводился 
в утренние часы. Биохимический анализ крови включал 
определение следующих параметров: общего холестери-
на (ОХ), холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС-ЛПВП) и холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти (ХС-ЛПНВ), аполипопротеинов А1 и В (апоА-1, апоВ), 
глюкозы, несфатина-1.

Сбор жалоб и анамнестических данных осуществлял-
ся непосредственно от пациентов и их родителей. В ана-
мнезе детализировались жалобы, возраст появления 
избыточной массы тела, повышенный аппетит, наличие 
эпизодов повышения артериального давления.

Основной исход исследования
Уровень несфатина-1 в сыворотке крови в группе 

детей с ожирением в сравнении со здоровыми детьми. 
Установление взаимосвязи концентрации несфатина-1 
с антропометрическими показателями и параметрами 
липидного обмена.

Дополнительные исходы исследования
Процентное содержание жировой и активной клеточ-

ной массы тела, значения показателей липидного обме-
на у детей школьного возраста в зависимости от статуса 
питания. 

Анализ в подгруппах
Дети основной группы были разделены на две под-

группы с избыточной массой тела и ожирением. 
Также из основной группы детей была выделе-

на подгруппа детей с низким уровнем концентрации 
 несфатина-1.

Методы регистрации исходов
Концентрацию несфатина-1 в сыворотке определяли 

методом конкурентного иммуноферментного анализа 
(Ray Bio Human Nesfatin Enzyme Immunoassay Kit). Содер-
жание несфатина-1 в сыворотке крови 1,0 нг/мл и менее 
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рассматривали как низкий уровень концентрации. Опре-
деление общего холестерина проводили ферментатив-
ным методом (CHOD-PAP), ХС-ЛПВП и ХС_ЛПНП – прямым 
методом без осаждения на анализаторе Sapphire ТМ 
400 (Hirose Electronic System) в автоматическом режиме. 
Определение апоА-1 и апоB выполняли иммунотурби-
диметрическим методом, учет реакции осуществляли 
с помощью спектрофотометра Multiskan GO (Thermo 
Scientific). Использованы тест-системы DiaSys (Германия).

На основании антропометрических показателей рас-
считывали индекс массы тела (ИМТ), который определя-
ется как отношение массы тела ребенка в килограммах 
к росту в метрах, возведенному в квадрат [2]. Физическое 
развитие оценивали на основании норм роста с помощью 
программного средства ВОЗ AnthroPlus (5–19 лет) для 
персональных компьютеров по общепринятой методи-
ке. Диагноз «ожирение» устанавливали в соответствии 
с критерием ВОЗ [2, 15] при значении ИМТ, превышаю-
щем средний показатель для данного возраста и пола 
более чем на два стандартных отклонения (SDS), «избы-
точная масса тела» – соответственно при значении ИМТ 
от+1SDS до +2SDS. %ЖМ и %АКМ в организме измеряли 
на анализаторе импедансного состава тела – комплекс 
КМ-АР-01, комплектация «ДИАМАНТ-АИСТ» (v.11.05, при-
бор №178079).

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом Уральского государственного медицинского 
университета (протокол №8 от 19.10.2018). Все участники 
исследования или их законные представители подписы-
вали информированное согласие на участие в исследо-
вании и на обработку персональных данных.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Полу-

ченные данные обрабатывали с помощью пакета стати-
стических программ Statistica версии 10.0 for Windows 
(StatSoft Inc., США). При нормальном распределении 
(холестерин и его фракции) данные представлены как 
среднее значение и стандартное отклонение (М±δ). При 
описании данных, распределение, которых отличалось 
от нормального (аполипопротеины и несфатин-1), рас-
считывали медиану (Ме) и доверительный интервал (ДИ); 
рассчитывали коэффициент корреляции Спирмена  (r). 
Достоверность различий значений признаков между 
группами определялась с использованием F-критерия 
Фишера, различия считались статистически значимыми 
при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 53 ребенка с избы-

точной массой тела и ожирением, средний возраст 
11,9 (10; 14)  года, мальчики (64%), сформировавших ос-
новную группу. В контрольную группу включены 31 прак-
тически здоровый ребенок с нормальной массой тела 
в возрасте 11 (10; 13) лет, мальчики (58%). Статистически 
значимых различий по возрасту и полу не обнаружено 
(р=0,319).

Из основной группы детей дополнительно была вы-
делена подгруппа из 26 человек (49%) с низким уровнем 
концентрации несфатина-1 в сыворотке крови –1,0 нг/мл 
и менее.

Согласно проведенному статистическому анализу, 
в основной группе избыточная масса тела зарегистри-
рована в 39,6%, ожирение – в 60,4% случаев. Значения 
SDS ИМТ в группе с ожирением – 2,81 (2,2; 3,1), с избы-
точной массой тела – 1,64 (1,4; 1,8), в группе контроля – 
0,3 (-0,3; 0,7). Группы статистически значимо различаются 
(критерий сравнения долей р<0,001).

Длительность заболевания, наличия избыточной 
массы тела от 1 до 3 лет была у 15 (28%) детей основной 
группы, от 3 до 5 лет – у 28 (53%), более 5 лет – у 10 (19%). 
Жалобы на увеличение массы тела предъявляли 22 (41%) 
ребенка, повышенный аппетит (большие объемы порций, 
частые приемы пищи) – 32 (60%) пациента, периодическое 
повышение АД у ребенка отмечали 8 (15%) родителей.

Основные результаты исследования
Уровень несфатина-1 в сыворотке крови детей с ожи-

рением был статистически значимо ниже, чем в кон-
трольной группе: медиана значения в основной груп-
пе – 1,0 нг/мл (доверительный интервал (ДИ) 0,1; 12,7), 
в контроле 11,0 нг/мл (ДИ 6,7; 21,0), р<0,01. В группе де-
тей с ожирением при нормальных показателях липид-
ного обмена концентрация сывороточного несфатина-1 
была снижена до 1,96 нг/мл (ДИ 0,8; 12,7), тогда как при 
ожирении в сочетании с дислипидемией – 0,41 нг/мл 
(ДИ 0,1;1,3), р<0,001.

На основании оценки взаимосвязи несфатина-1 
с особенностями липидного обмена в подгруппе детей 
с уровнем концентрации полипептида в сыворотке кро-
ви 1,0 нг/мл и менее установлено, что снижение данного 
показателя сопряжено с «неблагоприятными» измене-
ниями липидного профиля – снижением ХС-ЛПВП и по-
вышением ХС-ЛПНП, общего холестерина (табл. 1). Была 
выявлена положительная взаимосвязь между уровнем 
несфатина в сыворотке и %АКМ (r=0,45) и отрицательная 
корреляция с %ЖМ (r=-0,39), ИМТ (r=-0,42) р<0,01. Также 

Таблица 1. Взаимосвязь несфатина-1 и показателей липидного обмена у детей с ожирением

Показатель ИМТ, 
кг/м²

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

ХС ЛПНП, 
ммоль/л

апоА-1, 
г/л

апоВ, 
г/л

глюкоза, 
ммоль/л

Несфатин-1
r - 0,42 -0,73 0,42 -0,79 0,51 0,41

p <0,001 0,002 0,013 0,011 0,014 0,034

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ХС ЛПВП/ЛПНП – холестерин липопротеидов высокой/низкой плотности; апоА-1 – аполипопротеин А1; 
апоВ – аполипопротеин В; r – коэффициент корреляции Спирмена; р – достоверность коэффициента корреляции.
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этот показатель отрицательно коррелирует с повышен-
ным аппетитом (r=-0,42), р<0,01.

При оценке уровня несфатина у 4 пациентов из ос-
новной группы с жалобами на периодические подъемы 
АД было установлено повышение уровня несфатина 
до 25,12±2,5 нг/мл, что существенно выше, чем у пациен-
тов, не отметивших у себя данных жалоб, р<0,001.

Дополнительные результаты исследования
В предварительном исследовании [16] нами было по-

казано отсутствие значимых половозрастных различий 
в исследуемых группах: школьники с избыточной массой 
тела имели более высокие показатели массы тела, ИМТ. 
С возрастом во всех группах установлен рост ИМТ и аб-
солютных значений компонентов состава тела (жировой, 
активной клеточной и безжировой массы тела). Вместе 
с тем у детей с избыточной массой тела установлено ста-
тистически значимое увеличение процентного содержа-
ния жира в организме: в группе с ожирением – до 33% 
(30; 41), с избыточной массой тела – до 25% (21; 28) про-
тив 18% (13; 21) в группе контроля (р<0,001). Данные 
изменения регистрировались на фоне снижения доли 
активной клеточной массы у детей с ожирением – 43% 
(41; 45) и избыточной массой тела – 48% (45; 49) против 
54% (51; 56) в группе с нормальной массой тела (р<0,001).

Оценка взаимосвязи внутри групп показала наличие 
прямой сильной корреляции между ИМТ и %ЖМ (r=0,80 

в основной группе и r=0,78 в контрольной, р<0,001) и об-
ратной корреляции между %АКМ и ИМТ (r=-0,49 и r=-0,45 
соответственно, р<0,001). Также установлена обратная 
взаимосвязь между процентным содержанием ЖМ 
и АКМ (r=-0,90 и r=-0,77 соответственно, р<0,001).

Изученные параметры липидного обмена у детей 
основной группы не отличались от показателей кон-
трольной группы (табл. 2). При этом у 24% школьников 
с ожирением концентрация ОХ была повышена до уров-
ня >4,55 ммоль/л. Несмотря на то что в целом в данной 
группе концентрации ОХ и ХС-ЛПНП находились в пре-
делах референсных значений, отмечена тенденция к уве-
личению значений показателей в сравнении с таковыми 
у практически здоровых детей. Вместе с тем уровни 
ХС-ЛПВП характеризовались снижением по сравнению 
с контрольной группой, что указывает на развитие дис-
липидемии (табл. 3).

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствовали.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В исследовании показано, что у детей школьного воз-

раста с ожирением зарегистрированный сывороточный 
уровень несфатина-1 был значимо ниже, чем у детей 

Таблица 3. Содержание аполипопротеинов и несфатина у детей 9–15 лет (Ме, ДИ)

Показатель
Ожирение

n=32
Избыточная масса

n=21
Нормальная масса

n=31 р
1 2 3

Аполипопротеин А1, г/л 1,7
(ДИ 1,58; 1,9)

1,73
(ДИ 1,5; 2,2)

1,93
(ДИ 1,88; 2,3)

1:3=0,039*
2:3=0,043*

Аполипопротеин В, г/л 0,83
(ДИ 0,6; 1,07)

0,69
(ДИ 0,55; 0,85)

0,68
(ДИ 0,59; 0,84)

1:3=0,021*
2:3=0,995

Несфатин-1, нг/мл 1,0*
(ДИ 0,1; 10,8)

4,05
(ДИ 0,1; 15,0)

11,0
(ДИ 6,7; 21,0)

1:3=0,001*
2:3=0,001*

Примечание. Ме – медиана; ДИ – доверительный интервал; *различия статистически значимы при сравнении исследуемых групп.

Таблица 2. Характеристика липидного обмена у детей 9–15 лет (М±δ)

Показатель
Ожирение

n=32
Избыточная масса

n=21
Нормальная масса

n=31 Р
1 2 3

SDS ИМТ 2,81(2,2; 3,1) 1,64 (1,4; 1,8) 0,3 (-0,3; 0,7) 1:3<0,001*
2:3<0,001*

% ЖМ 33 (30; 41) 25 (21; 28) 18 (12; 21) 1:3<0,001*
2:3<0,001*

Общий холестерин, ммоль/л 4,4±0,57 4,2±0,65 4,03±0,78 1:3=0,008*
2:3=0,130

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,1±0,24 1,3±0,27 1,4±0,19 1:3=0,052
2:3=0,386

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,7±0,49 2,4±0,54 1,9±0,44 1:3=0,035*
2:3=0,052

Примечание. М – среднее значение; δ – стандартное отклонение от среднего; SDS ИМТ – оценка стандартного отклонения индекса массы тела; 
% ЖМ – доля жировой массы тела; ХС ЛПВП/ЛПНП – холестерин липопротеидов высокой/низкой плотности. *различия статистически значимы при 
сравнении исследуемых групп.
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с нормальной массой тела, особенно выраженное сни-
жение установлено при наличии дислипидемии. Уро-
вень несфатина-1 отрицательно коррелировал с ИМТ, 
содержанием жира в организме (%ЖМ). Отмеченное по-
вышение аппетита может быть связано как со снижением 
доли АКМ, так и с низким уровнем несфатина-1 в сыво-
ротке крови у детей с ожирением. 

Обсуждение основного результата исследования
Несфатин-1 относится к недавно открытым нейро-

пептидам. Он продуцируется нейронами ядер гипотала-
муса, нейроэндокринными клетками желудочно-кишеч-
ного тракта, адипоцитами и в меньшей степени – другими 
видами клеток. Основные свойства несфатина-1 связыва-
ют с его анорексигенным эффектом, регуляцией пищево-
го поведения. Установлено его выраженное воздействие 
на формирование массы тела, также он влияет на мото-
рику желудочно-кишечного тракта, участвует в регуля-
ции углеводного и энергетического обменов, репродук-
тивных функций [17, 18, 19]. Недостаточная выработка 
несфатина-1 в организме приводит к увеличению аппе-
тита, учащению эпизодов голода, увеличению жировых 
отложений и массы тела, невозможности «чувствовать 
насыщение» [10, 19, 20]. Полученные нами данные о вза-
имосвязи уровня несфатина-1 с развитием ожирения, из-
менениями липидного обмена и увеличением жировой 
компоненты тела в целом соответствуют установленным 
ранее фактам.

Согласно данным исследований, проведенных на дет-
ской популяции, у детей с ожирением регистрирова-
лись низкие уровни несфатина-1, также отмечалась воз-
можная важная роль в регуляции потребления пищи 
[10, 12, 21] в связи с тем, что его продукция увеличивается 
в ответ на потребление пищи, богатой жиром. В исследо-
вании Kim S.H. и соавт. [12] была отмечена отрицательная 
корреляция несфатина с хронологическим возрастом. 

По данным настоящего исследования, концентрация 
несфатина-1 в сыворотке была статистически значимо 
ниже у детей с ожирением и избыточной массой тела, чем 
в группе с нормальной массой тела (р<0,001). Установ-
ленная отрицательная взаимосвязь между уровнем нес-
фатина-1 и ИМТ подтверждена в других исследованиях, 
проведенных у детей и подростков [10, 12, 21]. В нашем 
исследовании показано, что уровень несфатина-1 был 
существенно снижен у детей с дислипидемией и ожире-
нием. Наличие отрицательной взаимосвязи между уров-
нем несфатина и показателями липидного обмена, долей 
жировой массы тела в организме указывает на важную 
роль этого пептида в формировании увеличенного объ-
ема жировой ткани у детей и подростков.

Роль несфатина в регуляции потребления пищи под-
тверждена в многочисленных исследованиях [18–24]. 
A. Anik и соавт. [10] не обнаружили взаимосвязи между 
уровнями несфатина-1 в сыворотке натощак и после 
приема пищи, а также предположили отсутствие крат-
ковременного эффекта несфатина-1 в регуляции потре-
бления пищи. Оценка взаимосвязи уровня несфатина-1 
с состоянием аппетита у детей с ожирением в нашем ис-
следовании показала наличие отрицательной корреля-
ции между концентрацией несфатина в сыворотке крови 
и повышенным аппетитом (по субъективной оценке, при 
сборе жалоб). Вместе с тем чувство голода и увеличе-

ние аппетита может быть обусловлено не только низким 
уровнем несфатина, но и недостаточным уровнем актив-
ной клеточной массы (%АКМ) у детей с ожирением [25]. 
Полученные результаты могут указывать не только 
на влияние несфатина-1 на антропометрические показа-
тели и компонентный состав тела, но и на его роль в ре-
гуляции пищевого поведения и аппетита.  Необходимы 
дополнительные исследования, позволяющие устано-
вить роль несфатина-1 в регуляции аппетита в детской 
популяции.

Разумеется, роль несфатина в развитии ожирения 
реализуется не только через воздействие на липидный 
обмен, но и на углеводный [10, 12, 19, 21, 26]. В ранее 
проведенных исследованиях оценивались взаимосвязи 
несфатина-1 с уровнем глюкозы, инсулина, индексом 
инсулинорезистентности у детей. Статистически зна-
чимой разницы при сравнении уровней  несфатина-1 
среди пациентов с ожирением в отношении нали-
чия резистентности к инсулину обнаружено не было 
[12, 21]. В нашем исследовании проводилось опреде-
ление только уровня глюкозы. Анализ зависимости со-
держания несфатина в сыворотке от уровня глюкозы 
у детей с ожирением показал наличие средней силы 
прямой корреляционной связи. Однако полученные 
нами данные неоднозначны и требуют уточнения при 
проведении дальнейших расширенных исследований 
для установления роли несфатина-1 в метаболизме глю-
козы у детей с ожирением.

В нескольких работах [23, 27, 28] показано зна-
чение несфатина в патогенезе нарушений функций 
 сердечно-сосудистой системы, устойчивости к стрессу, 
развитии депрессии во взрослой популяции. О.Н. Кова-
лева и соавт. [26] обнаружили, что уровень несфатина-1 
в сыворотке здоровых взрослых был значимо ниже, чем 
у пациентов с гипертонической болезнью. При анализе 
уровней несфатина-1 у пациентов с избыточной массой 
и ожирением нами было выявлено значительное повы-
шение концентрации несфатина (до 25,1 нг/мл) в груп-
пе детей с жалобами на периодическое повышение АД. 
На момент проведения исследования ни один из этих па-
циентов не имел установленного диагноза артериальной 
гипертензии. Ввиду незначительного числа таких детей 
мы не можем сделать вывод о взаимосвязи повышения 
АД с уровнем несфатина-1 в сыворотке крови. Также 
обращает внимание, что не у всех школьников, отметив-
ших периодические подъемы АД, были зарегистриро-
ваны аномальные уровни несфатина-1. Установленные 
на взрослой популяции взаимосвязи уровня  несфатина-1, 
ожирения и повышения артериального давления в педи-
атрической практике изучены недостаточно [21].

При наличии плейотропных эффектов авторы счита-
ют клинически наиболее значимым участие несфатина-1 
в развитии метаболического синдрома, включающего 
в себя прежде всего ожирение, нарушения липидного 
обмена и артериальную гипертензию [17, 26, 29]. 

Также часть исследователей рассматривают несфа-
тин-1 как потенциальный препарат в фармакотерапии 
ожирения [19, 22].

Резюме дополнительного результата исследования
Анализ результатов биоимпедансометрии у школь-

ников показал, что у детей с избыточной массой тела 
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и ожирением компонентный состав тела  характеризуется 
 увеличением доли жировой массы тела на фоне сниже-
ния активной клеточной массы. Установлено наличие 
прямо пропорциональной зависимости между ИМТ 
и %ЖМ. Показатели липидного обмена у детей с ожире-
нием существенно не отличались от нормальных зна-
чений, однако в данной группе пациентов выявлены 
признаки дислипидемии. Концентрация переносчиков 
ХС-ЛПВП – апоА-1 снижалась, а содержание переносчика 
ХС-ЛПНП – апоВ увеличивалась.

Обсуждение дополнительного результата 
исследования
Проведение биоимпедансного анализа тканевых ком-

понентов по их процентному содержанию в организме 
позволило исключить влияние существенной разницы 
в массе тела в возрастных группах. Установленная взаи-
мосвязь между значениями ИМТ и %ЖМ подтверждает 
информативность определения процентного содержа-
ния жира в качестве дополнительного критерия диагно-
стики ожирения у детей и подростков. 

В детском возрасте ожирение в основном обусловле-
но избыточным уровнем поступления калорий в сочета-
нии с низким уровнем физической активности [2–6, 30]. 
Перераспределение компонентного состава тела у детей 
и подростков с ожирением приводит к повышению про-
центного содержания ЖМ и снижению доли АКМ. Пока-
затель %АКМ дает интегральную оценку как уровня ме-
таболической активности организма, являясь значимой 
характеристикой интенсивности обменных процессов, 
так и позволяет судить об уровне двигательной активно-
сти [31]. Использование биоимпедансометрии в качестве 
дополнительного метода диагностики ожирения у детей 
рекомендовано Федеральными клиническими рекомен-
дациями [2] и является целесообразным для детальной 
оценки компонентного состава тела, степени развития 
мускулатуры и мониторинга показателей в динамике [3, 5]. 

Несмотря на относительно небольшую длительность 
заболевания, у четверти школьников с ожирением уста-
новлены патологические изменения липидного про-
филя. Появление признаков дислипидемии является 
основой для дальнейшего формирования осложнений 
и коморбидной патологии. Исследование липидного 
обмена должно проводиться всем детям с ожирением 
в процессе обследования и лечения на этапе первичного 
звена здравоохранения [2, 3]. Это позволит комплексно 
подходить к профилактике и лечению избыточной массы 
тела, а также своевременно выявлять метаболические 
нарушения.

Ограничения исследования
Исследование имеет ряд ограничений, связанных 

с формированием выборки: небольшой размер выборки 
и возрастные ограничения. При формировании выборки 
в исследование не попали дети младше 9 и старше 15 лет, 
что не позволяет получить полноценное представление 
о распределении концентрации изученного полипепти-
да и экстраполировать полученные результаты на всю 
популяцию детей. Проведение биоимпедансометрии 
в детском возрасте имеет ряд ограничений, обусловлен-
ных отсутствием нормативных показателей для детей 
и подростков [5, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Роль несфатина в регуляции аппетита, метаболизма 
липидов и глюкозы, а также его воздействие на фор-
мирование массы тела были неоднократно показаны 
в исследованиях. Немногочисленные исследования, 
проводимые на детской популяции, свидетельствуют 
о наличии ассоциаций между уровнем несфатина-1 
и ИМТ, отмечалась возможная важная роль в регуля-
ции потребления пищи и участии полипептида в регу-
ляции углеводного обмена. Вместе с тем до настоящего 
времени не определены референсные интервалы нес-
фатина у детей. Малоизучены роль несфатина в регу-
ляции аппетита у детей, а также его взаимосвязи при 
ожирении и повышении артериального давления 
в детском возрасте.

Нами установлены уровни концентрации несфа-
тина у детей с ожирением и нормальной массой тела. 
Выявленные нарушения липидного обмена коррели-
руют с  выраженным снижением уровня несфатина-1 
при ожирении в детском возрасте. В то же время у де-
тей с  избыточной массой тела показатели липидного 
обмена не были изменены, а содержание несфатина-1 
снижено, но в меньшей степени, чем при ожирении. По-
лучены данные об отрицательной взаимосвязи концен-
трации несфатина-1 в сыворотке с ИМТ, долей жировой 
массы и аппетитом. Отмеченное повышение аппетита 
может быть связано как со снижением доли АКМ, так 
и с низким уровнем несфатина-1 в сыворотке крови 
у детей с ожирением. Это дает основание полагать, что 
наряду с известной ключевой ролью несфатина в регу-
ляции пищевого поведения и аппетита он также влия-
ет на антропометрические показатели у детей, прежде 
всего связанные с накоплением избыточной жировой 
массы и может рассматриваться как потенциальный 
маркер развития ожирения у детей. Приведены сведе-
ния об аномально высоких уровнях несфатина у детей 
с ожирением и жалобами на повышения АД, однако 
обнаруженные изменения требуют дальнейшего под-
тверждения с увеличением числа обследуемых. По-
лученные нами результаты обосновывают необходи-
мость дальнейшего исследования с целью уточнения 
референсных интервалов концентрации несфатина-1 
у детей, определения прогностического значения дан-
ного параметра при ожирении на выборках большего 
размера.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Подготовка и публикация рукописи 
проведены на личные средства авторского коллектива.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией на-
стоящей статьи.

Участие авторов. Базарный В.В. – концепция исследования, на-
писание текста; Ануфриева Е.В. – дизайн исследования, сбор и анализ 
полученных данных, написание текста; Максимова А.Ю. – обработка 
материала, анализ полученных данных; Полушина Л.Г. – обработка 
материала; Ковтун О.П. – концепция исследования, написание текста. 
Все авторы внесли значимый вклад в проведение исследования и под-
готовку статьи, прочли и одобрили финальную версию статьи перед 
 публикацией.

doi: https://doi.org/10.14341/omet12075Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – С. 200-207 Obesity and metabolism. 2020;17(2):200-207



206 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

1. NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). Worldwide trends 
in body-mass index, underweight, overweight, and obesity 
from 1975 to 2016: a pooled analysis of 2416 population-
based measurement studies in 128·9 million children, 
adolescents, and adults. Lancet. 2017;390(10113):2627-2642. 
doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32129-3

2. Федеральные клинические рекомендации (протоколы) по ведению 
детей с эндокринными заболеваниями. / Под ред. Дедова И.И., 
Петерковой В.А. — М.: Практика; 2014. [Dedov II, Peterkova VA, editors. 
Federal’nyye klinicheskiye rekomendatsii (protokoly) povedeniy u detey 
s endokrinnymi zabolevaniyami. Moscow: Praktika; 2014. (In Russ.)]

3. Российская ассоциация эндокринологов, Российское общество 
по профилактике неинфекционных заболеваний, Ассоциация 
детских кардиологов России. Рекомендации по диагностике, 
лечению и профилактике ожирения у детей и подростков. — 
М.: Практика; 2015. [Rossiyskaya assotsiatsiya endokrinologov, 
Rossiyskoe obshchestvo po profilaktike neinfektsionnykh 
zabolevaniy, Assotsiatsiya detskikh kardiologov Rossii. Rekomendatsii 
po diagnostike, lecheniyu i profilaktike ozhireniya u detey i podrostkov. 
Moscow: Praktika; 2015. (In Russ.)]

4. КарпушкинаА.В., Панкратова М.С. Стратегия профилактики 
ожирения среди детей школьного возраста (обзор 
литературы). // Проблемы эндокринологии.— 2016. — Т. 62. — 
№2. — С. 52-60. [Karpushkina AV, Pankratova MS. Strategy 
for obesity prevention among school-age children (literature 
review) Problems of endocrinology. 2016;62(2):52-60. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.14341/probl201662252-60

5. Алимова И.Л. Перспективы применения в педиатрической 
практике Федеральных клинических рекомендаций 
«Диагностика и лечение ожирения у детей и подростков». // 
Российский вестник перинатологии и педиатрии.— 2015. — 
Т. 60. — №1. — С. 66-70. [Alimova IL. Prospects for using the Federal 
Clinical Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Obesity 
in Children and Adolescents in pediatric practice. Rossiiskii vestnik 
perinatologii i pediatrii. 2015;60(1):66-70. (In Russ.)]

6. Мартынова И.Н., Винярская И.В. Оптимизация лечебно-
профилактической помощи детям с ожирением в условиях 
детской поликлиники. // Российский педиатрический журнал. — 
2017. — Т. 20. — №5. — С. 276-282. [Martynova IN, Vinyarskaya IV. 
Development and evaluation of the effectiveness of the health 
school for children with obesity under the conditions of the child 
polyclinic. Russian journal of pediatrics. 2017;20(5):276-282. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.18821/1560-9561-2017-20(5)-276-282

7. Нетребенко О.К., Украинцев С.Е., Мельникова И.Ю. Ожирение 
у детей: новые концепции и направления профилактики. 
Обзор литературы. // Вопросы современной педиатрии. — 
2017. — Т. 16. — №5. — С. 399-405. [Netrebenko OK, 
Ukraintsev SE, Melnikova IY. Ozhireniye u detey: novyye 
kontseptsii i napravleniya profilaktiki. Obzor literatury. 
Voprosy sovremennoy pediatrii. 2017;16(5):399-405. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.15690/vsp.v16i5.1804

8. Логвинова О.В., Пойдашева А.Г., Бакулин И.С., и др. Современные 
представления о патогенезе ожирения и новых подходах 
к его коррекции. // Ожирение и метаболизм. — 2018. — 
Т. 15. — №2. — С. 11-16. [Logvinova OV, Poydasheva AG, 
Bakulin IS, et al. Modern concepts of the pathogenesis of obesity 
and new approaches to its correction. Obesity and metabolism. 
2018;15(2):11-16. (In Russ.)] doi: https://doi.org/10.14341/OMET9491

9. Howick K, Griffin BT, Cryan JF, Schellekens H. From Belly 
to Brain: Targeting the Ghrelin Receptor in Appetite 
and Food Intake Regulation. Int J Mol Sci. 2017;18(2). 
doi: https://doi.org/10.3390/ijms18020273

10. Anik A, Catli G, Abaci A, et al. Fasting and postprandial 
levels of a novel anorexigenic peptide nesfatin in childhood 
obesity. J PediatrEndocrinolMetab. 2014;27(7-8):623-628. 
doi: https://doi.org/10.1515/jpem-2013-0475

11. Ayada C, Toru Ü, Korkut Y. Nesfatin-1 and its effects on different 
systems. Hippokratia. 2015;19(1):4-10.

12. Kim SH, Ahn MB, Cho WK, et al. The relation of serum nesfatin-1 
level with anthropometric and metabolic parameters 
in children and adolescents: A prospective observational 
study. Medicine (Baltimore). 2019;98(19):e15460. 
doi: https://doi.org/10.1097/MD.0000000000015460

13. Kuyumcu A, Kuyumcu MS, Ozbay MB, et al. Nesfatin-1: 
A novel regulatory peptide associated with acute myocardial 
infarction and Mediterranean diet. Peptides. 2019;114:10-16. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.peptides.2019.04.003

14. Schalla MA, Stengel A. Current Understanding 
of the Role of Nesfatin-1. J Endocr Soc. 2018;2(10):1188-1206. 
doi: https://doi.org/10.1210/js.2018-00246

15. Who.int [Internet]. Growth reference 5-19 years.BMI-
for age (5-19years) [cited 2019 May 15]. Available from: 
https://www.who.int/growthref/who2007_bmi_for_age/en//.

16. Ковтун О.П., Ануфриева Е.В., Неупокоева Л.Ю. Особенности 
компонентного состава тела у детей и подростков 
с избыточной массой и ожирением. // Уральский 
медицинский журнал. — 2019. — №6. — С.104-109. 
[Kovtun OP, Anufrieva EV, Neupokoeva LY. Body component 
composition features of children with overweight and obesity. 
Ural’skiy meditsinskiy zhurnal. 2019;(6):104-109. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.25694/URMJ.2019.06.36

17. Dore R, Levata L, Lehnert H, Schulz C. Nesfatin-1: functions 
and physiology of a novel regulatory peptide. J Endocrinol. 
2017;232(1):R45-R65. doi: https://doi.org/10.1530/JOE-16-0361

18. Oh IS, Shimizu H, Satoh T, et al. Identification of nesfatin-1 as a satiety 
molecule in the hypothalamus. Nature. 2006;443(7112):709-712. 
doi: https://doi.org/10.1038/nature05162

19. Khalili S, Shekari Khaniani M, Afkhami F, Mansoori Derakhshan S. 
NUCB2/Nesfatin-1: A Potent Meal Regulatory Hormone and its 
Role in Diabetes. Egyptian Journal of Medical Human Genetics. 
2017;18(2):105-109. doi: https://doi.org/10.1016/j.ejmhg.2016.10.003

20. Stengel A, Taché Y. Role of Brain NUCB2/nesfatin-1 in the Regulation 
of Food Intake. Curr Pharm Des. 2013;19(39):6955-6959. 
doi: https://doi.org/10.2174/138161281939131127125735

21. Abaci A, Catli G, Anik A, et al. The relation of serum nesfatin-1 
level with metabolic and clinical parameters in obese 
and healthy children. PediatrDiabetes. 2013;14(3):189-195. 
doi: https://doi.org/10.1111/pedi.12009

22. Finelli C, Rossano R, Padula MC, et al.  Nesfatin Role as Possible 
New Anti Obesity Treatment. J Obes Weight Loss Ther. 2014;04(03). 
doi: https://doi.org/10.4172/2165-7904.1000228

23. Schalla MA, Unniappan S, Lambrecht NWG, et al. NUCB2/
nesfatin-1 - Inhibitory effects on food intake, body 
weight and metabolism. Peptides. 2020;128:170308. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.peptides.2020.170308

24. Ramesh N, Gawli K, Pasupulleti VK, Unniappan S. Metabolic 
and Cardiovascular Actions of Nesfatin-1: Implications 
in Health and Disease. Curr Pharm Des. 2017;23(10):1453-1464. 
doi: https://doi.org/10.2174/1381612823666170130154407

25. Герасимчук О.А., Гирш Я.В. Композиционный состав тела у детей 
и подростков с ожирением. // Трансляционная медицина. — 
2019. — Т. 6. — №1. — С. 51-57. [Gerasimchik OA, Girsh YaV. 
Compositional composition of the bode in obese children and 
adolescents. TranslationalMedicine. 2019;6(1):51-57. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.18705/2311-4495-2019-6-1-51-57

26. Ковалева О.Н., Ащеулова Т.В., Иванченко С.В., Гончарь А.В. 
Несфатин-1 и особенности липидного профиля у больных 
гипертонической болезнью, ассоциированной с ожирением 
и избыточной массой тела. // Научные ведомости Белгородского 
государственного университета. Серия: Медицина. Фармация. — 
2016. — №26. — С.44-47. [Kovalyova ON, Ashcheulova TV, 
Ivanchenko SV, Gonchar AV. Nesfatin-1 and lipid profile peculiarities 
in hypertensive patients with obesity and overweight. Nauchnye 
vedomosti Belgorodskogo gosudarstvennogo universiteta. Seriya: 
Meditsina. Farmatsiya. 2016;(26):44-47. (In Russ.)]

27. Weibert E, Hofmann T, Stengel A. Role of nesfatin-1 in anxiety, 
depression and the response to stress. Psychoneuroendocrinology. 
2019;100:58-66. doi: https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2018.09.037

28. Imbrogno S, Angelone T, Cerra MC. Nesfatin-1 and 
the Cardiovascular System: Central and Pheripheral Actions 
and Cardioprotection. CurrDrugTargets. 2015;16(8):877-883. 
doi: https://doi.org/10.2174/1389450116666150408101431

29. Tekin T, Cicek B, Konyaligil N. Regulatory Peptide 
Nesfatin-1 and its Relationship with Metabolic 
Syndrome. Eurasian J Med. 2019;51(3):280-284. 
doi: https://doi.org/10.5152/eurasianjmed.2019.18420

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/omet12075Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – С. 200-207 Obesity and metabolism. 2020;17(2):200-207

http://www.who.int/growthref/who2007_bmi_for_age/en//


 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 207ORIGINAL STUDY

30. Петеркова В.А., Таранушенко Т.Е., Киселева Н.Г., и др. Оценка 
показателей физического развития в детском возрасте. // 
Медицинский совет. — 2016. — №7. — С. 28-35. 
[Peterkova VA, Taranushenko TE, Kiseleva NG., et al. Evaluation 
of child growth status. Medical Council. 2016;(7):28-35. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2016-07-28-35

31. Руднев С.Г., Соболева Н.П., Стерликов С.А., Николаев Д.В. 
Биоимпедансное исследование состава тела населения 
России. — М.: РИО ЦНИИОИЗ; 2014. [Rudnev SG, Soboleva NP, 
Sterlikov SA, Nikolaev DV. Bioimpedansnoye issledovaniye sostava 
tela naseleniya Rossii. Moscow: RIO TSNIIOIZ; 2014. (In Russ.)]

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]:

*Ануфриева Елена Владимировна, к.м.н. [Elena V. Anufrieva, MD, PhD]; адрес: Россия, 620014 г. Екатеринбург, 
ул. Репина, д. 3 [address: 3 Repina street, 620014 Yekaterinburg, Russia]; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2727-2412; 
eLibrary SPIN: 9572-7395; e-mail: elena-@list.ru

Базарный Владимир Викторович, д.м.н., профессор [Vladimir V. Bazarnyi, MD, PhD, Professor];  
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0966-9571; eLibrary SPIN:4813-8710; e-mail: vlad-bazarny@yandex.ru 
Максимова Арина Юрьевна [Arina Yu. Maksimova]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8412-4315;  
eLibrary SPIN: 6921-2766; e-mail: oreshek92@list.ru 
Полушина Лариса Георгиевна, к.м.н. [Larisa G. Polushina, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4921-7222; 
eLibrary SPIN: 4391-5873; e-mail: polushina-larisa@bk.ru 
Ковтун Ольга Петровна, д.м.н., профессор [Olga P. Kovtun, MD, PhD, Professor];  
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5250-7351; eLibrary SPIN: 9919-9048; e-mail: usma@usma.ru  

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

ЦИТИРОВАТЬ:

Базарный В.В., Ануфриева Е.В., Максимова А.Ю., Полушина Л.Г., Ковтун О.П. Сывороточный несфатин у  детей 
с  избыточной массой тела и ожирением // Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – C. 200-207. 
doi: https://doi.org/10.14341/omet12075

TO CITE THIS ARTICLE:

Bazarnyi VV, Anufrieva EV, Maksimova AY, Polushina LG, Kovtun OP. Serum nesfatin in overweight and obese children. Obesity 
and metabolism. 2020;17(2):200-207. doi: https://doi.org/10.14341/omet12075

doi: https://doi.org/10.14341/omet12075Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – С. 200-207 Obesity and metabolism. 2020;17(2):200-207



208 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
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Обоснование. Метаболический синдром (МС) обусловливает риск развития таких серьезных заболеваний, как сахар-
ный диабет 2-го типа и сердечно-сосудистые катастрофы. Своевременная и адекватная коррекция МС может снизить 
риск сердечно-сосудистых заболеваний и диабета.
Цель. Исследование влияния развития МС и препаратов для его коррекции на морфофункциональное состояние 
сердечной мышцы и крупных сосудов.
Методы. Проведен сравнительный анализ морфофункциональных нарушений в сердечно-сосудистой системе 
на фруктозной модели МС у зрелых (n=32) и молодых(n=50) крыс линии Wistar и его коррекции. Длительность корм-
ления фруктозой составила 24 недели для молодых и 16 недель для зрелых животных в силу их различной устойчи-
вости к развитию модели МС. Для коррекции МС использовали следующие препараты: ресвератрол, Стильбеновый 
концентрат в дозе 2 мг/кг, Фэнокор – 1 мл/кг, азилсартан –  1 мг/кг. В течение эксперимента проводилось измерение 
артериального давления (АД), массы тела и частоты сердечных сокращений (ЧСС) у экспериментальных животных. 
Затем, после эвтаназии, проводилось исследование срезов сердца и аорты экспериментальных крыс с помощью све-
товой микроскопии. 
Результаты. При МС у зрелых самцов крыс развиваются морфологические изменения в стенке сердца, имеющие 
характер избирательного и первичного поражения сосудов и вторичного – сердечной мышцы. В аорте выявлены 
признаки повреждения эндотелия, имбибиции стенки включениями липидной природы, разволокнение фиброэла-
стического каркаса. Особенностью молодых животных в ответ на моделирование МС является компенсация функ-
циональных нарушений при выраженных изменениях в структуре крупных сосудов. Наибольший эффект нормали-
зации морфофункциональных показателей у зрелых животных оказывают препараты полифенолов. При коррекции 
МС ресвератролом и Фэнокором отсутствовало стромально-сосудистое ожирение сердца, а также имела место нор-
мализация строения среднего слоя стенки аорты. У молодых животных применение азилсартана и Стильбенового 
концентрата с 14-й недели эксперимента также приводило к компенсации повреждения сосудов и нарушений гемо-
динамики. 
Заключение. Для коррекции проявлений МС в сердечно-сосудистой системе у зрелых крыс наиболее эффективны 
препараты ресвератрол и Фэнокор, а у – молодых –  азилсартан и Стильбеновый концентрат в случае раннего при-
менения

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболический синдром; миокард; ресвератрол; азилсартан.

COMPARATIVE ANALYSIS OF CARDIOVASCULAR SYSTEM MORPHOFUNCTIONAL DISORDERS’ 
CORRECTION IN A SIMULATED METABOLIC SYNDROME
© Cyril O. Tarimov, Michail V. Subbotkin, Alina A. Kulanova, Vitalina I. Petrenko, Anatoliy V. Kubyshkin, Iryna I. Fomochkina, 
Tatyana P. Makalish, Yevgeniya Yu. Zyablitskaya, Iuliana I. Shramko*

V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia

BACKGROUND: Metabolic syndrome (MS) causes the risk of serious diseases development e.g. type 2 diabetes mellitus and 
cardiovascular disasters. Timely and adequate correction of MS can reduce the risk of heart disease and diabetes 
AIM: To investigate the development of MS and drugs for its correction on the morphofunctional state of the heart muscle 
and large blood vessels.
MATERIALS AND METODS: A comparative analysis of morphofunctional disorders in the cardiovascular system on the fruc-
tose model of MS and its correction in adult (n=32) and young (n=50) Wistar rats was performed. The duration of fructose 
feeding was 24 weeks for young animals and 16 weeks for Mature animals due to their different resistance to the develop-
ment of the MS model. To correct MS, the following drugs were used: resveratrol, Stilbene concentrate in a dose of 2 mg/kg,  
Fenokor – 1 ml/kg, azilsartan – 1 mg/kg. During the experiment, blood pressure (BP), body weight, and heart rate (HR) were 
measured in experimental animals. Then, after euthanasia, sections of the heart and aorta of experimental rats were exam-
ined using light microscopy.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КОРРЕКЦИИ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ  
НАРУШЕНИЙ В СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЕ ПРИ МОДЕЛИРОВАННОМ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ
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ОБОСНОВАНИЕ

Проблема метаболического синдрома (МС) как клю-
чевого фактора риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний является одной из приоритетных в современ-
ной фундаментальной и клинической медицине [1, 2]. 
Главными звеньями патогенеза МС в настоящее время 
считают абдоминальное ожирение и инсулинорезистент-
ность [3]. Совместные механизмы глюкозотоксичности, 
липотоксичности, воспаления и оксидативного стресса 
при развитии МС лежат в основе взаимосвязей между 
резистентностью к инсулину и дисфункцией эндотелия, 
которые способствуют прогрессии, утяжелению состоя-
ния и развитию метаболических и сердечно-сосудистых 
заболеваний [4, 5, 6]. Коррекция системного окислитель-
ного стресса, как одного из наиболее важных механиз-
мов развития МС, представляет несомненный интерес. 
В этом отношении хорошо зарекомендовали себя поли-
фенольные продукты переработки винограда. Так, иссле-
дованиями [7] проанализировано и подтверждено анти-
оксидантное действие ресвератрола. В исследовании [8] 
подтвердили антиоксидантное действие препарата 
Фэнокор, в частности, его кардио- и цитопротективный 
эффекты при тканевой гипоксии миокарда. Также в на-
стоящее время особый интерес представляет изучение 
пероксисом пролифератор-активируемых рецепторов 
типа гамма (PPAR-γ), группы внутриядерных рецепторов, 
ответственных за обменные процессы в клетке. Уровень 
их экспрессии достоверно коррелирует с чувствитель-
ностью жировых клеток к инсулину. В качестве одного 
из перспективных современных направлений патогене-
тической коррекции МС рассматривается применение 
агонистов PPAR-γ. Этим эффектом обладают в том числе 
и блокаторы рецепторов ангиотензина 1-типа (БРА-1), 
в частности, азилсартан, чей кардиометаболический 
и антигипертензивный эффект был подтвержден в ис-
следовании [9].

Как известно, в настоящее время наблюдается омо-
ложение абдоминального ожирения и МС [10] и раз-
витие соответствующих сердечно-сосудистых осложне-
ний (в том числе и артериальной гипертензии) в более 
раннем возрасте. Между тем наблюдается дефицит ис-
следований коррекции этих осложнений, в том числе 
и препаратами сартанового ряда. Имеющиеся работы 
носят рекомендательный характер. Так, [11] предполага-
ют, что одной из клинических ниш сартанов должна быть 
впервые возникшая АГ у молодых соматически неотяго-
щенных пациентов, которая требует назначения антиги-

пертензивных средств в режиме монотерапии. Многие 
исследования проведены на пациентах зрелого и пожи-
лого возраста [12].

С учетом сложности патогенеза МС и задействова-
ния множества звеньев патологического каскада пред-
ставляется актуальным сравнительное исследование 
целесообразности применения препаратов разных 
фармакологических групп, имеющих разнонаправлен-
ный механизм действия с целью изучения возможности 
коррекции МС и его проявлений на морфофункцио-
нальном уровне. 

ЦЕЛЬ 

Исследование влияния развития МС и препаратов 
для его коррекции на морфофункциональное состояние 
сердечной мышцы и крупных сосудов.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено интервенционное одноцентровое про-

спективное выборочное контролируемое рандомизи-
рованное исследование без ослепления. Рандомиза-
ция проводилась блочным методом со стратификацией 
по возрасту согласно рекомендациям [13, 14].

Критерии соответствия
Критерии включения. Исследование выполнено 

на крысах линии Wistar (Федеральное государственное 
бюджетное учреждение науки «Институт биоорганиче-
ской химии», Филиал питомник «Пущинo» им. академи-
ков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова Российской ака-
демии наук). Включались молодые (возраст 3–6 месяцев) 
и зрелые (возраст 9–12 мес) белые крысы мужского пола 
категории SPF (Specific Pathogen Free).

Критерии невключения. Животные с исходно боль-
шой массой тела (более 200 г для молодых и более 450 г 
для зрелых крыс) не включались в исследование.

Критерии исключения: не применялись.

Условия проведения
Исследования проводились на базе Центра кол-

лективного пользования научным оборудованием 
«Молекулярная биология» Медицинской академии 
им. С.И.  Георгиевского (структурное подразделение) ФГА-
ОУ ВО «Крымский федеральный университет им.  В.И. Вер-
надского».

RESULTS: In MS, adult male rats developed morphological changes in the heart wall, which were primary vascular damage, 
and secondary – myocardial injury. In the aorta, signs of endothelial damage, lipid imbibition, and fibroelastic scaffolding 
were revealed. A specificity of young animals’ response to MS was functional compensation with pronounced changes in 
the structure of large vessels. The greatest effect of normalization of morphofunctional indicators in mature animals is pro-
vided by preparations of polyphenols. When MS was corrected with Resveratrol and Fenocor, there was no obese fibrous 
stroma of the heart, and there was also a normalization of the structure of the middle layer of the aortic wall. In young ani-
mals, the use of Azilsartan and Stilbene concentrate from 14th week of the experiment also led to compensation of vascular 
damage and hemodynamic disorders.
CONCLUSION: To correct the manifestations of MS in the cardiovascular system in mature rats, the most effective drugs are 
resveratrol and Fenocor, and in young rats – azilsartan and Stilbene concentrate in the case of early use.

KEYWORDS: metabolic syndrome; myocardium; resveratrol; azilsartan.

doi: https://doi.org/10.14341/omet12296Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – С. 208-219 Obesity and metabolism. 2020;17(2):208-219

http://www.ibch.ru/about/history/personalia/740
http://www.ibch.ru/about/history/personalia/738
http://www.ras.ru/
http://www.ras.ru/


210 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Продолжительность исследования
Эксперимент проведен в весенне-летний период 

2018 г. – с марта по июнь включительно – для группы 
зрелых крыс, общей длительностью эксперимента в дан-
ной группе 16 недель, для группы же молодых крыс этот 
период составил 24 недели – с марта по август вклю-
чительно. Промежуточные контрольные точки в обеих 
группах крыс включали в себя взвешивание, измере-
ние АД и ЧСС, а также глюкометрию крови из хвосто-
вой вены. Промежуточные контрольные точки в группе 
зрелых крыс проводились в следующие сроки: до нача-
ла кормления фруктозным кормом – 4 недели кормле-
ния – 8 недель – 12 недель – 16 недель. Промежуточные 
контрольные точки в группе молодых крыс проводились 
в следующие сроки: до начала кормления фруктозным 
кормом – 4 недели кормления – 8 недель – 11 недель – 
14 недель – 16 недель – 18 недель – 19 недель – 24 не-
дели. После эвтаназии животных в конце эксперимента 
проводился забор морфологического материала и по-
следнее измерение гликемии. Последующий морфоло-
гический анализ с морфометрическим и статистическим 
подсчетом выполнялся в течение 2 месяцев (период 
сентябрь- октябрь).

Описание медицинского вмешательства
Эксперимент выполнен на двух возрастных группах 

крыс: молодых и зрелых. В качестве модели МС исполь-
зовали модель кормления твердым кормом с 60% содер-
жанием фруктозы.  Длительность кормления фруктозой 
составила 24 недели для молодых и 16 недель для зрелых 
животных в силу их различной устойчивости к развитию 
модели МС [15]. Длительное кормление животных подоб-
ным кормом приводит к нарушению углеводного обмена 
и развитию классических симптомов МС:  гипергликемии 
и нарушения толерантности к глюкозе, гиперлипиде-
мии и повышению АД, а также нарушению регуляции 
ренин-ангиотензиновой системы [16]. Данная модель 
приводит к изменениям, которые описаны в целом ряде 
источников как наиболее соответствующие критериям 
МС у человека [17]. 

Для оценки возможности применения в качестве 
препаратов коррекции МС использовались две груп-
пы препаратов: полифенольная группа – препараты 
на основе ресвератрола и сартаны нового поколения – 
Азилсартана медоксомил. Нам представилось актуаль-
ным исследование особенностей кардиопротектив-
ного действия сартанов у молодых животных. Также 
мы включили в группы молодых животных исследова-
ние воздействия Стильбенового концентрата в разные 
сроки назначения как с целью сравнения эффектов 
времени воздействия полифенолов, так и сравнения 
с эффектами азилсартана.  В группе зрелых животных 
нашей целью было сравнить эффекты продуктов с раз-
ной концентрацией полифенолов. Препараты на осно-
ве ресвератрола (Natural Resveratrol, Now Foods США) 
и Стильбеновый концентрат (ООО «РЕССФУД», РФ) ис-
пользовались в рекомендуемой дозе в перерасчете 
на ресвератрол 2 мг/кг (FDA, Российский центр надзора 
за пищевыми продуктами), Фэнокор (безалкогольный 
виноградный пищевой концентрат, ООО «РЕССФУД», РФ 
ТУ 9168-003-1149102052978-14.) – 1  мл/кг. Азилсартан 
(Эдарби, Япония) использовался в рекомендуемой дозе 

1 мг/кг. Препараты вводили с помощью желудочного 
зонда 1 раз в сутки в виде готового раствора с 5-й не-
дели кормления фруктозой зрелым крысам (Natural 
Resveratrol и Фэнокор) и с 14-й и 19-й – молодым (Стиль-
беновый концентрат).  Азилсартан вводился молодым 
животным по описанной методике с 14-й недели корм-
ления фруктозой. 

Данную коррекцию модели МС осуществляли дли-
тельно, до выведения животных из эксперимента. Раз-
ный срок коррекции – более длительный срок в группе 
зрелых и более быстрый в группе молодых – был обу-
словлен наличием возрастных особенностей и разной 
скоростью метаболизма. Разная длительность кор-
рекции внутри группы молодых проводилась с целью 
определения наиболее оптимальной длительности 
коррекции испытуемым экспериментальным концен-
тратом. 

В промежуточных контрольных точках (см. раздел 
«Продолжительность исследования») в обеих возраст-
ных группах экспериментальных животных проводилось 
измерение артериального давления (АД), массы тела 
и частоты сердечных сокращений (ЧСС). 

Эвтаназию проводили по завершении эксперимента 
путем ингаляции 96% диэтилового эфира. После эвтана-
зии проводилось исследование срезов сердца и аорты 
экспериментальных крыс с помощью световой микро-
скопии.

Основной исход исследования 
При использовании рекомендованных препаратов 

основными исходами стали стабилизация уровня АД 
и снижение явлений фиброза в обеих возрастных груп-
пах экспериментальных животных. 

Дополнительные исходы исследования 
Дополнительными исходами при коррекции МС яв-

лялись изменение толщины интимы и мышечного слоя 
аорты, а также содержания стромальных элементов 
в сердце экспериментальных животных. Кроме того, 
к дополнительным исходам мы отнесли наличие/отсут-
ствие (и степень выраженности при наличии) качествен-
ных нарушений в морфологическом строении исследуе-
мых тканей.

Анализ в подгруппах
Животные были разделены в зависимости от возрас-

та на 2 группы. Часть животных из каждой возрастной 
группы была оставлена интактной (контрольные груп-
пы). Оставшиеся были переведены на диету с 60% со-
держанием фруктозы до окончания эксперимента. Кры-
сы на фруктозной диете были разделены в зависимости 
от дальнейшего ведения.

Эксперимент выполнен в следующих группах и под-
группах исследований.
• I группа – молодые крысы (возраст 3–6 месяцев, мас-

са 180–200 г, n=50). Она включала 5 подгрупп живот-
ных по 10 особей в каждой: 
1. контроль – интактные крысы (ИК);
2. МС – Фруктозная диета на протяжении 24 недель 

без медикаментозной терапии;
3. (МС+СК14) – фруктозная диета + Стильбеновый 

концентрат с 14-й недели; 

doi: https://doi.org/10.14341/omet12296Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – С. 208-219 Obesity and metabolism. 2020;17(2):208-219



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 211ORIGINAL STUDY

4. (МС+А) – фруктозная диета + азилсартан – 
с 14-й недели; 

5. (МС+СК19) – фруктозная диета + Стильбеновый 
концентрат с 19-й недели. 

• II группа – зрелые крысы (возраст 9–12 месяцев, мас-
са 420–450 г, n=32). Она включала 4 подгруппы живот-
ных по 8 особей в каждой: 
1. контроль – интактные крысы (ИК);
2. МС – фруктозная диета на протяжении 16 недель 

без медикаментозной терапии;
3. (МС+R) – фруктозная диета + Natural Resveratrol 

с 5-й недели кормления фруктозой; 
4. (МС+Ф) – фруктозная диета + Фэнокор с 5-й неде-

ли кормления фруктозой. 

Методы регистрации исходов
Для подтверждения развития МС использовали кри-

терии Международной диабетической федерации [18], 
согласно которым центральными признаками МС явля-
ются висцеральное ожирение в сочетании с любыми дву-
мя из следующих факторов: гипергликемия, увеличение 
уровня триглицеридов, снижение содержания липопро-
теидов высокой плотности, артериальная гипертензия, 
что соотносится с признаками МС у крыс [19]. Учитывая 
данные из источников [19, 20], мы считали подтвержден-
ным диагноз МС у экспериментальных животных при 
превышении массы тела на 20% по сравнению с интакт-
ной группой в сочетании с достижением уровня глюкозы 
у молодых животных 6,7 ммоль/л, у зрелых – 7,5 ммоль/л 
и уровня АД у молодых 165/50 мм рт. ст., а у зрелых жи-
вотных – 170/55 мм рт. ст. 

Измерение АД и ЧСС у экспериментальных живот-
ных проводили при помощи полиграфа MP150, произ-
водства фирмы BIOPAC Systems, Inc. (США). 

Пробоподготовку для общей морфологии проводили 
по стандартной методике [21]. Для препаровки исполь-
зовали вырезную станцию LEEC ltd. Вырезанные фраг-
менты сердца и аорты размерами 1х1х1 см для световой 
микроскопии фиксировали в 10% растворе нейтрально-
го формалина (Leica, Германия) на протяжении не более 
18 ч с последующей стандартной проводкой и пропи-
тыванием парафином в процессоре LOGOS (Mielstone, 
Италия) по протоколу overnight согласно рекомендации 
производителя. Для заключения в парафин и изготовле-
ния блоков использовали заливочную станцию Leica EG 
1150 Н (Leica, Германия). На автоматическом микрото-
ме Leica RM 2255 (Leica, Германия) делали парафиновые 
срезы 4–5 мкм. Срезы контрастировали набором для 
окраски гематоксилином Джилла и эозином компании 
«БиоВитрум» (Россия) согласно инструкции. Микрофо-
тографии получали, используя микроскоп Leica DM2000, 
световой микроскоп Olympus CX-41 и гистосканер Aperio 
Leica Scan Scope CS2 (Leica, Германия) при увеличениях 
100х и 400х. 

В полученных срезах сердца и аорты проводили ис-
следование гистологической структуры тканей, морфо-
метрию толщины интимы и мышечного слоя аорты (мкм) 
с помощью программы Aperio ImageScope [v12.3.2.8013], 
40х увеличение, оценку паренхиматозно-стромально-
го соотношения в сердце осуществляли при рабочем 
увеличении ×200 по стандартизированной схеме [22]. 
Также проведен сравнительный анализ с качественным 

представлением результатов гистологического иссле-
дования тканей сердечно-сосудистой системы крыс 
с моделированным МС при его коррекции различными 
препаратами. В выборе методик и показателей для оцен-
ки развития МС и эффективности его коррекции мы ру-
ководствовались исследованиями [8, 23], где были опи-
саны качественные гистологические и количественные 
морфометрические изменения в сердечно-сосудистой 
системе при МС в сравнительном аспекте.

Этическая экспертиза
Эксперимент выполнен с соблюдением принципов 

гуманности, изложенных в директивах Европейского 
сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации 
и согласно оснoвным правилам сoдержания и ухода 
за экспериментальными животными, данным в Приказе 
Минздрава России №708н от 23.08.2010 «Об утверждении 
правил лабораторной практики в Российской Федерации» 
и одобренным комитетом по этике ФГАОУ ВО «КФУ имени 
В.И. Вернадского» (протокол № 1 от 17 января 2018 г.).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер вы-

борки предварительно не рассчитывался и оценивался 
эмпирически, исходя из ранее проведенных исследова-
ний. При проведении экспериментальных исследований 
использовали небольшое число животных в группах 
в соответствии с принципом reduction (уменьшение ко-
личества животных), представленным в «The Principles 
of Human Experimental Technique» W.M.S. 

Методы статистического анализа данных. Стати-
стический анализ полученных данных обрабатывался 
с помощью программы Statistica 10.0 c использовани-
ем параметрических (T-критерия Стьюдента) и непа-
раметрических критериев (W-критерий Вилкоксона). 
 Количественные данные представлялись в стандартных 
приложениях MS Word Excel в виде средних величин (M). 
Различия признавались значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты исследования
В исследовании использовались 64 крысы с модели-

рованным МС (из них 40 молодых животных в возрасте 
3–6 месяцев и 24 зрелых животных в возрасте 9–12 меся-
цев) и 18 интактных крыс (из них 10 молодых животных 
в возрасте 3–6 месяцев и 8 зрелых животных в возрасте 
9–12 месяцев). В нашем эксперименте МС был диагно-
стирован у 100% крыс – фруктозных моделей в группе 
зрелых крыс на 8 неделе ±1 сутки, а в группе молодых – 
на 14 неделе ±1 сутки на основании вышеперечисленных 
критериев. Перед началом эксперимента проводились 
анализ выборки на однородность и оценка состоятель-
ности перед включением в исследование. При данном 
анализе была определена однородность выборки в ка-
ждой подгруппе по исходным показателям веса и уровня 
глюкозы. Проверка нормальности распределения дан-
ных в выборках исследовалась специализированным 
разделом «проверка нормальности» приложения стати-
стической программы StatPlus. При анализе на нормаль-
ность наблюдалось нормальное распределение данных, 
отклонений не наблюдалось. 
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Основные результаты исследования
Морфология основных компонентов сердца у крыс 

в начале эксперимента была типичной для млекопита-
ющих животных и человека. Эндокард представлен эн-
дотелием, лежащим на базальной мембране; миокард 
представлен преимущественно сократительными кар-
диомиоцитами, хорошо васкуляризован (рис. 1). 

У крыс выбранных возрастных групп гистологиче-
ское строение аорты было сходным и соответствовало 
общим представлениям о морфологии сосудов эласти-
ческого типа у млекопитающих животных и человека 
(рис. 2А). 

Аорта имела выраженную интиму, включающую эндо-
телий, лежащий на базальной мембране, соединитель-
нотканный субэндотелиальный слой с обилием эласти-
ческих волокон и внутреннюю эластическую мембрану 
(рис. 2А). Развитая средняя оболочка (рис. 2B) с оконча-
тыми эластическими мембранами, отдельными эласти-
ческими и ретикулярными волокнами, гладкомышечны-
ми элементами, фибробластами представляет главную 
структурную основу эластических свойств аорты, это 
наибольший по толщине слой.

Адвентициальный наружный слой стенки – это мяг-
кий каркас, имеющий волокна различного типа, миели-
новые и безмякотные нервные элементы, vasa vasorum 
(рис. 2А). Такое строение отражает высокие функцио-
нальные резервы для растяжения стенки аорты в систо-
лу и сокращения в диастолу с целью обеспечения непре-
рывного кровотока и коррекции гемодинамического 
удара левого желудочка.

Для молодых особей с моделью МС более харак-
терно повреждение предсердий – разволокнение пучков 
кардиомиоцитов, повреждение эндокарда и эндотелия 
сосудов (рис. 3А). Эндокард и эндотелий в большинстве 
образцов утолщены, отечны.

В группе молодых животных с МС в эндокарде ча-
сто встречаются крупные симпатические узлы (рис. 3C) 
в качестве самостоятельных образований. Они состоят 
из нескольких десятков нейронов, на каждый из которых 

конвергируют терминали множества преганглионарных 
волокон, подходящих к узлу. Узел покрыт тонкой соеди-
нительнотканной капсулой, состоит из крупных светлых 
мультиполярных эффекторных нейронов с множеством 
отростков, тела этих нейронов покрыты мелкими сател-
литными клетками нейроглии. Эти мантийные глиоци-
ты формируют почти сплошной слой. Также обращают 
на себя внимание мелкие нейроны с базофильными 
ядрами, содержащие цитоплазматические гранулы ин-
тенсивно фиолетового цвета, описанные как мелкие гра-
нулосодержащие клетки (МГС-нейроны), имеющие вклю-
чения норадреналина, дофамина или серотонина. 

У зрелых крыс при моделировании МС при увели-
чениях 400х объектива в некоторых участках миокарда 
обнаружены явления стаза и периваскулярного отека 
с выходом форменных элементов крови из просвета со-
судов. 

Рисунок 1. Фрагмент сердца самца крысы интактной группы 
в возрасте 9–10 месяцев. Парафиновые срезы. Окраска 

гематоксилином и эозином. Ув. 100х. 

Примечание. Фрагмент миокарда (М), фиброзное кольцо (Ф) и ми-
тральный клапан (МК).

М
К

Ф

М

Рисунок 2А. Фрагменты аорты самца крысы интактной группы. 
Парафиновые срезы. Окраска гематоксилином и эозином. 

Ув. 100х.

Примечание. Аорта (все слои стенки), снизу фрагмент тимуса (Т).

Рисунок 2B. Фрагменты аорты самца крысы интактной группы. 
Парафиновые срезы. Окраска гематоксилином и эозином. 

Ув. 400х. 

Примечание. Эластический каркас средней оболочки аорты крысы 
возраста 9 месяцев, 7–8 слоев эластических мембран в виде эозино-
фильных полос на продольном срезе (указаны стрелками).
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Эндокард и эндотелий в большинстве образцов утол-
щены, отечны. У зрелых крыс в исследуемых образцах 
тканей сердца не найдено классической картины мезен-
химальной жировой дистрофии сердца с накоплением 
липидов в соединительнотканных прослойках. Также 
характерны гистологические находки в виде фиброза. 
В ряде случаев очаги фиброза массивные, очевидно, 
возникшие вследствие гипоксии из-за повреждения со-
судов микроциркуляторного русла и более крупных ар-
терий сердца. В некоторых участках сердечной мышцы 
фиброз носит характер только периваскулярных изме-
нений (рис. 4А). 

Локализация связана с расположением соединитель-
ной ткани – фиброз прогрессирует возле элементов мяг-
кого скелета сердца и периваскулярно. 

При кормлении фруктозой зрелых крыс имеет место 
повреждение эндотелия (не только в аорте, а и в бо-
лее мелких сосудах), провоцирующее стаз форменных 
элементов крови, разволокнение стенки (рис. 4D), де-
струкцию эластического каркаса и пропитывание субэн-
дотелиального слоя интимы включениями, очевидно, 
липидной природы, которые при данном способе обра-
ботки ткани выглядят на препарате как пустоты. Анало-

гичные, на наш взгляд, вазогенные изменения являются 
причиной повреждения сердца. 

При коррекции МС различными препаратами наблю-
дались следующие морфологические изменения.

В группе молодых крыс при применении Стильбено-
вого концентрата (группа МС+СК14) строение миокарда 
предсердий и желудочков, эндокарда и сосудов сердца 
соответствует норме. Элементы проводящей системы 
сердца (рис. 3B) представлены чаще переходными эле-
ментами, перемежающимися со светлыми клетками. Они 
не всегда имеют вид ограниченного узла, чаще образуют 
ответвления в рабочий миокард. При более позднем на-
чале коррекции (с 19-й недели – группа МС+СК19) явле-
ния фиброза более выражены (рис. 3D). 

Применение азилсартана также препятствует фи-
брозным изменениям миокарда крыс молодого возраста 
с моделью МС (рис. 3E).

В группе зрелых крыс, получавших Ресвератрол, 
сохраняется едва выраженный фиброз и видимые ста-
зы в сосудах микроциркуляторного русла (рис. 4B). Из-
менения в структуре стенки аорты можно описать как 
промежуточную картину между контролем и группой 
с моделью метаболического синдрома без коррекции 

Рисунок 3. Морфологические изменения в сердечно-сосудистой системе молодых крыс (возраст 3–6 месяцев) при моделирован-
ном метаболическом синдроме и его фармакологической коррекции. 

А. МС. Миокард предсердия, сосуд с утолщенным эндотелием, единичные эритроциты вне сосудистого русла (указаны стрелкой). Ув. 400х. 
B. МС+СК14. Элемент проводящей системы сердца. Ув. 400х. 
C. МС. Симпатический узел. Ув. 400х. 
D. МС+СК19. Стенка аорты, продольный срез, явления фиброза (Ф). Ув. 400х. 
E. МС+А. Волнистый рельеф эндотелия в стенке аорты, утолщение средней оболочки за счет развития фиброзных и гладкомышечных элементов 
(указаны стрелкой). Ув. 400х.
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(рис.  4E). Однако отмечено утолщение эластического 
каркаса, обилие фиброзных элементов в средней обо-
лочке, вследствие чего эластические цилиндры «раздви-
нуты» относительно друг друга, имеет место утолщение 
адвентиции, а также видны единичные включения. В це-
лом изменения указывают, на наш взгляд, на умеренное 
повреждение стенки сосуда.

У крыс, получавших Фэнокор для коррекции МС, 
структура миокарда предсердий и желудочков ана-
логична предыдущей группе: сохраняются элементы 
периваскулярного фиброза и полностью отсутствует 
стромально сосудистое ожирение сердца, в том числе 
под эпикардом и вокруг сосудов (рис. 4C). При коррек-
ции препаратом Фэнокор также отмечена выраженная 
положительная динамика морфологических измене-
ний с отсутствием включений, развитием гладких ми-
оцитов в средней оболочке и умеренным фиброзом 
(рис. 4F).

Кроме морфологических изменений, нами были за-
регистрированы сдвиги в функциональных показателях 
сердечно-сосудистой системы (табл. 3). 

Так, у молодых животных при коррекции МС в группах 
МС+СК14 и МС+А достоверно снижалось только диасто-
лическое АД в 1,4 раза (p<0,05). В группе МС+СК19 цифры 
АД достоверно не изменились. Также не достигли досто-
верных значений изменения ЧСС во всех группах молодых 
крыс. У зрелых животных на фоне приема ресвератрола 
и Фэнокора также достоверно снижалось только диасто-
лическое АД: при коррекции ресвератролом – в 1,7 раза, 
Фэнокором – в 2,2 раза по сравнению с животными, не по-
лучавшими коррекцию (p<0,05). Также на фоне приема 
этих препаратов ЧСС зрелых крыс снижалась в 1,2 раза.

Дополнительные результаты исследования
По результатам морфометрии выявлено, что развитие 

МС в группе зрелых крыс сопровождается утолщением 

Рисунок 4. Морфологические изменения в сердечно-сосудистой системе зрелых крыс (возраст 9–12 месяцев) при моделирован-
ном метаболическом синдроме и его фармакологической коррекции

А. МС. Миокард левого желудочка, периваскулярный фиброз, отек (указаны стрелками), липидоз (Л). Ув. 400х. 
В. МС+R. Миокард левого желудочка крупно, периваскулярный фиброз (Ф). Ув. 400х. 
C. МС+Ф. Миокард левого желудочка, сосуд. Фиброз вокруг сосуда (Ф). Ув. 400х. 
D. МС. Стенка аорты крупно, поперечный срез, липидные включения (Л), нарушение структуры волоконного каркаса (указано стрелкой). Ув. 400х. 
E. МС+R. Преобладание фиброзной ткани (Ф) и гладкомышечных элементов (М), слабое развитие эластического каркаса, единичные включения 
(указаны стрелкой). Ув. 400х. 
F. МС+Ф. Преобладание гладкомышечных элементов (М), пучки коллагеновых волокон (К).   Ув. 400х.

A B C

D E F
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мышечного слоя и интимы грудной аорты по сравнению 
с группой контроля (табл. 1). При анализе морфометриче-
ского подсчета паренхиматозно-стромального соотноше-
ния в сердце молодых крыс выявлено, что развитие МС 
сопровождается уменьшением процентного содержания 
паренхимы в сердце по отношению к строме по сравне-
нию с контрольными значениями на 9% (табл. 2).

Морфометрические показатели при коррекции МС раз-
личными препаратами изменялись следующим образом.

При морфометрии в группе зрелых крыс, получав-
ших ресвератрол, наблюдается уменьшение толщины ин-
тимы на 38% по сравнению с группой МС без коррекции, 
что не отличается от контрольных значений (см. табл. 1).

При морфометрии в группе с коррекцией препаратом 
Фэнокор достоверных различий по сравнению с группой 
МС без коррекции не выявлено. При анализе паренхима-
тозно-стромального соотношения в сердце результаты 
применения ресвератрола и Фэнокора статистически 
не отличались от группы с МС без коррекции, однако 
при сравнении этот показатель в группе МС+R был на 6% 
выше, чем в группе МС+Ф (табл. 1). 

В группе молодых крыс при коррекции азилсарта-
ном с 14-й недели наблюдается уменьшение толщи-
ны интимы по сравнению с группой МС без коррекции 
на 38%. При применении Стильбенового концентрата 
с 14-й и 19-й неделю достоверных различий по сравне-
нию с группой МС без коррекции не выявлено (табл. 2).

Применение Стильбенового концентрата с 14-й  не-
дели кормления сохраняет показатели паренхима-
тозно-стромального соотношения в сердце на уровне 
контрольных значений с максимальным процентным 
содержанием паренхимы 89%. Применение азилсар-
тана с 14-й недели также статистически не отличалось 
от контрольных значений паренхиматозно-стромаль-
ного соотношения в сердце, превосходя группу МС без 
коррекции на 7% (табл. 4). Нами проведен сравнитель-
ный анализ с качественным представлением резуль-
татов гистологического исследования тканей сердеч-
но-сосудистой системы крыс с моделированным МС при 
его коррекции различными препаратами (см.  табл.  4). 
В группе молодых животных толщина интимы больше 
всего уменьшилась под влиянием азилсартана, явления 
фиброза – под влиянием Стильбенового концентрата 
с 14-й недели применения. В группе зрелых живот-
ных воздействие ресвератрола и Фэнокора оказывало 
сходный положительный эффект. Следует, однако, от-
метить отсутствие эффекта Фэнокора на толщину инти-
мы и утолщение мышечного слоя грудной части аорты 
при воздействии обоих препаратов, которое превосхо-
дит даже толщину последнего при МС без коррекции. 
Применение ресвератрола и Фэнокора не оказало за-
метного влияния на  паренхиматозно-стромальное со-
отношение в сердце при сравнении с группой МС без 
коррекции.

Таблица 1. Морфометрические показатели сердечно-сосудистой системы экспериментальных животных в группе зрелых крыс

ИК МС+Ф МС+R МС

Мышечный слой грудной части аорты, мкм

83,7* 127,9 123,6 117,3

Интима грудной части аорты, мкм

3,6* 5,6 3,4 5,5

Содержание стромальных элементов в сердце, %

11 27 21 20

Примечание. Данные представлены в виде средних величин (M). Различия признавались значимыми при p<0,05. 
*р<0,05 – различие достоверно по отношению к группе МС без коррекции.
ИК – интактные крысы; 
МС – крысы после 16 недель кормления фруктозой без коррекции с моделированным метаболическим синдромом (МС);
МС+R – фруктозная диета + Natural Resveratrol с 5-й недели кормления фруктозой; 
МС+Ф – фруктозная диета + Фэнокор с 5-й недели кормления фруктозой.

Таблица 2. Морфометрические показатели сердечно-сосудистой системы экспериментальных животных в группе молодых крыс

ИК МС+СК14 МС+А МС+СК19 МС

Мышечный слой грудной части аорты,  мкм

72,62 81,41 83,23 80,84 81,26

Интима грудной части аорты, мкм

2,49 5,89* 3,38 5,51 5,48

Содержание стромальных элементов в сердце, %

11* 11* 13* 15* 20

Примечание. Данные представлены в виде средних величин (M). 
Различия признавались значимыми при p<0,05. 
*р<0,05 – различие достоверно по отношению к группе МС без коррекции.
ИК – интактные крысы;
МС – крысы после 24 недель кормления фруктозой с моделированным метаболическим синдромом (МС) без коррекции;
МС+СК14 – фруктозная диета + Стильбеновый концентрат с 14-й недели; 
МС+А – фруктозная диета + азилсартан с 14-й недели; 
МС+СК19 – фруктозная диета+ Стильбеновый концентрат с 19-й недели.

doi: https://doi.org/10.14341/omet12296Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №2. – С. 208-219 Obesity and metabolism. 2020;17(2):208-219



216 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Нежелательные явления
Отсутствовали.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
При моделировании МС у самцов крыс развиваются 

типичные морфологические изменения в сердце в виде 
стромально-сосудистого ожирения и ремоделирова-
ния стенки крупных сосудов, в целом соответствующие 

 патоморфологии МС, частично имеющие специфические 
особенности избирательного и первичного поражения 
сосудов. Раннее начало коррекции Стильбеновым кон-
центратом, равно как и коррекция азилсартаном у моло-
дых крыс, нивелирует явления фиброза. У зрелых крыс 
ресвератрол и Фэнокор в равной степени значительно 
снижают явления фиброза. Коррекция всеми указанны-
ми препаратами сопровождается достоверным сниже-
нием диастолического АД как у молодых, так и у зрелых 
животных.

Таблица 3. Значения частоты сердечных сокращений и артериального давления в группах животных с моделированным метабо-
лическим синдромом и его фармакологической коррекцией

Группы животных Молодые крысы Зрелые крысы

Показатели ИК МС М+СК14 МС+А МС+СК19 ИК МС1 МС+R МС+Ф

ЧСС, в минуту 450,4 460,4 430,5 450,1 447 456,4 498,4 418,5* 417,4*

АД систолическое, 
мм рт. ст. 149,2 150,8 149 155,4 150 156,2 157,8 149,3 143,8

АД диастолическое, 
мм рт. ст. 30 50,4 37* 38* 50 34,4 79,4# 44,9* 35,8*

Примечание. Данные представлены в виде средних величин (M). 
Различия признавались значимыми при p<0,05. 
*р <0,05 – различие достоверно по отношению к группе с моделированным метаболическим синдромом без коррекции; 
#р<0,05 – различие достоверно по отношению к группе интактных крыс;
ИК – интактные крысы;
МС – молодые крысы после 24 недель кормления фруктозой с моделированным МС без коррекции;
МС+СК14 – фруктозная диета + Стильбеновый концентрат с 14-й недели; 
МС+А – фруктозная диета + азилсартан с 14-й недели; 
МС+СК19 – фруктозная диета + Стильбеновый концентрат с 19-й недели;
МС1 – зрелые крысы после 16 недель кормления фруктозой без коррекции с моделированным МС;
МС+R – фруктозная диета + Natural Resveratrol с 5-й недели кормления фруктозой;
МС+Ф – фруктозная диета + Фэнокор с 5-й недели кормления фруктозой.

Таблица 4. Сравнительный анализ качественных нарушений в сердечно-сосудистой системе при моделированном метаболиче-
ском синдроме и его коррекции

Молодые крысы Зрелые крысы

Гистологические признаки ИК МС МС+СК14 МС+А МС+СК19 ИК МС1 МС+R МС+Ф

Степень васкуляризации миокарда +++ + +++ +++ + +++ ++ ++ ++

Явления стаза 0 + ± ± + 0 ++ + +

Периваскулярный отек 0 + 0 0 + 0 ++ ± ±

Повреждения предсердий 0 ++ 0 0 + 0 + ± ±

Повреждения эндокарда 0 ++ 0 0 + 0 ++ ± ±

Повреждение эндотелия 0 + 0 0 + 0 + ± ±

Утолщение интимы 0 ++ ++ ± ++ 0 ++ + ++

Утолщение мышечного слоя 0 ++ ++ ++ ++ 0 ++ +++ +++

Отек 0 + 0 0 + 0 ++ 0 ±

Фиброз 0 + ± + + 0 ++ ± ±
Примечание. 0 – отсутствие признака; ± – признак незначительно выражен; + – признак выражен; ++ – признак присутствует в средней степени; 
+++ – признак присутствует в значительной степени.
ИК – интактные крысы;
ИК – интактные крысы;
МС – молодые крысы после 24 недель кормления фруктозой с моделированным МС без коррекции;
МС+СК14 – фруктозная диета + Стильбеновый концентрат с 14-й недели; 
МС+А – фруктозная диета + азилсартан с 14-й недели; 
МС+СК19 – фруктозная диета + Стильбеновый концентрат с 19-й недели;
МС1 – зрелые крысы после 16 недель кормления фруктозой без коррекции с моделированным МС;
МС+R – фруктозная диета + Natural Resveratrol с 5-й недели кормления фруктозой;
МС+Ф – Фруктозная диета + Фэнокор с 5-й недели кормления фруктозой.
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Обсуждение основного результата исследования
МС в настоящее время рассматривается как частный 

случай эндотелиальной дисфункции [24]. Повреждение 
эндотелия наиболее критично вследствие нарушения 
его гемостатической функции, провокации ангиотензив-
ной вазомоторной реакции, нарушения рецепции и утра-
ты ангиогенетической (регенераторной) возможности 
при ремоделировании тканей [25]. Явления фиброза, 
стаза и периваскулярного отека, обнаруженные в нашем 
эксперименте, полностью согласуются с приведенными 
механизмами развития МС.

 При коррекции МС наибольший эффект на морфофунк-
циональные показатели сердечно-сосудистой системы 
в группе зрелых крыс оказало применение ресвератрола 
и Фэнокора. Молодые особи имеют больше компенсатор-
ных механизмов, и формирование МС занимает больше 
времени (24 недели). Максимальным ремоделирующим 
эффектом в этой группе обладает азилсартан, который 
уменьшает толщину интимы, что согласуется с литератур-
ными данными о положительном влиянии сартанов на су-
точный профиль АД у пациентов с СД и АГ [26]. Явления 
фиброза сердца больше всего поддавались коррекции 
Стильбеновым концентратом с 14-й недели применения 
и в меньшей степени – азилсартаном и Стильбеновым 
концентратом с 19-й недели применения. По-видимому, 
метаболические перестройки углеводного и связанного 
с ним жирового обмена в тканях сосудов у крыс при МС 
обратимы и поддаются фармакологической коррекции, 
что отражается на тканевом уровне организации при 
морфологическом исследовании, а также сопровождает-
ся нормализацией функциональных показателей, в част-
ности АД. 

Ограничения исследования
Ограничением   данного   исследования   явилось   не-

большое   количество животных в группах, лимитирован-
ное соображениями биоэтики при проведении морфо-
логической части работы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К метаболическому синдрому (МС), как к одной 
из наиболее приоритетных и социально-значимых про-
блем медицины, приковано пристальное внимание ши-
рокого круга специалистов во всем мире. С одной сторо-
ны, установлено, что это состояние является обратимым, 
то есть при соответствующем лечении можно добиться 
уменьшения выраженности основных его проявлений, 
с другой – оно предшествует возникновению сахарно-
го диабета типа 2 и сердечно-сосудистых заболеваний. 
В связи с этим остро стоит вопрос коррекции различ-
ных звеньев патогенеза МС. Проведенные исследования 
доказали целесообразность применения препаратов 

полифенольной группы и сартанов нового поколения 
в качестве возможных препаратов коррекции МС и его 
кардиоваскулярных проявлений на морфофункциональ-
ном уровне. При коррекции МС у зрелых крыс высоко-
эффективными оказались ресвератрол и Фэнокор, при 
использовании которых имеет место нормализация 
строения среднего слоя стенки аорты и нормализация 
уровня АД. У молодых крыс эффективным оказалось 
раннее применение Стильбенового концентрата: стро-
ение миокарда предсердий и желудочков, эндокарда 
и сосудов сердца в результате его воздействия соответ-
ствовали норме. Применение азилсартана также препят-
ствовало развитию стромально-сосудистого ожирения 
миокарда и изменений стенки артерий у молодых крыс 
с моделью МС. У молодых животных как при раннем при-
менении Стильбенового концентрата, так и при назначе-
нии азилсартана происходила нормализация в основном 
диастолического АД, что может быть связано с особен-
ностями их механизмов действия. На наш, взгляд, необ-
ходимы дальнейшие исследования с применением всех 
используемых препаратов на группах животных одного 
возраста для оценки сравнительной эффективности кор-
рекции между собой, а также возможности их комбини-
рованного применения.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Остеомаляция – системное заболевание скелета 
из группы метаболических остеопатий, характеризую-
щееся избыточным накоплением неминерализованно-
го остеоида и несоответствием между протекающим 
с нормальной скоростью образованием белкового ма-
трикса и его минерализацией. Основными причинами 
остеомаляции являются дефицит витамина D, мальаб-
сорбция, заболевания околощитовидных желез и почек, 
воздействие различных лекарственных средств и хими-
ческих соединений, а также такие редкие врожденные 

заболевания, как X-сцепленный или аутосомно-доми-
нантный гипофосфатемические рахиты. Одна из самых 
редких форм заболевания – остеомаляция опухолевого 
 генеза [1]. 

Чаще всего причиной остеомаляции опухолевого ге-
неза являются фосфатурические мезенхимальные опу-
холи (ФМО) из соединительной ткани, морфологически 
и генетически представляющие собой отдельную группу 
образований [2]. Также описаны ФМО смешанного типа, 
содержащие как мезенхимальный, так и эпителиальный 
компоненты [3]. Причиной могут быть и другие опухоли, 
в том числе злокачественные [4, 5]. 
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Остеомаляция – системное заболевание скелета из группы метаболических остеопатий, характеризующееся из-
быточным накоплением неминерализованного остеоида и несоответствием между протекающим с нормальной 
скоростью образованием белкового матрикса и его минерализацией. К одной из самых редких форм заболевания 
относится остеомаляция опухолевого генеза, чаще всего обусловленная фосфатурическими мезенхимальными 
 опухолями (ФМО). Обычно это доброкачественные опухоли небольших размеров, поражающие мягкие ткани и ко-
сти любой локализации. В большинстве случаев непосредственной ФМО-опосредованной причиной остеомаляции 
становится гиперпродукция опухолью фактора роста фибробластов 23, фосфатурического гормона, реализующего 
свой эффект за счет воздействия на эпителий проксимальных отделов извитых канальцев почек. Симптомы заболева-
ния неспецифичны, средний срок от появления симптомов до постановки диагноза в этой группе больных достигает 
3 лет, а до хирургического лечения, как правило, проходит не менее 5 лет. Топическая диагностика имеет решающее 
значение, так как в подавляющем большинстве случаев удаление опухоли позволяет достичь ремиссии заболевания. 
Мы представляем описание клинического случая остеомаляции опухолевого генеза вследствие ФМО, потребовав-
шей поэтапной дифференциальной диагностики с другими редкими заболеваниями. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клинический случай; остеомаляция опухолевого генеза; мезенхимома; гипофосфатемия; фактор роста фибро-
бластов 23.

THE CASE OF ONCOGENIC HYPOPHOSPHATEMIC OSTEOMALACIA  
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Osteomalacia is a systemic bone disease, characterized by an excessive accumulation of non-mineralized osteoid and an im-
balance in the organic matrix formation and mineralization. A rare cause of disease is tumor-induced osteomalacia, most 
often due to phosphaturic mesenchymal tumors (PMT). Usually there are benign small tumors, affecting the soft tissues and 
bones of any location. The basic pathogenesis of underlying oncogenic osteomalacia is a decreased renal tubular reabsorp-
tion of phosphate consequent to hyperproduction of fibroblast growth factor 23 in PMT. Clinical features are nonspecific, 
the average period from the symptoms onset to diagnosis reaches 3 years and at least 5 years before surgical treatment. 
Finding the tumour is crucial, as complete removal is curative. We present a clinical case of tumor-induced osteomalacia due 
to PMT required the complex differential diagnosis with other rare diseases.
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В большинстве случаев непосредственной ФМО- 
опосредованной причиной остеомаляции становится 
гиперпродукция опухолью фактора роста фибробластов 
23 (FGF23), фосфатурического гормона, в норме синтези-
руемого остеоцитами и остеобластами и реализующего 
свой эффект за счет воздействия на эпителий прокси-
мальных отделов извитых канальцев почек [6]. FGF23 
связывается со своим рецептором (FGFR) при помощи 
трансмембранного корецептора α-Klotho, обуславлива-
ющего органоспецифичность действия FGF23 [7]. При 
гиперпродукции FGF23 происходит интернализация на-
трий-фосфатных котранспортеров, что снижает почеч-
ную реабсорбцию фосфатов в проксимальных отделах 
извитых канальцев почек [8]. 

Считается, что первое упоминание остемаляции опу-
холевого генеза в литературе датируется 1947 г. и при-
надлежит McCance и соавт. [9], хотя авторы посчитали 
опухоль бедра у пациента проявлением, а не причиной 
заболевания. На патогенетическую связь между опухо-
лью и развитием остеомаляции в 1959 г. впервые указа-
ли Prader и соавт. [10], а в отдельную категорию опухо-
лей с особыми морфологическими характеристиками 
ФМО были выделены в 1972 г. Evans и Azzopardi на ос-
новании 8 описанных на тот момент случаев [11], почти 
одновременно с Olefsky и соавт. [12]. В тот период ука-
занную нозологию описывали как «витамин D-рези-
стентную остеомаляцию». Термин ФМО был введен зна-
чительно позднее  – в 1987 г. благодаря работе Weidner 
и Santa Cruz [13]. ФМО были включены в классификацию 
опухолей костей и мягких тканей ВОЗ только в 2013 г. [2], 
несмотря на ранее проведенную работу Folpe и соавт. 
с подробным описанием морфологических и генети-
ческих особенностей 130 подобных образований [4]. 
Двумя годами позже Lee и соавт. продемонстрировали, 
что клетки ФМО являются носителями мутаций в генах 
FN1-FGFR1/FGF1 [14, 15].

ФМО – орфанное заболевание, по оценкам A.N. Folpe 
описано всего около 450 случаев, но истинная встречае-
мость остается неизвестной [1]. В Российской Федерации 
описания ФМО единичны [16–19]. Чаще всего ФМО обна-
руживаются у пациентов среднего возраста [4, 20], при 
этом самый ранний дебют заболевания описан у девяти-
месячного ребенка [21], гендерные различия не выявле-
ны (М:Ж = 1,25:1 [22]). 

Симптомы заболевания в основном ассоциированы 
с гипофосфатемией: до 99,3% пациентов беспокоят выра-
женные боли в костях, до 93% испытывают трудности при 
ходьбе, распространены частые переломы (до 79%, в том 
числе переломы бедренной кости – до 50%), уменьшение 
в росте (68,8%), мышечная слабость (65,3%) [4, 22, 23]). 
Ранние симптомы ФМО, такие как боли в мышцах и про-
грессирующая слабость, могут беспокоить пациента 
месяцы и годы до того, как будет поставлен диагноз [4]. 
Средний срок от появления симптомов до постановки 
диагноза в этой группе больных достигает 3 лет, до хи-
рургического лечения, как правило, проходит не менее 
5 лет [22]. По данным Feng и соавт., в 95% первоначаль-
но выставляются такие диагнозы, как межпозвонковая 
грыжа, спондилоартрит (в том числе анкилозирующий) 
и другие артриты, остеопороз, гиперпаратиреоз, кост-
ные метастазы и другие заболевания опорно-двигатель-
ного аппарата [22]. 

К характерным лабораторным изменениям относят-
ся гипофосфатемия (0,33–2,2 мг/дл или 0,1–0,7 ммоль/л), 
значительное повышение активности щелочной фосфа-
тазы и гиперфосфатурия. Концентрация сывороточного 
кальция чаще всего остается в пределах референсного 
диапазона, иногда может наблюдаться гипокальциу-
рия [1]. Обращают на себя внимание часто неопределяе-
мо низкие концентрации 1,25(ОН)2-витамина D3 при нор-
мальных концентрациях его предшественника, 25(ОН) 
витамина D [5]. Интересно, что повышение сывороточно-
го уровня FGF23 отмечается далеко не всегда. По данным 
Feng и соавт., у 82 пациентов с ФМО медиана его концен-
трации составила 302,9 пг/мл (от 20,1 до 6498,7 пг/мл) 
или 40,3 пмоль/л (от 2,7 до 864,1 пмоль/л соответствен-
но) при референсном диапазоне 142,4–706,5 пг/мл 
(18,9–93,9 пмоль/л) [22]. Важно отметить, что FGF23 ха-
рактеризуется относительно небольшим временем по-
лужизни – порядка 18,5 минут [24], что может обуславли-
вать такой разброс значений. 

ФМО поражают мягкие ткани и кости любой лока-
лизации, однако наблюдается бóльшая тропность этих 
образований к мягким тканям конечностей и осевому 
скелету; крайне редко встречаются ФМО паренхиматоз-
ных органов и забрюшинной клетчатки [4, 20, 25], описан 
также случай мультифокального поражения [26]. В труб-
чатых костях ФМО чаще всего располагаются в эпифи-
зах  – до 82% [27]). Размеры ФМО вариабельны, в сред-
нем диаметр образования составляет от 2,4±2,0 см [27] 
до 3,9 см (от 1,4 до 12 см) [25]. 

Для топической диагностики ФМО применяются раз-
личные методы. При мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) можно обнаружить остеолитические 
очаги с узкой переходной зоной. Магнитно-резонансная 
томография (МРТ) визуализирует ФМО как Т1-изоденс-
ные, Т2-гиперденсные образования, равномерно нака-
пливающие контрастный препарат. Особенно инфор-
мативны радионуклидные исследования: ФМО можно 
обнаружить при сцинтиграфии с 99mTc-sestamibi [28], 
111In-pentetreotide, позитронно-эмиссионной томо-
графии, совмещенной с КТ (ПЭТ/КТ) с 68Ga-DOTATATE 
и 18F-FDG [29].

Для уточнения локализации опухоли может приме-
няться исследование уровня FGF23 при селективном за-
боре венозной крови [24, 30, 31]. В то же время уровень 
FGF23 может быть повышен и при так называемом «не-
фосфатурическом» варианте ФМО и некоторых других 
состояниях (хондромиксоидная фиброма, аневризмаль-
ная костная киста и др.), а специфичность тестов зависит 
от метода [25]. 

На сегодняшний день единственным патогенетически 
обоснованным вариантом лечения остается хирургиче-
ское, в подавляющем большинстве случаев удается до-
стичь ремиссии заболевания после радикального вме-
шательства. Снижение концентрации FGF23 в системном 
кровотоке наблюдается уже через 20 минут [24] с норма-
лизацией к концу первых послеоперационных суток [27], 
сывороточный уровень фосфора достигает целевого 
диапазона на 2–7-е сутки после операции [27, 32]. При 
расположении ФМО в эпифизах трубчатых костей более 
высокая частота рецидива наблюдается при кюретаже 
образования (50%), нежели при сегментарной резекции 
(0%) кости [27]. В мире существует опыт применения 
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3D-флуороскопической интраоперационной навигации 
при ФМО [33]. 

Разрабатывается медикаментозная терапия ФМО. Так, 
ведутся разработки препарата – ингибитора рецептора 
фактора роста фибробластов (NVP-BCJ398) [34]. Также 
успешными оказались предварительные клинические 
испытания анти-FGF23 антител [1, 35].

Макроскопически ФМО представляют собой неспец-
ифические мягкотканные или костные образования, 
 иногда – с включениями жировой ткани. Микроскопи-
чески это чаще всего гипо- или умеренно-клеточные 
образования из веретенообразных и звездчатых клеток 
с богато васкуляризированной стромой и нечеткими 
краями. Клетки ФМО обычно секретируют «грязный» ба-
зофильный матрикс, с характерными участками «шеро-
ховатой» или хлопьевидной кальцификации, напомина-
ющими примитивный хрящ или остеоид [4, 13].

Гистологически ФМО чаще всего доброкачествен-
ные  [32] (однако описан случай доброкачественной 
ФМО с легочными метастазами [36]). Частота злокаче-
ственных ФМО не превышает 10% [4], при них чаще на-
блюдаются рецидивы заболевания, местные и отдален-
ные метастазы; прогноз у таких пациентов значительно 
хуже [4, 20, 37, 38]. 

Для подтверждения морфологического диагноза ин-
формативным представляется определение наличия РНК 
FGF23 в исследуемом материале. По данным Bahrami и со-
авт., метод RT-PCR позволяет выделить РНК FGF23 более 
чем в 90% ФМО с остеомаляцией и в 75% ФМО, не сопро-
вождавшихся фосфатурией или иными характерными 
клиническими проявлениями. При исследовании других 
мезенхимальных опухолей частота выявления РНК FGF 
23 не превышала 13% (эти случаи приходились на хон-
дромиксоидные фибромы и аневризмальные костные 
кисты) [39]. Еще большей чувствительностью обладает 
хромогенная гибридизация in situ (CISH). Carter и соавт. 
удалось выявить РНК FGF23 96% образцов ФМО, сопро-
вождавшихся остеомаляцией. При анализе других ме-
зенхимальных опухолей РНК FGF23 не определялась [25]. 
Также некоторые ФМО могут секретировать другие фос-
фатрегулирующие соединения, такие как frizzled-related 
protein 4, FGF7 и матриксный внеклеточный фосфоглико-
протеин. Такие опухоли будут «FGF23-негативными» при 
лабораторных исследованиях [1, 40].

Иммуногистохимические методы обладают огра-
ниченной информативностью в диагностике ФМО, так 
как большинство этих опухолей характеризуются так 
называемым «виментиновым» фенотипом и не экс-
прессируют иные исследованные маркеры [4]. В то же 
время имеются данные о ФМО, экспрессировавших 
CD34, гладкомышечный актин, белок нервных волокон 
PGP9.5, белок S100, синаптофизин, матриксный белок 
дентина-1 [41], ДНК-связывающий белок SATB2, CD56, 
регулятор транскрипции ERG и рецепторы к сомато-
статину типа 2A  [20]. В некоторых случаях наблюдается 
и экспрессия FGF-23 [4, 42]. 

На молекулярно-генетическом уровне ФМО часто 
являются носителями гибридных (fusion) генов, образо-
вавшихся в результате гибридизации генов фибронекти-
на (FN1), FGFR или самого FGF: FN1- FGFR1 или FN1-FGF1 
[14, 15]. Так, в исследовании Agaimy и соавт. трансло-
кация FGFR1 была определена в 46% исследованных 

ФМО [20]. Гибридизация FN1-FGFR1 приводит к переносу 
постоянно активного промоторного участка гена фибро-
нектина и, соответственно, к гиперэкспрессии онкогена 
3’-FGFR1  [14]. Киназный домен химерного белка посто-
янно активен, что приводит к активации FGFR1-опосре-
дованного сигнального пути и гиперэкспрессии FGF23 
[1, 14]. Интересно, что при этом не происходит повыше-
ния концентраций мРНК Klotho. Предположительно, это 
свидетельствует о потере необходимости в Klotho для 
активации химерного FGFR1 [14]. 

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день дан-
ные ограничены сериями клинических случаев и не об-
ладают достаточным уровнем доказательности для раз-
работки алгоритмов ведения пациентов. Целью данной 
публикации является описание клинического случая 
остеомаляции опухолевого генеза вследствие ФМО. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациент К., 29 лет обратился в учреждение 1 в марте 
2017 г. с жалобами на прогрессирующую мышечную сла-
бость преимущественно в мышцах нижних конечностей 
и спины, боли в пояснице и нижних конечностях.

Данные нарушения развивались у пациента постепен-
но, в течение 2 лет. Помимо основных жалоб, отметил по-
явление объемного образования в области медиальной 
поверхности правого коленного сустава. В апреле 2016  г. 
обратился за помощью в неврологическое отделение 
стационара по месту жительства, где в ходе комплекс-
ного обследования была диагностирована дорсопатия 
на фоне дегенеративно-дистрофических изменений 
позвоночника, болезнь Шоермана-Мау на уровне ниж-
них грудных и верхних поясничных позвонков с мышеч-
но-трофическим и корешковым синдромом. По данным 
рентгеновской денситометрии выявлено снижение МПК 
ниже ожидаемых значений для данной возрастной груп-
пы (в L1-L4 -3,4 SD по Z-критерию, в шейке бедра -4,7 SD 
по Z-критерию, бедро в целом -4,5 SD по Z-критерию). 
Также эпизодически регистрировалось повышение АД 
до 150/90 мм рт.ст., постоянной антигипертензивной те-
рапии не принимал.

В дальнейшем отмечалось постепенное ухудшение 
состояния, значимое затруднение при вставании и ходь-
бе, самостоятельное передвижение было возможно 
только в пределах квартиры. В октябре 2016 г. госпи-
тализирован в один из стационаров г. Москвы, была 
проведена стернальная пункция, по результатам кото-
рой исключена миеломная болезнь. Тогда же впервые 
была зафиксирована гипофосфатемия до 0,4 ммоль/л 
(0,74–1,52) при однократно зафиксированной гиперкаль-
циемии (кальций общий 2,73 ммоль/л (2,1–2,55), кальций 
ионизированный в пределах референсного интервала 
лаборатории) и низконормальном уровне паратгормона 
(ПТГ) – 15 пг/мл (15–65). 

Далее пациент был направлен в эндокриноло-
гическое отделение с диагнозом «остеопороз неяс-
ного генеза». При дополнительном обследовании 
сохранялось значимое снижение уровня фосфатов 
крови до 0,50 ммоль/л при высоконормальном уров-
не кальция (общий 2,45 ммоль/л, ионизированный 
1,29 ммоль/л) и повышении уровня ПТГ до 80 пг/мл 
(динамика показателей кальциево-фосфорного  обмена 
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представлена  в  таблице 1). В биохимическом анализе 
мочи отмечалась нормокальциурия 2,8 ммоль/сут (2,5–8). 
Диагностирован дефицит витамина D – 14,3 нг/мл (более 
30). В местах типичного расположения околощитовидных 
желез при ультразвуковом исследовании патологические 
образования не визуализировались. С учетом снижения 
минеральной плотности костной ткани пациенту одно-
кратно введено 4 мг золедроновой кислоты, иницииро-
вана терапия колекальциферолом по 2000 МЕ в сутки. 

В декабре 2016 г. была выполнена сцинтиграфия ко-
стей в режиме Total Body с Tc-99m-технетрилом. Отмеча-
лась гиперфиксация радиофармпрепарата в проекции 
нижнегрудного отдела позвоночника, ребер, плечевых, 
коленных, голеностопных суставов и в проекции объем-
ного образования области правого коленного сустава.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
В марте 2017 г. пациент был госпитализирован в уч-

реждение 1. При общем осмотре на момент госпитали-

зации обращали на себя внимание выраженный груд-
ной кифоз, абдоминальный тип отложения подкожной 
жировой клетчатки, на коже спины множественные 
acne vulgaris и acantosis nigricans (рис. 1А); на боковых 
поверхностях языка, на листовидных сосочках визуали-
зировались множественные мелкие элементы, подозри-
тельные на нейрофибромы (рис. 1В). Из анамнеза было 
известно, что ранее, в возрасте 20 лет, пациент перенес 
удаление схожих образований внутренней поверхно-
сти нижней губы. В области правого коленного суста-
ва по медиальной поверхности отмечалось объемное 
образование диаметром 5 см, плотно-эластичной кон-
систенции, безболезненное и подвижное при пальпа-
ции, располагающееся, предположительно, в подкож-
но-жировой клетчатке, возвышающееся над кожным 
покровом на 3,5 см (рис. 1С ). Также пациент в течение 
2 лет наблюдался по поводу сахарного диабета 2 типа 
(ИМТ 35,8 кг/м2), в связи с чем получал пероральную 
сахароснижающую терапию, и артериальной гипертен-
зии с максимальным повышением до 160/90 мм рт.ст. 

Таблица 1. Динамика показателей фосфорно-кальциевого обмена в сыворотке крови и суточной кальциурии

Дата Са общий, 
ммоль/л

Са ион., 
ммоль/л

Фосфор, 
ммоль/л

ПТГ, 
пг/мл

Витамин D,
нг/мл ЩФ, Ед/л

Cа в суточной 
моче  

(ммоль/сут)

20.10.16 2,73 1,22 0,47 15 6

28.10.16 2,55 0,40 54

01.11.16 2,45 0,35 80 14,3 246

07.11.16 2,30 1,29 0,50 255

07.12.16 2,38 1,06 118 218 4,28

02.03.17 2,24 1,08 0,28 99 20 232 2,8

14.04.17 2,34 0,4 577

26.04.17 2,31 1,01

02.10.17 1,15 1,18 87 16,5 131

Рисунок 1. Результаты физикального осмотра пациента К. 
А – acne vulgaris на коже спины; 

В – образования слизистой языка (отмечены стрелками); 
С – объемное образование медиальной поверхности правой коленной области (выделено пунктиром). 

A B C
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Из  семейного анамнеза было известно, что у отца ди-
агноз гипертонической болезни также был установлен 
в молодом возрасте, проводилась нефрэктомия (причи-
на неизвестна). 

В ходе госпитализации выявлено прогрессирование 
гипофосфатемии до 0,28 ммоль/л (0,74–1,52) при сохра-
нявшейся нормокальциемии и умеренном повышении 
концентрации ПТГ на фоне ранее введенной золедро-
новой кислоты (см. табл. 1). Впервые определен пока-
затель тубулярной реабсорбции фосфатов (TRP) – 49% 
(при норме 85–95%). При ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) определялись признаки гиперплазии левой верх-
ней околощитовидной железы (размер 0,5х0,4х0,3 см), 
патологических изменений в щитовидной железе не вы-
явлено.

В лабораторных анализах сохранялось повышение 
концентрации щелочной фосфатазы, при этом концен-
трации Beta-cross-laps и остеокальцина были в пределах 
референсного диапазона лаборатории. При динамиче-
ском проведении рентгенденситометрии показатели 
МПК сохранялись на прежнем уровне. По результатам 
рентгенографии грудного и поясничного отдела позво-
ночника в боковой проекции выявлены признаки ком-
прессионных изменений тел Th9-L2. 

В ходе УЗИ объемного образования в области ко-
ленного сустава отмечались эхографические признаки, 
подозрительные в отношении нейрофибромы. С учетом 
наличия подозрительных элементов в ротовой поло-
сти и артериальной гипертензии у молодого пациента 
были определены уровни суточной экскреции мета-
нефрина и норметанефрина – все показатели в преде-
лах референса. Данных за гиперкортицизм не получено 
(подавление кортизола до 33 нмоль/л на фоне ночного 
подавляющего теста с 1 мг дексаметазона). По резуль-
татам УЗИ патологических изменений в надпочечниках 
не определялось. 

Принимая во внимание несоответствие уровня ПТГ 
и выраженности костных изменений, синхронное уве-
личение в объеме подозрительного образования в ко-

ленной области и прогрессирование клинической кар-
тины, а также наличие выраженной гипофосфатемии 
и гиперфосфатурии, предположен опухолевый генез 
гипофосфатемии. Повышение ПТГ расценено как вторич-
ное на фоне длительно некомпенсированного дефицита 
витамина D. 

Для дальнейшего обследования пациент был направ-
лен в учреждение 2. Выполнена магнитно-резонансная 
томография, по результатам которой в подкожножиро-
вой клетчатке медиальной поверхности нижней трети 
правого бедра визуализировано округлой формы уз-
ловое образование неоднородной кистозно-солидной 
структуры с наличием единичных зон кровоизлияния 
размерами 5,2×5,2×3,7 см с четкими ровными контура-
ми, окруженное псевдокапсулой, без прорастания окру-
жающих мягких тканей. При биопсии в опухоли отмеча-
лись массивные некрозы, поэтому установить гистогенез 
не представлялось возможным. 

Лечение
В предоперационном периоде в рамках симптома-

тической терапии гипофосфатемии пациенту были на-
значены альфакальцидол в дозе 1 мкг в сутки, колекаль-
циферол 2000 МЕ в сутки, таблетированные фосфаты 
(гидрофосфат натрия 602 мг + дигидроортофосфат калия 
360 мг) по 4 таблетки в сутки, даны диетические рекомен-
дации. 

12.04.2017 г. в учреждении 2 проведено удаление 
опухоли мягких тканей правого бедра с пластикой де-
фекта местными тканями. При гистологическом ис-
следовании послеоперационного материала верифи-
цирована опухоль мезенхимального происхождения. 
Опухолевый узел был окружен псевдокапсулой, харак-
теризовался пролиферацией сосудов синусоидного 
типа и скоплениями сосудов с утолщенными фибрози-
рованными стенками, с формированием кавернозных 
полостей и признаками тромбообразования преиму-
щественно в центре опухолевого узла, где отмечались 
выраженные дисциркуляторные нарушения с очагами 

Рисунок 2. Микропрепараты удаленной у пациента К. фосфатурической мезенхимальной опухоли. 

Примечание. Опухоль из веретенообразных и звездчатых клеток в необычном базофильном матриксе (А, Б). Отмечается хорошо развитая  
капиллярная сеть и фокусы отложения солей кальция (В), ув. 200x.

А Б В
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кровоизлияний, коагуляционными некрозами с при-
знаками организации, разрастаниями рыхлой фиброз-
ной ткани с отложениями гемосидерина. Опухоль была 
представлена веретеновидными и звездчатыми клетка-
ми в светлом базофильном матриксе с диффузно-оча-
говым отложением солей кальция (рис. 2). По данным 
последующего иммуногистохимического исследования 
диагностирована доброкачественная фосфатуриче-
ская мезенхимальная опухоль (Ki-67 3–5%, экспрес-
сировались виментин, CD31, CD34, FVIII, SMA, данных 
за экспрессию панцитокератина, десмина EMA, S-100, 
D2-40, HHV8 не получено). В течение суток после хи-
рургического лечения без медикаментозной коррек-
ции была достигнута нормофосфатемия – 1,01 ммоль/л 
(0,74–1,52). Динамики FGF23 отмечено не было: непо-
средственно перед вмешательством его концентрация 
составила 6,73 пмоль/л, через 2 недели – 8,69 пмоль/л 
(0–20). 

Исход и результаты последующего наблюдения
Постепенный регресс болевого синдрома и восста-

новление мышечной силы происходили в течение по-
следующих 6 месяцев. Была полностью восстановле-
на работоспособность. По результатам лабораторных 
анализов (окончание действия золедроновой кислоты) 
зафиксировано повышение уровня ПТГ в сочетании 
с нормокальциемией и дефицитом витамина D. Назна-
чены насыщающие дозы колекальциферола в сочета-
нии с препаратами кальция 500 мг в сутки, на фоне чего 
достигнута компенсация показателей фосфорно-каль-
циевого обмена.

Через 2 года после хирургического лечения пациенту 
выполнена рентгенденситометрия поясничного отдела 
позвоночника и проксимального отдела бедра, отмечен 
значимый прирост минеральной плотности кости. Все 
показатели соответствуют значениям, ожидаемым для 
данной возрастной группы. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай представляет 
интерес в аспекте дифференциальной диагностики сра-
зу нескольких орфанных заболеваний, поскольку пер-
вичный осмотр и сбор анамнеза позволяли заподозрить 
целый ряд эндокринопатий. 

У молодого пациента наблюдались выраженное сни-
жение МПК, нарушения углеводного обмена, гипертония, 
акне, что требовало исключения эндогенного гиперкор-
тицизма [43]. С другой стороны, наличие множественных 
образований слизистой рта в сочетании с гипертонией 
и повышением ПТГ при высоконормальном уровне каль-
ция настораживало в отношении синдрома множествен-
ных эндокринных неоплазий (в особенности – типа 2В) 
и, следовательно, диктовало необходимость исключения 
феохромоцитомы и медуллярного рака щитовидной же-
лезы [44]. 

Повышение ПТГ совпадало по времени с введением 
золедроновой кислоты и не сопровождалось гиперкаль-
циемией и/или гиперкальциурией в анамнезе, поэтому 
верификация генеза гиперпаратиреоза требовала оцен-
ки показателей фосфорно-кальциевого обмена в дина-
мике после завершения действия бисфосфоната. 

Ключевым моментом в постановке диагноза стала 
оценка гиперфосфатурии, определяемой при снижении 
тубулярной реабсорбции фосфатов менее 85% [45]. Од-
нако на оказавшийся в итоге верным диагностический 
маршрут могло натолкнуть и совпадение во времени 
развития клинической симптоматики и появления об-
разования в области медиальной поверхности правого 
коленного сустава (в «очевидной» даже при общем осмо-
тре локализации, доступной для любых исследований, 
в том числе гистологических). 

Субъективное (по ощущениям пациента) и объек-
тивное (в виде достижения нормофосфатемии) улуч-
шение было достигнуто уже в раннем послеопераци-
онном периоде. Отсутствие динамики сывороточной 
концентрации FGF23 может быть обусловлено, с одной 
стороны, сложностью лабораторного определения это-
го соединения [24], а с другой – вероятной продукцией 
опухолью иных фосфатурических гормонов (frizzled-
related protein 4, FGF7 и матриксный внеклеточный фос-
фогликопротеин) [40]. Учитывая доброкачественный 
характер опухоли, прогноз качества жизни обусловлен 
обратимостью развившихся изменений со стороны 
опорно-двигательного аппарата и качеством реабили-
тационных мероприятий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай, характеризу-
ющийся стремительным прогрессированием заболева-
ния, демонстрирует важность проведения тщательной 
дифференциальной диагностики минерально-костных 
нарушений, сопровождающихся развитием остеомаля-
ции. Дальнейшее накопление данных о данной нозоло-
гии в перспективе позволит разработать алгоритмы ди-
агностики и лечения остеомаляции опухолевого генеза 
и, соответственно, улучшить качество жизни и прогноз 
у этих пациентов. 
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нормативы объем статьи, по мнению автора, 
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строк (в автоматическом режиме через сервис 
Microsoft Word «найти и заменить»). 

1.3. Файл с текстом статьи, загружаемый в форму 
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формацию для публикации (в том числе рисунки 
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оригинальная) структурированным: ак-
туальность, цель, материалы и методы, 
результаты, выводы. Резюме должно пол-
ностью соответствовать содержанию ра-
боты. Объем текста резюме не должен 
превышать 250 слов (для коротких сооб-
щений, новостей, некрологов, редактор-
ских заметок – не более 150 слов).

• Ключевые слова. Необходимо указать клю-
чевые слова - от 3 до 10, способствующих 
индексированию статьи в поисковых систе-
мах. Ключевые слова должны попарно соот-
ветствовать на русском и английском языке. 

1.3.2. Англоязычная аннотация
• Article title. Англоязычное название должно 

быть грамотно с точки зрения английского 
языка, при этом по смыслу полностью со-
ответствовать русскоязычному названию 

• Author names. ФИО необходимо писать 
в соответствие с заграничным паспортом, 
или так же, как в ранее опубликованных 
в зарубежных журналах статьях. Авторам, 
публикующимся впервые и не имеющим 
заграничного паспорта, следует восполь-
зоваться стандартом транслитерации 
BGN/PCGN (см. ниже).

• Affiliation. Необходимо указывать ОФИ-
ЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ 
УЧРЕЖДЕНИЯ. Наиболее полный список 
названий учреждений и  их официаль-
ной англоязычной версии можно найти 
на сайте РУНЭБ eLibrary.ru

• Abstract. Англоязычная версия резюме 
статьи должна по смыслу и структуре пол-
ностью соответствовать русскоязычной 
и быть грамотной с точки зрения англий-
ского языка.

• Key words. Для выбора ключевых слов 
на  английском следует использовать те-
заурус Национальной медицинской би-
блиотеки США – Medical Subject Headings 
(MeSH).

1.3.3. Полный текст (на русском, английском или 
обоих языках) должен быть структуриро-
ванным по разделам. Структура полного 
текста рукописи, посвященной описанию 
результатов оригинальных исследований, 
должна соответствовать общепринятому 
шаблону и содержать разделы: введение 
(актуальность), цель и  задачи, материалы 
и методы (пациенты и методы), результаты, 
выводы, обсуждение (дискуссия).

1.3.4. Дополнительная информация (на рус-
ском, английском или обоих языках)
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• Информация о конфликте интересов. 
Авторы должны раскрыть потенциальные 
и  явные конфликты интересов, связан-
ные с рукописью. Конфликтом интересов 
может считаться любая ситуация (финан-
совые отношения, служба или  работа 
в  учреждениях, имеющих финансовый 
или политический интерес к публикуемым 
материалам, должностные обязанности 
и др.), способная повлиять на автора руко-
писи и привести к сокрытию, искажению 
данных, или изменить их трактовку. Нали-
чие конфликта интересов у одного или не-
скольких авторов не является поводом 
для отказа в публикации статьи. Выявлен-
ное редакцией сокрытие потенциальных 
и явных конфликтов интересов со стороны 
авторов может стать причиной отказа 
в рассмотрении и публикации рукописи.

• Информация о спонсорстве. Необхо-
димо указывать источник финансирова-
ния как  научной работы, так и процесса 
публикации статьи (фонд, коммерческая 
или государственная организация, частное 
лицо и др.). Указывать размер финансиро-
вания не требуется.

• Благодарности. Авторы могут выразить 
благодарности людям и организациям, 
способствовавшим публикации статьи 
в журнале, но не являющимся её авторами. 

1.3.5. Список литературы. В библиографии 
(пристатейном списке литературы) каж-
дый источник следует помещать с  новой 
строки под порядковым номером. Под-
робные правила оформления библио-
графии можно найти на сайте журнала 
в специальном разделе «Оформление би-
блиографии». Наиболее важные из них:

• В списке все работы перечисляются в по-
рядке цитирования, а НЕ в алфавитном по-
рядке.

• Количество цитируемых работ: в ориги-
нальных статьях и лекциях допускается 
до 20, в обзорах – до 60 источников;

• В тексте статьи ссылки на источники при-
водятся в квадратных скобках арабскими 
цифрами.

• В библиографическом описании каждого 
источника должны быть представлены 
ВСЕ АВТОРЫ. В случае, если у публикации 
более 4 авторов, то после 3-го автора не-
обходимо поставить сокращение «и  др.» 
или  "et al.". Недопустимо сокращать на-
звание статьи. Название англоязычных 
журналов следует приводить в  соответ-
ствие с каталогом названий базы данных 
MedLine. Если журнал не  индексируется 
в MedLine, необходимо указывать его пол-
ное название. Названия отечественных 
журналов сокращать нельзя.

• Формат пристатейных списков литера-
туры должен соответствовать требова-

ниям и стандартам MedLine (U.S. National 
Information Standards Organization 
NISO  Z39.29-2005  [R2010]), что обеспечит 
в  дальнейшем индексирование статьи 
в международных базах данных (см. раздел 
«Оформление библиографии»). При ссылке 
на журнальные статьи (наиболее частый 
источник информации для  цитирования) 
следует придерживаться шаблона: 

 Автор АА, Соавтор ББ. Название статьи. На-
звание журнала. Год;Том(Номер):стр-стр.

• Следует обратить внимание на то, 
что  после инициал авторов не следует 
ставить точки. Название статьи и журнала 
не следует разделять знаком «//». Для опи-
сания даты выхода, тома, номера журнала 
и страниц, на которых опубликована ста-
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формат записи. Пример: 
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