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Обоснование. Ожирение является значимым фактором риска развития сахарного диабета 2 типа (СД2), однако мно-
гие пациенты с морбидным ожирением могут длительно сохранять нормогликемию. Причины несоответствия вы-
раженности ожирения и компенсации углеводного обмена до конца не ясны. В клинической практике необходимы 
легкодоступные характеристики, позволяющие оценить риск наступления СД2 у лиц с ожирением.
Цель. Выявить анамнестические факторы, особенности образа жизни и сопутствующие заболевания, ассоциирован-
ные с наличием СД2 у пациентов с ожирением.
Методы. Одномоментное одноцентровое сравнительное исследование проводилось среди пациентов с индексом 
массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2, пришедших на прием к бариатрическому хирургу в период с 2002 по 2017 гг. Врачом 
оценивались рост, вес пациентов, в ходе анкетирования пациенты указывали данные об анамнезе избыточной массы 
тела и ожирения (возрасте дебюта, длительности, семейном анамнезе), особенностях образа жизни, наличии СД2 
и сопутствующих заболеваний. Для оценки факторов, ассоциированных с СД2, пациенты были разделены на группу 
лиц без анамнеза нарушений углеводного обмена и группу с известным диагнозом СД2. Анализ данных проведен 
с использованием ППП Statistica 13.3.
Результаты. В исследование были включены 698 пациентов, из которых 170 сообщили о наличии СД2 и 528 не име-
ли известных им нарушений углеводного обмена. Пациенты двух групп были сопоставимы по полу, текущему и пи-
ковому ИМТ. Не было найдено значимых различий в длительности и семейном анамнезе избыточной массы тела 
и ожирения, пищевых привычках, курении. Пациенты с ожирением без СД2 в нашем исследовании были моложе, чем 
пациенты с СД2 в момент постановки им данного диагноза (медианы 40 и 45 лет соответственно), а также отличались 
более ранним стартом набора веса (медианы 17 и 25 лет). Пациенты без СД2 достигали пиковой массы тела чаще 
в последний год перед консультацией хирурга, чем лица с СД2. Анализ частот сопутствующих заболеваний с учетом 
возраста показал, что у пациентов с СД2 в более позднем возрасте развивалась АГ, чем при отсутствии СД2 (медианы 
возраста развития АГ — 51 и 47 лет соответственно), также они реже указывали на наличие гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ) и хронической боли в спине по сравнению с пациентами без нарушений углеводного 
обмена.
Заключение. Показателями, отличающими лиц с ожирением с наличием и отсутствием СД2, оказались возраст начала 
набора веса, частоты сопутствующих заболеваний — артериальной гипертензии, ГЭРБ, хронической боли в  спине — 
в соответствующих возрастах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; избыточная масса тела; сахарный диабет 2 типа; факторы риска; образ жизни; возраст дебюта; 
ИМТ.

OBESITY WITH AND WITHOUT TYPE 2 DIABETES: ARE THERE DIFFERENCES IN OBESITY 
HISTORY, LIFESTYLE FACTORS OR CONCOMITANT PATHOLOGY? 
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BACKGROUND: Obesity is one of the most significant risk factors for type 2 diabetes (T2D), but a large number of patients 
with morbid obesity maintain normal glycemia for a long time. There are no definite easy-to-measure clinical features that 
distinguish severely obese people who will or will not develop T2D. These features may be useful in clinical practice to pre-
dict T2D development in obese patients.
AIMS: We aimed to identify clinical features (lifestyle factors, obesity history, concomitant diseases) that may be associated 
with T2D in obese patients.
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ОБОСНОВАНИЕ

Ожирение является одним из наиболее значимых фак-
торов риска развития сахарного диабета 2 типа (СД2) [1]. 
Однако, по данным международных и российских эпиде-
миологических исследований, далеко не все пациенты, 
страдающие ожирением, заболевают СД2 [2–4]. По резуль-
татам российского эпидемиологического исследования 
NATION, даже среди лиц с ИМТ ≥40 кг/м2 распространен-
ность нарушений углеводного обмена (СД2 и предиабета) 
не достигала 60% [5]. Иными словами, у пациентов с ожи-
рением с большой вероятностью, но не обязательно раз-
виваются нарушения углеводного обмена.

Понимание причин развития СД2 у одних пациентов 
с ожирением и отсутствия СД2 у других может помочь 
найти пути профилактики нарушений углеводного об-
мена. С практической точки зрения полезным является 
выявление характерных особенностей протективного 
(без СД2) фенотипа ожирения. Знание таких особенно-
стей позволит оценивать риск развития СД2 у лиц с ожи-
рением и установить оптимальную частоту наблюдения 
за пациентами.   

По данным исследований, пациенты с равной выра-
женностью ожирения, но различной степенью наруше-
ний углеводного обмена могут отличаться генетической 
предрасположенностью к развитию СД2, характером 
распределения жировой ткани, особенностями морфо-
логии адипоцитов и т.д. [6, 7]. 

Однако для клинической практики может быть полез-
на оценка легкодоступных показателей (особенностей 
анамнеза, простых в оценке характеристик образа жиз-
ни), по которым уже в ходе опроса врач мог бы быстро 
отнести пациента с ожирением к группе большего или 
меньшего риска развития СД2.

ЦЕЛЬ 

Целью настоящего исследования является выявление 
у пациентов с ожирением анамнестических факторов, 
особенностей образа жизни и сопутствующих заболева-
ний, ассоциированных с наличием СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проводилось 

на базе Центра эндохирургии и литотрипсии, Москва, 
Россия.

Время исследования. Анализировались анкеты, за-
полненные пациентами, пришедшими на консультатив-
ный прием к бариатрическому хирургу в период с 2002 
по 2017 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Критерии включения:

1. пациенты обоих полов в возрасте от 18 лет;
2. ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2);
3. визит на консультативный прием к бариатрическому 

хирургу.
Критерии исключения:

1. отсутствие указаний пациента на наличие/отсутствие 
нарушений углеводного обмена; 

2. предиабет со слов пациента.

Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное сравнительное 

 исследование. 

Методы
Анкеты содержали информацию об антропометри-

ческих показателях (вес, рост), измеренных на приеме 
врача. В ходе приема врач просматривал медицинские 
документы и интервьюировал пациентов об анамнести-
ческих данных, характеристиках образа жизни и сопут-
ствующих заболеваниях. 

В ходе интервью фиксировались данные по различ-
ным показателям:
 - демографические характеристики: возраст пациен-

тов; статус курения в настоящий момент и в анам-
незе;

 - анамнез избыточной массы тела или ожире-
ния: длительность избыточной массы тела или 
 ожирения (период, который указал пациент при 

MATERIALS AND METHODS: The study was conducted at single center during 2002 and 2017 and recruited patients with 
BMI≥30 kg/m2 who attended bariatric surgeon. Patients weight and height were assessed by the doctor, other features were 
obtained from the questionnaire: overweight and obesity history (age of onset, duration, family history of obesity), lifestyle 
factors, T2D and concomitant diseases medical history. Patients were divided into 2 groups with regard to the presence of 
T2D. Data analysis was performed with Statistica 13.3.
RESULTS: The study included 170 patients with known T2D and 528 patients without history of T2D and prediabetes. 
Both groups had similar gender structure, as well as current and peak BMI. There were no significant differences in 
overweight/obesity duration, obesity family history, lifestyle factors and smoking status of patients. Obese patients 
without T2D were younger than T2D patients at the time of T2D onset (median age 40 and 45 years respectively). Pa-
tients without T2D started to gain weight earlier than those with T2D (median age 17 and 25 years respectively) and 
reached their peak BMI during 1 year before study entry, while patients with T2D went through maximum weight pre-
viously. The frequencies of concomitant diseases didn’t differ between the groups with the exception of hypertension 
that started later in patients with T2D (median age 51 and 47 years in patients with and without T2D respectively); also 
patients with T2D had gastroesophageal reflux disease (GERD) and chronic back pain less often than patients without 
T2D with regard to age.
CONCLUSIONS: Clinical features that distinguished obese patients with and without T2D were age at the start of overweight/
obesity and concomitant disease profile (hypertension, GERD, chronic back pain) at corresponding age. 

KEYWORDS: оbesity; overweight; type 2 diabetes; risk factors; lifestyle; age of onset; BMI.
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ответе на вопрос о длительности его жалоб на из-
быточный вес);  наличие избыточной массы тела 
или ожирения в детском и подростковом периодах 
(до 16 лет); возраст дебюта избыточной массы тела 
или ожирения (в годах); максимальный вес (в кг); 
период максимального веса (пациенты отвечали 
на вопрос «Когда у Вас наблюдался максимальный 
вес?»); анамнез избыточной массы тела или ожире-
ния у родственников; наличие попыток снижения 
массы тела;

 - особенности пищевого поведения: частота приемов 
пищи в сутки; преимущественное употребление про-
дуктов, богатых простыми углеводами или жирами; 
преимущественное время приема пищи (в дневное 
или вечернее время);

 - сопутствующие заболевания, ассоциированные 
с ожирением: СД2, предиабет, артериальная гипер-
тензия (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
перенесенный инфаркт миокарда (ИМ), синдром 
обструктивного апноэ сна (СОАС), хроническая ве-
нозная недостаточность, холелитиаз, мочекаменная 
болезнь (МКБ), гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ), язвенная болезнь желудка и двенад-
цатиперстной кишки, недержание мочи, нарушение 
менструального цикла у женщин, бесплодие у жен-
щин, хроническая боль в спине, грыжи брюшной 
стенки.
При положительном ответе пациента на вопрос о на-

личии СД2 или АГ врач уточнял длительность наличия 
(в годах) соответствующего диагноза.

Антропометрические показатели (вес, рост) реги-
стрировались врачом-исследователем. Все остальные 
сведения указывались в анкете во время интервьюиро-
вания со слов пациентов. Время дебюта сопутствующих 
заболеваний и состояний, а также хронологический пе-
риод, соответствующий особенностям образа жизни, 
не фиксировались. 

ИМТ вычислялся как отношение массы тела (кг) 
к росту2 (м2). Пиковый ИМТ соответствовал ИМТ, 
рассчитанному в период максимального веса 
 пациента.  

Статистический анализ
Анализ проведен с использованием ППП 

Statistica  13.3. Описательные статистики количе-
ственных данных представлены в виде медиан и ин-
терквартильного размаха [Q1; Q3], а также минимума 
и максимума для ряда показателей. Распределения 
качественных данных представлены в виде абсо-
лютных и относительных частот. При поперечном 
анализе групп для сравнения количественных по-
казателей использовался непараметрический тест 
Манна–Уитни, для качественных показателей — кри-
терий х2 по Пирсону. При оценке времени до насту-
пления исхода был применен одномерный анализ 
(лог-ранговый тест для бинарных показателей, кри-
терий х2 для категориальных показателей). Пробле-
ма множественных сравнений решалась установкой 
порогового уровня значимости р=0,001. Рассчитан-
ные уровни значимости в интервале [0,001; 0,049] 
рассматривали как свидетельство статистической 
тенденции.

Этическая экспертиза
Все пациенты подписывали информированное согла-

сие на обработку данных и представление их в научных 
публикациях в обобщенной и обезличенной форме. Про-
токол исследования был одобрен в ЛЭК Центра эндохи-
рургии и литотрипсии, протокол №3 от 15.01.2002.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Критериям включения соответствовали 762 паци-

ента. Критерии исключения имели 64 пациента (40 па-
циентов имели предиабет и 24 человека не сообщили 
о статусе углеводного обмена). Таким образом, в иссле-
дование были включены 698 пациентов и разделены 
на две группы: группу пациентов, сообщивших о нали-
чии СД2 (n=170), и группу пациентов без известных им 
нарушений углеводного обмена (n=528). Доля пациентов 
с СД2 составила 24% от общего числа пациентов изучае-
мой выборки.

Основные результаты исследования
В таблице 1 представлены характеристики пациентов 

с СД2 и отсутствием нарушений углеводного обмена. 
Пациенты изучаемых групп были сопоставимы 

по полу, текущему и пиковому ИМТ. Также не было 
найдено значимых различий в простых для оценки 
пищевых привычках пациентов и семейном анамнезе 
ожирения. Однако пациенты с отсутствием нарушений 
углеводного обмена были моложе пациентов с СД2 
(в т.ч. и к моменту диагностики СД2), а также более ча-
сто имели дебют ожирения в детском и подростковом 
возрасте. Длительность ожирения к моменту проведе-
ния исследования у лиц без нарушений углеводного 
обмена была меньше, чем у пациентов с СД2, но при 
расчете длительности ожирения к моменту диагности-
ки СД2 (для группы с СД2) этот показатель стал сопо-
ставим. Пациенты без СД2 чаще сообщали, что пришли 
к максимальному весу в течение периода от нескольких 
месяцев до 1 года до консультации у бариатрического 
хирурга. По этому показателю они статистически значи-
мо отличались от пациентов с СД2, которые в половине 
случаев говорили о достижении максимального веса 
≥1 года назад.  

Обращает на себя внимание тот факт, что по длитель-
ности ожирения группы пациентов клинически значимо 
не различались. Увеличение длительности ожирения, 
по мнению ряда авторов, является одним из ключевых 
факторов, определяющих риск развития СД2, наряду 
с возрастом и степенью ожирения [8–10]. В нашем ис-
следовании при разделении пациентов по длительности 
ожирения мы обнаружили, что даже при анамнезе ожи-
рения более 30 лет 84,2% пациентов не сообщали о нали-
чии нарушений углеводного обмена, более того, имелась 
статистическая тенденция к снижению доли лиц с СД2 
с увеличением длительности избыточного веса или ожи-
рения (x2=9,24; p=0,026) (рис. 1). 

Частоты сопутствующих заболеваний и состояний 
в двух группах представлены в таблице 2. Поскольку 
группы существенно (на 10 лет по медианам) различа-
лись по возрасту, для их сравнения выполнен анализ 
с учетом возраста (но без учета времени наступления 

doi: https://doi.org/10.14341/omet12701Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №4. – С. 332-339 Obesity and metabolism. 2020;17(4):332-339



335 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Таблица 1. Демографические характеристики и особенности образа жизни пациентов с известным сахарным диабетом 2 типа 
и с нормальным углеводным обменом на фоне ожирения

Известный СД2 типа + 
ожирение

Нормальный 
углеводный обмен + 

ожирение Р*
Описательная 

статистика N Описательная 
статистика N

Пол, муж., n (%) 71 (41,8) 170 181 (34,3) 528 0,07721

Возраст, годы 50 [42; 57]
min=21, max=71 170

40 [33; 48]
min=18, max=75 524

0,000000

Возраст к моменту развития СД2, годы 45 [38; 51]
min=19, max=65 118 0,000014

Длительность СД2, годы 5 [3; 9] 
min=0,5, max=24 118 - - -

Длительность избыточной массы тела или 
ожирения, годы

20 [15; 33]
min=2, max=55 169

18 [10; 27]
min=1, max=65 521

0,000810

Длительность избыточной массы тела или 
ожирения к моменту развития СД2, годы

16 [8; 26]
min=0, max=26 116 0,038445

ИМТ, кг/м2 46,5 [38,5; 54,3] 169 44,2 [38,8; 51,5] 522 0,211353

Наличие избыточной массы тела или 
ожирения в детском возрасте, n (%) 63 (37,1) 170 280 (53,1) 527 0,00027

Возраст дебюта избыточной массы тела или 
ожирения, годы 25 [10; 34] 131 17 [8,5; 27] 420 0,000207

Пиковый ИМТ, кг/м2 48,4 [40,2; 56,1] 157 45,8 [39,9; 53] 476 0,082921

Наличие семейного анамнеза ожирения, n (%) 120 (71,9) 167 323 (63,8) 506 0,05806

Родственники с анамнезом ожирения, n (%) 116 318

0,12274
Только близкие 83 (71,6) 194 (61)

Только дальние (бабушки, дедушки, тети, дяди) 13 (11,2) 53 (16,7)

Близкие и дальние 20 (17,2) 71 (22,3)

Максимальный вес достигнут в течение 
последнего года, n (%) 80 (50,3) 159 328 (68,5) 479 0,00004

Частое употребление сладостей, n (%) 57 (34,3) 166 189 (37) 511 0,53757

Частое употребление жирных продуктов, n (%) 113 (71) 159 349 (70,7) 494 0,91908

Преимущественный прием пищи в вечернее 
время, n (%) 110 (74,3) 148 375 (77,6) 483 0,40272

Частота приемов пищи, n (%) 164 516

0,05889

1–2 раза в день 18 (11) 87 (16,9)

3 раза в день 63 (38,4) 209 (40,5)

4–5 раз в день 53 (32,3) 161 (31,2)

>5 раз в день 30 (18,3) 59 (11,4)

Наличие попыток снижения массы тела, n (%) 147 (88,6) 166 496 (95,4) 520 0,00157

Курение в настоящий момент и в прошлом, n (%) 55 (32,5) 169 206 (39,5) 522 0,10684

Примечание. *Использован критерий Манна–Уитни для количественных признаков (представлены медианы [Q1; Q3]), χ2 Пирсона для качествен-
ных признаков (представлены абсолютные и относительные (%) частоты), N — число пациентов с указанным в анкете признаком.

doi: https://doi.org/10.14341/omet12701Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №4. – С. 332-339 Obesity and metabolism. 2020;17(4):332-339



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 336ORIGINAL STUDY

Таблица 2. Частоты заболеваний у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и пациентов с нормальным углеводным обменом 
на фоне ожирения, n (%)

Известный СД2 типа + 
ожирение

Нормальный 
углеводный обмен + 

ожирение
Р, лог-

ранговый 
тестОписательная 

статистика N Описательная 
статистика N

Артериальная гипертензия, возраст* 139 (81,8%)
51 [45; 58] 170 290 (55%)

47 [39; 54] 429 0,00024

Длительность анамнеза АГ 10 [6; 17] 83 9 [4; 15] 140 0,052699
U-test

Максимальные значения АД

130 270 0,00748
Χ2

<140/90 мм рт. ст. 29 (22,3%) 88 (32,6%)

<160/100 мм рт. ст. 37 (28,5%) 92 (34,1%)

<180/110 мм рт. ст. 64 (49,2%) 90 (33,3%)

ИБС/ИМ 51 (32,9%) 155 51 (10,9%) 469 0,202

СОАС 80 (47,6%) 168 150 (28,6%) 524 0,036

Венозная недостаточность 62 (38%) 163 141 (27,6%) 511 0,002

ЖКБ 51 (30,4%) 168 92 (17,6%) 524 0,058

МКБ 45 (26,8%) 168 55 (10,6%) 519 0,224

ГЭРБ, 
возраст*

47 (28,3%)
63 [53; ---] 166 184 (35%)

54 [41; 63] 526 0,00000

Язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки 16 (9,6%) 167 48 (9,3%) 519 0,002

Недержание мочи 48 (29,6%) 162 112 (22,1%) 507 0,0013

Нарушения менструального цикла у женщин 29 (32,2%) 90 108 (33,3%) 324 0,006

Бесплодие у женщин 31 (31%) 100 59 (16,5%) 358 0,423

Хроническая боль в спине, возраст* 119 (71,3%)
52 [46; 59] 167 392 (74,4%)

43 [35; 52] 527 0,00000

Грыжи брюшной стенки 27 (16,9%) 160 58 (11,6%) 499 0,038

Примечание. *Возраст, к которому 50% [25%; 75%] пациентов имели данную патологию.

Рисунок 1. Доли пациентов с сахарным диабетом 2 типа и без нарушений углеводного обмена («норма») при различной длитель-
ности избыточного веса или ожирения (над столбцами указано абсолютное число пациентов в каждой группе).
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этих событий, т.к. оно не фиксировалось при опросе па-
циента).

Результаты показывают, что относительная частота 
АГ в группе пациентов с ожирением и СД2 была больше, 
чем в группе пациентов без СД2, однако при учете воз-
раста обнаружилось, что АГ диагностировалась у паци-
ентов с ожирением и СД2 статистически значимо позже, 
чем у лиц без нарушений углеводного обмена.  Также 
пациенты с СД2 реже страдали ГЭРБ и предъявляли жа-
лобы на хроническую боль в спине, чем лица без СД2. 
По остальным заболеваниям и состояниям различий 
групп не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Пациенты с ожирением без нарушений углеводно-

го обмена были моложе, чем пациенты с СД2 в момент 
постановки им данного диагноза, а также отличались 
более ранним стартом ожирения по сравнению с лица-
ми с СД2. В отличие от пациентов с СД2, прошедших пик 
увеличения массы тела за год и более до анкетирования, 
пациенты без нарушений углеводного обмена достигали 
максимальной массы тела на момент анкетирования. Па-
циенты с СД2 реже страдали АГ, ГЭРБ и указывали на на-
личие хронической боли в спине. Длительность ожире-
ния и особенности образа жизни значимо не отличались 
у пациентов двух групп.

Обсуждение основного результата исследования
Феномен длительного существования ожирения без 

развития нарушений углеводного обмена представляет 
интерес для изучения механизмов профилактики СД2. 
По данным нашего наблюдения, даже при анамнезе ожи-
рения более 30 лет только 15,8% страдали СД2, большин-
ство же пациентов с длительностью ожирения >30 лет 
не сообщали о наличии у них нарушений углеводного 
обмена. В клинической практике пациенты с ожирени-
ем и СД2 нуждаются в более тщательном медицинском 
наблюдении по сравнению с лицами без СД2. Поэтому 
обнаружение факторов, которые позволяют диффе-
ренцировать пациентов высокого риска СД2 среди лиц 
с ожирением, важны для определения интенсивности 
последующего наблюдения. 

Главной целью нашего исследования являлось выя-
вить возможные различия в анамнестических характе-
ристиках, особенностях пищевого поведения и спектре 
сопутствующих заболеваний и состояний у пациентов 
с ожирением и наличием или отсутствием нарушений 
углеводного обмена. Для ответа на этот вопрос была 
выбрана база данных пациентов, пришедших на амбула-
торный прием к бариатрическому хирургу. Особенность 
данной выборки заключается в том, что в большинстве 
случаев пациенты обращаются к бариатрическому хи-
рургу после многократных попыток снизить массу тела 
с помощью нехирургических методов, поэтому часто 
имеют длительный анамнез ожирения и высокий риск 
развития СД2. Таким образом, выборка пациентов соот-
ветствовала поставленной цели.  

По результатам нашего исследования пациенты обе-
их групп были сопоставимы по выраженности ожирения 
(не имели значимых различий по текущему и пиковому 

ИМТ).  При этом лица без нарушений углеводного обме-
на были моложе и имели более ранний старт ожирения 
по сравнению с лицами с СД2. 

Безусловно, ранний возраст дебюта ожирения 
у лиц без нарушений углеводного обмена по сравнению 
с пациентами с СД2 представляется парадоксальным. 
Мы не склонны думать, что раннее начало ожирения мо-
жет иметь протективный эффект в отношении развития 
СД2 в дальнейшем. По результатам многих исследований 
ранний дебют ожирения был ассоциирован с более вы-
соким риском развития СД2 [11–13]. Мы допускаем, что 
возраст начала ожирения в нашей работе мог быть обо-
значен не точно, так как информация о нем собиралась 
со слов пациентов, а не из медицинской документации. 

Тем не менее объяснение более раннего старта ожи-
рения у лиц без нарушений углеводного обмена может 
крыться в темпе набора массы тела. В нашей работе 
большинство пациентов с нормальным углеводным 
обменом, начав набирать массу тела в более молодом 
возрасте, сообщали о том, что максимального веса они 
достигли в течение короткого времени до консультации 
у бариатрического хирурга. В отличие от них, пациенты 
с СД2 характеризовались более поздним стартом ожире-
ния и более хронологически ранним пиком массы тела. 
Иными словами, косвенно мы можем предположить, что 
пациенты с СД2 набирали максимальный вес в течение 
более короткого периода времени, и именно быстрый 
темп увеличения веса приводил к метаболическим на-
рушениям. Эта гипотеза требует подтверждения, однако 
в литературе имеются данные о важности пиковой массы 
тела как фактора, ассоциированного с функциональны-
ми возможностями бета-клетки [14].

Помимо этого предположения, возможны альтер-
нативные объяснения более раннего дебюта ожирения 
у лиц без нарушений углеводного обмена. Так, старт уве-
личения веса с детского и подросткового возраста может 
говорить о наличии у данных пациентов особого типа 
ожирения, в частности в рамках наследственных син-
дромов. Тестирования на наличие таких типов ожирения 
в данном исследовании не проводилось. Однако необхо-
димо отметить, что синдромальное ожирение встречает-
ся в популяции редко [15]. 

В нашем исследовании проводилась оценка сопоста-
вимости двух групп пациентов по длительности ожире-
ния. Длительность ожирения на момент анкетирования 
и консультации бариатрического хирурга была значимо 
больше в группе пациентов с СД2, однако при расчете 
длительности ожирения к моменту дебюта СД2 различия 
пропадали (16 лет в группе СД2 против 18 лет в группе 
лиц без нарушений углеводного обмена). 

Длительность ожирения многими авторами призна-
ется одним из ведущих факторов, влияющих на риск 
развития СД2 в будущем [8–10]. Тем не менее это утверж-
дение не является общепризнанным, и длительность 
ожирения не включается в калькуляторы риска развития 
СД2, в том числе FINDRISC и ADA-DRS [16, 17]. В ряде ра-
бот отрицалась связь между длительностью ожирения 
и риском развития метаболических расстройств [18]. Не-
которые исследования демонстрировали зависимость 
риска развития СД2 от длительности ожирения, однако 
она не была линейной [19]; другие работы свидетель-
ствовали о том, что может иметь значение не столько 

doi: https://doi.org/10.14341/omet12701Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №4. – С. 332-339 Obesity and metabolism. 2020;17(4):332-339



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 338ORIGINAL STUDY

длительность, сколько другие параметры оценки из-
быточности жировой ткани, такие как вариабельность 
массы тела [20] или медианный ИМТ [21]. Мы полага-
ем, что полученные в нашем исследовании результаты 
о сопоставимости длительности ожирения в группах лиц 
с и без СД2 говорят о том, что длительность ожирения 
не является первостепенным фактором, определяющим 
риск развития нарушений углеводного обмена у пациен-
тов с ожирением.

Для многих поведенческих факторов имеются доказа-
тельства влияния на риск развития СД2 [22, 23]. В нашем 
исследовании мы использовали для оценки следующие 
параметры: частота и время приемов пищи, пристра-
стие пациентов к пище, богатой простыми углеводами 
или жирами, а также наличие попыток к снижению мас-
сы тела. Простота оценки этих параметров заключалась 
в том, что пациенты указывали конкретный ответ либо 
в цифровом значении (кратность приемов пищи), либо 
временной параметр (преимущественный прием пищи 
в утреннее или вечернее время), либо факт наличия по-
пыток снижения массы тела или злоупотребления про-
дуктами, богатыми простыми углеводами или жирами. 
Все обозначенные параметры не различались у пациен-
тов с СД2 и лиц с отсутствием нарушений углеводного 
обмена, однако сложность интерпретации этих данных 
заключается в том, что пациенты не указывали в анкете 
период (до/после развития СД2), к которому относятся 
характеристики образа жизни.  

Наконец, в нашем исследовании были обнаружены 
некоторые различия в составе сопутствующих заболе-
ваний/состояний у пациентов с ожирением и различным 
метаболическим статусом. Так, пациенты с СД2 в более 
позднем возрасте указывали на наличие АГ, а также реже 
указывали на проявления ГЭРБ и хронической боли 
в спине. 

Ограничения исследования
Все показатели, проанализированные в данном ис-

следовании (за исключением текущих роста и веса паци-
ентов), были записаны по памяти пациентов, что могло 
приводить к искажению данных, таких как длительность, 
возраст начала избыточного веса или ожирения и др. 
Наличие диагноза СД2 также фиксировалось со слов па-
циентов, в связи с чем в группу пациентов без наруше-
ний углеводного обмена могли войти лица с недиагно-
стированным СД2. В анкете также не регистрировалось 

время дебюта сопутствующих заболеваний, в связи с чем 
нельзя оценить очередность развития и причинно-след-
ственную связь между СД2 и сопутствующей патологией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ожирение считается одним из наиболее значи-
мых факторов риска развития СД2, однако отсутствие 
нарушений углеводного обмена у пациентов даже 
с длительными (>30 лет) анамнезом ожирения встре-
чается нередко. В нашем исследовании лица без нару-
шений углеводного обмена отличались более молодым 
(на 5 лет) возрастом по сравнению с пациентами с СД2 
на момент постановки диагноза СД2 у последних, а так-
же имели более ранний дебют ожирения (с медиана-
ми 17 и 25  лет соответственно) при сопоставимой вы-
раженности и длительности ожирения. Ранний дебют 
ожирения у лиц без нарушений углеводного обмена со-
четался с более поздним достижением пиковой массы 
тела, что могло характеризовать более медленный темп 
увеличения массы тела у данных пациентов; однако су-
дить об этом мы можем лишь косвенно. Показателями, 
отличающими лиц с ожирением с наличием и отсутстви-
ем СД2, также оказались меньшие частоты сопутствую-
щих заболеваний (АГ, ГЭРБ, хронической боли в спине) 
у первых в соответствующих возрастах.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Грант РНФ 17-15-01435 «Ожирение 
и сахарный диабет: поиск протективных генетических, гормональ-
но-метаболических и молекулярно-клеточных факторов, препятствую-
щих развитию сахарного диабета у лиц с ожирением».

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

Участие авторов. Шестакова Е.А. — разработка концепции 
и дизайна исследования, анализ результатов, написание статьи; 
Яшков Ю.И.  — проведение обследования пациентов, редактирование 
текста статьи; Реброва О.Ю. — анализ результатов, редактирование 
текста статьи; Кац М.В. — составление базы данных пациентов, анализ 
литературы; Самсонова М.Д. — составление базы данных пациентов, 
анализ литературы; Дедов И.И. — разработка концепции исследова-
ния, редактирование текста статьи. Все авторы внесли значимый вклад 
в проведение исследования и подготовку статьи, прочли и одобрили 
финальную версию статьи перед публикацией.

1. Bellou V, Belbasis L, Tzoulaki I, Evangelou E. Risk factors 
for type 2 diabetes mellitus: An exposure-wide umbrella 
review of meta-analyses. PLoS One. 2018;13(3):e0194127. 
doi: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194127

2. Bradshaw PT, Reynolds KR, Wagenknecht LE, Ndumele CE, 
Stevens J. Incidence of components of metabolic syndrome 
in the metabolically healthy obese over 9 years follow-up: 
the Atherosclerosis Risk In Communities study. Int J Obes. 
2018;42(3):295-301. doi: https://doi.org/10.1038/ijo.2017.249

3. Kim JA, Kim DH, Kim SM, et al. Impact of the Dynamic Change 
of Metabolic Health Status on the Incident Type 2 Diabetes: 
A Nationwide Population-Based Cohort Study. Endocrinol Metab. 
2019;34(4):406. doi: https://doi.org/10.3803/EnM.2019.34.4.406

4. Rotar O, Boyarinova M, Orlov A, et al. Metabolically healthy 
obese and metabolically unhealthy non-obese phenotypes 

in a Russian population. Eur J Epidemiol. 2017;32(3):251-254. 
doi: https://doi.org/10.1007/s10654-016-0221-z

5. Шестакова Е.А., Лунина Е.Ю., Галстян Г.Р., и др. Распространенность 
нарушений углеводного обмена у лиц с различными 
сочетаниями факторов риска сахарного диабета 2 типа в когорте 
пациентов исследования NATION // Сахарный диабет. — 2020. — 
Т.23. — №1. — С.4-11. [Shestakova EA, Lunina EY, Galstyan GR, 
Shestakova MV, Dedov II. Type 2 diabetes and prediabetes 
prevalence in patients with different risk factor combinations 
in the NATION study. Diabetes Mellitus. 2020;23(1):4-11. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.14341/DM12286

6. Hocking S, Samocha-Bonet D, Milner K-L, et al. Adiposity and 
Insulin Resistance in Humans: The Role of the Different Tissue 
and Cellular Lipid Depots. Endocr Rev. 2013;34(4):463-500. 
doi: https://doi.org/10.1210/er.2012-1041

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/omet12701Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №4. – С. 332-339 Obesity and metabolism. 2020;17(4):332-339



339 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]:

*Шестакова Екатерина Алексеевна, к.м.н. [Ekaterina A. Shestakova, MD, PhD]; адрес: 117036, Москва, 
ул. Дм. Ульянова, д. 11 [address: 11 Dm. Ulyanova str., Moscow, Russia] 117036; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6612-6851; 
eLibrary SPIN: 1124-7600; e-mail: katiashestakova@mail.ru

Яшков Юрий Иванович, д.м.н. [Yuriy I. Yashkov, MD, PhD]; ORCID: http://orcid.org/0000-0001-6592-1036;  
eLibrary SPIN: 8933-3745; e-mail: yu@yashkov.ru 
Реброва Ольга Юрьевна, д.м.н. [Olga Yu. Rebrova, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6733-0958;  
eLibrary SPIN: 7360-3254; e-mail: o.yu.rebrova@gmail.com  
Кац Мария Витальевна, студент [Maria V. Kats, student]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1556-6942;  
e-mail: maryk99@rambler.ru 
Самсонова Маргарита Денисовна, студент [Margarita D. Samsonova, student]; https://orcid.org/0000-0003-2852-807Х; 
e-mail: samsonovamag@gmail.com 
Дедов Иван Иванович, д.м.н., профессор [Ivan I. Dedov, MD, PhD, Professor]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8175-7886; 
eLibrary SPIN: 5873-2280; e-mail: dedov@endocrincentr.ru

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

ЦИТИРОВАТЬ:

Шестакова Е.А., Яшков Ю.И., Реброва О.Ю., Кац М.В., Самсонова М.Д., Дедов И.И. Сравнение анамнестических 
характеристик, особенностей образа жизни и сопутствующих заболеваний у пациентов с ожирением при 
наличии и отсутствии сахарного диабета 2 типа // Ожирение и метаболизм. — 2020. — Т. 17. — №4. — C. 332-339. 
doi: https://doi.org/10.14341/omet12701

TO CITE THIS ARTICLE:

Shestakova EA, Yashkov YI, Rebrova OY, Kats MV, Samsonova MD, Dedov II. Obesity with and without type 2 diabetes: are 
there differences in obesity history, lifestyle factors or concomitant pathology? Obesity and metabolism. 2020;17(4):332-339. 
doi: https://doi.org/10.14341/omet12701

7. Navarro E, Funtikova AN, Fíto M, Schröder H. Can 
metabolically healthy obesity be explained by diet, genetics, 
and inflammation? Mol Nutr Food Res. 2015;59(1):75-93. 
doi: https://doi.org/10.1002/mnfr.201400521

8. Abdullah A, Stoelwinder J, Shortreed S, et al. The duration of obesity 
and the risk of type 2 diabetes. Public Health Nutr. 2011;14(1):119-126. 
doi: https://doi.org/10.1017/S1368980010001813

9. Mongraw-Chaffin M, Foster MC, Kalyani RR, et al. Obesity 
Severity and Duration Are Associated With Incident Metabolic 
Syndrome: Evidence Against Metabolically Healthy Obesity From 
the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis. J Clin Endocrinol Metab. 
2016;101(11):4117-4124. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2016-2460

10. Dankel SJ, Loenneke JP, Loprinzi PD. Health Outcomes 
in Relation to Physical Activity Status, Overweight/
Obesity, and History of Overweight/Obesity: A Review 
of the WATCH Paradigm. Sport Med. 2017;47(6):1029-1034. 
doi: https://doi.org/10.1007/s40279-016-0641-7

11. The NS, Richardson AS, Gordon-Larsen P. Timing and Duration 
of Obesity in Relation to Diabetes: Findings from an ethnically 
diverse, nationally representative sample. Diabetes Care. 
2013;36(4):865-872. doi: https://doi.org/10.2337/dc12-0536

12. Tanamas SK, Wong E, Backholer K, et al. Age of onset of obesity and 
risk of type 2 diabetes. Aust N Z J Public Health. 2016;40(6):579-581. 
doi: https://doi.org/10.1111/1753-6405.12593

13. Luo J, Hodge A, Hendryx M, Byles JE. Age of obesity onset, 
cumulative obesity exposure over early adulthood and 
risk of type 2 diabetes. Diabetologia. 2020;63(3):519-527. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00125-019-05058-7

14. Ozawa H, Fukui K, Komukai S, et al. Clinical Significance 
of the Maximum Body Mass Index Before Onset of Type 2 Diabetes 
for Predicting Beta-Cell Function. J Endocr Soc. 2020;4(4):519-527. 
doi: https://doi.org/10.1210/jendso/bvz023

15. Styne DM, Arslanian SA, Connor EL, et al. Pediatric Obesity—
Assessment, Treatment, and Prevention: An Endocrine 
Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 
2017;102(3):709-757. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2016-2573

16. Lindstrom J, Tuomilehto J. The Diabetes Risk Score: A practical tool 
to predict type 2 diabetes risk. Diabetes Care. 2003;26(3):725-731. 
doi: https://doi.org/10.2337/diacare.26.3.725

17. American Diabetes Association. 2. Classification and Diagnosis 
of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes—2020. 
Diabetes Care. 2020;43(Supplement 1):S14-S31. 
doi: https://doi.org/10.2337/dc20-S002

18. Hekimsoy Z, Oktem IK. Duration of obesity is not a risk 
factor for type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension and 
hyperlipidemia. Diabetes, Obes Metab. 2003;5(6):432-437. 
doi: https://doi.org/10.1046/j.1463-1326.2003.00298.x

19. Reis JP, Hankinson AL, Loria CM, et al. Duration of Abdominal Obesity 
Beginning in Young Adulthood and Incident Diabetes Through 
Middle Age: The CARDIA Study. Diabetes Care. 2013;36(5):1241-1247. 
doi: https://doi.org/10.2337/dc12-1714

20. Kodama S, Fujihara K, Ishiguro H, et al. Unstable bodyweight and 
incident type 2 diabetes mellitus: A meta-analysis. J Diabetes Investig. 
2017;8(4):501-509. doi: https://doi.org/10.1111/jdi.12623

21. Ng CD, Elliott MR, Riosmena F, Cunningham SA. 
Beyond recent BMI: BMI exposure metrics and their 
relationship to health. SSM - Popul Heal. 2020;11(4):100547. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.ssmph.2020.100547

22. Kolb H, Martin S. Environmental/lifestyle factors in the pathogenesis 
and prevention of type 2 diabetes. BMC Med. 2017;15(1):131. 
doi: https://doi.org/10.1186/s12916-017-0901-x

23. Magkos F, Hjorth MF, Astrup A. Diet and exercise in the prevention 
and treatment of type 2 diabetes mellitus. Nat Rev Endocrinol. 
2020;16(10):545-555. doi: https://doi.org/10.1038/s41574-020-0381-5

doi: https://doi.org/10.14341/omet12701Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №4. – С. 332-339 Obesity and metabolism. 2020;17(4):332-339

https://orcid.org/0000-0002-1556-


 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 340ORIGINAL STUDY

© Д.Н. Бобков*, Р.В. Роживанов, Л.В. Савельева

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

Обоснование. Учитывая роль висцерального ожирения в развитии мужского бесплодия, актуально исследование 
показателей качества эякулята, ассоциированных со снижением массы тела. 
Цель. Оценка ассоциации показателей качества эякулята и снижения массы тела у пациентов с бесплодием, постпу-
бертатным висцеральным ожирением и неотягощенным андрологическим анамнезом. 
Методы. В ретроспективное исследование случай-контроль были включены 33 бесплодных мужчины с постпубертатным 
алиментарным висцеральным ожирением в возрасте до 30 лет. Всем пациентам были даны рекомендации по снижению 
массы тела (гипокалорийное питание, ежедневные аэробные физические нагрузки). Проводилась оценка массы тела, ин-
декса массы тела, окружности талии, липидного спектра крови, антиоксидантной активности эякулята, его электронно- 
микроскопическое исследование исходно и в динамике через 6 мес. По окончании исследования пациенты были разделе-
ны на 2 группы: 1-я — снизившие массу тела на 5% и более (n=16) и 2-я — не достигшие этого результата (n=17). 
Результаты. Исходные значения изучаемых показателей у пациентов двух групп не различались, за исключением мас-
сы тела. Через 6 мес изменения всех показателей эякулята (количество сперматозоидов в 1 мл эякулята, доля их мор-
фологически нормальных форм, число сперматозоидов с недостаточно конденсированным хроматином и увеличение 
антиоксидативной активности эякулята оказались статистически значимо различными. Были выявлены статистически 
значимые различия в величинах изменений исследуемых показателей за 6 мес у пациентов сравниваемых групп. При 
этом увеличение количества сперматозоидов в 1 мл эякулята, увеличение содержания их морфологически нормальных 
форм, уменьшение числа сперматозоидов с недостаточно конденсированным хроматином и увеличение антиоксида-
тивной активности эякулята являлись настолько выраженными, что при отсутствии статистически значимых различий 
между группами в этих параметрах на момент начала медицинского вмешательства по снижению массы тела, через 6 мес 
эти изменения привели к тому, что показатели оказались статистически значимо лучше в 1-й, нежели во 2-й группе. 
Заключение. У молодых мужчин с постпубертатным висцеральным ожирением и неотягощенным андрологическим 
анамнезом клинически значимое снижение массы тела ассоциировано с улучшением показателей качества эякулята.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; сперматогенез; эякулят.

SEMEN QUALITY INDICATORS ASSOCIATED WITH REDUCED BODY WEIGHT IN YOUNG 
INFERTILE MEN WITH PATHOZOOSPERMIA, POSTPUBERTAL VISCERAL OBESITY AND NORMAL 
ANDROLOGICAL HISTORY
© Daniil N. Bobkov*, Roman V. Rozhivanov, Larisa V. Savelyeva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Considering the negative impact of visceral obesity on fertility, it is important to study semen quality indica-
tors associated with reduced body weight. 
AIMS: Evaluation of semen quality indicators associated with reduced body weight in patients with infertility, postpubertal 
visceral obesity and normal andrological history.
MATERIALS AND METHODS: 33 infertile men under 30 years with post-pubertal and alimentary visceral obesity were in-
cluded into retrospective case-control study. All patients have been followed through a six month weight loss program 
(hypocaloric diet, daily aerobic physical activity). The waist circumference, blood lipid levels, seminal antioxidant capacity 
and scanning electron microscopy analysis were determined before and after weight loss program. At the end of the study, 
patients were divided into two groups according to weight loss. The first group reduced their body weight by 5% or more 
(n=16), second group didn’t achieve the goal (n=17).
RESULTS: Statistically significant differences were identified in the ejaculate parameters between patients of two groups. 
Though at the time of initiation of medical intervention two groups were comparable except for body mass, after six months 
in the first group the number of sperm in 1 ml ejaculate, morphologically normal forms and the total antioxidant capacity of 
ejaculate increased while the number of sperm DNA integrity decreased.
CONCLUSION: In young men with postpubertal visceral obesity and normal andrological history clinically significant body 
weight reduction is associated with improved semen quality indicators.

KEYWORDS: obesity; spermatogenesis; ejaculate.

ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА ЭЯКУЛЯТА, АССОЦИИРОВАННЫЕ СО СНИЖЕНИЕМ  
МАССЫ ТЕЛА У МОЛОДЫХ БЕСПЛОДНЫХ МУЖЧИН С ПАТОЗООСПЕРМИЕЙ,  
ПОСТПУБЕРТАТНЫМ ВИСЦЕРАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ И НЕОТЯГОЩЕННЫМ  
АНДРОЛОГИЧЕСКИМ АНАМНЕЗОМ
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ОБОСНОВАНИЕ

Как в отечественных, так и в зарубежных работах была 
установлена негативная роль висцерального ожирения 
в развитии патозооспермии [1–3]. Одной из основных 
гипотез патогенеза бесплодия является гипотеза о роли 
избыточной ароматизации тестостерона в жировой тка-
ни  [4]. При этом у мужчин с ожирением часто развива-
ется гипогонадизм, связанный с нарушением механиз-
ма отрицательной обратной связи гипофиз-гонады  [5]. 
В предлагаемом нами исследовании предполагается 
оценить показатели качества эякулята, ассоциирован-
ные со снижением жировой массы тела у пациентов с па-
тозооспермией в условиях отсутствия в патогенезе бес-
плодия гипогонадизма.

ЦЕЛЬ 

Оценка показателей качества эякулята, ассоци-
ированных со снижением массы тела у пациентов 
с бесплодием, постпубертатным висцеральным ожи-
рением и неотягощенным андрологическим анамне-
зом. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Ретроспективное исследование случай-контроль.

Критерии соответствия
Критерии включения: совершеннолетние пациенты 

мужского пола с постпубертатным алиментарным висце-
ральным (окружность талии от 98 см) ожирением в воз-
расте до 30 лет включительно с патозооспермией (асте-
но-, тератозооспермия и любые их комбинации, а также 
нормозооспермия при выявлении недостаточно конден-
сированного хроматина) из пар, проходивших обследо-
вание по поводу бесплодия, наблюдаемого в течение 
1 года и более.

Критерии исключения: индекс массы тела (ИМТ) 
≥35 кг/м2, объем любого из яичек менее 15 мл, наруше-
ния кариотипа, задержка полового развития, наличие 
в анамнезе крипторхизма, варикоцеле, воспалительных 
заболеваний, опухолей, травм или хирургических вмеша-
тельств на половых органах и области головного мозга, 
включая гипофиз, олигозооспермия, криптозооспермия, 
азооспермия, бактериоспермия, лейкоспермия,  уроге-
нитальные инфекции, носительство антиспермальных 
антител, сахарный диабет, гипогонадизм (уровень тесто-
стерона <12 нмоль/л), гипотиреоз, гиперпролактинемия, 
гиперэстрогенемия, гиперкортицизм, невыполнение 
программы исследования.

Условия проведения
Пациенты, проходившие обследование в отделе-

ниях андрологии и урологии; терапии эндокринопа-
тий ЛРО ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России.

Продолжительность исследования
С октября 2019 г. по апрель 2020 г. Данные собира-

лись двукратно.

Описание медицинского вмешательства
Осуществлялся забор крови в пробирки типа «ваку-

тейнер» в утреннее время натощак из локтевой вены, 
а также эякулята в стерильные контейнеры путем ма-
стурбации (половое воздержание 3–5 сут). 

Всем мужчинам были даны рекомендации по сни-
жению массы тела, включающие гипокалорийное пита-
ние, ежедневные аэробные физические нагрузки.   Рас-
чет калорийности суточного рациона в килокалориях 
проводился по формуле, рекомендованной ВОЗ, с уче-
том возраста, веса, уровня физической активности 
мужчин 18–30 лет: (0,0630 × вес в кг + 2,8957) × 240. 
Поскольку у всех исследуемых уровень физической 
активности был низким, использовался коэффициент 1. 
Для снижения массы тела полученную величину умень-
шали на 20%. Минимальная суточная калорийность 
рациона питания составила 1800 ккал. В случае исход-
ного потребления больными 3000 ккал и более в сутки 
постепенно уменьшали калорийность суточного раци-
она на 300–500 ккал в неделю до достижения рассчи-
танной индивидуальной нормы калорий. Всем пациен-
там рекомендовали дробный прием пищи (не менее 4 
раз в день), так, чтобы ее основной объем приходился 
на первую половину дня, ужин был калорийностью 
не более 15–20% суточной нормы и не позднее чем 
за 4 ч до сна. Баланс макронутриентов распределя-
ли следующим образом: потребление жиров сокра-
щалось до 25–30% нормы суточной калорийности, 
белков — 15–20%, углеводов — 55–60%. Пациентам 
с дислипидемией рекомендовали соблюдение гипо-
липидемической диеты.  Для повышения уровня физи-
ческой активности всем пациентам рекомендовалась 
ежедневная ходьба 10 000 шагов и умеренные силовые 
нагрузки по 30–45 мин в день не менее 3  раз в неделю. 
Длительность вмешательства по снижению массы тела 
составила 6 мес. 

Основной исход исследования
Основным исходом исследования является получе-

ние данных о показателях качества эякулята, ассоцииро-
ванных со снижением массы тела у пациентов с постпу-
бертатным висцеральным ожирением и неотягощенным 
андрологическим анамнезом. 

Дополнительные исходы исследования
Дополнительным исходом исследования является 

выявление метаболических факторов, ассоциированных 
со снижением массы тела.

Анализ в подгруппах
Анализ в подгруппах проводился ретроспективно.  

Поскольку снижение массы тела являлось исходом ме-
дицинского вмешательства, подгруппы формировались 
по этому исходу: снизившие — 1-я группа и не сни-
зившие массу тела — 2-я группа. За снижение массы 
тела принималась величина, составляющая не менее 
5%  исходной массы тела. Выбор данной величины был 
обусловлен тем, что, по данным различных авторов, для 
того, чтобы обеспечить метаболические эффекты лече-
ния ожирения, необходимо снизить массу тела не ме-
нее чем на 5% (клинически значимое снижение массы 
тела) [6–8].  
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Методы регистрации исходов
У всех пациентов были определены ИМТ и окруж-

ность талии (ОТ). Концентрацию биохимических показа-
телей сыворотки крови — холестерина (ХС), холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), триглице-
ридов (ТГ) определяли на биохимическом анализаторе 
HITACHI (Biohringer Mannheim, Япония). Оценка спермо-
грамм осуществлялась в соответствии с рекомендация-
ми ВОЗ, 2010 г. путем световой микроскопии с помощью 
микроскопа Olimpus 41 CX (Япония) и камеры Маклера 
того же производителя [9]. Учитывая, что на параметры 
спермограммы может влиять множество различных 
факторов, ее анализировали двукратно (ориентирова-
лись на лучший результат). Кроме того, с целью оценки 
содержания сперматозоидов с интактными головками 
и отсутствием патологических изменений (норма >4%), 
сперматозоидов с недостаточно конденсированным 
хроматином (норма <30%), а также оценки патологиче-
ских изменений головки, шейки, акросомы и жгутика 
сперматозоидов проводилось электронно-микроско-
пическое исследование эякулята (ЭМИС). Эякулят после 
разжижения фиксировали 2,5% раствором глутарового 
альдегида на 0,1 М какодилатном буфере (рН 7,2–7,4) 
и 1% р-ром осмиевой кислоты и заливали в эпоксидную 
смолу. Ультратонкие срезы получали на ультрамикрото-
ме Reichert III и просматривали в электронном микроско-
пе Hitachi 700 [10–12]. Кроме того, по экспериментальной 
методике определялась антиоксидативная активность 
(АОА) эякулята с использованием многофункционально-
го потенциометрического анализатора «МПА-1» (НПВП 
«Ива», г. Екатеринбург) и медиаторной системы, содержа-
щей K3[Fe(CN)6]/ K4[Fe(CN)6] в соотношении 0,01 М/0,0001 
М. Аликвота эякулята 0,2 мл, буферный раствор с медиа-
торной системой – 1 мл [13].  

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено на заседании учено-

го совета ФГБУ «Эндокринологический научный центр» 
Минздрава России (Протокол №1 от 01.02.2017 г.).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: исследование 

«пилотное», размер выборки предварительно не рассчи-
тывался.

Методы статистического анализа данных. Стати-
стическая обработка полученных данных была прове-
дена с использованием пакета прикладных программ 
Statistica (StatSoft Inc. США, версия 8.0). Сравнение ис-
ходных данных обследования двух групп пациентов, 
величин изменения исследуемых параметров, а также 
данных обследования, полученных через 6 мес после на-
чала вмешательства по снижению массы тела, осущест-
влялось с использованием U-критерия Манна–Уитни. 
Сравнение данных в динамике (исходных и конечных 
значений) в каждой из групп пациентов — путем теста 
Вилкоксона. Распределения количественных данных 
представлены в виде медиан и границ интерквартильно-
го интервала. Базовым уровнем статистической значи-
мости считали 0,05. Применялась поправка Бонферрони 
на множественные сравнения, в связи с чем при срав-
нении групп до терапии по 14 показателям пороговый 

Р0=0,0035, после терапии группы сравнивались по 13 по-
казателям, Р0=0,0038.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены 33 совершеннолет-

них пациента мужского пола с постпубертатным али-
ментарным висцеральным (ОТ от 98 см) ожирением, 
патозооспермией (нормозооспермия с нарушенной 
конденсацией хроматина — 3 пациента, астенозоо-
спермия — 1, астенозооспермия с нарушенной конден-
сацией хроматина — 14, астенотератозооспермия — 1, 
астенотератозооспермия с нарушенной конденсацией 
хроматина — 14) в возрасте до 30 лет. Через 6 мес, по-
сле завершения программы снижения массы тела, паци-
енты были разделены на 2 подгруппы: 1-я — 16 мужчин 
со снижением массы тела 5% и более (12,0 [11,0; 14,0]%) 
и 2-я — 17 мужчин со снижением массы тела менее 5% 
(2,2 [1,0; 4,1]%).

Основные результаты исследования
Исходные значения изучаемых показателей паци-

ентов двух групп статистически значимо не различа-
лись, кроме массы тела (табл. 1). Через 6 мес у мужчин, 
снизивших массу тела более чем на 5%, были отмечены 
статистически значимые увеличение количества сперма-
тозоидов в 1 мл эякулята, содержание в эякуляте живых 
сперматозоидов, их морфологически нормальных форм, 
уменьшение числа сперматозоидов с недостаточно кон-
денсированным хроматином и увеличение АОА эякуля-
та. Эти параметры у пациентов, не снизивших массу тела, 
статистически значимо не изменились. Были выявлены 
статистически значимые различия в величинах изме-
нений за 6 мес всех исследуемых показателей эякулята 
у пациентов сравниваемых групп. При этом увеличение 
количества сперматозоидов в 1 мл эякулята, увеличе-
ние содержания их морфологически нормальных форм, 
уменьшение числа сперматозоидов с недостаточно кон-
денсированным хроматином и увеличение АОА эякулята 
являлись настолько выраженными, что при отсутствии 
статистически значимых различий между группами 
в этих параметрах на момент начала медицинского вме-
шательства по снижению массы тела через 6 мес эти 
изменения привели к тому, что показатели этих пара-
метров оказались статистически значимо лучше в 1-й, 
 нежели во 2-й группе. 

Дополнительные результаты исследования
Наряду с улучшением ряда показателей качества 

эякулята у пациентов со снижением массы тела более 
5% было отмечено статистически значимое уменьше-
ние уровней холестерина и ЛПНП, чего не отмечалось 
у пациентов 2-й группы. При этом уменьшение уровня 
 холестерина, при отсутствии статистически значимых 
различий между группами на момент начала исследо-
вания, привело к появлению статистически значимых 
различий через 6 мес от начала вмешательства по сни-
жению массы тела. 

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствовали.
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Таблица 1. Результаты обследования мужчин

Группа 1
(n=16)

Группа 2
(n=17) p*

Возраст, лет 29 [26; 30] 29 [28; 29] 0,682
ИМТ, кг/м2 29,0 [28,1; 30,4] 28,7 [26,8; 30,3] 0,363

ИМТ через 6 мес, кг/м2 25,1 [24,8; 26,6] 28,1 [26,7; 29,3] 0,002
**p <0,001 0,002
Величина изменения ИМТ, кг/м2 -3,8 [-4,3; -3,1] -0,6 [-1,1; -0,3] <0,001

Масса тела, кг 93 [88; 96] 85 [82; 89] 0,010
Масса тела через 6 мес, кг 81 [78; 84] 85 [80; 89] 0,101
**p <0,001 0,002
Величина изменения массы тела, кг -12 [-14; -11] -2 [-4; -1] <0,001

ОТ, см 102 [100; 109] 100 [99; 107] 0,204
ОТ через 6 мес, см 97 [94; 102] 98 [97; 104] 0,136
**p <0,001 <0,001
Величина изменения ОТ, см -6 [-7; -5] -2 [-3; -1] <0,001

ХС, ммоль/л 5,6 [5,4; 5,7] 6,0 [5,4; 6,5] 0,465
ХС через 6 мес, ммоль/л 4,9 [4,7; 5,2] 5,6 [5,1; 6,2] 0,001
**p <0,001 0,004
Величина изменения ХС, ммоль/л -0,7 [-1,0; -0,4] -0,3 [-0,6; 0,0] 0,007

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,8 [3,5; 4,4] 4,0 [3,2; 4,9] 0,901
ХС ЛПНП через 6 мес, ммоль/л 3,5 [3,4; 4,0] 3,9 [3,2; 4,3] 0,762
**p 0,001 0,041
Величина изменения ХС ЛПНП, ммоль/л -0,2 [-0,2; -0,1] -0,1 [-0,3; 0,1] 0,231

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,9 [0,9; 1,0] 1,0 [1,0; 1,2] 0,109
ХС ЛПВП через 6 мес, ммоль/л 0,9 [0,9; 1,1] 1,2 [1,0; 1,2] 0,058
**p 1,0 0,551
Величина изменения ХС ЛПВП, ммоль/л 0,0 [0,0; 0,1] 0,0 [-0,1; 0,2] 0,845

ТГ, ммоль/л 2,0 [1,7; 2,4] 2,0 [1,8; 2,3] 0,986
ТГ через 6 мес, ммоль/л 1,7 [1,5; 2,1] 2,0 [1,7; 2,2] 0,260
**p 0,006 0,706
Величина изменения ТГ, ммоль/л -0,2 [-0,4; -0,0] 0,0 [-0,1; 0,1] 0,006

Кол-во сперматозоидов в 1 мл, млн 35 [24; 57] 22 [17; 37] 0,094
Кол-во сперматозоидов в 1 мл через 6 мес, млн 42 [29; 66] 22 [16; 29] 0,002
**p 0,001 0,030
Величина изменения кол-ва сперматозоидов в 1 мл, млн 6 [3; 10] -1 [-6; 0] <0,001

Живые сперм-ды, % 90 [86; 92] 86 [82; 90] 0,191
Живые сперм-ды через 6 мес, % 93 [90; 97] 82 [80; 93] 0,010
**p 0,002 0,074
Величина изменения живых сперматозоидов, % 2 [1; 5] -2 [-4; 1] <0,001

(а+b), % 53 [34; 69] 32 [20; 61] 0,217
(а+b) через 6 мес, % 57 [38; 71] 30 [18; 44] 0,012
**p 0,006 0,115
Величина изменения (а+b), % 3 [1; 6] -2 [-4; 1] 0,001

Нормальные формы, % 5 [3; 8] 3 [2; 8] 0,167
Нормальные формы через 6 мес, % 7 [4; 9] 4 [1; 5] 0,002
**p 0,001 0,071
Величина изменения нормальных форм, % 1 [1; 2] 0 [-2; 0] <0,001

АОА эякулята, Мм-экв 0,9 [0,7; 1,0] 1,0 [0,9; 1,2] 0,063
АОА эякулята через 6 мес, Мм-экв 2,1 [2; 2,2] 1,0 [0,8; 1,1] <0,001
**p <0,001 0,140
Величина изменения АОА эякулята, Мм-экв 1,3 [1,2; 1,4] -0,1 [-0,2; 0,1] <0,001

Недостаточно конденсированный хроматин, % 46 [43; 65] 38 [36; 46] 0,058
Недостаточно конденсированный хроматин через 6 мес, % 27 [23; 29] 38 [35; 49] <0,001
**p <0,001 0,164
Величина изменения недостаточно конденсированного хроматина, % -21 [-34; -15] 1 [-1; 3] <0,001

*U-критерий Манна-Уитни; ** тест Вилкоксона.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Со снижением жировой массы тела за счет гипока-

лорийной диеты и аэробной физической активности ас-
социировано улучшение показателей качества эякулята 
при условии, что снижение массы тела является резуль-
тативным. 

Обсуждение основного результата исследования
Полученные результаты свидетельствуют о возмож-

ном благоприятном влиянии снижения массы тела на ка-
чество эякулята. Сложно однозначно утверждать о поль-
зе только снижения массы тела пациентов, поскольку 
оно, как правило, сопряжено и с другими качественными 
изменениями образа жизни. Тем не менее при клиниче-
ски значимом снижении массы тела мы отметили улучше-
ние большинства параметров спермограммы. Исходные 
данные пациентов вряд ли могли повлиять на результат 
лечения, так как по исходным исследуемым параметрам 
статистические различия между группами отсутствова-
ли. Однако, поскольку масса тела являлась критерием 
ретроспективного формирования групп, является це-
лесообразным рассмотреть исходные различия групп 
(до применения поправки Бонферрони) в отношении 
этого первичного показателя. Без применения поправки 
Бонферрони различия между группами в исходной ве-
личине массы тела являются статистически значимыми, 
p=0,010. Но эти различия не искажают сделанных заклю-
чений, так как та группа, которая продемонстрировала 
наилучшие результаты как в отношении снижения массы 
тела, так и в отношении показателей качества эякулята, 
имела исходно большую величину массы тела (ожирение 
было более выраженным) по сравнению с группой паци-
ентов, которые продемонстрировали в динамике худ-
шие результаты. Наличие более выраженного ожирения 
на момент начала лечения у пациентов с хорошим ре-
зультатом дополнительно подтверждает положительное 
влияние снижения массы тела на показатели качества 
эякулята. Ожидаемо, что наряду с хорошим снижением 
массы тела, у пациентов 1й группы улучшился липидный 
спектр крови и АОА эякулята. При этом маловероятно, 
что дислипидемия действует на сперматогенез напря-
мую, но она может быть ассоциирована с оксидативным 
стрессом [14]. В ряде работ было установлено, что окси-
дативный стресс может являться патогенетическим фак-
тором патозооспермии [15–17].

Полученные нами результаты согласуются с данны-
ми других исследователей. Так, группа пациентов с наи-
большей потерей веса при соблюдении гипокалорий-

ной диеты имели статистически значимое увеличение 
сперматозоидов с нормальной морфологией, общего 
количества сперматозоидов и уменьшения фрагмен-
тации ДНК [18, 19]. В другом исследовании оценивали 
влияние бариатрической хирургии — через год по-
сле проведения операции было отмечено увеличение 
концентрации сперматозоидов, которое являлось ста-
тистически значимым у мужчин с исходной патозоо-
спермией [20]. В некоторых работах при улучшении 
антропометрических показателей значимо уменьша-
лись уровни маркеров оксидативного стресса: данные 
показаны в серии клинических случаев, где при умень-
шении абдоминального жира улучшались целостность 
ДНК сперматозоидов и исходы беременности, а также 
снижалось количество поврежденных белков в резуль-
тате оксидативного стресса и увеличивался уровень су-
пероксиддисмутазы 2 [5, 21]. 

Ограничения исследования
Наряду со снижением массы тела благоприятно ска-

заться на качестве эякулята могли и другие позитивные 
факторы изменения образа жизни пациентов. Также 
ограничениями являются: малый размер выборки, ре-
троспективное деление пациентов на группы и валид-
ность метода оценки АОА эякулята, так как методика 
является экспериментальной и требует проведения 
дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У молодых мужчин с постпубертатным висцеральным 
ожирением и неотягощенным андрологическим анамне-
зом клинически значимое снижение массы тела ассоци-
ировано с улучшением показателей качества эякулята. 
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Обоснование. Учитывая, что беременность рассматривается в качестве естественной модели метаболического син-
дрома (МС), а также важное значение метаболических нарушений в развитии эссенциальной гипертензии, актуализи-
ровано углубленное исследование дисметаболических механизмов в генезе преэклампсии (ПЭ).
Цель. Для оценки роли метаболических нарушений в развитии ПЭ выявить клинико-лабораторные параллели при бе-
ременности, осложненной ПЭ без сопутствующей соматической патологии, и беременности, протекающей на фоне МС.
Методы. В динамике беременности обследованы 82 женщины с МС, которые по факту реализации ПЭ были раз-
делены на 2 группы: I группу составили 50 женщин с ПЭ на фоне МС, II группу 32 женщины с МС без ПЭ. Для оценки 
патогенетического значения метаболических нарушений в развитии ПЭ была сформирована III группа, состоящая из 
44 беременных с ПЭ без сопутствующей соматической патологии. IV (контрольную) группу составили 30 здоровых 
женщин с физиологической беременностью. У всех беременных определялись метаболические, гематологические 
показатели, гормоны, маркеры провоспалительного состояния, эндотелиально-гемостазиологической дисфункции, 
децидуализации и плацентарного ангиогенеза, динамика накопления и локусы распределения жировой ткани.
Результаты. В группах беременных с ПЭ выявлены схожие с МС изменения: выраженные диабетогенные и атеро-
генные нарушения с развитием патологических инсулинорезистентности, гиперинсулинемии и лептинемии, гипе-
рактивация эндотелиально-тромбоцитарного звена, тромботический и воспалительный статус, висцеральный тип 
жироотложения, гиперурикемия, гиперсимпатикотония. Доказано, что в иерархии механизмов формирования ПЭ 
плацентарная дисфункция выступает второстепенным фактором альтерации, дополнительно потенцирующим на-
растание инсулинорезистентности и эффекты структурно-функциональной дестабилизации сосудистого эндотелия.
Заключение. Направленность метаболических изменений при беременности, общность развития ПЭ и МС свиде-
тельствуют о важной роли дисметаболических механизмов в формировании ПЭ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: преэклампсия; метаболический синдром; дисметаболические механизмы патогенеза; инсулинорезистент-
ность; гиперинсулинемия; дислипидемия.

DYSMETABOLIC MECHANISMS OF PREECLAMPSIA DEVELOPMENT
© Igor S. Lipatov*, Yuri V. Tezikov, Amir R. Azamatov

Samara State Medical University, Samara, Russia

BACKGROUND: An in-depth study of dismetabolic mechanisms in the genesis of pre-eclampsia (PE) has been updated be-
cause pregnancy is considered as a natural model of metabolic syndrome (MS), as well as the metabolic disorders are import-
ant in development of essential hypertension.
AIMS: to reveal clinical and laboratory parallels in pregnancy complicated by PE without MS and pregnancy proceeding on 
the background of MS to assess the role of metabolic disturbances in the development of PE.
MATERIALS AND METHODS: 82 women with MS were examined in the dynamics of pregnancy and were divided into 
2 groups depending on the implementation of PE: group I consisted of 50 women with PE on the background of MS, group II 
32 women with MS without PE. We formed group III consisting of 44 pregnant women with PE without accompanying dis-
eases to assess the pathogenetic value of metabolic disorders in the development of PE. The IV (control) group consisted 
of 30 healthy women with physiological pregnancy. Metabolic, hematological parameters, hormones, markers of the pro- 
inflammatory state, endothelial hemostasiological dysfunction, decidualization and placental angiogenesis, accumulation 
dynamics and distribution loci of adipose tissue were determined in all pregnant women.
RESULTS: In the groups of pregnant women with PE, changes similar to MS were revealed: pronounced diabetic and ath-
erogenic disorders with the development of pathological insulin resistance, hyperinsulinemia and leptinemia, endotheli-
al-platelet link hyperactivation, thrombotic and inflammatory status, visceral type of fat deposition, hyperuricemia, hyper-
sympathicotonia. It is proved that in the hierarchy of mechanisms of PE formation, placental dysfunction is a secondary 
alteration factor, which additionally potentiates the insulin resistance increase and the effects of structural and functional 
destabilization of the vascular endothelium.
CONCLUSIONS: The direction of metabolic changes during pregnancy, the common development of PE and MS indicate 
the important role of dismetabolic mechanisms in the formation of PE.

KEYWORDS: pre-eclampsia; metabolic syndrome; pathogenesis; insulin resistance; hyperinsulinemia; dyslipidemia.
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ОБОСНОВАНИЕ

По данным ВОЗ, в 2018 г. 2 млрд населения планеты 
имели избыточную массу тела [1]. Проводимые мета-
анализы показывают, что метаболический синдром (МС) 
имеет место у каждого 3–4-го в популяции взрослого 
населения. За ближайшие 25 лет ожидается увеличение 
темпов его роста на 50%, что обусловлено изменения-
ми образа жизни и технологий производства продуктов 
питания [1, 2]. В связи с этим становится понятной столь 
масштабная распространенность во всем мире артери-
альной гипертензии (АГ), одним из важнейших звеньев 
которой являются метаболические нарушения. Среди 
причин эссенциальной АГ у взрослых более 80% зани-
мает МС [2, 3]. Характерные для МС инсулинорезистент-
ность (ИР) и гиперинсулинемия (ГИ) способствуют по-
вышению реабсорбции Na+ и воды в почках, активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпатической 
нервной систем, гипертрофии и ремоделированию сте-
нок сосудов и сердца — важнейшим патогенетическим 
звеньям АГ. К факторам кардиоваскулярного риска отно-
сятся многие признаки МС: изменения уровней общего 
холестерина (ОХ), липопротеидов низкой/высокой плот-
ности (ЛПВП/ЛПНП), мочевой кислоты, протромбогенное 
состояние, сахарный диабет, избыточный вес или ожире-
ние [4, 5].

С точки зрения общесоматических подходов, пре-
эклампсия (ПЭ) является вариантом осложненного 
гипертонического криза [6]. При этом МС выступает 
независимым фактором риска как эссенциальной АГ, 
так и ПЭ, частота реализации которой при наличии МС 
достигает 80% [4, 7]. Необходимо отметить, что жиз-
необеспечение плода, являющееся главенствующей 
функцией беременности, осуществляется за счет эво-
люционно закрепленных и в определенной степени 
неблагоприятных для организма будущей матери из-
менений, схожих с МС (формирование «диабетогенно-
го» состояния, проявляющегося ИР и ГИ в ответ на вы-
работку плацентарных контринсулярных гормонов, 
атерогенный сдвиг липидного спектра, эндотелиаль-
но-тромбоцитарная активация, провоспалительные 
и гиперкоагуляционные изменения, гиперурикемия, 
симпатикотония) [8, 9]. Это позволяет рассматривать 
физиологическую беременность как естественную мо-
дель МС. Однако характерный для «нормы беремен-
ности» баланс факторов «физиологического повреж-
дения» и механизмов перманентной гестационной 
адаптации обеспечивает благоприятный исход как 
для плода, так и для беременной [10]. Учитывая, что 
ПЭ является болезнью дезадаптации, вышеуказанная 
направленность метаболических процессов при па-
тологическом нарастании изменений может активно 
участвовать в патогенезе данного тяжелого осложне-
ния гестации.

ЦЕЛЬ

Для оценки роли метаболических нарушений в раз-
витии ПЭ выявить клинико-лабораторные параллели 
при беременности, осложненной ПЭ без сопутствующей 
соматической патологии, и беременности, протекающей 
на фоне МС.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Одноцентровое проспективное наблюдательное кли-

ническое исследование.

Критерии соответствия
Критериями отбора женщин с МС выступали: выяв-

ляемые до гестации критерии МС (1 обязательный при-
знак — абдоминальное ожирение (окружность талии 
>80 см) и 2 дополнительных: содержание триглицери-
дов (ТГ) в сыворотке крови >1,7 ммоль/л, уровень ЛПВП 
в сыворотке крови <1,29 ммоль/л, АД ≥130/≥85 мм рт.ст.), 
возраст женщин до 35 лет, сохраненные менструальный 
и овуляторный яичниковый циклы. С целью ограниче-
ния влияния изначально существующей гипергликемии 
на процессы гестационной метаболической перестрой-
ки все женщины с МС имели догестационный уровень 
глюкозы венозной крови <6,1 ммоль/л. Критерии вклю-
чения в III группу: догестационные индекс массы тела 
(ИМТ) 18,5–24,9 кг/м2, уровень АД <130/<85 мм рт.ст., 
отсутствие метаболических нарушений, возраст женщин 
до 35 лет. Критериями исключения из исследования яв-
лялись: догестационные нарушения углеводного обмена, 
гестационный сахарный диабет, тяжелая соматическая, 
инфекционно-воспалительная, генетическая, психи-
ческая патология (кроме МС в I и II группах), синдром 
поликистозных яичников, аномалии половых органов, 
беременность после вспомогательных репродуктивных 
технологий, врожденная патология плода. Все участни-
цы получили исчерпывающие ответы на интересующие 
вопросы и подписали информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании.

Условия проведения
Исследование проведено на базе Перинатального 

центра ГБУЗ «СОКБ им В.Д. Середавина» г.о. Самара.

Продолжительность исследования
Исследование проведено в 2015–2019 гг. Клинико-ла-

бораторное обследование беременных I, II, IV групп вы-
полнялось в динамике в 11–14  и 30–34 нед, беременные 
с ПЭ III группы обследовались в 30–34 нед.

Описание медицинского вмешательства
У всех женщин выполнялся забор венозной крови 

утром натощак с целью определения метаболических 
(глюкоза венозной крови, ОХ, ЛПВП, ТГ в сыворотке кро-
ви с вычислением коэффициента атерогенности (КА) 
и отношения ТГ/ЛПВП, индекса инсулинорезистентно-
сти (HOMA-IR), мочевая кислота) и гематологических 
(количество, агрегация (с коллагеном), средний объем 
и фракция незрелых тромбоцитов, количество лейко-
цитов, нейтрофилов) показателей, уровней гормонов 
(инсулина, лептина, плацентарного лактогена (ПЛ)), про-
воспалительных маркеров (фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-α), С-реактивного белка (СРБ)), индекса ак-
тивации лейкоцитов, показателей состояния эндотелия 
сосудов (циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК), 
метаболитов оксида азота (II), фибронектина (ФН)), пла-
центарного альфа-1-микроглобулина (ПАМГ-1) и фак-
тора роста плаценты (ФРП). Методом УЗИ определяли 
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 динамику накопления и локусы распределения жировой 
ткани: толщину подкожного (тПКЖ) и преперитонеаль-
ного (тППЖ) жира с расчетом индекса жира брюшной 
стенки (ИЖБС=тППЖ/тПКЖ). В условиях акушерского 
стационара оценены тип суточной вариабельности АД, 
эпизоды ночного апноэ. Субъективная оценка характе-
ристики сна осуществлялась путем заполнения анкеты 
Я.И.  Левина (1995).

Основной исход исследования
Получение данных метаболических, гематологиче-

ских показателей, гормонов, маркеров провоспалитель-
ного состояния, эндотелиально-гемостазиологической 
дисфункции, децидуализации, данных о динамике нако-
пления и локусах распределения жировой ткани, типах 
суточной вариабельности АД, эпизодах гестационного 
сонного апноэ и о признаках инсомнии с целью оценки 
их роли в патогенезе ПЭ.

Дополнительные исходы исследования
Получение данных о содержании ФРП и особенно-

стях клинической реализации плацентарной недоста-
точности (ПН) в группах сравнения с целью оценки роли 
ПН в развитии ПЭ.

Анализ в подгруппах
В динамике беременности проведено углублен-

ное клинико-лабораторное обследование 82 женщин 
с МС, которые по факту реализации ПЭ были разделе-
ны на 2 группы: I группу составили 50 беременных с МС, 
у которых развилась ПЭ; во II вошли 32 беременные с МС 
без ПЭ. В I группе ПЭ диагностирована в сроки 28–35 нед 
беременности. Для оценки патогенетического значения 
метаболических нарушений в развитии ПЭ была сформи-
рована III группа из 44 женщин с ПЭ без сопутствующей 
соматической патологии, имеющих аналогичные I группе 
сроки манифестации и степень тяжести ПЭ. IV (контроль-
ную) группу составили 30 здоровых женщин с физиоло-
гической гестацией.

Методы регистрации исходов
Уровень глюкозы в плазме венозной крови опреде-

лялся гексокиназным методом, значение ОХ, ТГ, ЛПВП, 
метаболитов NO (II) — колориметрическим методом. 
Коэффициент атерогенности рассчитывался по формуле 
А.Н.  Климова (1984). HOMA-IR (D. Matthews (1985)) рас-
считывался по следующей формуле: HOMA-IR = уровень 
глюкозы крови натощак (ммоль/л) × уровень инсулина 
крови натощак (пмоль/л) × 0,138/ 22,5.

Концентрации инсулина, лептина, ПЛ, ФНО-α, СРБ, 
ФРП, ПАМГ-1 в сыворотке крови, ФН в плазме крови 
определялись методом ELISA. Подсчет количества ЦЭК 
в крови осуществлялся методом Н.Н. Петрищева (2001). 
Индекс активации лейкоцитов рассчитывался способом, 
предложенным Н.Ю. Сотниковой (1998) [9]. Диагностика 
и оценка степени тяжести ПЭ проводились в соответ-
ствии с рекомендациями ВОЗ [11]. Диагностика степени 
тяжести ПН осуществлялась по критериям А.Н. Стрижа-
кова и соавт. (2014) [12]. В исследовании использованы 
биохимический анализатор Architect c4000 (Abbott, США), 
гематологический анализатор Sysmex XN-1000 (Sysmex 
Corporation, Япония), лазерный  анализатор  агрегации 

тромбоцитов АЛАТ-2 ООО НПФ «Биола», ультразвуковая 
система экспертного класса Voluson E6 GE Healthcare 
( Австрия).

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Комитетом 

по биоэтике и Научно-образовательным центром дока-
зательной медицины при ФГБОУ ВО «СамГМУ» Минздра-
ва России (протокол № 158 от 19.02.2015).

Статистический анализ
Расчет размера выборки. Размер выборки рассчитыва-

ли по номограмме Альтмана с учетом данных предвари-
тельного исследования: при мощности исследования 80% 
достаточная численность групп будет от 30 наблюдений.

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка числового массива данных выполнена при помощи 
специализированного программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics 25 HC IMAGO 5.0, лицензия №5725-А54. 
Нормальность распределений значений оценивалась 
по критериям Колмогорова–Смирнова с поправкой Лил-
лиефорса и Шапиро–Уилка. Для показателей с нормаль-
ным распределением вычислялись среднее арифметиче-
ское (М) и стандартное отклонение (SD), статистическая 
значимость межгрупповых различий определялась 
по критерию Тьюки. При непараметрическом распреде-
лении вычислялась медиана (Me) с межквартильным ин-
тервалом [Q1(25%); Q3(75%)], рассчитывался критерий U 
Манна–Уитни с поправкой Бонферрони. При сравнении 
зависимых выборок (динамика показателей в течение 
беременности) использовался парный критерий Вилкок-
сона. Для выявления взаимосвязей применяли корреля-
ционный анализ Спирмена. Критическое значение уров-
ня статистической значимости принимали менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Объекты (участники) исследования
Средняя масса тела до беременности в I и II группах 

составила 93 (6) кг и 92 (7) кг соответственно (p=0,84). ИМТ 
у женщин с МС составил 33,6 (1,1) кг/м2 и 33,3 (1,4) кг/м2. 
В I группе ИМТ 30–35 кг/м2 имел место у 88% (44/50) жен-
щин, а ИМТ 35–40 кг/м2 — у 12% (6/50); во II группе ИМТ 
30–35 кг/м2 имел место у 90,6% (29/32) женщин, а ИМТ 
35–40 кг/м2 — у 9,4% (3/32). Межгрупповые статистиче-
ские различия по ИМТ отсутствуют (χ²=0,14; р=0,71). Сред-
нее значение окружности талии — 104 (6) см и 102 (5) см 
соответственно в I и II группах (p=0,71). У 46%  (23/50) 
женщин I группы и 43,8% (14/32) женщин II группы была 
контролируемая АГ. Средний уровень АДс составил 
128 (6) мм рт.ст. в I группе и 127 (5) мм рт.ст. во II группе 
(p=0,85); средний уровень АДд составил 78  (5) мм рт.ст. 
в I группе и 76 (6) мм рт.ст. во II группе (p=0,83). У женщин 
с МС до беременности наблюдались атерогенные изме-
нения липидного спектра: средние значения ОХ равня-
лись 6,23 ммоль/л [5,37; 6,83] и 6,12 ммоль/л [5,24; 6,71] 
(p=0,82), ТГ — 1,86 ммоль/л [1,76; 2,35] и 1,84 ммоль/л 
[1,77; 2,31] (p=0,89), ЛПВП — 1,05 ммоль/л [0,97; 1,16] 
и 1,03 ммоль/л [0,98; 1,12] (p=0,79), соотношения 
ТГ/ХС ЛПВП — 1,63 [1,34; 2,61] и 1,61 (1,37; 2,55] (p=0,81), 
КА — 5,3 [4,9; 5,8] и 5,1 [4,7–5,5] (p=0,63) соответственно 
в I и II группах. Следовательно, основу I и II групп сравне-
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ния составили пациентки с абдоминальным ожирением, 
нарушенным липидным спектром и контролируемой АГ.

Среди женщин III группы из независимых факторов 
высокого риска ПЭ в 63,6% (28/44) наблюдений выявлен 
отягощенный ПЭ акушерский анамнез, в 36,4% (16/44) — 
отягощенный семейный анамнез с наличием ПЭ у матери 
или родных сестер. Анализ медицинской документации 
подтвердил отсутствие догестационного нарушения ла-
бораторных показателей углеводного и липидного обме-
нов, а также повышения АД в указанной группе.

Основные результаты исследования
Анализ медико-социального статуса женщин срав-

ниваемых групп не показал статистически значимых 
различий по возрасту, профессиональной принадлеж-
ности, семейному положению, району проживания, 
бытовым условиям (р>0,05). Перво- и повторнобере-
менные в группах составили: первобеременные  — 
34 (17/50), 31,2 (10/32), 29,5 (13/44), 33,3% (10/30); повтор-
нобеременные  — 66 (33/50), 68,8 (22/32), 70,5  (31/44), 
66,7% (20/30) соответственно I, II, III, IV группам (χ²=0,25; 
р=0,97).

Частота реализации ПЭ среди женщин с МС состави-
ла 61% (50/82), при этом умеренная ПЭ диагностирова-
на в 60% (30/50) и 56,8% (25/44) (χ2=0,01; р=0,92), тяже-
лая ПЭ — в 40% (20/50) и 43,2% (19/44) (χ2=0,01, р=0,92) 
наблюдений I и III групп соответственно, что объекти-
визирует их сопоставимость по степени тяжести ПЭ. 
Среди прочих осложнений гестации у женщин I, II, III 
групп встречались: среднетяжелый токсикоз — в 20,0, 
18,8 и 6,8% (χ2

1–3=2,39, р1–3=0,12; χ2
2–3=0,01, р2–3=0,92; 

χ2
1–2=0,02, р1–2=0,88), угроза прерывания беременно-

сти — в 54,0, 43,8 и 31,8% (χ2
1–3=4,68, р1–3=0,03; χ2

2–3=0,68, 
р2–3=0,41; χ2

1–2=0,46, р1–2=0,50), угроза преждевременных 
родов — в 34,0, 9,4 и 29,5% (χ2

1–3=0,06, р1–3=0,81; χ2
2–3=3,40, 

р2–3=0,07; χ2
1–2=5,15, р1–2=0,02), патология околоплодных 

вод — в 28,0, 21,9 и 22,7% (χ2
1–3=0,12, р1–3=0,73; χ2

2–3=0,04, 
р2–3=0,85; χ2

1–2=0,13, р1–2=0,72) наблюдений соответственно. 
В I и III группах встречались преждевременная отслой-
ка нормально расположенной плаценты — в 8,0 и 6,8% 
(χ2=0,03; р=0,86), HELLP-синдром — в 4,0 и 2,3% (χ2=0,01; 
р=0,91) случаев соответственно. Индуцированные и са-
мопроизвольные преждевременные роды преобладали 
в I (70% — 35/50) и III (68,2% — 30/44) группах по сравне-
нию со II (9,4% — 3/32) — χ2

1-2=26,5, р1-2<0,001 и χ2
2-3=23,7, 

р2-3<0,001.
Проведенный анализ типов суточной вариабельно-

сти АД показал, что все беременные группы контроля 
имели нормальный тип вариабельности — dipper (сни-
жение АД ночью на 10–20%) [13]. У женщин I, II и III групп 
встречались патологические типы суточной вариабель-
ности АД: non-dipper (снижение АД ночью на 0–10%) — 
в 38,0 (19/50), 21,9 (7/32) и 31,8% (14/44) наблюдений 
соответственно (χ2

1–3=0,39, р1–3=0,53; χ2
2–3=0,91, р2–3=0,34; 

χ2
1–2=2,34, р1–2=0,13), тип вариабельности night-picker (по-

вышение АД ночью) более чем в 3 раза чаще отмечался 
в I (22,0% — 11/50) и III (18,2% — 8/44) группах в отличие 
от женщин с МС без ПЭ (6,3% — 2/32): χ2

1–3=0,21, р1–3=0,64; 
χ2

2–3=2,31, р2–3=0,13; χ2
1–2=2,54, р1–2=0,11. Нами получены 

данные, показывающие, что частота наличия гестацион-
ного сонного апноэ составила: в I группе — 66,0 (33/50), 
во II — 37,5 (12/32), в III — 52,3% (23/44) наблюдений, 

при этом в I группе статистически значимо чаще, чем 
во II (χ2

1–2=5,30, р1–2=0,01; χ2
1–3=1,31, р1–3=0,25; χ2

2–3=1,08, 
р2–3=0,28). По результатам субъективной оценки харак-
теристик сна отмечено наличие инсомнии (≤18 баллов; 
низкое качество сна, частые пробуждения, долгое за-
сыпание, негативные сновидения, сонливость днем) 
у женщин I, II и III групп в 46,0 (23/50), 15,6 (5/32) и 43,2% 
(19/44) наблюдений соответственно (χ2

1–3=0,08, р1–3=0,78; 
χ2

2–3=6,51, р2–3=0,01; χ2
1–2=8,01, р1–2=0,01). У беременных 

контрольной группы гестационное сонное апноэ отсут-
ствовало, при субъективной оценке характеристик сна 
все женщины набрали >22 баллов, что является нормой.

Оценка динамики накопления и локусов распределе-
ния жировой ткани у беременных групп сравнения пока-
зала, что тППЖ, изначально не различающаяся в 11–14 нед 
гестации в группах с МС (для I  группы — 24,4 (17,1;28,7)  мм, 
для II группы — 23,0 (17,5;28,0) мм; р=0,68), к концу бере-
менности статистически значимо увеличилась в 1,3 раза 
в I группе с реализовавшейся ПЭ (32,6 (28,4;34,5) мм), при 
этом различия со II группой (25,3 (21,3;29,2) мм) имели до-
стоверный характер (р=0,01). тППЖ также был значитель-
но выражен у женщин III группы (23,5 (20,3;27,8) мм), пре-
вышая значения контрольной группы (11,2 (8,8;14,6)  мм) 
более чем в 2 раза (р<0,001). ИЖБС имел схожие тенден-
ции в I (1,4 (1,3;1,6)) и III (1,6 (1,5;1,7)) группах с достовер-
ным превышением значений по сравнению со II группой 
(1,0 (0,9;1,1)) — р1-2 и р2-3<0,001.

Согласно данным таблиц 1 и 2, уровни инсули-
на и HOMA-IR в I и II группах с МС соответственно в 1,8 
и 1,9 раза превышали показатели контрольной группы 
в 11–14 нед (ри1–4, ри2–4<0,001; рIR1–4, рIR2–4<0,001), при этом 
динамика обоих показателей отражает более выра-
женное нарастание значений в случае реализации ПЭ 
(в III триместре ри1–2, рIR1–2<0,001). Полученные данные 
в III группе по уровням инсулина и HOMA-IR статистиче-
ски значимо выше, чем у женщин с МС без ПЭ (ри<0,001, 
рIR<0,001;  табл. 2). Уровень глюкозы во всех группах соот-
ветствовал норме, что определяется критериями вклю-
чения и исключения.

Анализ динамики показателей липидного спектра вы-
явил формирование статистических различий по уровням 
ОХ, ТГ, ЛПВП, КА, ТГ/ЛПВП между I и II группами в III триме-
стре гестации в сторону нарастания изменений при раз-
витии ПЭ (рОХ=0,01, рТГ=0,03, рЛПВП, рКА, рТГ/ЛПВП<0,001; табл. 1, 
2). В III группе полученные значения липидного профиля 
статистически не различались по сравнению со II груп-
пой с МС без ПЭ (рОХ=0,75, рТГ=0,82, рЛПВП=0,87, рКА=0,83, 
рТГ/ЛПВП=0,81). Уровень лептина в I и II группах достоверно 
не отличался в 11–14 нед (р=0,78), однако статистиче-
ски превышал значения здоровых беременных (р1–4, р2–

4<0,001). В III триместре гестации более высокая лептине-
мия сопутствовала развитию ПЭ как на фоне МС, так и без 
сопутствующей соматической патологии (р1–2, р2–3<0,001).

Показано, что уже с конца I триместра отмечается зна-
чительное превышение ПЛ у беременных с ПЭ на фоне 
МС (р1–2, р1–4<0,001). В 30–34 нед гестации данная законо-
мерность сохранилась, при этом у женщин с ПЭ III группы 
выявлена аналогичная тенденция. Схожие изменения от-
мечены при оценке уровня ПАМГ-1 (табл. 1, 2).

Анализ содержания ФНО-α, ведущего провоспали-
тельного цитокина, показал наличие статистических 
различий между группами уже в 11–14 нед гестации 
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(р1–2, р1–4, р2–4<0,001), при этом нарастание показателя 
в I группе составило 1,8 раза, во II — 1,3 раза. Уровень 
ФНО-α в III группе в 30–34 нед по тенденции изменений 
аналогичен I группе, достоверно превышает значения 
во II и контрольной группах (р2–3, р3–4<0,001). Оценка 
содержания СРБ в III триместре показала достоверное 
превышение параметра в группах с ПЭ по сравнению 
со II группой (р1–2, р2–3<0,001). Параллельно отмечено по-
вышение в I  и III группах количества лейкоцитов, нейтро-
филов, функциональной активности лейкоцитов, кото-
рая у беременных с ПЭ достоверно выше, чем у женщин 
с МС без ПЭ (р1–2, р2–3<0,001) (табл. 3). У женщин с ПЭ также 
выявлено статистически значимое повышение тромбо-
цитарных показателей по сравнению со II и контрольной 
группами (р1–2, р1–4, р2–3, р3–4<0,001).

Выявленный у беременных с ПЭ без сопутствующей 
соматической патологии и на фоне МС повышенный 
уровень мочевой кислоты приобретает значение пато-
логической гиперурикемии (р1–2, р2–3<0,001). Выявлена 
сильная положительная корреляционная связь между 
уровнем мочевой кислоты и содержанием ЦЭК, агрега-
цией тромбоцитов (r от 0,83 до 0,91 при р<0,001).

Для объективизации эндотелиальной дисфункции 
при МС и ПЭ определялись количество ЦЭК, содержа-
ние ФН и метаболитов NO в крови. Уже в конце I три-
местра получены достоверные различия между груп-
пами по количеству ЦЭК (р1–2=0,02, р1–4, р2–4<0,001), 
нарастающие к III триместру. Значение показателя 
в III группе статистически выше, чем в группе с МС без 
ПЭ и контроле (р2–3, р3–4<0,001;  табл. 1, 3). Изменение 
концентрации ФН имеет аналогичные тенденции в ис-
следуемых группах. У женщин I, II и III групп уровень 
метаболитов NO в крови достоверно ниже, чем в кон-
троле (р<0,001 во всех группах), при этом в группах 
с ПЭ снижение метаболитов NO значительнее, чем при 
МС без ПЭ.

Нами выявлена сильная положительная корреля-
ционная связь между уровнями инсулина, HOMA-IR 
и уровнем ФНО-α, агрегацией тромбоцитов, ЦЭК 
и сильная отрицательная связь с уровнем метаболи-
тов NO (r от 0,82 до 0,95 при р<0,001), а также положи-
тельная связь средней силы между уровнями инсули-
на, HOMA-IR и индексом активации лейкоцитов (r 0,74, 
и 0,69 при р<0,05).

Таблица 1. Результаты лабораторного тестирования женщин I, II, IV групп сравнения в 11–14 нед гестации (Me [Q1; Q3])

Лабораторные показатели I группа
(n=50)

II группа
(n=32)

IV группа
(n=30)

Глюкоза, ммоль/л 4,6
[4,1; 4,9]

4,5
[4,1; 4,9]

4,5
[4,1; 4,8]

Инсулин, пмоль/мл 95,3xx

[87,7; 105,6]
92,1xx

[83,1; 101,7]
52,6

[40,7; 58,1]

HOMA-IR 2,70xx

[2,32; 3,18]
2,61xx

[2,36; 3,02]
1,40

[1,12; 1,58]

ОХ, ммоль/л 6,62xx

[6,39; 6,85]
6,47xx

[5,92; 6,69]
4,99

[4,58; 5,28]

ТГ, ммоль/л 2,31xx

[2,22; 2,44]
2,21xx

[2,13; 2,37]
1,69

[1,45; 1,82]

ЛПВП, ммоль/л 0,96xx

[0,91; 1,01]
1,06xx

[0,98; 1,12]
1,35

[1,29; 1,40]

ТГ/ЛПВП 2,39xx,y

[2,17; 2,65]
2,08xx

[1,88; 2,32]
1,25

[1,06; 1,41]

КА 5,9xx,y

[5,3; 6,4]
5,1xx

[4,3; 5,6]
2,7

[2,3; 3,0]

Лептин, нг/мл 46,7xx

[41,1; 54,8]
41,4xx

[37,6; 50,1]
18,9

[13,6; 23,2]

Плацентарный лактоген, мг/л 8,5xx,yyyy

[7,3; 9,9]
2,5

[1,4; 3,7]
2,1

[0,9; 3,1]

ПАМГ-1, нг/мл 28,7xx,yyyy

[24,2; 33,0]
12,4

[8,7; 16,5]
10,1

[7,5; 13,2]

Мочевая кислота, мкмоль/л 302,3xx,yyyy

[275,8; 336,1]
217,5x

[189,7; 241,6]
184,7

[163,4; 207,9]

ЦЭК, кл/100 мкл 27xx,yy

[22; 33]
21xx

[15; 25]
8

[5; 11]

ФНО-α, пг/мл 16,6xx,yyyy

[14,3; 19,7]
11,2xx

[7,5; 13,7]
4,9

[3,6; 6,1]

Агрегация тромбоцитов с коллагеном, % 56,2xx,yyyy

[52,0; 59,4]
40,7

[37,9; 44,1]
37,7

[34,6; 40,1]

ФН, мкг/мл 347xx,yyy

[321; 392]
305xx

[281; 332]
219

[197; 242]

ФРП, пг/мл 219
[196; 245]

224
[199; 252]

237
[204; 270]

Примечание. х — статистически значимое отличие с IV группой (x — p=0,03; хx — р<0,001); у — статистически значимое отличие со II группой 
(у — р=0,04; уу — р=0,02; ууу — р=0,01; уууу — р<0,001).
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Таблица 2. Значения метаболических и гормональных показателей у женщин групп сравнения в 30–34 нед гестации (Mе[Q1; Q3])

Лабораторные показатели I группа
(n=50)

II группа
(n=32)

III группа
(n=44)

IV группа
(n=30)

Глюкоза, ммоль/л 4,4
[4,1; 4,8]

4,1
[3,7; 4,4]

4,1
[3,8; 4,5]

4,3
[3,9; 4,8]

Инсулин, пмоль/мл 177,7x,yyy,zz

[166,8; 188,2]
115,4x

[105,4; 124,3]
152,7x,yyy

[140,3; 162,9]
67,1

[56,1; 79,3]

HOMA-IR 4,88x,yyy,zz

[4,39; 5,54]
2,98x

[2,63; 3,42]
3,85x,yyy

[3,48; 4,28]
1,69

[1,32; 2,14]

ОХ, ммоль/л 7,17x,yy

[6,98; 7,28]
6,94x

[6,76; 7,13]
7,05x

[6,84; 7,23]
5,92

[5,53; 6,42]

ТГ, ммоль/л 3,34x,y

[3,18; 3,51]
3,19x

[3,02; 3,31]
3,24x

[3,09; 3,38]
2,21

[2,01; 2,47]

ЛПВП, ммоль/л 0,87x,yyy,zz

[0,83; 0,91]
0,97x

[0,91; 1,03]
1,02x

[0,98; 1,06]
1,15

[1,09; 1,21]

ТГ/ЛПВП 3,84x,yyy,zz

[3,62; 3,99]
3,29x

[3,05; 3,59]
3,18x

[2,95; 3,42]
1,91

[1,68; 2,25]

КА 7,3x,yyy,zz

[6,7; 7,7]
6,2x

[5,8; 6,8]
5,9x

[5,5; 6,3]
4,1

[3,6; 4,7]

Мочевая кислота, мкмоль/л 429,8x,yyy,zz

[401,4; 462,1]
286,9x

[258,5; 312,4]
371,7x,yyy

[342,4; 395,8]
245,9

[218,6; 269,3]

Лептин, нг/мл 86,2x,yyy

[81,9; 92,3]
59,8x

[51,3; 67,7]
83,9x,yyy

[76,3; 88,1]
34,6

[29,2; 40,8]

Плацентарный лактоген, мг/л 14,6x,yyy,zz

[13,6; 15,3]
8,6

[7,5; 9,8]
12,5x,yyy

[11,2; 13,4]
7,4

[6,2; 8,7]

ПАМГ-1, нг/мл 52,6x,yyy,z

[47,4; 58,1]
32,1x

[27,8; 36,9]
47,4x,yyy

[42,2; 51,8]
21,9

[18,3; 26,1]
Примечание. х — статистически значимое отличие с IV группой (х — р<0,001); у — статистически значимое отличие со II группой (у — р=0,03, 
уу — р=0,01, ууу — р<0,001); z — статистически значимое отличие с III группой (z — p=0,01, zz — p<0,001).

Таблица 3. Значения гематологических показателей, маркеров провоспалительного состояния и эндотелиальной дисфункции у 
женщин групп сравнения в 30–34 нед гестации (Me [Q1; Q3])

Лабораторные показатели I группа
(n=50)

II группа
(n=32)

III группа
(n=44)

IV группа
(n=30)

Кол-во тромбоцитов, х109/л 207x,yy,zz

[197; 218]
259x

[245; 273]
232x,yy

[221; 243]
283

[278; 308]

Средний объем тромбоцита, фл 9,94x,yy,zz

[9,59; 10,33]
8,16x

[7,82; 8,41]
8,92x,yy

[8,63; 9,25]
7,46

[7,21; 7,69]

Фракция незрелых тромбоцитов, % 8,9x,yy,z

[7,6; 10,5]
3,5

[2,4; 6,2]
6,9x,y

[5,1; 8,3]
2,9

[1,7; 4,4]

Агрегация тромбоцитов с коллагеном, % 68,9x,yy,zz

[65,8; 71,5]
55,5x

[51,3; 58,6]
62,3x,yy

[59,1; 65,5]
47,4

[44,1; 50,2]

Кол-во лейкоцитов, M (SD); х109/л 10,9 (1,7)x,yy 8,1 (1,3) 9,6 (1,5)x 6,8 (1,3)

Кол-во нейтрофилов, M (SD); х109/л 8,4 (1,4)x,yy 5,5 (0,9) 7,3 (1,1)x,y 4,8 (0,8)

Индекс активации лейкоцитов, M (SD); % 93 (12)x,yy,zz 44 (8)x 68 (9)x,yy 0±9

ЦЭК, кл/100 мкл 55x,yy,zz

[51; 59]
34x

[29; 38]
45x,yy

[40; 49]
22

[16; 27]

ФНО-α, пг/мл 30,3x,yy,zz

[27,7; 32,4]
14,7

[11,2; 17,1]
22,8x,yy

[19,6; 26,3]
12,2

[10,7; 14,8]

СРБ, мкг/мл 33,2x,yy,zz

[29,8; 36,9]
15,1

[11,6; 18,2]
24,7x,yy

[21,4; 27,6]
13,5

[9,1; 15,9]

ФН, мкг/мл 496x,yy,zz

[472; 521]
367

[341; 394]
449x,yy

[422; 465]
349

[323; 376]

Метаболиты NO, мкмоль/л 23,7x,yy,zz

[20,8; 26,1]
35,7x

[33,4; 38,6]
29,7x,yy

[26,4; 31,9]
44,6

[40,4; 47,5]

ФРП, пг/мл 368х

[335; 412]
395х

[354; 433]
376х

[338; 415]
582

[532–626]
Примечание. х — статистически значимое отличие с IV группой (х — р<0,001); у — статистически значимое отличие со II группой (у — р=0,01, 
уу — р<0,001); z — статистически значимое отличие с III группой (z — р=0,01, zz — p<0,001).
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Дополнительные результаты исследования
В связи с дискуссионным взглядом на роль 

 эмбрио(фето)плацентарного комплекса в развитии ПЭ 
особый интерес вызывает частота реализации ПН в груп-
пах сравнения. Показано, что данное осложнение бере-
менности диагностировалось примерно одинаково ча-
сто, без статистических различий, среди женщин с ПЭ без 
сопутствующей соматической патологии, ПЭ на фоне МС 
и у женщин с МС без ПЭ — 40,9 (18/44), 44,0 (22/50) и 34,4% 
(11/32) наблюдений соответственно (χ2=0,75, р=0,68). 
ПН II–III степени (ЗРП на 3–4 нед и более) встречалась у жен-
щин I (36,0% — 18/50) и III (34,1% — 15/44) групп чаще, чем 
во II (28,1% — 9/32) в 1,3 и 1,2 раза соответственно, одна-
ко также без статистически значимых отличий: χ2

1–3=0,04, 
р1–3=0,85; χ2

2–3=0,09, р2–3=0,76; χ2
1–2=0,25, р1–2=0,61.

К одним из факторов, отражающих состояние фе-
топлацентарного комплекса (ФПК), относится уровень 
ФРП. Оценка содержания фактора роста в конце I три-
местра беременности не показала различий в исследу-
емых группах (р1–2=0,88, р1–4=0,66, р2–4=0,79). В 30–34 нед 
гестации отмечено значимое снижение концентрации 
ФРП в I, II, III группах по сравнению с контролем (р1–2=0,34, 
р1–3=0,52, р2–3=0,70, р1–4, р2–4, р3–4<0,001).

Для полноты характеристики результатов исследова-
ния нами представлены методы родоразрешения и пери-
натальные исходы в группах сравнения. Основными пока-
заниями к родоразрешению беременных I и III групп путем 
операции кесарева сечения явились нарастание тяжести 
ПЭ, патология ФПК: абдоминальным методом родоразре-
шены 78% (39/50) и 75% (33/44) беременных I и III групп 
соответственно (χ²=0,12; р=0,73). Во II группе оперативное 
родоразрешение выполнено у 31,2% (10/32) беременных 
в основном по совокупности показаний (нарушение со-
стояния плода, несвоевременное излитие околоплодных 
вод, тазовое предлежание, рубец на матке, неправильное 
положение плода) — χ²1–2=17,73, р1–2<0,001; χ²2–3=14,43, 
р2–3<0,001. В IV группе 100% (30/30) беременных родораз-
решены через естественные родовые пути. Средняя масса 
новорожденных составила 2260 (320), 2905 (285), 2350 (307), 
3320 (235) г (р1–2=0,04, р1–3=0,81, р1–4=0,01, р2–3=0,04, 
р2–4=0,15, р3–4=0,01), индекс Кетле I (г/см) и пондераловый 
индекс (г/см3) — 48,1 (2,9) и 2,2 (0,05), 58,3 (2,4) и 2,3 (0,06), 
49,9 (2,7) и 2,2 (0,04), 61,3 (2,6) и 2,4 (0,06) —  соответственно 
I, II, III, IV группам (для индекса  Кетле I — р1–2=0,01, р1–3=0,65, 
р1–4<0,001, р2–3=0,03, р2–4=0,32, р3–4<0,001; для пондерало-
вого индекса — р1–2=0,17, р1–3=0,92, р1–4=0,01, р2–3=0,15, 
р2–4=0,25, р3–4=0,01). Без асфиксии, в асфиксии легкой и сред-
ней степени тяжести родились соответственно: 48, 44 и 8% 
новорожденных в I группе; 75, 25% — во II группе; 52, 39 
и 9% — в III группе (без асфиксии — χ²1–2=5,86, р1–2=0,02; 
χ²1–3=0,17, р1–3=0,68; χ²2–3=4,05, р2–3=0,04); 100% новоро-
жденных IV группы родились без асфиксии. На второй этап 
выхаживания переведены 34% новорожденных I группы, 
9% новорожденных II группы, 32% — III группы (χ²1–2=6,42, 
р1–2=0,01; χ²1–3=0,05, р1–3=0,82; χ²2–3=5,37, р2–3=0,02). Морфо-
функциональные характеристики новорожденных и пока-
зания к переводу на последующий этап лечения обуслов-
лены тяжестью ПЭ и ПН.

Нежелательные явления
При проведении исследования нежелательных явле-

ний выявлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Результаты исследования позволили выявить сход-

ство между ПЭ без сопутствующей соматической пато-
логии и МС (без ПЭ и с реализацией ПЭ) по диагностике 
таких состояний, характерных для МС, как патологиче-
ские типы суточной вариабельности АД, гестационное 
сонное апноэ, инсомния, что дополняется статистически 
значимым нарастанием лабораторных изменений, игра-
ющих ключевую роль в патогенезе МС вне беременно-
сти, таких как диабетогенные и атерогенные нарушения 
с развитием патологических ИР, ГИ и лептинемии, ги-
перактивация эндотелиально-тромбоцитарного звена, 
тромботический и воспалительный статус, висцераль-
ный тип жироотложения, гиперурикемия, гиперсимпа-
тикотония, что отражает важность дисметаболических 
механизмов в патогенезе ПЭ.

Обсуждение основного результата исследования
Частота реализации ПЭ среди женщин с МС, которая 

составила 61%, более чем в десятки раз превышает сред-
непопуляционный уровень развития данного осложне-
ния, что, несомненно, отражает связь существующих ме-
таболических нарушений с развитием ПЭ.

Клинический анализ течения беременности у женщин 
групп сравнения показал наличие патологических типов 
вариабельности АД (non-dipper, night-picker), характер-
ных для эссенциальной АГ и МС, не только в I и II группах, 
но и у женщин с ПЭ без сопутствующей соматической 
патологии. При этом патологические типы вариабельно-
сти АД тесно взаимосвязаны с синдромом обструктив-
ного апноэ сна (отдельный клинический вариант МС), 
который сопровождается периодами гипоксии, окисли-
тельным стрессом и выбросом катехоламинов в ночное 
время [16]. Аналогичные нарушения дыхания при бере-
менности, обозначаемые как гестационное сонное ап-
ноэ, формируются как у женщин с МС, так и в группе с ПЭ 
без сопутствующей соматической патологии, что, по-ви-
димому, обусловлено срывом однотипных механизмов 
адаптации к возникающим при беременности измене-
ниям дыхательной системы (смещение диафрагмы вверх 
растущей маткой, снижение на 20% функциональной 
остаточной емкости легких, повышенное кровенапол-
нение сосудов слизистой носа, ротоглотки, гортани под 
действием эстрогенов, ухудшение механики дыхания 
в результате увеличения и нагрубания молочных желез) 
[15, 16]. Статистически более частая встречаемость инсо-
мнии в группах с ПЭ по сравнению со II группой наглядно 
отражает сохранение центральных механизмов ауторе-
гуляции у женщин с МС без ПЭ, несмотря на сниженный 
резерв адаптации. В то же время отсутствие у беремен-
ных контрольной группы патологических типов вариа-
бельности АД, гестационного сонного апноэ, инсомнии 
отражает сбалансированную работу адаптационных ме-
ханизмов.

Интерес вызывает динамика накопления и локусы 
распределения жировой ткани у беременных групп 
сравнения. Особо важно, что ППЖ (висцеральный, важ-
нейший компонент МС), имеющий высокую метаболи-
ческую активность, был значительно выражен к III  три-
местру у женщин III группы, не имеющих догестационных 
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 метаболических нарушений. Преобладание тППЖ над 
тПКЖ в I и III группах, отражающееся в ИЖБС, указывает 
на общую закономерность отложения жира при ПЭ без 
сопутствующей соматической патологии и ПЭ на фоне 
МС и важную роль ППЖ в развитии ПЭ.

Не менее важным звеном патогенеза МС являются ИР 
и ГИ [2, 3], что подтверждается полученными уровнями 
инсулина и HOMA-IR в I и II группах, при этом реализация 
ПЭ сопровождалась более выраженным нарастанием 
показателей в динамике. Участие ИР в развитии ПЭ от-
ражают и результаты в III группе, где у исходно неском-
прометированных по метаболическим нарушениям жен-
щин уровни инсулина и HOMA-IR статистически значимо 
выше, чем у женщин с МС без ПЭ, и сопоставимы с ПЭ 
на фоне МС. Следовательно, физиологическая ИР и ком-
пенсаторная ГИ, характерные для «нормы беременно-
сти», приобретают в III группе патологический характер 
с реализацией в ПЭ [10].

При физиологической беременности в развитии 
и поддержании ИР, наряду с основным фактором дей-
ствия — плацентарными контринсулярными гормонами, 
принимают участие повышенные уровни атерогенных 
фракций липидов, необходимые для энергообеспече-
ния матери [10, 17]. Однако выявленные в группах с ПЭ 
данные сдвиги метаболизма нарастают значительно, 
способствуя формированию патологических ИР и ГИ, 
эндотелиально-гемостазиологической дисфункции, про-
воспалительному статусу (табл. 2, 3). К аналогичным из-
менениям ведут характерные для МС гиперлептинемия 
и лептинорезистентность, вызывающие также формиро-
вание гиперсимпатикотонии и повышение АД [2, 3, 18]. 
Участие лептина в патогенезе ПЭ подтверждается досто-
верно более высокими уровнями показателя в I и III груп-
пах по сравнению со II и контрольной группами.

Специфическим для беременности контринсулярным 
гормоном является ПЛ [10]. Его повышение при беремен-
ности, направленное на формирование физиологиче-
ской ИР и ГИ, по своей сути сопоставимо с повышением 
контринсулярных гормонов при МС. Выявленное значи-
тельное нарастание уровня ПЛ у женщин в группах с ПЭ 
указывает на его роль в формировании патологических 
ИР и ГИ. Схожую динамику имела концентрация ПАМГ-1, 
синтезируемого дифференцированными клетками деци-
дуальной оболочки. Данный пептид модулирует актив-
ность инсулиноподобного фактора роста (ИФР), спец-
ифически связываясь с ним и усиливая тем самым ИР 
и ГИ. Регуляция митогенных функций ИФР ограничивает 
опухолеподобную инвазивность трофобласта [9, 10]. Вы-
явленные изменения уровней ФНО-α, СРБ, повышение 
количества лейкоцитов, нейтрофилов и, что особенно 
важно, функциональной активности лейкоцитов у жен-
щин I и III групп свидетельствуют об активации иммун-
ного ответа при формировании ПЭ. Адаптивная антиок-
сидантная роль мочевой кислоты при физиологической 
беременности в условиях гиперурикемии сменяется 
на альтеративную с повреждением эндотелия и гипе-
рактивацией тромбоцитов [19]. Данное положение под-
тверждается выявленной сильной положительной кор-
реляционной связью между уровнем мочевой кислоты 
и ЦЭК, агрегацией тромбоцитов.

Мишенью для всех вышеперечисленных патоло-
гических изменений выступает эндотелий сосудистой 

стенки. Повреждение гликокаликса, мембраны, эндо-
плазматического ретикулума, митохондрий эндотели-
оцита вызывает его функциональную дестабилизацию 
и гибель [20, 21]. В результате в крови повышается коли-
чество ЦЭК, при этом наличие у женщин МС определяет 
достоверность различий с контролем в конце I триме-
стра, а присоединение патогенетического компонента 
ПЭ обосновывает столь высокие значения показателя 
как при ПЭ без сопутствующей соматической патологии, 
так и на фоне МС. Повышенная концентрация ФН в груп-
пах с ПЭ, выделяющегося при активации и поврежде-
нии эндотелия, также свидетельствует об эндотелиаль-
ной дисфункции. В результате нарастания при ПЭ без 
сопутствующей соматической патологии и на фоне МС 
патологических ИР и ГИ, эндотелиальной дисфункции 
нарушается синтез эндотелиоцитами NO — важнейшего 
вазодилятатора и вазопротектора в организме, возника-
ют схожие условия для гипертрофии и ремоделирования 
сосудистой стенки и миокарда, в результате повышает-
ся общее периферическое сосудистое сопротивление 
и формируется артериальная гипертензия.

Одновременно с эндотелиальной дисфункцией 
возникает протромботическое состояние, характер-
ное как для МС, так и для ПЭ. Более выраженный ха-
рактер активации тромбоцитарного звена у женщин 
с ПЭ, проявляющийся гиперагрегацией, увеличением 
объема тромбоцита и фракции незрелых тромбоци-
тов, несомненно, способствует формированию тяже-
лых форм ПЭ, а также развитию HELLP-синдрома при 
ее осложненном течении.

Формирование ИР, ГИ, лептинемии, дислипидемии 
при физиологической гестации в качестве механизмов 
гестационной адаптации к росту и развитию плода, их 
патологическое нарастание с ранних сроков осложнен-
ной ПЭ беременности, результаты корреляционного ана-
лиза определяют первичность дисметаболических меха-
низмов относительно других патогенетических звеньев 
ПЭ — антиангиогенного состояния, эндотелиальной дис-
функции, гемостазиологических и провоспалительных 
изменений, вегетативного дисбаланса.

Анализ динамики концентрации ФРП с конца I триме-
стра беременности свидетельствует об отсутствии эм-
брио(фето)плацентарной дисфункции в группах женщин 
с МС, что подтверждается сопоставимостью уровней 
ФРП с контролем. В 30–34 нед беременности снижение 
содержания ФРП связано не с манифестацией ПЭ, а с раз-
витием ПН, особенно с ЗРП II–III степени. В то же время 
ПН была диагностирована после 28 нед гестации, что 
не соответствует плацентарной теории развития ПЭ, со-
гласно которой пусковым механизмом является ранняя 
эмбриоплацентарная дисфункция с ишемией плацен-
ты. Полученные данные согласуются с существующим 
в литературе мнением о вторичности формирования 
ПН в ответ на гемодинамические изменения при ПЭ [19]. 
Сопоставление уровня ФРП со сроками диагностики ПН 
подтверждает участие плацентарной дисфункции лишь 
на поздних этапах формирования ПЭ.

Как было отмечено, предпосылки всех перечислен-
ных изменений уже изначально заложены в компенса-
торно-приспособительных процессах физиологической 
беременности, что обеспечивает пластическое и энерге-
тическое жизнеобеспечение плода (рис. 1).
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Нарастание изменений в рамках «нормы компен-
сированной патологии» вызывает схожие с МС метабо-
лические нарушения и снижение резерва адаптации, 
но максимальное напряжение сохраненных механизмов 
ауторегуляции обеспечивает благоприятный гестацион-
ный и перинатальный исходы. В свою очередь, наличие 
выраженных дестабилизирующих эпигенетических, на-
следственных, экологических факторов, стигматизация 
образа жизни, пищевого поведения приводят к нараста-
нию дисметаболических нарушений и ассоциированных 
с ними механизмов, с последующей клинической реали-
зацией ПЭ.

Ограничения исследования
В исследовании оценивались метаболические на-

рушения у женщин с ПЭ без сопутствующей сомати-
ческой патологии и ПЭ на фоне МС, в связи с чем для 
повышения репрезентативности полученных дан-
ных необходимо изучение указанных нарушений 

при ПЭ, сочетающейся с другой экстрагенитальной 
 патологией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метаболические изменения при физиологической 
беременности, направленные на жизнеобеспечение пло-
да и трансформирующиеся при наличии факторов риска 
в патогенетические механизмы ПЭ, а также высокая часто-
та манифестации ПЭ (61%) у женщин с МС, схожесть выяв-
ленных при ПЭ и МС изменений свидетельствуют о важ-
ной роли метаболических нарушений в реализации ПЭ.

Углубленное изучение роли дисметаболических ме-
ханизмов в развитии ПЭ в перспективе позволит пред-
ложить качественно иные подходы в вопросах предик-
ции и превенции данного патологического состояния, 
стратификации беременных по группам риска, выбора 
врачебной тактики и лечения одного из самых грозных 
осложнений гестации.

Рис. 1. Метаболические изменения и дисметаболические нарушения при физиологической и осложненной преэклампсией бере-
менности.
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ВВЕДЕНИЕ

Надпочечниковая недостаточность (НН, гипокорти-
цизм) — синдром, обусловленный нарушением синтеза 
и секреции гормонов коры надпочечников, обеспечи-
вающих жизнедеятельность организма, энергетический 
и водно-солевой гомеостаз [1]. В зависимости от уров-
ня поражения в системе гипоталамус-гипофиз-надпо-
чечники НН бывает первичной (ПНН, обусловленной 

патологией самих надпочечников) и центральной: вто-
ричной (ВНН, при нарушенной секреции адренокор-
тикотропного гомона (АКТГ) гипофиза) или третичной 
(ТНН, при нарушенной секреции кортикотропин-рили-
зинг-гормона (КРГ) гипоталамуса) [2]. ПНН (распростра-
ненность приблизительно 100–140 случаев на 1 млн 
населения, заболеваемость — 4:1 000 000 в год [3, 4]) 
впервые описана Томасом Аддисоном и поэтому называ-
ется болезнью Аддисона [1]. Наиболее частые причины 
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Надпочечниковая недостаточность — синдром, обусловленный нарушением синтеза и секреции гормонов коры над-
почечников, которые обеспечивают жизнедеятельность организма, энергетический и водно-солевой гомеостаз. Наи-
более широкий гормональный дефицит отмечается при первичном гипокортицизме, когда наблюдается снижение 
не только уровней глюкокортикоидов (ГК) и надпочечниковых андрогенов, но и нарушение синтеза минералокор-
тикоидов. Пожизненная заместительная терапия препаратами ГК при данной патологии может быть ассоциирована 
с риском потери костной массы и развитием остеопороза. Однако в настоящее время не разработаны четкие реко-
мендации по необходимости мониторинга минеральной плотности костной ткани на фоне лечения ГК у пациентов 
с надпочечниковой недостаточностью. В обзоре проводится анализ данных мировой литературы о ключевых пато-
генетических звеньях глюкокортикоид-индуцированного остеопороза, частоте снижения минеральной плотности 
кости и возникновения переломов у пациентов с гипокортицизмом, рассматриваются факторы, которые оказывают 
влияние на костный обмен у данной когорты больных: форма и доза назначаемого ГК, вариант (первичная, вторич-
ная, надпочечниковая недостаточность при врожденной дисфункции коры надпочечников) и длительность гипокор-
тицизма, возраст, пол, наличие сопутствующих эндокринных нарушений (гипогонадизм, недостаточность гормона 
роста). Обсуждаются результаты исследований, оценивающих состояние костного метаболизма при коррекции де-
фицита надпочечниковых андрогенов и терапии рекомбинантным гормоном роста при вторичной надпочечниковой 
недостаточности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: надпочечниковая недостаточность; заместительная терапия; костный обмен; переломы; остеопороз.
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© Marina Yu. Yukina*, Maria O. Chernova, Nurana F. Nuralieva, Anna K. Eremkina, Ekaterina A. Troshina, 
Galina A. Melnichenko, Natalia G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Adrenal insufficiency (AI) is a syndrome caused by disturbance in the synthesis and secretion of hormones of the adrenal 
cortex, which ensure the vital activity, energy and water-salt homeostasis. The widest hormonal deficiency is observed in 
primary hypocorticism, when the synthesis of not only glucocorticoids (GC) and adrenal androgens, but also mineralocorti-
coids is disrupted. Lifelong replacement therapy with GCs for this pathology may be associated with a risk of bone loss and 
osteoporosis. However, at present, there are no clear guidelines for diagnosis of bone condition, including and bone mineral 
density (BMD) monitoring during treatment with GCs in patients with AI. This review summarizes collected data on the key 
pathogenetic links of glucocorticoid-induced osteoporosis, incidence of decreased BMD and fractures in patients with AI. 
In this review factors that influence bone metabolism in this cohort of patients are considered: the type and the dose of 
prescribed GCs, the type (primary, secondary, HH in congenital adrenal cortex dysfunction) and the duration of AI, age, gen-
der, and the presence of concomitant endocrine disorders (hypogonadism, growth hormone (GH) deficiency). In addition, 
the  review presents data on the effect of adrenal androgen replacement therapy and recombinant GH therapy on bone 
metabolism in secondary AI.
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ПНН —  аутоиммунная деструкция коры надпочечников 
у взрослых (более 90%; в том числе в составе аутоиммун-
ных полигландулярных синдромов) и врожденная дис-
функция коры надпочечников (ВДКН) у детей (до 80%). 
В отличие от ВНН и ТНН, которые характеризуются де-
фицитом только глюкокортикоидов (ГК) и надпочечнико-
вых андрогенов, при ПНН также отмечается нарушение 
синтеза минералокортикоидов. В связи с чем ПНН отли-
чается более тяжелым клиническим течением [5]. До эры 
заместительной терапии ГК ПНН была смертельным за-
болеванием: 80% заболевших умирали в течение 2 лет 
с момента постановки диагноза, а 100% смертность от-
мечалась в течение 5 лет [6]. Риски неблагоприятных ис-
ходов при ПНН связаны как с характером течения самого 
заболевания, так и с неадекватностью заместительной 
терапии, приводящей либо к развитию экзогенного ги-
перкортицизма при передозировке, либо адреналового 
(аддисонического) криза при неадекватно низкой дозе 
кортикостероидов (КС) [7].

ВНН и ТНН (распространенность приблизительно 
150–280 случаев на 1 млн населения) на практике объ-
единяют в одну форму в связи со сложностью их диффе-
ренциальной диагностики и обозначают как ВНН [1]. ВНН 
может быть врожденной и приобретенной. Развитие 
приобретенной ВНН связано с повреждением клеток ги-
пофиза на фоне патологического процесса (макроадено-
мы, аутоиммунной деструкции, ишемии) вследствие хи-
рургического или лучевого воздействия. ТНН наиболее 
часто обусловлена длительным экзогенным введением 
ГК [2]. Центральная форма гипокортицизма может иметь 
наследственную природу и манифестировать еще в ран-
нем детском возрасте [8].

При назначении заместительной терапии НН пресле-
дуют следующие цели.
1. Подобрать режим и дозы ГК так, чтобы они макси-

мально соответствовали физиологическому и цир-
кадному ритму кортизола.

2. Избежать развития адреналового криза.
3. Избежать хронической передозировки и ее отдален-

ных последствий (остеопороз, кардиоваскулярные 
нарушения, метаболический синдром).

4. Повысить качество жизни пациента.
Оценка адекватности заместительной терапии ми-

нералокортикоидами производится по объективным 
критериям: уровням калия, натрия, активности ренина 
плазмы, артериального давления. Адекватность замести-
тельной терапии ГК оценивается прежде всего по клини-
ческим симптомам и признакам. Основными симптомами 
передозировки являются: симптомы кушингоидизации, 
отеки и повышение артериального давления. Недоста-
точность характеризуется слабостью, тошнотой, сниже-
нием аппетита и веса, сонливостью и гиперпигментаци-
ей при ПНН [5, 9, 10].

Негативное влияние заместительной терапии ГК 
на костную ткань определяется рядом факторов, 
а именно дозой (в том числе кумулятивной), действу-
ющим веществом препарата и продолжительностью 
лечения [6, 11]. Несмотря на «заместительный» харак-
тер терапии при НН, доза получаемого препарата мо-
жет быть выше истинного физиологического уровня, 
в результате чего пациенты подвергаются хрониче-
скому воздействию небольшого избытка кортизола, 

потенциально влияющего на здоровье костей и уве-
личивающего риск переломов. Кроме того, ВНН, по-
мимо недостаточности кортизола, может характеризо-
ваться дефицитом других гормонов (соматотропного, 
тиреотропного, фолликулостимулирующего, лютеи-
низирующего гормонов, тироксина, трийодтиронина 
и половых гормонов), что оказывает дополнительное 
влияние на костный метаболизм и минеральную плот-
ность кости (МПК) [6], как и неадекватная терапия 
сочетанных с ПНН других аутоиммунных эндокрино-
патий: сахарный диабет 1 типа (СД1, до 15% пациен-
тов), аутоиммунные заболевания щитовидной желе-
зы (у 50% женщин и у 25% мужчин), гипопаратиреоз, 
 гипергонадотропный гипогонадизм [5].

Помимо применения ГК в качестве заместительной 
терапии НН, препараты широко используются в клини-
ческой практике с противовоспалительной и иммуно-
супрессивной целью: по разным данным, такое лечение 
получают около 1% всего взрослого населения.

Отсутствие в настоящее время объективных ла-
бораторных методов оценки хронической передози-
ровки ГК, очевидно, может приводить к возрастанию 
рисков снижения МПК у пациентов с НН вплоть до осте-
опороза [11–14]. Однако до сих пор среди экспертов 
нет единого мнения относительно необходимости ре-
гулярного проведения рентгеновской денситометрии 
пациентам с НН.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ 
ГЛЮКОКОРТИКОИДИНДУЦИРОВАННОГО 
ОСТЕОПОРОЗА

К прямым эффектам ГК на костные клетки отно-
сятся подавление остеобластогенеза, стимуляция 
апоптоза и аутофагии остеобластов и остеоцитов [15]; 
повышение активности и увеличение продолжитель-
ности жизни остеокластов [16]. Нарушения в ремо-
делировании кости в значимой мере ассоциированы 
с влиянием ГК на сигнальные пути остеобластов: по-
вышение экспрессии белка-активатора пролифера-
ции пероксисом γ2 (PPAR-γ2), Kruppel-подобного фак-
тора 15 (KLF15), CCAAT-энхансер-связывающих белков 
CCAAT (C/EBPα), белка адипоцитов (aP2), а также по-
давление сигнального пути Wnt/β-катенин, регулиру-
ющего  эмбриогенез, онкогенез и дифференцировку 
клеток. Активация PPAR-γ2, KLF15, C/EBPα и aP2 при-
водит к преимущественной дифференцировке плю-
рипотентных клеток-предшественников в адипоциты, 
в результате этого количество остеобластов уменьша-
ется. Повышенная экспрессия склеростина сопрово-
ждается ингибированием сигнального пути Wnt/β-ка-
тенин и, как следствие, снижением дифференцировки 
предшественников остеобластов в зрелые остеоб-
ласты, а также увеличением апоптоза остеобластов 
и остеоцитов. Кроме того, стимуляция костной ре-
зорбции и ингибирование апоптоза остеокластов 
активируются системой RANK/RANKL (представители 
семейства факторов некроза опухоли), а повышение 
экспрессии макрофагального колониестимулирующе-
го (MCSF) и паракринного факторов из остеобластов 
приводит к усилению дифференцировки и активности 
 остеокластов [17].
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Опосредованные (непрямые) эффекты на костную 
ткань включают влияние на метаболизм кальция путем 
ингибирования витамин-D-зависимой кишечной абсор-
бции и увеличения почечной экскреции; воздействие 
на секрецию и активность других гормонов, регулиру-
ющих минеральный обмен (гонадотропины, половые 
гормоны, инсулиноподобный фактор роста-1 (ИФР-1)) 
[18, 19]. ГК также подавляют секрецию гормона роста 
(ГР), изменяя гипоталамический тонус соматостатина 
и подавляя различные анаболические эффекты ГР на ко-
сти. Введение рекомбинантного человеческого ГР увели-
чивает ремоделирование костей у людей с избыточным 
уровнем ГК. Секреция гонадотропинов может подавлять-
ся ГК, что приводит к потере выработки эстрогена и те-
стостерона и усилению резорбции костей. В отношении 
влияния ГК на секрецию паратгормона (ПТГ) получены 
противоречивые результаты. В частности, некоторые ав-
торы предполагают увеличение чувствительности к ПТГ 
вследствие изменения числа рецепторов и аффинности 
к ним. Также ряд исследований выявили повышение ПТГ 
при терапии ГК, однако эти данные не подтверждены 
в других работах [18].

Глюкокортикоидиндуцированный остеопороз (ГИО) 
развивается в два этапа: быстрое снижение МПК — по-
теря 10–20% трабекулярной кости в течение первых 
6 мес и 2–3% кортикальной кости в течение первого 
года терапии ГК [20]), далее период медленного посто-
янного снижения МПК — по 2% трабекулярной кости 
ежегодно, а также потери кортикальной кости [20]). 
Вероятно, начальная и долгосрочная фазы ГИО могут 
быть обусловлены различным влиянием ГК на кост-
ные клетки. В начале приема ГК значимо увеличива-
ется резорбция кости за счет стимуляции количества 
и активности остеокластов, вторичных по отношению 
к увеличению RANKL и MCSF клетками остеобластного 
происхождения. Одновременно количество и актив-
ность остеобластов подавляются повышенной секре-
цией ингибиторов сигнального пути Wnt/β-катенин. 
Нарушение остеобластогенеза и усиление апоптоза 
остеобластов и остеоцитов ассоциированы со сниже-
нием образования костной ткани и, в долгосрочной 
перспективе, приводит к подавлению сигнальных мо-
лекул и для остеокластогенеза [17].

Приблизительно у 30–50% пациентов, принимаю-
щих ГК, диагностируют переломы [21]. При этом наря-
ду с уменьшением МПК ГК также влияют на качество 
кости. У лиц, принимающих данные препараты, пере-
ломы происходят при более высоких значениях МПК 
по сравнению с пациентами, не получающими ГК. Риск 
переломов возрастает в первые 3–6 мес. от начала 
приема ГК, снижаясь после их отмены, однако неиз-
вестно, достигает ли риск исходного уровня [22]. Так 
как при ГИО отмечается преимущественно потеря 
трабекулярной кости, переломам подвержены позво-
ночник (чаще) и ребра [23]. До определенного момен-
та у ряда пациентов компрессионный перелом может 
быть нераспознанным в связи с анальгезирующим эф-
фектом ГК [24]. ГК также ассоциированы с потерей мы-
шечной массы и силы, в результате чего увеличивается 
частота падений. Комбинированные эффекты на кости 
и мышцы объясняют повышение риска низкотравма-
тичных переломов.

ВЛИЯНИЕ НА КОСТНЫЙ ОБМЕН ВИДА НАЗНАЧАЕМОГО 
ГЛЮКОКОРТИКОИДА И ДОЗЫ ПРЕПАРАТА

ГК в норме секретируются в пульсирующем и цир-
кадном ритме, с самым высоким уровнем утром и самым 
низким — около полуночи. У взрослых секреция кор-
тизола зависит от возраста и состава тела и в среднем 
составляет 5–8 мг/м2/сут (а не 12–15 мг/м2/сут, как счита-
лось ранее [5]), что эквивалентно 15–25 мг гидрокорти-
зона или 20–35 мг кортизона ацетата. ГК обычно назна-
чаются в 2  или 3 приема, в редких случаях в 4 приема, 
с максимальной дозой в ранние утренние часы, а мини-
мальной — за 4–6 ч до сна [1, 5]. Ретроспективные иссле-
дования пациентов, принимающих более высокие дозы 
ГК, включая преднизолон или дексаметазон, имели не-
благоприятный прогноз относительно метаболических 
нарушений, включая увеличение веса, дислипидемию 
и СД. Наиболее часто проявляются побочные кушинго-
идные эффекты на фоне приема дексаметазона, назна-
чения которого следует избегать [5]. К сожалению, про-
спективные исследования, сравнивающие безопасность 
и эффективность преднизолона и гидрокортизона в те-
чение длительного времени, еще не проводились.

Таким образом, применявшиеся ранее схемы со сред-
несуточной дозой гидрокортизона более 30 мг избы-
точны и приводят к хронической передозировке ГК [25]. 
Однако необходимо отметить, что в настоящее время, 
в попытке минимизировать риски адреналового криза 
при всех вариантах НН, а также с целью подавления из-
быточной секреции надпочечниковых андрогенов при 
ВДКН в клинической практике нередко назначаются су-
прафизиологические дозы ГК [26, 27].

Серьезные сравнительные исследования по фарма-
кокинетике ГК при НН проводились только для гидро-
кортизона и кортизона ацетата. Фармакокинетическая 
кривая кортизона ацетата менее крутая и с более позд-
ним началом, чем у гидрокортизона [5], что может быть 
более предпочтительным, учитывая короткий период 
полураспада гидрокортизона. Однако необходимо отме-
тить, что гидрокортизон и преднизолон — активные ГК, 
тогда как для активации кортизона ацетата и преднизо-
на требуется 11-гидроксистероиддегидрогеназа 1 типа 
(11β-ГСД1). Поэтому заместительная терапия неактивны-
ми ГК может приводить к значительной фармакокинети-
ческой вариабельности у пациентов.

Проведенные исследования по оценке влияния заме-
стительной терапии ГК у пациентов с НН демонстриро-
вали противоречивые результаты. Так, в исследовании 
Lovas и соавт. [28] у 292 пациентов с болезнью Аддисо-
на (187 больных из Норвегии, получавших ГК в средне-
суточной дозе, эквивалентной 32 мг гидрокортизона, 
и 105 больных из Великобритании и Новой Зеландии, 
получавших ГК в среднесуточной дозе, эквивалентной 
27 мг гидрокортизона) средние значения Z-критерия 
в шейке бедра и поясничном отделе позвоночника (ПОП) 
были снижены по сравнению с группой контроля. Кроме 
того, у пациентов из Норвегии зафиксировано сниже-
ние Z-критерия в бедре в целом. При этом в 1-й группе 
снижение среднего Z-критерия по total body, в шейке бе-
дренной кости и бедре в целом достоверно связано с до-
зой гидрокортизона, рассчитанной на 1 кг массы тела, 
а во 2-й группе такой зависимости выявлено не было. 
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 Полученные данные говорят о том, что даже неболь-
шая передозировка ГК оказывает негативное влияние 
на костный обмен. Необходимо отметить, что в иссле-
дование включены несколько пациентов, получавших 
антирезорбтивную терапию: 15 больных — бисфосфона-
ты, 40 — менопаузальную гормональную терапию эстро-
генами. Рентгенография позвоночника была доступна 
у 84  норвежских пациента в возрасте 50 лет и более, 
из которых у 14 (16,8%) диагностирован один или не-
сколько переломов. Несмотря на то что частота перело-
мов статистически значимо не отличалась от значения 
данного показателя в группе контроля, небольшой объ-
ем выборки не позволяет сделать однозначных выводов.

Авторы также проанализировали показатели костно-
го обмена у пациентов с сопутствующими эндокринными 
заболеваниями. Однако наличие СД1 или аутоиммунных 
тиреопатий не коррелировало со значениями Z-крите-
рия ни в одном отделе, а значения МПК у женщин с преж-
девременной недостаточностью яичников не отлича-
лись от показателей участниц с нормальной функцией 
гонад [28].

Пациенты с болезнью Аддисона (n=30) в исследова-
нии Valero M-A. и соавт. получали терапию гидрокортизо-
ном (30 мг/сут) или преднизоном (7,5 мг/сут). При иссле-
довании МПК в ПОП выявлено незначительное снижение 
показателей у женщин в постменопаузе (по сравнению 
с показателями условно здоровых лиц), тогда как значе-
ния МПК у женщин в пременопаузе и мужчин с болезнью 
Аддисона и в группе контроля были сопоставимы. Кроме 
того, авторы не обнаружили изменений уровня марке-
ров костного метаболизма у пациентов с ПНН [29].

В рандомизированном двойном слепом перекрест-
ном исследовании Wichers M. и соавт. [30] 9 пациентов 
со ВНН получали случайным образом заместительную 
терапию гидрокортизоном в дозах 15, 20 и 30 мг/сут в те-
чение 2 нед, при этом еженедельно проводилась оцен-
ка уровня неколлагенового белка остеокальцина как 
маркера костеобразования [31]. Как кратковременный, 
так и длительный прием ГК может приводить к дозоза-
висимому (но обратимому) снижению его уровня [32]. 
Действительно, в исследовании Wichers M. и соавт. от-
мечено статистически значимое снижение (в пределах 
референсных значений) остеокальцина при увеличении 
дозы гидрокортизона: 2,3±0,49, 2,1±0,42, 1,8±0,38 соот-
ветственно, P<0,01 [30].

Проводились исследования по оценке эффекта ГК 
на костный обмен с учетом титрования дозы на массу 
или площадь поверхности тела [5]. Так, в исследова-
нии Chikada N. и соавт. [33] обследовано 15 пациентов 
(10  — с болезнью Аддисона и 5 — с изолированной 
ВНН), из которых 12 получали ГК в дозе, эквивалент-
ной <13,6 мг/м2/сут гидрокортизона, и 3 — в дозе, эк-
вивалентной >13,6 мг/м2/сут гидрокортизона. При этом 
в 1-й группе снижения МПК ПОП не выявлено ни у одно-
го пациента. Во 2-й группе снижение МПК (<80% от воз-
растной нормы) в данном отделе обнаружено у 2 жен-
щин в постменопаузе, получавших гидрокортизон 
в дозах 15,4 и 14,8 мг/м2/сут соответственно. Еще у од-
ного пациента, получавшего ГК в дозе, эквивалентной 
15,2 мг/м2/сут гидрокортизона, значение МПК состав-
ляло 87% возрастной нормы. Авторы не обнаружили 
корреляции между процентом потери МПК и длитель-

ностью заместительной терапии, а также суточной или 
кумулятивной дозой ГК.

В исследовании Chandy D.D. и соавт. [34] сравнива-
лись значения МПК у 41 пациента с ПНН (получавшего 
преднизолон в среднесуточной дозе, эквивалентной 
13,0±3,0 мг/м2 гидрокортизона) и группы условно здоро-
вых лиц (n=677). При этом у мужчин с ПНН фиксирова-
лось статистически значимое снижение МПК по Z-крите-
рию в ПОП, шейке бедренной кости и в бедре в целом. 
При сравнении показателей Z-критерия у женщин с ПНН 
и из группы условно здоровых лиц статистически зна-
чимой разницы не выявлено. Также авторами получены 
различия по частоте остеопороза у женщин с ПНН в пост-
менопаузе и у мужчин старше 50 лет (43%) по сравнению 
с группой контроля (25%), P=0,04. При этом корреляции 
МПК с длительностью заместительной терапии или до-
зой препарата не выявлено.

В другом исследовании с участием 91 пациента 
с болезнью Аддисона выявлена статистически значи-
мая линейная корреляция между дозой гидрокортизона 
в пересчете на 1 кг массы тела и МПК ПОП (но не шейки 
бедра) у мужчин. Пациенты со снижением МПК получа-
ли ГК в дозе, эквивалентной 0,43±0,08 мг/кг/сут, тогда как 
с нормальными показателями МПК — 0,35±0,1 мг/кг/сут. 
При расчете среднесуточной эквивалентной дозы гидро-
кортизона на площадь поверхности тела обнаружено, что 
у мужчин с нормальной МПК данный показатель соста-
вил 13,6 мг/м2, тогда как у мужчин со сниженной МПК — 
16,4 мг/м2. У женщин в постменопаузе МПК ПОП и шейки 
бедренной кости статистически значимо ниже, чем у па-
циенток в пременопаузе. Однако корреляции между до-
зой гидрокортизона в пересчете на вес не обнаружено. 
Показатели МПК у мужчин не зависели от концентраций 
тестостерона, андростендиона или дегидроэпиандросте-
рон-сульфата (ДГЭАС). В то время как у женщин обнаруже-
на положительная корреляция между МПК и концентра-
цией тестостерона и андростендиона [35].

В исследовании Ragnarsson O. и соавт. 294 боль-
ных с ВНН получали заместительную терапию ГК 
в среднесуточной эквивалентной дозе гидрокортизона 
20,5±5,8 мг [36]. При этом у женщин с ВНН (в отличие от па-
циенток с гипопитуитаризмом без ВНН) отмечалось стати-
стически значимое снижение МПК в ПОП и шейке бедра, 
у мужчин с ВНН данных различий не наблюдалось. При 
этом необходимо отметить, что доза гидрокортизона на 1 
кг массы тела у женщин в среднем на 15% выше у женщин, 
чем у мужчин (0,28 мг/кг и 0,24 мг/кг соответственно).

В исследовании Braatvedt G.D. и соавт. [37] у паци-
ентов с ПНН не обнаружено снижения МПК ПОП, шей-
ки бедренной кости, области Варда, большого вертела, 
лучевой кости и total body по сравнению со здоровым 
контролем, однако выявлена отрицательная корреля-
ция МПК со среднесуточной и кумулятивной дозами ГК 
в пересчете на 1 кг массы тела, а также длительностью 
заболевания.

Большой интерес представляет проспективное иссле-
дование Schulz и соавт. [38], в которое включены 33 паци-
ента с ВДКН и 57 пациентов с ПНН иного генеза, разде-
ленных на три группы, в зависимости от суточной дозы 
ГК. Так, пациенты 1-й группы (n=50) на момент включения 
в исследование и далее в течение 2 лет получали ГК в дозе, 
эквивалентной 25,2±8,2 мг  гидрокортизона, у  пациентов 
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2-й группы (n=13) в период исследования доза увеличи-
лась с 18,7±10,3 до 25,9±12,0 мг и у пациентов 3-й груп-
пы (n=27) — уменьшилась с 30,8±8,5 до 21,4±7,2 мг. Для 
оценки МПК проводилась рентгенденситометрия в нача-
ле исследования и через 2 года. По результатам иссле-
дования, у пациентов 1-й группы изменений показателя 
Z-критерия в области ПОП и бедренной кости не выяв-
лено; у пациентов 2-й группы обнаружено статистически 
значимое снижение МПК по Z-критерию в шейке бедрен-
ной кости, а у пациентов 3-й группы— статистически зна-
чимое увеличение МПК по Z-критерию в ПОП и в бедрен-
ной кости в целом. При этом снижение среднесуточной 
дозы ГК не сопровождалось увеличением риска адрена-
ловых кризов.

В 2017 г. Al Nofal A. и соавт. провели метаанализ 11 ис-
следований по оценке влияния различных схем замести-
тельной ГК на МПК у пациентов с НН. Метаанализ проде-
монстрировал противоречивые результаты по влиянию 
общей суточной дозы ГК на МПК. Так, в части работ вы-
явлена отрицательная корреляция, тогда как другие ав-
торы не подтверждали полученные данные. Принимая 
во внимание, что в метаанализ включены обсервацион-
ные исследования с небольшим числом пациентов, а при 
интерпретации результатов зачастую не учитывались 
возраст и менопаузальный статус, авторы рекомендуют 
проведение долгосрочных рандомизированных контро-
лируемых исследований по оценке эффектов замести-
тельной терапии на МПК при НН [39].

Необходимо отметить, что снижение МПК является 
лишь одним из факторов риска переломов. При этом 
возникновение низкотравматических переломов явля-
ется ключевым показателем в оценке состояния костно-
го метаболизма [6, 40]. В популяционном исследовании 
Björnsdottir  S. и соавт. [41] в период с 1964 по 2006  гг. 
проводилась оценка риска переломов шейки бедра 
у 3219 пациентов (60% женщин, средний возраст 61 год) 
с ПНН аутоиммунного генеза. В контрольную группу во-
шли 31 557 человек. За указанный промежуток времени 
зафиксирован 221 случай переломов бедра у пациен-
тов с ПНН (6,9%) и 846 случаев в контрольной группе 
(2,7%). Пациенты с ПНН имели более высокий риск пе-
релома шейки бедра (отношение рисков (HR)1,8; 95% 
ДИ 1,6–2,1; P<0,001). Указанные риски сохранялись по-
сле поправки на СД1, аутоиммунное заболевание щи-
товидной железы, ревматоидный артрит или целиакию. 
Повышение риска перелома не зависело от пола, воз-
раста или календарного периода постановки диагноза. 
У женщин, у которых диагноз установлен в возрасте 
≤50 лет, относительный риск перелома выше, чем у па-
циенток с более поздним возрастом постановки диа-
гноза (HR 2,7; 95% ДИ 1,6–4,5). Подобных взаимосвязей 
в мужской когорте с ПНН не наблюдалось. В связи с чем 
не исключается, что у женщин выявленная зависимость 
может указывать на большее влияние дефицита надпо-
чечниковых андрогенов на костный метаболизм, чем 
предполагалось ранее. Наибольший риск перелома 
бедра отмечался за год до и в течение года после по-
становки диагноза болезни Аддисона. Данный факт по-
зволяет предположить, что низкий уровень кортизола 
сыворотки крови в период от момента манифестации 
заболевания до постановки диагноза в сочетании с не-
большой передозировкой ГК в первый год после поста-

новки диагноза могли привести к выраженному ускоре-
нию костной резорбции.

Camozzi и соавт. оценивали распространенность мор-
фометрических переломов позвоночника у 61 пациента 
с ПНН, а также у 47 лиц, вошедших в контрольную груп-
пу. В ходе исследования обнаружено почти трехкратное 
повышение риска переломов позвоночника у лиц с ПНН 
(31%) по сравнению с контрольной группой (13%). У па-
циентов с переломами отмечена большая длительность 
заболевания по сравнению с пациентами без переломов 
в анамнезе. При этом более высокий риск переломов 
не был ассоциирован со снижением МПК [42]. Возмож-
но, это связано с ложнозавышенными значениями МПК 
вследствие перенесенных компрессионных переломов 
позвоночника [26]. Таким образом, МПК для оценки ри-
ска переломов у пациентов, получающих ГК-терапию, 
не является надежным критерием [19, 28]. Это может быть 
обусловлено тем, что ГК оказывают влияние не только 
на процесс минерализации костей, но и на микроархи-
тектонику и окружающую соединительную ткань [28].

Camozzi и соавт. также выявили, что у пациентов, по-
лучавших заместительную терапию флудрокортизоном, 
отмечались более высокие показатели МПК во всех от-
делах позвоночника, за исключением поясничного [42]. 
В исследовании H. Falhammar и соавт., напротив, отмеча-
ется положительная корреляция дозы флудрокортизона 
и МПК ПОП у пациентов с ВДКН [12]. Известно, что мине-
ралокортикоидные рецепторы располагаются на остеоб-
ластах и остеокластах, однако их функция на сегодняш-
ний день не установлена [26].

Стоит отметить, что многие исследования демонстри-
руют значительно более низкие показатели МПК у паци-
ентов с ПНН, получающих преднизолон [38, 43], чем у лиц, 
находящихся на терапии гидрокортизоном в эквива-
лентных дозах. Так, в исследовании Koetz K.R. и соавт. [43] 
пациенты, получавшие преднизолон, демонстрировали 
значительно более низкие значения Z-критерия в обла-
сти шейки бедра, зоне Варда и позвонках LI–LII, а также 
более низкий уровень остеокальцина в сравнении с па-
циентами, принимавшими гидрокортизон в эквивалент-
ных дозах. Однако необходимо отметить, что и уровень 
С-концевого телопептида коллагена I типа у пациентов, 
получавших преднизолон, также снижен. В исследова-
нии Lovas и соавт. [28] пациенты с ПНН, принимавшие 
синтетические ГК (преднизолон или дексаметазон), име-
ли более низкие значения МПК по сравнению с теми, кто 
принимал гидрокортизон или кортизона ацетат, но раз-
личия были статистически не значимы.

В исследовании Frey и соавт. [44] продемонстри-
ровано значимое снижение МПК у пациентов с ПНН 
(в т.ч. с ВДКН), получавших преднизолон, по сравнению 
с пациентами, получавшими гидрокортизон. Однако 
группы были несопоставимы по дозе ГК. Необходимо от-
метить, что частота переломов в группах не отличалась. 
При уменьшении дозы преднизолона на 8% статистиче-
ски значимого изменения МПК не выявлено.

В исследовании Falhammar H. и соавт. [12] у мужчин 
с ВДКН заместительная терапия преднизолоном приво-
дила к достоверно более низким показателям остеокаль-
цина и МПК ПОП, шейки бедренной кости и во всем теле, 
чем терапия гидрокортизоном/кортизоном ацетатом. 
Кроме того, все случаи развития остеопороза в данном 
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исследовании были сопряжены только с приемом пред-
низолона.

Ряд обстоятельств обуславливают более выраженное 
(по сравнению с другими ГК) негативное влияние пред-
низолона на метаболизм костной ткани. Так, преднизо-
лон имеет больший период полувыведения, чем гидро-
кортизон. Только 50% циркулирующего преднизолона 
находится в комплексе с кортизолсвязывающим глобу-
лином (КСГ), что приводит к закономерно более высокой 
концентрации свободной, несвязанной фракции [45–47]. 
Обнаружено, что даже в низких дозах преднизолон спо-
собен ингибировать рост костей у детей. Так, широко 
распространенный с 1980-х годов фактор конверсии (ко-
эффициент преобразования) гидрокортизон/преднизо-
лон 4:1, отражающий степень супрессии выработки АКТГ 
гипофизом, в отношении влияния на рост у детей состав-
ляет 6–8:1 [45]. В исследовании Schulz J. и соавт. [38] па-
циенты, получавшие преднизолон и гидрокортизон в со-
поставимых дозах, не отличались по ИМТ, при этом МПК 
у пациентов, получавших преднизолон, статистически 
значимо ниже. Эти данные также предполагают большую 
чувствительность костной ткани к действию длительно 
действующих синтетических ГК.

Широко используемые на сегодняшний день препа-
раты ГК не способны в полной мере имитировать физи-
ологический циркадный ритм секреции кортизола  [5]. 
При этом в течение дня отмечается несколько пиков 
уровня кортизола, что после сатурации КСГ приводит 
к избыточной концентрации свободного кортизола 
на тканевом уровне [26]. Предполагается, что более фи-
зиологичный профиль кортизола может быть обеспечен 
приемом гидрокортизона двойного высвобождения [19]. 
Данный препарат состоит из внешнего слоя, с быстрым 
(немедленным) высвобождением гидрокортизона, фор-
мирующим оптимальный уровень кортизола через 
45  мин после приема, и внутреннего ядра, с постепен-
ным (медленным) высвобождением (в течение дня) 
 препарата [48, 49].

В недавнем исследовании Frara и соавт. [50] проводи-
лась оценка влияния приема гидрокортизона двойного 
высвобождения в течение 2 лет на метаболизм костной 
ткани у 14 пациентов с гипопитуитаризмом. Необходимо 
отметить, что все участники получали стандартное лече-
ние ГК в течение минимум 12 мес до перевода на пре-
парат с модифицированным высвобождением. Оценка 
проводилась посредством определения МПК в ПОП, 
шейке бедренной кости и в бедре в целом до начала при-
ема гидрокортизона двойного высвобождения и через 2 
года. При этом продемонстрирован статистически значи-
мый прирост МПК в ПОП и шейке бедра (+10% и +11,5% 
соответственно). Учитывая малый объем выборки, отсут-
ствие рандомизации (не исключается, что перевод на ги-
дрокортизон двойного высвобождения был обусловлен 
неудовлетворительными показателями метаболическо-
го профиля или костного обмена), ретроспективный ха-
рактер исследования, адекватно оценить преимущества 
препарата не представляется возможным.

В исследовании Frey K.R. и соавт. [44] полученные ре-
зультаты не подтвердились: после перевода на препа-
рат модифицированного высвобождения 12 пациентов 
с ПНН, в т.ч. 3 пациентов с ВДКН, получавших ранее стан-
дартный гидрокортизон немедленного высвобождения, 

статистически значимых изменений МПК не опреде-
лялось. Требуются дополнительные, предпочтительно 
двойные слепые сравнительные исследования с гидро-
кортизоном и кортизона ацетатом.

В 2019 г. завершено исследование 3-й фазы препара-
та гидрокортизона медленного высвобождения, позво-
ляющего достичь максимально приближенный к физио-
логическому профиль кортизолемии [51–53]. По данным 
2-й фазы исследования препарата, на фоне приема ги-
дрокортизона медленного высвобождения в начальной 
дозе 10 мг в 07.00 и 20 мг в 23.00 с дальнейшей титра-
цией, у пациенток с ВДКН отмечено статистически значи-
мое снижение МПК, что, наиболее вероятно, обусловле-
но снижением уровня андрогенов [54].

Учитывая противоречивые результаты описанных ис-
следований, нельзя исключить, что на индивидуальный 
риск снижения костной массы может оказывать влияние 
генетическая предрасположенность. Так, Løvås K. и соавт. 
[28] в когорте пациентов с болезнью Аддисона обнаружи-
ли, что полиморфизм rs1045642 гена ABCB1, кодирующего 
P-гликопротеин (осуществляет транспортную функцию), 
значимо коррелирует со значениями Z-критерия. По мне-
нию исследователей, нарушение функции P-гликопро-
теина может приводить к увеличению внутриклеточно-
го уровня кортизола и увеличивать риск развития ГИО. 
Также предполагалось, что с риском развития ГИО может 
ассоциироваться изменение активности 11β-гидрокси-
стероиддегидрогеназы 1-го типа (11β-ГСД1). Авторы об-
наружили более высокие уровни МПК и маркеров косте-
образования у лиц с однонуклеотидным полиморфизмом 
гена HSD11B1, ассоциированного со снижением активно-
сти данного фермента. Однако полученные результаты 
не достигли статистической значимости. Авторы также 
не подтвердили значимого влияния на показатели кост-
ного обмена вариантов гена FKBP5 (кодирующего ко-ша-
перон рецептора ГК) и GR (кодирующего рецептор ГК).

ВЛИЯНИЕ БЛОКИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 
ГЛЮКОКОРТИКОИДАМИ НА КОСТНЫЙ ОБМЕН 
ПРИ ВРОЖДЕННОЙ ДИСФУНКЦИИ КОРЫ 
НАДПОЧЕЧНИКОВ

Имеющиеся на сегодняшний день данные о влиянии 
терапии ГК на метаболизм костной ткани у лиц с ВДКН 
вследствие дефицита 21-гидроксилазы носят противоре-
чивый характер. Большинство исследователей отмечают 
снижение МПК у пациентов с ВДКН [55–59], однако в ряде 
работ указанных изменений не определялось [60].

Так, в трех исследованиях с участием 71 пациента 
с ВДКН продемонстрировано снижение среднего зна-
чения МПК ПОП [56], позвоночника в целом [55], а также 
среднего значения Z-критерия шейки бедра и ПОП [61]. 
При этом более высокие среднесуточные [61] и кумуля-
тивные дозы [55, 61] достоверно отрицательно коррели-
ровали с МПК. Кроме того, в исследовании King J.A. и со-
авт. уровень надпочечниковых андрогенов достоверно 
выше у женщин в пременопаузе, чем в постменопаузаль-
ном периоде, и положительно коррелировал со значе-
ниями МПК [56]. В исследовании Falhammar H. и соавт. 
у мужчин с ВДКН МПК в ПОП, шейке бедренной кости 
и во всем теле ниже по сравнению с мужчинами, сопо-
ставимыми по возрасту, однако это значимо не  влияло 
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на частоту переломов. В обследуемой группе остеопо-
роз и остеопения выявлены в 67% случаев, а в группе 
контроля — в 39% (P=0,054) [12].

Необходимо отметить, что целью лечения ВДКН ГК 
является не только восполнение дефицита эндогенно-
го кортизола, но и подавление избыточной секреции 
АКТГ, предотвращая тем самым избыточную выработку 
андрогенов надпочечниками [62]. Нередко для этого 
назначается преднизолон в вечернее время [12]. Отсут-
ствие физиологического снижения уровня кортизола 
может оказывать негативное влияние на МПК [12, 43]. Та-
ким образом, терапия носит не только заместительный, 
но и блокирующий характер. Следовательно, дозы ГК 
преднамеренно супрафизиологичны, и, соответственно, 
риск потери костной массы выше [56]. Так, в исследова-
нии Koetz K.R. и соавт. [43] у пациенток с ВДКН по сравне-
нию с женщинами с ПНН показатели Z-критерия в шейке 
бедра и зоне Варда были ниже, однако значения МПК 
в ПОП не отличались. В обеих группах отсутствовали кор-
реляции между показателями Z-критерия и длительно-
стью заболевания, ИМТ, дозой ГК, в том числе в пересче-
те на площадь поверхности тела. Селективное снижение 
МПК в области бедра может быть обусловлено длитель-
ным избытком ГК в детстве, нарушенной геометрией бе-
дренной кости.

Предположительно, различия в костном обме-
не у пациентов с отдельными формами ВДКН могут 
быть связаны с разной степенью нарушения функции 
21- гидроксилазы и, соответственно, особенностями 
проводимой терапии ГК. Так, в исследовании Riehl G. 
и соавт., включавшем 244 пациента с ВДКН, обуслов-
ленной дефицитом 21-гидроксилазы (147 женщин, 
97 мужчин: 148  случаев — с сольтеряющей формой, 
71 — с простой вирильной и 25 — с неклассической), 
у женщин с простой вирильной формой по сравнению 
с сольтеряющей формой отмечались достоверно более 
низкие показатели МПК в вертеле бедренной кости, 
а также значения T-критерия бедра в целом и ПОП. Дан-
ные особенности могут быть обусловлены большими 
дозами гидрокортизона на площадь поверхности тела, 
принимаемыми при простой вирильной форме по срав-
нению с сольтеряющей: 23,2 и 19,7 мг/м2 соответствен-
но. При этом заместительная терапия ГК сольтеряющей 
формы начиналась в более раннем возрасте, чем тера-
пия простой вирильной формы. Распространенность 
переломов не имела значимых различий при различ-
ных формах ВДКН [46], что не согласуется с результата-
ми других исследований. Так, El-Maouche D. и соавт. [63] 
выявили большую распространенность переломов 
у лиц с классическими формами ВДКН (сольтеряющая 
и простая вирильная).

В исследовании Riehl G. и соавт. [46] у всей когорты 
пациенток с различными формами ВДКН отмечалась от-
рицательная корреляция между дозой гидрокортизона 
на площадь поверхности тела и МПК ПОП, а также вы-
явлена положительная корреляция между ИМТ в 16 лет 
(пубертат) и Т-критерием ПОП во взрослом возрасте. Ав-
торы также оценивали у пациентов соотношение андро-
стендион/тестостерон (А/Т), определенное в 16-летнем 
возрасте. Данное соотношение позволяет определить 
источник выработки андрогенов (надпочечники или го-
нады) у взрослых с ВДКН. Так, у женщин соотношение 

А/Т составляет в норме менее 2, у мужчин — менее 0,2; 
а значения более 4 у женщин и более 1,0 у мужчин от-
ражают гиперпродукцию надпочечниковых андрогенов 
при ВДКН. Следовательно, более низкие значения данно-
го показателя обычно отражают эффективность терапии 
в отношении контроля/подавления избыточной про-
дукции андрогенов. У участников исследования опре-
деленное в 16-летнем возрасте соотношение А/Т поло-
жительно коррелировало с Z-критерием ПОП у женщин 
и Z-критерием вертела бедренной кости у мужчин. Таким 
образом, выраженная супрессия андрогенов высоки-
ми дозами ГК (низкий уровень соотношения А/Т) в пе-
риод пубертата приводит к гипогонадизму и оказывает 
отрицательное влияние на метаболизм костной ткани 
во взрослом возрасте [46].

Выводы этого исследования согласуются с резуль-
татами Falhammar и соавт., показавшими, что мужчины 
с ВДКН с отсутствием компенсации заболевания и, со-
ответственно, высоким уровнем надпочечниковых ан-
дрогенов демонстрируют более высокие значения МПК 
шейки бедра [12]. Исследование El-Maouche D. и соавт., 
проведенное на 80 пациентах с ВДКН, также продемон-
стрировало, что более высокие значения ДГЭАС неза-
висимо ассоциированы с лучшими показателями МПК 
позвоночника, лучевой кости и всего тела [63]. Однако 
в другом исследовании у пациенток с ВДКН данные взаи-
мосвязи не подтвердились [59].

По результатам недавнего метаанализа, у пациентов 
с ВДКН терапия дексаметазоном ассоциирована с более 
выраженной супрессией надпочечниковых андроге-
нов, а также побочными эффектами, включая снижение 
МПК [64]. При сравнении степени тяжести побочных эф-
фектов на фоне терапии гидрокортизоном и преднизо-
лоном статистически значимой разницы не выявлено. 
Однако в исследованиях, включенных в анализ, средне-
суточная эквивалентная доза дексаметазона была выше, 
чем гидрокортизона или преднизолона. Авторы считают, 
что дексаметазон не должен относиться к терапии пер-
вой линии. В случае назначения данного препарата ре-
комендуются более низкие дозы. У взрослых пациентов 
(у детей препаратом первой линии является гидрокорти-
зон [65]) решение вопроса о назначении гидрокортизона 
или преднизолона принимается с учетом дополнитель-
ных факторов.

Таким образом, у пациентов с ВДКН на метаболизм 
костной ткани оказывают влияние тип и доза замести-
тельной терапии ГК. Кроме того, важное значение имеет 
проводимая ранее терапия. Установлено, что длитель-
ный избыток ГК в младенчестве и детском возрасте при-
водит к персистирующему снижению МПК впоследствии. 
Также на костный обмен влияет секреция половых гор-
монов в период пубертата: так, преждевременное поло-
вое созревание вследствие избытка андрогенов так же, 
как и гипогонадизм, обусловленный супрафизиологич-
ными дозами ГК, может оказывать влияние на геометрию 
кости и МПК [46]. Передозировка ГК и терапия предни-
золоном оказывают более выраженное отрицательное 
влияние на МПК у пациентов с ВДКН, чем неудовлетво-
рительная компенсация и лечение короткодействующи-
ми ГК [12]. При этом женщины, как правило, имеют более 
низкие показатели МПК и подвержены более сильному 
отрицательному воздействию супрафизиологичных доз 
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ГК на метаболизм костной ткани [46]. Необходимо также 
отметить, что при ВДКН потеря МПК происходит, несмо-
тря на защитные эффекты избыточной массы тела, кото-
рая часто имеет место у пациентов с данным заболева-
нием [56].

ВЛИЯНИЕ НА КОСТНЫЙ ОБМЕН КОРРЕКЦИИ 
ДЕФИЦИТА НАДПОЧЕЧНИКОВЫХ АНДРОГЕНОВ

В организме женщин дегидроэпиандростерон (ДГЭА) 
и ДГЭАС секретируются преимущественно надпочеч-
никами, при гипокортицизме уровень данных гормо-
нов значительно снижен, вплоть до неопределяемого. 
Более того, в норме в период постменопаузы надпо-
чечники становятся основным источником эстрогенов, 
которые играют ключевую роль в регуляции костного 
метаболизма у женщин. Так, надпочечниковые андроге-
ны посредством фермента ароматазы конвертируются 
в эстрогены [5, 66]. Предполагается, что ДГЭАС и другие 
надпочечниковые андрогены оказывают влияние на ме-
таболизм костной ткани на протяжении всей жизни и, 
особенно, в период адренархе. Доказано, что ДГЭА сти-
мулирует рост и дифференцировку остеобластов [67]. 
Выявлена корреляция между снижением МПК и низким 
уровнем ДГЭА у женщин в пре- и постменопаузе, с гипо-
питуитаризмом и у мужчин с ГИО [41].

Предполагается, что заместительная терапия ан-
дрогенами может повысить МПК при НН. В рандоми-
зированном плацебо-контролируемом исследовании 
Miller и соавт. 24 женщины репродуктивного возраста 
с тяжелым дефицитом андрогенов в исходе гипопи-
туитаризма (с развитием ВНН и/или гипогонадизма) 
в течение года ежедневно получали 300 мкг тестосте-
рона посредством пластырей. В группу, получавшую 
плацебо, вошли 27 участниц. При этом на фоне тера-
пии тестостероном зафиксировано статистически зна-
чимое увеличение среднего показателя МПК в бедре 
(P=0,023) и лучевой кости (P=0,007) [68], что согласу-
ется с результатами рандомизированного двойного 
слепого исследования Gurnell и соавт. На фоне заме-
стительной терапии микронизированным ДГЭА в дозе 
50 мг/сут в течение 12 мес у пациентов (как мужчин, 
так и женщин) с ПНН отмечалось значимое увели-
чение МПК шейки бедра [69]. Koetz и соавт. провели 
сравнительный анализ показателей костного обмена 
у пациенток с болезнью Аддисона, получавших (n=17) 
и не получавших (n=41) заместительную терапию 
ДГЭА. Группы были сопоставимы по возрасту, ИМТ, 
длительности заболевания, дозе ГК, в том числе в пе-
ресчете на площадь поверхности тела. При сравнении 
групп выявлены значимые различия по уровню Z-кри-
терия в ПОП и области Варда (выше в 1-й группе), а так-
же уровням N-концевого телопептида коллагена I типа 
и костной щелочной фосфатазы (ниже в 1-й группе, 
что отражает снижение костной резорбции). Однако 
по частоте переломов статистически значимых разли-
чий не наблюдалось [43].

В то же время в других исследованиях у пациен-
тов (как мужчин, так и женщин [70] или только женщин 
[71–72]) с ПНН и ВНН прием ДГЭА не демонстрировал 
какого-либо влияния на костный метаболизм (не толь-
ко по данным денситометрии, но и по уровню маркеров 

костного ремоделирования), что может быть связано 
с небольшой продолжительностью терапии: 3–6 мес.

ВЛИЯНИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
РЕКОМБИНАНТНЫМ ГОРМОНОМ РОСТА НА КОСТНЫЙ 
МЕТАБОЛИЗМ ПРИ ВТОРИЧНОЙ НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

ГР и ИФР-1 обеспечивают рост костной ткани за счет 
стимулирования процессов деления и дифференциров-
ки остеобластов [73]. Предполагается, что ИФР-1 ингиби-
рует активность 11β-ГСД1, в связи с чем при дефиците ГР 
(а следовательно, низком уровне ИФР-1) активность дан-
ного фермента повышается [74]. Дефицит ГР ассоцииро-
ван со снижением МПК и повышением риска переломов 
[75, 76].

Изменение МПК кости на фоне терапии рекомбинант-
ным ГР у взрослых носит двухэтапный характер: в течение 
6 мес после инициации происходит ее снижение (предпо-
лагается, что это обусловлено усилением как костеобразо-
вания, так и резорбции кости) с последующим (при замед-
лении костного обмена) приростом через как минимум 
1 год лечения. Положительный эффект заместительной 
терапии рекомбинантным ГР на МПК у пациентов с его 
дефицитом, в том числе в рамках гипопитуитаризма, вы-
ражен в большей степени у мужчин, чем у женщин, а так-
же среди пациентов молодого возраста, больных с более 
низкими исходными показателями МПК [77].

В открытом проспективном исследовании Agnarsson 
и соавт. [78] 175 пациентов с дефицитом ГР в рамках ги-
попитуитаризма, из которых 98 имели ВНН и получали 
заместительную терапию кортизона ацетатом (60%) и ги-
дрокортизоном (40%) со среднесуточной эквивалентной 
дозой гидрокортизона 20,9±5,0 мг, различий в МПК в ПОП 
и шейке бедренной кости у больных с и без ВНН не выяв-
лено. В исследовании все пациенты в течение 2 лет полу-
чали терапию рекомбинантным ГР (дозы ГК за этот пери-
од статистически значимо не изменились). На этом фоне 
как у пациентов с ВНН, так и у пациентов с нормальной 
кортикотропной функцией гипофиза отмечено статисти-
чески значимое улучшение показателей МПК ПОП. При 
этом повышение МПК в области шейки бедренной кости 
выявлено только у пациентов без ВНН.

Mazziotti и соавт. [79] изучали влияние заместитель-
ной терапии ГР на распространенность переломов 
позвоночника у лиц с гипопитуитаризмом. В исследо-
вании принял участие 51 мужчина (средний возраст 
55 лет) с дефицитом ГР и ВНН, получавший замести-
тельную терапию гидрокортизоном (25 пациентов) или 
кортизона ацетатом (26 пациентов) со среднесуточной 
дозой 30 и 35 мг соответственно. Среди них 21 пациент 
дополнительно получал заместительную терапию ре-
комбинантным ГР. Переломы позвоночника зафиксиро-
ваны у 31 больного: у 9 — однократно, у 22 — 2 раза 
и более. У лиц, не получавших заместительную терапию 
рекомбинантным ГР, частота переломов была выше 
при приеме более высоких доз кортизона (возможно, 
вследствие увеличения активности 11β-ГСД1). При этом 
в данной группе ассоциация передозировки ГК и высо-
кой частоты переломов не зависела от значений МПК. 
В то же время у пациентов на заместительной терапии 
рекомбинантным ГР взаимосвязи частоты переломов 
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с среднесуточной и кумулятивной дозами ГК зафикси-
ровано не было. Таким образом, у пациентов с компен-
сированным дефицитом ГР передозировка ГК не влияет 
на частоту переломов.

МОНИТОРИНГ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КОСТНОГО 
МЕТАБОЛИЗМА И ПРОФИЛАКТИКА СНИЖЕНИЯ 
МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ КОСТИ НА ФОНЕ 
ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ГЛЮКОКОРТИКОИДАМИ

На сегодняшний день нет общепринятого мнения от-
носительно использования рентгенденситометрии для 
оценки риска переломов у пациентов с НН. Ряд иссле-
дователей не считают необходимым проведение ден-
ситометрии у пациентов, получающих заместительную 
терапию в эквивалентной дозе гидрокортизона менее 
30 мг/сут [10], другие рекомендуют проведение данно-
го исследования всем больным с НН с периодичностью 
каждые 1–2 года [80]. Falhammar H. рекомендует опреде-
ление МПК каждые 2–5 лет с оценкой риска переломов 
позвоночника при помощи морфометрического анализа 
изображений, полученных при денситометрии, даже при 
приеме пациентом низких доз ГК. Кроме того, необходим 
анализ типа и условий возникновения предшествующих 
переломов [26].

Согласно испанским клиническим рекомендациям 
по лечению НН, рутинный контроль МПК у пациентов, 
получающих адекватные дозы заместительной ГК тера-
пии (15–20 мг при ВНН, 20–25 мг — при ПНН), не показан. 
Проведение денситометрии рекомендовано пациен-
там, получающим более высокие дозы ГК, имеющим до-
полнительные риски развития остеопороза (семейный 
анамнез, переломы в анамнезе, гипогонадизм, постме-
нопауза) или при длительной НН, когда увеличивается 
вероятность передозировки [48]. В то же время, в соот-
ветствии с Консенсусом Европейских Экспертов, всем 
пациентам с ПНН рекомендовано определение МПК каж-
дые 3–5 лет [81].

С целью профилактики снижения МПК у больных с НН 
необходимо, прежде всего, адекватно подобрать режим 
заместительной терапии, обеспечивающий минимиза-
цию симптомов недостаточности и передозировки  [6]. 
Также следует рассмотреть вопрос о необходимости 
коррекции сопутствующего дефицита половых гормонов 
и ГР [6]. Для пациентов с ВДКН требуется тщательный кон-
троль уровня надпочечниковых андрогенов [56, 80]. Кро-
ме того, эксперты Американской Коллегии Ревматоло-
гов [82] всем взрослым пациентам, получающим ≥2,5 мг 
преднизолона в сутки в течение ≥3 мес, рекомендуют оп-
тимизировать потребление кальция (1000–1200 мг/сут) 
и витамина D (600–800 МЕ/сут). Также необходима мо-
дификация образа жизни: сбалансированное питание, 
поддержание нормального веса, отказ от курения, регу-
лярные силовые тренировки, ограничение потребления 
алкоголя. Однако необходимо отметить, что в данных 
рекомендациях не рассматривается когорта пациентов, 
получающих заместительную терапию ГК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время остеопороз и переломы по-преж-
нему являются неблагоприятными побочными собы-

тиями, сопровождающими терапию ГК. Проведенные 
 ранее исследования по оценке влияния заместительной 
терапии ГК у пациентов с НН демонстрировали проти-
воречивые результаты. Однако большинство авторов 
обнаружили преимущественное влияние на риск поте-
ри костной массы высокой кумулятивной или суточной 
дозы ГК, а также приема синтетических препаратов. Кро-
ме того, снижение МПК чаще отмечается при большей 
длительности заболевания НН, у пациентов с ВДКН и ги-
погонадизмом, у женщин в постменопаузе и при андро-
генодефиците, при недостаточности ГР на фоне ВНН.

Необходимо отметить, что на сегодняшний день зна-
ния о представленной проблеме ограничиваются низ-
кой статистической достоверностью, а также наблюда-
тельным, ретроспективным и перекрестным характером 
большинства проведенных исследований. Кроме того, 
подавляющее число исследований посвящено оценке 
МПК, в то время как информация о распространенности 
низкотравматических переломов практически отсут-
ствует. В этой связи в настоящее время не разработаны 
четкие рекомендации по необходимости мониторинга 
МПК на фоне лечения ГК у пациентов с НН. Учитывая, что 
в последние годы значимо снижена среднесуточная доза 
ГК при НН и появились новые препараты замедленного 
высвобождения, целесообразно проведение дальней-
ших проспективных исследований для адекватной оцен-
ки влияния заместительной терапии на костный метабо-
лизм.
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз является одним из наиболее распростра-
ненных хронических дерматозов и среди населения 
развитых стран встречается в 1–2% случаев. В 2018  г. 
распространенность псориаза в Российской Феде-
рации (РФ) составила 242,4, заболеваемость — 66,5 
на 100 тысяч населения. Отмечается прирост распро-
страненности псориаза в популяции на 11% за период 
2011–2018 гг. [1].

Псориаз — хроническое иммуновоспалительное 
заболевание кожи — нередко сочетается как с полным 
метаболическим синдромом (МС), так и отдельными его 
компонентами: заболеваниями сердечно-сосудистой 

 системы, сахарным диабетом (СД) 2 типа, ожирением, 
 неалкогольной жировой болезнью печени [2].

МС характеризуется увеличением массы висцерально-
го жира, снижением чувствительности периферических 
тканей к инсулину и гиперинсулинемией, которые вы-
зывают нарушения углеводного, липидного, пуринового 
обменов и артериальную гипертензию. Критерии поста-
новки диагноза МС представлены в табл. 1. МС выявля-
ется у 25% населения [5]. В России распространенность 
ожирения и избыточной массы тела в общей популяции 
составляет от 20,5 до 54% [6]. А среди пациентов с ожи-
рением у 72% выявляется абдоминальное ожирение, 
у 40% —  артериальная гипертензия, у 30% — дислипиде-
мия, у 12% — нарушение толерантности к глюкозе [7].
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Псориаз является самым распространенным хроническим дерматозом и встречается у 1–2% населения развитых 
стран. В Российской Федерации отмечается прирост заболеваемости на 11% за период с 2011 по 2018 гг. Псориаз — 
хроническое иммуновоспалительное заболевание кожи — часто ассоциируется с полным метаболическим синдро-
мом или его компонентами: ожирением, артериальной гипертензией, инсулинорезистентностью, дислипидемией. 
Риск развития метаболического синдрома у пациентов с псориазом на 40% выше, чем в общей популяции. Общими 
звеньями патогенеза псориаза и метаболического синдрома являются хроническое системное вялотекущее воспале-
ние и повышение уровня провоспалительных цитокинов. Системное воспаление способствует развитию ожирения, 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, сахарного диабета 2 типа. Эти состояния приводят к повышению смерт-
ности среди пациентов с псориазом. Существует положительная связь между тяжестью течения псориаза и наличи-
ем метаболического синдрома, что проявляется большей распространенностью высыпаний, сокращением сроков 
ремиссии и повышенным риском развития псориатического артрита. У носителей аллелей риска ожирения гена FTO 
наблюдается более тяжелое течение псориаза, наличие псориатического артрита, повышение индекса массы тела. 
В статье представлен обзор литературы, посвященный вопросам эпидемиологии, этиологии, патогенеза псориаза 
и метаболического синдрома.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: псориаз; метаболический синдром; ожирение; коморбидность; полиморфизм генов; FTO.
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Многочисленные исследования указывают на взаи-
мосвязь псориаза и МС [8–10]. Риск развития МС у пациен-
тов с псориазом выше на 40%, чем в общей популяции [5]. 
Псориаз и МС имеют общие звенья патогенеза, а именно 
хроническое вялотекущее системное воспаление и по-
вышенный уровень провоспалительных цитокинов: ин-
терферон-гамма, интерлейкинов (IL) IL-17, IL-23, фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α). Воспаление индуцирует 
инсулинорезистентность, эндотелиальную дисфункцию 
и, как следствие, развитие сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Системное воспаление также провоцирует разви-
тие ожирения, артериальной гипертензии (АГ), дислипи-
демии и СД 2 типа, являющихся причиной повышенной 
смертности пациентов с псориазом [5, 8, 11].

В настоящем обзоре рассмотрены вопросы комор-
бидности псориаза и МС, влияния полиморфизмов гена 
FTO на развитие ожирения и течение дерматоза. Иссле-
дование проводилось с помощью поисково-информа-
ционных баз данных PubMed, eLibrary методом анализа 
и интерпретации. Поиск научных публикаций проводил-
ся по ключевым словам: «метаболический синдром; псо-
риаз; ожирение; ген FTO; metabolic syndrome; psoriasis; 
obesity; FTO gene» за последние 10 лет. Всего найдено 
3057 работ, после удаления дублирующих публикаций 
и работ, не соответствующих целям исследования, было 
получено 52 ссылки.

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ПСОРИАЗА ПРИ 
СОПУТСТВУЮЩЕМ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Описана положительная связь между МС и тяжестью 
течения псориаза, проявляющаяся большей распростра-
ненностью высыпаний, сокращением сроков ремиссии. 
Обострения нередко сопровождаются более выраженной 
воспалительной реакцией: резкой гиперемией, инфиль-
трацией, обильным шелушением, вплоть до образования 
чешуе-корок [12]. При нерациональном выборе наружной 
терапии и нарушении техники применения существует 
вероятность присоединения бактериальной инфекции 
и возникновения пиодермических элементов. Кроме того, 
у пациентов с псориазом и нарушением углеводного об-
мена часто встречается кандидозная инфекция в области 

складок кожи вследствие нарушенного потоотделения, 
мацерации и повышенного трения [12]. Нерациональная 
наружная терапия в этом случае приводит к распростра-
нению грибковой инфекции, появлению обширных очагов, 
выраженной инфильтрации, яркой гиперемии. Коморбид-
ность псориаза и МС характеризуется повышенным риском 
развития псориатического артрита, сердечно-сосудистых 
заболеваний [13, 14]. Кроме того, психоэмоциональные на-
рушения в виде повышения уровня личностной и ситуатив-
ной тревожности, также депрессивные состояния встре-
чаются у больных псориазом, сочетанным с МС, значимо 
чаще, чем у больных дерматозом без признаков МС [15].

У пациентов с псориазом и МС показатели уровня С- 
реактивного белка, общей окислительной активности зна-
чимо выше, чем у пациентов с псориазом без признаков 
МС. В то же время значения общей антиоксидантной защи-
ты и одного из важнейших компонентов антиоксидантной 
защиты — супероксиддисмутазы — оказались существен-
но ниже, чем у пациентов с псориазом без МС [16–19].

При легком течении дерматоза нормальный показатель 
индекса массы тела (ИМТ) был установлен у 63,8% мужчин 
и 71,4% женщин. Нормальные значения массо-ростовых 
показателей при псориазе средней степени тяжести имели 
лишь 42,9% мужчин и 34,8% женщин. При тяжелом течении 
ИМТ, соответствующий норме, был выявлен только у 14,2% 
мужчин [20]. Анализ пищевого поведения, пищевого ста-
туса, составляющих образа жизни, таких как фактическое 
питание, наличие вредных привычек, у 261 больного вуль-
гарным псориазом в возрасте от 18 до 59 лет показал, что 
пациенты с легким течением дерматоза в целом ведут бо-
лее правильный образ жизни по сравнению с имеющими 
среднетяжелую форму [21]. В группе пациентов со средне-
тяжелым псориазом средний уровень содержания жира 
в композиционном составе тела был достоверно выше, 
чем у пациентов с легким течением псориаза. Изменения 
биохимических показателей, отражающих нарушения бел-
кового, углеводного и липидного обменов при среднетяже-
лом течении дерматоза встречались значимо чаще [22].

Пациенты с избыточной массой тела и ожирением 
подвержены риску более тяжелого и часто рецидивиру-
ющего течения псориаза. При исследовании 124 больных 
вульгарным псориазом (средний возраст 46,39±6,83 года) 

Таблица 1. Критерии диагностики метаболического синдрома IDF (2005) и NCEP ATP III (2001)

Критерии IDF (2005) [3] Критерии NCEP ATP III (2001) [4]

Центральное (абдоминальное) ожирение 
(ОТ более 80 см у женщин и более 94 см у мужчин).

Любые два пункта из нижеперечисленных:

1. Повышение уровня триглицеридов ≥1,7 ммоль/л

2. Низкая концентрация ЛПВП (мужчины <1,03 ммоль/л, 
женщины <1,29 ммоль/л).

3. Повышение АД: систолическое АД ≥130 мм рт.ст. 
или диастолическое АД ≥85 мм рт. ст. или лечение 
прежде диагностированной АГ.

4. Повышение уровня глюкозы натощак выше 
≥5,6 ммоль/л или ранее диагностированный СД.

Любые три пункта из нижеперечисленных.

1. ОТ у мужчин ≥102 см, у женщин ≥88 см.

2. Повышение уровня триглицеридов выше ≥1,7 ммоль/л.

3. Низкая концентрация ЛПВП (мужчины <1,03 ммоль/л, 
женщины <1,29 ммоль/л).

4. Повышение АД: систолическое АД ≥130 мм рт.ст. 
или диастолическое АД ≥85 мм рт. ст. или лечение 
ранее диагностированной АГ.

5. Повышение уровня глюкозы натощак выше 
≥6,1 ммоль/л или прежде диагностированный СД.

Примечание. IDF — International Diabetes Federation; NCEP ATP III — National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III; ОТ — 
окружность талии; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; АД — артериальное давление; СД — сахарный диабет; АГ — артериальная 
гипертензия.
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дис- и/или гиперлипопротеинемия наблюдались у боль-
шинства больных (85,1%), а липидная триада обнаружена 
у 20,2%. При анализе результатов глюкозотолерантного 
теста у 85,1% пациентов были выявлены различные вари-
анты нарушения углеводного обмена. Также у пациентов 
обнаружена выраженная инсулинорезистентность, кото-
рая характеризовалась повышением концентрации ба-
зального уровня инсулина и индекса HOMA-IR в среднем 
в 2 раза. У лиц, страдающих вульгарным псориазом, была 
обнаружена гиперлептинемия, при этом повышение пока-
зателей лептина было выявлено как у лиц с нормальным 
ИМТ, так и с ИМТ>25. При исследовании пищевого пове-
дения у больных с ИМТ>25 были выявлены следующие со-
отношения: эмоциогенное пищевое поведение — у 20,2% 
пациентов, экстернальное пищевое поведение — у 43,6% 
лиц, ограничительное пищевое поведение — у 36,2%. 
Аналогичные нарушения были обнаружены у пациентов 
с нормальной массой тела: эмоциогенное пищевое по-
ведение — 20%, экстернальное пищевое поведение — 
36,7%, ограничительное пищевое поведение — 43,3%. Эти 
данные указывают на первичную гормонально-метаболи-
ческую составляющую повышения массы тела у больных 
вульгарным псориазом [23].

МС является независимым фактором риска тяжелого 
течения дерматоза. Учитывая ряд схожих патогенетиче-
ских механизмов, роль хронического системного воспале-
ния в развитии коморбидности МС и псориаза становит-
ся все более признанной. При этом важно отметить, что 
на тяжесть течения псориаза во многом влияет образ жиз-
ни пациента. Вредные привычки, расстройства пищевого 
поведения и психоэмоциональные нарушения приводят 
к дальнейшему увеличению избыточной массы тела и, как 
следствие, более тяжелому течению дерматоза. Таким об-
разом, тактика ведения больных псориазом с сопутствую-
щим МС подразумевает не только углубленный скрининг 
на выявление метаболических нарушений, но и активное 
взаимодействие врачей различных специальностей.

ГЕН FTO В РАЗВИТИИ ОЖИРЕНИЯ И МС

Ожирение является заболеванием с мультифакто-
риальным генезом. Значительный вклад в повышение 
распространенности ожирения вносит изменившийся 
образ жизни и питания; значимыми предикторами разви-
тия заболевания являются и генетические факторы [24]. 
Исследование, направленное на полногеномный поиск 
ассоциаций (genome-wide association studies, GWAS), вы-
явило более 50 генов, особое внимание из которых вы-
зывает ген, ассоциированный с жировой массой и ожи-
рением (fat mass and obesity associated gene, FTO) [25]. 
В исследовании GWAS носители аллелей риска ожире-
ния гена FTO сравнительно чаще страдали ожирением 
и метаболическими нарушениями [26]. Предполагается, 
что около половины населения мира являются носителя-
ми аллеля риска ожирения гена FTO, однако данных о ча-
стоте встречаемости полиморфизмов в российской по-
пуляции больных псориазом обнаружить не удалось [27].

Ген FTO находится на длинном плече 16 хромосомы 
в позиции 12.2 и состоит из 9 экзонов. Все полиморфизмы 
гена FTO, изучаемые на настоящий момент, локализованы 
в первом интроне гена [28]. Ген FTO кодирует 2-оксоглута-
рат-зависимую деметилазу нуклеиновых кислот —  белок, 

который участвует в восстановлении ДНК, регуляции 
энергетического обмена и липолизе [26, 29]. Ген FTO экс-
прессируется во многих тканях, относительно высокий 
уровень экспрессии гена обнаружен в клетках головного 
мозга, в частности гипоталамуса [30]. Ген FTO регулирует 
экспрессию двух других генов: IRX3 (iroquois homeobox 3) 
и IRX5 (iroquois homeobox 5). Эти гены обусловливают 
дифференцировку белой и бурой жировой ткани у плода. 
Низкий уровень экспрессии генов стимулирует разви-
тие бурой жировой ткани в большей степени, чем белой. 
 Соответственно, высокий уровень экспрессии связан с об-
разованием белой жировой ткани [31].

Показано, что однонуклеотидные полиморфизмы 
rs9930609 и rs9930506 (аллель риска ожирения А и G со-
ответственно) положительно коррелируют с риском раз-
вития ожирения и МС [32–34]. Среди всех изученных 
полиморфизмов гена FTO rs9939609 влияет на развитие 
ожирения наиболее выраженно особенно в европейской 
популяции, где частота встречаемости аллеля риска ожи-
рения А близка к 60%, а генотип AA ассоциирован с увели-
чением массы тела в среднем на 3 кг, чем в популяции [28]. 
Считается, что полиморфный маркер rs9939609 гена FTO 
сцеплен с полиморфным маркером rs1424233 гена MAF 
(musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog), ко-
торый также ассоциирован с ожирением и повышением 
массы тела [35–38]. Оба гена локализованы в 16 хромосо-
ме, ген MAF находится в позиции 16q22-23 [39]. Точные ме-
ханизмы влияния генетического полиморфизма rs9930609 
гена FTO неясны. J.R. Speakman и соавт. (2008) предполо-
жили, что он влияет на особенности пищевого поведения, 
а не на расход энергии [40]. По данным G. Castellini и соавт. 
(2017), существует статистически значимая связь между 
наличием аллеля А полиморфизма rs9939609 и развитием 
расстройств пищевого поведения, что выражалось в пе-
реедании, характерном для нервной анорексии и нерв-
ной булимии. Кроме того, у пациентов с расстройством 
пищевого поведения и наличием аллеля А полиморфизма 
rs9939609 наблюдались выраженные психопатологиче-
ские клинические особенности поведения, такие как эмо-
циональное переедание и дисморфофобия [41].

У носителей генотипа AA гена FTO отмечается осла-
бленное подавление чувства голода вследствие повы-
шения концентрации грелина, который вызывает уси-
ление аппетита, в сравнении с носителями генотипа TT. 
С помощью функциональной МРТ E. Karra и соавт. (2013) 
продемонстрировали, что носители аллеля A в геноти-
пе модулируют нейронные ответы на изображения еды 
в структурах системы вознаграждения в головном мозге. 
У носителей генотипа AA и TT обнаружена различная чув-
ствительность к циркулирующему ацилированному гре-
лину в областях головного мозга, которые регулируют 
аппетит, обработку сигналов вознаграждения и мотива-
цию. Эти результаты могут объяснять предрасположен-
ность к развитию ожирения посредством регуляции сиг-
налов системы вознаграждения и пищевого центра [42]. 
Можно предположить, что носители генотипа AA пред-
расположены к большему потреблению калорий, следо-
вательно, к большей жировой массе [43].

В исследовании 205 условно здоровых мужчин ча-
стота встречаемости аллеля риска ожирения А гена 
FTO составила 60% [44]. Носители аллеля А гена FTO 
в условиях отсутствия регулярной физической  нагрузки 
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и ограничений в диете склонны к абдоминальному жи-
роотложению с преимущественным накоплением вис-
церального жира [42].

Таким образом, основываясь на результатах вышеиз-
ложенных исследований, следует учитывать, что поли-
морфизмы гена FTO во многом влияют на пищевое пове-
дение, приводя к перееданию и увеличению избыточной 
массы тела. Однако при соблюдении диеты и наличии 
регулярных физических нагрузок эффект генетических 
полиморфизмов в значительной степени нивелируется, 
что позволяет профилактировать ожирение.

Уровень липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
у гомозигот по аллелю риска ожирения А оказался зна-
чимо ниже, чем у гомозигот по аллелю ТТ [30, 45]. Выяв-
лена положительная корреляция между уровнем лепти-
на и наличием полиморфизма гена FTO, которая, однако, 
исчезает после поправки на количество потребляемых 
калорий и физическую активность [30, 46, 47]. В других 
выборках, с включением детей и подростков, не было 
найдено связи между наличием аллеля риска ожирения 
гена FTO в генотипе и уровнями ЛПВП и лептина, что дает 
основания для предположения, что связь полиморфиз-
ма гена FTO с уровнями ЛПВП и лептина может меняться 
в ходе онтогенеза [48, 49].

Обнаружена ассоциация полиморфизмов гена 
FTO с другими компонентами МС. Наличие аллеля ри-
ска ожирения гена FTO увеличивает риск развития СД 
на 15% [26]. Во французской популяции носители алле-
ля риска ожирения А гена FTO имели на 48% более вы-
сокий риск развития СД 2 типа [32]. Аналогичная связь 
описана между наличием полиморфизма rs9939609 
и развитием АГ [50].

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНА FTO НА ТЕЧЕНИЕ 
ПСОРИАЗА

Гомозиготные по аллели G гена FTO rs9930506 пациенты 
с псориазом имели значимо более высокий ИМТ, риск раз-
вития ожирения и, вероятно, псориатического артрита [51]. 
Среднее значение индекса PASI у носителей генотипа AA 
было выше, чем у носителей генотипа TT [52]. В разных по-
пуляциях носители хотя бы одного аллеля риска ожирения 
(А) имели значимо более высокий уровень С-реактивного 
белка, что отражает и генетическую предрасположенность 
к более выраженному воспалительному ответу при сочета-
нии псориаза и МС [51, 52]. Эти результаты свидетельству-
ют о том, что полиморфизмы гена FTO способствуют более 
тяжелому течению дерматоза, а также риску развития ме-
таболических нарушений у пациентов. Можно предпо-

ложить, что генетические исследования полиморфизмов 
гена FTO позволят прогнозировать развитие МС у больных 
псориазом и оптимизировать выбор тактики ведения таких 
пациентов. Однако вследствие отсутствия данных о частоте 
встречаемости и клинической значимости обсуждаемых 
полиморфизмов в российской популяции требуется даль-
нейшее изучение данной проблемы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Псориаз — это хроническое иммуновоспалитель-
ное заболевание, которое часто ассоциировано с МС 
и другими коморбидными состояниями. МС встречается 
на 40% чаще у пациентов с псориазом и способствует 
не только более тяжелому течению дерматоза, но и по-
вышению сердечно-сосудистой смертности. У пациентов 
с псориазом и сопутствующим МС чаще наблюдаются по-
вышение уровня С-реактивного белка, провоспалитель-
ных цитокинов. У носителей хотя бы одного аллеля риска 
ожирения гена FTO псориаз протекает тяжелее, повыша-
ется риск развития псориатического артрита, проявле-
ния системного воспаления более выражены.

Приведенные данные подтверждают высокую акту-
альность изучения подходов к персонифицированному 
лечению псориаза и сопутствующего МС и обосновывает 
необходимость тесного взаимодействия врачей различ-
ных специальностей.
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение — хроническое, перманентно прогресси-
рующее полиэтиологичное заболевание, связанное с на-
рушением энергетического баланса, гормональной регу-
ляции, метаболизма и гемодинамики, ассоциированное 
с патологическим накоплением жировой ткани в орга-
низме, приводящее к развитию осложнений [1]. 

По данным ВОЗ, в 2016 г. около 13% взрослого населе-
ния планеты (11% мужчин и 15% женщин) страдали ожи-
рением [2]. В России, по данным исследования ЭССЕ-РФ, 
средняя распространенность ожирения среди взросло-
го населения составляла 29,7±0,3% (у женщин 30,8±0,4%, 
у мужчин 26,6±0,5%) [3]. Высокая распространенность 
этой патологии в мире и в России актуализирует пробле-

му ожирения не только как самостоятельного заболева-
ния, но и в связи с пандемией коронавирусной инфекции 
2019 (COVID-19).

Методология поиска первоисточников
Для основного поиска источников использовали ин-

тернет-ресурс PubMed, а также базу данных ELIBRARY. 
Сайты издательств Springer и Elsevier использовались 
для доступа к полному тексту статей. Этапы и ключе-
вые слова поиска: 1-й этап: obesity, COVID-19, 2-й  этап: 
COVID-19 comorbidities, risk factors for severe disease 
COVID-19, pathophysiology, mechanisms of development 
of complications of obesity, 3-й этап: markers/mediators 
of obesity, adipocines; 4-й этап: treatment/therapy/
management of obesity, sibutramine, metformin.
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Трудности в лечении COVID-19 определили необходимость выявления прогностических факторов риска развития 
осложненного течения заболевания, критических состояний и смерти. Эндокринные и метаболические нарушения, 
связанные с ожирением, в том числе нарушение чувствительности к инсулину, хроническое воспаление и нарушение 
метаболизма липидов и жирных кислот, усиливают иммунологическую дисрегуляцию и делают подобных пациен-
тов более подверженными развитию инфекционных заболеваний. Данные проведенных исследований позволяют 
выделить ожирение в качестве фактора риска отягощенного течения COVID-19, а также более длительного периода 
до элиминации вируса, а следовательно, опасности заражения окружающих. В обзоре представлены данные литера-
туры об особенностях течения и механизмах развития осложнений у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
и  ожирением. Потенцирование сердечно-сосудистых факторов риска, увеличение продукции провоспалительных 
цитокинов, коагулопатии — факторы развития неблагоприятных исходов у таких пациентов. Обсуждены возможно-
сти терапии ожирения с помощью комбинированного препарата, содержащего в одной таблетке сибутрамин и мет-
формин, с учетом необходимости восстановления метаболического здоровья для повышения адаптивных и рези-
стентных возможностей организма в условиях угрозы нового роста распространенности COVID-19.  
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Treatment difficulties of COVID-19 have determined the need to identify predictive risk factors for the development of a com-
plicated disease course, critical conditions and death. Endocrine and metabolic abnormalities associated with obesity, including 
impaired insulin sensitivity, chronic inflammation and impaired lipid and fatty acid metabolism, increase immunological dys-
regulation and make these patients more susceptible to developing infectious diseases. Research data allows us to single out 
obesity as a risk factor for the aggravated course of COVID-19, as well as a longer period before the virus elimination, and, there-
fore, the risk of virus transmission. Potentiation of cardiovascular risk factors, an increase in the production of pro-inflammatory 
cytokines, coagulopathy are factors in the development of unfavorable outcomes in such patients.This review presents litera-
ture data on the features of the course and the mechanisms of development of complications in patients with new coronavirus 
infection and obesity. Taking into account the need to restore metabolic health to increase the adaptive and resistant capacities 
of the body in the face of the threat of a new increase in the prevalence of COVID-19, the possibilities of treating obesity using 
a combined preparation containing sibutramine and metformin in one tablet, are discussed. 
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ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА РАЗВИТИЯ КРИТИЧЕСКИХ 
СОСТОЯНИЙ И СМЕРТИ

Пандемия COVID-19 заставила направить значитель-
ные усилия на выявление прогностических факторов ри-
ска развития критических состояний и смерти. Пожилой 
возраст, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), сахар-
ный диабет, хронические легочные заболевания, артери-
альная гипертензия и онкологическая патология были 
связаны с повышенным риском смерти при COVID-19 
в соответствии с данными из Китая и Европы, впослед-
ствии европейские и американские исследователи рас-
ширили потенциальные группы риска, включив в них 
пациентов с ожирением [4, 5]. Ожирение потенцирует 
множественные сердечно-сосудистые факторы риска, 
лежащие в основе клинического cердечно-сосудистого 
континуума, приводя к развитию ССЗ и неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов [6]. В настоящее время 
активно изучается роль биологических молекул — ме-
диаторов воспаления, которые участвуют в сердечно-со-
судистом континууме. Хроническое воспаление и ожире-
ние играют ключевую роль в развитии этого континуума, 
а пациенты с ожирением более подвержены развитию 
инфекционных заболеваний [7].

В китайском анализе 44 672 подтвержденных случаев 
инфекции, наибольшая смертность наблюдалась при со-
путствующих ССЗ (10,5%), сахарном диабете (7,3%), по 6% 
при хронических респираторных заболеваниях, гиперто-
нии и злокачественных новообразованиях, однако данные 
об ожирении не были представлены [8]. В апреле 2020  г. 
опубликованы данные американского исследования, ана-
лизирующего госпитализированных по поводу COVID-19 
в марте 2020  г.  [9]. Исследование включает данные 
из 99 округов в 14 штатах, что составляет около 10% от об-

щей численности населения США. Почти 90% пациентов, 
поступивших с COVID-19, имели сопутствующие заболева-
ния. Артериальная гипертония была наиболее распростра-
ненным сопутствующим заболеванием (49,7%), за которым 
следовали ожирение (48,3%), хронические заболевания 
легких (34,6%), сахарный диабет (28,3%) и ССЗ (27,8%). Эти 
данные перекликаются с результатами китайского иссле-
дования [10], в котором выявлено, что сахарный диабет ди-
агностировался у 42,3% пациентов с COVID-19. Артериаль-
ная гипертония (АГ), сахарный диабет (СД) и ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) были связаны с гораздо более вы-
соким уровнем смертности, что помогло исследователям 
сделать вывод, что сопутствующие заболевания могут быть 
важным фактором в смертности пациентов с COVID-19. От-
дельного внимания заслуживают данные о связи тяжести 
этого инфекционного заболевания и ожирения, поскольку 
ожирение считают неинфекционной пандемией в связи 
с крайне высокой распространенностью. Во французском 
исследовании риск инвазивной ИВЛ у пациентов с инфек-
цией COVID-19, поступивших в отделение интенсивной те-
рапии, более чем в 7 раз выше для тех, у кого индекс массы 
тела (ИМТ) >35 по сравнению с ИМТ <25 кг/м2 [11]. При ана-
лизе данных пациентов в возрасте до 60 лет в Нью-Йорке 
отмечено, что в сравнении с пациентами с ИМТ <30 кг/м2, 
у лиц с ИМТ 30–34,9 кг/м2 и более 35 кг/м2 в 1,8 и в 3,6 раза 
соответственно выше шансы попасть в отделение интен-
сивной терапии при COVID-19  [8]. Кроме того, ожирение 
усиливает риск тромбоза [12], что весьма актуально, учи-
тывая связь между тяжелым течением COVID-19 и протром-
ботической диссеминированной внутрисосудистой коа-
гуляцией и большой частотой венозной тромбоэмболии. 
Обобщенные данные о повышении риска инфицирова-
ния и развития осложнений при COVID-19 представлены 
на  рисунке 1 [13].

Рисунок 1. Отклонение количества жировой ткани от нормы повышает риск инфицирования и осложнений на фоне COVID-19 [13].
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Необходимы дальнейшие исследования для оценки 
ожирения в качестве возможного предиктора тяжелого 
течения и риска смертности COVID-19.

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ 
ОЖИРЕНИЯ НА ТЕЧЕНИЕ COVID-19

Исследователи из Великобритании предположили, что 
возможными механизмами влияния ожирения и избыточ-
ной массы тела на тяжесть течения COVID-19 могут быть 
снижение защитного кардиореспираторного резерва 
и нарушение иммунной регуляции, которые способствуют 
прогрессированию заболевания вплоть до развития кри-
тического состояния и органной недостаточности у части 
пациентов с COVID-19 [14]. Помимо кардиометаболиче-
ских и тромботических последствий, ожирение оказывает 
негативное воздействие на функцию легких, уменьшение 
объема форсированного выдоха и форсированной жиз-
ненной емкости легких. Вопрос о том, является ли ожи-
рение независимым фактором риска подверженности 
инфекции, требует дальнейших исследований

Ожирение и метаболический синдром общепри-
знанно являются источником хронического воспаления, 
поскольку сопровождаются продукцией провоспали-
тельных цитокинов и увеличением белков острой фазы. 
Пациенты с ожирением имеют более высокую активность 
ядерного фактора транскрипции (NF-κB) и более высокую 
экспрессию РНК провоспалительных цитокинов, таких 
как фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-1 
(ИЛ-1) и интерлейкин-6 (ИЛ-6), которые являются клю-
чевыми в патогенезе метаболического синдрома [15]. 
Также провоспалительная роль ИЛ-6 часто описывается 
в патогенезе заболеваний легких, особенно при астме 
и у пациентов с острым респираторным дистресс-син-
дромом (ОРДС) [5, 11]. Цитокиновый шторм, который 
встречается при многих респираторных вирусных инфек-
циях, включая COVID-19, проявляется активацией про-
дукции интерферона, интерлейкинов, хемокинов, ФНО-α 

и  колониестимулирующего фактора. ИЛ-10, продуцируе-
мый макрофагами и T-лимфоцитами, имеет противовоспа-
лительное действие, тогда как ИЛ-6 и его растворимый ре-
цептор усиливают активность ИЛ-6 на клетках-мишенях, 
обеспечивая механизм для повышения активности ФНО-α 
и ИЛ-1-β, обладающих провоспалительным действием. Та-
ким образом, баланс между про- и противовоспалитель-
ными механизмами имеет решающее значение для под-
держания гомеостаза легочной ткани [16, 17]. Возможно, 
если один или несколько из этих регуляторных элементов 
нарушены или отсутствуют, то это может способствовать 
цитокиновому шторму в легких или в других тканях, таких 
как жировая ткань, где существует аберрантная активация 
цитокинов (рис. 2) [13, 18].

Исследования динамики цитокинов на человеческих 
моделях «цитокинового шторма» показывают, что ИЛ-6 
поддерживает активацию нескольких путей цитокинов 
в течение многих дней после первоначального иммун-
ного ответа [19]. Интересно, что в ранних исследованиях 
COVID-19 ИЛ-6 был сильным независимым предиктором 
смертности.

Жировая ткань человека является основным источ-
ником ИЛ-6 и его рецептора ИЛ-6R и, таким образом, 
может обеспечивать резервуар для активации ИЛ-6 
и каскадной передачи сигналов при вирусной инфек-
ции [20]. Распространение вируса из пораженных орга-
нов в окружающую их жировую ткань может занять не-
сколько дней с последующим длительным выделением 
вируса, что способствует отсроченному цитокиновому 
шторму и последующему повреждению тканей у пациен-
тов с COVID-19 [21]. Таким образом, ключевая роль ИЛ-6 
в опосредовании ответа острой фазы и его значение как 
прогностического биомаркера при сепсисе и различных 
острых повреждениях органов широко изучены в кли-
нических и экспериментальных исследованиях. В соот-
ветствии с этим ингибирование ИЛ-6 было предложено 
в качестве лечения COVID-19, и ожидаются результаты 
испытаний тоцилизумаба [22]. 

Рисунок 2. Ожирение и индуцированное вирусом гипервоспаление [13].
Примечание. В гипертрофированной жировой ткани повышаются активность иммунных клеток и секреция цитокинов, адипоки-
нов, хемокинов, которые сами выделяют провоспалительные молекулы, включая ИЛ-6, ФНО-α, нейтрофилы, B1, B2, NK, врожден-

ные лимфоидные клетки — это приводит к гипервоспалению и повышению риска развития «цитокинового шторма» [18].
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У пациентов с ожирением может наблюдаться более 
значительное выделение вируса, что предполагает боль-
ший риск заражения вирусом других людей, особенно 
если несколько членов семьи имеют избыточный вес. 
Все эти наблюдения указывают на потенциально небла-
гоприятную взаимосвязь между вирусом и иммунным 
ответом организма при ожирении. Эндокринные и мета-
болические нарушения, в том числе нарушение чувстви-
тельности к инсулину и метаболизма липидов и жирных 
кислот, усиливают иммунологическую дисрегуляцию. Ре-
зидентные миелоидные и лимфоидные клетки многочис-
ленны в жировой ткани, а ожирение связано с дисфунк-
цией макрофагальной и лимфоцитарной систем [18].  
Увеличение количества различных Т-лимфоцитов памя-
ти в жировой ткани также может активировать аберрант-
ные иммунные ответы с более широким повреждением 
ткани при заражении вирусом. SARS-CoV-2 индуцирует 
патологический иммунный ответ у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19, характеризующимся снижением ко-
личества циркулирующих T-лимфоцитов памяти, а также 
снижением уровня T-хелперов. Исследователи предпо-
лагают, что дисфункция иммунного ответа у субъектов 
с ожирением усиливает этот эффект SARS-CoV-2 на функ-
цию Т-клеток [16].

В литературе широко обсуждается также роль акти-
вации системы ренин-ангиотензина (РАС) в патогенезе 
осложнений COVID-19, поскольку попадание вируса 
в клетки может быть опосредовано ангиотензинпревра-
щающим ферментом (АПФ2). АПФ2 экспрессируется 
в клетках эндотелия, гладкомышечных клетках, в ацинар-
ных клетках поджелудочной железы и почечном каналь-
цевом эпителии, в адипоцитах [20].  

В жировой ткани мишенями для вирусов могут быть 
как сами адипоциты (H1N1, грипп типа A и аденовирус), 
так и стромальные клетки (Adenovirus 36, CMV), эндо-
телиальные клетки (SARS-CoV), макрофаги (грипп  A, 
SARS-CoV, аденовирус 36, ВИЧ) и лимфоциты (SARS-CoV, 
ВИЧ). Хотя SARS-CoV-2 был обнаружен только в неболь-
ших количествах крови в исследовании на людях [23], 
нельзя исключить гематогенное распространение в жи-
ровой ткани, учитывая очень высокое сродство вируса 
к его рецептору на клетках-мишенях [21]. Альтернатив-
ные пути распространения SARS-CoV-2 в жировой тка-
ни включают локальный выход вируса из инфициро-
ванных органов в окружающие жировые клетчаточные 
пространства в средостении, эпикарде, паранефрии, 
сальнике. Наконец, общий вирусный тропизм к эпите-
лию легких и жировой ткани уже был показан при ин-
фицировании вирусом H5N1 [24]. Продолжительность 
выделения вируса у инфицированных гриппом людей 
с ожирением значительно продлевается за счет вис-
церальной жировой ткани [24]. При сходном тропиз-
ме SARS-CoV-2 к жировой ткани пациентов с COVID-19, 
страдающих ожирением, существует вероятность дли-
тельной персистенции вируса в жировой ткани с рас-
ширенной активацией локальных «предварительно 
активированных» иммунных систем и локальных путей 
передачи цитокиновых сигналов.

Одним из патогенетических механизмов ожирения 
является инсулинорезистентность, что впоследствии 
может приводить к нарушению функции бета-клеток, 
развитию нарушений углеводного обмена, в том числе, 

к сахарному диабету, который ассоциирован с более 
тяжелым течением коронавирусной инфекции [25, 26]. 
В целом комплексная регуляция метаболизма, необхо-
димая для сложных клеточных взаимодействий и для эф-
фективной защиты организма пациента, нарушается, что 
приводит к функциональному дефициту. Вирус COVID-19 
может также непосредственно разрушать бета-клетки 
поджелудочной железы, проникая в них посредством 
взаимодействия с AПФ2 [25]. Наконец, COVID-19 часто 
ассоциируется с гипокалиемией; это было связано с по-
давлением легочной АПФ2, снижением деградации ан-
гиотензина-II и последующим повышением секреции 
альдостерона. Гипокалиемия, в свою очередь, может 
ухудшить контроль гликемии у пациентов с сахарным 
диабетом 1 и 2 типа [27].

Так как большая часть исследований COVID-19 была 
сосредоточена на пожилых людях, стоит отметить, что 
у пожилых развивается саркопения, но при этом уве-
личивается относительное содержание жировой тка-
ни в организме. Люди более старшего возраста, анало-
гично молодым людям с ожирением, имеют меньший 
кардиореспираторный резерв, чтобы справиться 
с инфекцией COVID-19. Известно, что у пожилых людей 
наблюдается возрастное снижение защитных функ-
ций иммунной системы [18], что также может влиять 
на динамику течения и исходы вирусной инфекции. 
Cтоит также отметить, что при морбидном ожирении 
(ИМТ>40 кг/м2) уход за пациентами, поступающими 
в отделения интенсивной терапии, часто затрудняет-
ся, так как таких пациентов труднее переворачивать, 
транспортировать, использовать визуализирующие 
методы исследования и, следовательно, лечить и реа-
билитировать [14]. 

Каковы же выводы этих новых наблюдений и задачи 
для будущих исследований в области связи ожирения 
и COVID-19? С целью прогнозирования необходимо вы-
делять пациентов с повышением ИМТ, как наиболее 
подверженных риску тяжелых исходов.

Понимание взаимосвязи между ожирением и тяже-
лым течением COVID-19 может предполагать терапев-
тические вмешательства, чтобы потенциально снизить 
риск развития неблагоприятных исходов COVID-19. 
Данный вопрос становится особенно актуальным, учи-
тывая получаемые данные европейских исследовате-
лей о прибавке массы тела и изменении пищевого по-
ведения при проведении национальных карантинных 
мероприятий во время пандемии новой коронавирус-
ной инфекции. Так, было проведено итальянское ис-
следование «Пищевые привычки и изменения образа 
жизни во время пандемии COVID-19» (Eating Habits and 
Lifestyle Changes in COVID19 lockdown), в которое были 
включены 3533 человека в возрасте от 12 до 86 лет. 
1214 (34,4%) респондентов отмечали усиление аппети-
та, 40,3% отмечали незначительную прибавку в массе 
тела, в то время как 8,3% отмечали значительную при-
бавку массы тела во время проведения национальных 
карантинных мероприятий [28].

Таким образом, в условиях текущей эпидобстановки 
и в связи с высокой вероятностью ежегодного эпидемио-
логического характера COVID-19 необходимы осознание 
взаимоотягощающего влияния ожирения и новой ко-
ронавирусной инфекции друг на друга и принятие мер, 
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 направленных на профилактику развития и прогресси-
рования хронических заболеваний и снижения иммун-
ного ответа организма, связанных с наличием метаболи-
ческих нарушений (рис. 3).

Известно, что снижение массы тела обеспечивает 
достоверное уменьшение уровней ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-6 
и ФНО-α в крови и уменьшение выраженности хрониче-
ского воспаления в целом. В связи с этим можно предпо-
ложить, что превентивное уменьшение веса у пациентов 
с ожирением будет способствовать снижению риска раз-
вития различных ассоциированных осложнений, в част-
ности, отягощенного течения COVID-19.

ЛЕЧЕНИЕ ОЖИРЕНИЯ

Лечение этих пациентов должно базироваться на по-
становке реалистичных целей в отношении снижения 
массы тела без вреда для здоровья и дальнейшего удер-
жания достигнутой массы тела. Следует проводить бесе-
ды с пациентами, что ожирение является хроническим 
заболеванием, поэтому важно избегать кратковремен-
ных «разгрузочных диет», но при этом сфокусировать-
ся на формировании здорового пищевого поведения. 
Подход к лечению ожирения должен быть комплекс-
ным и включать изменение характера питания с обя-
зательным ведением пищевого дневника, сокращение 
размеров порций, калорийности еды и напитков, отказ 
от приема пищи непосредственно перед сном, избега-
ние эпизодов компульсивного переедания [29].  

В дополнение к мероприятиям, направленным на из-
менение образа жизни, лечение ожирения может быть 
дополнено лекарственной терапией ожирения и сопут-
ствующих заболеваний. Медикаментозная терапия пока-
зана пациентам с ИМТ>30 кг/м2 или с ИМТ>27 кг/м2 при 
наличии сопутствующих заболеваний. Есть больные, от-
вечающие и не отвечающие на лекарственную терапию. 

Критерием ответа на лечение является потеря веса на 5% 
у пациентов без диабета и >3% веса у больных диабетом 
после 3-месячного курса. В противном случае препарат 
следует отменить. Эти препараты противопоказаны де-
тям, беременным и кормящим женщинами. При неэф-
фективности консервативной терапии, ИМТ более 40 кг/
м2 или более 35 кг/м2 и наличии ассоциированных с ожи-
рением заболеваний возможно рассмотреть вопрос 
о проведении бариатрических хирургических вмеша-
тельств [30]. 

Выбор лекарственных средств для снижения веса как 
в нашей стране, так и за рубежом ограничен. В странах 
Евросоюза одобрены 3 препарата: лираглутид 3 мг, ор-
листат, налтрексон/бупропион. В США разрешены для 
применения 5 препаратов: орлистат, лираглутид 3 мг, 
налтрексон/бупропион, лоркасерин, фентермин/топи-
рамат [29]. Для клинического применения в Российской 
Федерации одобрены: орлистат, лираглутид 3 мг и сибу-
трамин, в т.ч. в форме фиксированной комбинации с мет-
формином [30].

Лираглутид является аналогом глюкагоноподобно-
го пептида 1. Это инкретин (кишечный гормон), кото-
рый выделяется в подвздошной кишке в ответ на прием 
пищи.  Оказывает стимулирующее влияние на центры 
насыщения и подавляющее влияние на центры аппетита 
в гипоталамической области, снижает моторику желудка, 
что также ускоряет наступление насыщения. Стимули-
рует глюкозозависимую секрецию инсулина. Препарат 
инъекционный, и продолжительность его действия со-
ставляет около 24 ч. Используется для лечения диабе-
та 2 типа в дозе 0,6–1,8 мг/сут. Для лечения ожирения 
в Российской Федерации зарегистрирована дозировка 
3 мг/сут.  Лираглутид 3,0 мг может рассматриваться как 
предпочтительный вариант для пациентов с ожирени-
ем и наличием сопутствующих ССЗ в связи с доказан-
ным снижением сердечно-сосудистых рисков. Наиболее 

Рисунок 3. Взаимоотягощающее влияние COVID-19, ожирения и нарушений углеводного обмена.
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 частым нежелательным явлением (НЯ) при назначении 
лираглутида является тошнота (до 15%). Использование 
препаратов группы лираглутида также связано с риском 
развития панкреатита. При подозрении на панкреатит 
прием лираглутида необходимо немедленно отменить. 
Пациенты, которые получают лираглутид, должны быть 
проинформированы о риске обезвоживания в связи 
с нежелательными побочными реакциями со стороны 
ЖКТ и о необходимости соблюдения мер предосторож-
ности, чтобы избежать гиповолемии [30, 31]. 

Орлистат является мощным и селективным ингибито-
ром липазы поджелудочной железы, уменьшая всасыва-
ние жира в кишечнике. Препарат существует в дозиров-
ках 60 мг/день и 120 мг/сут. Обе дозировки даются перед 
каждым приемом пищи, содержащей жиры, вызывая 
умеренную потерю массы тела, большую, чем при срав-
нении с плацебо. Основным побочным эффектом являет-
ся стеаторея, так как невсосавшиеся в кишечнике жиры 
выводятся с калом. Последнее обстоятельство может 
привести к дефициту жирорастворимых витаминов, по-
этому может быть целесообразным назначение вместе 
с орлистатом поливитаминов [29]. 

Сибутрамин представляет собой ингибитор обрат-
ного захвата нейромедиаторов: серотонина (53%), но-
радреналина (54%) и дофамина (16%), вследствие чего 
возрастает концентрация этих медиаторов в синапти-
ческом пространстве. Вследствие такого двойного ме-
ханизма действия препарат оказывает влияние на обе 
стороны энергетического баланса, т.е., усиливая и про-
лонгируя чувство насыщения, уменьшает поступление 
энергии за счет снижения количества потребляемой 
пищи и увеличивает ее расход вследствие усиления тер-
могенеза  [32]. Стоит отметить, что сибутрамин является 
единственным из представленных в РФ лекарственных 
средств для лечения ожирения, влияющих на термоге-
нез. Усиление термогенеза на фоне применения сибу-
трамина устраняет характерное при снижении массы 
тела замедление скорости основного обмена, что вносит 
дополнительный вклад в достижение отрицательного 
энергобаланса. Активация бурой жировой ткани спо-
собствует окислению липидов, повышению утилизации 
глюкозы, а связанное с этим снижение веса повышает 
возможности восстановления метаболического здоро-
вья. Снижение массы тела сопровождается увеличением 
концентрации в сыворотке крови липопротеинов высо-
кой плотности и снижением количества триглицеридов, 
общего холестерина, липопротеинов низкой плотности, 
мочевой кислоты, глюкозы и гликированного гемоглоби-
на (у пациентов с СД2) [33]. 

В качестве начальной дозы сибутрамин назначают 
по 10 мг утром 1 р/сут, независимо от приема пищи. При 
снижении массы тела за 1-й месяц лечения менее чем на 2 
кг следует увеличить дозу до 15 мг при условии приемле-
мой переносимости. Предиктором успешного снижения 
и долговременного удержания массы тела является по-
теря более 2 кг за 1-й месяц лечения или более 5% ис-
ходной массы за 3 мес. Препарат противопоказан боль-
ным с неконтролируемой АГ, ИБС, декомпенсированной 
хронической сердечной недостаточностью, аритмиями, 
цереброваскулярными заболеваниями (транзиторными 
нарушениями мозгового кровообращения, инсультом), 
при тяжелых поражениях печени и почек, которые часто 

встречаются при морбидном ожирении, в случае одно-
временного приема или спустя менее 2 нед после отме-
ны ингибиторов моноаминоксидазы или других препа-
ратов, действующих на ЦНС. Нежелательные побочные 
явления, а именно запор, сухость во рту, бессонница, го-
ловная боль, потливость, имеют преходящий характер, 
чаще проявляются в 1-й месяц лечения, слабо выражены 
и обычно не требуют отмены лечения. Следует отметить, 
что подобные побочные проявления в целом характер-
ны для большинства препаратов центрального действия, 
используемых при лечении ожирения в мировой прак-
тике. 

Терапия ожирения сибутрамином требует обяза-
тельного врачебного контроля. Оценка АД и пульса 
необходима у всех больных до начала лечения, далее 
с 1-го по 3-й месяц лечения — каждые 2 нед, с 4-го по 6-й 
месяц — ежемесячно, с 6-го по 12-й месяц — каждые 
3  мес. Препарат отменяют при повторяющихся на двух 
визитах подряд учащении пульса более чем на 10 в ми-
нуту, повышении АД более чем на 10 мм рт. ст., а также 
в случае, если оно превышает 140/90 мм рт. ст. при ра-
нее компенсированной АГ, если прогрессируют одышка, 
боли в груди или отеки суставов [30]. 

Исследование SCOUT (Sibutramine Cardiovascular 
OUTcomes) было первым проспективным исследова-
нием, целью которого являлась оценка исходов сни-
жения веса на фоне изменения образа жизни и фарма-
котерапии сибутрамином у пациентов с избыточным 
весом и ожирением с уже существующими ССЗ [34]. 
Было зафиксировано повышение риска первичных 
 сердечно-сосудистых событий на 16% в группе сибу-
трамина, а число всех случаев составило 11,4% в группе 
сибутрамина по сравнению с 10,0% в группе плацебо; 
в том числе риск развития несмертельного инфаркта 
миокарда и несмертельного инсульта были 4,1% и 2,6% 
в группе сибутрамина и 3,2% и 1,9% в группе плацебо. 
При этом риск смерти от сердечно-сосудистых собы-
тий или смерти от всех причин был сравним с группой 
плацебо [34]. Стоит отметить, что в этом исследовании 
все пациенты имели в анамнезе ССЗ, такие как ИБС, 
инсульт или облитерирующее поражение перифери-
ческих сосудов и/или СД 2-го типа с наличием хотя бы 
одного дополнительного кардиоваскулярного фактора 
риска (гипертензия, дислипидемия, курение или диабе-
тическая нефропатия). Прием препарата продолжался 
3,4 года вне зависимости от ответа на терапию. В свя-
зи с полученными данными в 2010 г. по рекомендации 
американских и европейских органов по надзору за ле-
карственными препаратами (FDA, EMA) была полностью 
прекращена продажа препарата в странах Евросоюза, 
в США препарат был ограничен применением у паци-
ентов с ССЗ. 

Отсутствие иных эффективных препаратов для ле-
чения ожирения привело к дальнейшим международ-
ным исследованиям препарата, а также пересмотру 
исследования SCOUT — была продемонстрирована без-
опасность применения сибутрамина у пациентов с ССЗ 
в течение короткого периода лечения (до 6 мес) [35, 36], 
а также безопасность его долгосрочного [37] примене-
ния у пациентов, не имеющих в анамнезе ССЗ.

В России после анализа результатов исследова-
ния SCOUT была организована система мониторинга 
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 безопасности применения сибутрамина (а именно ком-
бинированного препарата сибутрамин+МКЦ) в рутин-
ной клинической практике, реализованная в рамках 
крупномасштабных наблюдательных программ: «Весна», 
«Примавера», «Аврора», включавших 139  305 пациен-
тов [38–40]. В ходе этих исследований было показано, 
что на фоне предложенной терапии в течение 6–12 мес 
снижение веса достигало 15,0±6,22–20,0±8,62 кг соответ-
ственно, а уменьшение окружности талии за этот период 
составляло 10,6±6,30–16,0±8,94 см. Значимое снижение 
веса на 5% и более за 3 мес терапии было отмечено более 
чем у 92,4% пациентов, причем более половины пациен-
тов в течение года снизили вес на 10–20%. Нежелатель-
ные явления не превышали 5%, в большинстве случаев 
были обратимыми и не требовали отмены препарата. 
Показано, что снижение массы тела при длительной те-
рапии редуксином сопровождалось снижением уровня 
АД и не приводило к увеличению ЧСС, что доказывает, 
что прием сибутрамина под контролем врача у пациен-
тов без противопоказаний не сопровождается риском 
серьезных НЯ.

Особенностью терапии сибутраминсодержащими 
препаратами является положительное влияние на пище-
вое поведение, что способствует сохранению достигну-
тых результатов снижения веса. Так, показано, что через 
8 мес после отмены терапии сибутрамином 79% паци-
ентов смогли сохранить сниженную массу тела. Сибу-
трамин и его метаболиты не влияют на высвобождение 
моноаминов, не ингибируют моноаминоксидазу, не об-
ладают сродством к большому числу нейромедиаторных 
рецепторов, поэтому не способствуют развитию привы-
кания, лекарственной зависимости и синдрома отмены, 
а следовательно, сибутрамин не снижает своей терапев-
тической эффективности на протяжении всего курса ле-
чения [41].

При лечении ожирения зачастую для компенсации 
метаболических нарушений необходимо дополни-
тельное патогенетическое воздействие, направленное 
на снижение инсулинорезистентности, гиперинсулине-
мии и липо- и глюкозотоксичности. С патогенетической 
точки зрения препаратом первого выбора для лечения 
подобных состояний является метформин [42]. Основны-
ми свойствами препарата являются способность влиять 
на инсулинорезистентность, глюконеогенез, уменьшать 
повышенную продукцию глюкозы печенью, тормозить 
всасывание глюкозы в тонком кишечнике [43]. Метфор-
мин не оказывает непосредственного влияния на секре-
цию инсулина, чем и обусловлено отсутствие гипогли-
кемических эпизодов при его назначении. В результате 
терапии метформином улучшается чувствительность ре-
цепторов к инсулину, уменьшается гиперинсулинемия, 
понижается аппетит, что также способствует сниже-
нию массы тела. В контексте рассматриваемой пробле-
мы взаимосвязи ожирения и осложненного течения 
COVID-19 стоит отметить наблюдаемое на фоне терапии 
метформином улучшение функции гемостаза, снижение 
воспаления и оксидативного стресса [44]. Более того, 
известно, что метформин повышает экспрессию АПФ-2 
посредством активации АМФК, что с учетом известной 
на данный момент патофизиологии SARS-Cov-2 может 
рассматриваться как протективный эффект [45]. Ряд ис-
следований показал протективный эффект метформина 

и в отношении легочной ткани. Так, в эксперименталь-
ных работах метформин снижал выраженность пораже-
ния легких при гипероксии или ИВЛ-ассоциированном 
поражении [46–48]. В ретроспективном исследовании 
Jo et al. наблюдался меньший процент смертельных исхо-
дов, связанных с ОРДС, у пациентов, ранее принимавших 
метформин (42,4% vs 55,3% соответственно) [49]. Схожие 
результаты были получены в рамках обсервационного 
исследования в Китае, где наблюдалась более низкая ле-
тальность у пациентов с COVID-19, получавших метфор-
мин для лечения диабета, по сравнению с пациентами, 
получавшими другую терапию [50].

Можно заключить, что назначение метформина кли-
нически оправдано как для метаболического здоровья, 
так и в связи с широким спектром протективных эффек-
тов, но минимальная динамика снижения веса на его 
фоне (1–5 кг в год) не позволяет использовать препарат 
в качестве монотерапии для лечения ожирения [51]. 
Метформин может быть рекомендован в качестве ком-
бинированной терапии с другими препаратами, зареги-
стрированными для снижения массы тела, с нашей точки 
зрения, оптимально — вместе с препаратом центрально-
го действия.

В исследовании А.С. Аметова и соавт. (2020) с исполь-
зованием комбинированного препарата Редуксин®Форте 
была подтверждена клиническая обоснованность со-
вместного применения сибутрамина и метформина [52]. 
Клинически значимого снижения веса на 5% и более 
за 6 мес терапии достигли 94% пациентов, при этом 91% 
пациентов удалось снизить вес на 10% и более. Снижение 
веса сопровождалось уменьшением окружности талии, 
атерогенных фракций крови, а также снижением уровня 
свободных жирных кислот, что говорит о снижении вы-
раженности липотоксичности и оксидативного стресса. 
Более того, у пациентов с ранними нарушениями углево-
дного обмена наблюдалось достоверное снижение глю-
козы крови натощак, постпрандиальной глюкозы крови 
и уровня гликированного гемоглобина на 12,9, 16 и 7,5% 
соответственно. При этом достижение нормальных зна-
чений параметров гликемии наблюдалось у 93,2% па-
циентов. На фоне лечения препаратом Редуксин®Форте, 
по данным показателей суточного мониторирования ар-
териального давления, достоверно увеличилось число 
«dippers» до 86,3%. В целом по популяции наблюдения 
отмечалось некоторое снижение систолического и ди-
астолического артериального давления и отсутствова-
ли значимые изменения показателей ЧСС. Полученные 
результаты свидетельствовали о хорошей переносимо-
сти пациентами принимаемого препарата. Серьезных 
нежелательных побочных явлений зарегистрировано 
не было. Побочные эффекты встречались редко: пре-
обладали сухость во рту (9%) и потливость (8%), также 
имели место бессонница (7%), головные боли (4%) и тош-
нота (3%). Все побочные эффекты носили временный ха-
рактер и не требовали прекращения лечения [52].

Таким образом, за счет разнонаправленного дей-
ствия метформина и сибутрамина и широкого спектра 
плейотропных эффектов применение данной комбина-
ции позволяет не только повысить эффективность сни-
жения массы тела. Это говорит о целесообразности при-
менения данной комбинации у пациентов с ожирением 
для уменьшения уязвимости и повышения резистентных 
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возможностей организма, что особенно актуально в пе-
риод высокого риска инфицирования SARS-Cov-2. 

Учитывая вышесказанное, представляется интерес-
ным проведение ретроспективных исследований, посвя-
щенных оценке тяжести течения COVID-19 у пациентов, 
ранее принимавших сибутрамин и метформин для лече-
ния ожирения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Людей во всем мире следует поощрять менять их 
образ жизни, чтобы уменьшить риск как на текущей, 
так и на последующих волнах COVID-19, которые можно 
ожидать, по прогнозам исследователей. В дополнение 
к повышению уровня физической активности необходи-
мо распространять информацию о правильном рацио-
нальном питании, сосредоточившись на более простых 
советах, чтобы помочь людям принять устойчивые из-
менения. Это особенно сложно с текущими правилами 
пребывания дома, ограничивающими уровни активно-
сти, так как самоизоляция ведет к набору массы тела. 
Еще большее беспокойство вызывает то, что экономи-
ческий спад может усугубить ожирение, особенно в наи-
более уязвимых слоях, — проблему, с которой придется 
столкнуться при выходе из нынешней пандемии. Дей-
ствительно, эта пандемия подчеркнула, что необходи-

мо направлять большие усилия на борьбу с ожирением 
во всем мире и предотвращать ассоциированные с ним 
хронические заболевания, усиливающие негативные 
последствия пандемии. В арсенале врачей Российской 
Федерации есть препараты, позволяющие воздейство-
вать на наиболее уязвимые патогенетические триггеры 
развития ожирения и сопутствующей патологии: про-
цессы голода и насыщения, снижение чувствительности 
к инсулину, развитие липотоксичности и хронического 
воспаления. 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно клиническим рекомендациям по физиче-
ской активности (ФА) и сахарному диабету (СД)  [1–4], 
взрослым пациентам с СД рекомендовано заниматься 
аэробными физическими нагрузками умеренной или вы-
сокой интенсивности в течение не менее 150 мин в неде-
лю в течение как минимум 3 дней (с перерывом не более 

2 дней подряд). Под интенсивностью нагрузки понимают 
величину усилий, необходимых для осуществления како-
го-либо вида ФА (табл. 1) [5, 6]. Более короткая продол-
жительность (минимум 75 мин в неделю) интенсивных 
или интервальных тренировок может быть достаточной 
для более молодых и более физически подготовленных 
пациентов. Также рекомендованы силовые упражнения 
2–3 раза в неделю в непоследовательные дни.

© Т.Ю. Демидова, В.В. Титова*

Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва, Россия

Пациенты с сахарным диабетом 1 типа (СД1) получают от регулярных физических упражнений множество преиму-
ществ, включая улучшение качества жизни, снижение артериального давления, улучшение липидного спектра, по-
вышение чувствительности к инсулину, снижение потребности в инсулине, улучшение эндотелиальной функции, 
снижение риска развития микро- и макрососудистых осложнений, а также общей смертности. Несмотря на эти пре-
имущества, пациенты с СД1 часто не занимаются достаточной физической активностью (ФА), и они менее физически 
активны, чем их здоровые сверстники. Основной причиной низкой ФА пациентов с СД1 являются сложность управ-
ления гликемией и страх развития гипогликемии на фоне нагрузки. Различные виды тренировок, такие как упраж-
нения умеренной и высокой интенсивности, интервальные тренировки, оказывают различное влияние на гликемию 
во время нагрузки, что может быть использовано для профилактики развития гипогликемических реакций во время 
и после упражнений наряду с приемом углеводов и коррекцией доз инсулина. Упражнения более высокой интен-
сивности, а также их большая частота и продолжительность связаны с более выраженным снижением риска общей 
и сердечно-сосудистой смертности. Регулярные физические нагрузки оказывают положительное влияние на сниже-
ние риска развития микро- и макрососудистых осложнений, общую и сердечно-сосудистую смертность у пациентов 
с СД1 независимо от качества гликемического контроля, что может активно использоваться для соответствующей 
профилактики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа; физическая нагрузка; инсулинотерапия; аэробные физические нагрузки; анаэробные 
физические нагрузки; интервальные физические нагрузки; гипогликемия.

ADVANTAGES OF PHYSICAL ACTIVITY OF VARYING INTENSITY FOR PATIENTS WITH TYPE 1 
DIABETES AND ITS INFLUENCE ON GLUCOSE METABOLISM
© Tatyana Yu. Demidova, Victoria V. Titova*

Pirogov Russian National Research Medical University (RNRMU), Moscow, Russia

Patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) have many benefits from regular exercise, including improved quality of life, 
lower blood pressure, improved lipid profile, increased insulin sensitivity, decreased insulin dose requirements, improved 
endothelial function, and reduced risk of micro- and macrovascular complications, as well as overall mortality. Despite these 
benefits, T1DM patients often do not get enough physical activity (PA) and are less physically active than their non-diabetic 
peers. The main reason for the low PA in patients with T1DM is the difficulty of glycemic management and the fear of devel-
oping hypoglycemia during exercise. Different types of training, such as moderate to high intensity exercise, high intensity 
interval training, have different effects on glycemic activity during exercise, which can be used to prevent the development 
of hypoglycemic reactions during and after exercise, along with carbohydrate intake and insulin dose adjustment. High-
er-intensity exercise, as well as greater frequency and duration, are associated with a greater reduction in the risk of overall 
and cardiovascular mortality. Regular physical activity has a positive effect on reducing the risk of micro- and macrovascular 
complications, general and cardiovascular mortality in patients with type 1 diabetes, regardless of the quality of glycemic 
control, which can be used for prevention of T1DM complications.

KEYWORDS: type 1 diabetes mellitus; exercise; insulin therapy; aerobic exercise; anaerobic exercise; interval exercise; hypoglycemia.
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На фоне регулярных физических нагрузок у пациен-
тов с СД 1 типа (СД1) снижается риск развития микро-
сосудистых (нефропатия, нейропатия и ретинопатия) 
и макрососудистых (ишемическая болезнь сердца, ате-
росклеротическое поражение периферических арте-
рий и артерий головного мозга) осложнений, которые 
являются причинами инвалидизации и смертности при 
данной патологии [7, 8].

Однако большинство пациентов с СД1 не занимают-
ся достаточной регулярной ФА, в основном из-за страха 
развития гипогликемии и ухудшения гликемического 
контроля, а также по социальным причинам, таким как 
отсутствие времени, инфраструктуры, усталость, высо-
кая стоимость тренировок. В результате около 60% па-
циентов с СД1 имеют избыточный вес или страдают ожи-
рением, около 40% страдают гипертонией, около 60% 
имеют дислипидемию [7].

Прием углеводов перед тренировкой и во время 
нее и коррекция дозы инсулина являются эффективны-
ми способами предотвращения гипогликемии, однако 
не всегда являются достаточными, или, наоборот, слиш-
ком объемный перекус или выраженное уменьшение 
дозы инсулина приводят к гипергликемии. Изменения 
гликемии во время и после упражнений также зависят 
от их интенсивности и продолжительности, что может 
быть использовано для лучшего контроля гликемии.

МЕТОДЫ

Путем анализа баз данных MEDLINE по данным на сен-
тябрь 2020 г. был проведен поиск по ключевым словам 
«type 1 diabetes & exercise» и «type 1 diabetes & physical 
activity», а также поиск в библиотеке e-library по ключе-
вым словам «сахарный диабет 1 типа и физические на-
грузки», «сахарный диабет 1 типа и физические упражне-
ния». Мы в основном отбирали статьи, опубликованные 
за последние 5 лет, но не исключали более старые статьи.

ПРЕИМУЩЕСТВА ФИЗИЧЕСКИХ УПРАЖНЕНИЙ ДЛЯ 
ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА

Различные исследования показывают положительное 
влияние физических упражнений на целый ряд рисков 
для здоровья в любом возрасте среди населения в це-
лом. Существуют доказательства того, что регулярная ФА 
улучшает самочувствие и снижает риск возникновения 
избыточного веса и ожирения, а также неинфекционных 
заболеваний, таких как СД 2 типа, сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) или некоторые типы рака (напри-
мер, рак молочной железы или толстой кишки) в общей 
 популяции [9–12]. Кроме того, ФА ассоциируется со зна-

чительным снижением сердечно-сосудистой и общей 
смертности [13].

Для пациентов с СД1 физические нагрузки дока-
занно увеличивают продолжительность жизни и сни-
жают риск развития и прогрессирования поздних ос-
ложнений СД, таких как диабетическая нефропатия, 
ретинопатия, нейропатия и сердечно-сосудистые за-
болевания [7, 14]. Физически активные пациенты име-
ют меньший индекс массы тела (ИМТ) и меньшую рас-
пространенность избыточной массы тела и ожирения. 
Физические упражнения улучшают уровень липидов, 
чувствительность к инсулину и функцию эндотелия, 
независимо от таких параметров, как гликированный 
гемоглобин (HbA1c), систолическое артериальное дав-
ление (АД), уровень триглицеридов, ИМТ, курение [15]. 
Регулярные упражнения уменьшают показатели риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и снижа-
ют HbA1c примерно на 0,3% у детей с СД1. Состав тела, 
мышечная масса и сила, плотность костей, кардиоре-
спираторная физическая подготовка, психологическое 
благополучие, функция эндотелия и профиль липидов 
крови (например, триглицериды и общий холестерин) 
улучшаются при регулярной ФА средней и высокой 
интенсивности у детей и молодых людей с СД1 [5, 16]. 
Аэробные тренировки улучшают физическую форму, 
показатели легочной вентиляции, снижают АД, улучша-
ют психологическое состояние у взрослых пациентов 
[15, 17]. Силовые нагрузки благотворно влияют на мы-
шечную массу, состав тела, плотность костей и опре-
деленные сердечно-сосудистые параметры, включая 
артериальное давление и липидный профиль. Эффек-
ты силовых нагрузок на гликемический контроль при 
СД1 все еще спорные, но многообещающие. Силовые 
тренировки эффективны для минимизации риска раз-
вития гипогликемии во время и после них при СД1 [18] 
и способствуют более длительному пребыванию паци-
ента в целевых значениях гликемии. В исследовании 
FinnDiane было показано, что более высокий общий 
уровень ФА и более высокая интенсивность, частота 
и продолжительность упражнений были связаны с бо-
лее низким риском сердечно-сосудистых событий [17]. 
Также есть данные о более низкой частоте развития 
диабетического кетоацидоза и риска развития тяжелой 
гипогликемии (кроме пациентов старшей возрастной 
группы) [7].

Имеющиеся литературные данные говорят об отсут-
ствии положительного влияния физической нагрузки 
на гликемический контроль у пациентов с СД1 или о не-
значительном снижении HbA1c у физически активных па-
циентов, что, вероятно, связано с колебаниями уровня 
глюкозы во время упражнений. Физические упражнения 

Таблица 1. Интенсивность физической нагрузки. Адаптировано из [5, 6]

Интенсивность % ЧССmax % VO2max МЕТ

Легкая 50–70 25 2–4

Умеренная 70–80 50 5–6

Высокая 80–90 70 7–9

Максимальная >90 80 >10

Примечание. ЧССmax — максимальная частота сердечных сокращений; VO2max — максимальное потребление кислорода; МЕТ — метаболиче-
ский эквивалент.
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низкой и средней интенсивности обычно приводят к сни-
жению уровня глюкозы в крови, а физические упражне-
ния высокой интенсивности могут сопровождаться его 
повышением [5, 7, 19].

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ НА ФОНЕ 
ФИЗИЧЕСКИХ УПРАЖНЕНИЙ

При здоровом метаболизме гомеостаз глюкозы 
во время упражнений обеспечивается за счет ряда 
нейроэндокринных реакций, включающих изменение 
секреции гормона роста, кортизола, инсулина, глюка-
гона и адреналина, что позволяет регулировать баланс 
между выработкой глюкозы и ее использованием при 
нагрузке. При СД1 уровень глюкозы в крови изменяется 
в зависимости от интенсивности и продолжительности 
тренировки и, кроме того, зависит от изначального уров-
ня глюкозы в крови перед тренировкой, концентрации 
активного инсулина в крови, места введения инсулина, 
количества и состава пищи, потребляемой перед трени-
ровкой.

Также необходимо учитывать потребление мышцами 
различных энергетических субстратов в зависимости 
от интенсивности и продолжительности физической на-
грузки, а также тренированности, пола и особенностей 
диеты, при этом у пациентов с СД1 использование неу-
глеводных субстратов в качестве источника энергии мо-
жет отличаться от такового у здоровых людей.

Во время упражнений легкой или умеренной интен-
сивности (ходьба, езда на велосипеде, бег, плавание) для 
получения энергии используется аэробный метаболизм, 
при котором синтез аденозинтрифосфата происходит 
при участии кислорода путем окислительного фосфори-
лирования углеводов и липидов. При этом липиды явля-
ются основным источником энергии у здоровых людей 
при упражнениях низкой и умеренной интенсивности, 
с увеличением интенсивности упражнений возрастает 
использование мышечного гликогена и глюкозы крови. 
Увеличение поглощения глюкозы скелетными мышцами 
сопровождается повышенной секрецией глюкозы пече-
нью, первоначально — за счет гликогенолиза, а во время 
более длительных упражнений за счет увеличения ско-
рости глюконеогенеза. Во время длительных силовых 
упражнений (75% VO2max) наблюдается снижение ско-
рости мышечного гликогенолиза и липолиза, увеличе-

ние поглощения глюкозы крови мышцами и увеличение 
окисления жирных кислот из плазмы [20].

Для поддержания эугликемии во время аэробных 
упражнений в норме секреция инсулина снижается, а се-
креция глюкагона, катехоламинов, кортизола, гормона 
роста и других контринсулярных гормонов увеличива-
ется, что способствует высвобождению глюкозы из пе-
чени соответственно скорости поглощения глюкозы ра-
ботающими мышцами [21]. У пациентов с СД1 во время 
аэробных нагрузок концентрация инсулина не снижает-
ся в начале нагрузки, напротив, из-за увеличения кро-
воснабжения подкожной жировой клетчатки во время 
упражнений всасывание инсулина из места введения 
ускоряется [22, 23]. Повышенная концентрация инсулина 
в кровообращении во время упражнений способству-
ет увеличению утилизации глюкозы мышцами и может 
блокировать секрецию глюкозы печенью, которая в нор-
ме стимулируется контринсулярными гормонами, что 
многократно увеличивает риск развития гипогликемии 
(рис. 1). Кроме того, у пациентов с СД1, в отличие от здо-
ровых людей, наблюдается преимущественное исполь-
зование углеводов, а не липидов, в качестве источника 
энергии, что приводит к быстрому истощению мышеч-
ного гликогена и поглощению глюкозы из крови, что так-
же ускорит снижение уровня гликемии. Это может быть 
обусловлено снижением окисления липидов в мито-
хондриях и уменьшением плотности митохондрий, пре-
валированием в составе мышц быстро сокращающихся 
волокон, которые используют преимущественно углево-
ды. Гипергликемия при нагрузке и повышенный уровень 
лактата, который наблюдается у пациентов с СД1 даже 
в покое, а также повышенная концентрация инсулина 
в крови препятствуют мобилизации жиров за счет уг-
нетения липолиза и усиления этерификации свободных 
жирных кислот в жировой ткани, что снижает доступ-
ность липидов в качестве источника энергии [24].

Перед аэробными упражнениями пациентам с СД1 
рекомендуются дополнительный прием 15–20 г слож-
ных углеводов при уровне глюкозы <7 ммоль/л и/или 
снижение дозы прандиального инсулина на 25–75% пе-
ред приемом пищи за 1–2 ч до нагрузки, а также забла-
говременное снижение скорости базального инсулина 
на 50–80% за 1–1,5 ч до нагрузки и во время нее при 
помповой инсулинотерапии, прием легкоусвояемых 
углеводов может потребоваться во время нагрузки, 

Рисунок 1. Данные флэш-мониторирования гликемии пациента Д. с сахарным диабетом 1 типа на фоне аэробной физической 
нагрузки (бег умеренной интенсивности (70% ЧССmax)), на фоне приема 15 г углеводов перед нагрузкой без изменения доз инсу-
лина. Сразу после начала нагрузки уровень гликемии заметно снизился с 6,6 ммоль/л до 3,9 ммоль/л и продолжал снижаться после 

окончания нагрузки. Гипогликемия на фоне и после нагрузки купирована приемом 30 г (суммарно) легкоусвояемых углеводов.
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 особенно при ее продолжительности более 1 ч, реко-
мендуется употреблять 0,5–1 г углеводов на 1 кг массы 
тела в час или 30–60 г углеводов в час [5, 25, 26]. При 
этом чрезмерное снижение дозы или пропуск инъек-
ции инсулина и прием слишком большого количества 
углеводов могут вызвать гипергликемию до и во время 
аэробных упражнений, и даже умеренная ФА в усло-
виях инсулинопении может привести к развитию ке-
тоза, т.к. при отсутствии инсулина мышечные клетки 
не используют глюкозу в качестве энергетического 
субстрата, а вместо этого используют жирные кислоты 
и кетоны [25]. После окончания аэробных упражнений 
поглощение глюкозы мышцами уменьшается, но общая 
утилизация глюкозы остается повышенной в течение 
нескольких часов после нагрузки на фоне пополнения 
запасов гликогена [27]. Риск гипогликемии остается по-
вышенным в течение по крайней мере 24 ч. Наиболь-
ший риск развития ночной гипогликемии возникает 
при занятиях физической нагрузкой после полудня [28]. 
Поэтому необходима коррекция дозы инсулина после 
физической нагрузки — уменьшение дозы болюсного 
инсулина до 50% и уменьшение дозы базального инсу-
лина на 20% и/или дополнительный прием углеводов 
(0,4 г углеводов на 1 кг массы тела) перед сном.

Во время преимущественно анаэробных нагрузок, 
таких как спринт и силовые тренировки, у здоровых лю-
дей секреция контринсулярных гормонов заметно уве-
личивается, что способствует увеличению печеночной 
секреции глюкозы, при этом концентрация инсулина 
в крови не снижается так же заметно, как при аэробных 
упражнениях, отчасти потому, что продолжительность 
нагрузки, как правило, короче [29, 30]. В период ран-
него восстановления после интенсивной тренировки 
концентрация инсулина увеличивается выше базаль-
ного уровня для предотвращения повышения уровня 
глюкозы, вызванного повышением концентрации кон-
тррегуляторных гормонов и других метаболитов [29]. 
У пациентов с СД1 повышение уровня контринсуляр-
ных гормонов во время анаэробных нагрузок способ-
ствует быстрому высвобождению глюкозы из печени, 
что снижает риск развития гипогликемии. У некоторых 
пациентов этот тип упражнений приводит к повыше-
нию уровня глюкозы в крови, что требует введения 
корректирующей дозы инсулина сразу после трениров-
ки. Поднятие тяжестей, спринт и упражнения высокой 

 интенсивности могут способствовать гипергликемии, 
которая может длиться несколько часов в период вос-
становления. Введение коррекционного болюса инсу-
лина после упражнений может потребоваться в некото-
рых ситуациях, однако передозировка инсулина может 
вызвать тяжелую ночную гипогликемию [31].

Интервальные тренировки высокой интенсивности 
включают чередование коротких периодов интенсив-
ных упражнений и периодов восстановления при низкой 
и средней интенсивности и сочетают в себе нейроэндо-
кринные и метаболические эффекты аэробных и анаэ-
робных тренировок [32]. У пациентов с СД1 интерваль-
ные тренировки высокой интенсивности способствуют 
поддержанию эугликемии во время тренировки, а также 
уменьшению продолжительности и тяжести гипоглике-
мии после нее, т.к. интенсивные упражнения приводят 
к увеличению концентрации контринсулярных гормо-
нов и различных метаболитов, которые повышают уро-
вень глюкозы, а аэробная нагрузка, напротив, способ-
ствует поглощению глюкозы мышцами (рис. 2). Кроме 
того, периодические упражнения высокой интенсивно-
сти снижают утилизацию глюкозы по сравнению с непре-
рывными упражнениями умеренной интенсивности, что 
подразумевает высокую гибкость этого типа упражнений 
в переключении метаболизма в сторону потребления 
альтернативных субстратов [33]. Интервальные высоко-
интенсивные упражнения снижают вариабельность гли-
кемии после нагрузки и обеспечивают защиту от ночной 
гипогликемии у спортсменов с СД1 [34], а также сопрово-
ждаются усилением окислительного метаболизма мышц 
у молодых людей с СД1 [35]. Такие виды упражнений мо-
гут быть более гибкими для пациентов с СД1 в отноше-
нии гликемического контроля, а также ввиду меньшей 
продолжительности занятий.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ И МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ 
ПРИ ВЫПОЛНЕНИИ УПРАЖНЕНИЙ

Несмотря на множество положительных эффектов фи-
зических нагрузок для пациентов с СД1, существует риск 
развития различных побочных эффектов на фоне упраж-
нений, помимо колебания гликемии. Соответственно, су-
ществуют некоторые противопоказания и ограничения 
при занятиях физическими нагрузками для безопасно-
сти пациентов.

Рисунок 2. Данные флэш-мониторирования гликемии пациента Д. с сахарным диабетом 1 типа на фоне интервальной тренировки 
высокой интенсивности (10 × 30 с спринт (~90% ЧССmax), в перерыве бег низкой интенсивности (50% ЧССmax) 2 мин). Перед на-
грузкой доза инсулина не менялась, углеводы не употреблялись. Уровень гликемии после начала нагрузки снизился с 7,3 ммоль/л 

до 4,3 ммоль/л. По окончании тренировки пациент принял 12 г углеводов.
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Временным противопоказанием к физическим на-
грузкам является уровень глюкозы плазмы >13 ммоль/л 
в сочетании с кетонурией или >16 ммоль/л, без кетону-
рии, т.к. на фоне недостаточной концентрации инсулина 
в крови в печени усиливаются гликолиз и глюконеоге-
нез, а мышцы используют в качестве энергетического 
субстрата жирные кислоты, что приводит к усугублению 
гипергликемии и развитию кетоацидоза [4].

Тяжелая гипогликемия (уровень глюкозы в крови 
≤2,8 ммоль/л или гипогликемия, требующая помощи 
другого человека) в течение предыдущих 24 ч являет-
ся противопоказанием для физических упражнений 
из-за высокого риска повторного развития тяжелой 
гипогликемии. При легкой гипогликемии перед нагруз-
кой (уровень глюкозы в крови 2,9–3,9 ммоль/л, который 
пациент купирует самостоятельно) следует учитывать 
повышенный риск рецидива гипогликемии. Необходим 
регулярный самоконтроль или непрерывный монито-
ринг гликемии и осторожность в отношении упражне-
ний, во время которых сложно контролировать уровень 
глюкозы крови и купировать гипогликемию (например, 
горные лыжи, скалолазание, подводное плавание, сер-
финг), особенно при нарушении распознавания гипог-
ликемии [36].

Для пациентов с поздними осложнениями СД в целом 
польза для здоровья от ФА превышает риски малопод-
вижного образа жизни. Физические нагрузки низкой 
интенсивности оказывают положительный эффект в от-
ношении рисков сердечно-сосудистых событий, диабе-
тической нефропатии и смертности при низкой вероят-
ности развития каких-либо побочных эффектов [17].

Для подавляющего большинства пациентов с сер-
дечно-сосудистой патологией нагрузки высокой интен-
сивности, а также участие в соревновательных видах 
спорта противопоказаны. Перед началом тренировок 
пациентам с СД и риском ССЗ, ведущих малоподвижный 
образ жизни, рекомендовано провести нагрузочные те-
сты с мониторингом ЭКГ. При стенокардии напряжения 
все виды упражнений разрешены, при условии контро-
ля ЧСС на 10 уд/мин ниже порога возникновения анги-
нозной боли при стресс-ЭКГ. Важно отметить, что для 
пациентов, перенесших острый коронарный синдром, 
реабилитация, основанная на различных физических 
упражнениях, снижает смертность от сердечно-сосуди-
стых причин и последующие повторные госпитализации; 
рекомендовано начинать с упражнений низкой интен-
сивности, постепенно переходя к более интенсивным 
упражнениям под контролем специалистов [6].

Вегетативная нейропатия может увеличить риск 
травм или побочных эффектов, вызванных физической 
нагрузкой, из-за снижения сердечно-сосудистой реак-
ции на упражнения, постуральной гипотензии, нару-
шения терморегуляции, нарушения ночного зрения 
из-за нарушения папиллярной реакции и нарушения 
распознавания гипогликемии. Сердечно-сосудистая ве-
гетативная нейропатия также является независимым 
фактором риска смерти от ССЗ и безболевой ишемии ми-
окарда. Следовательно, людям с диабетической вегета-
тивной нейропатией следует пройти кардиологическое 
обследование перед началом ФА [3]. Упражнения у па-
циентов с кардиоваскулярной автономной нейропатией 
должны быть низкой и умеренной  интенсивности с ис-

ключением резких изменений положения тела, продол-
жительностью 20–60 мин с длительной фазой разминки 
и завершения тренировки (по 10 мин  каждая), с частым 
мониторингом артериального давления и сердечного 
ритма. Езда на велосипеде может быть предпочтитель-
нее, поскольку она не вызывает гипотензивной реакции 
у таких пациентов [35, 36].

При отсутствии тяжелой деформации стопы или от-
крытых язв физические нагрузки не оказывают негатив-
ного влияния на пациентов с дистальной нейропатией, 
при потере чувствительности необходимо носить специ-
альную обувь и избегать упражнений, которые могут 
привести к травматизации нижних конечностей [37]. При 
локальных деформациях стопы следует носить специ-
альную обувь и заниматься упражнениями с низкой на-
грузкой на стопы, необходимо регулярно осматривать 
ступни для раннего выявления повреждения кожи и язв. 
При наличии язвы или ампутации нижних конечностей 
следует избегать нагрузок на стопы, возможна умерен-
ная ходьба или нагрузки, в которых ступни не задейство-
ваны [2].

Физически активные пациенты с диабетической 
нефропатией имеют практически в 2 раза более низкий 
риск смертности по сравнению с неактивными [8]. Фи-
зические нагрузки не только не противопоказаны паци-
ентам с хронической болезнью почек, но и проводятся 
у пациентов на фоне диализа, улучшая прогноз заболе-
вания [38]. Следует начинать тренировки с упражнений 
низкой интенсивности и продолжительности и контро-
лировать уровень электролитов во время проведения 
сеансов диализа [2].

Пациентам с пролиферативной или тяжелой непро-
лиферативной диабетической ретинопатией противо-
показаны силовые тренировки и интенсивные упраж-
нения или соревнования на выносливость из-за риска 
спровоцировать кровоизлияние в стекловидное тело 
или отслойку сетчатки [38]; гемофтальм, отслойка сет-
чатки, первые полгода после лазеркоагуляции сетчатки 
являются ограничениями для любых видов физических 
упражнений [39].

МОНИТОРИНГ ГЛИКЕМИИ

Самоконтроль глюкозы крови с помощью глюкоме-
тра важен для оценки изменения гликемии в ответ на фи-
зическую нагрузку: в зависимости от полученных значе-
ний пациент принимает углеводы или вводит инсулин 
для предотвращения гипо- или гипергликемии. Перед 
тренировкой рекомендуется выполнить несколько из-
мерений уровня глюкозы с интервалом 15–45 мин, чтобы 
выявить закономерности изменения гликемии. Во время 
ФА следует проверять уровень глюкозы в крови каждые 
30 мин для своевременной коррекции дисгликемии. По-
сле нагрузки в течение 7–11 ч сохраняется повышенная 
чувствительность к инсулину, что требует более тщатель-
ного контроля [25].

Контроль гликемии с помощью систем непрерыв-
ного мониторинга глюкозы (НМГ) является более со-
вершенным методом, измерение уровня глюкозы в ин-
терстициальной жидкости происходит каждые 1–5 мин 
в режиме реального времени с оценкой тенденции 
и скорости его изменения и оповещением при выходе 
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гликемии из целевых значений, что позволяет вовремя 
предотвратить или купировать гипогликемию либо вве-
сти коррекционный болюс инсулина при гиперглике-
мии. Использование НМГ может уменьшить страх перед 
гипогликемией на фоне физических нагрузок, при СД1, 
т.к. пациенту проще оценить вероятность ее развития 
и предпринять меры профилактики, а сигнал тревоги 
позволит вовремя ее купировать, не допуская разви-
тия тяжелой гипогликемии [2]. НМГ в режиме реально-
го времени имеет задержку в отображении колебания 
гликемии, т.к. в интерстициальной жидкости изменение 
уровня глюкозы происходит на 10–20 мин позже, чем 
в крови. Это может замедлить распознавание гипог-
ликемии, хотя при этом использование НМГ с сигнала-
ми тревоги в определенной степени снижает частоту 
и продолжительность гипогликемии. Показания НМГ 
являются точными, несмотря на заметно отличающиеся 
метаболические условия и виды физических упражне-
ний (интервальные упражнения высокой интенсивно-
сти в сравнении с непрерывными упражнениями уме-
ренной интенсивности). Флэш-мониторинг гликемии 
(ФМГ) отличается от НМГ отсутствием непрерывной 
передачи данных на считывающее устройство, данные 
передаются при включении считывающего устройства 
и приближении его непосредственно к сенсору, соот-
ветственно, у этого устройства отсутствуют сигналы тре-
воги, это ограничивает возможность проактивного вме-
шательства пациента в управление гликемией и может 
быть менее удобным на фоне нагрузок, т.к. необходимо 
отвлекаться от упражнений для измерения гликемии, 
однако такие преимущества мониторинга гликемии, 
как построение графиков и тренды изменения глюкозы, 
сохраняются [40].

Инсулиновая помпа с встроенным НМГ показала пре-
имущества в отношении контроля гликемии на фоне фи-
зических нагрузок: доза болюсного инсулина и скорость 
базальной инфузии могут регулироваться пользователя-
ми до, во время и после тренировки, а помпа самостоя-
тельно может снижать или приостанавливать введение 
базального инсулина на основании данных НМГ о сни-
жении гликемии во время и после тренировки, а также 
во время сна, что помогает предотвратить ночную гипо-
гликемию [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Физические нагрузки снижают риски развития и про-
грессирования поздних осложнений СД1, сердечно-со-
судистых заболеваний и общей смертности, а также 
улучшают качество жизни и психологическое состояние 
пациентов, вне зависимости от гликемического контро-
ля. Несмотря на множество преимуществ регулярных 
физических нагрузок, пациенты с СД1 имеют низкую фи-
зическую активность, в основном из-за страха развития 
гипогликемии на фоне упражнений. Соответственно, 
грамотная профилактика, включающая употребление 
углеводов и коррекцию доз болюсного и базального ин-
сулина и тщательный мониторинг гликемии до, во время 
и после нагрузки, существенно снизит риск дисглике-
мии на фоне упражнений. Современные устройства НМГ 
облегчают контроль гликемии на фоне ФА, помповая 
инсулинотерапия, особенно со встроенным НМГ, сни-

жает риск развития гипогликемии за счет возможности 
предварительного снижения скорости введения базаль-
ного инсулина и автоматической приостановки подачи 
инсулина при снижении уровня гликемии. Кроме того, 
помимо аэробных упражнений легкой и умеренной ин-
тенсивности, пациенты с СД1 могут заниматься силовы-
ми тренировками, тренировками высокой интенсивно-
сти и интервальными тренировками, влияние которых 
на уровень гликемии отличается от аэробных. На фоне 
тренировок высокой интенсивности и силовых упражне-
ний уровень гликемии имеет тенденцию к повышению, 
а при интервальных тренировках остается относительно 
стабильным, что можно использовать для профилактики 
гипогликемических реакций у пациентов с высоким ри-
ском развития тяжелой гипогликемии или нарушением 
распознавания гипогликемии. Преимуществом таких 
тренировок также является меньшая их продолжитель-
ность (минимум 75 мин в неделю против 150 мин для 
тренировок умеренной интенсивности), что удобно для 
пациентов, ограниченных во времени. Важно отметить, 
что тренировки высокой интенсивности имеют преиму-
щество перед менее интенсивными и связаны с мень-
шим риском сердечно-сосудистых событий у пациен-
тов с СД1. Безусловно, для интенсивных тренировок 
существуют определенные ограничения: пациентам 
с тяжелыми стадиями диабетической ретинопатии, 
нефропатии, сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
атеросклеротическим и нейропатическим поражением 
нижних конечностей силовые нагрузки и упражнения 
высокой интенсивности противопоказаны ввиду высо-
кого риска развития побочных эффектов, однако нали-
чие поздних осложнений не является абсолютным про-
тивопоказанием к физическим упражнениям, занятия 
которыми сохраняют свои преимущества для пациен-
тов по сравнению с неактивным образом жизни. Паци-
ентам с поздними осложнениями СД1 рекомендованы 
упражнения низкой и средней эффективности с учетом 
противопоказаний и ограничений.
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ПОИСК ПЕРВОИСТОЧНИКОВ

Для основного поиска источников использовали ин-
тернет-ресурс PubMed, а также базу данных ELIBRARY 
за последние 10 лет. Сайты издательств Springer и Elsevier 
использовались для доступа к полному тексту статей. 
В обзор включали источники информации, в которых 
освещались вопросы выбора рациона питания у различ-
ных групп пациентов. Информационные запросы вклю-
чали следующую совокупность ключевых слов: «protein, 
high-protein diet, kidney, muscles, diabetes mellitus, 
cardiovascular diseases».

ВВЕДЕНИЕ

Характер питания человека как часть профилактики 
и терапии ожирения, а также ассоциированных с ним за-
болеваний, в первую очередь сахарного диабета 2 типа 
(СД2) и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), с каж-
дым годом приобретает все большую актуальность [1]. 
Польза и возможные негативные последствия некото-
рых диет — например, средиземноморской или Дюка-
на — относительно хорошо изучены. Другие, напротив, 
имеют слабую доказательную базу и неоднозначный 
прогноз, поскольку в большей степени основаны лишь 

© М.В. Алташина, Е.В. Иванникова*, Е.А. Трошина

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

В последние годы все большую актуальность приобретает характер питания человека как важного элемента профи-
лактики и терапии многих патологических состояний, в первую очередь ожирения, сахарного диабета 2 типа (СД2) 
и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Одними из самых популярных моделей питания являются высокобелко-
вые диеты, среди которых наибольшее признание получила диета Дюкана. Увеличение доли белка в рационе пока-
зало эффективное снижение массы тела, в первую очередь за счет потери жировой ткани, без значимого влияния 
на мышечную массу. Еще одним достоинством высокобелкового рациона является формирование более раннего 
и продолжительного чувства насыщения по сравнению с другими диетами, что делает его комфортным для исполь-
зования. Помимо ожирения, высокобелковая диета, предположительно, эффективна в терапии таких заболеваний, 
как неалкогольная жировая болезнь печени, СД2 и ССЗ. Однако, несмотря на важные преимущества, данная модель 
питания не универсальна и противопоказана при ряде заболеваний печени, почек, а также при остеопорозе. Кроме 
того, длительное соблюдение высокобелкового рациона даже здоровыми лицами может стать фактором риска раз-
вития мочекаменной болезни и снижения минеральной плотности костной ткани. Таким образом, увеличение доли 
белка в рационе должно происходить исключительно под контролем врача.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: высокобелковая диета; белок, почки; мышцы; сахарный диабет; сердечно-сосудистые заболевания.

HIGH PROTEIN DIET: BENEFITS AND RISKS
© Marina V. Altashina, Ekaterina V. Ivannikova*, Ekaterina A. Troshina

Endocrinology research centre, Moscow, Russia

The nature of human nutrition has become increasingly important as an effective element in the prevention and treat-
ment of many pathologies, especially obesity, type 2 diabetes and cardiovascular diseases. High protein diets are some of 
the most popular eating patterns and the Dukan diet has taken the lead in popularity among the diets of this type. An in-
crease of protein in the diet is effective in reducing body weight, primarily due to the loss of adipose tissue, without a sig-
nificant effect on muscle mass. Another advantage of a high-protein diet is earlier and longer satiety compared to other 
diets, which makes it comfortable for use. Besides obesity, high protein diets are presumably effective for treating such 
diseases as nonalcoholic fatty liver disease, diabetes mellitus and cardiovascular diseases However, despite the important 
advantages, this nutritional model is not universal and is contraindicated in patients with diseases of liver, kidneys and 
osteoporosis. Besides, the prolonged use of a high protein diet may increase the risks of urolithiasis and reduced mineral 
bone density even for healthy individuals. Thus, the increase in the proportion of protein in the diet should take place 
exclusively under the supervision of a physician.

KEYWORDS: protein; high-protein diet; kidney; muscles; diabetes mellitus; cardiovascular diseases.
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на гипотезах и предположениях об их влиянии на здо-
ровье человека, хотя активно используются населением, 
в том числе с целью потери веса.

Буквально 10–15 лет назад основной рекомендацией 
для снижения массы тела было уменьшение потребления 
жиров в рационе. Однако в настоящее время, напротив, 
одними из самых популярных моделей питания являются 
высокобелковые диеты [2]. Вопрос о том, какое количе-
ства белка считать оптимальным, а какое — повышенным, 
остается открытым. Физиологическими факторами, опре-
деляющими суточную норму белка, являются: скорость 
поглощения аминокислот в желудочно-кишечном трак-
те (варьирует от 1,3 до 10 г/ч в зависимости от источни-
ка белка), способность печени образовывать мочевину 
и скорость выведения мочевины почками. Существует три 
способа измерения суточного потребления белка:
• доля общей суточной калорийности (%);
• абсолютное (г/сут);
• рассчитанное на массу тела (г/кг/сут).

У каждого из предложенных вариантов есть свои 
плюсы и минусы. Долю белка от общей суточной энер-
гетической ценности легко рассчитать самостоятельно. 
Однако этот способ не универсален, и в некоторых си-
туациях, например при соблюдении гипо- или гиперка-
лорийной диеты, его использование спорно. В первом 
случае суточная доза белка может быть недостаточной 
для удовлетворения физиологических потребностей 
организма, а во втором — избыточной и оказывать ток-
сический эффект. Аналогичная проблема возникает, ког-
да количество белка измеряется в граммах и равняется 
какой-то конкретной цифре. У людей с различным ве-
сом, особенно если это обусловлено преимущественно 
объемом мышечной массы, потребности в белке будут 
отличаться. Таким образом, наиболее оптимальный спо-
соб  — это индивидуальный расчет в граммах на кило-
грамм массы тела в сутки под контролем диетолога [3].

Помимо количества, важное значение имеет проис-
хождение белка. Существуют различные классификации 
качества белка [4]. DIAAS (Digestible Indispensable Amino 
Acid Score)  — метод оценки питательной ценности пи-
щевых белков с учетом их источника и содержания не-
заменимых аминокислот. Он рассчитывается как соотно-
шение между количеством (мг) усвояемой незаменимой 
аминокислоты в 1 г исследуемого белка и количеством 
(мг) той же аминокислоты в 1 г контрольного белка. 
DIAAS может иметь значения ниже или при определен-
ных обстоятельствах выше 100% [5]. Животный белок, 
богатый незаменимыми аминокислотами, имеет высо-
чайшее качество, тогда как для белков растительного 
происхождения (за исключением сои) характерно уме-
ренно-низкое [6].

Согласно данным Национального института здоровья 
США, доза белка для человека без значительных мышеч-
ных нагрузок составляет 0,8 г/кг/сут [7]. При этом у от-
дельных категорий норма может отличаться. Например, 
люди с хорошо развитой мускулатурой нуждаются в боль-
шем потреблении белка. Вследствие возрастной потери 
мышечной массы суточная доза белка у пожилых должна 
составлять не менее 1,0–1,3 г/кг/сут. В возрасте старше 
50 лет и при наличии острых или хронических заболе-
ваний (за исключением патологии почек и печени) по-
требность в белке увеличивается до 1,2–1,5 г/кг/сут [8, 9]. 

С другой стороны, важно помнить, что чрезмерное по-
требление белка — до 5 г/кг/сут, характерное для спор-
тсменов и культуристов, может превышать способность 
печени преобразовывать избыток азота в мочевину 
и быть потенциально опасным для организма в любом 
возрасте [3].

Некоторые авторы считают, что суточная потреб-
ность в белке для человека с нормальной массой тела 
должна быть пересмотрена в сторону увеличения. 
Bilsborough S. и соавт. предлагают считать нормой 
потребление белка 2,0–2,5 г/кг/сут, что, по их мне-
нию, не только удовлетворит потребности организма, 
но и будет способствовать контролю веса без неже-
лательных токсических эффектов. Morales F.E. и соавт. 
считают, что оптимальное количество белка составляет 
1,5–2,0 г/кг/сут, что практически в 2 раза больше рос-
сийских рекомендаций [3]. Аналогичные цифры назы-
вают канадские диетологи и Американский колледж 
спортивной медицины (1,2–2,0 г/кг/сут) [10, 11].

Поскольку мнения исследователей касательно суточ-
ной нормы белка расходятся, понятие «высокобелковая 
диета» на сегодняшний день также не определено. В раз-
личных источниках высокобелковой считается диета, 
при которой от 27 до 68% суточной калорийности при-
ходится на белок либо потребление белка составляет 
от 90,5 до 284 г/сут, или от 1,2 до 4,4 г/кг/сут [12, 13].

Самой популярной моделью высокобелкового ра-
циона на протяжении последних 10 лет является диета 
Дюкана, которая включает 4 фазы. Во время первых двух 
происходит уменьшение веса, последующие две стаби-
лизируют полученный результат. Обязательное условие 
перед тем, как начинать питаться по системе Дюкана, — 
определение истинного веса. Расчет производится на ос-
новании пола, возраста, максимального и минимального 
веса на протяжении жизни, желаемого веса, семейного 
анамнеза ожирения, минеральной плотности костей 
и количества беременностей у женщин. Получаемая 
в итоге цифра, согласно Дюкану, и является истинным 
весом, который можно поддерживать в течение длитель-
ного времени без каких-либо ограничений, физического 
и эмоционального дискомфорта.

Краеугольный камень диеты Дюкана — 100 разре-
шенных продуктов. В этот список входят: 68 белковых 
продуктов (постное мясо, рыба, морепродукты, расти-
тельные белки, обезжиренные молочные продукты), 
32  вида овощей и овсяные отруби. Физические упраж-
нения включены в каждую фазу метода и должны быть 
индивидуально адаптированы. Минимальное требова-
ние — ежедневная ходьба плюс тот вид активности, ко-
торый выбирает сам пациент (аэробика, езда на велоси-
педе, плавание, танцы, фитнес и т.д.).

Далее — подробнее о каждом из этапов диеты Дюкана.
• I фаза — атака.

Быстрая потеря веса достигается за счет потребле-
ния 68 белковых продуктов животного происхождения 
в неограниченном количестве. Также рекомендуется вы-
пивать от 6 до 8 стаканов воды в день, поскольку пере-
варивание большого количества белка приводит к повы-
шению уровня кетонов, которые выводятся из организма 
с мочой. Кроме того, обязательным компонентом рацио-
на должны быть овсяные отруби как источник клетчатки 
и углеводов.
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В качестве физической активности рекомендуется 
ходьба в индивидуальном комфортном режиме.

Факторы, определяющие продолжительность первой 
фазы, — возраст и вес, который необходимо сбросить. 
Если целью является снижение массы тела менее чем 
на 5 кг, фаза атаки займет 1–2 дня, 6–13 кг — от 3 до 5 дней, 
более 14 кг — до 7 дней соответственно.
• II фаза — чередование.

Цель второго этапа — постепенное снижение массы тела 
до тех пор, пока не будет достигнут желаемый вес. Вторая 
фаза основана на чередовании NP-дней (Natural Proteins/
натуральные белки), когда разрешено употребление толь-
ко белковых продуктов, с PV-днями (Proteins and Vegetables/
белки и овощи), во время которых можно добавить 32 вида 
некрахмалистых овощей. NP-дни чередуются с PV-днями 
в одинаковой пропорции. Например, 1/1 означает 1 день 
чистого белка, затем 1 день белка и овощей, и т.д. Потеря 
веса происходит постепенно — в среднем 500  г каждые 
3 дня преимущественно за счет жировой ткани.

Физическая активность также является важной ча-
стью фазы чередования, предпочтение следует отдавать 
быстрой ходьбе не менее 30 мин в день.
• III фаза — консолидация.

На третьем этапе главная задача — удержать вес, кото-
рый был достигнут за время фазы чередования. Основой 
рациона остаются 100 разрешенных белков и овощей, 
при этом постепенно добавляются высококалорийные 
продукты. В течение недели рекомендовано ежедневно 
вводить новую группу продуктов, что позволяет длитель-
ное время сохранить мотивацию. Один из дней остается 
чисто белковым, за счет чего, при необходимости, можно 
скорректировать вес. Продолжительность третьей фазы 
зависит от того, на сколько снизилась масса тела: на каж-
дые 450 г — 10 дней.

Примерный план фазы консолидации может выгля-
деть так.

• Понедельник: белковый день.
• Вторник: + овощи в неограниченном количестве.
• Среда: + фрукты.
• Четверг: + пшеничный хлеб.
• Пятница: + сыр.
• Суббота: + крахмалистая пища (макароны и т. д.).
• Воскресенье: праздничная трапеза (аперитив 

(вино и т. д.), закуска, основное блюдо и порция 
сыра ИЛИ десерт; каждое блюдо можно съесть 
только один раз).

В качестве физической нагрузки по-прежнему реко-
мендована быстрая ходьба не менее 30 мин в день.
• IV фаза — стабилизация.

Разрешено есть все, что хочется, соблюдая 3 простых 
правила:

• один день чистых белков каждую неделю;
• 20 мин ходьбы каждый день и отказ от использо-

вания лифтов и эскалаторов;
• 3 столовые ложки овсяных отрубей ежедневно.
Так выглядит модель высокобелкового рациона, 

предложенная Пьером Дюканом [14].
Диета Стиллмана также относится к высокобелко-

вым: белки обеспечивают 64% суточной калорийности 
(4,3 г/кг/сут), и лишь 2% составляют углеводы. Учитывая 
строгие ограничения в рационе — разрешено употребле-
ние только нежирного мяса (баранины, телятины и т. д.), 

рыбы (пикша, треска и т. д.), яиц и сыра, приготовленного 
из обезжиренного молока, — диету Стиллмана рекомен-
дуется соблюдать короткий период времени и только под 
контролем врача.

В основе диеты, предложенной Артуром Агатстоном 
(или диеты Саут-Бич), лежат продукты с низким гликеми-
ческим индексом (ГИ), которые медленнее усваиваются 
организмом и вызывают меньшие колебания уровней 
глюкозы и инсулина в крови. Белки составляют порядка 
39% суточной калорийности. Рекомендовано преимуще-
ственно употреблять натуральные пищевые продукты. 
Диета состоит из 3 фаз:

I фаза — жесткое ограничение углеводов — разреше-
ны нежирное мясо, морепродукты, сыр, яйца, орехи;

II фаза — в рацион вводится небольшое количество 
продуктов с низким ГИ (некоторые виды овощей и фрук-
тов, цельнозерновой хлеб и макароны, обезжиренные 
жидкие молочные продукты);

III фаза — в рационе присутствуют практически все 
продукты, за исключением легкоусвояемых углеводов.

В Зональной диете соотношение белки/жиры/углево-
ды составляет 30/30/40, предпочтение отдается продук-
там с низким ГИ и мононасыщенным жирам. Продукты 
сгруппированы в блоки по содержанию макронутриен-
тов. Каждый основной прием пищи состоит из 3–5 бло-
ков, закуски — из одного блока. Ограничениями этой 
диеты являются необходимость постоянного подсчета 
пропорций и ежедневное употребление большого коли-
чества овощей [15].

Таким образом, несмотря на большой выбор высоко-
белковых рационов и их большую популярность среди 
тех, кто желает снизить массу тела, важно помнить, что 
увеличение доли белка в рационе может привести к не-
гативным последствиям для здоровья.

Применение при ожирении
Преимуществом рациона с повышенным содержани-

ем белка, возможно, является то, что на его фоне сниже-
ние веса происходит в основном за счет потери жировой 
ткани, без значимого влияния на мышечную массу [16].

В двух исследованиях — первое продолжительно-
стью 12 нед, второе 6 мес — участники соблюдали диету 
с содержанием белка 0,8 г/кг/сут и 1,2–1,4 г/кг/сут со-
ответственно. В обеих группах наблюдалось снижение 
индекса массы тела (ИМТ), при этом мышечная масса 
во второй группе была выше [13, 17].

Longland T.M. и соавт. проанализировали совместный 
эффект диеты с повышенным содержанием белка и фи-
зическими упражнениями на изменение в составе тела. 
Участники в течение 4 нед потребляли 2,4 г/кг/сут бел-
ка, в то время как контрольная группа придерживалась 
диеты с уровнем белка 1,2 г/кг/сут. Обе группы выполня-
ли высокоинтенсивные тренировки три раза в неделю 
и проходили 10 000 шагов в день. По завершении иссле-
дования ИМТ у всех участников значительно снизился. 
Тем не менее после анализа состава тела выявили отли-
чия: на фоне повышенного потребления белка преобла-
дала потеря жировой ткани [18].

Еще одно предполагаемое достоинство высокобел-
кового рациона — более раннее и продолжительное на-
сыщение по сравнению с другими диетами, что не толь-
ко способствует снижению массы тела, но и делает его 
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комфортным для человека [19]. На основе визуальной 
аналоговой шкалы (ВАШ), которая является стандартным 
инструментом для измерения субъективного чувства 
голода и насыщения, показано, что чувство сытости зна-
чительно выше на фоне рациона с 60% белка, чем после 
приема пищи с 19% белка [20].

Известно, что чувство голода формируется в резуль-
тате взаимодействия двух групп веществ: анорексиге-
нов, подавляющих аппетит, и орексигенов, оказывающих 
противоположный эффект. Основными анорексигенами 
являются холецистокинин (CCK), глюкагоноподобный 
пептид 1 (GLP-1), пептид YY (PYY) и лептин; среди орек-
сигенов важную роль отводят грелину [19, 21]. Предпо-
лагают, что потребление белка контролирует аппетит 
посредством влияния на выработку ан- и орексигенов.

Доказано, что аминокислоты стимулируют секре-
цию CCK, GLP-1 и PYY в тонком кишечнике [21]. CCK вы-
зывает сокращение желчного пузыря и высвобождение 
ферментов поджелудочной железы. Кроме того, он уси-
ливает чувство сытости, влияя на передачу сигналов 
блуждающего нерва в ствол мозга [22]. В ходе экспери-
мента внутривенное введение физиологических доз ССК 
сопровождалось уменьшением порции съеденной пищи 
и более быстрым насыщением [23].

GLP-1 и PYY действуют аналогично через блужда-
ющий нерв [22, 3]. В ряде исследований выявлено, что 
внутривенное введение PYY в дозах, соответствующих 
постпрандиальным концентрациям, существенно сни-
жает аппетит [23]. Кроме того, PYY блокирует экспрессию 
мРНК орексигенного нейропептида Y (NPY) и агути-свя-
занного пептида (AgRP) в гипоталамусе; улучшает толе-
рантность к глюкозе, ускоряет термогенез и уменьшает 
количество белой жировой ткани [21, 24]. Примечатель-
но, что у лиц с ожирением отмечается дефицит PYY [23].

GLP-1 замедляет опорожнение желудка, что способ-
ствует формированию более длительного ощущения 
сытости [25]. Подобный эффект GLP-1 можно было бы 
использовать в создании препарата для снижения массы 
тела, если бы не быстрый период полураспада (1–3 мин) 
за счет разрушения ферментом дипептидилпептида-
зой  IV, что сильно ограничивает клиническое примене-
ние этой молекулы [26].

В отличие от анорексигеных гормонов, уровень гре-
лина в ответ на потребление белка снижается [27]. Гре-
лин активирует нейроны NPY и AgRP в дугообразном 
ядре, тем самым вызывая сигнал к увеличению потребле-
ния пищи и снижению расхода энергии [28]. Лептин ока-
зывает противоположный эффект, действуя через PI3K 
(от англ. phosphoinositide 3-kinases) и STAT3 (от англ. 
signal transducer and activator of transcription 3) [3].

Самым сильным, хоть и кратковременным подавля-
ющим эффектом на выработку грелина обладают угле-
воды, в то время как жир и белок вызывают небольшое, 
но устойчивое снижение. Blom и соавт. показали, что 
после приема пищи с высоким содержанием белка чув-
ство сытости значительно сильнее, а постпрандиальная 
концентрация грелина снижается по сравнению с изо-
калорийной пищей, богатой рафинированными углево-
дами [29]. Интересно, что специфический ответ грелина 
на потребление макронутриентов отмечается только 
у людей с нормальным весом, тогда как при наличии 
ожирения почти полностью исчезает [30, 31].

Диеты с высоким содержанием белка и низким содер-
жанием углеводов способствуют глюконеогенезу в пече-
ни с целью поддержания нормального уровня глюкозы 
в плазме, что, предположительно, также может влиять 
на формирование более выраженного чувства сытости. 
Известно, что снижение уровня глюкозы в крови усили-
вает аппетит, тогда как глюконеогенез, индуцированный 
аминокислотами, предотвращает гипогликемию и ока-
зывает обратное действие. Кроме того, в ответ на потре-
бление белка повышается образование кетоновых тел 
(особенно бета-гидроксибутирата), что также способ-
ствует подавлению аппетита [32].

Еще одним возможным механизмом снижения массы 
тела на фоне высокобелковой диеты является диет-ин-
дуцированный термогенез (ДИТ). Прием пищи приводит 
к временному увеличению расхода энергии, что связано 
с переработкой питательных веществ (переваривание, 
всасывание, транспортировка и хранение). Значения 
ДИТ самые высокие для белка (~15–30%), за ним следуют 
углеводы (~5–10%) и жир (~ 0–3%) [33]. Whitehead и соавт. 
показали, что расход энергии был на 297 кДж/день выше 
у лиц, потребляющих диету с высоким содержанием 
белка (36% суточной калорийности), по сравнению 
с теми, у кого в рационе преобладали углеводы и жиры. 
Mikkelsen и соавт. получили аналогичные результаты [32].

Оказываемые эффекты зависят не только от коли-
чества белка, но и его качественного состава. Среди 
аминокислот лейцин обладает наибольшим подавля-
ющим эффектом на потребление пищи и стимулиру-
ющим — на синтез мышечного белка [22, 34]. Лейцин 
действует путем дезактивации AMP-активируемой про-
теинкиназы (AMPK) и активации мишени рапамицина 
млекопитающих (mTOR) в гипоталамусе. Активация mTOR 
и деактивация AMPK уменьшает экспрессию NPY и AgRP, 
одновременно увеличивая высвобождение анорекси-
генного пептида проопиомеланокортина, что в совокуп-
ности формирует чувство сытости [22, 35].

Не менее важным эффектом лейцина является его 
участие в регуляции активности mTOR в скелетных мыш-
цах, что повышает синтез мышечного белка через ин-
сулинозависимые и инсулинонезависимые механизмы. 
Это приводит к лучшему контролю веса в долгосрочной 
перспективе [36].

Применение на фоне сахарного диабета 2 типа
Согласно метаанализу данных 18 исследований, по-

вышение доли белка в рационе при СД2 ассоциировано 
со значимым снижением уровня гликированного гемогло-
бина [37]. Что касается эффектов на сердечно-сосудистую 
систему, данные неоднозначны. Sargrad K.R. и соавт. срав-
нили показатели артериального давления (АД) у двух 
групп пациентов: в первой придерживались диеты с по-
вышенным содержанием белка, второй — обычного ра-
циона. Через 8 нед у лиц первой группы отмечалось 
снижение как диастолического (-18 мм рт. ст.; р<0,05), так 
и систолического (-10,5 мм рт. ст.; р<0,03) АД по сравнению 
с исходными значениями, в то время как цифры АД во вто-
рой группе остались неизменными [38]. Von Bibra и соавт. 
получили аналогичные результаты [39]. В то же время 
другие авторы не отметили какого-либо изменения по-
казателей АД при увеличении доли белка в рационе [40]. 
Предполагают, что значение имеют не только количество, 
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но и происхождение белка. Согласно некоторым данным, 
потребление красного мяса связано с неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми исходами [41]. Sucher S. и соавт. 
показали, что диета с более высоким содержанием бел-
ка (30% суточной калорийности) снижает выраженность 
хронического воспаления и повышает чувствительность 
к инсулину, что сопровождается улучшением гликемиче-
ского контроля. Однако подобные положительные эффек-
ты отмечались лишь на фоне рациона с преобладанием 
растительного белка, но не животного [42]. Результаты ра-
бот, в ходе которых изучалось влияние диет с различным 
содержанием белка на показатели липидного профиля 
(общего холестерина, холестерина липопротеинов вы-
сокой и низкой плотности, триглицеридов) гетерогенны, 
в связи с чем требуются дальнейшие исследования [40].

Данные об эффектах высокобелкового рациона 
на функцию почек при СД2 недостаточны и противо-
речивы. В одной из работ сравнили влияние двух диет 
(22 и 10% суточной калорийности за счет белка соот-
ветственно) у пациентов с СД2 и микроальбуминурией 
на скорость клубочковой фильтрации (СКФ) и тяжесть 
альбуминурии. Через 3 нед показатели у пациентов пер-
вой группы остались неизменными, в то время как низко-
белковая диета привела к значительному снижению СКФ 
и альбуминурии. Другие исследования, напротив, не по-
казали значимых изменений СКФ, микроальбуминурии, 
клиренса креатинина, уровня креатинина и мочевины 
в крови на фоне рационов с различным содержанием 
белка [40]. Также нет однозначного мнения о том, влияет 
ли происхождение белка на функцию почек у пациентов 
с СД2. Так, Sucher и соавт. показали, что СКФ оставалась 
стабильной независимо от того, какой белок преобладал 
в рационе — растительный или животный [42].

Интересны результаты метаанализа данных Food4me, 
согласно которому потребление растительных белков 
связано со снижением риска развития СД2, тогда как пре-
обладание в рационе белков животного происхождения, 
наоборот, является фактором риска его развития [43].

Влияние на работу сердечно-сосудистой системы
Вопрос о том, какой тип питания является оптималь-

ным при ССЗ, остается открытым. Исследования эффектов 
высокобелковых диет на уровни липидов в крови, как ос-
новных факторов риска развития атеросклероза, демон-
стрируют неоднозначные результаты [37, 44]. Кроме того, 
нет единого мнения, какой белок — животного или рас-
тительного происхождения — предпочтителен. Показано, 
что при потреблении преимущественно растительного 
белка (в первую очередь сои) отмечается более выражен-
ное снижение липопротеидов низкой плотности, тригли-
церидов, объема висцерального жира и систолического 
АД, в то время как высокое потребление красного мяса 
увеличивает риск ишемической болезни сердца и инсуль-
та [45–48]. Teunissen-Beekman и соавт. сравнили уровни 
АД после потребления горохового, молочного и яичного 
протеина соответственно. В ответ на яичный белок пока-
затели АД были наиболее высокими [49]. Fekete A.A. и со-
авт., напротив, показали, что белки коровьего молока ока-
зывают снижающий эффект на АД и улучшают показатель 
артериальной жесткости [50]. Помимо источника белка, 
согласно Tielemans и соавт., важное значение имеет воз-
раст человека: повышенное потребление растительного 

белка было обратно пропорционально уровню АД лишь 
у мужчин пожилого возраста [51]. Таким образом, для 
оценки соотношения польза/риск высокобелковых диет 
при ССЗ необходимы дальнейшие исследования.

Применение при неалкогольной жировой болезни 
печени
Влияние диеты с высоким содержанием белка 

на пациентов с неалкогольной жировой болезнью пе-
чени (НАЖБП) остается спорным. Согласно некоторым 
авторам, высокобелковый рацион, возможно, оказывает 
терапевтический эффект при НАЖБП [52, 53]. Для ката-
болизма белка необходимо большое количество энер-
гии, одним из источников которой, возможно, является 
кетогенез в печени [54, 55]. Глюкагон, вырабатываемый 
в ответ на прием белка, также стимулирует кетогенез 
и подавляет липогенез de novo [56]. Кроме того, на фоне 
высокобелкового рациона повышается синтез желчных 
кислот из холестерина в гепатоцитах [57]. Все это приво-
дит к уменьшению жировой инфильтрации и, как след-
ствие, степени выраженности НАЖБП [58]. Zelber-Sagi S. 
и соавт., напротив, считают, что животный белок увели-
чивает риск развития НАЖБП, в отличие от белков расти-
тельного происхождения [59].

Влияние на минеральную плотность костной ткани
Данные об эффектах повышенной доли белка в ра-

ционе на минеральную плотность костной ткани (МПКТ) 
противоречивы. На сегодняшний день проблема остео-
пороза приобрела глобальный характер — у 1 из 4 жен-
щин старше 70 лет отмечается по крайней мере один пе-
релом в течение жизни. В связи с чем такие доступные 
профилактические меры, как коррекция характера пита-
ния, имеют первостепенное значение [60]. Предполагае-
мый положительный эффект высокобелкового рациона 
на МПКТ реализуется за счет влияния на усвоение каль-
ция, обмен костной ткани и выработку инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 (IGF-1).

Одним из важных критериев, повышающим всасыва-
ние кальция, может быть стимуляция секреции желудоч-
ного сока в ответ на белковую пищу. Низкий рН желудка 
способствует ионизации кальция и его последующей 
абсорбции [61]. Показано, что пациенты с ахлоргидрией 
усваивают меньше кальция, чем лица с нормальным рН 
желудка. Еще одним подтверждением данной гипотезы 
является значительное снижение абсорбции кальция 
после приема ингибитора протонной помпы. В свою оче-
редь, чем больше кальция поступит в организм, тем ниже 
будет ответный уровень паратиреоидного гормона, что 
приводит к замедлению резорбции костной ткани [23].

Изотопные исследования показали большее погло-
щение кальция у лиц, рацион которых содержит по-
вышенное количество белка [23]. В ходе исследования 
участники в течение 2 нед придерживались рациона 
с умеренным (1,0 г/кг/сут) и высоким (2,1 г/кг/сут) уров-
нем белка. Результаты показали значимо большую аб-
сорбцию кальция в кишечнике (P<0,001) и увеличение 
концентрации кальция в моче (P<0,001) у тех, кто потре-
блял большее количество белка. При этом на фоне диеты 
с высоким содержанием белка было обнаружено значи-
тельно меньшее содержание кальция в моче из костной 
ткани (P<0,001) [62]. Следовательно, гиперкальциурия 
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при увеличении потребления белка, по-видимому, свя-
зана с повышенным всасыванием кальция в кишечнике.

Известно, что концентрация IGF-1 в сыворотке крови 
зависит не только от количества, но и качества потре-
бляемого белка. Выявлено, что более высокий уровень 
IGF-1 отмечается у тех, кто предпочитает белки живот-
ного происхождения. Положительное влияние IGF-1 
на здоровье костей подтверждено результатами ряда 
исследований. IGF-1 повышает активность остеобластов, 
замедляет снижение МПКТ проксимального отдела бе-
дренной кости у пожилых и стимулирует прирост МПКТ 
в позвоночнике и лучевой кости. В ходе исследования 
с участием 41 837 женщин в возрасте 55–69 лет была вы-
явлена обратная зависимость между потреблением бел-
ка и риском перелома бедра, подтверждающая важную 
роль белка в питании [23].

Влияние на мочевыделительную систему
Потенциально опасными высокобелковые диеты могут 

быть для лиц с сопутствующими заболеваниями печени 
и почек, поскольку приводят к избыточному поступлению 
азота в организм [3, 63]. У здоровых людей возрастание 
потребления белка сопровождается увеличением уровня 
ферментов в печени, расщепляющих аминокислоты, что 
компенсирует азотную нагрузку, в то время как при забо-
леваниях печени может произойти увеличение уровней 
аминокислот, аммиака и мочевины в крови [3].

Выведение повышенных, по сравнению с обычным 
рационом, концентраций продуктов расщепления бел-
ков обуславливает необходимость увеличения объема 
потребляемой жидкости. В первую очередь это актуаль-
но для лиц с нормальной функцией почек, при наличии 
каких-либо заболеваний объем выпиваемой жидкости 
строго индивидуален. Martin W.F. и соавт. проанализи-
ровали связь между количеством потребляемого бел-
ка, концентрацией мочевины в крови, осмоляльностью 
плазмы и удельным весом мочи. В ходе исследования 
участники были поделены на 3 группы: рацион I содер-
жал 3,6 (повышенное потребление), II — 1,8 (среднее) 
и III  — 0,8 (низкое) г/кг/сут белка соответственно. Участ-
ники придерживались привычного уровня потребляе-
мой жидкости. Согласно результатам, в I группе показате-
ли мочевины в крови, осмоляльность плазмы и удельный 
вес мочи были самыми высокими [64].

Повышение СКФ после употребления большого ко-
личества белка — еще один показатель возрастающей 
нагрузки на почки. В долгосрочной перспективе это 
может приводить к поражению почек и снижению СКФ, 
в первую очередь у предрасположенных лиц. Huang M.C. 
и соавт. в ходе исследования, включающего 599 взрос-
лых пациентов с диагнозом хронической болезни почек 
3–5-й стадии, изучали влияние рациона на СКФ. Было 
выявлено, что у лиц, придерживающихся высокобелко-
вого рациона, отмечалось выраженное снижение СКФ 
по сравнению с теми, кто потреблял нормальное или по-
ниженное количество белка [65].

Высокобелковая диета, возможно, негативно влияет 
на риск формирования камней в почках [66]. Связь между 
высоким потреблением белка и риском возникновения 
или рецидива мочекаменной болезни (МКБ) была про-
демонстрирована в исследовании, проведенном на здо-
ровых мужчинах на их обычной диете с последующим 

наблюдением в течение четырех лет. Мужчины, потребля-
ющие >77 г/день животного белка, показали более высо-
кий риск развития МКБ, чем те, у кого рацион содержал 
<50 г белка в сутки (1,33 против 1,00; P=0,05 соответствен-
но). Доказано, что ограничение потребления животного 
белка, напротив, является одним из способов предотвра-
щения повторного образования камней в почках [62].

Предполагают, что литогенный эффект реализовыва-
ется посредством нескольких механизмов. Например, 
за счет снижения уровня цитрата в моче. Кроме того, 
показано, что высокое потребление животного белка 
сопровождается повышением экскреции оксалатов с мо-
чой примерно у 30% пациентов с идиопатическим каль-
циевым нефролитиазом, тогда как у других подобного 
эффекта не наблюдается. Эта восприимчивость, по-види-
мому, связана с генетическими факторами [62].

Таким образом, пациентам с повышенным риском па-
тологии почек (в том числе при СД, артериальной гипер-
тензии и ССЗ) назначать высокобелковую диету следует 
с осторожностью и исключительно под контролем врача. 
Кроме того, необходимо помнить, что нефролитиаз явля-
ется потенциальным побочным эффектом высокобелко-
вого рациона, в связи с чем при отягощенном анамнезе 
по МКБ подобные модели питания противопоказаны. Так-
же недостаточно данных о долгосрочном влиянии повы-
шенного потребления белка у пожилых людей, поскольку 
СКФ с возрастом уменьшается. Доказательств, что высо-
кобелковый рацион может негативно влиять на функцию 
печени и почек у здоровых людей, на сегодняшний день 
нет [67]. Однако для более подробного изучения этого во-
проса необходимы дальнейшие исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, можно заключить, что высокобелковый 
рацион весьма эффективен и комфортен для снижения 
массы тела в краткосрочной перспективе. Однако, учи-
тывая значительную нагрузку на функцию почек и пече-
ни, белковая диета может быть рекомендована только 
определенным категориям пациентов. Обширный спи-
сок противопоказаний обуславливает необходимость 
перехода на высокобелковый рацион исключительно 
под контролем врача и  после прохождения обследова-
ния с контролем состояния в динамике.
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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 соответствии 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)

ЕДИ НЫЕ ТРЕ БО ВА НИЯ К МАТЕРИАЛАМ, ПРЕД СТАВ ЛЯ Е МЫМ В ЖУР НАЛ 
«ОЖИ РЕ НИЕ И МЕ ТА БО ЛИЗМ»
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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. Названия англоязычных 
журналов следует приводить в  соответ-
ствии 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-
тья, следует использовать сокращенный 
формат записи. Пример: 

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ 
transplantation in HIV-infected patients. 
NEJM. 2002 Jul 25;347(4):284-287. 

Дедов ИИ, Шестакова МВ. Эпидемиология 
сахарного диабета и микрососудистых 
осложнений. Ожирение и метаболизм. 
2010;(3):17–22.

2. Английский язык и транслитерация. При публика-
ции статьи часть или вся информация должна быть 
дублирована на английский язык или транслитери-
рована (написана латинскими буквами). При транс-
литерации рекомендуется использовать стандарт 
BGN/PCGN (United States Board on Geographic Names 
/ Permanent Committee on Geographical Names for 
British Official Use), рекомендованный международ-
ным издательством Oxford University Press, как «British 
Standard». Для транслитерации текста в соответствии 
со стандартом BGN можно воспользоваться ссылкой 
http://ru.translit.ru/?account=bgn. 

3. Таблицы следует помещать в текст статьи, они должны 
иметь нумерованный заголовок и четко обозначен-
ные графы, удобные и понятные для чтения. Данные 
таблицы должны соответствовать цифрам в тексте, 
однако не должны дублировать представленную 
в нём информацию. Ссылки на таблицы в тексте обя-
зательны.

4. Рисунки должны быть контрастными и четкими. 
Объем графического материала минимальный (за ис-
ключение работ, где это оправдано характером ис-
следования). Каждый рисунок должен быть помещен 
в  текст и сопровождаться нумерованной подрису-
ночной подписью. Ссылки на рисунки в тексте обяза-
тельны.

5. Изображения (НЕ графики, диаграммы, схемы, чер-
тежи и другие рисованные иллюстрации) необхо-
димо загружать отдельно в специальном разделе 
формы для  подачи статьи в виде файлов формата 
*.jpeg, *.bmp, *.gif (*.doc – в случае, если на изображе-
ние нанесены дополнительные пометки). Разрешение 
изображения должно быть >300 dpi. К изображениям 
относятся снимки, полученные в ходе визуализирую-
щих методов исследования, фотографии, скриншоты 
экранов и др. Файлам изображений необходимо 
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присвоить название, соответствующее номеру ри-
сунка в тексте. В описании файла следует отдельно 
привести подрисуночную подпись, которая должна 
соответствовать названию фотографии, помещаемой 
в текст (пример: Рис. 1. Сеченов Иван Михайлович). 

6. Соответствие нормам этики. Для публикации ре-
зультатов оригинальной работы необходимо указать 
подписывали ли участники исследования инфор-
мированное согласие. В случае проведения иссле-
дований с участием животных  – соответствовал ли 
протокол исследования этическим принципам и нор-
мам проведения биомедицинских исследований 
с участием животных. В обоих случаях необходимо 
указать, был ли протокол исследования одобрен 

этическим комитетом (с приведением названия соот-
ветствующей организации, её расположения, номера 
протокола и даты заседания комитета). 

7. Сопроводительные документы. При подаче руко-
писи в редакцию журнала необходимо дополни-
тельно загрузить файлы, содержащие сканированные 
изображения заполненных и заверенных сопроводи-
тельных документов (в формате *.pdf ). К сопроводи-
тельным документам относится сопроводительное 
письмо с места работы автора с печатью и подписью 
руководителя организации, а также подписями всех 
соавторов (для каждой указанной в рукописи органи-
зации необходимо предоставить отдельное сопрово-
дительное письмо).

Интернет-сайт журнала «Ожирение и Метаболизм»: 
https://www.omet-endojournals.ru/jour

Журнал «Ожирение и Метаболизм» рекомендован ВАК для публикации результатов научных работ.

Оформить подписку на журнал можно
в любом почтовом отделении связи.

Индекс издания – 18351

Рукописи для публикации в журнале следует подавать в редакцию через сайт  
https://www.omet-endojournals.ru/jour
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