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Обоснование. Глобальная распространенность дефицита витамина D представляет реальную угрозу здоровью из-за 
ассоциации со значимыми хроническими неинфекционными заболеваниями. Абдоминальное ожирение, артериаль-
ная гипертензия, дислипидемия и гипергликемия вносят весомый вклад в кардиометаболический риск у женщин 
позднего постменопаузального периода.
Цель. Оценить частоту выявления дефицита и недостаточности уровня 25(OH)D у пациенток в периоде поздней по-
стменопаузы, проживающих в г. Екатеринбурге; установить ассоциации концентрации 25(OH)D с компонентами мета-
болического синдрома и выраженностью менопаузальных расстройств.
Материалы и методы. В период с октября 2018 г. по март 2020 г. в одномоментном исследовании приняли участие 
145 пациенток в периоде поздней постменопаузы, постоянно проживающих на территории Екатеринбурга, самосто-
ятельно живущих и не нуждающихся в посторонней помощи в повседневной жизни. Проведены унифицированный 
сбор жалоб и анамнеза, антропометрия, диагностика метаболического синдрома, артериальной гипертензии и са-
харного диабета, оценка уровня 25(OH)D методом ECLIA, уровней холестерина липопротеинов высокой и низкой 
плотности, триглицеридов сыворотки крови энзиматическим колориметрическим методом и оценка модифициро-
ванного менопаузального индекса.
Результаты. Адекватный уровень 25(OH)D сыворотки выявлен у 20,6% пациенток, недостаточность и дефицит — 
в 33,1 и 46,2% случаев соответственно. У пациенток с дефицитом и недостаточностью витамина D чаще встречают-
ся компоненты метаболического синдрома: артериальная гипертензия (p=0,023; отношение шансов (ОШ) 3,5; до-
верительный интервал (ДИ) 1,2–10,6) и абдоминальное ожирение (p=0,032; ОШ 2,8; ДИ 1,15–7,2). Кроме того, у них 
снижена концентрация холестерина липопротеинов высокой плотности и повышена концентрация триглицеридов 
(p=0,043) по сравнению с адекватно обеспеченными 25(OH)D пациентками. Уровень витамина D не ассоциируется 
с выраженностью менопаузальных расстройств у женщин, находящихся в поздней постменопаузе. Регулярный при-
ем 400–2000 МЕ колекальциферола в сутки способствует повышению уровня 25(OH)D сыворотки.
Заключение. В Екатеринбурге высоко распространена недостаточная обеспеченность витамином D среди женщин 
в постменопаузе. Диагностика и коррекция уровня витамина D необходимы для своевременного снижения кардио-
метаболического риска, прежде всего из-за потенциальных плейотропных эффектов D-гормона на ренин-ангиотен-
зин-альдостероновую систему, углеводный и липидный обмены.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дефицит витамина D; метаболический синдром; абдоминальное ожирение; гипертензия; гипергликемия; дисли-
пидемии; постменопауза.
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ОБОСНОВАНИЕ

Недостаточная обеспеченность витамином D явля-
ется глобальной проблемой для всего мира, в том чис-
ле для стран с жарким климатом [1], ввиду ассоциаций 
дефицита 25-гидроксивитамина D (25(OH)D) со многи-
ми неинфекционными заболеваниями, среди которых 
особое место уделяется артериальной гипертензии, ме-
таболическому синдрому, ожирению и сахарному диа-
бету 2-го типа [2–6]. На обеспеченность  витамином  D 
влияет множество факторов: географическая широта, 
высота, загрязненность атмосферы, облачность, время 
суток, сезон, пигментация кожи, возраст, образ жизни, 
индивидуальные особенности его метаболизма и дру-
гие факторы [7, 8]. Проживание на территории России, 
расположенной выше 35° северной широты, повышает 
риск дефицита уровня 25(OH)D, особенно в зимние ме-
сяцы [8]. Среди жителей северо-западного региона Рос-
сии в возрасте от 7 до 70 лет недостаточность и дефицит 
витамина D встречались в 83,2% случаев [9]. Дефицит 
витамина D высоко распространен как среди женщин 
позднего репродуктивного возраста [5], так и в постме-
нопаузе [3]. В этом периоде женщины особенно подвер-
жены резкой прибавке массы тела за короткий период 
времени, при этом особенно важным является пере-
распределение жировой ткани по абдоминально-вис-
церальному типу и формирование менопаузального 
метаболического синдрома [10]. Висцеральное ожире-
ние, артериальная гипертензия, дислипидемия, инсу-
линорезистентность и гипергликемия вносят весомый 
вклад в кардиометаболический риск у женщин пост-
менопаузального периода [10-12]. Дефицит эстрогенов 
у женщин в постменопаузе в совокупности с дефицитом 
25(OH)D могут значимо повышать сердечно-сосудистый 
риск. Учитывая эти данные, изучение уровня 25(OH)D 
среди постоянных жительниц города Екатеринбурга яв-
ляется крайне важным.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить частоту выявления дефицита и недостаточ-
ности уровня 25(OH)D у пациенток в периоде поздней 
постменопаузы, проживающих в г. Екатеринбурге. Уста-

новить ассоциации концентрации 25(OH)D с компонен-
тами метаболического синдрома и выраженностью ме-
нопаузальных расстройств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проводилось 

на базе МБУ «Центральная городская клиническая боль-
ница №6» г. Екатеринбурга.

Время исследования. Набор участниц исследования 
осуществлялся в период с октября 2018 г. по март 2020 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Критерии включения: длительность периода постме-

нопаузы 5 лет и более, способность к самостоятельному 
самообслуживанию в повседневной жизни.

Другие критерии включения и исключения не приме-
нялись.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
В исследовании применялся последовательный 

сплошной способ формирования выборки.

Дизайн исследования
Обсервационное одноцентровое одномоментное од-

новыборочное неконтролируемое.

Методы
Всем участницам исследования проводились: уни-

фицированный сбор жалоб и анамнеза, антропом-
етрия (рост, масса тела, расчет индекса массы тела 
(ИМТ) по формуле Кетле: ИМТ = масса тела (кг)/ рост 
(м)2, окружность талии (ОТ), окружность бедер (ОБ), 
расчет отношения ОТ/ОБ). ОТ и ОБ измерялись санти-
метровой лентой с точностью до 0,1 см. Оценка ИМТ 
проводилась согласно классификации ВОЗ: нормаль-
ной массе тела соответствовал ИМТ 18,5–24,9 кг/м2, 
избыточной массе тела — 25–29,9 кг/м2, ожирению 
I  степени — 30–34,9 кг/м2, ожирению II степени — 
35–39,9 кг/м2, ожирению III степени — ≥40 кг/м2 [13]. 

MATERIALS AND METHODS: During the period from October 2018 to March 2020 145 independently living late postmen-
opausal residents of Yekaterinburg were enrolled in a cross-sectional study. The following scope of data regarding each of 
the subjects was collected: complaints and anamnesis, anthropometry, diagnosis of metabolic syndrome, arterial hyperten-
sion and diabetes mellitus, assessment of 25 (OH)D level by the ECLIA method, LDL-C, HDL-C levels, serum TG by the enzy-
matic colorimetric method, as well as the evaluation of the modified menopausal index.
RESULTS: Adequate serum level of 25(OH)D was detected in 20.6% patients, insufficiency and deficiency were found in 
33.1 and 46.2% cases, respectively. In patients with vitamin D deficiency and insufficiency, the most frequent metabolic 
syndrome components were arterial hypertension (p=0.02; OR 3.5; CI 1.2–10.6) and abdominal obesity (p=0.03; OR 2.8; 
CI 1.1–7.2). Vitamin D deficient subjects had significantly lower serum HDL and increased TG levels (p=0.04), compared to 
the adequately provided 25(OH)D patients. Vitamin D levels were not associated with the severity of menopausal symp-
toms in late postmenopausal women. Regular daily intake of 400–2000 IU of colecalciferol contributed to higher serum 
25(OH)D level.
CONCLUSION: a high prevalence of vitamin D deficiency among postmenopausal women of Yekaterinburg was detected. 
Diagnosis and correction of vitamin D levels are necessary for timely reduction of cardiometabolic risk, primarily due 
to the potential pleiotropic effects of D-hormone on the renin-angiotensin-aldosterone system, carbohydrate and lipid 
metabolism.

KEYWORDS: vitamin D deficiency; metabolic syndrome; abdominal obesity; hypertension; hyperglycemia; dyslipidemias; postmenopause.
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Абдоминальное ожирение диагностировалось при 
увеличении ОТ ≥80 см [13, 14].

Поздний постменопаузальный период определял-
ся согласно анамнезу ретроспективно установленного 
возраста наступления менопаузы (стойкого отсутствия 
менструаций как минимум в течение 12 мес). Поздней 
постменопаузой считалась продолжительность периода 
после наступления менопаузы 5 лет и более [12].

Уровень 25(ОН)D оценивали с помощью электрохе-
милюминесцентного иммуноанализа (ECLIA). Сбор об-
разцов венозной крови производился после 8-часового 
голодания. Прием профилактических и поддерживаю-
щих доз колекальциферола не прекращался перед ис-
следованием [8]. Интерпретация концентрации 25(OH)D 
в крови проводилась согласно классификации Россий-
ской ассоциации эндокринологов (РАЭ) [8]: адекватным 
уровнем считали концентрацию 25(OH)D более 30 нг/мл; 
недостаточным — от 20 до 30 нг/мл; дефициту 25(OH)D 
соответствовала концентрация менее 20 нг/мл.

Диагностику метаболического синдрома [14], ар-
териальной гипертензии [15] и сахарного диабета [16] 
проводили согласно федеральным клиническим реко-
мендациям.

Оценка липидного обмена включала определение об-
щего холестерина, холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ) с помощью 
энзиматического колориметрического метода [17].

Оценка выраженности климактерического син-
дрома проводилась с помощью модифицированного 
менопаузального индекса (ММИ), включающего опре-
деление трех групп симптомокомплексов: нейровеге-
тативных, обменно-эндокринных и психоэмоциональ-
ных [18]. Каждый симптом оценивали по 4-балльной 
системе (от 0  до 3). ММИ определяли суммированием 
баллов каждой группы. Значение нейровегетативного 
симптомокомплекса до 10 баллов принимали за отсут-
ствие клинических проявлений, 11–20 баллов — за лег-
кую степень, 21–30 — среднюю, 31 и более — тяжелую 
степень выраженности. Обменно-эндокринные и пси-
хоэмоциональные нарушения в пределах 1–7 баллов 
определяли за легкие нарушения, 8–14 — средние, 
15 баллов и более — тяжелое проявление климактери-
ческого синдрома [18].

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с по-

мощью программного пакета Statistica 13.0 (лицензия 
№ JPZ904I805602ARCN25ACD-6). Учитывая, что характер 
распределения не соответствует нормальному, для срав-
нения несвязанных совокупностей использовался кри-
терий Манна–Уитни. В каждой выборке рассчитывали 
медианы (Me), интерквартильный размах (Q1–Q3). Зна-
чимость различия частот оценивали с помощью точного 
критерия Фишера и критерия хи-квадрат Пирсона. От-
ношение шансов (ОШ) рассчитывали с помощью пакета 
Epicalcs (Eclipse Digital Imaging, 1997) при использовании 
четырехпольных таблиц. Различия считались значимы-
ми, если 95% доверительный интервал (ДИ) не включал 
значение 1.0. Критическое значение уровня статисти-
ческой значимости при проверке гипотез принималось 
равным 0,05.

Этическая экспертиза
Проведение научно-исследовательской работы 

одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Уральский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России (протокол заседания №8 
от 19.10.2018 г.). Перед началом исследования все участ-
ницы подписали добровольное информированное со-
гласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все 145 женщин находились в позднем постменопа-
узальном периоде [12]. Медиана возраста включенных 
составила 68 лет (25–75%: 65,0–70,0). Возраст наступле-
ния менопаузы исследуемой группы — 50 лет (46–52), 
длительность постменопаузы — 18 лет (16–21). Медиа-
на роста составила 156 см (153–160), массы тела — 78 кг 
(62,4–81), ИМТ — 29,5 кг/м2 (25,9–33,1).

Большинство обследованных пациенток имели избы-
точную массу тела (36,5%) и ожирение I степени (26,8%), 
ожирение II степени выявлено у 12,4%, ожирение III сте-
пени — у 6,9% (рис. 1).

Нарушенная гликемия натощак выявлена у 6,2% па-
циенток, нарушение толерантности к глюкозе — у 6,9%; 
сахарный диабет 2-го типа — у 19,2%, среди которых 
в 2,8% случаев с инсулинопотребностью (рис. 2). Среди 
пациенток с ожирением метаболический синдром встре-
чался в 58,2% случаев, сахарный диабет 2-го типа  — 
в 31,2% случаев.

Медиана концентрации 25(OH)D исследуемых 
женщин составила 20,5 нг/мл (15,5–27,8). Адекватный 
уровень 25(OH)D установлен у 30 женщин (20,6%), не-
достаточность — у 48 (33,1%), а дефицит — в 67 слу-
чаях (46,2%). Далее произведено сравнение группы 
с оптимальным содержанием витамина D (n=30, груп-
па 1) с группой, имеющей его недостаточный уровень 
и дефицит (n=115, группа 2) (табл. 1). Пациентки значи-
мо различались по возрасту, ОТ, ОБ и не различались 
по росту, массе тела, ИМТ. Пациентки, недостаточно 
обеспеченные по концентрации 25(OH)D, были старше 
и имели более высокие антропометрические показа-
тели по сравнению с группой 1. Оценка выраженности 
менопаузальных расстройств не показала каких-либо 
различий в зависимости от статуса 25(OH)D в группах. 
Хотя в группе недостаточности и дефицита концентра-
ции 25(OH)D отмечаются более высокие баллы по ней-
ровегетативным, обменно-эндокринным и психоэмоци-
ональным расстройствам. Оценка липидного обмена 
среди пациенток, не принимавших гиполипидемиче-
ские препараты, установила более выраженные нару-
шения в группе 2: более высокий уровень ТГ (p=0,043), 
более низкий уровень ХС ЛПВП (p=0,043) и более высо-
кий уровень ХС ЛПНП (p>0,050).

У пациенток с дефицитом и недостаточностью кон-
центрации 25(OH)D чаще встречались отдельные ком-
поненты неполного метаболического синдрома: ар-
териальная гипертензия (p=0,023), абдоминальное 
ожирение (p=0,032), нарушенная гликемия натощак, 
нарушение толерантности к глюкозе (p>0,050) (табл. 2). 
Группы не различались по частоте встречаемости избы-
точной массы тела и ожирения в зависимости от кон-
центрации 25(OH)D.
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Таблица 1. Сравнительная характеристика пациенток в зависимости от уровня 25(OH)D сыворотки, Me (Q1–Q3)
Table 1. Comparative characteristics of patients depending on the serum 25(OH)D level, Me (Q1–Q3)

Характеристики
Адекватный уровень 

25(OH)D
n=30

Недостаточность 
и дефицит 25(OH)D

n=115
P

Возраст, лет 66 (63–68) 68 (65–70) 0,002*

Масса тела, кг 69,1 (60–78) 72,8 (64,5–83,5) 0,074

Рост, см 155 (152–161) 156 (153–160) 0,990

ИМТ, кг/м2 27,7 (24,3–32,1) 29,8 (29,8–33,8) 0,052

ОТ, см 87,2 (78–95) 91 (84–103) 0,031*

ОБ, см 103,2 (96–108,5) 106 (100–114) 0,029*

ОТ/ОБ 0,84 (0,81–0,87) 0,87 (0,81–0,92) 0,065

Нейровегетативные расстройства, баллы 12 (10–17) 14 (10–17) 0,483

Обменно-эндокринные расстройства, баллы 6,5 (5–8) 6,5 (5–9) 0,674

Психоэмоциональные расстройства, баллы 8 (5–11) 10 (6–12) 0,320

Урогенитальные расстройства, баллы 1 (1–3) 1 (1–2) 0,546

ММИ, баллы 28,5 (20–35) 30 (23–37) 0,364

Глюкоза, ммоль/л 5,25 (4,97–5,99) 5,49 (4,91–6,0) 0,725

Среди пациенток, не принимавших 
гиполипидемические препараты: n=15 n=63

Холестерин, ммоль/л 5,69 (5,1–6,1) 5,89 (5,4–6,8) 0,327

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,36 (2,26–3,63) 3,57 (3,25–4,45) 0,140

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,81 (1,48–2,06) 1,6 (1,24–1,83) 0,043*

ТГ, ммоль/л 0,93 (0,72–1,1) 1,26 (0,84–1,71) 0,043*
Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; ММИ — модифицированный менопаузальный ин-
декс; ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности; ТГ — триглицериды; 
25(OH)D — 25-гидроксивитамин D; Me-медиана, Q1–Q3 — интерквартильный размах.
*p<0,050 (критерий Манна–Уитни).
Note. BMI — body mass index; OT — waist circumference; OB — hip circumference; MMI — modified menopausal index; LDL cholesterol - low—density 
lipoprotein cholesterol; HDL cholesterol — high-density lipoprotein cholesterol; TG — triglycerides; 25(OH)D — 25-hydroxyvitamin D; Me-median, 
Q1–Q3 — interquartile range.
*p<0.050 (Mann–Whitney criterion).

Рисунок 1. Распределение пациенток в зависимости 
от индекса массы тела, %.

Figure 1. Distribution of patients depending on body mass 
index, %
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Рисунок 2. Распределение пациенток в зависимости 
от нарушений углеводного обмена, %.

Figure 2. Distribution of patients depending on carbohydrate 
metabolism disorders, %
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Из 145 участниц исследования 33 (22,75%) паци-
ентки принимали только колекальциферол в суточной 
дозе от 400 до 2000 МЕ или комбинацию колекальцифе-
рола с препаратами кальция в течение не менее 6  мес, 
112 (77,24%) — не принимали колекальциферол или при-
нимали его нерегулярно. У регулярно принимавших ко-
лекальциферол выявлена более высокая концентрация 
25(OH)D в крови по сравнению с не принимавшими или 
принимавшими его нерегулярно (критерий Манна–Уит-
ни; p=0,000007): 31,8 нг/мл (21,0–39,7) против 19,6 нг/мл 
(14,2–23,9). Дефицит и недостаточность 25(OH)D значимо 
чаще встречались в группе не получавших колекальцифе-
рол по сравнению со второй группой (χ2=25,095; p<0,001; 
df=2; ОШ 0,124; ДИ 0,05–0,3) (рис. 3). Субанализ подгрупп, 
стратифицированных по ИМТ в зависимости от пред-
шествующего приема 400–2000 МЕ колекальциферола, 
представлен в таблице 3. Среди не принимавших коле-
кальциферол дефицит и недостаточность уровня 25(OH)D 

встречались чаще у лиц с избыточной массой тела и с ожи-
рением. В подгруппе женщин с нормальным ИМТ значи-
мых различий не получено. У пациенток, не принимавших 
гиполипидемических препаратов, уровень ХС ЛПВП был 
статистически значимо ниже среди не принимавших коле-
кальциферол пациенток, по сравнению с принимавшими 
(критерий Манна–Уитни; p=0,001): 1,48 ммоль/л (1,21;1,81) 
против 1,91 ммоль/л (1,74; 2,01). Различий по другим ком-
понентам метаболического синдрома и по частоте сахар-
ного диабета 2-го типа не обнаружено (p>0,050).

ОБСУЖДЕНИЕ

Частота встречаемости недостаточности и дефицита 
25(OH)D среди обследованных составила 33,1 и 46,2%, 
что соответствует данным (34,2 и 47,9% соответственно) 
репрезентативной выборки взрослого населения 
Санкт-Петербурга, не являвшейся, однако, однородной 

Таблица 2. Частота выявления компонентов метаболического синдрома у женщин в зависимости от уровня витамина D сыворотки

Table 2. The frequency of metabolic syndrome components detection in women depending on the serum vitamin D level

Характеристики
Адекватный 

уровень 25(OH)D
n=30

Недостаточность 
и дефицит 25(OH)D

n=115
P ОШ (ДИ)

абс. % абс. %
Артериальная гипертензия 23 76,6 106 92,1 0,023* 3,5 (1,2–10,6)
Абдоминальное ожирение 20 66,6 98 85,2 0,032* 2,8 (1,1–7,2)
Нарушенная гликемия натощак 3 10 6 5,21 0,392 0,4 (0,1–2,1)
Нарушение толерантности к глюкозе 1 3,33 9 7,82 0,687 2,4 (0,3–20,2)
CД 2-го типа 4 13,3 24 20,8 0,442 1,7 (0,5–5,3)
Среди пациенток без СД-го 2 типа:

Метаболический синдром 12 40 62 53,9 0,063 2,4 (1,02–6,06)
Примечание. СД — сахарный диабет; 25(OH)D — 25-гидроксивитамин D; ОШ — отношение шансов; ДИ — 95% доверительный интервал.
* p<0,050 (двусторонний точный критерий Фишера).

Note. DM — diabetes mellitus; 25(OH)D — 25-hydroxyvitamin D; OR — odds ratio; CI — 95% confidence interval.
* p<0.050 (Fischer's two-sided exact criterion).

Рисунок 3. Частота выявления адекватной концентрации, недостаточности и дефицита 25(OH)D сыворотки в зависимости от 
предшествующего приема колекальциферола, % (χ2=25,095; p<0,001; df=2).

Figure 3. The frequency of adequate concentration, insufficiency and deficiency 25(OH)D serum detection, depending on the previous 
colecalciferol intake, % (χ2=25,095; p<0,001; df=2)
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Таблица 3. Субанализ групп пациенток по индексу массы тела в зависимости от предшествующего приема 400–2000 МЕ 
колекальциферола в сутки, n (%)

Table 3. Subanalysis of patient groups according to body mass index, depending on previous 400–2000 IU colecalciferol daily intake, n (%)

ИМТ [12] Концентрация 25(OH)D 
[14]

Не принимавшие 
колекальциферол 

(n=112)

Принимавшие 
колекальциферол

(n=33)
P

Нормальный ИМТ
Адекватный уровень 4 (22,2) 5 (71,4)

0,058
Недостаточность и дефицит 14 (77,7) 2 (28,5)

n=18 n=7 n=25

Избыточная масса тела
Адекватный уровень 3 (7,5) 7 (53,8)

0,0009*
Недостаточность и дефицит 37 (92,5) 6 (46,1)

n=40 n=13 n=53

Ожирение
Адекватный уровень 6 (11,1) 5 (38,4)

0,030*
Недостаточность и дефицит 48 (88,8) 8 (61,5)

n=54 n=13 n=67
Примечание: ИМТ — индекс массы тела; 25(OH)D — 25-гидроксивитамин D.
* p<0,050 (двусторонний точный критерий Фишера).

Note. BMI — body mass index; 25(OH)D — 25-hydroxyvitamin D.
* p<0.050 (Fischer's two-sided exact criterion).

по полу [9]. Среди пациенток позднего репродуктивного 
возраста, проживавших в Санкт-Петербурге, недостаточ-
ность и дефицит встречались в 27,8 и 59,1% случаев со-
ответственно [5]. Результаты недавнего поперечного ис-
следования жителей Тюменского региона от 18 до 75 лет 
и старше продемонстрировали еще более высокую 
частоту дефицита и недостаточности витамина D, до-
стигавшую 70,7 и 22% соответственно [19]. Эти данные 
подтверждают высокую распространенность дефицита 
25(OH)D в разных регионах России независимо от воз-
раста и пола. Территория Екатеринбурга, расположенная 
на 56°50’ северной широты и 60°36’ восточной долготы, 
испытывает недостаток гормонотропного воздействия 
солнечных лучей [20, 21].

Известно, что содержание 7-дегидрохолестерола 
(предшественника витамина D3) в эпидермисе обратно 
пропорционально возрасту. Так, польза от воздействия 
УФ-лучей спектра B у лиц 62–80 лет в 3 раза меньше 
по сравнению с пациентами 20–30 лет [22]. В нашем ис-
следовании обнаружена крайне слабая, но статистически 
значимая отрицательная обратная связь между концен-
трацией 25(OH)D и возрастом пациенток (r=-0,2; p=0,01). 
Ранее описаны положительная корреляция между толщи-
ной кожной складки на тыльной стороне кисти, длитель-
ностью пребывания на солнце и концентрацией 25(OH)D 
крови у постменопаузальных женщин и значительное сни-
жение уровня витамина D у лиц старше 69 лет [23].

Причинно-следственные взаимоотношения дефици-
та витамина D и ожирения широко обсуждаются и по-
стоянно уточняются [4]. Патогенетические звенья взаим-
ного влияния обеспеченности витамином D и ожирения 
включают: снижение биодоступности витамина D вслед-
ствие его депонирования и конверсии в метаболически 
неактивные формы в жировой ткани [24], снижение ак-
тивности 1a-гидроксилазы и образования кальцидиола 
при увеличении уровня лептина [25], а также снижение 
экспрессии CYP2R1 и активности 25-гидроксилазы и об-
разования кальцитриола при ожирении [26].

В исследовании изменения сывороточной концен-
трации 25(OH)D через сутки после воздействия ультра-

фиолетового излучения в субэритемной дозе 27 мДж/м2 
у лиц с ожирением прирост был на 57% ниже, чем у лиц 
с нормальной массой тела (6,7±1,4 против 15,3±2,1 нг/мл, 
р=0,0029). Предположение, что большая площадь воз-
действия на поверхность тела у лиц с ожирением будет 
приводить к более высоким концентрациям витамина D3 
в крови, оказалось несостоятельным. Содержание 7-деги-
дрохолестерола в коже не зависело от ИМТ, а процентное 
превращение в превитамин D3 и витамин D3 было одина-
ковым в обеих группах [24]. В одномоментном исследова-
нии жителей Тюменской области получена обратная кор-
реляция слабой силы между концентрацией витамина D 
и ОТ, ИМТ [19]. Исследование амбулаторных пациентов 
Новой Зеландии выявило снижение сывороточной кон-
центрации витамина D3 на 0,74 нмоль/л при увеличении 
ИМТ на 1 кг/м2 (p=0,002) и снижение на 0,29 нмоль/л при 
увеличении ОТ на 1 см (p=0,01). При этом обнаружена 
корреляция уровня 25(OH)D3 только с ОТ, а связи с дру-
гими компонентами метаболического синдрома и с про-
центным содержанием жира обнаружено не было [27]. 
Кроме того, у лиц в возрасте от 57 до 90 лет с недостаточ-
ным уровнем витамина D отмечена обратная зависимость 
между общей массой жира, оцененной с использованием 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии, 
и концентрациями 25(OH)D (p<0,0001) и 1,25(OH)2D в сы-
воротке (p=0,34)  [28]. Данные третьего поколения Фра-
мингемского исследования (n=3890; мужчины и женщины 
старше 40 лет без сердечно-сосудистых заболеваний и без 
сахарного диабета), показали сильную связь между коли-
чеством висцерального жира (по данным компьютерной 
томографии) и низкими значениями 25(OH)D. У лиц с вы-
соким содержанием подкожной и висцеральной жировой 
ткани регистрировалось трехкратное увеличение распро-
страненности дефицита 25(OH)D по сравнению с имеющи-
ми низкое содержание жировой ткани (p<0,0001). После 
корректировки по возрасту, полу и сезону наличие мета-
болического синдрома ассоциировалось с более низкой 
концентрацией 25(OH)D (p<0,0001) [29]. В нашем исследо-
вании участницы, недостаточно обеспеченные по уров-
ню 25(OH)D крови, имели более высокие показатели 
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ОТ (p=0,03) и более высокие показатели ОБ (p=0,02). 
Мы не обнаружили различий в массе тела, ИМТ, а также 
частоте встречаемости избыточной массы тела или ожи-
рения в группах.

Влияние витамина D на компоненты метаболического 
синдрома и кардиоваскулярный риск продолжает изучать-
ся. Описаны молекулярные механизмы действия витами-
на D на инсулинорезистентность, хотя выводы клинических 
исследований неоднозначны [6]. Протективное влияние ви-
тамина D в отношении снижения первичной заболеваемо-
сти сахарным диабетом 2-го типа и кардиометаболического 
риска может реализоваться путем снижения инсулиноре-
зистентности, регуляции секреции инсулина β-клетками 
поджелудочной железы и чувствительности к инсулину, 
снижения активности системного воспаления и окисли-
тельного стресса на фоне гипергликемии и, косвенно, че-
рез ренин-ангиотензин-альдостероновую систему. В еще 
одной выборке постменопаузальных женщин уровень 
25(OH)D <30 нг /мл был значимо связан с метаболическим 
синдромом (OШ 1,90; 95% ДИ 1,26–2,85): дефицит витами-
на D ассоциирован с более низкими уровнями ХС ЛПВП 
(OШ 1,60; 95% ДИ 1,19–2,40; p <0,05) и более высокими уров-
нями общего холестерина, ТГ (OШ 1,55; 95% ДИ 1,13–2,35), 
инсулина и значения HOMA-IR, указывающего на инсулино-
резистентность. Различий в частоте случаев артериальной 
гипертензии, сахарного диабета, а также ОТ в зависимости 
от уровня витамина D не выявлено. Следует отметить, что 
критерием абдоминального ожирения в данном исследо-
вании служила ОТ более 88 см [3]. Вместе с тем у женщин 
в постменопаузе более высокие концентрации 25(OH)D 
в сыворотке могут иметь обратную ассоциацию с ожирени-
ем, уровнем ТГ и метаболическим синдромом, но не иметь 
корреляций с уровнями ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, инсулина, глю-
козы и значениями HOMA-IR [30]. В настоящем исследова-
нии уровень 25(OH)D<30 нг/мл был ассоциирован с более 
низкими уровнями ХС ЛПВП, более высокими показателями 
ХС ЛПНП (p=0,04), но не ассоциирован с уровнем ТГ, обще-
го холестерина и глюкозы крови. Уровень витамина D был 
ассоциирован с абдоминальным ожирением (ОШ 2,8; ДИ 
1,15–7,2), артериальной гипертензией (ОШ 3,5; ДИ 1,2–10,6), 
но не с высокой гликемией натощак, нарушением толерант-
ности к глюкозе и сахарным диабетом 2-го типа в частности 
и метаболическим синдромом в целом.

Ограничения исследования
Пациентки принимали колекальциферол в дозе 

от 400 до 2000 МЕ, в то время как рекомендованной жен-
щинам старше 50 лет профилактической дозой является 
800 МЕ в сутки и выше [8]. В рандомизированном клини-
ческом исследовании ответ пациенток на низкие дозы 
витамина D (400–800 МЕ/сут) был значительно меньше, 
чем у групп со средними (1600–2400 МЕ/сут) и высоки-
ми дозами (3200–4800 МЕ) (p<0,0001) во всех категориях 
ИМТ [28]. Учитывая небольшое количество пациенток, 
принимавших колекальциферол, выделение групп, учи-
тывающих дозы колекальциферола, в текущем исследо-
вании не представлялось возможным.

Исследование имело и ряд других ограничений: у участ-
ниц не оценивались уровень паратиреоидного гормона, 
индекс HOMA-IR, не определялся композиционный состав 
тела. Определение концентрации 25(OH)D производилось 
наиболее доступным методом ECLIA, обладающим мень-

шей специфичностью по сравнению с высокоэффективной 
жидкостной хроматографией. Исследование не оценивало 
сезонных и других факторов, влияющих на концентрацию 
25(OH)D. Следует отметить, что сезон взятия анализа крови 
на уровень 25(OH)D практически исключал летние месяцы, 
и сбор данных осуществлен до введения режима самоизо-
ляции. Несмотря на небольшое количество включенных 
участниц, выборка являлась однородной и релевантной 
к общей популяции постоянных жителей города.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Недостаточность витамина D выявлена у трети, а де-
фицит — почти у половины жительниц г. Екатеринбурга 
в периоде поздней постменопаузы.

Избыточная масса тела отмечена в 36,5% случаев, 
а ожирение — у каждой второй женщины (46%). У 1/3 об-
следованных (32,3%) выявлены различные нарушения 
углеводного обмена, среди которых превалировал са-
харный диабет 2-го типа.

Среди пациенток с ожирением метаболический 
синдром диагностирован у 58,2%, сахарный диабет 
2-го типа — в 31,2% случаев. При дефиците и недостаточ-
ности витамина D чаще встречались такие компоненты 
метаболического синдрома, как артериальная гипертен-
зия и абдоминальное ожирение, были более выражены 
нарушения липидного обмена: снижена концентрация 
ХС ЛПВП и повышена концентрация ТГ сыворотки.

В поздней постменопаузе обеспеченность 
25(OH)D не ассоциировалась с выраженностью мено-
паузальных расстройств. Регулярный прием колекаль-
циферола в дозе от 400 до 2000 МЕ/сут способствовал 
более высокому уровню 25(OH)D сыворотки, несмотря 
на дефицит эстрогенов, низкую инсоляцию и особенно-
сти метаболизма витамина D в поздней постменопаузе. 
Недостаточность и дефицит витамина D чаще встреча-
лись в группах женщин с избыточной массой тела и ожи-
рением, не принимавших колекальциферол регулярно.
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Обоснование. Неуклонно возрастающее число людей с ожирением требует разработки простых и точных методо-
логических подходов для количественной оценки абсолютного и относительного количества жировой массы тела. 
Одним из индексов, предложенных для количественной оценки относительного количества жировой массы — доли 
жировой массы, является индекс жироотложения (ИЖ, BAI, body adiposity index). Однако данные о согласованности 
оценок доли жировой массы, получаемые с применением распространенных методов скрининга (биоимпедансного 
анализа (БИА) и ультразвукового исследования (УЗИ)) и ИЖ, для российской популяции отсутствуют.
Цель. Анализ согласованности результатов оценки доли жировой массы тела, полученной с применением методов 
БИА, УЗИ и ИЖ, у взрослых мужчин и женщин.
Материалы и методы. Было проведено обследование взрослых условно-здоровых мужчин и женщин, прожива-
ющих в г. Москве. Были измерены длина и масса тела, обхват талии и бедер. Долю жировой массы тела определяли 
с применением БИА (АВС-02 «Медасс), УЗИ (BodyMetrixTM, IntelaMetrix) и проводили расчет ИЖ.
Результаты. В исследовании приняли участие 263 женщины и 134 мужчины от 18 до 73 лет. Коэффициенты корре-
ляции ИЖ с долей жировой массы (%ЖМ), рассчитанной по результатам БИА и УЗИ, составили 0,749 и 0,763 (p<0,000) 
соответственно. Анализ согласованности результатов оценки %ЖМ, определенной по значению ИЖ, БИА и УЗИ, пока-
зал, что ИЖ демонстрирует слабую согласованность (коэффициент конкордантной корреляции (ССС)<0,90) с обоими 
инструментальными методами как на уровне общей выборки, так и в подгруппах по полу. При этом методы УЗИ и БИА 
демонстрируют наиболее высокий уровень согласованности (ССС=0,84 [0,80–0,86]) и отсутствие систематического 
смещения. Наименее согласованными оказались результаты определения %ЖМ в подгруппе мужчин.
Заключение. Полученные результаты позволяют заключить, что оценка %ЖМ по значению ИЖ на индивидуальном 
уровне не может служить заменой косвенным методам, тогда как на групповом уровне в смешанной выборке мужчин 
и женщин все три метода являются взаимозаменяемыми.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: доля жировой массы; состав тела; ультразвуковое сканирование; биоимпедансный анализ; индекс жироотло-
жения; BAI.
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BACKGROUND: The steadily increasing number of people with obesity requires the development of simple and accurate 
methodological approaches to assess the absolute and relative amount of body fat mass. The body adiposity index (BAI) is 
one of the indices proposed to assess the body fat percentage. However, the comparison analysis of common methods, i.e., 
of bio-electrical impedance analysis and ultrasound scanning, and BAI was not performed for the Russian population.
AIM: Comparison analysis of the body fat percentage estimates by bio-electrical impedance analysis, ultrasound scanning, 
and body adiposity index in the group of adult male and females.
MATERIALS AND METHODS: An examination of healthy males and females from Moscow was conducted. Height, weight, 
waist and hip circumferences were measured. The body fat percentage was obtained by bio-electrical impedance analysis — 
BIA (ABC-02 Medas), ultrasound scanning — US (BodyMetrixTM, IntelaMetrix), and body adiposity index.
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ОБОСНОВАНИЕ

Количество жира и характер его отложения играют 
ведущую роль в развитии целого ряда коморбидных за-
болеваний у людей с избыточной массой тела и ожире-
нием [1]. Количественная оценка доли жировой массы 
тела (%ЖМ) может быть проведена различными метода-
ми: от мощных и дорогостоящих до полевых экспресс-о-
ценочных. Индекс массы тела (ИМТ) широко применяет-
ся для диагностики и классификации ожирения. Однако 
ИМТ обладает слабой чувствительностью на индивиду-
альном уровне, так как не отражает состав тела. Извест-
но множество аспектов, которые делают ИМТ неприме-
нимым у пожилых людей, людей с нервно-мышечной 
патологией и у спортсменов. Неуклонно возрастающее 
количество людей с ожирением требует разработки 
простых и точных методологических подходов для ко-
личественной оценки абсолютного и относительного 
количества жировой массы. В этой связи актуальным яв-
ляется анализ целесообразности использования различ-
ных антропометрических индексов, которые позволяют 
количественно оценить состав тела, используя простые 
антропометрические показатели (длину и массу тела, 
обхваты талии и бедер). Использование информатив-
ных антропометрических индексов позволит проводить 
скрининг широких слоев населения с минимальными за-
тратами для системы здравоохранения. Одним из индек-
сов, предложенных для количественной оценки относи-
тельного количества жировой массы — %ЖМ, является 
индекс жироотложения (ИЖ, BAI, body adiposity index). 
ИЖ был разработан на группе взрослых мексиканских 
мужчин [2] и был успешно валидирован в группе афро-
американских мужчин и женщин, что позволяет предпо-
ложить его универсальность для различных популяций 
[3]. При использовании DEXA в качестве стандарта было 
показано, что ИЖ лучше, чем ИМТ, определяет %ЖМ [2]. 
Высокие значения ИЖ были ассоциированы с повышен-
ной концентрацией глюкозы натощак, гликированного 
гемоглобина, также высокие значения ИЖ были ассоци-
ированы с риском развития сахарного диабета 2-го типа 
и метаболического синдрома в европейской популяции 
вне зависимости от пола, возраста, уровня физической 
активности и медикаментозной терапии [4].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить согласованность результатов определения 
%ЖМ, полученной с применением методов биоимпе-
дансного анализа (БИА), ультразвукового исследования 
(УЗИ) и ИЖ, у взрослых мужчин и женщин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое одномо-

ментное неконтролируемое исследование.
Критерии соответствия
Критерии включения: возраст более 17 лет.
Критерии исключения: наличие металлических им-

плантов, кардиостимулятора, беременность и период 
лактации, наличие сахарного диабета и нарушений функ-
ции щитовидной железы.

Условия проведения и продолжительность 
исследования
В исследование включались добровольцы, удовлет-

воряющие критериям включения. Сбор данных прохо-
дил с февраля 2021 г. по ноябрь 2022 г.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Программа обследования включала измерение длины 

тела (лазерный антропометр, КАФА, Россия) и массы тела 
(Seca, Германия), обхватов талии и бедер неэластичной из-
мерительной лентой. БИА компонентов состава тела про-
водили с применением АВС-02 «Медасс» (НТЦ «Медасс», 
Россия) по схеме запястье-голеностоп [5]. Использовали 
одноразовые пленочные биоадгезивные электроды для 
ЭКГ (FIAB 3001, Италия). УЗИ проводили с применением 
сканера BodyMetrixTM (IntelaMetrix, США) [6]. Измерения 
проводили в семи точках на корпусе и конечностях, со-
ответствующих кожно-жировым складкам для уравнений 
Джексона–Поллока для семи складок [7, 8].

Основной исход исследования
В качестве основных конечных точек исследования 

были приняты следующие параметры: средняя разница 
значений, границы согласованности, коэффициент кон-
кордантной корреляции Лина и размер эффекта (раз-
ница средних для парных выборок), а также значение 
теста проверки статистической эквивалентности для 
%ЖМ, определенной с применением АВС-02 «Медасс», 
BodyMetrixTM и ИЖ.

Дополнительные исходы исследования
В качестве дополнительных конечных точек исследо-

вания были приняты следующие параметры: значения 
коэффициентов уравнения регрессии Пассинга–Баблока 
для попарных сравнений показателей %ЖМ, определен-
ной с применением АВС-02 «Медасс», BodyMetrixTM и ИЖ, 
имеющих вид точечная оценка [95%ДИ].

RESULTS: 263 females and 134 males aged 18 to 73 years participated in the study. Correlation coefficients between BAI val-
ues and the body fat percentage obtained by BIA and US were 0.749 and 0.763 (p<0.000), respectively. Comparison of body 
fat percentage measurements obtained by BAI, BIA and US showed the low agreement (ССС<0.90) between BAI and other 
methods in pooled sample as well as in the female and male groups. Comparison of the US and BAI methods revealed higher 
level of agreement (ССС=0.84 [0.80–0.86]) and no systematic bias. Lower level of agreement was obtained in the group of 
males.
CONCLUSION: Conducted study allows to conclude that, at the individual level, BAI is not an appropriate method for esti-
mating the body fat percentage relatively to other indirect methods. However, all three methods can be used in the group of 
pooled males and females when testing at the population level.

KEYWORDS: percentage body fat; body composition; ultrasound scanning; bio-electrical impedance analysis; body adiposity index; BAI.
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Анализ в подгруппах
Всех участников исследования разделили на две под-

группы: мужчины и женщины.

Методы регистрации исходов
Диагностика нутритивного статуса проводилась 

по значению ИМТ согласно рекомендациям ВОЗ. Оценку 
%ЖМ проводили тремя методами: по результатам БИА 
(АВС-02 «Медасс», НТЦ «Медасс», Россия) в программ-
ном обеспечении АВС01-0362 были определены жиро-
вая масса (ЖМ, кг), %ЖМ и безжировая масса (БЖМ, кг), 
по результатам УЗИ (BodyMetrix, IntelaMetrix, США) рас-
считывали %ЖМ, ЖМ и БЖМ по формулам Джексона–
Поллока, реализованным в программном обеспечении 
BodyViewProFit (IntelaMetrix, Inc., Livermore, CA). Также 
рассчитывали ИЖ по формуле, предложенной Бергма-
ном [2]:

BAI (ИЖ) = [(обхват бедер, см/длина тела, м1,5) − 18].
Исследования выполнялись в первой половине дня 

в условиях покоя и при комфортной температуре (темпе-
ратура в помещении 24°С). Временной интервал между 
БИА и УЗИ составлял не более 30 минут.

Этическая экспертиза
Было получено положительное заключение локаль-

ного комитета по биоэтике биологического факультета 
МГУ имб М.В. Ломоносова (№ 116-д от 08.09.2020 г.). Все 
добровольцы, участвовавшие в обследовании, были ос-
ведомлены о целях и методах обследования и дали свое 
информированное согласие.

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки. 
Для достижения 80% мощности исследования при 

уровне ошибки первого рода 5% (α=0,05) в тесте стати-
стической эквивалентности (TOST) размер выборки дол-
жен быть не менее 96 пар измерений.

Методы статистического анализа данных. 
Использованы графики Гарднера–Альтмана (package 

«dabestr») для визуализации сравнения парных из-
мерений и графики Бланда–Альтмана (Bland-Altman) 
и регрессия Пассинга–Баблока — для демонстрации 
их согласованности. При анализе согласованности по-
вторных измерений руководствовались международ-
ными стандартами (CLSI EP09-A3 и ГОСТ Р 50779.60-2017 
(ИСО 13528:2015)) и «Руководством по составлению 
отчетов об исследованиях надежности и согласованно-
сти (GRRAS)» [9]. В частности, использовали робастный 
непараметрический метод — регрессию Пассинга–
Баблока  [10]. В качестве меры согласованности исполь-
зовали коэффициент конкордантной корреляции Лина 
(CCC — Lin’s concordance correlation coefficient) (package 
«epiR»). Метод принято считать пригодным для исследо-
вательской и клинической практики (надежным), когда 
нижняя граница 95% доверительного интервала (ДИ) 
для CCC>0,99. Если верхняя граница 95% ДИ<0,90, то сте-
пень согласованности является низкой [11]. Анализ ста-
тистической эквивалентности двух методов проводили 
с применением тестов TOST (two one-side tests), NHST 
(null hypothesis significance test) (package «TOSTER»). Про-
верку согласия распределения с нормальным законом 
проводили с применением алгоритмов бутстрепа (PAST), 
описательную статистику, разведочный анализ данных 
и корреляционный анализ — в программах PAST [12] 
и JASP [13]. Для анализа различий между подгруппами, 
сформированными по полу, использовали тест Уилкок-
сона для независимых выборок. Для контроля ошибки 
первого рода использовали поправку Бонферрони.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследовании приняли участие 263 женщи-

ны и 134  мужчины от 18 до 73 лет, проживающие 
в г. Москве. Недостаток массы тела по ИМТ был выявлен 

Таблица 1. Общая характеристика обследованной выборки

Признак
Медиана [95% ДИ]

Женщины Мужчины

Возраст, лет* 28 [25–31] 24,5 [21,5–26]

Длина тела, см 166 [165–168] 177,8 [176–179,1]

Масса тела, кг 62,9 [61–65,3] 75,9 [72–78,8]

ИМТ кг/кв. м* 22,2 [22–22,8] 23,1 [22,7–23,5]

%ЖМ (БИА) 28,5 [27,6–30] 16,8 [15,9–18,9]

ЖМ, кг (БИА)* 17,9 [16,9–19,3] 12,3 [11,6–14,3]

БЖМ, кг (БИА) 44,5 [43,8–45,4] 61,9 [60,1–63,7]

%ЖМ (УЗИ) 27,6 [27,2–28,7] 15,1 [14,2–16,7]

ЖМ, кг (УЗИ) 17 [16,4–17,7] 11,2 [10,2–12,1]

БЖМ, кг (УЗИ) 44,7 [43,8–46] 64,4 [61,7–66,5]

ИЖ 26,8 [25,8–27,5] 22,6 [21,8–23,4]

Обхват талии, см 71,7 [70,4–73,5] 78,9 [77,4–81]

Обхват бедер, см* 97,1 [96–99] 96,7 [95,3–99]
Примечание. * — отсутствие значимых различий между подгруппами.
Note. * — absence of significant differences between subgroups.
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у 28  (20  женщин и 8 мужчин) обследованных, нормаль-
ная масса тела по ИМТ — у 258 (179 женщин и 79 муж-
чин), избыточная — у 68 (40 женщин и 28 мужчин) и ожи-
рение — у 43 (24 женщины и 19 мужчин).

Основные результаты исследования
Значения основных исследованных признаков 

в подгруппах мужчин и женщин, а также значимость 
межгрупповых различий представлены в таблице 1. 
По всем признакам, кроме возраста, ИМТ, абсолютного 
значения ЖМ, определенной методом БИА и обхвату 
бедер, были обнаружены значимые различия между 
подгруппами, сформированными по полу. Коэффициен-
ты корреляции ИЖ с %ЖМ, рассчитанной по результа-
там БИА и УЗИ, составили 0,749 и 0,763 (p<0,000) соот-
ветственно.

Графики Гарднера–Альтмана (рис. 1) демонстрируют 
ничтожный размер эффекта для пар сравнений %ЖМ, 

а также половой диморфизм значений %ЖМ, который 
детектируют все исследованные методы. Вероятно, при 
сравнении больших выборок средние групповые оценки 
%ЖМ, полученные методами БИА, УЗИ и ИЖ, могут быть 
объединены или сопоставляться непосредственно. Ана-
лиз статистической эквивалентности для пар измере-
ний УЗИ-БИА, УЗИ-ИЖ и БИА-ИЖ позволил сделать сле-
дующие выводы: на общегрупповом уровне %ЖМ УЗИ 
и ИЖ статистически эквивалентны. В подгруппе женщин 
статистически эквивалентны результаты пары УЗИ-БИА. 
Для подгруппы мужчин ни для одной пары сравнений 
не была показана статистическая эквивалентность ис-
следуемых методов для оценки %ЖМ. Эти выводы для 
общегруппового сравнения иллюстрируют размер эф-
фекта и его 95% ДИ, представленный на графиках Гард-
нера–Альтмана.

Анализ Бланда–Альтмана (рис. 2) выявил наличие 
незначительного систематического смещения для 

Рисунок 1. Графики Гарднера–Альтмана для показателей %ЖМ, рассчитанных по результатам БИА, УЗИ и ИЖ в подгруппах женщин 
и мужчин, а также в подгруппах по значению ИМТ. Примечание. Paired mean difference — размер эффекта для парных выборок; 
Sex — пол; F — женщины; М — мужчины; BF — %ЖМ; WHO_group — нутритивный статус обследованного по классификации ВОЗ.

Figure 1. Gardner-Altman plots for %BF calculated from the results of BIA, ultrasound and BAI in subgroups of women and men, as well as 
in subgroups by BMI value. Note. Paired mean difference — effect size for paired samples. Sex — gender, F — women, M — men. BF -%BF. 

WHO_group — nutritional status of the examined according to the WHO classification.
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всех попарных сравнений. Для пар измерений УЗИ-
ИЖ и БИА-ИЖ обнаружено изменение разности пар 
измерений в зависимости от значения %ЖМ: в обла-
сти низких значений 10–20 %ЖМ ИЖ дает большую 
оценку %ЖМ, по сравнению с УЗИ и БИА, в области 
выше 30% ЖМ УЗИ и БИА показывают большие значе-
ния, чем ИЖ. Данная зависимость отсутствует в паре 
УЗИ-БИА. Границы согласованности для пар УЗИ-ИЖ 
и БИА-ИЖ составили 17,9 и 20,5 соответственно. Для 
пары УЗИ-БИА границы согласованности оказались са-
мыми узкими и составили 14,7.

Расчет ИЖ основан, в отличие от многих других ан-
тропометрических индексов, на обхвате бедер (ягодиц). 
Хорошо известно, что существуют половые различия 
в топографии жироотложения, так, для женщин более 
характерен глютео-феморальный тип, а для мужчин — 
абдоминальный. В обследованной выборке между 

подгруппами мужчин и женщин присутствуют значи-
мые различия по ИЖ и длине тела, но данные подгрупп 
не отличаются по обхвату бедер (см. табл. 1). Поэтому 
было проведено исследование согласованности оце-
нок в подгруппах мужчин и женщин. Согласованность 
для всех пар измерений оказалась выше для подгруппы 
женщин (табл. 2, рис. 3), хотя для обеих подгрупп она яв-
ляется слабой (ССС<0,90). Предположительно выражен-
ные особенности фигуры (жироотложение на бедрах) 
могут значительно влиять на оценку %ЖМ по ИЖ, в от-
личие от расчета по формулам, учитывающим толщину 
кожно-жировых складок на корпусе и конечностях, реа-
лизованным в программном обеспечении ультразвуко-
вого сканера.

Анализ согласованности результатов оценки %ЖМ, 
определенной по значению ИЖ, БИА и УЗИ, показал, что 
ИЖ демонстрирует слабую согласованность с обоими 

Рисунок 2. Графики Бленда–Альтмана для пар значений %ЖМ, рассчитанных по результатам БИА, УЗИ и ИЖ. Серая область — гра-
ницы 95% ДИ для границ согласованности. Центральная пунктирная линия — смещение. Примечание. BAI — индекс жироотложе-

ния (ИЖ).

Figure 2. Bland-Altman plots for pairs of %BF values calculated from the results of BIA, ultrasound and BAI. The gray area is the 95% CI 
bounds for the concordance bounds. The central dotted line is the bias. Note. BAI — body adiposity index.
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инструментальными методами как на уровне общей вы-
борки, так и в подгруппах по полу (рис. 3, табл. 2). При 
этом методы УЗИ и БИА демонстрируют наиболее высо-
кий уровень согласованности и отсутствие систематиче-
ского смещения (см. рис. 1 и 2). Наименее согласованны-
ми оказались результаты определения %ЖМ в подгруппе 
мужчин. Для данной подгруппы различия в оценке %ЖМ 
оказались наиболее выраженными: размер эффекта до-
стигает среднего и большого для пар БИА-ИЖ и УЗИ-ИЖ 
соответственно (см. табл. 2). Для сравнения в объединен-
ной выборке для всех пар размер эффекта следует при-
знать ничтожным.

Дополнительные результаты исследования
Были получены уравнения Пассинга–Баблока для 

подгрупп женщин:
1.	 ИЖ = 10,56 [8,68÷12,40] + 0,58 [0,51÷0,65] × 

%ЖМ(АВС-02);
2.	 ИЖ = 5,76 [3,83÷7,78] + 0,74 [0,67÷0,82] × 

%ЖМ(BM);
и мужчин:
3.	 ИЖ = 15,19 [14,16÷16,23] + 0,42 [0,36÷0,48] × 

%ЖМ(АВС-02);
4.	 ИЖ = 13,52 [12,47÷14,75] + 0,59 [0,51÷0,67] × 

%ЖМ(BM).

Рисунок 3. Регрессия Пассинга–Баблока для пар значений %ЖМ в подгруппах мужчин и женщин. Красная линия — линия идеаль-
ной согласованности (ССС=1), пунктирные линии — предсказательные интервалы, черная сплошная линия — линия регрессии.

 Примечание. BAI — индекс жироотложения; BF_M — %ЖМ, определенный в БИА; BF_BM — %ЖМ, определенный в УЗИ.

Figure 3. Passing-Bablok regression for pairs of %BF values, in subgroups of men and women. The red line is the line of perfect agreement 
(CCC = 1), the dotted lines are predictive intervals, the black solid line is the regression line. 

Note. BAI — body adiposity index, BF_M — %BF, determined in BIA, BF_BM — %BF, determined in ultrasound.
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Нежелательные явления
В ходе обследования нежелательных явлений зафик-

сировано не было. Все измерительные методы и процеду-
ры являются неинвазивными и разрешены к применению 
у детей с 6 лет. Проведение данных процедур не сопрово-
ждалось ухудшением самочувствия или другими жалоба-
ми со стороны обследованных добровольцев.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Оценка %ЖМ с использованием ИЖ на индивидуаль-

ном уровне в подгруппах мужчин и женщин не может 
быть заменой БИА и/или УЗИ. Однако на групповом уров-
не средние значения %ЖМ, полученные с применением 
БИА или УЗИ, могут быть использованы для непосред-
ственного сравнения со значением ИЖ.

Обсуждение основного результата исследования
Впервые для российской выборки мужчин и женщин 

был проведен анализ возможности использования ИЖ для 
оценки %ЖМ на индивидуальном и групповом уровнях. 
Полученные результаты позволяют заключить, что оценка 
%ЖМ по значению ИЖ на индивидуальном уровне не мо-
жет служить заменой косвенным методам, тогда как на груп-
повом уровне в смешанной выборке мужчин и женщин все 
три метода являются взаимозаменяемыми. Аналогичный 
результат был получен при валидации ИЖ в группе взрос-
лых, проживающих в Бразилии. Авторами были выявлены 
аналогичные тенденции: ИЖ переоценивает %ЖМ в диапа-
зоне низких значений %ЖМ, определенных методом DEXA, 
и недооценивает в области высоких значений %ЖМ  [14]. 
Анализ согласованности ИЖ и воздушнозаместительной 
плетизмографии (ВЗП) в группе людей с морбидным ожи-
рением выявил систематическое смещение: в области зна-
чений 38–50% ЖМ ИЖ показывает значения ниже, чем ВЗП. 
В области выше 50% — выше, чем ВЗП; ССС для пары изме-
рений ИЖ-ВЗП составил 0,551 [3].

Как уже было сказано выше, ИЖ демонстрирует ас-
социации с различными патологическими состояниями, 
коморбидными ожирению. Однако результаты исследо-
ваний возможности использования ИЖ как диагности-
ческого инструмента для оценки риска кардиометаболи-
ческих патологий противоречивы. Анализ возможности 
использования различных антропометрических индексов 
для диагностики неалкогольной жировой болезни пече-
ни в китайской популяции выявил преимущество ИМТ 
и обхвата талии перед ИЖ [15]. В данном исследовании 
проводился корреляционный анализ взаимосвязи функ-
ции щитовидной железы (уровни тиреотропного гормона 
(ТТГ), свободного трийодтиронина (св.Т3), свободного ти-
роксина (св.Т4)) и антропометрических параметров (дли-

на и масса тела, окружность таллии, окружность бедер) 
у 675 человек, из которых 80% — женщины, средний воз-
раст которых составлял 38±17 лет, средний ИМТ соста-
вил 38±6 кг/м2. Для группы людей с нервно-мышечной 
патологией, которые имели избыточный вес и ожирение, 
было показано, что ТТГ положительно коррелирует с ИЖ 
(р<0,001), ИМТ (p=0,0002), %ЖМ (p<0,001) и отрицательно 
с индексом талия/бедра (ИТБ) (p<0,017). Cв.Т4 не был свя-
зан ни с одним из антропометрических показателей. Св.Т3 
положительно коррелировал с обхватом талии (p<0,001), 
СТБ (p<0,001) и отрицательно — с %ЖМ (p<0,001), ИЖ 
(p=0,002) [16]. ИЖ в группе взрослых старше 40 лет, у ко-
торых на момент исследования было меньше трех кар-
диометаболических нарушений, составил 26,4, в группе, 
где число кардиометаболических нарушений было выше 
трех,  — 29,7. Однако, несмотря на значимые различия 
между группами с патологиями и без таковых, ИЖ не мо-
жет быть использован для оценки кардиометаболических 
рисков в группе мужчин и женщин старше 40  лет ввиду 
его низкой специфичности и чувствительности [17]. ИЖ 
в группе пожилых китайцев без диабета был равен 28,9 
(26,3–31,7), в группе с диабетом — 29,7 (26,8–32,9), что 
не позволяет использовать ИЖ в данной популяции в ка-
честве диагностического инструмента для диагностики 
сахарного диабета 2-го типа. Для группы женщин старше 
40 лет было показано, что ИЖ является хорошим пре-
диктором недостатка мышечной массы тела. Значение 
ИЖ у пожилых женщин без недостатка БЖМ составило 
36,3±4,36, а в группе с недостатком мышечной ткани  — 
42,8±5,04 [18]. Корреляция ИЖ с БЖМ, определенной 
по результатам УЗИ и БИА, в группе российских взрослых 
была слабой (-0,11 и -0,18 соответственно) и не достигла 
уровня статистической значимости. Анализ в подгруппах 
мужчин и женщин показал, что согласованность оценок 
%ЖМ в подгруппе мужчин слабая и методы нельзя при-
знать статистически эквивалентными. Вероятно, оценка 
%ЖМ, основанная на обхвате бедер, не может быть надеж-
ным индикатором %ЖМ у мужчин ввиду половых разли-
чий в топографии жироотложения.

Резюме дополнительных результатов исследования
Были получены регрессионные уравнения для под-

групп мужчин и женщин, которые в дальнейшем могут 
быть использованы для создания уравнений пересчета 
значений ИЖ в %ЖМ, полученных методами УЗИ и БИА.

Обсуждение дополнительных результатов 
исследования
Возможность использования ИЖ для оценки %ЖМ, 

сопоставимой с оценками, получаемыми в БИА и УЗИ, 
может быть реализована при наличии популяцион-
но-специфичных формул для пересчета. В перспективе 

Таблица 2. Значения коэффициента конкордантной корреляции Лина CCC и размера эффекта d Коуэна [95% ДИ]

Группа
БИА vs УЗИ БИА vs ИЖ УЗИ vs ИЖ

ССС d ССС d ССС d

Общая 0,84 [0,80–0,86] -0,14 [-0,19–-0,08] 0,63 [0,58–0,67] -0,04 [-0,11–0,03] 0,65 [0,61–0,69] -0,19 [-0,26–-0,13]

Женщины 0,77 [0,72–0,81] -0,07 [-0,15–0,01] 0,60 [0,53–0,66] 0,25 [0,15–0,35] 0,72 [0,66–0,77] 0,21 [0,12– 0,29]

Мужчины 0,71 [0,62–0,77] -0,34 [-0,45–-0,23] 0,49 [0,41–0,56] -0,52 [-0,64–-0,39] 0,37 [0,29–0,44] -1,18 [-1,33–-1,03]
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представляются целесообразными проведение данной 
методической работы и проверка точности получаемых 
скорректированных оценок %ЖМ.

Ограничения исследования
К основному ограничению исследования стоит от-

нести отсутствие золотого стандарта определения ЖМ 
тела. Это не позволило провести оценку точности опре-
деления %ЖМ методами БИА, УЗИ и ИЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оценка %ЖМ по ИЖ (BAI) на индивидуальном уров-
не у мужчин и женщин не является эквивалентной БИА 
и/или УЗИ.
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Обоснование. Модель ожирения в экспериментальных условиях воспроизводится путем применения у животных 
высококалорийных рационов. Установлено, что нарушения обмена веществ вызывают метавоспаление не только 
в периферических органах и тканях, но и в структурах головного мозга. Поиск эффективных нейропротекторов — 
антиоксидантов для супрессии воспалительных процессов в коре головного мозга при ожирении является актуаль-
ной задачей в связи с широкой распространенностью данного заболевания.
Цель. Оценка влияния минорных биологически активных веществ — карнозина (CAR) и α-липоевой кислоты (ALA) на 
цитокиновый профиль коры лобной доли левого полушария головного мозга у крыс самцов линии Wistar при ожире-
нии, индуцированном высококалорийным холинодефицитным рационом (ВКХДР).
Материалы и методы. Исследования проводили на крысах-самцах линии Wistar с исходной массой тела 
150±10 г. Животные были рандомизированы по массе тела на 5 групп. В течение 8 нед крысы 1-й (контрольной) 
группы получали полноценный модифицированный рацион AIN93М; 2-й группы — потребляли ВКХДР, содержа-
ние жира в котором составляло 45%, фруктозы — 20% от энергетической ценности рациона; 3-й группы — ВКХДР 
с добавлением CAR в дозе 75 мг на 1 кг массы тела; 4-й группы — ВКХДР с добавлением ALA в дозе 75 мг на 1 кг 
массы тела; 5-й группы — ВКХДР с добавлением комплекса CAR+ALA в суммарной дозе 150 мг на 1 кг массы тела. 
Выведение животных из эксперимента осуществляли путем декапитации под эфирной анестезией. Уровни триг-
лицеридов (Тг) и свободных жирных кислот (СЖК) в плазме крови (ммоль) определяли на биохимическом ана-
лизаторе (Konelab 20i, Thermo Clinical Labsystems Oy, Финляндия). Содержание цитокинов и хемокинов (пг/мл): 
GM-CSF, IL-10, IL-17A, IL-12p40, IL-12p70, IL-1α, IL-2, IL-4, IL-5, IFN-γ, MCP-1, M-CSF, MIP-1α, MIP-2, MIP-3α, RANTES 
и TNF-α в лизатах коры головного мозга определяли методом мультиплексного иммуноанализа на анализаторе 
Luminex 200 (Luminex Corporation, США). Для оценки взаимосвязи между уровнем цитокинов в плазме крови 
и изменениями их концентраций под влиянием ВКХДР в лизатах коры лобной доли левого полушария головного 
мозга вычисляли соотношение: уровень цитокинов пг/мл в плазме крови содержание цитокинов пг/мл в лизатах 
(пл/лиз) по каждой пробе.
Результаты. На модели ожирения у крыс установлено наличие воспалительного процесса в коре головно-
го мозга, о чем свидетельствует увеличение содержания провоспалительных факторов: IL-2, M-CSF, MIP-1α 
и RANTES и разной степени выраженности снижение содержания иммунорегуляторных цитокинов: IL-10, IL-17A, 
IL-12p40, IL-12p70, TNF-a, MIP-2 и MIP-3α у крыс 2-й группы (ВКХДР) по сравнению с контрольной группой. Обога-
щение ВКХДР биологически активными веществами — CAR, ALA или их комплексом обеспечило нормализацию 
липидного обмена, о чем свидетельствует снижение до контрольных значений соотношения циркулирующих Тг 
к СЖК в сыворотке крови крыс: 1-я группа (контроль) — 1,04±0,23; 2-я (ВКХДР) — 1,64±0,63; 3-я (CAR) — 0,98±0,31; 
4-я (ALA) — 0,86±0,31; 5-я (CAR+ALA) — 1,02±0,38. Обогащение ВКХДР CAR, ALA или их комплексом привело к сни-
жению содержания в коре лобной доли головного мозга крыс провоспалительных и регулирующих апоптоз ци-
токинов и хемокинов: IL-1α, IL-2, IL-17A, M-CSF, MCP-1, MIP-3α и RANTES наряду с повышением уровня противо-
воспалительного цитокина IL-10, что свидетельствует о супрессии воспалительного процесса, индуцированного 
потреблением крысами ВКХДР.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о перспективе использования CAR и ALA или их комплекса в ка-
честве нейропротекторов — антиоксидантов для снижения воспалительного процесса в структурах головного мозга 
при ожирении.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: высококалорийный холинодефицитный рацион; ожирение; головной мозг; карнозин; альфа-липоевая кислота; 
цитокины; хемокины.
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КИСЛОТЫ НА ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС 
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время активно изучается проблема ме-
тавоспаления, которое имеет метаболический характер, 
ассоциировано с умеренной экспрессией провоспали-
тельных медиаторов, сопровождается модификацией 
структуры метаболических тканей с инфильтрацией им-
мунными клетками; является хроническим и не имеет 
спонтанного разрешения [1–3]. Центральное и перифе-
рическое метавоспаление с нарушением врожденного 
и приобретенного иммунитета характерно для ожире-
ния [4]. В генезе заболевания основную роль играют ок-
сидативный стресс, липотоксичность, глюкотоксичность, 
митохондриальная дисфункция, а также хроническое 
воспаление в метаболически активных тканях: жировой 

ткани, кишечнике, мышцах, поджелудочной железе, пе-
чени [5]. Модель ожирения в экспериментальных усло-
виях воспроизводится путем применения у животных 
рационов с высоким содержанием углеводов и жиров 
(высококалорийные рационы — ВКР). В большинстве 
случаев эти исследования сфокусированы на индуциро-
ванных диетой изменениях в периферических органах 
и тканях [6, 7]. Выявленные впоследствии при метаболи-
ческом синдроме полинейропатия и когнитивные рас-
стройства убедительно показали, что нарушения обмена 
веществ вызывают вялотекущее воспаление в структу-
рах головного мозга [8, 9].

Головной мозг активно взаимодействует с перифе-
рическими тканями и иммунной системой через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ) [10]. Изменение уровней 

EVALUATION OF THE REGULATORY EFFECT OF CARNOSINE AND ALPHA-LIPOIC ACID ON THE 
CYTOKINE PROFILE OF THE CEREBRAL CORTEX OF WISTAR RATS UNDER INDUCED OBESITY
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BACKGROUND: The model of obesity under experimental conditions is reproduced by using high-calorie diets in animals. It 
has been established that metabolic disorders cause meta-inflammation not only in peripheral organs and tissues, but also 
in brain structures. The search for effective neuroprotective antioxidants to suppress inflammatory processes in the cerebral 
cortex in obesity is an urgent task due to the widespread prevalence of this disease.
AIM: to evaluate the effect of minor biologically active substances — carnosine (CAR) and α-lipoic acid (ALA) on the cytokine 
profile of the frontal cortex of the left hemisphere of the brain in Wistar male rats with obesity induced by a high-calorie 
choline-deficient diet.
MATERIALS AND METHODS: The studies were carried out on male Wistar rats with an initial body weight of 150±10 g. The an-
imals were randomized by body weight into 5 groups. For 8 weeks, rats of the 1st (control) group received a complete modi-
fied diet of AIN93M; rats of the 2nd group consumed a high-calorie choline-deficient diet (HCHDR), the fat content of which 
was 45%, fructose — 20% of the energy value of the diet; rats of the 3rd group received HCHDR with the addition of CAR at 
a dose of 75 mg per 1 kg of body weight; rats of the 4th group received HCHDR with the addition of ALA at a dose of 75 mg 
per 1 kg of body weight; rats of the 5th group received HCHDR with the addition of the CAR + ALA complex in a total dose 
of 150 mg per 1 kg of body weight. Animals were removed from the experiment by decapitation under ether anesthesia. 
The levels of triglycerides (Tg) and free fatty acids (FFA) in blood plasma (mmol) were determined on a biochemical analyzer 
(Konelab 20i, Thermo Clinical Labsystems Oy, Finland). Content of cytokines and chemokines (pg/ml): GM-CSF, IL-10, IL-17A, 
IL-12p40, IL-12p70, IL-1α, IL-2, IL-4, IL-5, IFN-γ, MCP-1, M-CSF, MIP-1α, MIP-2, MIP-3α, RANTES, and TNF-α in cerebral cortex 
lysates were determined by multiplex immunoassay using a Luminex 200 analyzer (Luminex Corporation, USA). To assess 
the relationship between the level of cytokines in blood plasma and changes in their concentrations under the influence of 
HCCDR in lysates of the cortex of the frontal lobe of the left hemisphere of the brain, the ratio was calculated: the level of 
cytokines pg/ml in blood plasma [1]/the content of cytokines pg/ml in lysates (pl/ lys) for each sample.
RESULTS: On the model of obesity in rats, the presence of an inflammatory process in the cerebral cortex was established, 
as evidenced by an increase in the content of pro-inflammatory factors: IL-2, M-CSF, MIP-1α and RANTES and a decrease in 
the content of immunoregulatory cytokines of varying severity: IL-10, IL- 17A, IL-12p40, IL-12p70, TNF-a, MIP-2 and MIP-3α 
in group 2 rats. (HCHDR) compared with the control group. Enrichment of HCHDR with biologically active substances: CAR, 
ALA or their complex, ensured the normalization of lipid metabolism, as evidenced by the decrease in the ratio of circulat-
ing Tg to FFA in the blood serum of rats to control values: 1st gr. (control) — 1,04±0.23; 2nd gr. (HCHDR) — 1,64±0.63; 3rd 
gr. (CAR) — 0,98±0.31; 4th gr. (ALA) — 0,86±0.31; 5th gr. (CAR+ALA) — 1,02±0.38. Enrichment of HCHDR with CAR, ALA or 
their complex led to a decrease in the content of pro-inflammatory and apoptosis-regulating cytokines and chemokines in 
the cortex of the frontal lobe of the rat brain: IL-1α, IL-2, IL-17A, M-CSF, MCP-1, MIP- 3α and RANTES, along with an increase 
in the level of the anti-inflammatory cytokine IL-10, which indicates the suppression of the inflammatory process induced by 
the consumption of HCHDR in rats.
CONCLUSION: The data obtained indicate the prospect of using CAR and ALA or their complex as neuroprotective antioxi-
dants to reduce the inflammatory process in brain structures in obesity.

KEYWORDS: high-calorie cholinodeficient diet: obesity, brain: carnosine: alpha-lipoic acid: cytokines: chemokines.
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циркулирующих цитокинов при метаболических рас-
стройствах оказывает влияние на обменные процессы 
в структурах головного мозга [11, 12]. Основной струк-
турой головного мозга, в наибольшей степени вовлечен-
ной в регуляцию пищевого поведения и обмена энергии, 
является гипоталамус. Установлено, что применение ВКР 
у крыс индуцирует воспаление медиобазальных отделов 
гипоталамуса с вовлечением провоспалительных киназ 
JNK (стресс-активируемых протеинкиназ) и NF-kB (ядер-
ного фактора каппа B), это приводит к гиперпродукции 
цитокинов: ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6 и нарушению проведения 
сигналов лептина, инсулина  [13]. Данные эксперимен-
тальных исследований свидетельствуют, что применение 
ВКР индуцирует развитие воспалительных изменений 
в гипоталамусе уже к 3-му дню от начала эксперимента 
при отсутствии фенотипа ожирения и воспаления в жи-
ровой ткани [14]. Таким образом, воспаление на уровне 
структур головного мозга может расцениваться как важ-
нейший патогенетический фактор ожирения, а не его 
следствие [15].

В настоящее время установлено, что воспалитель-
ные процессы при ожирении не ограничиваются только 
гипоталамической зоной. Формирование когнитивных 
расстройств и нейродегенеративных заболеваний при 
ожирении не исключает развития вялотекущего воспа-
ления и в других отделах центральной нервной системы, 
в частности, в коре головного мозга, гиппокампе, минда-
лине, мозжечке [8, 16]. В этих исследованиях представ-
лены доказательства меньшей толщины коры головного 
мозга у людей с избыточной массой тела и ожирением. 
Механизмы уменьшения объема серого вещества го-
ловного мозга неизвестны, предполагается, что нейро-
воспаление, вызванное ожирением, является важным 
фактором апоптотической передачи сигналов и гибели 
нейронов. В коре головного мозга отмечена наиболь-
шая плотность капилляров. Через капиллярное русло 
мозга кровоток значительно интенсивней, чем в других 
органах и тканях [17]. ГЭБ представляет собой высоко-
консервативную структуру, строго контролирующую 
проникновение компонентов крови в ЦНС. Увеличение 
уровня липидов и глюкозы, наличие провоспалительных 
медиаторов в сосудистом русле вызывают нарушение 
проницаемости ГЭБ, способствуют инфильтрации ЦНС 
лейкоцитами и нейровоспалению.

В ранее опубликованных работах [1, 18] на модели ин-
дуцированного приемом высококалорийного холиноде-
фицитного рациона (ВКХДР) ожирения у крыс нами была 
доказана эффективность применения антиоксидантов: 
карнозина (CAR) и α-липоевой кислоты (ALA) для супрес-
сии маркеров метавоспаления. Влияние этих биологически 
активных веществ, а также других антиоксидантов на ци-
токиновый профиль, характеризующий воспалительные 
процессы в коре головного мозга при ожирении или экс-
периментально вызванных метаболических нарушениях, 
остается открытым и требует дальнейшего изучения, что 
и определяет актуальность настоящего исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка влияния минорных биологически активных 
веществ — CAR и ALA на цитокиновый профиль коры 
лобной доли левого полушария головного мозга у крыс 

самцов линии Wistar при ожирении, индуцированном 
ВКХДР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения.  Виварий ФГБУН «ФИЦ питания 

и биотехнологии».
Время исследования.  Эксперимент проведен с октя-

бря по ноябрь 2019 г. включительно.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Изучалась одна популяция.
Критерии включения. Для участия в эксперименте 

были выбраны крысы-самцы линии Wistar с исходной 
массой тела 150±10 г.

Критерии исключения. Не применялись.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборка формировалась произвольным способом.

Дизайн исследования
Одноцентровое экспериментальное одномоментное 

одновыборочное сравнительное контролируемое ран-
домизированное.

Дизайн исследования основан на модели «черного 
ящика» в рамках однофакторного многоуровневого сба-
лансированного эксперимента без ограничения на ран-
домизацию по типу 51, где фиксируемым фактором был 
рацион, а уровнями — модификации рациона кормле-
ния, соответствующие номенклатуре групп исследован-
ных животных. Шкалирование уровней номинативное. 
Рандомизация осуществлялась с использованием гене-
ратора псевдослучайных чисел, в основе шифрования 
которого лежит Вихрь Мерсенна, заложенный в различ-
ных программах, в частности MS Excel. Перед началом 
эксперимента в объединенной выборке самцов крыс 
линии Wistar с исходной массой тела 150±10 животные 
получили рандомизированно номера, соответствующие 
натуральному числу их общей численности от 1 до 40. 
Далее в MS Excel строили таблицу, где строки соответ-
ствовали уровням плана 51, а количество столбцов со-
ответствовало количеству животных данного уровня 
фиксируемого фактора, заполняли таблицу, имитирую-
щую однофакторный пятиуровневый сбалансированный 
план для полной рандомизации животных, включаемых 
на соответствующих уровнях фактора. Полученный та-
ким образом сгенерированный числовой ряд от 0 до 1 
вновь объединяли в соответствии с уровнями фактора. 
Далее производили ранжирование этих чисел с исполь-
зованием функции «СОРТИРОВКА И ФИЛЬТР» и в соот-
ветствии с ранжированными числами от 0 до 1 ставили 
натуральное число от 1 до 40 (производили ранговое ко-
дирование исходных данных). При этом номера уровней 
соответствовали исходному числовому распределению. 
На заключительной стадии в соответствии с натураль-
ным номером, которому до начала эксперимента соот-
ветствовало животное, его соотносили с соответствую-
щим уровнем фиксируемого фактора, чем и достигалась 
полная рандомизация выборки.
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Методы
Исследования проводили на крысах-самцах линии 

Wistar с исходной массой тела 150±10 г, полученных 
из питомника филиала «Столбовая» ФГБУН «Научный 
центр биомедицинских технологий ФМБА». Живот-
ные были рандомизированы по массе тела на 5 групп 
по 8 крыс в каждой. В течение 8 недель крысы 1-й (кон-
трольной) группы получали полноценный модифици-
рованный рацион AIN93М [19], в котором соевое масло 
заменено на подсолнечное масло и лярд (1:1) (энерге-
тическая ценность рациона — 3,9  ккал/г сухого кор-
ма). Содержание жира в рационе составляло 9% от его 
энергетической ценности. Крысы 2-й группы потребля-
ли ВКХДР, содержание жира в котором составляло 45%, 
фруктозы — 20% от энергетической ценности рациона 
(энергетическая ценность рациона  — 4,9 ккал на 1 г 
сухого корма). Крысы 3-й группы получали ВКХДР с до-
бавлением CAR (L-Carnosine, степень чистоты — не ме-
нее 99%; Qingdao Samin Chemical Co., LTD, КНР) в дозе 
75 мг на 1 кг массы тела. Крысы 4-й группы получали 
ВКХДР с добавлением ALA (DL-α-Lipoic acid, степень чи-
стоты — не менее 99%; Chem-Impex International, Inc., 
США) в дозе 75 мг на 1 кг массы тела. Крысы 5-й группы 
получали ВКХДР с добавлением комплекса CAR+ALA 
(в соотношении 52/48; патент RU 2 647 435 C2; ФГБНУ 
«Научный центр неврологии», РФ) в суммарной дозе 
150 мг на 1 кг массы тела. Комплекс CAR+ALA в виде 
раствора был любезно предоставлен сотрудниками 
ФГБНУ «Научный центр неврологии» Федоровой Т.Н. 
и Стволинским С.Л. Для добавления в ВКХДР комплекс 
предварительно высушивали методом лиофилизации. 
Крысы находились в пластиковых клетках с подстилкой 
из опилок при температуре от 20 до 24 °С, влажности 
воздуха 45–65%, искусственном освещении с равной 
продолжительностью светлого и темного периодов. 
Животные получали воду ad libitum, рацион — из рас-
чета 20 г сухого корма на крысу в сутки. Наблюдение 
за поедаемостью корма, общим состоянием животных: 
внешним видом, поведением, двигательной активно-
стью, качеством шерстного покрова проводили еже-
дневно, массу тела крыс измеряли еженедельно.

Выведение животных из эксперимента осуществляли 
путем декапитации. Для изучения цитокинового профи-
ля кровь собирали в мерные пробирки с 0,5 см3 1% рас-
твора гепарина в 0,15 М NaCl, индивидуально фиксируя 
разведение каждой пробы. После этого кровь центрифу-
гировали при 3000 оборотах/мин в течение 15 минут для 
отделения плазмы. Полученные образцы хранили в мо-
розильной камере при -24оC.

Уровни триглицеридов (Тг) и свободных жирных кис-
лот (СЖК) в плазме крови (ммоль) определяли на био-
химическом анализаторе (Konelab 20i, Thermo Clinical 
Labsystems Oy, Финляндия) с использованием коммерче-
ских реагентов (Spinreact, Испания) согласно прилагае-
мым инструкциям. Для оценки дислипидемии вычисляли 
в относительных единицах соотношение между уров-
нями Тг и СЖК в плазме крови для каждого животного 
(Тг/СЖК).

Лизаты головного мозга крыс готовили по следую-
щей методике. Замороженную (-80°С) ткань коры лоб-
ной доли левого полушария головного мозга смешива-
ли с 0,1М Na фосфатным буфером рН 7,4 в соотношении 

1:10, гомогенизировали в стеклянном гомогенизаторе 
Поттера–Эльвейма с тефлоновым пестиком в течение 
10 циклов при 900 об/мин и центрифугировали при 
12000 об/мин в течение 15 мин при 4°С. Надосадок (по-
стмитохондриальную фракцию) отбирали и хранили 
при -80°С.

Содержание цитокинов и хемокинов (пг/мл): GM-
CSF, IL-10, IL-17A, IL-12p40, IL-12p70, IL-1α, IL-2, IL-4, 
IL-5, IFN-γ, MCP-1, M-CSF, MIP-1α, MIP-2, MIP-3α, RANTES 
и TNF-α в лизатах коры головного мозга определя-
ли методом мультиплексного иммуноанализа с ис-
пользованием базового набора Bio-Plex Pro™ Reagent 
Kit V, дополняемого реагентами Bio-Plex Pro™ (Pro-Rat 
33-Plex Standarts, Rat Cytokine IL-12p40 Set, Rat Cytokine 
IL-12p70 Set, Rat Cytokine IL-1α Set, Rat Cytokine IL-2 Set, 
Rat Cytokine IL-4 Set, Rat Cytokine IL-5 Set, Rat Cytokine 
IL-10 Set, Rat Cytokine IL-17A Set, Rat Cytokine IFN-γ 
Set, Rat Cytokine GM-CSF Set, Rat Cytokine M-CSF Set, 
Rat Cytokine MCP-1 Set, Rat Cytokine MIP-1α Set, Rat 
Cytokine MIP-2 Set, Rat Cytokine MIP-3α Set, Rat Cytokine 
RANTES Set, Rat Cytokine TNF-α Set) производства фир-
мы Bio-Rad Laboratories, Inc. (США) на анализаторе 
Luminex 200 (Luminex Corporation, США) по технологии 
xMAP с использованием программного обеспечения 
Luminex xPONENT Version 3.1.

Для оценки взаимосвязи между уровнем цитокинов 
в плазме крови и изменениями их концентраций под 
влиянием ВКХДР в лизатах коры лобной доли левого 
полушария головного мозга вычисляли соотношение: 
уровень цитокинов пг/мл в плазме крови [20]/содер-
жание цитокинов пг/мл в лизатах (пл/лиз) по каждой 
пробе.

Статистический анализ данных выполняли с исполь-
зованием однофакторного дисперсионного анализа 
ANOVA в пакете программ SPSS 20.0 (IBM, США). Гипотезу 
о различии функции распределения данных в сравни-
ваемых группах дополнительно проверяли с использо-
ванием непараметрического критерия Манна–Уитни. 
Различия принимали за достоверные при уровне значи-
мости p<0,05.

Этическая экспертиза. 
Исследование получило одобрение Этического коми-

тета ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» (заседание 
№7 от 24.06.2019) и осуществлялось в соответствии с ре-
комендациями ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содер-
жанию и уходу за лабораторными животными. Правила 
содержания и ухода за лабораторными грызунами и кро-
ликами».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Соотношение триглицеридов и свободных жирных 
кислот в плазме крови крыс
Результаты вычисления соотношения уровней Тг 

и СЖК представлены на рисунке 1. Обнаружено увели-
чение соотношения Тг/СЖК в плазме крови крыс, потре-
бляющих ВКХДР (2-я группа), по сравнению с контроль-
ной группой (p<0,05). Обогащение рациона CAR и ALA 
как по отдельности, так и в комплексе снижало значения 
Тг/СЖК до показателей у крыс в контрольной группе 
(рис. 1).
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Содержание цитокинов и хемокинов в лизатах коры 
головного мозга крыс.
Общие изменения содержания цитокинов в лизатах 

коры лобной доли левого полушария головного мозга 
крыс по сравнению с контрольной группой представ-
лены на рисунке 2, а–в. В целом под влиянием ВКХДР 
в разной степени значимости изменилось содержание 
9 факторов. В частности, при потреблении животными 
ВКХДР (2-я гр.) обнаружено достоверное уменьшение 
содержания иммунорегуляторных цитокинов: IL-10, 
IL-12p40, IL-12p70, хемокинов MIP-2 и MIP-3α, а концен-
трация TNF-α снизилась на уровне значимой тенденции 
(p=0,06). Содержание IL-2, M-CSF и RANTES во 2-й группе, 
наоборот, достоверно увеличилось, при этом уровень 
RANTES вырос более чем в 7 раз по сравнению с контро-
лем (рис. 2, а–в).

Добавление к ВКХДР CAR (3-я группа) при сравне-
нии с 1-й группой вызвало достоверное увеличение 
MIP-1α и IL-12p40 и снижение IL-1α (рис. 2, а, в). Зна-
чение IL-2 при добавлении в рацион CAR оставалось 
достоверно повышенным (рис. 2, б), а содержание 
MIP-3α  — достоверно сниженным (рис. 2, в) по срав-
нению с контролем. У крыс 4-й группы (ВКХДР с ALA) 
увеличилось содержание IL-12p40 по сравнению с кон-
тролем (рис. 2, а) (р<0,05). Количество IL-1α и MIP-3α 
в лизатах на фоне потребления ALA достоверно снизи-
лось, было обнаружено уменьшение содержания IL-4 
в сравнении с контрольной группой (рис. 2 а, в). Содер-
жание RANTES под влиянием ALA снизилось, но остава-
лось достоверно больше, чем в контроле. Добавление 
к ВКХДР комплексного препарата (CAR+ALA) вызвало 
достоверное увеличение уровня IL-5 и способствова-
ло уменьшению содержания в лизатах MIP-3α, IL-1α, 
IL-12p40 и TNF-α по сравнению с контрольной груп-
пой (рис. 2, а, в, р<0,05). Так же, как и в 4-й группе, со-
хранялось достоверно повышенной медиана RANTES 
(0,08 пг/мл: min — 0,04, max — 0,14 vs 0,04 пг/мл: min — 
0,01, max — 0,06; p<0,05).

При оценке результатов влияния рационов, обо-
гащенных CAR и ALA (3–5 группы), на содержание ци-
токинов в сравнении с группой, потреблявшей ВКХДР 
(2-я группа), было обнаружено, что при добавлении к ра-
циону CAR у крыс 3-й группы достоверно увеличилось 
содержания IL-10, IL-12p40, MIP-2 и обнаружена тенден-
ция к росту TNF-α (p=0,06) по сравнению со 2-й группой 
(рис. 3, а–б). Содержание IL-1α под влиянием CAR, нао-
борот, достоверно уменьшилось. Добавление к рациону 
ALA вызвало достоверное увеличение в лизатах содер-
жания IL-10, IL-12p40 и достоверное снижение содержа-
ния IL-4, IL-17A и M-CSF (рис. 3, а–б). Увеличение содер-
жания MIP-2 и уменьшение количества MCP-1 и RANTES 
оказалось на уровне значимой тенденции по сравнению 
с группой животных на ВКХДР (0,05<P<0,1).

Комбинированное обогащение рациона CAR+ALA 
в 5-й группе также повлияло на изменения цитокиново-
го профиля, вызванные потреблением ВКХДР. По срав-
нению со 2-й группой достоверно снизилось содержа-
ние IL-17A, IL-4, M-CSF, MIP-3α, RANTES (рис. 3, а–б) и IL-2 
(рис. 2, б). При этом содержание RANTES в 5-й группе 
уменьшилось почти в 4 раза по сравнению с данным по-
казателем у крыс 2-й группы, но оставалось по-прежнему 
больше, чем в контроле (рис. 2–3). В отличие от перечис-
ленных изменений, обогащение рациона комплексом 
CAR+ALA привело к достоверному увеличению содержа-
ния в лизатах IL-5 и IFN-γ (рис. 3, а).

Соотношение уровней цитокинов и хемокинов 
в плазме крови и их содержания в лизатах коры 
головного мозга крыс (пл/лиз)
Результаты определения уровней цитокинов и хемоки-

нов в плазме крови при содержании животных на ВКХДР 
с добавлением CAR и ALA представлены в ранее опубли-
кованной работе [1]. Под влиянием ВКХДР выявлено до-
стоверное уменьшение показателя пл/лиз для IL-1α, IL-2, 
GM-CSF, M-CSF, MIP-1α и увеличение соотношения для MIP-
3α по сравнению с контрольной группой (рис. 4, а; p<0,05). 

Рисунок 1. Соотношение уровней триглицеридов (Тг) в плазме крови и свободных жирных кислот (СЖК) — Тг/СЖК. По оси Y — 
Тг/СЖК в условных единицах; по оси X — номера групп.

Примечание. Здесь и на рис. 2–4: 1 гр. — контроль, 2 гр. — ВКХДР, 3 гр. — ВКХДР+ CAR, 4 — ВКХДР + ALA, 5 гр. — ВКХДР с комплек-
сом CAR+ ALA. * — статистически значимое отличие от показателя контрольной группы (р<0,05). В качестве разбросов представ-

лены минимальные и максимальные полученные значения

Figure 1. The ratio of triglycerides (Tg) in blood plasma to free fatty acids (FFA) — Tg / FFA. Along the Y axis — Tg / FFA in arbitrary units; 
along the X axis, group numbers.

Note. 1 gr. — control, 2 gr. — HCHDR, 3 gr. — HCHDR + CAR, 4 — HCHDR + ALA, 5 gr. — HCHDR with CAR+ ALA complex. * — statistically 
significant difference from the control group (p<0,05). The minimum and maximum obtained values are presented as spreads.
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Рисунок 2. Содержание цитокинов и хемокинов в коре лобной доли левого полушария головного мозга крыс опытных групп по 
сравнению с контрольной: а — содержание цитокинов: IL — интерлейкин; TNF-α — фактор некроза опухолей альфа; по оси Y 
содержание цитокинов (пг/мл); б — содержание IL-2; по оси X содержание IL-2 (пг/мл); в — содержание хемокинов: CSF — колони-
естимулирующие факторы; MIP —макрофагальные белки воспаления; RANTES — экспрессируемый и секретируемый T-клетками 

при активации хемокин; по оси Y содержание хемокинов (пг/мл).

* —  различия между контролем и опытными группами p<0,05; # — различия на уровне тенденции 0,05<p<0,1; ** — на рис. 2б 
различия между 2-й и 5-й группами p<0,05.

Figure 2. The content of cytokines and chemokines in the cortex of the frontal lobe of the left cerebral hemisphere of the rats of 
the experimental groups compared with the control. 2a — content of cytokines: IL-interleukin; TNF-α — tumor necrosis factor alpha; along 
the Y axis, the content of cytokines (pg/ml). 2b — content of IL-2; along the X axis, the content of IL-2 (pg/ml). 2c — content of chemokines: 
CSF — colony stimulating factors; MIP- macrophage inflammatory proteins; RANTES — chemokine expressed and secreted by T cells upon 

activation; along the Y axis, the content of chemokines (pg / ml).

Note. see fig.1. *- differences between control and experimental groups p<0,05; # — differences at the trend level 0,05<p<0,1; ** — in fig. 2b 
differences between the 2nd and 5th groups p<0,05.
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Рисунок 3. Содержание цитокинов и хемокинов в коре лобной доли левого полушария головного мозга крыс опытных групп по 
сравнению со 2-й группой: а — содержание цитокинов: IL — интерлейкин; TNF-a — фактор некроза опухолей альфа; IFN-γ — ин-
терферон гамма; по оси Y содержание цитокинов (пг/мл); б — содержание хемокинов: CSF — колониестимулирующие факторы; 
MIP-макрофагальные белки воспаления; RANTES- экспрессируемый и секретируемый T-клетками при активации хемокин; MCP-1 — 

моноцитарный хемоаттрактантный белок; по оси Y — содержание хемокинов (пг/мл).

Примечание. * — различия между опытными группами p<0,05; # — различия на уровне тенденции 0,05<p<0,1.

Figure 3. The content of cytokines and chemokines in the cortex of the frontal lobe of the left cerebral hemisphere of the rats of 
the experimental groups compared with the 2nd group. 3a — content of cytokines: IL-interleukin; TNF-a, tumor necrosis factor alpha; 
IFN-γ — interferon gamma; along the Y axis, the content of cytokines (pg/ml). 3b — content of chemokines: CSF — colony-stimulating 
factors; MIP- macrophage inflammatory proteins; RANTES — chemokine expressed and secreted by T cells upon activation; MCP-1 — 

monocytic chemotractive protein; along the Y axis — the content of chemokines (pg/ml).

Note. see fig.1. *— differences between the experimental groups p<0,05; # — differences at the trend level 0,05<p<0,1

а

б

doi: https://doi.org/10.14341/omet12968Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №1. – С. 22-33 Obesity and metabolism. 2023;20(1):22-33



	 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 29ORIGINAL STUDY

Рисунок 4. Соотношение уровня цитокинов в плазме крови и содержания в лизатах головного мозга (пл/лиз). По оси Y содержание 
цитокинов и хемокинов (пг/мл).

Примечание. * —  различия между опытными группами и контрольной p<0,05; # — различия на уровне тенденции 0,05<p<0,1

Figure 4. The ratio of the level of cytokines in blood plasma to the content in brain lysates (pl/lys). On the Y axis, the content of cytokines 
and chemokines (pg / ml):

Note. see fig.1. *- differences between the experimental groups and control p<0,05; # — differences at the trend level 0,05<p<0,1.
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Соотношение пл/лиз для RANTES во 2-й группе снижалось 
по сравнению с контролем на уровне тенденции (p=0,06).

Потребление животными ВКХДР с CAR вызвало рост 
значений пл/лиз для IL-2, IL-17A, MIP-3α (рис. 4, б; p<0,05) 
и способствовало увеличению этого показателя в отно-
шении M-CSF и снижению — GM-CSF (p=0,06 для каждого 
фактора) по сравнению с 1-й группой. Под влиянием ALA 
достоверное увеличение пл/лиз по сравнению с контро-
лем было обнаружено для IL-4, IL-10, IL-17A и MIP-3α (рис. 
4, в; p<0,05). Потребление животными ALA также увели-
чивало соотношение между плазмой и лизатами для IL-5 
(p=0,08) и снижало значения пл/лиз для GM-CSF (p=0,06) 
и M-CSF (p<0,05). Добавление комплекса CAR+ALA к ВКХДР 
редуцировало число изменений соотношения пл/лиз, вы-
званных потреблением животными ВКХДР, по сравнению 
с другими опытными группами и контролем (рис. 4, а-г).

На этом рационе оставался сниженным показатель 
только для M-CSF и стойко повышенным, как и в осталь-
ных опытных группах, для MIP-3α (p<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Достоверное увеличение соотношения Тг/СЖК 
во 2-й  группе (рис. 1) свидетельствует о развитии дис-
липидемии у крыс при потреблении ВКХДР. Изменение 
уровней липидов с увеличением содержания Тг вызыва-
ет активацию эндотелия, перицитов, элементов базаль-
ной мембраны, астроцитов и периваскулярных макро-
фагов, функционально интегрированных в ГЭБ, вызывая 
повышение его проницаемости [20]. Таким образом, 
становится возможным проникновение циркулирующих 
в сосудистом русле цитокинов, которые могут в тканях 
головного мозга стимулировать активность как клеток 
ГЭБ, так и нейроглии и микроглии. Активация микрог-
лии (микроглиоз) и астроцитов (астроцитоз) приводит 
к синтезу провоспалительных цитокинов, оказывающих 
повреждающее действие на нейроны. Кроме того, нару-
шение интеграции ГЭБ способствует инфильтрации ЦНС 
лейкоцитами и последующему нейровоспалению [8]. 
В нашем исследовании у животных 2-й группы, потре-
блявших ВКХДР, выявлено достоверное увеличение в ли-
затах лобной доли коры головного мозга содержания 
IL-2, M-CSF, MIP-1α и RANTES (рис. 2, а-в), регулирующих 
вялотекущее воспаление при метаболических расстрой-
ствах [21, 22]. Дислипидемия в условиях потреблении 
ВКХДР приводит к активации иммунной системы, т.к. цир-
кулирующие жирные кислоты способны взаимодейство-
вать с TLR4-белком (толл-подобный рецептор 4, CD284). 
Активация жирными кислотами TLR4 in vitro индуцирует 
воспалительные сигнальные пути в астроцитах, микро-
глии и нейронах. В частности, после контактов с TLR4 
запускаются медиаторы воспаления JNK протеинкина-
зы и NF-kB, который регулирует экспрессию цитокинов 
и хемокинов посредством эпигенетических и транскрип-
ционных механизмов [23, 24]. Это вызывает индукцию 
механизмов вялотекущего воспаления. Выявленное под 
влиянием ВКХДР уменьшение соотношения пл/лиз, при 
котом наблюдается относительное увеличение содер-
жания в лизатах по сравнению с уровнем в плазме: IL-1α, 
IL-2, GM-CSF, M-CSF, MIP-1α и RANTES (рис. 4, а-г), может 
быть следствием стимуляции продукции этих цитокинов 
резидентными макрофагами и клетками нейроглии, спо-

собными к выработке про- и противовоспалительных 
факторов [25, 26]. Таким образом, на модели ожирения 
показано наличие воспалительного процесса в коре го-
ловного мозга крыс, о чем свидетельствует увеличение 
как абсолютного, так и относительного (по показателю 
соотношения пл/лиз) содержания провоспалительных 
факторов: IL-2, M-CSF, MIP-1α и RANTES и разной степени 
выраженности снижение содержания иммунорегуля-
торных цитокинов: IL-10, IL-17A, IL-12p40, IL-12p70, TNF-a, 
MIP-2 и MIP-3α по сравнению с контролем (Рис. 2–4).

Современные подходы к диетотерапии ожирения 
основываются на способности нутриентов активно воз-
действовать на метаболические процессы, баланс на-
копления и утилизации жира, что позволяет уменьшать 
интенсивность воспаления с супрессией активации ми-
кроглии в анатомических структурах головного мозга 
[27, 28]. Используемые в проведенном нами исследо-
вании CAR и ALA как по отдельности, так и комплексно 
при добавлении к ВКХДР снижают соотношение Тг/СЖК 
в 3, 4 и 5-й группах до контрольных значений (рис. 1).

CAR и ALA — биологически активные вещества, об-
ладающие способностью уменьшать выраженность 
воспалительных процессов при ожирении. Механиз-
мы антиоксидантного влияния этих биологически ак-
тивных веществ различаются и не до конца изучены. 
Установлено, что ALA, являясь природным антиокси-
дантом, может оказывать метаболический и иммуно-
модулирующий эффект при воспалительных процессах 
различного генеза. К механизмам протективного дей-
ствия ALA относят способность данного биологически 
активного вещества уменьшать липогенез в печени, уг-
нетая экспрессию генов ChREBP (углевод-реагирующий 
элемент-связывающий белок) и SREBP-1c (регуляторный 
элемент стерола-связывающий белок-1с) и стимулиро-
вать экспрессию генов липолиза CPT-1 (карнитин-паль-
митоилтрансфераза-1), PPAR-a (рецепторы-альфа, акти-
вируемые пероксисомными пролифераторами) и ACOX 
(ацил-CoA оксидаза), снижающих также всасывание ли-
пидов в кишечнике, биосинтез липидов и улучшающих 
обмен жиров [29].

CAR, так же, как и ALA, достаточно эффективно ре-
дуцирует уровень липидов и улучшает обменные про-
цессы [30]. Механизм позитивного влияния CAR связан 
с подавлением активности ферментов FAS (синтаза 
жирных кислот), HMG-CoA (3-гидрокси-3-метилглута-
рил-Co-A) редуктазы и SREBP-1a, -1c и -2 в печени и жи-
ровой ткани, что ведет к уменьшению объема жировой 
ткани и достоверному снижению уровня триглицери-
дов и холестерина [31].

В нашем исследовании обогащение ВКХДР биологи-
чески активными веществами, как CAR, так и ALA, ока-
зывает влияние на механизмы липидного обмена, обе-
спечивающие снижение соотношения Тг/СЖК у крыс 
опытных групп до значений в контроле, что является 
одной из предпосылок редукции воспалительного про-
цесса в структурах головного мозга [24]. При этом от-
четливо прослеживается тенденция к снижению содер-
жания в лизатах лобной доли коры больших полушарий 
головного мозга крыс провоспалительных и регулиру-
ющих апоптоз цитокинов и хемокинов: IL-1a, IL-2, IL-17A, 
M-CSF, MCP-1, MIP-3a и RANTES по сравнению с группой 
крыс, потреблявших ВКХДР, и возврат для большинства 
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цитокинов соотношения пл/лиз к значениям в контроль-
ной группе (рис. 2–4).

Установлено, что CAR, обладая способностью облег-
чать проявления окислительного стресса за счет прямо-
го антиоксидантного действия, способствует сохране-
нию и восстановлению эндогенных антиокислительных 
механизмов в ткани мозга [32]. Иммуномодулирующее 
действие CAR реализуется также за счет активации кар-
нозин-гистидин-гистаминового метаболического пути 
с образованием из CAR гистамина, который оказывает 
иммуномодулирующее действие, связываясь со специ-
фическими гистаминовыми рецепторами H1–H4 [33, 34]. 
Результатом становится супрессия продукции и иммуно-
модулирующих эффектов IL-1 и IFN-γ. В ответ активируют-
ся экспрессия и синтез IL-10, регулирующего про- и про-
тивовоспалительные механизмы (рис. 2–4). Очевидно, 
что прогрессивное увеличение содержания IL-10 в 3-й 
группе по сравнению со 2-й и уменьшение — IL-1α ста-
новится результатом активации этого метаболического 
пути (рис. 2–3).

ALA также обладает иммуномодулирующей актив-
ностью, действуя в качестве агониста PPAR-γ (рецептор, 
активируемый пероксисомными пролифераторами-γ). 
PPAR-γ считается ключевым негативным регулятором 
дифференцировки Th17 и селективно ингибирует ак-
тивность Th1 и Th17 за счет активации Treg-клеток и Th2. 
На рисунке 3, а, б показано, что использование в рацио-
не ALA (4-я гр.) и сочетанно с CAR (5-я гр.) значимо сни-
жает содержание IL-17A, что способствует уменьшению 
содержания и остальных провоспалительных факто-
ров: IL 12p40, IL-1α, M-CSF, MIP-3α, RANTES по сравнению 
с группой, потреблявшей ВКХДР (2-я гр.). В исследова-
ниях на моделях с экспериментальным аутоиммунным 
энцефалитом и оксидативными изменениями в ЦНС при 
сахарном диабете установлено негативное влияние ALA 
на экспрессию молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1, су-
прессируя клеточную миграцию [35], что подтверждает 
снижение значений указанных выше хемокинов: M-CSF, 
MIP-3α, RANTES и повышение, так же как и под влиянием 
CAR, содержания в лизатах IL-10 (рис. 3, а).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, обогащение ВКХДР биологически 
активными веществами: CAR, ALA или их комплексом 
обеспечивает нормализацию липидного обмена, о чем 

свидетельствует снижение до контрольных значений 
соотношения циркулирующих Тг и СЖК в сыворотке 
крови крыс. Нейропротекторное действие данных био-
логически активных веществ заключается в снижении 
содержания в коре лобной доли головного мозга крыс 
провоспалительных и регулирующих апоптоз цитоки-
нов и хемокинов: IL-1α, IL-2, IL-17A, M-CSF, MCP-1, MIP-3α 
и RANTES наряду с повышением уровня противовоспа-
лительного цитокина IL-10, что свидетельствует о супрес-
сии воспалительного процесса, индуцированного потре-
блением крысами ВКХДР.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные данные свидетельствуют о перспективе 
использования CAR и ALA или их комплекса в качестве 
нейропротекторов — антиоксидантов для снижения 
воспалительного процесса в структурах головного мозга 
при ожирении.

НАПРАВЛЕНИЯ ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Результаты исследования свидетельствуют о необхо-
димости дальнейшего изучения и научного обоснования 
применения биологически активных веществ, обладаю-
щих антиоксидантным действием, в диетотерапии для 
улучшения комплаентности к основному лечению паци-
ентов с алиментарно-зависимыми заболеваниями, в том 
числе ожирением.
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© А.В. Постоева*, И.В. Дворяшина, А.В. Кудрявцев, В.А. Постоев

Северный государственный медицинский университет, Архангельск, Россия

Обоснование. Вопрос влияния ожирения на организм в целом и в зависимости от выраженности метаболических 
нарушений остается неоднозначным. В России имеется малое количество данных о распространенности метаболи-
ческих фенотипов среди населения, основанных на результатах эпидемиологических исследований.
Цель. Оценка распространенности метаболических фенотипов у жителей Арктической зоны Российской Федерации 
(на примере г. Архангельска).
Материалы и методы. Проведено поперечное исследование случайной выборки населения г. Архангельска 
(n=2380) в возрасте 35–69 лет, сформированной в рамках популяционного исследования сердечно-сосудистых забо-
леваний «Узнай свое сердце» (далее — УСС). Участники были разделены на группы по четырем метаболическим фено-
типам в зависимости от наличия ожирения (ИМТ≥30 кг/м2) и метаболического синдрома (AHA/NHBLI): фенотип 1 — без 
ожирения и метаболических нарушений, фенотип 2 — без ожирения с метаболическими нарушениями, фенотип 3 — 
с ожирением без метаболических нарушений, фенотип 4 — с ожирением и метаболическими нарушениями.
Результаты. В данное исследование включены 2352 участника УСС с наличием данных по анализируемым перемен-
ным, среди них 982 (41,8%) мужчины и 1370 (58,3%) женщин. Средний возраст составил 53,9 (SD 9,7) года. Участников 
разделили на группы по метаболическим фенотипам следующим образом: фенотип 1 имели 1167 (49,6%) человек, фе-
нотип 2 — 489 (20,8%), фенотип 3 — 248 (10,5%), фенотип 4 — 448 (19,1%) человек. У мужчин вторым по частоте встре-
чаемости после фенотипа 1 был фенотип 2, а у женщин вторую позицию разделили фенотипы 2 и 4, встречающиеся 
с примерно одинаковой частотой. Самым частым компонентом метаболического синдрома явилась «артериальная 
гипертензия», которая встречалась у 68–96% мужчин и 38–94% женщин в исследовании с разными фенотипами. Доли 
фенотипов с метаболическими нарушениями увеличивались с возрастом.
Заключение. При обследовании случайной выборки жителей г. Архангельска в рамках концепции метаболических 
фенотипов половина участников не имели ожирения и метаболического синдрома. По 20% участников имели мета-
болические нарушения в сочетании с ожирением или без такового. Лишь 10% лиц имели «метаболически здоровое» 
ожирение. При исключении лиц без ожирения и метаболического синдрома среди мужчин наиболее часто встречал-
ся фенотип, характеризующийся наличием метаболических нарушений при отсутствии ожирения, среди женщин — 
фенотипы с наличием метаболических нарушений на фоне ожирения или без него. Самым частым компонентом ме-
таболического синдрома явилась «артериальная гипертензия». Отмечалось накопление метаболических нарушений 
с возрастом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболический фенотип; ожирение; артериальная гипертензия.

PREVALENCE OF METABOLIC PHENOTYPES AMONG CITIZENS OF ARCTIC AREA 
OF THE RUSSIAN FEDERATION (IN ARKHANGELSK CITY SETTING)
© Anna V. Postoeva*, Irina V. Dvoryashina, Alexander V. Kudryavtsev, Vitaly A. Postoev

Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia

BACKGROUND: Influence of obesity on the body at whole and with regard to metabolic changes is still unclear. In Russia 
there are a few data about prevalence of metabolic phenotypes among population based on epidemiological data.
AIM: to assess the prevalence of metabolic phenotypes among citizens of Arctic area of the Russian Federation (in the Arkhan-
gelsk city setting).
MATERIALS AND METHODS: a cross-sectional study was conducted using a random sample of Arkhangelsk citizens 
(n=2380) 35–69 years old, which was obtained within a population study of cardiovascular diseases («Know your heart» 
(KYH)). The participants were divided into metabolic phenotypes according to the presence of obesity (BMI≥30 kg/m2) 
and metabolic syndrome (AHA/NHBLI): phenotype 1 — metabolically healthy normal weight, phenotype 2 — metabol-
ically unhealthy normal weight, phenotype 3 — metabolically healthy obesity, phenotype 4 — metabolically unhealthy 
obesity.
RESULTS: 2352 participants of KYH were included in the study, 982 (41,8%) men and 1370 (58,3%) women. Mean age was 53,9 
(SD 9,7) years. The distribution of participants by metabolic phenotypes was as follows: 1167 (49,6%) persons had pheno-
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ОБОСНОВАНИЕ

Ожирение является одним из значимых факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и смертности от них. Проблеме лишнего веса 
и его осложнениям посвящено большое количество 
исследований, но распространенность ожирения 
только растет во всем мире. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), в 2016 г. распро-
страненность избыточного веса в мире составила 39% 
(39% для мужчин и 40% для женщин), ожирения — 13% 
(11% для мужчин и 15% для женщин), причем с 1975 
по 2016 гг. число людей, страдающих ожирением, 
выросло более чем втрое [1]. Россия не является ис-
ключением: по данным исследования ЭССЕ-РФ, рас-
пространенность ожирения среди женщин составила 
30,8%, мужчин — 26,9% [2].

Неоднозначным остается вопрос влияния ожире-
ния на организм в целом и в зависимости от выражен-
ности метаболических нарушений. Некоторые авто-
ры предлагают выделять следующие метаболические 
фенотипы: 1) без ожирения и метаболических нару-
шений («метаболически» здоровые), 2) без ожирения 
с метаболическими нарушениями («метаболически» 
нездоровые), 3) с ожирением без метаболических 
нарушений, 4) с ожирением и наличием метаболиче-
ских нарушений [3–6]. Под метаболическими наруше-
ниями подразумевается наличие «метаболического 
синдрома» по критериям AHA/NHBLI (Американская 
ассоциация сердца/Национальный институт сердца, 
легких и крови) 2009 г. [7]. В России имеется малое 
количество данных о распространенности метабо-
лических фенотипов среди населения, основанных 
на результатах эпидемиологических исследований. 
В то же время выделение метаболических фенотипов 
представляется важным для выявления групп риска 
развития различных заболеваний, в частности сер-
дечно-сосудистых.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью данного исследования являлась оценка рас-
пространенности метаболических фенотипов у жителей 
Арктической зоны Российской Федерации (на примере г. 
Архангельска).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Федеральное государственное 

бюджетное образовательное учреждение высшего обра-
зования «Северный государственный медицинский уни-
верситет» (СГМУ) (г. Архангельск) Министерства образо-
вания Российской Федерации.

Время исследования. Сбор данных осуществлялся 
с января 2015 г. по декабрь 2018 г.

Изучаемая популяция
Случайный отбор участников производился на осно-

вании обезличенной базы адресов жителей г. Архангель-
ска, предоставленной региональным фондом обязатель-
ного медицинского страхования.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Обученные интервьюеры посещали случайно вы-

бранные адреса, чтобы пригласить людей нужного воз-
раста и пола для участия в исследовании. Согласившие-
ся прошли социологический опрос на дому, включавший 
сбор данных о демографических, социально-экономи-
ческих характеристиках и образе жизни. По окончании 
интервью участники были приглашены в консультатив-
но-диагностическую поликлинику СГМУ (г. Архангельск) 
для прохождения медицинского обследования. В рамках 
обследования осуществлялся сбор анамнеза по специ-
ально разработанной анкете.

Дизайн исследования
Проведено поперечное исследование случайной вы-

борки населения г. Архангельска (N=2380) в возрасте 35–
69 лет, сформированной в рамках исследования сердеч-
но-сосудистых заболеваний «Узнай свое сердце» (Know 
Your Heart), которое являлось частью международного 
исследования по изучению ССЗ в Российской Федера-
ции (The International Project on Cardiovascular Disease in 
Russia, IPCDR) [8].

Методы
Всем участникам было выполнено антропометри-

ческое обследование с измерением роста с точностью 
до 0,1 см, массы тела с точностью до 0,1 кг без обуви 

type 1, 489 (20,8%) — phenotype 2, 248 (10,5%) — phenotype 3, 448 (19,1%) — phenotype 4. In men, the second common 
after the first phenotype was phenotype 2, while in women, the second position was shared by the 2nd and 4th phenotypes, 
which had approximately the same frequency. «Arterial hypertension» was the most prevalent component of metabolic syn-
drome and seen in 68–96% men and 38–94% women in the study with different phenotypes. The proportions of phenotypes 
with metabolic disorders increased with age.
CONCLUSION: in a study of a random population sample within the framework of the concept of metabolic phenotypes, 
a half of the participants had no obesity and metabolic syndrome. Proportions of participants with metabolic disorders with 
and without obesity was 20% each. Only 10% of participants had «metabolically healthy» obesity. If excluding individuals 
without obesity and metabolic syndrome, the phenotype characterized by metabolic disorders in the absence of obesity 
was the most common among men. Phenotypes with metabolic disorders on the background of obesity or without obesity 
were equally common among women. The most common component of metabolic syndrome was «arterial hypertension». 
There was a tendency of accumulation of metabolic disturbances with age.

KEYWORDS: metabolic phenotype; obesity; arterial hypertension.
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и верхней одежды, проводился расчет индекса массы 
тела (ИМТ) по формуле Кетле (ИМТ, кг/м2 = вес, кг/рост, м2) 
с последующей оценкой величины ИМТ в соответствии 
с рекомендациями ВОЗ [1]. Измерение систолического 
(САД) и диастолического артериального давления (ДАД) 
выполнялось с помощью аппарата OMRON 705 IT (OMRON 
Healthcare) в положении сидя после 5-минутного отдыха 
3 раза с интервалом 2 минуты, с последующим включе-
нием в анализ среднего показателя второго и третье-
го измерений. Лабораторное обследование включало 
определение уровней триглицеридов (ТГ) и холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛВП) в сыворотке 
крови, гликированного гемоглобина (НbA1c) в цельной 
крови.

Общее количество прошедших обследование соста-
вило 2380 человек (41,6% из них — мужчины). 28 чело-
век были исключены из данного исследования в связи 
с отсутствующими данными: ХС ЛВП (10 человек), ТГ (10), 
НbA1c (16), САД (13), ДАД (13), ИМТ (2). Таким образом, 
в анализ были включены 2352 человека. Для оценки рас-
пространенности метаболических фенотипов участники 
исследования были разделены на 4 группы в зависимости 
от наличия ожирения (ИМТ≥30 кг/м2) и метаболических 
нарушений [3]: тип 1 — без ожирения и метаболических 
нарушений, тип 2 — без ожирения с метаболическими 
нарушениями, тип 3 — с ожирением без метаболических 
нарушений, тип 4 — с ожирением и метаболическими на-
рушениями.

Оценка наличия метаболических нарушений прово-
дилась в соответствии с Критериями метаболического 
синдрома AHA/NHBLI (Американская ассоциация серд-
ца/Национальный институт сердца, легких и крови) 
2009 г. [4]. Факт метаболических нарушений устанавли-
вался при наличии минимум двух из четырех следующих 
критериев.
1.	 Установленная артериальная гипертензия (АГ), 

или АД≥130/85 мм рт. ст., или прием антигипертен-
зивных препаратов. Наличие критерия устанав-
ливалось у участников с САД≥130 мм рт. ст. и/или 
ДАД≥85 мм рт. ст., измеренными в ходе осмотра; 
у участников, указавших названия лекарствен-
ных средств, которые они постоянно принимают, 
из групп антигипертензивных препаратов; у участ-
ников, положительно ответивших на вопрос «Го-
ворил ли Вам врач или медсестра когда-либо, 
что у Вас повышенное давление?» и при этом со-
общивших о назначенном лечении повышенного 
давления.

2.	 Глюкоза плазмы крови натощак ≥5,6 ммоль/л, или 
HbA1с≥5,7%, или прием антигипергликемических 
препаратов, или сахарный диабет в анамнезе. 
Глюкоза плазмы натощак не измерялась, так как 
пациенты приходили не натощак. Наличие кри-
терия устанавливалось при уровне HbA1с≥5,7%; 
у участников, указавших названия лекарствен-
ных средств, которые они постоянно принимают, 
из групп антигипергликемических препаратов; 
у участников, положительно ответивших на во-
прос «Говорил ли Вам когда-нибудь врач или мед-
сестра о том, что у Вас сахарный диабет?» и при 
этом сообщивших о назначенном лечении (инсу-
лин, лекарства или диета).

3.	 ХС ЛВП крови <1,03 ммоль/л для мужчин и <1,3 ммоль/л 
для женщин или прием препаратов, направленно дей-
ствующих на увеличение ХС ЛВП. Наличие критерия 
устанавливалось при уровне ХС ЛВП <1,03 ммоль/л 
для мужчин и <1,3 ммоль/л для женщин.

4.	 ТГ крови ≥1,7 ммоль/л натощак, или ≥2,1 ммоль/л 
не натощак [4], или прием препаратов, направленно 
действующих на снижение ТГ. Наличие критерия уста-
навливалось при уровне ТГ крови ≥2,1 ммоль/л, так 
как пациенты приходили не натощак.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных включала в себя 

определение частотного распределения участников 
в соответствии с метаболическими фенотипами, расчет 
грубых и стандартизованных по возрасту к стандартной 
европейской популяции 2013 г. показателей распростра-
ненности метаболических фенотипов, сравнение рас-
пределения категориальных переменных (пол, возраст-
ные категории, наличие компонентов метаболического 
синдрома) по фенотипам при помощи построения та-
блиц сопряженности и теста хи-квадрат Пирсона. Все ко-
личественные переменные проверены на нормальность 
распределения с помощью теста Колмогорова–Смир-
нова. С целью описания переменных и сравнительного 
анализа были использованы параметрические методы 
описательной статистики. Количественные признаки 
представлены в виде средней арифметической (М) и ее 
стандартного отклонения (±SD) или как медианы (Me) 
с первым и третьим квартилями (Q25; Q75) в зависимости 
от распределения данных. Категориальные переменные 
представлены как абсолютные значения и процентные 
доли (%). Сравнение количественных признаков (САД 
и ДАД, уровни ТГ, ХС ЛВП, НbA1c) между группами участ-
ников, принадлежащих к различным метаболическим 
фенотипам, проводилось при помощи построения ли-
нейной регрессионной модели с коррекцией на возраст, 
в которую в качестве зависимых переменных включа-
лись изучаемые биохимические и физиологические по-
казатели, а в качестве независимых — метаболический 
фенотип и возраст. Непрерывные переменные со ско-
шенными распределениями анализировались в ln-транс-
формированном виде. Статистическая обработка про-
водилась при помощи пакета статистических программ 
Stata 17.0 (StataCorp, USA, Texas, College Station).

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен этическим комите-

том СГМУ (г. Архангельск), выписка из протокола заседа-
ния №9/11-21 от 24.11.2021.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Обследованы 2352 человека, средний возраст со-
ставил 53,9 (SD 9,7) года, среди них 982 (41,8%) мужчин 
и 1370 (58,3%) женщин. Средний ИМТ участников со-
ставил 27,8±5,4 кг/м2. В соответствии с критериями ВОЗ 
нормальную массу тела имели 731 (31,1%) человек, избы-
точную массу тела (ИзМТ) — 898 (38,2%) участников, ожи-
рение I степени — 484 (20,6%), II степени — 155 (6,6%), 
III степени — 57 (2,4%) человека. Доля участников ис-
следования с ожирением составила 29,6% (N=696). Доля 
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«метаболически здоровых» лиц среди участников с ожи-
рением — 35,6% (N=248), распространенность «метабо-
лически нездоровых» лиц среди участников без ожире-
ния — 29,5%.

Участники разделились на группы по метаболи-
ческим фенотипам следующим образом: тип 1 имели 
1167 (49,6%) человек, тип 2 — 489 (20,8%), тип 3 — 248 
(10,5%), тип 4 — 448 (19,1%) человек. Участники, принад-
лежавшие к разным фенотипам, значимо различались 
по возрасту (р<0,001): средний возраст лиц фенотипа 1 
составил 50,9 (9,3) года, фенотипа 2 — 57,7 (9,2) года, фе-
нотипа 3 — 53,2 (9,3) года, фенотипа 4 — 57,7 (8,9) года. 
При попарных сравнениях установлены статистически 
значимые различия (р<0,05) между участниками всех ти-
пов, кроме типа 2 и типа 4.

При сравнении распределения метаболических фе-
нотипов между мужчинами и женщинами отмечались 
статистически значимые различия (p<0,001), при этом 
в обеих группах доля лиц без ожирения и метаболических 
нарушений была наибольшей. Следующим по распро-
страненности фенотипом у мужчин стал тип 2, который 
характеризуется наличием метаболических нарушений 

у лиц без ожирения (табл. 1). У женщин — фенотипы 2 
и 4 без значимых различий друг с другом. Статистически 
значимо реже как у мужчин, так и у женщин встречался 
метаболический фенотип 3 (лица с ожирением без мета-
болических нарушений).

Отмечались статистически значимые различия в рас-
пределении мужчин разных возрастных групп по мета-
болическим фенотипам (р<0,001). Частота встречаемости 
фенотипов у мужчин в возрастном диапазоне 35–59 лет 
оставалась примерно одинаковой. Далее в группах 55–59 
и 60–64 лет отмечаются значимое увеличение частоты 
встречаемости типа 2 и уменьшение количества участни-
ков с фенотипом 3 при незначимом уменьшении числа 
лиц с фенотипами 1 и 4 (рис. 1).

У женщин (рис. 2) значимые различия между распре-
делением фенотипов по возрастным группам были так-
же установлены (р<0,001). В данной группе происходит 
более заметное перераспределение частоты встречае-
мости метаболических фенотипов уже с 50 лет: с возрас-
том уменьшается число женщин с типом 1 («здоровые») 
и увеличивается распространенность типов с метаболи-
ческими нарушениями.

Таблица 1. Распространенность метаболических фенотипов среди мужчин и женщин Арктической зоны Российской Федерации 
(на примере г. Архангельска)

Table 1. Prevalence of metabolic phenotypes among men and women of the Arctic zone of the Russian Federation (on the example of 
Arkhangelsk)

Распространенность Тип 1, % (95% ДИ) Тип 2, % (95% ДИ) Тип 3, % (95% ДИ) Тип 4, % (95% ДИ)

Мужчины
-- без стандартизации
-- стандартизованная по возрасту1

51,8 (48,7–55,0)
53,6 (50,5–56,8) 

23,9 (21,36–26,7)
22,6 (20,1–25,3)

8,7 (7,1–10,6)
9,2 (7,4–11,1)

15,6 (13,4–18,0)
14,6 (12,6–17,0)

Женщины
-- без стандартизации
-- стандартизованная по возрасту1

48,0 (45,4–50,7)
52,1 (49,6–54,6)

18,5 (16,6–20,7)
16,6 (14,8–18,6)

11,9 (10,3–13,7)
11,8 (10,1–13,7)

21,5 (19,4–23,8)
19,5 (17,6–21,6)

Примечание: 1 — стандартизованная по возрасту к стандартной европейской популяции 2013 г. в возрастном диапазоне 35–69 лет.

Note. 1 — standardized by age to the standard European population of 2013 in the age range of 35–69 years.

Рисунок 1. Структура метаболических фенотипов в различных возрастных группах мужчин (%).

Figure 1. The structure of metabolic phenotypes in different age groups of men (%).
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В таблице 2 представлены показатели метаболиче-
ского синдрома у участников исследования, принадле-
жавших разным метаболическим фенотипам.

В таблице 3 представлено попарное сравнение ком-
понентов метаболического синдрома у лиц, принад-
лежащим к фенотипам 2, 3 и 4 к фенотипу 1, который 
определен в качестве базового уровня, так как включает 

в себя относительно «здоровых» лиц: без ожирения и ме-
таболических нарушений.

Результаты сравнения групп по ИМТ были значи-
мо больше не только для фенотипов 3 и 4, что было 
основой для их формирования, но и для фенотипа 2. 
У мужчин и женщин всех метаболических фенотипов 
в целом отмечались «высоко нормальные» цифры АД. 

Таблица 2. Характеристика показателей метаболического синдрома и возраста у участников с разными метаболическими фенотипами
Table 2. Characteristics of indicators of metabolic syndrome and age in participants with different metabolic phenotypes

Показатель Тип 1 Тип 2 Тип 3 Тип 4
САД, мм рт.ст. 127,4 (19,7) 138,7 (18,8) 131,6 (19,5) 137,7 (19,8)
ДАД, мм рт.ст. 80,8 (11,6) 86,3 (11,0) 84,7 (11,4) 86,1 (10,7)
ИМТ, кг/м2 24,4 (3,0) 26,5 (2,4) 33,1 (3,0) 34,9 (4,6)
ХС ЛВП, ммоль/л 1,6 (0,4) 1,3 (0,4) 1,5 (0,3) 1,2 (0,3)
ТГ, ммоль/л (Ме (Q25; Q75)) 1,0 (0,7;1,3) 1,6 (1,1;2,5) 1,2 (0,9;1,6) 1,8 (1,3;2,6)
HbA1с, % 5,3 (0,3) 5,8 (0,9) 5,4 (0,6) 6,1 (1,0)

Таблица 3. Сравнение лиц, принадлежащих к различным фенотипам по физиологическим и биохимическим показателям
Table 3. Comparison of persons belonging to different phenotypes by physiological and biochemical parameters

Фенотипы САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст. ИМТ, кг/м2 ХС ЛПВП, ммоль/л ТГ2, ммоль/л HbA1с, %
Мужчины

Тип 1 Реф. Реф. Реф. Реф. Реф. Реф.

Тип 2 2,421

(-0,51; 5,35)
2,10*

(0,34; 3,86)
1,61*

(1,13; 2,08)
-0,25*

(-0,30; -0,20)
0,57*

(0,48; 0,66)
0,53*

(0,42; 0,64)

Тип 3 0,6
(-3,68; 4,87)

2,94*
(0,37; 5,51)

7,5*
(6,81; 8,19)

-0,10*
(-0,17; -0,03)

0,19*
(0,07; 0,32)

0,06
(-0,1; 0,21)

Тип 4 2,75
(-0,65; 6,16)

3,14*
(1,09; 5,18)

9,03*
(8,49; 9,58)

-0,31*
(-0,37; -0,25)

0,72*
(0,62; 0,82)

0,91*
(0,79; 1,03)

Женщины
Тип 1 Реф. Реф. Реф. Реф. Реф. Реф.

Тип 2 11,04*
(8,34; 13,74)

6,94*
(5,31; 8,57)

2,08*
(1,56; 2,60)

-0,31*
(-0,36; -0,26)

0,53*
(0,45; 0,60)

0,38*
(0,28; 0,48)

Тип 3 6,14*
(3,10; 9,18)

5,21*
(3,38; 7,05)

9,17*
(8,58; 9,76)

-0,13*
(-0,18; -0,07)

0,20*
(0,11; 0,28)

0,04
(-0,07; 0,15)

Тип 4 10,44*
(7,87; 13,01)

6,78*
(5,23; 8,32)

10,97*
(10,48; 11,47)

-0,43*
(-0,47; -0,38)

0,64*
(0,57; 0,71)

0,58*
(0,49; 0,68)

Примечание: 1 — результаты представлены как скорректированная на возраст разность средних значений с 95% доверительными интервалами,  
2 — переменная включалась в анализ в ln-трансформированном виде. * — статистически значимые отличия (p<0,05).

Note: 1 — the results are presented as an age—adjusted difference of mean values with 95% confidence intervals, 2 — the variable was included in 
the analysis in ln-transformed form. * — statistically significant differences (p<0.05).

Рисунок 2. Структура метаболических фенотипов в различных возрастных группах женщин (%).
Figure 2. Structure of metabolic phenotypes in different age groups of women (%).
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Статистически значимые различия у мужчин найдены 
по уровню ДАД, которое прогрессивно увеличива-
лось к фенотипу 4. У женщин результаты всех групп 
по САД и ДАД были статистически значимо выше 
референсного показателя, однако у женщин с ожи-
рением без метаболических нарушений значения 
в наименьшей степени отличались от значений «здо-
ровых» женщин. В отношении отклонений липидного 
спектра и уровня HbA1с у представителей обоих по-
лов наблюдались схожие тенденции: лица всех мета-
болических фенотипов имели выраженное отклоне-
ние показателей ХС ЛВП и ТГ и HbA1с, но результаты 
участников с фенотипом 3 отличались минимально 
от референсной группы, порой не достигая уровня 
значимости (по уровню HbA1с).

Мы также проанализировали частоту встречаемо-
сти отдельных компонентов метаболического синдро-
ма у людей с разными метаболическими фенотипами 
(рис. 3).

Фенотипы различались по распространенности всех 
компонентов метаболического синдрома (p<0,001). При-
знак «артериальная гипертензия» был широко представ-
лен у лиц всех четырех фенотипов. Интересно, что лица 
с ожирением без метаболических нарушений имели АГ 
реже (74,1% мужчины и 65,6% женщины) по сравнению 
с лицами без ожирения (96,6% и 94,5% соответственно), 
но с метаболическими нарушениями. Остальные ком-
поненты метаболического синдрома (повышение HbA1c, 
снижение ХС ЛВП) были равномерно отклонены у лиц 
со всеми фенотипами относительно «здоровых» участ-
ников, но отклонения были минимальны, а иногда даже 
не значимы (по уровню HbA1с) у лиц с ожирением без 
метаболических нарушений. Таким образом, у мужчин 
среди метаболических нарушений чаще встречалось по-
вышение HbA1c и гипертриглицеридемии, у женщин — 
повышение HbA1c и снижение ХС ЛВП.

ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние жировой ткани на организм остается 
не до конца изученным. На фоне распространенного по-
нимания ожирения как неблагоприятного фактора риска 
ССЗ, онкологических и гинекологических заболеваний, 
остеоартроза, психологических и других проблем [5] 
большинством ученых и клиницистов признается факт, 
что эти состояния развиваются не у всех лиц с ожирени-
ем [9]. Феномен так называемого «метаболически здоро-
вого» ожирения описан в 80-х годах XX в. [10] и был ши-
роко изучен в начале XXI в. [11]. В качестве возможного 
объяснения его существования выдвигается несколько 
теорий: генетическая предрасположенность; сохранная 
чувствительность к инсулину; отложение жира преи-
мущественно подкожно с малым количеством абдоми-
нального жира и жировой эктопии в печени и скелетных 
мышцах; высокая физическая активность («fit and fat»); 
нормальный уровень адипокинов в сочетании с низ-
ким уровнем про-воспалительных цитокинов [12]. Ряд 
ученых не признают возможность сохранения метабо-
лического здоровья у лиц с избытком жировой ткани, 
указывая на возможное наличие субклинических изме-
нений, которые могут реализоваться в ближайшем бу-
дущем [13]. Учитывая накопленный опыт исследований, 
в соответствии с современными рекомендациями при 
оценке риска развития ассоциированных с ожирением 
заболеваний предлагается рассмотреть возможность 
выделения 4 метаболических фенотипов.

В результате проведенного популяционного иссле-
дования случайной выборки жителей г. Архангельска 
впервые оценена распространенность метаболиче-
ских фенотипов жителей Арктической зоны Российской 
Федерации со стратификацией по полу и возрастным 
группам: 49,6% участников имели тип 1 (без ожире-
ния и метаболических нарушений), 20,8% — тип 2 (без 

Рисунок 3. Частотное распределение компонентов метаболического синдрома у мужчин (слева) и женщин (справа) с разными 
метаболическими фенотипами. 

Примечание: *Повышение HbA1c≥5,7%, **ХС ЛВП <1,03 ммоль/л для мужчин и <1,3 ммоль/л для женщин; *** ТГ крови ≥2,1 ммоль/л. 

Figure 3. Frequency distribution of components of metabolic syndrome in men (left) and women (right) with different
metabolic phenotypes.

Note. *Increase in HbA1c≥5.7%, **HDL cholesterol <1.03 mmol/L for men and <1.3 mmol/L for women; *** Blood TG ≥2.1 mmol/l.
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ожирения, с метаболическими нарушениями), 10,5% — 
3 (наличие ожирения без метаболических нарушений), 
а 19,1% — тип 4 (наличие ожирения и метаболических 
нарушений). Распространенность «метаболически здо-
ровых» лиц среди участников с ожирением — 35,6%, 
распространенность «метаболически нездоровых» лиц 
среди участников без ожирения — 29,5%. Следующим 
после фенотипа 1 по частоте встречаемости у мужчин 
стал тип 2, который характеризуется наличием метабо-
лических нарушений у лиц без ожирения. У женщин — 
фенотипы 2  и 4, встречающиеся примерно с одина-
ковой частотой. Статистически значимо реже как 
у мужчин, так и у женщин встречался метаболический 
фенотип 3 (лица с ожирением без метаболических на-
рушений). «Артериальная гипертензия» явилась наибо-
лее распространенным компонентом метаболического 
синдрома, встречаясь у 68–96% всех мужчин и 38–94% 
всех женщин исследования. Помимо АГ у мужчин чаще 
встречались повышение HbA1c и гипертриглицериде-
мия, у женщин — повышение HbA1c и снижение ХС ЛВП. 
Относительные доли фенотипов с метаболическими на-
рушениями увеличивались с возрастом.

В статье Ротарь О. и соавт. представлена оценка здо-
ровья населения в рамках концепции метаболических 
фенотипов по результатам крупного российского иссле-
дования ЭССЕ-РФ (n=21121, 25–65 лет, 37,7% мужчин), 
которое, однако, не охватило жителей г. Архангельска 
[14]. Распространенность ожирения составила 32,6%, 
ожирения без метаболических нарушений — 35,6% сре-
ди всех лиц с ожирением, что частично согласуется с на-
шими результатами (29,6% и 35,6% соответственно), а от-
личия могут быть объяснены более молодым возрастом 
участников (средний возраст 46,4 (SD 0,8) лет против 53,9 
(9,7)  лет у наших респондентов). Распространенность 
лиц без ожирения с метаболическими нарушениями 
также сопоставима (34,4% и 29,5% у нас). Авторы также 
указывают, что возраст был значимо ассоциирован с на-
личием метаболических нарушений у лиц с ожирением, 
что отмечено и в наших результатах.

Противоречивые данные получены в других по-
перечных исследованиях. В работе Мустафиной  С.В. 
и соавт. по результатам эпидемиологического исследо-
вания HAPIEЕ, проведенного в г. Новосибирске (n=3197 
(45–59 лет), мужчины: 26,8%), распространенность «мета-
болически здорового» ожирения, определенного по раз-
ным критериям (IDF, NCEP ATP III, Российская кардиологи-
ческое общество), среди лиц с ожирением варьировала 
от 23,2% до 41,8% [15].

Высокая частота встречаемости компонента метабо-
лического синдрома «артериальная гипертензия» отме-
чалась как в нашем, так и в других [16, 17] исследованиях, 
что частично может быть объяснено использованием 
верхнего порога 130/85 мм рт. ст. (высоко нормальный 
уровень) в качестве критерия наличия артериальной ги-
пертензии.

Результаты европейских исследований также неодно-
значны. При обследовании случайной выборки 990 жите-
лей Германии метаболические нарушения определялись 
у 4,3% лиц с нормальной массой тела, с избыточной мас-
сой тела — в 16,9% случаев, c ожирением — 33,5% [18]. 
В ходе исследования жителей Испании (n=451 432, сред-
ний возраст 37,3–44,1 года в зависимости от группы ИМТ, 

женщины 11,7–18,4%) ожирение без метаболических 
нарушений установлено у 8,6% лиц в общей популяции. 
Возраст и женский пол выступили предикторами форми-
рования данного фенотипа [19].

Половые различия в формировании метаболических 
фенотипов подчеркиваются большинством исследовате-
лей. Несмотря на то что точных молекулярно-генетиче-
ских механизмов не описано, имеется несколько логич-
ных теорий. Во-первых, для мужчин более характерно 
абдоминальное перераспределение жира, что сопро-
вождается более выраженной инсулинорезистентно-
стью и ранним формированием метаболических нару-
шений  [20]. Во-вторых, различия в гормональном фоне 
дольше защищают женщин от развития ассоциирован-
ных с ожирением заболеваний. В-третьих, обсуждаются 
отличия в метаболизме митохондрий на молекулярном 
уровне, определяемые в виде экспрессии разных генов, 
чем обусловлена половая разница в обмене веществ уже 
с детства [21].

В нашей работе мы увидели, что формирование фе-
нотипов с наличием метаболических нарушений более 
характерно для лиц старшей возрастной группы, что под-
черкивается и в других исследованиях. При старении про-
исходят изменения в циркадных биоритмах сна (более 
ранний уход ко сну и вставание, короткая продолжитель-
ность ночного сна, частый дневной сон), которые вместе 
с низкой физической активностью, отсутствием режима 
приема пищи сопровождаются дисбалансом в секреции 
нейротрансмиттеров (вазопрессин, гамма-аминомасля-
ная кислота, гастроинтестинальный пептид-1) и синхро-
низации нейронов коры головного мозга. Это приводит 
к нарушениям в метаболизме глюкозы и липидов крови, 
количестве и функции клеток иммунной системы, что со-
провождается иммуносенсибилизацией, поддержанием 
хронического воспаления и, как следствие, развитием 
метаболических и нейродегенеративных изменений [22].

Наше исследование проведено на выборке жителей 
г. Архангельска, относящегося к Арктической зоне РФ. 
В предыдущих исследованиях было показано, что про-
живание в Арктической зоне ассоциировано с разви-
тием у жителей изменений во всех системах организма, 
причем их выраженность увеличивается с количеством 
прожитых лет в условиях Севера [23]. Изменения преи-
мущественно нарушают функционирование сердечно-
сосудистой системы и приводят к увеличению заболева-
емости АГ и ишемической болезнью сердца, увеличению 
смертности от кардиологических причин по сравнению 
с жителями средней полосы РФ [23]. По итогам нашего 
исследования мы увидели некоторые отличия в распре-
делении взрослой популяции г. Архангельска по метабо-
лическим фенотипам от данных, полученных в более юж-
ных регионах России [14, 15] и в других странах [18, 19]. 
Возможно, дальнейший анализ более широкого спектра 
метаболических параметров поможет выявить метабо-
лические особенности жителей Севера.

Возможным ограничением данного исследования 
является выделенный возрастной диапазон участников 
(35–69 лет). Выбор данной группы объясняется основ-
ными задачами исследования «Узнай свое сердце» — 
объяснить причины более высокой преждевременной 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний в Рос-
сии в сравнении с Европейскими странами [8].
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Наше исследование имело поперечный дизайн. Не-
смотря на это, выявленные ассоциации метаболических 
фенотипов с возрастом и полом можно рассматривать 
с точки зрения причинно-следственных связей. В то же 
время необходимо отметить ограничение данного ис-
следования в отношении учета вмешивающихся факто-
ров и медиаторов, которые могут частично объяснять 
выявленные связи фенотипов с полом и возрастом. Для 
оценки стойкости метаболических нарушений в дина-
мике, а также для изучения механизмов формирования, 
изменчивости и влияния метаболических фенотипов 
на здоровье и риск развития заболеваний необходимо 
проведение лонгитудинальных исследований с вклю-
чением более широкого спектра метаболических пара-
метров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При обследовании случайной выборки жителей 
г. Архангельска в рамках концепции метаболических 
фенотипов половина участников не имели ожирения 
и метаболического синдрома. По 20% участников име-
ли метаболические нарушения в сочетании с ожирени-
ем или без такового. Лишь 10% лиц имели «метаболи-
чески здоровое» ожирение. При исключении лиц без 
ожирения и метаболического синдрома среди мужчин 
наиболее чаще встречался фенотип, характеризую-
щийся наличием метаболических нарушений при от-

сутствии ожирения, среди женщин — фенотипы с на-
личием метаболических нарушений на фоне ожирения 
или без него. Самым частым компонентом метаболиче-
ского синдрома явилась «артериальная гипертензия». 
Отмечалось накопление метаболических нарушений 
с возрастом.
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Обоснование. Инсулинома — панкреатическая нейроэндокринная опухоль, проявляющаяся нарушением метабо-
лизма углеводов с развитием гипогликемического синдрома. Применяемые на современном этапе инструменталь-
ные методы далеко не всегда позволяют выявить опухоль; более того, нередко полученные данные противоречат 
друг другу. Таким образом, актуален поиск новых возможностей визуализации инсулиномы.
Цель. Оценка диагностической эффективности сцинтиграфии с однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фией, совмещенной с рентгеновской компьютерной томографией (ОФЭКТ/КТ), с 99mТс-Тектротидом при инсулиноме 
в российской когорте больных.
Материалы и методы. Одноцентровое (ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России) одномоментное кон-
тролируемое исследование. В период с 2017 по 2021 гг. в исследование включены пациенты с инсулиномой подже-
лудочной железы (группа 1) и с гиперинсулинемической гипогликемией другого генеза (группа 2) c отрицательными 
или противоречащими результатами методов визуализации 1-й линии (ультразвуковое исследование (УЗИ), магнит-
но-резонансная томография (МРТ), компьютерная томография (КТ)). Всем участникам проведены сцинтиграфия всего 
тела и низкодозная ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом (500–900 МБк). Исследования выполнены на томографе ОФЭКТ/КТ 
GE Discovery NM/CT 670 с использованием низкоэнергетических коллиматоров высокого разрешения (LEHR) в режи-
ме «все тело».
Результаты. В группе 1 (n=21), по результатам патоморфологического исследования, подтверждено наличие 26 ин-
сулин-продуцирующих опухолей. В группу 2 включены 9 пациентов. По данным ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом в груп-
пе 1 из 26 инсулин-продуцирующих опухолей поджелудочной железы (ПЖ) диагностировано 14 опухолей, в группе 
2 в 100% случаев получены отрицательные результаты. Таким образом, чувствительность и специфичность метода 
составили: 54%, 95% ДИ [33%; 73%] и 100%, 95% ДИ [68%; 100%] соответственно.
Заключение. ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом позволяет выявить инсулиному в 54% случаев при отрицательных или 
противоречащих результатах методов визуализации 1-й линии (УЗИ, МРТ, КТ). Данное исследование может эффектив-
но применяться как альтернатива ОФЭКТ/КТ с 111In-октреотидом, в качестве метода 2-й линии при топическом поиске 
инсулин-продуцирующей опухоли ПЖ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсулинома; однофотонная эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с рентгеновской компью-
терной томографией; 99mТс-Тектротид.

SPECT/CT WITH 99MTC-TECTROTIDE IN THE DIAGNOSIS OF INSULINOMA
© Marina Yu. Yukina*, Ekaterina A. Troshina, Nurana F. Nuralieva, Mikhail V. Degtyarev, Natalia G. Mokrysheva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Insulinoma is a pancreatic neuroendocrine tumor that manifests by impaired carbohydrate metabolism with 
the development of hypoglycemic syndrome. The instrumental methods used at the present stage do not always make it 
possible to identify a tumor; moreover, the data obtained often contradict each other. Thus, the search for new possibilities 
of visualization of insulinoma is relevant.
AIM: Evaluation of diagnostic effectiveness of scintigraphy with single-photon emission computed tomography combined 
with X-ray computed tomography (SPECT/CT) with 99mTc-Tectrotide for insulinoma in a Russian cohort of patients.
MATERIALS AND METHODS: A single-centre (Endocrinology Research Centre of the Ministry of Health of the Russia), experi-
mental, single-stage, controlled study. In the years 2017–2021 patients with pancreatic insulinoma (group 1) and hyperinsu-
linemic hypoglycemia of a different genesis (group 2) with negative or contradictory results of the 1st line imaging methods 
(ultrasound, magnetic resonance imaging (MRI), computed tomography (CT)) were included. All participants underwent 
the whole-body scintigraphy and low-dose SPECT/CT with 99mTc-Tectrotide (500–900 MBq). The studies were performed on 
a  tomograph of the SPECT/GE Discovery NM/CT 670 using low-energy high-resolution collimators (LEHR) in the «whole 
body» mode.
RESULTS: In the group 1 (n=21), according to the results of a pathomorphological study, the presence of 26 insulin-producing 
tumors was confirmed. Group 2 included 9 patients. According to the SPECT/CT with 99mTc-Tectrotide, 14 tumors were diag-
nosed in group 1 out of 26 insulin-producing tumors of the pancreas, and negative results were obtained in group 2 in 100% 

ОФЭКТ/КТ С 99MТС-ТЕКТРОТИДОМ В ДИАГНОСТИКЕ ИНСУЛИНОМЫ
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ОБОСНОВАНИЕ

Инсулинома — панкреатическая нейроэндокрин-
ная опухоль (НЭО), проявляющаяся нарушением мета-
болизма углеводов с развитием гипогликемического 
синдрома [1, 2]. Полноценная топическая диагностика 
позволяет оценить операбельность опухоли, выбрать 
оптимальный объем и доступ оперативного вмеша-
тельства [3]. Стандартные инструментальные методы 
анатомической визуализации: ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ), компьютерная томография (КТ), магнит-
но-резонансная томография (МРТ) выявляют опухоль 
только в 75% случаев, и почти в 50% случаев получен-
ные данные противоречат друг другу [2, 3]. При помощи 
инвазивных методов (ангиография, артериально-стиму-
лированный венозный забор крови, эндоскопическое 
УЗИ), сопряженных с риском различных осложнений, 
большой стоимостью и длительностью исследования, 
также далеко не всегда удается выявить опухоль [4–6]. 
Таким образом, необходим поиск новых возможностей 
визуализации опухоли.

Применение функциональных исследований для то-
пической диагностики инсулиномы основано на нали-
чии экспрессии рецепторов к соматостатину на поверх-
ности клеток опухоли. Так, широко применяются методы 
радионуклидной диагностики — сцинтиграфия и одно-
фотонная эмиссионная компьютерная томография, со-
вмещенная с рентгеновской компьютерной томографи-
ей (ОФЭКТ/КТ) с 111In-октреотидом, которые выявляют 
инсулиному примерно у половины пациентов, в том чис-
ле эктопическую [7–11]. Преимуществом ОФЭКТ-КТ пе-
ред классической планарной сцинтиграфией и ОФЭКТ 
является возможность получить гибридное трехмерное 
изображение накопления радиофармпрепарата (РФП) 
в теле, совмещенное с рентгеновской компьютерной 
томографией. Главным недостатком ОФЭКТ/КТ с 111In-ок-
треотидом является низкое пространственное разреше-
ние изображений, а также относительно высокая стои-
мость и радиационная нагрузка. Кроме того, лиофилизат 
для приготовления данного РФП, в настоящее время, 
в РФ не производится [12].

Предполагается, что перспективным методом в то-
пической диагностике инсулиномы (так же, как и других 
опухолей, экспрессирующих рецепторы к соматоста-
тину) является ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом, который 
обладает улучшенными фармакокинетическими свой-
ствами [13, 14]. В частности, изотоп 99mТс обеспечивает 
высокое пространственное разрешение и хорошее ка-
чество изображения при меньшей дозе радиационного 
воздействия. Кроме того, при применении 99mТс-Тектро-
тида отмечается более высокое отношение захвата ра-
диотрейсера опухолью по отношению к окружающим 
тканям [15]. При этом исследование требует меньших 

финансовых затрат [16] и выполняется в более короткие 
сроки (4 ч) после введения РФП, по сравнению с ОФЭКТ/
КТ с 111In-октреотидом (24 ч) [15].

По некоторым сообщениям, сцинтиграфия [17], а так-
же сцинтиграфия с ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом [18] 
обладают чувствительностью до 100% при инсулиноме 
[17]. Однако нужно отметить, что данные исследования 
включали малочисленные группы. В других работах 
с различными НЭО, но с большими когортами пациентов, 
отмечают также высокую чувствительность данного ис-
следования (80–88,4%) [19–22].

В российской когорте больных оценка диагно-
стической эффективности сцинтиграфии с ОФЭКТ/КТ 
с 99mТс-Тектротидом при инсулиноме ранее не проводи-
лась. Таким образом, в настоящее время представляется 
актуальным выполнение подобного исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка диагностической эффективности сцинтигра-
фии с ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом при инсулиноме 
в российской когорте больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Государственный научный центр 

Российской Федерации Федеральное государственное 
бюджетное учреждение «Национальный медицинский 
исследовательский центр эндокринологии» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации.

Время исследования. Период с 2017 по 2021 гг.

Изучаемые популяции
В исследование включены пациенты с недиабетиче-

ской гиперинсулинемической гипогликемией различно-
го генеза.

Критерии включения (для всех участников): мужской 
и женский пол; возраст ≥18 лет; гиперинсулинемическая 
гипогликемия; проведенная в ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом.

Критерии исключения (для всех участников; со-
гласно данным опроса, предоставленной медицин-
ской документации): беременность, лактация; злоу-
потребление алкоголем; острые инфекции; тяжелые 
психические заболевания; обострение хронических 
патологий; тяжелые, угрожающие жизни состояния; 
аллергические реакции на любой компонент препара-
та 99mТс-Тектротид.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Сплошной способ формирования выборки.

of cases. Thus, the sensitivity and specificity of the method were: 54%, 95% CI [33%; 73%] and 100%, 95% CI [68%; 100%], 
respectively.
CONCLUSION: SPECT/CT with 99mTc-Tectrotide can detect insulinoma in 54% of cases with negative or contradictory results 
of 1st-line imaging methods (ultrasound, MRI, CT). This study can be effectively used as an alternative to SPECT/CT with 
111In-octreotide, as a 2nd-line method for topical search for an insulin-producing pancreatic tumor.

KEYWORDS: insulinoma; single-photon emission computed tomography combined with X-ray computed tomography; 99mTc-Tectrotide.
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Дизайн исследования
Одноцентровое одномоментное контролируемое ис-

следование.
Участники разделены на группы: с инсулиномой ПЖ 

(группа 1) и с гиперинсулинемической гипогликемией 
другого генеза (группа 2).

Описание медицинского вмешательства

ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом
Исследование проводилось на фоне минимум 

28-дневной отмены аналогов соматостатина длитель-
ного действия, 2-дневной — нефротоксических препа-
ратов (нестероидные противовоспалительные препа-
раты, аминогликозиды, амфотерицин В, циклоспорин 
А, препараты на основе платины, сульфаниламиды) 
и диуретиков, 1-дневной — аналогов соматостатина ко-
роткого действия и адекватной гидратации пациентов 
(пероральный прием жидкости, при повышенном риске 
контраст-индуцированной нефропатии — внутривенная 
инфузия физиологического раствора).

Протокол радионуклидного исследования
Сцинтиграфия всего тела и низкодозная ОФЭКТ/КТ 

абдоминальной области проводились через 4 ч после 
в/в введения 500–900 МБк 99mТс-Тектротидом. Исследо-
вания выполнены на томографе ОФЭКТ/КТ GE Discovery 
NM/CT 670 с использованием низкоэнергетических кол-
лиматоров высокого разрешения (LEHR) в режиме «все 
тело». Запись данных проводилась на матрицу 1024×256 
при ширине окна дискриминатора 20% в пике полного 
поглощения 141,0 кэВ. Обработка результатов планар-
ной сцинтиграфии осуществлялась стандартными прие-
мами: сглаживание, контрастирование, количественное 
сравнение симметричных зон интереса.

ОФЭКТ/КТ выполнялась на гамма-камере с исполь-
зованием низкоэнергетических коллиматоров высо-
кого разрешения (LEHR), шагом ротации 6° на полные 
360°, экспозицией на одну проекцию 25 сек, матрицей 
256×256, напряжением трубки 120–140 kV, силой тока 
80–400 mAs, толщиной среза 3,75 мм с реконструкци-
ей 1,25 мм, шагом стола 1 мм. Сбор данных произво-
дился с применением опции определения контуров 
тела (Body Contour). Реконструкция трансаксиальных, 
сагиттальных и корональных томографических срезов 
осуществлялась с использованием итерационного ал-
горитма и встроенных средств рабочей станции Xeleris 
version 4.0.

Патоморфологическое исследование
Диагноз инсулиномы подтвержден данными гистоло-

гического исследования в 100% случаев. Также проведе-
но иммуногистохимическое исследование 11 образцов 
ткани опухоли с определением Grade опухоли (в соответ-
ствии с классификацией ENETS/WHO 2010)*.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных результатов 

проводилась с помощью стандартных методов стати-
стического анализа с использованием программного 

*   В остальных случаях исследование не выполнено по техническим 
причинам.

обеспечения: STATISTICA 13 (StatSoft, США, 2017). Раз-
личия принимались как статистически значимые при 
р<0,05.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
(протокол №1 от 27.01.2016 г.).

Для включения в исследование все пациенты подпи-
сывали информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 30 пациентов с недиа-
бетической гиперинсулинемической гипогликемией 
различного генеза. Количество женщин и мужчин со-
ставляло 24 и 6 соответственно, средний возраст обсле-
дуемых — 42 года (диапазон от 18 до 70 лет). В группе 1 
(n=21), по данным патоморфологического исследования, 
подтверждено наличие 26 инсулин-продуцирующих 
опухолей; всем пациентам проведено обследование че-
рез 3–6  мес после оперативного исследования, исклю-
чен рецидив недиабетической гипогликемии. В группу 2 
включены 9 пациентов.

По данным ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом в группе 1 
из 26 инсулин-продуцирующих опухолей ПЖ диагности-
ровано 14 опухолей, в группе 2 в 100% случаев получе-
ны отрицательные результаты. Таким образом, чувстви-
тельность, специфичность, прогностическая ценность 
положительного результата и прогностическая ценность 
отрицательного результата метода составили: 54%, 95% 
ДИ [33%; 73%]; 100%, 95% ДИ [68%; 100%]; 100%, 95% ДИ 
[79%, 100%]; 43%, 95% ДИ [22%; 66%] соответственно. 
По результатам ROC-анализа, ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектро-
тидом в диагностике инсулиномы характеризуется хо-
рошим качеством модели: AUC=77%, 95% ДИ [67%; 87%] 
(рисунок).

Рисунок. ROC-кривая прогностической ценности ОФЭКТ/КТ 
с 99mТс-Тектротидом в топической диагностике инсулин-проду-

цирующей опухоли ПЖ.

Figure. ROC - curve of prognostic value of SPECT/CT with 99mTs-
Tectrotide in topical diagnosis of insulin-producing pancreatic 

tumor.
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Далее проведена оценка частоты выявляемости опухо-
ли по данным ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом, в зависимости 
от ее локализации в пределах ПЖ и показателя степени 
дифференцировки, оцененной по системе Grade  (G) (та-
блица). Обнаружено, что выявляемость опухоли тела ПЖ 
на уровне статистической тенденции ниже, чем опухолей 
других локализаций. Значимых отличий в частоте выявле-
ния опухолей в зависимости от показателя G не получено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сопоставление с другими публикациями
В настоящей работе впервые в России проведено 

изучение диагностической эффективности ОФЭКТ/КТ 
с 99mТс-Тектротидом при инсулиноме. Так как подобные 
исследования на большой когорте пациентов ранее 
не выполнялись, мы сравнивали полученные результаты 
с данными других авторов, оценивавших эффективность 
сцинтиграфии с 111In-октреотидом в выявлении инсули-
номы. Так, в ранних работах сообщалось о высокой чув-
ствительности метода: 85–87,5% [23, 24]. В то же время, 
по данным Vezzosi D. и соавт., истинно положительный 
результат получен только у 24% пациентов [25]. Однако 
большинство авторов сообщали о выявлении инсулином 
в 46–60% случаев [26–29], что соответствует нашим ре-
зультатам. Таким образом, чувствительность ОФЭКТ/КТ 
с 99mТс-Тектротидом в выявлении инсулиномы сопостави-
ма с показателем сцинтиграфии с 111In-октреотидом.

Причиной недостаточно высокой чувствительности 
ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом в выявлении инсулино-
мы является относительно низкий уровень экспрессии 
опухолью рецепторов к соматостатину. Так, известно, что 
рецепторы типа 2, к которым отмечается наибольшая аф-
финность 99mТс-Тектротида [15], экспрессируют с различ-
ной степенью интенсивности только 70% инсулином [16]. 
Также необходимо отметить, что, в отличие от других ра-
бот, ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом в данном исследова-
нии проводилась также и пациентам с отрицательными 
или противоречащими друг другу результатами методов 
визуализации 1-го ряда (УЗИ, КТ и МРТ).

Нами впервые проведена оценка частоты выявления 
инсулиномы в зависимости от локализации в пределах 
ПЖ и GRADE. В отношении GRADE значимых отличий 
не выявлено; однако, на уровне статистической тенден-
ции инсулиномы головки и хвоста ПЖ выявлялись чаще, 
чем инсулиномы тела ПЖ. Требуется расширение когор-
ты пациентов для уточнения этих данных.

В настоящем исследовании выявлена высокая 
специфичность (100%, 95% ДИ [68%; 100%]) ОФЭКТ/КТ 
с 99mТс-Тектротидом при обследовании пациентов с дру-
гими причинами недиабетических гипогликемий. Необ-
ходимо отметить, что сцинтиграфия с 111In-октреотидом 
также является высокоспецифичным методом диагно-
стики НЭО ПЖ, согласно литературным данным [29].

Клиническая значимость результатов
Суммируя вышесказанное, с учетом относительно 

низкой чувствительности, высокой стоимости исследо-
вания, наличия лучевой нагрузки, применение ОФЭКТ/КТ 
с 99mТс-Тектротидом рационально рассматривать только 
в качестве дополнительного метода визуализации при 
топическом поиске инсулиномы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно полученным результатам, ОФЭКТ/КТ 
с 99mТс-Тектротидом позволяет выявить инсулиному 
в 54% случаев при отрицательных или противоречащих 
результатах методов визуализации 1-й линии (УЗИ, МРТ, 
КТ). Таким образом, данное исследование может эффек-
тивно применяться как альтернатива ОФЭКТ/КТ с 111In-ок-
треотидом, в качестве метода 2-й линии при топическом 
поиске инсулин-продуцирующей опухоли ПЖ.
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Таблица. Оценка частоты выявляемости опухоли по данным ОФЭКТ/КТ с 99mТс-Тектротидом в зависимости от ее локализации 
в пределах ПЖ и показателя G 
Table. Evaluation of the frequency of tumor detection according to the SPECT data/CT with 99mTs-Tectrotide, depending on its 
localization within the pancreas and the G index.

Локализация ИП ЛО р
Головка (n=13) 9 4 0,116
Тело (n=5) 1 4 0,091
Хвост (n=8) 4 4 0,793

G ИП ЛО р
1 (n=7) 5 2 0,898
2 (n=3) 2 1 0,782
3 (n=1) 1 0 0,521

Примечания: ИП — истинно положительный результат; ЛО — ложноотрицательный результат.

Notes: IP — a true positive result; LO — a false negative result.
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© Ю.А. Дылева*, О.В. Груздева, Е.В. Белик, Д.А. Бородкина, М.Ю. Синицкий, С.В. Иванов, О.Л. Барбараш

Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово, Россия

Обоснование. Имеющиеся на сегодняшний день сведения о влиянии метформина на транскриптомную и секретор-
ную способность адипоцитов жировой ткани (ЖТ) человека немногочисленны и противоречивы. В исследовании 
проанализировано, модулирует ли метформин in vitro экспрессию генов и секрецию адипонектина и лептина в ЖТ 
подкожной, эпикардиальной и периваскулярной локализации пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС).
Цель. Оценить влияние метформина в различных концентрациях (1 и 10 ммоль/л) на уровень экспрессии генов ади-
понектина и лептина и их содержание в адипоцитах подкожной, эпикардиальной и периваскулярной ЖТ пациентов 
с ИБС.
Материалы и методы. В исследование были включены пациенты с ИБС и показаниями к прямой реваскуляризации 
миокарда методом аортокоронарного шунтирования. При проведении операции получены биоптаты подкожной ЖТ 
(ПЖТ), эпикардиальной (ЭЖТ) и периваскулярной (ПВЖТ) по 3–5 г, которые служили источниками адипоцитов. Изо-
лированные адипоциты культивировали в течение 24 ч с добавлением метформина (1 и 10 ммоль/л) и без него. Через 
сутки инкубации определяли экспрессию генов ADIPOQ и LEP и уровень секреции адипонектина и лептина в куль-
туральной среде адипоцитов. Статистическую обработку проводили с помощью пакета программ GraphPad Prism 6 
(GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) и Statistica software, 6.1 (Dell Software, Inc., Round Rock, TX, USA).
Результаты. Адипоциты ЭЖТ и ПВЖТ пациентов с ИБС характеризовались дисбалансом в системе адипокинов, про-
являющимся низким уровнем экспрессии адипонектина и высокой экспрессией лептина в сравнении с адипоцитами 
ПЖТ. Метформин повышал уровень экспрессии ADIPOQ в ЖТ и его секрецию адипоцитами независимо от их локали-
зации, при этом низкая концентрация (1 ммоль/л) в адипоцитах ЭЖТ оказывала более сильный эффект в сравнении 
с 10 ммоль/л. Метформин разнонаправленно влиял на уровень лептина в адипоцитах, что зависело от их локализа-
ции: как в низкой (1 ммоль/л), так и в высокой концентрации (10 ммоль/л) препарат снижал уровень экспрессии LEP 
в адипоцитах ПЖТ и секрецию белка адипоцитами данной локализации. На адипоциты ЭЖТ метформин не оказывал 
значимого влияния. В ПВЖТ препарат усиливал экспрессию и секрецию лептина независимо от концентрации.
Заключение. Метформин оказывает прямое влияние на адипоциты ПЖТ, ЭЖТ и ПВЖТ и способен модулировать уро-
вень экспрессии генов адипокинов, в частности адипонектина и лептина, и их секрецию, что является перспективной 
стратегией для поддержания баланса адипокинов ЖТ, особенно эпикардиальной и периваскулярной локализации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метформин; жировая ткань; адипоциты; адипонектин; лептин.

EFFECT OF METFORMIN ON TRANSCRIPTOME AND ADIPOKINOME OF ADIPOCYTES OF LOCAL 
FAT DEPOSTS OF PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE
© Yulia A. Dyleva*, Olga V. Gruzdeva, Ekaterina V. Belik, Daria A. Borodkina, Maxim Yu. Sinitskiy, Sergey V. Ivanov, 
Olga L. Barbarash

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

BACKGROUND: The information available to date on the effect of metformin on the transcriptome and secretory capacity 
of adipocytes in human adipose tissue (AT) is scarce and contradictory. The study analyzed whether metformin in vitro 
modulates gene expression and secretion of adiponectin and leptin in the AT of subcutaneous (SAT), epicardial (EAT) and 
perivascular (PVAT) localization of patients with ischemic artery disease (IHD).
AIM: To assess the effect of metformin at various concentrations (1 and 10 mmol / L) on the level of expression of adiponectin 
and leptin genes and their content in adipocytes of subcutaneous, epicardial and perivascular AT of patients with IHD.
MATERIALS AND METHODS: The study included 134 patients with IHD and indications for direct myocardial revasculari-
zation by coronary artery bypass grafting (CABG). During the operation, biopsies of SAT, EAT and PVAT were obtained for 
3–5 gram, which served as a source of adipocytes. Isolated adipocytes were cultured for 24 hours with and without metform-
in (1 and 10 mmol / L). After a day of incubation, the expression of the ADIPOQ and LEP genes and the level of secretion of 
adiponectin and leptin in the culture medium of adipocytes were determined. Statistical processing was performed using 
the GraphPad Prism 6 software package (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) and Statistica software, 6.1 (Dell Software, 
Inc., Round Rock, TX, USA).

ВЛИЯНИЕ МЕТФОРМИНА НА ТРАНСКРИПТОМ И АДИПОКИНОМ АДИПОЦИТОВ 
ЛОКАЛЬНЫХ ЖИРОВЫХ ДЕПО ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА
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RESULTS: The adipocytes of the EAT and PVAT of patients with IHD were characterized by an imbalance in the adipokine 
system, manifested by a low level of ADIPOQ expression and a high LEP expression in comparison with adipocytes of the SAT. 
Metformin increased the level of ADIPOQ expression and its secretion by adipocytes regardless of their location, while a low 
concentration (1 mmol / L) in adipocytes of EAT had a stronger effect compared to 10 mmol / L. Metformin had a multidi-
rectional effect on the level of leptin in adipocytes, which depended on their localization: both in low (1 mmol / L) and high 
concentrations (10 mmol / L), the drug reduced the level of LEP expression and protein secretion in the culture medium of 
adipocytes of the SAT. EAT had no significant effect on adipocytes. In PVAT, metformin increased the expression and secre-
tion of leptin regardless of concentration.
CONCLUSION: Metformin has a direct effect on adipocytes in SAT, EAT, and PVAT and is able to modulate their activity, which 
is a promising strategy for maintaining the balance of adipokines in AT, especially epicardial and perivascular localization.

KEYWORDS: metformin; adipose tissue; adipocytes; adiponectin; leptin.

ОБОСНОВАНИЕ

Метформин (диметилбигуанидин) является произво-
дным галегина (изопренильное производное гуанидина) 
и представителем класса бигуанидов. Впервые синтези-
рован и протестирован был в 1920-х гг., хотя в клиниче-
ское использование введен только в 1950-е гг. [1].

Согласно рекомендациям Американской диабетиче-
ской ассоциации (ADA), из всех противодиабетических 
препаратов метформин в настоящее время является ре-
комендуемым препаратом первой линии для лечения 
диабета 2 типа (СД2), значительно снижающим вес [2]. 
В то же время, несмотря на его клиническое применение 
более 60 лет, молекулярные механизмы действия мет-
формина остаются предметом споров.

Гипогликемический эффект метформина реализуется 
в основном за счет снижения уровня глюкозы посред-
ством ингибирования глюконеогенеза и гликогенолиза 
в печени. Помимо влияния на углеводный обмен, описа-
ны эффекты метформина на отдельные звенья липидного 
обмена. Среди плейотропных эффектов метформина вы-
деляют способность улучшать эндотелиальную функцию 
и микроциркуляцию, противовоспалительную активность 
[3]. Кроме того, в исследовании по профилактике диабета 
(the Diabetes Prevention Study) показано, что метформин 
значимо, в несколько раз, и устойчиво (в течение 10 лет 
наблюдения) снижает вес, при условии высокой привер-
женности [4]. Подобные результаты о позитивном вли-
янии метформина на потерю веса и снижение объемов 
висцеральной жировой ткани (ЖТ) у людей и мышей про-
демонстрированы и в других исследованиях [5, 6].

В последнее время все больше данных свидетель-
ствует в пользу способности метформина влиять на эн-
докринную функцию ЖТ человека, хотя они не столь мно-
гочисленны. Стоит отметить, что представление о ЖТ 
как об активном эндокринном органе сформировалась 
только после открытия двух секреторных продуктов 
адипоцитов — адипонектина и лептина. На сегодняшний 
день имеются данные о способности метформина регу-
лировать секрецию адипокинов. Дисбаланс в системе 
адипокинов способствует развитию адипозопатии и свя-
занных с этим патологическим процессом заболеваний. 
В частности, аберрантное продуцирование адипокинов 
коррелирует с развитием и прогрессированием ожире-
ния, атеросклероза, СД2 [7–10].

Благодаря этим свойствам ЖТ представляет интерес 
с позиции изучения фармакологического воздействия 
с целью поддержания адипокинового баланса. Прини-
мая во внимание тот факт, что все больше появляется 

данных о способности метформина регулировать мета-
болизм адипоцитов, изучение возможных плейотропных 
эффектов метформина на функциональную активность 
ЖТ является особенно перспективным.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить влияние метформина в различных концен-
трациях (1 и 10 ммоль/л) на уровень экспрессии генов 
адипонектина и лептина и их содержание в адипоцитах 
подкожной, эпикардиальной и периваскулярной ЖТ па-
циентов с ишемической болезнью сердца (ИБС).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. НИИ КПССЗ.
Время исследования. Период проведения исследова-

ния начинается с февраля 2019 г. и заканчивается в июне 
2021 г.

Изучаемые популяции
Обследована одна популяция.
Критерии включения: ИБС; возраст до 75 лет.
Критерии исключения: наличие СД 1 и 2 типа в ана-

мнезе и/или выявленного при обследовании в период 
госпитализации; , инфаркт миокарда (ИМ; ), наличие кли-
нически значимых сопутствующих заболеваний (анемия, 
почечная и печеночная недостаточность, онкологиче-
ские и инфекционно-воспалительные заболевания в пе-
риод обострения, аутоиммунные заболевания).

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Выборка сформирована путем сплошного включения 

наблюдений.

Дизайн исследования
Интервенционное одноцентровое одновыборочное 

одномоментное контролируемое исследование.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)

Получение биоматериала
При проведении операции коронарного шунтиро-

вания были получены биоптаты ЖТ (3–5 г) подкожной, 
эпикардиальной и периваскулярной локализации. 
Биоптаты подкожной ЖТ (ПЖТ) получали из подкожной 
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клетчатки нижнего угла средостенной раны, образцы 
эпикардиальной ЖТ (ЭЖТ) — из правых отделов сердца 
(правого предсердия и правого желудочка) — зон его 
наибольшего присутствия, биоптаты периваскулярной 
ЖТ (ПВЖТ) — области правой коронарной артерии. Об-
разцы ЖТ помещали в сбалансированный солевой рас-
твор Хэнкса (SigmaAldrich, США) с добавлением пеницил-
лина (100 U/L), стрептомицина (100 мг/мл), гентамицина 
(50 мкг/мл) и доставляли в лабораторию.

Материалы и методы
В исследование были включены пациенты с ИБС с по-

казаниями к коронарному шунтированию по данным ко-
ронарографии. Наличие СД 1 и 2 типа, клинически зна-
чимых сопутствующих заболеваний (анемия, почечная 
и печеночная недостаточность, онкологические и инфек-
ционно-воспалительные заболевания в период обостре-
ния, аутоиммунные заболевания) определяли по данным 
анамнеза, путем опроса при первичном осмотре паци-
ента. Пациенты с впервые выявленным СД при обследо-
вании в период госпитализации исключались из иссле-
дования. Критерии впервые выявленного СД: уровень 
глюкозы в венозной плазме натощак ≥7,0 ммоль/л или 
через 2 ч после перорального глюкозотолерантного те-
ста ≥11,1 ммоль/л и HbA1c≥6,5 %.

Выделение адипоцитов из биоптатов жировой ткани
Из полученных образцов ЖТ изолировали адипоциты 

в стерильных условиях в вытяжном шкафу с ламинарным 
потоком (БОВ-001-АМС МЗМО, Миллерово, Россия) по мето-
дике, описанной нами ранее [9]. Адипоциты подсчитывали 
в камере Горяева. Жизнеспособность клеток оценивали в со-
ответствии с методом, описанным Н. Suga и соавт. [11]. Изо-
лированные адипоциты (20×105) высевали в 24-луночный 
планшет (Greiner Bio One International GmbH, Kremsmünster, 
Austria), объем в каждой лунке доводили до 1 мл полной куль-
туральной средой М 199 (Gibco, США), содержащей 10% эм-
бриональную телячью сыворотку (Gibco, США), 1%  Hepes 
буфер (Gibco, США), 1% раствор L-глутамина с пеницилли-
ном и стрептомицином (Gibco, США), 0,4% раствор амфоте-
рицина-Б (Gibco, США), глюкозу в конечной концентрации 
5 ммоль/л, метформин (USP, Norway) в концентрации 1 или 
10 ммоль/л. Инкубировали в течение 24 ч при температуре 
37±1°C в атмосфере 5% CO2 и 10% кислорода. В качестве не-
гативного контроля клетки инкубировали в культуральной 
среде без добавления метформина.

Выделение тотальной РНК
Очистку тотальной РНК из изолированных адипоци-

тов проводили с использованием коммерческого набора 
RNeasy® Plus Universal Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany) 
по протоколу производителя с небольшими модифика-
циями, как описано нами ранее [12]. Экстрагированную 
РНК хранили при -70°C до последующего использова-
ния. Количество и качество очищенной РНК оценивали 
с помощью спектрофотометра NanoDrop 2000 (Thermo 
Fisher Scientific) путем измерения поглощения света при 
280 нм, 260 нм и 230 нм и расчета 260/280 (А260/280) 
и 260/230 (А260/280) и 260/230 (А260/280). А260/230). Це-
лостность РНК определяли электрофорезом в агарозных 
гелях с последующей визуализацией с использованием 
системы Gel Doc™ XR + (Bio-Rad, Hercules, CA, USA).

Синтез кДНК
Синтез одноцепочечной кДНК осуществляли с ис-

пользованием набора для обратной транскрипции кДНК 
высокой емкости (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) 
на 96-луночном термоциклере VeritiTM (Applied Biosystems, 
Waltham, MA, USA). Обратную транскрипцию проводили 
с использованием настроек программы, предложенных 
производителем набора. Количество и качество синтези-
рованной кДНК оценивали с помощью спектрофотометра 
NanoDrop 2000. Образцы хранили при температуре -20 °C.

Определение экспрессии генов адипонектина 
и лептина в изолированных адипоцитах
Экспрессию генов адипонектина (ADIPOQ) и лептина (LEP) 

в изолированных адипоцитах ЖТ различной локализации 
оценивали с помощью количественной полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени (qPCR) с использованием 
анализа экспрессии генов TaqManTM (Applied Biosystems) 
в системе ViiA 7 Real-Time PCR (Applied Biosystems). В каче-
стве отрицательного контроля использовали 20 мкл ре-
акционной смеси без матрицы кДНК. Для каждого образ-
ца и отрицательного контроля были подготовлены три 
технических повтора. Нормализация результатов ПЦР про-
водилась с использованием трех референсных генов, ACTB 
(β-актин), GAPDH (глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа), 
B2M (бета-2-микроглобулин) в соответствии с принятыми 
в настоящее время рекомендациями [13]. Для оценки эф-
фективности ПЦР графики амплификации и стандартные 
кривые анализировали с помощью программного обеспе-
чения QuantStudioTM Real-Time PCR Software v.1.3 (Applied 
Biosystems). Экспрессия исследуемых генов (нормализован-
ный количественный коэффициент, NRQ) была рассчитана 
методом Pfaffl и представлена ​​в логарифмической (log10) 
шкале как кратное изменение по сравнению с контрольны-
ми образцами (∆Ct). Эксперименты по экспрессии генов про-
водили в соответствии с рекомендациями MIQE [14, 15].

Определение уровня секреции адипонектина 
и лептина в культуральной среде адипоцитов
По истечении срока инкубации со дна лунок забира-

ли культуральную среду для последующего определения 
уровня секреции адипонектина и лептина методом имму-
ноферментного анализа с использованием тест-систем 
(Human Total Adiponectin/Acro30, DRP300; Human Leptin, 
DLP00; Human Leptin R, D0BR00) фирмы R&D Systems Inc 
(Minneapolis, MN, USA).

Статистический анализ
Статистический анализ выполняли с использова-

нием GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, La Jolla, CA, 
USA) и Statistica software, 6.1 (Dell Software, Inc., Round 
Rock, TX, USA). Тест Колмогорова–Смирнова использо-
вался для проверки нормального распределения дан-
ных, для переменных с ненормальным распределением 
данные были представлены в виде медианы (Me) и 25-го 
и 75-го  квартилей (Q1; Q3). Различия между группами 
сравнивали с использованием одностороннего диспер-
сионного теста ANOVA для непрерывных переменных. 
Категориальные переменные представлены в процентах 
и сравнивали с использованием критерия хи-квадрат 
или точного критерия Фишера. Значение уровня значи-
мости (P) < 0,05 считалось статистически значимым.
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Этическая экспертиза
Протокол исследования соответствовал стандартам 

локального этического комитета НИИ КПССЗ, разрабо-
танным в соответствии с Хельсинской декларацией Все-
мирной ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием чело-
века» с поправками 2000 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. Все паци-
енты подписали информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
С учетом критериев включения и исключения в ис-

следование было включено 134 пациента с ИБС, сред-
ний возраст которых составил 65.6 (49.3; 70.3) лет. Среди 
обследованных пациентов преобладали лица мужско-
го пола (60%). Индекс массы тела (ИМТ) составил 28,57 
(26,47; 30,28) кг/м2 (Табл 1). В анамнезе чаще фиксирова-
лись артериальная гипертензия, курение, стенокардия, 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ишемической болезнью сердца

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients with coronary heart disease.

Параметры n (%) / Me [25%; 75%]

Лица мужского пола 80 (60)

Возраст, лет 65,6 (49,3; 70,3)

ИМТ, кг/м2 28,57 (26,47; 30,28)

Избыточный вес 45 (33,58)

Артериальная гипертензия 75 (56)

Дислипидемия 57 (42,5)

Курение 64 (47,8)

Семейный анамнез ИБС 79 (58,9)

ИМ в анамнезе 91 (67,9)

ОНМК в анамнезе 10 (7,5)

Атеросклероз других бассейнов 21 (15,7)

Нет стенокардии 4 (3)

Стенокардия I ФК 0

Стенокардия II ФК 62 (46,3)

Стенокардия III ФК 68 (50,7)

ХСН I ФК 16 (11,9)

ХСН II ФК 11 (8,2)

ХСН III ФК 5 (3,7)

ХСН IV ФК 0

Умеренное поражение КР (≤ 22 баллов по шкале SYNTAX Score) 61 (45,5)

Тяжелое поражение КР (23–31 балл по шкале SYNTAX Score) 33 (24,6)

Крайне тяжелое поражение КР (≥32 баллов по шкале SYNTAX Score) 40 (29,9)

Фракция выброса, % 51,4 (43,7; 57,2)

Терапия в стационаре 
Аспирин 131 (97,8)

Клопидогрел 21 (15,6)

Варфарин 0

β-блокаторы 131 (97,8)

АПФ 101 (75,4)

Статины 134 (100)

Блокаторы кальциевых каналов 103 (76,9)

Нитраты 11 (8,2)

Диуретики 102 (76,1)
Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ИБС- ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда; ОНМК — острые нарушения мозгового 
кровообращения, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс, КА — коронарные артерии, АПФ — ангиотен-
зинпреворащающий фермент. Данные представлены ввиде n (%) или медиана [25%; 75%].

Note. BMI — body mass index; CHD — coronary heart disease, MI — myocardial infarction; ACCD — acute cerebral circulatory disorders, CHF — chronic 
heart failure, FC — functional class, CA — coronary arteries, ACE — angiotensin converting enzyme. The data is presented as n (%) or median [25%; 75%].
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отягощенная наследственность по сердечно-сосудистой 
патологии. У 57 пациентов в анамнезе был инфаркт ми-
окарда (ИМ), а у 6 человек — инсульт. В течение госпи-
тального периода все пациенты получали стандартную 
медикаментозную терапию, включающую гепарин, кло-
пидогрел, аспирин, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента (ингибиторы АПФ), β-адреноблокато-
ры, статины, блокаторы кальциевых каналов и нитраты.

Основные результаты исследования
В ходе исследования установлено, что уровень экс-

прессии ADIPOQ в культуре адипоцитов ЭЖТ был ми-
нимальным в сравнении с адипоцитами ПЖТ (1,5 раза, 
р=0,028) и ПВЖТ (1,6 раза, р=0,031) (Рис. 1).

Добавление в культуральную среду адипоцитов мет-
формина повышало экспрессию ADIPOQ во всех клеточ-
ных культурах (ПЖТ, ЭЖТ и ПВЖТ), однако сила эффекта 
зависела от концентрации препарата в культуральной 
среде (Рис. 1). Так метформин в концентрации 1 мкмоль/л 
усиливал экспрессию ADIPOQ в ПЖТ в 2,2 раза (р<0,001), 
в ЭЖТ в 2,8 раза (р=0,0003) и в ПВЖТ в 1,5 раза (р=0,024). 
Метформин в концентрации 10 мкмоль/л на адипоциты 
ПЖТ не действовал, а в адипоцитах ЭЖТ и ПВЖТ повышал 
уровень экспрессии гена адипонектина в 1,6 и 1,8 раза, 
соответственно (р=0,012, р=0,001). При этом низкая кон-
центрация метформина (1 ммоль/л), в большей степени, 
чем 10 ммоль/л сопровождалась увеличением экспрес-
сии ADIPOQ в адипоцитах ПЖТ (р=0,001) и ЭЖТ (р=0,004).

Уровень экспрессии LEP в культуральной среде эпикар-
диальных адипоцитов, в отличие от ADIPOQ, было выше 

по сравнению с ПЖТ (1,3 раза, р=0,013) и ПВЖТ (1,4 раза, 
р=0,004) (Рис.  2). Метформин оказывал разные эффекты 
в культурах адипоцитов в зависимости от типа ЖТ. Так, на-
пример, в культуре адипоцитов ПЖТ препарат снижал уро-
вень экспрессии LEP в 1,8 раза как в низкой (р=0,024), так 
и в высокой концентрации (р=0,028). В адипоцитах ПВЖТ 
метформин, напротив, усиливал экспрессию LEP в 1,6 раза 
как в концентрации 1 ммоль/л, так и в концентрации 
10 мкмоль/л (р=0,011 и р=0,014, соответственно). При этом 
в культуре адипоцитов ЭЖТ не было обнаружено значимых 
изменений при добавлении метформина (Рис. 2).

При изучении секреторной активности адипоцитов 
ЖТ выявлено, что уровень адипонектина в культураль-
ной среде адипоцитов ЭЖТ и ПВЖТ был ниже по срав-
нению с адипоцитами подкожной локализации (р=0,011 
и р=0,003) (Табл 2).

Изменение секреции адипонектина в ответ на добавле-
ние метформина были аналогичны изменениям экспрессии 
гена адипонектина. Метформин в концентрации 1 ммоль/л 
повышал содержание адипонектина во всех клеточных 
культурах адипоцитов не зависимо от их локализации, 
однако в адипоцитах ЭЖТ более интенсивно (в 2,6  раза) 
в сравнении с адипоцитами ПЖТ (р=0,021) и ПВЖТ (р=0,004) 
(табл 2). В то время как 10 ммоль/л метформина усилива-
ли секрецию адипонектина только в культуре адипоцитов 
ЭЖТ и ПВЖТ (р=0,016 и р=0,002, соответственно). При этом, 
только в культуре эпикардиальных адипоцитов эффект мет-
формина зависел от концентрации препарата, и 1 ммоль/л 
усиливали секрецию адипонектина в большей степени чем 
10 ммоль/л (р=0,007).

Рисунок 1. Уровень экспрессии гена адипонектина в адипоцитах различной локализации пациентов с ИБС.
Примечание. Здесь и далее: К — контроль; М1 — Метформин 1 ммоль/л; М10 — Метформин 10 ммоль/л; ПЖТ — подкожная жиро-
вая ткань; ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань; ПВЖТ — периваскулярная жировая ткань; р — уровень статистической значи-

мости (р≤0,05). Данные представлены ввиде Me [25%; 75%].

Figure 1. The level of adiponectin gene expression in adipocytes of various localization of patients with coronary artery disease.
Note. Here and further: K — control; M1 — Metformin 1 mmol /l; M10 — Metformin 10 mmol/l; SAT — subcutaneous adipose tissue; 
EAT — epicardial adipose tissue; PVAT — perivascular adipose tissue; p — the level of statistical significance (p≤0.05). The data is presented 

in the form of Me [25%; 75%].
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Содержание лептина и уровень экспрессии его гена 
в культуральной среде эпикардиальных адипоцитов, 
в отличие от адипонектина, было выше по сравнению 
с ПЖТ и ПВЖТ (Табл 2). В то же время в периваскулярных 
адипоцитах уровень секреции лептина и экспрессии его 
гена был минимальным.

Метформин независимо от концентрации обладал 
ингибирующим эффектом на уровень секреции лептина 
в культуре адипоцитов ПЖТ, при этом не оказывал зна-
чимого эффекта на эпикардиальные адипоциты. Однако 
в периваскулярных адипоцитах, напротив, метформин 
повышал уровень секреции лептина в обеих концентра-
циях (1 и 10 ммоль/л).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты настоящего исследования показали, что 
адипоциты ЭЖТ и ПВЖТ пациентов с ИБС характеризова-
лись дисбалансом в системе адипокинов, проявляющим-
ся низким уровнем экспрессии адипонектина и высокой 
экспрессией лептина в сравнении с адипоцитами ПЖТ. 
Полученные нами данные не противоречат результатам 
предыдущих исследований in vitro, согласно которым 
экспрессия лептина повышена в ЭЖТ [16], а уровень ади-
понектина, напротив, снижен [17]. Кроме того в большом 
количестве клинических исследований показано, что 
для пациентов с заболеваниями коронарных артерий 
(КА) характерны более высокий плазменный уровень 
лептина и гипоадипонектинемия [18, 19].

Адипонектин и лептин экспрессируются исключи-
тельно зрелыми адипоцитами, и участвуют во многих 
сигнальных путях взаимодействия адипоцитов с други-
ми типами клеток и тканей. Адипонектин тесно связан 

с функциональной активностью ЖТ и играет критиче-
скую роль в реализации антиатеросклеротических эф-
фектов [20]. Кроме того, среди пациентов с ИБС показана 
обратная взаимосвязь уровня адипонектина в сыворот-
ке крови со степенью атеросклеротического пораже-
ния КА [21]. Согласно исследованию IARS высокий уро-
вень лептина связан с метаболическими нарушениями, 
ассоциированными с ожирением и ИБС [22]. Показана 
связь между содержанием лептина в сыворотке крови 
и острым ИМ, фракцией выброса левого желудочка и сте-
пенью атеросклеротического поражения [23,  24]. Таким 
образом, на сегодняшний день имеются убедительные 
доказательства взаимосвязи дисбаланса в системе ади-
покинов в ЖТ с прогрессированием атеросклероза.

Согласно результатам Framingham Heart Study [25], 
мультиэтнического исследования атеросклероза MESA 
[24] и результатам, полученным нами ранее [26], увели-
чение морфометрических показателей ЖТ, в частности, 
эпикардиальной и периваскулярной локализации явля-
ются независимыми факторами риска ССЗ, а объем ПВЖТ 
— самым сильным предиктором коронарного атеро-
склероза [27]. Эти наблюдения позволили предполагать, 
что продукция адипокинов в локальных жировых депо 
напрямую взаимосвязана с дисфункцией коронарных 
сосудов.

В связи с чем, актуален поиск фармакологических 
агентов, способных напрямую влиять на активность ади-
поцитов и восстанавливать адипокиновый баланс в ЖТ. 
В исследованиях последних лет активно обсуждается 
кардиопротективный эффект метформина независимо 
от его антигипергликемического действия. Показано, что 
метформин не только улучшает морфометрические па-
раметры ЭЖТ [28], но и оказывает влияние на адипогенез 

Рисунок 2. Уровень экспрессии гена лептина в адипоцитах различной локализации пациентов с ИБС.

Figure 2. The level of leptin gene expression in adipocytes of various localization of patients with coronary heart disease.
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и функциональную активность адипоцитов ЭЖТ [29, 30]. 
Ряд клинических исследований in vivo и in vitro демон-
стрируют, что метформин усиливает митохондриальный 
биогенез и термогенез в коричневых адипоцитах мышей, 
лечение метформином снижает массу тела, уменьшает 
ожирение у мышей ob/ob [31].

В ходе нашего исследования показано, что метфор-
мин повышал уровень экспрессии ADIPOQ и секрецию 
адипонектина адипоцитами независимо от их локализа-
ции, при этом низкая концентрация (1 ммоль/л) в адипо-
цитах ЭЖТ оказывала более сильный эффект в сравне-
нии с 10 ммоль/л.

По данным одних авторов изменения содержания 
адипонектина у пациентов, принимающих метформин, 
отсутствовали в сравнении с лицами принимавшими 
плацебо, другие же, напротив, показали повышение 
уровня адипонектина на фоне лечения [32, 33]. В то же 
время, экспериментальные исследования, в которых 
оценивался бы уровень экспрессии и секреции ади-
понектина in vitro в ЖТ человека немногочисленны, 
но и эти данные противоречивы. Так, в исследовании 

Biao Li и коллег, аналогично нашим данным, экспрес-
сия и секреция адипонектина в ЭЖТ повышались при 
обработке адипоцитов метформином в концентрации 
4 ммоль/л [34]. Согласно другим авторам 24-х часовая 
инкубация адипоцитов с 10 ммоль/л метформина при-
водила к значительному увеличению уровня мРНК ади-
понектина и секреции белка в ПЖТ, но не в адипоцитах 
висцеральной ЖТ [30], что несколько не согласуется 
с нашими данными, согласно которым наибольшую вос-
приимчивость к действию метформина показали ади-
поциты именно висцеральной ЭЖТ и ПВЖТ. Противоре-
чивость имеющихся результатов исследований может 
быть объяснена несколькими причинами. Во-первых, 
разным количеством наблюдений в исследованиях, ко-
торое зачастую составляет не более 5–10, во-вторых, 
это может быть связано с разным способом получения 
ЖТ и тем, что в основном исследуются ПЖТ и ВЖТ аб-
доминальной области, а количество исследований ЖТ 
сердечной локализации недостаточно. В-третьих, при-
общающее число исследований на сегодняшний день 
проведено на животных или коммерческих культурах 

Таблица 2. Уровень секреции адипокинов в культуральной среде адипоцитов локальных жировых депо с добавлением 
метформина различной концентрации

Table 2. The level of adipokine secretion in the culture medium of adipocytes in local fat depots with the addition of metformin 
of various concentrations.

Параметры
Контроль/

Концентрация 
метформина

ПЖТ ЭЖТ ПВЖТ
Р 

1 2 3

Адипонектин, 
мг/мл

Без метформина 16,93
[13,41; 20,79]

13,58 [11,72; 
15,96]

12,58
[11,25; 14,06]

Р1–2 =0,0113
Р1–3=0,003
Р2–3=0,467

1 мкмоль/л 
метформина

22,36
[19,9; 25,88]

34,99 [29,57; 
37,65]

24,03
[19,05; 27,45]

Р1–2 =0,021
Р1–3=0,258
Р2–3=0,004

10 мкмоль/л 
метформина

17,1
[12,57; 21,66]

19,35 [17,22; 
23,16]

25,31
[20,87; 34,72]

Р1–2=0,371
Р1–3=0,463
Р2–3=0,513

Р 
РКМ1=0,011
РКМ10=0,396

РМ1М10=0,032

РКМ1 =0,0001
РКМ10 =0,016

РМ1М10=0,007

РКМ1 =0,005
РКМ10 =0,002
РМ1М10=0,397

Лептин, мг/мл

Без метформина 6,77
[6,37; 7,69]

7,77
[6,57; 8,59]

5,52
[4,46; 6,19]

Р1–2=0,023
Р1–3=0,018
Р2–3=0,012

1 мкмоль/л 
метформина

3,01
[2,88; 3,16]

5,02
[4,32; 6,69]

6,73
[6,20; 6,98]

Р1–2 =0,003
Р1–3=0,001
Р2–3=0,252

10 мкмоль/л 
метформина

3,12
[2,99; 3,54]

5,81
[4,39; 6,83]

6,63
[6,09; 6,95]

Р1–2=0,029
Р1–3=0,002
Р2–3=0,317

Р 
РКМ1 =0,001

РКМ10 =0,002
РМ1М10=0,541

РКМ1 =0,091
РКМ10 =0,226

РМ1М10=0,504

РКМ1 =0,007
РКМ10 =0,005
РМ1М10=0,433

Примечание. ПЖТ — подкожная жировая ткань; ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань; ПВЖТ — периваскулярная жировая ткань; р — уровень 
статистической значимости. Данные представлены ввиде медиана [25%; 75%]. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия 
(р≤0,05).

Note. SAT — subcutaneous adipose tissue; EAT — epicardial adipose tissue; PVAT — perivascular adipose tissue; p — the level of statistical significance. 
The data is presented as a median [25%; 75%]. Statistically significant differences are highlighted in bold (p≤0.05).
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клеток. Тем не менее, кардиопротективный эффект 
метформина может быть опосредован именно его спо-
собностью модулировать уровень адипокинов и их 
рецепторов в ЖТ [30]. Важную роль в этих процессах 
играет AMPK (5’аденозин монофосфат-активируемая 
протеинкиназа), которая активируется в ответ на мно-
гие типы клеточного стресса, особенно на повышенное 
соотношение АМФ/АТФ, отмечающееся при ишемии 
миокарда [35]. Адипонектин защищает миокард от ише-
мии-реперфузии через ось передачи сигналов AMPK/
Akt/NO. AMPK впоследствии активирует PPARγ рецепто-
ры, которые так же оказывают противовоспалительное 
действие, ингибируя активацию NF-κB и уменьшая про-
дукцию ROS [36]. Кроме того, адипонектин стимулирует 
фосфорилирование эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS) и увеличивает продукцию NO в эндоте-
лиальных клетках, обладающего антиапоптотическими 
и кардиозащитными эффектами, подавляет экспрессию 
НАДФН-оксидазы и продукцию супероксида с помощью 
нескольких сложных механизмов [37]. Для метформина 
показаны аналогичные эффекты в ЖТ, на примере ЭЖТ. 
Так метформин усиливает экспрессию PPARγ, активиру-
ет AMPK, подавляет передачу сигналов ROS/NF-κB [36]. 
Таким образом, метформин может оказывать свои кар-
диозащитные эффекты, не только повышая уровень 
адипонектина, но и усиливая его эффекты в ЖТ.

Согласно нашим результатам, метформин разнона-
правлено влиял на уровень лептина в адипоцитах, что 
зависело от их локализации. Метформин как в низкой 
(1 ммоль/л), так и в высокой концентрации (10 ммоль/л) 
снижал уровень экспрессии LEP и секрецию лептина 
в культуральной среде адипоцитов ПЖТ. Полученные 
результаты согласуются с данными полученными ра-
нее [38]. На адипоциты эпикардиальной локализации 
метформин не оказывал значимого влияния. Однако, 
в исследовании Sardu C., уровень лептина в ЭЖТ в при-
сутствии метформина снижался, при этом, пациенты, 
включенные в исследование, были с ИМ и признаками 
преддиабета [39]. В периваскулярных адипоцитах мет-
формин, напротив, усиливал экспрессию и секрецию 
лептина. Sardu C и коллеги наблюдали ингибирование 
воспалительных процессов в перикоронарной ЖТ, в том 
числе и снижение содержания лептина [39], что несколь-
ко противоречит нашим данным. Стоит отметить, что 
у пациентов с острым инфарктом миокарда, включен-
ных в исследование, отмечалось наличие преддиабета 
и пациенты принимали соответствующую гипогликеми-
ческую терапию, помимо гиполипидемической терапии 
(статины), для которых показано системное и локальное 
липидснижающее действие.

Однако, не смотря на всю противоречивость имею-
щихся результатов исследований, именно ЖТ перива-
скулярной локализации в последнее время уделяется 
важная роль в дестабилизации атеросклеротических 
бляшек в коронарных артериях [40]. Адипокины, про-
дуцируемые периваскулярными адипоцитами, из-за от-
сутствия фасциального барьера между ПВЖТ и адвен-
тицией, через хорошо развитую систему vasa vasorum 
попадают непосредственно в кровоток, оказывая свои 
системные и локальные эффекты, что подчеркивает па-
тологический потенциал ПВЖТ в атеросклеротическом 
процессе [41].

Согласно полученным нами данным действие мет-
формина на продукцию лептина не зависило от кон-
центрации препарата. В исследовании, проведенном 
ранее, показан дозозависимый эффект метформина 
на секрецию лептина изолированными адипоцита-
ми крыс. В низкой дозе (0,5 мМ) метформин повышал 
уровень лептина, а при увеличении дозы препарата 
от 1 до 20 мМ содержание лептина снижалось [42]. Со-
гласно другим данным обработка метформином ади-
поцитов бурой ЖТ в течение 12 дней подавляла секре-
цию лептина на 35% при дозе препарата 500 мкмоль/л, 
при повышении дозы до 1 ммоль/л эффект усиливался 
и уровень лептина снижался на 75% [43]. Таким обра-
зом, результаты исследований противоречивы. Такое 
расхождение в результатах может быть вызвано огра-
ничениями исследований, связанными с небольшим 
количеством участников (людей и лабораторных жи-
вотных) и с использованием разных доз и концентра-
ций препарата.

С другой стороны, выявленная в нашем исследова-
нии активация экспрессии лептина в адипоцитах ПВЖТ 
в присутствии метформина, возможно, является ком-
пенсаторным механизмом вазодилятации, запускаемым 
при ИБС. Лептин индуцирует эндотелий-зависимую вазо-
дилатацию путем активации PI3-киназно-независимого 
пути фосфорилирования eNOS, а также снижает пассив-
ное натяжение стенок сосудов и вызванную ангиотензи-
ном II (AngII) вазоконстрикцию за счет активации инду-
цибельной синтазы NO (iNOS) посредством механизмов, 
включающих пути JAK2 / STAT3 и PI3K / Akt в ГМК [44]. 
Лептин так же контролирует уровень артериального дав-
ления, модулируя вазоконстрикцию, зависящую от сим-
патической активности, высвобождения NO эндотелием 
и от Ang II. Лептин подавляет базальную пролиферацию 
гладкомышечных клеток (ГМК) аорты и ингибирует Ang 
II-индуцированный рост ГМК, в которых активация ре-
цептора лептина зависит от NO высвобождаемого эндо-
телием [44].

Кроме того, при дисфункциональных изменениях 
в ЖТ развивается резистентность к лептину на локаль-
ном уровне в ПВЖТ, как показано нами ранее [45], и уве-
личение содержания лептина в присутствии метформи-
на можно расценивать как компенсаторный механизм, 
направленный на преодоление лептинорезистентности. 
Так повышение экспрессии лептина в ПВЖТ метформи-
ном, может являться одним из проявлений кардиопро-
тективных эффектов препарата.

Клиническая значимость результатов
В ранее проведенных исследованиях проводилась 

оценка влияния метформина преимущественно на уро-
вень адипокинов в циркулирующей крови, его систем-
ный эффект, в то время как влияние на функциональную 
активность адипоцитов ЖТ сердца и коронарных сосу-
дов изучено недостаточно. Целью данного исследования 
было расширить представления о плейотропных эффек-
тах метформина на функциональную активность ЖТ.

Ограничения исследования
В нашем исследовании было несколько ограниче-

ний. Во-первых, это было одноцентровое исследование. 
Во-вторых, размер нашей выборки был небольшим.
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Направления дальнейших исследований
В дальнейшем планируется провести исследование 

по оценке влияния метформина на метаболизм других 
адипокинов, их рецепторов и цитокинов в жировой тка-
ни сердечной локализации а так же в сыворотке крови 
пациентов с коронарогенной и некоронарогенной пато-
логией (как группа сравнения).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявленные изменения уровня экспрессии ади-
понектина и лептина в адипоцитах ЭЖТ и ПВЖТ про-
демонстрировали схожие закономерности в отличие 
от адипоцитов ПЖТ, что позволяет предположить нали-
чие морфофункциональных различий между этими жи-
ровыми депо и ПЖТ. Принимая во внимание тот факт, 
что морфометрические параметры ЭЖТ и ПВЖТ корре-
лируют со степенью тяжести поражения КА, гипотеза 
о влияние локальных жировых депо на ключевые пути 
атерогенеза, включая окислительный стресс, воспале-
ние, эндотелиальную дисфункцию и ремоделирование 
сосудов, подтверждается. Хотя клеточные механизмы 
пока остаются до конца не ясными. В этой связи, дисба-
ланс между проатерогенным лептином и антиатероген-
ным адипонектином в ЭЖТ и ПВЖТ может являться три-
гером возникновения и прогрессирования коронарной 
патологии. А так же представляют особый интерес с точ-
ки зрения новых терапевтических мишеней для лечения 
ССЗ, особенно связанных с дисфункциональными изме-
нениями в ЖТ. Потенциальным препаратом, способным 
модулировать экспрессию адипокинов в ЖТ, является 
метформин. Мы продемонстрировали, что препарат на-
прямую оказывает влияние на адипоциты локальных 
жировых депо сердца и использование метформина, 
по-видимому, является жизнеспособной стратегией для 

поддержания баланса адипокинов ЖТ. Однако, механиз-
мы, с помощью которых метформин поддерживает этот 
баланс, вероятно, являются тканеспецифичными. На се-
годняшний день остается много вопросов относительно 
модуляции метформином адипокинов в ЖТ, особенно 
ПВЖТ. Будущие исследования призваны ответить на эти 
вопросы.
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Осенью 2019 г. мировое здравоохранение столкнулось с новым РНК-вирусом — коронавирусом 2 тяжелого остро-
го респираторного синдрома SARS-CoV-2. На фоне стремительного распространения инфекции исследовательские 
центры всех стран мира начали разработку специфических вакцин против COVID-19, используя накопленный опыт 
и эмпирические данные о стереотипах строения и физиологии других вирусных агентов этого семейства (вируса тя-
желого острого респираторного синдрома (SARS) и ближневосточного респираторного синдрома (MERS)). Однако 
еще до разработки противоковидных вакцин было высказано предположение о, вероятно, их меньшей эффектив-
ности у ряда лиц, в частности у людей, страдающих избыточной массой тела или ожирением. Эта гипотеза возникла 
на основании исследований прошлых лет, изучающих применение различных вакцин у данной категории пациентов, 
а также на основании многочисленных экспериментов на мышах, благодаря которым ученые пришли к выводу, что 
перманентный воспалительный процесс на фоне накопления избыточного количества жировой ткани в организме 
приводит к развитию иммунной дисфункции и, в результате, к сниженной локальной и системной резистентности 
в отношении бактериальных и вирусных агентов.
В данном литературном обзоре с использованием современных публикаций, полученных по поисковым запросам 
«covid-19 vaccination and obesity» и «vaccination and obesity» в базах данных PubMed и «вакцинация covid-19 и ожире-
ние» и «вакцинация и ожирение» в базе e-Library, обсуждаются изменения в иммунном ответе как на саму инфекцию, 
так и иммунизацию на фоне избыточной массы тела или ожирения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лептин; COVID-19; SARS-CoV-2; вирус гриппа А (H1N1); избыточная масса тела; ожирение; вакцинация; поствакци-
нальный иммунитет; иммунный ответ.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным ВОЗ, по состоянию на 2016 г. во всем мире 
насчитывалось более 650 млн человек, страдающих ожи-
рением [1]. А в период с 1975 по 2016 гг. распространен-
ность ожирения среди населения мира возросла в сред-
нем три раза [2].

При ожирении отмечаются повышенная экспрессия 
гена TMPRSS2, который кодирует одноименный транс-
мембранный белок, используемый коронавирусом для 
активации вирусного S-белка и проникновения в клетку, 
а также увеличение количества рецепторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (ACE2), в том числе в ле-
гочной паренхиме, к которым тропен вирус SARS-CoV-2, 
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что и способствует более высокой восприимчивости ор-
ганизма к инфекции среди пациентов с ожирением [2–5].

Избыточная масса тела и ожирение, наряду с други-
ми факторами, оказались предикторами неблагоприят-
ного прогноза течения инфекции, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, а также причиной высокого риска развития 
осложнений и летальных исходов. Согласно статистиче-
скому отчету по заболеваемости и смертности от COVID-19 
Центра по контролю и профилактике заболеваний Соеди-
ненных Штатов за период с декабря по март 2020 г., боль-
шинство случаев заражения COVID-19 было выявлено 
именно среди популяции с ожирением. Ожирение также 
связано с более частыми случаями госпитализаций, высо-
кой вероятностью перевода в отделение интенсивной те-
рапии, интубации и проведения искусственной вентиля-
ции легких по сравнению с пациентами того же возраста 
и пола, но с нормальной массой тела [4, 6–14].

Известно, что избыточная масса тела и ожирение 
создают клинические сложности при проведении искус-
ственной вентиляции легких из-за ухудшения адекватной 
вентиляции и экскурсии грудной клетки у этой категории 
пациентов. У данных лиц может потребоваться исполь-
зование больших дыхательных объемов и повышенного 
давления в дыхательном контуре с целью поддержания 
адекватной оксигенации организма. Из-за этого создает-
ся повышенный риск разрыва буллезно-измененной тка-
ни легкого и нарастающего пневмоторакса [6].

РОЛЬ ЛЕПТИНА В ИММУННОЙ ДИСФУНКЦИИ 
НА ФОНЕ ИЗБЫТОЧНОГО ВЕСА И ОЖИРЕНИЯ

Висцеральная форма ожирения, а также ассоцииро-
ванный с ожирением метаболический синдром характе-
ризуются хроническими иммунными нарушениями орга-
низма, системным увеличением количества лейкоцитов 
и повышением уровня провоспалительных цитокинов 
в плазме крови и не только. Состояние перманентного 
воспаления со временем ведет к истощению организма 
и закономерной иммунной дисфункции со снижением 
сопротивляемости организма. В пользу этого утвержде-
ния говорят клинические исследования, выявившие, что 

наличие ожирения у пациентов увеличивало вероят-
ность внутрибольничных и послеоперационных инфек-
ционных процессов, а также их осложнений, а во время 
эпидемий гриппа отмечалось, что именно лица с избы-
точной массой тела и ожирением нуждались в более дли-
тельной госпитализации [15–19].

Адипокины, являющиеся гормонами жировой ткани, 
выделяемые адипоцитами, относятся к цитокинам и, как 
и другие разновидности цитокинов, участвуют в форми-
ровании иммунного ответа на инфекционный агент. Сле-
довательно, их уровень модифицирует силу иммунной 
реакции как на внедрившийся патоген, так и на вводимый 
с целью приобретения адаптивного искусственного им-
мунитета компонент вакцины. Адипокины, в частности 
лептин, регулирующий аппетит и контролирующий энер-
гетический обмен, вырабатываются в основном клетками 
белой жировой ткани. Рецептор лептина экспрессируется 
во всей иммунной системе и регуляторные эффекты лепти-
на охватывают клетки как врожденной, так и адаптивной 
иммунной системы. Таким образом, лептин играет роль 
не только в энергетическом балансе, но и в поддержке 
хронического воспалительного процесса, регистрируе-
мого у пациентов с ожирением (рис. 1) [15].

Повышенный уровень лептина (в сочетании со сни-
жением чувствительности организма к нему) у лиц с ожи-
рением ассоциирован со снижением количества T-ре-
гуляторных иммунных клеток, большей экспрессией 
провоспалительных цитокинов, активацией JAK/STAT-сиг-
нального пути, прогрессивным усилением воспаления 
и гиперактивацией нейтрофилов и нейтрофильной ин-
фильтрацией легочной паренхимы при COVID-19, что ве-
дет к ее серьезному повреждению. Соответственно, уси-
ление воспалительной реакции прямо пропорционально 
количеству жировой ткани. Кроме того, при повышенном 
уровне лептина культивируемые ex vivo В-клетки с гораз-
до меньшей эффективностью демонстрируют процесс 
«переключения классов антител», то есть с синтеза им-
муноглобулинов острой фазы — иммуноглобулинов М 
на иммуноглобулины класса G за счет подавляющего дей-
ствия лептина на фермент цитидиндезаминазу и ее транс-
крипционный регулятор E47 [14, 18, 20, 21].

Рисунок 1. Влияние лептина на иммунную систему.

Figure 1. Effect of leptin on the immune system.
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ИММУННЫЙ ОТВЕТ НА ФОНЕ ИЗБЫТОЧНОГО ВЕСА 
И ОЖИРЕНИЯ

Популяции эффекторных Т-клеток памяти отводится 
решающая роль в обеспечении долгосрочной иммунной 
защиты. Опыт, полученный при эпидемиях гриппа, про-
демонстрировал, что у лиц с ожирением наблюдается 
ослабленная активация и дифференцировка T-клеток, 
а также выработка ими эффекторных молекул (напри-
мер, IFN-γ и гранзима В) в ответ на внедрившийся вирус 
гриппа, в отличие от лиц со здоровым весом. А также от-
мечается более низкая активация в ответ на инфекцию 
и среди пула В-клеток [21].

Дисфункция Т-клеток на фоне ожирения в настоящее 
время объясняется более короткой длиной теломер 
Т-клеток, что развивается вследствие хронического вос-
паления и сопутствующего оксидативного стресса. Это 
ведет к снижению способности клеток к ответу на про-
никший патогенный микроорганизм, а также к наруше-
нию специфичной дифференцировки для ответа против 
того самого инфекционного агента, с которым ранее 
сталкивался организм [19].

Еще одно объяснение дисфункции эффекторных 
Т-клеток — усиление экспрессии мембранного белка 
PD-1 (рецептор запрограммированной клеточной смер-
ти), а также его лиганда — PD-L1 на поверхности других 
иммунных клеток, которые взаимодействуют с Т-лимфо-
цитами. Суть заключается в том, что повышенная их экс-
прессия ведет к большей степени взаимодействия между 
ними, а далее — замедлению пролиферации Т-лимфоци-
тов, а также их активности (в том числе чувствительности 
к экспрессируемым антигенпредставляющими клетками 
(АПК) антигенам инфекционных патогенов) (рис. 2) [19].

Существуют данные, свидетельствующие, что кровь 
пациентов, переболевших 17 лет назад инфекцией, вы-
званной SARS-CoV, все еще содержит цитотоксические 
Т-клетки памяти, специфично реагирующие на пептид-
ные фрагменты вируса SARS-CoV [22].

Однако несколько исследований на животных вы-
явили, что при ожирении с течением времени популя-
ция данных клеток стремительно уменьшается, функция 
оставшихся значительно нарушена (их специфичность 
по отношению к определенному патогену сомнительна, 
также снижен уровень продуцируемого IFN-γ), и в конце 

Рисунок 2. Механизмы снижения долгосрочной иммунной защиты пациентов с ожирением против вирусных инфекций, в том чис-
ле против COVID-19. Усиление экспрессии мембранного рецептора Т-клеток PD-1 и его лиганда PD-L1. Роль оксидативного стресса 
в снижении длины теломер Т-клеток, впоследствии — снижение пролиферации и дифференцировки клеток. А также роль гипер-

лептинемии в снижении долгосрочной защиты в виде дефекта выработки специфичных иммуноглобулинов класса G.

Figure 2. Mechanisms for reducing the long-term immune protection of obese patients against viral infections, including against COVID-19. 
Increased expression of the T-cell membrane receptor PD-1 and its ligand PD-L1. The role of oxidative stress in reducing the length of T-cell 
telomeres, subsequently — reducing cell proliferation and differentiation. As well as the role of hyperleptinemia in reducing long-term 

protection in the form of a defect in the production of specific class G immunoglobulins.
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концов иммунная защита оказывается абсолютно не-
эффективной [23]. Экспериментальные исследования 
на мышах выявили, что ожирение ассоциируется со сни-
жением функции тимуса и приводит к ограничению ви-
дового субпопуляционного разнообразия Т-клеток [19].

Другие исследования показали, что у мышей, у кото-
рых искусственно вызвали ожирение гиперкалорийной 
диетой (так называемые diet induced obesity mice), были 
выявлены более низкие титры антител после заражения 
штаммом гриппа и после введения адъювантной вакци-
ны против вируса гриппа по сравнению с популяцией 
мышей с нормальным весом [24, 25].

Гипотеза о недостаточной эффективности разрабо-
танных на сегодняшний день вакцин против SARS-CoV-2 
при применении их у людей, страдающих избыточной 
массой тела или ожирением, появилась в результате 
эмпирически полученных данных о недостаточной ак-
тивации иммунной системы данных лиц на вакцинацию 
в первую очередь от вируса гриппа A (H1N1). Необходи-
мо отметить, что в исследования по гриппу и при корона-
вирусной инфекции были проведены в группе, в которую 
входили лица как с избыточной массой тела, так и с ожи-
рением. На данный момент нет достаточной информации 
и убедительных данных о сравнительных исследованиях 
позволяющих судить о том, одинаковы ли иммунные ме-
ханизмы снижения уровня вакцин-индуцированных ан-
тител при избыточной массе тела и ожирении [21].

Сниженный титр антител у людей с ожирением на-
блюдался также при вакцинации против гепатита В, 
столбняка и бешенства [26].

В исследовании поствакцинального иммунитета про-
тив сезонного гриппа и клещевого энцефалита было 
проведено сравнение иммунного ответа у лиц с нор-
мальным весом и ожирением. Было убедительно пока-
зано, что при ожирении инициальный ответ на вакцину 
сопровождался более высоким уровнем специфических 
антител, чем у лиц с нормальной массой тела. Кроме это-
го, было выявлено, что циркуляция поствакцинальных 
антител была намного менее продолжительна в организ-
ме, и титр их снижался гораздо быстрее с течением вре-
мени в группе лиц с ожирением [19]. Сходные результаты 
получены при другом небольшом когортном исследо-
вании, показавшем, что ожирение связано со снижени-
ем титра антител после вакцинации против гриппа как 
в группе молодых, так в группе пожилых пациентов [24].

 Среди 360 лиц, получивших две дозы неактивной 
вакцины против COVID-19 инфекции (Corona Vac, произ-
веденная компанией Sinovac Life Sciences в Пекине, Ки-
тай) было проведено следующее исследование. Опытная 
группа была набрана среди пациентов Центра, занимаю-
щегося лечением ожирения при Стамбульском универси-
тете Серрахпаша, и состояла из 169 лиц, чей ИМТ 30 кг/м2 

и более. Контрольная группа состояла из случайных лиц, 
не страдающих ожирением. У обеих групп кровь для ко-
личественного анализа на сероконверсию специфиче-
ских вируснейтрализующих антител группы G была взята 
на 3–4 неделе после введения второго компонента вакци-
ны. Выявлена корреляция между индексом массы и сни-
женным уровнем нейтрализующих антител после введе-
ния двух компонентов вакцины у пациентов с ожирением 
I степени [27]. Внутри опытной и контрольной групп были 
выделены также подгруппы пациентов, которые перебо-

лели новой коронавирусной инфекцией до получения 
вакцины. При проведении сравнительного анализа в дан-
ных подгруппах установлено, что уровень антител, вы-
работанных в ответ на неактивную вакцину от COVID-19 
у людей с ожирением, был достоверно значительно ниже, 
чем в подгруппе лиц с нормальной массой тела (р=0,001 
и р=0,03 соответственно). Этот результат свидетельствует 
об ослаблении специфического иммунного ответа на ис-
кусственно вводимую инактивированную вакцину после 
перенесенной COVID-19 инфекции в группе лиц с ожире-
нием. Авторы исследования отмечают, что одним из фак-
торов риска сниженной иммунореактивности явился пол: 
среди женщин, даже с ожирением, наблюдался больший 
иммунный ответ, чем среди мужчин с ожирением [10].

Более низкие титры антител после двух фаз вакцина-
ции были зарегистрированы у лиц с ожирением и в дру-
гом исследовании, проведенном в группе вакцинирован-
ных сотрудников медицинской организации Policlinico 
Umberto I Hospital в Риме, Италия. Среди 86 медицинских 
работников, вакцинированных дважды с интервалом 
в 3 нед вакциной Pfizer/BioNTech, более низкие титры ней-
трализующих антител к S-белку SARS-Cov-2 вируса, были 
обнаружены у лиц с висцеральной формой ожирения 
(p=0,004), а также у курильщиков (p=0,007), лиц, страдаю-
щих гипертонической болезнью (р=0,001) и лиц с выявлен-
ной дислипидемией (р=0,005) по сравнению с сотрудни-
ками с нормальными липидным профилем и массой тела, 
не курящих, не страдающих гипертонией соответственно. 
В данном исследовании, в отличие от описанного ранее, 
ожирение, определяемое как ИМТ≥30 кг/м2, не коррели-
ровало с более низкими титрами антител к SARS-CoV‐2 
(р=0,524). В этом случае более чувствительным критерием 
явился именно критерий висцеральной формы ожире-
ния. Это объясняется тем, что окружность талии в боль-
шей степени, чем показатель ИМТ, связана с состоянием 
хронического низко интенсивного воспаления [28].

Следующее исследование продемонстрировало 
связь висцеральной формы ожирения со степенью им-
мунной реакции на вводимую вакцину. Так, 22 паци-
ента с абдоминальным ожирением, вакцинированные 
мРНК Pfizer BNT162b2, сразу после получения полного 
курса вакцинации были переведены на диетическое 
питание с рассчитанной индивидуальной калорийно-
стью. На протяжении эксперимента пациенты потеряли 
в среднем 10% массы тела, что сопровождалось улучше-
нием специфического иммунного ответа на вакцинацию, 
и подтверждает достоверное влияние жировой ткани 
на уровень иммунной реактивности [29].

Необходимо отметить, что существуют и противо-
положные данные о том, что на эффективность анти-
ковидных вакцин наличие ожирения не оказывает су-
щественного влияния. Так, согласно исследованиям 
о безопасности и эффективности препаратов компаний 
Pfizer, Moderna и Johnson & Johnson (J&J), разработанные 
ими вакцины против SARS-CoV-2 оказались одинаково 
результативными как у пациентов со здоровой массой 
тела, так и среди людей с ожирением. Эффективность 
вакцинации у Pfizer составила 94,5% у лиц с ожирением 
и 94,8% со нормальной массой тела.

Согласно экспертным мнениям, исследования вакцин 
Pfizer/BioNTech, Moderna и J&J относительно их безопас-
ности и эффективности недостаточно информативны 
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из-за малой величины испытуемых подгрупп, а также 
ограничений из-за неполной стратификации по степени 
и причинам ожирения [21].

Таким образом, пациенты с ожирением, изначально 
входящие в группу потенциально более высокого риска 
среднетяжелой и тяжелой форм течения инфекции и ле-
тальных исходов, также остаются более уязвимыми даже 
после профилактической вакцинации из-за меньшей про-
должительности защиты, обеспечиваемой вакциной [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многофакторность этиологии и патогенеза ожи-
рения, сложность лечения коморбидных патологий 
у данной категории больных приводит к потребности 
в индивидуальном подходе и поиске более совершен-
ных методов ведения этих пациентов, а также разработ-
ки для них персонифицированных профилактических 
мероприятий, в том числе при проведении вакцинации. 
Данные, полученные в ходе клинических исследований, 
убедительно доказывают, что у пациентов с ожирением 
снижены иммунная реактивность и эффективность спец-
ифической вакцинации.

Степень распространенности ожирения и прогноз 
последующего роста его в ближайшие годы приводит 
к важности поиска более совершенных алгоритмов вак-
цинации, а также подходов к лечению тяжелых вирусных, 
бактериальных и грибковых инфекций у данной катего-
рии пациентов.

Необходимы дальнейшее изучение долгосрочной 
эффективности имеющихся вакцин против SARS-CoV-2 
среди пациентов с ожирением, использование допол-
нительных бустеров, адъювантов для повышения эф-
фективности мер специфической профилактики. Кроме 
этого, целесообразно продолжить мониторирование 
за уровнем поствакцинальных вируснейтрализующих 
антител к SARS-CoV-2, а также специфического клеточ-
ного иммунного ответа у лиц с различными вариантами 
распределения жировой ткани.
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Акромегалия — тяжелое нейроэндокринное заболевание, характеризующееся гиперсекрецией гормона роста (ГР, 
синоним: соматотропный гормон), вызванное в 95% случаев аденомой гипофиза, что приводит к развитию пато-
логии различных органов и систем. Тяжесть состояния обусловлена не только непосредственным воздействием 
ГР на организм и влиянием аденомы на окружающие структуры, но также возрастом пациента и осложнениями 
на фоне заболевания. Усовершенствование методов лечения позволяет применять персонализированный подход 
к ведению пациента, учитывая различные аспекты клинического случая. Для специалиста важно учитывать комор-
бидность при акромегалии как с точки зрения патологических нарушений, так и влияния на психоэмоциональное 
состояние пациента. 
Нами представлен клинический случай успешного лечения аналогами соматостатина (АСС) пациентки, испытываю-
щей страх перед оперативным вмешательством и имеющей сердечно-сосудистые осложнения акромегалии.
Пациентке с момента дебюта акромегалии, подтвержденной повышенным уровнем инсулиноподобного фактора ро-
ста 1 и наличием эндоселлярной макроаденомы гипофиза размерами 11х9,5х8 мм, инициирована терапия отече-
ственными АСС. Выбор в пользу консервативного лечения был обусловлен отягощенным сердечно-сосудистым анам-
незом и страхом пациентки перед оперативным вмешательством. В течение 3 лет с момента начала медикаментозной 
терапии отмечались значительное улучшение общего самочувствия, тенденция к уменьшению размеров аденомы 
гипофиза, достигнута биохимическая ремиссия. 
Описанный нами клинический случай подтверждает возможность успешного первичного лечения АСС у пациентки 
с акромегалией, учитывая все индивидуальные особенности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: новообразования гипофиза; инсулиноподобный фактор роста 1; акромегалия; аденома; соматотропный гор-
мон; аналоги соматостатина.

EFFICACY OF LONG-TERM OCTREOTIDE THERAPY OF ACROMEGALY AS THE FIRST-LINE 
MEDICAL TREATMENT
© Larisa K. Dzeranova, Madina I. Yevloyeva*, Margarita A. Perepelova, Ekaterina A. Pigarova, Alexandra S. Shutova, 
Anna V. Dorovskikh, Vilen N. Azizyan, Elena G. Przhiyalkovskaya

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Acromegaly is a severe neuroendocrine disease characterized by hypersecretion of growth hormone (GH) caused in 95% 
of cases by pituitary adenoma, which leads to the development of pathology of various organs and systems. The severity 
of the condition is due not only to the direct effect of somatotropic hormone on the body and the effect of the adenoma 
on the surrounding structures, but also to the age of the patient and complications associated with the disease. Improve-
ment in treatment methods allows for a personalized approach to patient management, taking into account various aspects 
of the clinical case. It is important for a specialist to take into account comorbidity in acromegaly, both in terms of patholog-
ical disorders and the impact on the patient’s psycho-emotional state.
We present a clinical case of successful treatment with somatostatin analogues (ASS) in a patient who is afraid of surgery and 
has cardiovascular complications of acromegaly.
Since the onset of acromegaly, confirmed by an elevated level of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and an endosellar pitu-
itary macroadenoma measuring 11x9.5x8 mm, ASS therapy was initiated in the patient. The choice in favor of conservative 
treatment was due to a burdened cardiovascular history and the patient’s fear of surgery. Within three years from the start 
of drug therapy, there was a significant improvement in overall well-being, a tendency to reduce the size of the pituitary 
adenoma, and biochemical remission was achieved.
The clinical case described by us confirms the possibility of successful primary treatment of ASS in a patient with acromegaly, 
taking into account all individual characteristics.

KEYWORDS: рituitary tumors; insulin-like growth factor 1; acromegaly; adenoma; growth hormone; somatostatin analogues.
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ВВЕДЕНИЕ

Акромегалия — редкое хроническое заболевание, 
характеризующееся повышенной секрецией гормона 
роста (ГР, синоним: соматотропный гормон (СТГ)) у людей 
с завершенным физиологическим ростом, которое в 95% 
случаев обусловлено наличием аденомы гипофиза. 

Развитие некоторых осложнений акромегалии зача-
стую является неотъемлемой частью клинической кар-
тины в исходе длительного диагностического поиска, так 
как с момента дебюта может пройти 5–15 лет.

Сердечно-сосудистые нарушения наиболее распро-
странены у пациентов с акромегалией,  например, ча-
стота артериальной гипертензии может достигать 50% 
в активной фазе заболевания. Также нередко развивают-
ся атеросклероз и ишемическая болезнь сердца на фоне 
нарушений липидного обмена, гипертрофия перегородки 
и дисфункция левого желудочка, нарушение ритма сердца, 
что приводит к внезапной смерти. Наряду с этими класси-
ческими сердечными изменениями, описана специфиче-
ская акромегалическая кардиомиопатия. По результатам 
исследования S. Hong и соавт., пациенты с акромегалией 
были подвержены более высокому риску фибрилляции 
предсердий и застойной сердечной недостаточности [1]. 

Подходы к лечению акромегалии в последнее время 
динамично меняются, что связано с усовершенствовани-
ем хирургической тактики, разработкой методов лучево-
го лечения и доступностью новых видов медикаментоз-
ной терапии. Рациональное использование этих методов 
позволяет снизить смертность среди пациентов с акро-
мегалией до общепопуляционного уровня. 

В выборе персонализированной тактики ведения па-
циентов с акромегалией необходимо учитывать все осо-
бенности течения основного заболевания и его ослож-
нений. Нейрохирургическое лечение, хотя и считается 
основным методом, у некоторых пациентов не является 
предпочтительным, в особенности у пожилых пациентов, 
что подтверждается некоторыми исследованиями [2–4].

Кроме того, сопутствующие заболевания могут при-
вести к невозможности проведения оперативного лече-
ния, так же, как и отказ пациента. Пожилой возраст, тяже-
лая кардиомиопатия и плохо контролируемый сахарный 
диабет являются относительными противопоказаниями 
к хирургическому вмешательству. 

В случаях невозможности проведения нейрохирур-
гического лечения акромегалии или отказа пациента 
инициируют медикаментозную терапию. Она включает 
в себя 3 группы лекарственных средств: препараты пер-
вой линии — аналоги соматостатина (АСС) (октреотид, 
ланреотид, пасиреотид) и препараты второй линии — 
антагонист рецепторов гормона роста — [5].

Результаты многолетнего использования пролонгиро-
ванных лекарственных форм АСС позволили определить 
предикторы эффективности медикаментозной терапии  — 
пожилой возраст, невысокие уровни СТГ и инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 (ИФР-1) в крови, наличие микроаде-
номы с низкой интенсивностью МР-сигнала в Т2-режиме, 
плотногранулированный тип аденомы с экспрессией SSTR2 
и значением индекса Ki-67 менее 3% при морфологическом 
исследовании. Терапия октреотидом способствует стойкому 
снижению уровня ГР и нормализации концентраций ИФР-1 
у 67–75% пациентов, статистически значимому уменьше-

нию размеров аденомы гипофиза примерно у 75% больных, 
улучшению качества жизни пациентов (уменьшение выра-
женности головных болей, потливости и др.) [6].

Данный клинический случай демонстрирует важ-
ность персонализированного подхода в выборе первич-
ного лечения при акромегалии и успешный контроль 
заболевания на АСС.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В отделение нейроэндокринологии ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России поступила пациент-
ка Д. 63 лет с акромегалией. Из анамнеза известно, что 
с 2016–2017 гг. (в возрасте 58 лет) отметила изменение 
внешности (укрупнение носа, губ, языка, нижней челю-
сти, появление диастемы, увеличение размеров стоп, 
кистей, выраженную отечность лица (рис. 1б), онемение 
кистей рук, усиление потоотделения, появление болей 
в суставах, обструктивное апноэ ночью, потребовавшее 
проведения CPAP-терапии (до 2019 г.)). В 2019 г. по ре-
зультатам клинико-лабораторного исследования крови 
выявлено повышение ИФР-1 до 800 нг/мл (17–238 нг/мл), 
по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) го-
ловного мозга с контрастным усилением обнаружена ма-
кроаденома гипофиза размерами 11,0х9,5х8,0 мм, объем 
418 мм3 (рисунок 2А, 2Б). Установлен диагноз акромега-
лии. Наследственность по акромегалии не отягощена. 

Пациентка Д. воздержалась от оперативного лечения 
в объеме «трансназальной аденомэктомии» из-за страха 
хирургического вмешательства и наличия сопутствую-
щей сердечно-сосудистой патологии в виде акромега-
лической кардиомиопатии, артериальной гипертензии 
с эпизодическим повышением артериального давления 
до 180/90 мм рт.ст. на фоне медикаментозной терапии 
и атеросклероза аорты вследствие дислипидемии. С сен-
тября 2019 г. инициирована медикаментозная терапия 
российскими аналогами соматостатина пролонгирован-
ного действия: Октреотид-депо 20 мг в/м 1 раз в 28 дней. 
Через неделю после начала терапии пациентка отметила 
улучшение общего самочувствия, уменьшение выражен-
ности отечного синдрома, потливости, болей в суставах, 
через месяц при контроле лабораторных показателей 
достигнута медикаментозная ремиссия, сохраняющая-
ся по настоящее время: уровень ИФР-1 в крови в пре-
делах 174,9–193,7 нг/мл (17–238 нг/мл). По результатам 
МРТ головного мозга от 2021 г. отмечалась положитель-
ная динамика в виде уменьшения размеров аденомы: 
в марте  — 6,5х6,0х8,0 мм, объем аденомы — 156 мм3, 
в декабре — 6,0х7,1х7,0 мм, объем 149,1 мм3 (рис. 2В, 2Г). 

Из осложнений основного заболевания, кроме пере-
численных, у пациентки в анамнезе нарушение гликемии 
натощак: глюкоза сыворотки до еды — 6,1 ммоль/л, гли-
кированный гемоглобин — 6,3% (от ноября 2021 г.), в свя-
зи с чем была инициирована сахароснижающая терапия 
бигуанидами. По результатам госпитализации в 2022 г. 
уровень глюкозы сыворотки натощак 5.8 ммоль/л, в ста-
ционаре при контроле гликемии с помощью глюкометра 
показатели до 5,3 ммоль/л на фоне самостоятельной 
отмены сахароснижающей терапии. По данным колоно-
скопии — дивертикулез сигмовидной кишки. Со слов 
пациентки, впервые полип был обнаружен в 2013 г., вы-
полнена полипэктомия. 
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В настоящее время рекомендовано продолжить кон-
сервативную терапию под динамическим контролем ла-
бораторно-инструментальных исследований.

ОБСУЖДЕНИЕ

При рассмотрении предлагаемого клинического слу-
чая важно помнить об отличающихся вариантах течения 
акромегалии у людей разных возрастных групп.

Клинические проявления акромегалии имеют свои 
особенности в зависимости от возраста дебюта забо-
левания, характеристики соматотропиномы. Так назы-
ваемая «агрессивная» форма наблюдается при сома-
тотропиномах, состоящих из редко гранулированных 
клеток, смешанных и атипичных опухолях. Обычно 
дебют заболевания до 35 лет, прослеживается связь 
с генетическими нарушениями, отмечаются быстрое 
развитие клинической симптоматики и выраженные 
соматические изменения. Опухоль отличается уско-
ренным ростом с распространением за пределы турец-
кого седла и развитием интраселлярной и интракра-
ниальной компрессии. Характерны инвазивный рост 
и склонность к рецидивированию. Низкая экспрессия 
2-го подтипа соматостатиновых рецепторов отражает-
ся в резистентности к терапии АСС. Обычно требуется 
применение всех трех методов лечения акромегалии: 
нейрохирургического, медикаментозного и лучевой 
терапии [7, 8].

Существует «мягкая» форма акромегалии, которая 
наблюдается при дифференцированных соматотропи-
номах, состоящих из плотногранулированных клеток. 
Она отличается поздним возрастом дебюта (более 45 
лет), меньшей гормональной и пролиферативной актив-
ностью и незначительными орофациальными и акраль-
ными изменениями. Соматотропинома характеризуется 
медленным интраселлярным ростом без признаков ин-
вазии и склонности к рецидивированию. В связи со сла-
бовыраженными внешними проявлениями данная фор-
ма характеризуется запоздалой диагностикой, наличием 
полиорганных осложнений, множественных доброкаче-

ственных и злокачественных неопластических процес-
сов. Свойством таких аденом является хорошая чувстви-
тельность к АСС [9]. 

В ряде исследований сравнивались различные вари-
анты лечения акромегалии в качестве первой линии для 
лиц пожилого и молодого возраста с последующей оцен-
кой качества жизни. Например, Sasagawa Y. и соавт. среди 
87 больных (24 (27,6%) старше 65 лет и 63 (73,4%) младше 
65 лет) после эндоназальной транссфеноидальной аде-
номэктомии проведено ретроспективное сравнение 
эффективности хирургического лечения (достижение 
биохимической ремиссии акромегалии, отсутствие опу-
холи по данным МРТ головного мозга, уменьшение кли-
нических симптомов)  в послеоперационном периоде: 
у 16 пациентов пожилой группы (67%) и у 45 пациентов 
младшей группы (71%) после операции была достигнута 
ремиссия, через полгода — почти у 30% пациентов в ка-
ждой группе с вторичной артериальной гипертензией 
или нарушением углеводного обмена была уменьшена 
доза соответствующих препаратов или проведена их 
отмена [10].

По данным исследования J. Bevanа, у пациентов, ко-
торым в качестве первичной терапии назначались пре-
параты АСС, отмечалось уменьшение опухоли в 52% слу-
чаев, и лишь у 20% пациентов после хирургического 
лечения [11]. Более низкие темпы уменьшения размера 
аденомы, вероятно, связаны с послеоперационными из-
менениями, в частности рубцеванием и фиброзом.

В 2006 г. в России проведено исследование, по-
казавшее эффективность и безопасность препарата 
«Октреотид-депо», аналогичные другим препаратам 
АСС длительного действия. У 24 из 29 больных акроме-
галией отмечалось снижение уровней ГР и ИФР-1, а че-
рез 3 мес нормализации данных показателей удалось 
достичь у 14 пациентов (48%). Также отмечались умень-
шение выраженности головных болей, повышенного 
потоотделения, а у некоторых — и стабилизация или 
уменьшение размеров опухоли через 6–12 мес от на-
чала лечения (у 2 (6,8%) и 3 (10,3%) пациентов соответ-
ственно) [12]. 

Рисунок 1. а — пациентка в возрасте 48 лет; б — изменения внешности по типу «акромегалоидных» в 58 лет; в — на терапии ана-
логами соматостатина длительного действия (октреотид 20 мг 1 раз в 28 дней) 

Figure 1. a — 48-years-old patient; b — «acromegaloid» type appearance changes 58-years-old; c — therapy with Octreotide 20 mg every 
28 days.

а б в
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У пожилых пациентов за счет их коморбидного со-
стояния (особенно наличия сердечно-сосудистых и це-
реброваскулярных заболеваний, онкологии, артериаль-
ной гипертензии и сахарного диабета) повышаются 
риски развития пери- и послеоперационных осложне-
ний по сравнению с более молодыми пациентами.

Было проведено исследование De Marinis L. и соавт., 
которое показало, что индекс массы левого желудочка 
и диастолическая функция в равной степени улучшаются 
на фоне монотерапии АСС и после нейрохирургическо-
го лечения, что может также повлиять на выбор лечения 
у пожилых пациентов [13].

Нейрохирургическое лечение может повлечь за со-
бой ряд осложнений, которые могут значительно ухуд-
шать качество жизни пациентов. Например, послеопе-
рационный гипопитуитаризм может возникать в 5–10% 
случаев, а стойкая ликворея — в 2–3%. Частота воз-
никновения несахарного диабета составляет 10–15% 
и обычно имеет транзиторный характер.  Синдром не-
адекватной секреции антидиуретического гормона 
может развиться через 5–14 дней после операции [14]. 
Другие серьезные осложнения, такие как ухудшение 
зрения, повреждение сонных артерий, преходящий 
глазодвигательный паралич и менингит, наблюдаются 

Рисунок 2. МРТ головного мозга с контрастным усилением:
А, Б — макроаденома гипофиза до начала лечения; В, Г — микроаденома гипофиза спустя 3 года медикаментозного лечения АСС.

Figure 2. Сontrast enhanced magnetic resonance imaging of the brain.
A, B — (pituitary macroadenoma before treatment); C, D — Pituitary microadenoma after 3 years of ACS treatment.
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значимо реже [15, 16]. По данным исследования 
G. Alzhrani и соавт., в послеоперационном периоде эпи-
стаксис наблюдался в 0,6–3,3% случаев через 1–3  нед 
после нейрохирургического лечения, 1,1% образова-
ние псевдоаневризмы сонной артерии — от 2  дней 
до 10 лет, 30 зарегистрированных случаев спазма со-
судов — через 8 дней, 3,1% случаев гипопитуитариз-
ма — через 2 мес и 0,4–5,8% гидроцефалии — в течение 
2,2 мес после оперативного лечения [17].

Прослеживаемые возрастные особенности клиниче-
ского течения акромегалии проявляются отрицательной 
корреляцией между исходным содержанием ГР/ИФР-1 
в крови и возрастом пациентов при дебюте заболевания 
(R=-0,59, R=-0,32 соответственно, р<0,001). С возрастом, 
независимо от половой принадлежности, отмечается 
прогрессирующее снижение гормональной и пролифе-
ративной активности опухолей гипофиза. Однако это 
снижение не играет решающей роли, поскольку содер-
жание ИФР-1 в крови остается на уровне, существенно 
превышающем возрастную норму, и, следовательно, 
патологические изменения в различных органах и тка-
нях продолжают интенсивно развиваться независимо 
от возраста пациента. Показательно, что по мере старе-
ния увеличивается промежуток времени, необходимый 
для роста аденомы гипофиза, что также, на наш взгляд, 
свидетельствует о возрастном снижении скорости роста 
опухолей гипофиза [18].  

Не стоит забывать и о психоэмоциональных на-
рушениях среди пациентов пожилого возраста. В ис-
следовании S. Lim и соавт. для оценки тревоги перед 
операцией приняли участие 140 пожилых пациентов 
и члены их семьи: 114 (81,4%) пожилых пациентов и их 
родственников отметили наличие тревоги, в том числе 
ввиду отсутствия достаточных данных об анестезии, 
страха «не проснуться», послеоперационных болей. 
Пожилые пациенты женского пола имели более высо-
кие показатели тревожности, чем пожилые пациенты 
мужского пола [19]. 

Оценка качества жизни у пациентов с акромегалией, 
страх оперативного лечения являются предметом инте-
реса многих врачей и самих пациентов: в нескольких ис-
следованиях проведена оценка, в том числе с помощью 
опросника при акромегалии (AcroQoL), разработанного 
S. Webb и соавт. в 2002 г. и являющегося утвержденным 
опросником для пациентов с акромегалией [20]. Напри-
мер, в исследование J. Gu и соавт. были включены 154 па-
циента с акромегалией с января 2018 г. по июль 2019 г. для 
изучения изменений качества жизни с использованием 
опросника SF-36 и шкалы AcroQoL, анализа факторов, 
связанных с качеством жизни этих пациентов до и после 
операции: в послеоперационном периоде отмечалось 
улучшение, однако подшкалы внешнего вида, жизне-
способности и показателей психического здоровья по-
сле операции оставались низкими. Изменение качества 
жизни также не зависело от нормализации уровней СТГ 
и ИРФ-1 [21]. 

T. Psaras и соавт. провели нейропсихологическое те-
стирование пациентов с акромегалией после оператив-
ного лечения аденомы гипофиза, по данным которого 

пожилой возраст был значимым предиктором небла-
гоприятного воздействия на психомоторную скорость 
и функции внимания [22].

Описание клинического случая демонстрирует воз-
можность первичного медикаментозного лечения про-
лонгированными АСС российского производства у паци-
ентов с акромегалией в пожилом возрасте. У пациентки 
наблюдается высокая чувствительность к терапии АСС 
пролонгированного действия: отмечаются положитель-
ная динамики в виде уменьшения размеров аденомы, 
достижение и сохранение стойкой биохимической ре-
миссии, улучшение качества жизни. Эффект от примене-
ния отечественных пролонгированных АСС полностью 
отвечает целям лечения акромегалии: способствует бы-
строму снижению и нормализации уровня гормона роста 
и ИФР-1, улучшению клинического состояния больного, 
уменьшению размеров опухоли гипофиза и замедлению 
прогрессирования ее роста, что в результате приводит 
к предотвращению развития осложнений, а также замед-
ляет прогрессирование уже имеющихся патологических 
изменений [23, 24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для эффективного лечения пациентов с акромегали-
ей с целью улучшения качества медицинской помощи 
необходимо учитывать наличие сопутствующих заболе-
ваний и возрастные особенности пациентов.

В описываемом клиническом случае терапия АСС 
длительного действия продемонстрировала свою эф-
фективность за счет быстрого достижения контроля 
над гормональной активностью, уменьшения размеров 
и предупреждения роста аденомы гипофиза. 
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Дефицит фермента 17β-гидроксистероиддегидрогеназы 3-го типа (17-ГСДГ-3) — одна из редких форм 46,XY наруше-
ния формирования пола (НФП), при котором снижается конверсия андростендиона в тестостерон, а клинические 
проявления заболевания определяются остаточной активностью фермента. Диагностика дефицита 17-ГСДГ-3 основа-
на на резко сниженном соотношении тестостерон/андростендион, которое при дефиците 17-ГСДГ-3 всегда менее 0,8.
Пациентам с дефицитом 17-ГСД-3, как правило, предписывается женский пол, и они воспитываются соответствен-
но. Если диагноз устанавливается до пубертата, пациент воспитывается в женском поле без каких-либо проявлений 
гендерного несоответствия, рекомендуется гонадэктомия, учитывая риск развития маскулинизации и назначение 
терапии эстрогенами с возраста пубертата. Если диагноз дефицита 17-ГСДГ-3 устанавливается в период пубертата, 
когда манифестирует вирилизация, тактика лечения определяется после комплексного психологического тестиро-
вания и выбора пола пациентом. У пациентов с более выраженной маскулинизацией или диагнозом, установленным 
вскоре после рождения, которых регистрируют и воспитывают в мужском поле, терапия препаратами тестостерона 
помогает добиться мужского фенотипа.
Достаточно часто при дефиците 17-ГСДГ-3 из-за выраженной вирилизации в период полового созревания у паци-
ентов происходит формирование мужского гендера. Поэтому при данной форме НФП нередко происходит форми-
рование гендерного несоответствия, что приводит к необходимости проведения гендерно-аффирмативных про-
цедур.
В статье представлено описание клинического случая поздней диагностики дефицита 17-ГСДГ-3, связанного c роди-
тельской волей. Описаны этапы диагностического процесса и тактика ведения пациента.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дефицит 17β-гидроксистероиддегидрогеназы 3 типа; андростендион; нарушение формирования пола.

A CASE OF 17β-HYDROXYSTEROID DEHYDROGENASE DEFICIENCY TYPE 3 IN ADULT 
ENDOCRINOLOGIST PRACTICE
© Natalya V. Molashenko*, Natalya YU. Kalinchenko, Vitaliy A. Ioutsi, Olga S. Gurinovich, Diana M. Babaeva, 
Anastasiya A. Voznesenskaya, Nadezhda M. Platonova, Marina Yu. Yukina, Anna A. Kolodkina, Tatiana A. Ponomareva

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

17β-Hydroxysteroid dehydrogenase 3 deficiency (17HSD3) is a rare autosomal recessive cause of 46, XY disorders of sex 
development resulting from HSD17B3 gene mutations, in which conversion of androstenedione to testosterone is impared.
The clinical signs of 17HSD3 deficiency depend on the residual activity of the enzyme. The diagnosis of 17HSD3 defi-
ciency is based on reduced testosterone/androstenedione ratio (T/AD < 0.8). Patients are usually assigned at birth and 
raise as female. If the diagnosis is made before puberty, gonadectomy is recommended, taking into account the risk of 
masculinization during the puberty and estrogen therapy initiation in this period. If the diagnosis of 17HSD3 deficiency 
is established during puberty, when virilization manifests, the therapeutic strategy is based on the results of compre-
hensive psychological testing and gender identity of a patient. In patients with more pronounced masculinization or 
diagnosis established shortly after birth, who are assigned at birth and raise as male, testosterone therapy is used to 
achieve a male phenotype.
The 17HSD3 deficiency and virilization often result in a change of gender identity during puberty.
The article presents a clinical case of 17-βhydroxysteroid dehydrogenase type 3 deficiency with late diagnosis due to paren-
tal will. The diagnostic approaches and management of the disease are also described.

KEYWORDS: 17β-hydroxysteroid dehydrogenase type 3 deficiency; androstenedione; disorders of sex development.
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Таблица 1. Изменения номенклатуры нарушений формирования пола [2]

Table 1. The changes in sex developement disorders nomenclature [2]

Старая терминология Новая терминология

Гермафродитизм НФП

Мужской гермафродитизм, неадекватная вирилизация, 
неполная маскулинизация плода с кариотипом 46ХY НФП 46,ХY

Женский гермафродитизм, вирилизация плода 
с кариотипом 46,ХХ НФП 46,ХХ

Истинный гермафродитизм Овотестикулярное НФП

ХY-женщина Полный гонадный дисгенез, 46,ХY

ХХ-мужчина 46,ХХ — тестикулярное НФП

Таблица 2. Классификация нарушений формирования пола [2]

Table 2. The sex developement disorders classification [2]

Хромосомное нарушение 
формирования пола НФП 46,ХY НФП 46,ХХ

45,Х0 Синдром Шерешевского–
Тернера и его варианты.

47,ХХY Синдром Клайнфельтера 
и его варианты.

45,Х0/46,ХY; 46,ХХ/46,ХY 
(смешанная овотестикулярная 
форма НФП, химеризм по половым 
хромосомам)

Нарушения формирования гонад 
(яичко)

1.	Чистая дисгенезия яичек 
(синдром Swyer).

2.	Смешанная дисгенезия яичек.

3.	Синдром эмбриональной 
регрессии гонад 
(синдром рудиментарных яичек)

Нарушение формирования гонад 
(яичник)

1.	Овотестикулярное НФП.

2.	Тестикулярное НФП 
(транслокация SRY на Х хромосому, 
двойная копия SOX9).

3.	Дисгенезия гонад

Дефекты биосинтеза или действия 
тестостерона

1.	Дефекты биосинтеза тестостерона: 
дефициты 17β-гидроксистерои
ддегидрогеназы, 5α-редуктазы, 
дефицит 3β-ГСДГ, STAR-мутации.

2.	Дефекты действия 
тестостерона: синдром 
нечувствительности к андрогенам 
(полная и неполная формы).

3.	Дефекты рецептора ЛГ: 
аплазия и гипоплазия клеток 
Лейдига.

4.	Дефекты синтеза и действия 
анти-мюллерова гормона 
(синдром персистенции 
мюллеровых протоков)

Избыток андрогенов

1.	Дефицит 21-гидроксилазы.

2.	Дефицит 11β-гидроксилазы.

3.	Дефицит POR

4.	Фетоплацентарное НФП: 
дефицит ароматазы.

5.	Материнское НФП: 
лютеома беременных; 
внутриутробная ятрогенная 
вирилизация

АКТУАЛЬНОСТЬ

Нарушение формирования пола (НФП) — состояние, 
связанное с клинико-биохимическим проявлением не-
соответствия между генетическим, гонадным и/или фе-
нотипическим полом [1, 2].  Частота встречаемости клас-

сических вариантов НФП 46,XY приблизительно 1:20 000. 
До 2006 г. для описания этой группы заболеваний ис-
пользовался термин «гермафродитизм». Классификация 
НФП представлена в таблицах 1, 2.

Дефицит фермента 17β-гидроксистероиддегидро-
геназы 3-го типа (17-ГСДГ-3) — одна из редких форм 
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нарушения формирования пола 46,XY, при котором сни-
жается конверсия андростендиона в тестостерон (рис. 1). 
Фермент представлен только в тестикулярной ткани.

Наличие Y-хромосомы (гена SRY) обуславливает фор-
мирование мужского гонадного пола, тогда как развитие 
мужских гениталий зависит от уровня андрогенов во вре-
мя внутриутробного периода и чувствительности к ним 
органов-мишеней. Нарушение биосинтеза тестостерона 
приводит как к недостаточной вирилизации наружных 
гениталий, так и недоразвитию внутренних половых ор-
ганов у мужчин (семенников, семявыносящих протоков, 
семенных пузырьков, простаты). В надпочечниках и гона-
дах начальные этапы стероидогенеза одинаковы, а преоб-
разование андростендиона в тестостерон под действием 
фермента 17-ГСДГ-3 происходит только в яичках [1, 2].

При дефиците 17-ГСДГ-3 не происходит достаточной 
внутриутробной маскулинизации наружных гениталий, 
за счет чего пациентов часто регистрируют в женском 
поле при рождении. Особенностью этого варианта НФП 

является маскулинизация в период пубертата за счет 
внегонадной конверсии андростендиона в тестостерон.

Клинические проявления дефицита 17-ГСДГ-3 обу-
словлены остаточной активностью фермента. Чаще все-
го пациенты с дефицитом 17-ГСДГ-3 и кариотипом 46,XY 
имеют строение наружных половых органов по женско-
му типу, в ряде случаев с клиторомегалией. Пациенты 
имеют слепо заканчивающееся влагалище, также может 
наблюдаться сращение больших половых губ. Тестику-
лы чаще всего располагаются в паховых каналах или 
губомошоночных складках, реже в брюшной полости. 
Производные вольфовых протоков имеют признаки ги-
поплазии, производные мюллеровых протоков (матка, 
маточные трубы, средняя и внутренняя треть влагалища) 
отсутствуют. Однако в литературе встречаются единич-
ные описания МРТ органов малого таза у этой когорты 
пациентов. Наружные гениталии редко, но могут иметь 
амбивалентное строение или черты недостаточно маску-
линизированных мужских гениталий.

Рисунок 1. Схема биосинтеза стероидных гормонов
Примечание: P450scc (CYP11A1) — 20,22-десмолаза, или «фермент, расщепляющий боковую цепь холестерина» (scc — от англ. 
side chain cleavage); StAR — cтероидогенный острый регуляторный белок; P450c17 (CYP17A1) — 17α-гидроксилаза; P450c17 + b5 — 
17,20-лиаза (CYP17A1) + cytochrome b5; 3βHSD2 — 3β-гидроксистероиддегидрогеназа, тип 2; 17βHSD1-5 — 17β-гидроксистероидде-
гидрогеназа, типы 1–5; P450c21 (CYP21A2) — 21-гидроксилаза; P450c11β (CYP11B1) — 11β -гидроксилаза; 11βHSD2 — 11β-гидрокси-
стероиддегидрогеназа, тип 2; P450c11AS (CYP11B2) — альдостеронсинтаза; ДГЭА — дегидроэпиандростерон; 5αR2 — 5α-редуктаза 

2,Р450arom — ароматаза.

Figure 1. Steroid hormone biosynthesis pathway
Note. P450scc (CYP11A1) — 20,22-desmolase (cholesterol side-chain cleavage); StAR-steroidogenic acute regulatory protein; 
P450c17 (CYP17A1) — 17 alpha(α)-hydroxylase; P450c17 + b5-17,20-lyase (CYP17A1) + cytochrome b5; 3βHSD2 — 3β-hydroxysteroid 
dehydrogenase, type 2; 17βHSD1-5 — 17β-hydroxysteroid dehydrogenase, types 1-5; P450c21 (CYP21A2) — 21-hydroxylase; P450c11β 
(CYP11B1)  — 11β-hydroxylase; 11βHSD2 — 11β-hydroxysteroid dehydrogenase, type 2; P450c11AS (CYP11B2)-aldosterone synthase; 

ДГЭА — dehydroepiandrosterone; 5αR2 — 5α-reductase 2; Р450arom — aromatase.

Кортизол

Альдостерон

Прогестерон

Кортикостерон

Холестерин Прегненолон ДГЭА Андростендиол

Андростендион Тестостерон

Эстрадиол

Эстрон

Дигидро-
тестостерон

11-дезокси-
кортикостерон

11-дезокси-
кортизол

17OH- 
прогестерон

18-гидрокси 
кортикостерон

11OH- 
андростендион

11-кето 
андростендион

11-кето 
тестостерон

P450scc + STaR P450c17 P450c17+b5 17βHSD5

3βHSD23βHSD23βHSD23βHSD2

P450c21 P450c21 P450c11β 5αR2

P450c11β

P450c11AS

P450c11AS

P450c11β 11βHSD2

17βHSD5

17βHSD1,2

17βHSD3,5P450c17

P450 arom

17OH- 
прегненолон

doi: https://doi.org/10.14341/omet12942Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №1. – С. 73-83 Obesity and metabolism. 2023;20(1):73-83



76 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В период полового созревания под действием го-
надотропинов в тестикулах активируется стероидо-
генез и происходит повышение уровня андростенди-
она. Под действием внегонадных изоформ фермента 
17-ГСДГ (в основном 17-ГСДГ 5-го типа) андростенди-
он конвертируется в тестостерон. Нарастание уровня 
тестостерона закономерно приводит к вирилизации 
пациентов в пубертате. В лабораторных анализах у па-
циентов с дефицитом 17-ГСДГ-3, как правило, опреде-
ляется сниженный уровень тестостерона. Под действи-
ем 17-ГСДГ 1-го и 2-го типов происходит дальнейшая 
конверсия андростендиона в эстрон и эстрадиол, по-
этому у части пациентов развиваются признаки гине-
комастии [1–4].

В статье приводится случай пациентки с дефицитом 
17-ГСДГ-3, который был подтвержден на основании 
мультистероидного анализа крови методом тандемной 
хромато-масс-спектрометрии. Поздняя диагностика за-
болевания обусловлена нежеланием родителей уточ-
нять генез неправильного строения наружных половых 
органов.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка Х., 20 лет, поступила в Федеральное госу-
дарственное бюджетное учреждение «Национальный 
медицинский исследовательский центр эндокриноло-
гии» Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации в марте 2022 г. с жалобами на изменение строения 
тела по мужскому типу (широкие плечи, развитая муску-
латура), огрубение голоса, рост волос на лице и теле, 
пальпируемое образование в правой паховой области, 
отсутствие менструаций. Из анамнеза известно, что при 

рождении зарегистрирована в женском поле. В возрасте 
14 лет обратилась в поликлинику по месту жительства 
с вышеперечисленными жалобами. Полное обследова-
ние до возраста 18 лет не проводилось по религиозным 
убеждениям родителей. У пациентки есть сестра, здоро-
ва, имеет регулярный менструальный цикл. Близкород-
ственный брак родители отрицают. В 18 лет, когда паци-
ентка достигла совершеннолетия и вышла из-под опеки 
родителей, самостоятельно обратилась для медицинско-
го обследования. В связи с отсутствием менструального 
цикла, огрублением голоса и прогрессирующей маску-
линизацией выполнено кариотипирование — установ-
лен мужской кариотип 46,ХY. По данным осмотра гине-
кологом: при наружном осмотре область клитора в виде 
головки полового члена длинной 4 см, вход во влагали-
ще разделен тонкой поперечной перегородкой, атрезия 
влагалища не видна. Большие половые губы сформиро-
ваны правильно.

При обследовании обращало на себя внимание: 
высокий рост 182 см, телосложение по мужскому типу, 
вес 73 кг, ИМТ 23,3 кг/кв. м избыточное оволосение 
на лице и теле (гирсутное число по шкале Ферримана–
Галлвея 19), гипоплазия грудных желез. В правой пахо-
вой области пальпируемое мягко эластическое образо-
вание до 3 см в диаметре.

В ходе гормонального анализа выявлено: повыше-
ние лютеинизирующего гормона (ЛГ), снижение тесто-
стерона и его свободной фракции относительно рефе-
ренсного интервала (РИ) у мужчин (по отношению к РИ 
у женщин — повышение показателей), по данным муль-
тистероидного анализа крови: выраженное повышение 
андростендиона, снижение тестостерона, соотношение 
тестостерон/андростендион — 0,2 (табл. 3).

Рисунок  2 а, б. МРТ органов малого таза пациентки Х, Т2-ВИ, корональная плоскость. 
Примечание: Гонады в паховых областях (стрелки).

Правое яичко (рис. 2а) расположено в области наружного пахового кольца, имеет правильную овальную форму, четкие контуры, 
размеры 3,8х2,5х2,1 см (объем 10,37 см3), структура яичка однородная. Придаток яичка не определяется.

Левое яичко (рис. 2б) расположено в области внутреннего пахового кольца, имеет правильную овальную форму, четкие контуры, 
размеры 2,6х2,1х3,3 см (объем 9,36 см3), структура яичка однородная. Придаток яичка не определяется.

Figure 2 a,b. MRI of the patient X pelvis, T2-WI, coronal plane.
Note: Gonads in the groin (arrows).

The right testicle (Fig. 2a) of an oval shape, legible contours, 3.8x2.5x2.1 cm of size (volume 10.37 cm3), with homogeneous structure is located 
in the external inguinal ring area.  The epididymis is not defined. The left testicle (Fig. 2b) of an oval shape, legible contours,  2.6x2.1x3.3 cm of 

size (volume 9.36 cm3), with  homogeneous structure  is located in the internal inguinal ring area. The epididymis is not defined.

а б
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Рисунок 4. МРТ органов малого таза пациентки Х, Т2 ВИ, сагиттальная плоскость.
Примечание: Гипоплазированная ткань предстательной железы (стрелка).

Figure 4. MRI of the patient X pelvis, T2-WI, saggital plane.
Note: prostate hypoplasia (arrow).

Рисунок 3 а, б. МРТ органов малого таза пациентки Х, Т2-ВИ, сагиттальная (а) и аксиальная (б) плоскости.
Примечание. Тубулярная структура ретровезикальной локализации, более вероятно соответствующая гипоплазии левого семен-
ного пузырька. Справа семенной пузырек не визуализируется. Рис. а, б: кзади от мочевого пузыря, левее средней линии, опреде-
ляется тубулярная структура с жидкостным содержимым, с неполными перегородками, максимальной толщиной стенки до 2,5 см, 

протяженностью до 5 см. МР-сигнал соответствует серозному содержимому с уровнем седиментации (стрелки).

Figure 3 a, b. MRI of the patient X pelvis, T2-WI, saggital (a) and axial (b) plane.
Note. The retrovesical formation of tubular structure  is more likely to be the left seminal vesicle hypoplasia. The right seminal vesicle is 
not visible.Fig. a, b: a formation of tubular structure filled with fluid, with incomplete partitions,  maximum wall thickness  up to 2.5 cm 
and lenght up to 5 cm is defined posterior to the bladder, to the left of the midline. The MR signal corresponds to serous liquid with legible 

sedimentation level (arrows).

а б

Результаты инструментального обследования 
представлены в табл. 4.

На МРТ органов малого таза: Гипоплазия мошон-
ки. Двусторонний паховый крипторхизм. Гипоплазия 
предстательной железы. Дополнительная тубулярная 
структура. ретровезикальной локализации, более ве-

роятно соответствующая гипоплазии левого семенного 
пузырька. Слепо заканчивающееся дистальная треть 
влагалища (рис. 2–4). Детальное описание представле-
но в таблице 4.

По данным УЗИ органов малого таза и паховых 
каналов: эхо-признаки двустороннего крипторхизма, 
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Таблица 3. Данные лабораторного обследования в ходе госпитализации в Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации

Table 3. The results of laboratory diagnostics performed in the Endocrinology Research Centre, Moscow

Название показателя Результат РИ

ФСГ 5,04 
ж (фолликулярная фаза): 1,9–11,7 Ед/л

(лютеиновая фаза): 1,4–9,6 Ед/л
м: 1,6–9,7 Ед/л

ЛГ 38,5 
ж (фолликулярная фаза): 2,6–12,1 Ед/л

(лютеиновая фаза): 0,8–15,5 Ед/л
м: 2,5–11,0 Ед/л

Тестостерон общий 8,03 ж: 0,7–2,7 нмоль/л
м: 11,0–28,2 нмоль/л

Тестостерон свободный 142,0 ж: 4,7–24,9 пмоль/л
м: 180,0–410,0 пмоль/л

ГСПГ  
(глобулин, связывающий половые гормоны) 37,74 ж: 27,1–128,0 нмоль/л

м: 18,3–54,1 нмоль/л

Дегидроэпиандростеронсульфат 11,34 ж: 1,65–11,0 мкмоль/л
м: 1,2–13,4 мкмоль/л

Антимюллеров гормон 23,5 ж: 1,22–11,7 нг/мл
м: 0,8–14,6 нг/мл

17-OH прогестерон 12,6 
ж (фолликулярная фаза): 0,8–7,0 нмоль/л

(лютеинова фаза): 1,4–14,2 нмоль/л
м:0,6–11,8 нмоль/л

Эстрадиол 109,33 ж: 97,0–592,0 пмоль/л
м: 19,7–242,0 пмоль/л

Пролактин 382,1 ж: 94,0–500,0 мЕд/л
м: 66,0–436,0 мЕд/л

Кортизол, утро 390,9 171,0–536,0 нмоль/л

ТТГ 0,568 0,25–3,5 мМЕ/л

Дигидротестостерон  
(выполнен по месту жительства пациентки) 456,0 п ж: 59–572  пг/мл

м: 143–842 пг/мл

Мультистероидный анализ крови

Альдостерон 290,0 70,9–980,0 пмоль/л

Кортизол 171,0 140,0–630,0 нмоль/л

Кортизон 58,8 33,0–97,0 нмоль/л

21-дезоксикортизол 0,01 0–1,2 нмоль/л

Кортикостерон 3,2 1,0–50,0 нмоль/л

11-дезоксикортизол 0,6 0–10,0 нмоль/л

Андростендион 44,3 0,8–9,0 нмоль/л

Тестостерон/андростендион 0,2 > 0,8

11-дезоксикортикостерон 0,09 0–0,58 нмоль/л

Тестостерон 7,2 ж: 0,3–2,5 нмоль/л
м: 10,0–35,0 нмоль/л

17-гидроксипрогестерон 5,4 0,2–6,0 нмоль/л

Дегидроэпиандростерон 22,4 4–50 нмоль/л

17-гидроксипрегненолон 7,2 0–20,0 нмоль/л

Прогестерон 0,11 ж: 0,1–1,5 нмоль/л
м: 0,1–1,0 нмоль/л

Прегненолон 4,3 0–7,0 нмоль/л
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Таблица 4. Данные инструментального обследования в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокри-
нологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации 

Table 4. The results of instrumental diagnostics performed in the Endocrinology Research Centre, Moscow

Название метода Описание

МРТ органов 
малого таза

На сериях МР-томограмм малого таза, выполненных в режимах Т1, Т2, DWI, жидкости 
в полости малого таза не выявлено.
Мочевой пузырь наполнен, стенки его не утолщены. Содержимое мочевого пузыря 
гомогенное. Структура стенок не изменена, слои дифференцируются. Наружные контуры 
мочевого пузыря четкие. Дистальные отделы мочеточников не расширены, с четкими 
контурами.
Кзади от мочевого пузыря, левее средней линии, определяется тубулярная структура 
с жидкостным содержимым, с неполными перегородками, максимальной толщиной 
стенки до 2,5 см, протяжённостью до 5 см. Содержимое образования однородное, 
МР-сигнал соответствует серозному содержимому с уровнем седиментации.
Определяется слепо заканчивающаяся дистальная часть влагалища, длиной 4 см, 
полость шириной 4 мм. Гипоплазированная ткань предстательной железы слабо 
дифференцируется.
Мошонка не сформирована. Правое яичко расположено в области наружного пахового 
кольца, имеет правильную овальную форму, четкие контуры, размер 3,8х2,5х2,1 см 
(объем 10,37 см3), структура яичка однородная. Придаток яичка не определяется.
Левое яичко расположено в области внутреннего пахового кольца, имеет правильную 
овальную форму, четкие контуры, размеры 2,6х2,1х3,3 см (объем 9,36 см3), структура яичка 
однородная. Придаток яичка не определяется. Отмечается сформированный половой член.
Прямая кишка не изменена, с наличием в просвете содержимого. Межпетельно слева, 
между листками брюшины, отмечается кистозное образование до 9 мм (дупликационная 
киста брюшины?). Тазовые лимфатические узлы не увеличены, структура их не изменена. 
Мягкие ткани, скелет малого таза на уровнях сканирования не изменены.
Заключение: Гипоплазия мошонки. Двусторонний паховый крипторхизм. Гипоплазия 
предстательной железы. Дополнительная тубулярная структура ретровезикальной 
локализации слева, может соответствовать гипоплазии семенного пузырька. Правый 
семенной пузырек не дифференцируется. Слепо заканчивающаяся дистальная треть 
влагалища.

УЗИ органов  
малого таза  
и пахового канала

За мочевым пузырем определяется жидкость содержащее образование неправильной 
овальной формы, размер 4,5х1,5х1,6 см, соединяющееся с уретрой.
Справа на выходе из пахового канала определяется яичко однородной структуры, 
неправильной овальной формы с втяжением в верхнем полюсе, с кальцинатом в капсуле 
с эхотенью, размер 5,2х1,7х2,7 см, у верхнего полюса и в области втяжения определяется 
два анэхогенных округлых образования д. 0,3 см — кисты придатка яичка?
Слева в брюшной полости определяется яичко овальной формы, размер 3,8х2,1х2,7 см, 
однородной структуры, рядом определяются петли кишечника.

Мультиспиральная КТ 
надпочечников

Правый надпочечник не увеличен: тело 5,5 мм, медиальная ножка — 4,5 мм, 
латеральная — 3 мм. При контрастном усилении отмечается диффузно неоднородное 
накопление контрастного препарата надпочечником.
Левый надпочечник имеет неровные, четкие контуры: тело 6,9 мм, в области основания 
медиальной ножки узелковое утолщение размером до 6х7 мм, плотностью в нативную 
фазу до 8 HU, распределение плотности по фазам (арт./веноз./отсроч.): 70/130/27 HU; 
в области латеральной ножки узелковое утолщение до 6,5 мм плотностью в нативную 
фазу до 11 HU, распределение плотности по фазам (арт./веноз./отсроч.): 87/91/62 HU. 

правое яичко определяется на выходе из пахового 
канала, левое яичко — в области брюшной полости. 
За мочевым пузырем определяется жидкость содержа-
щее образование неправильной овальной формы, раз-
мерами 4,5х1,5х1,6 см, соединяющееся с уретрой.

По результатам мультиспиральной компьютер-
ной томографии надпочечников: КТ-картина в боль-
шей степени соответствует узелковой гиперплазии лево-
го надпочечника.

При осмотре гинекологом: наружные половые ор-
ганы неправильного строения, клитор увеличен в раз-

мерах, длиной до 4 см со сформированной головкой, 
шириной до 1,5 см (клиторальный индекс  — 600 м2). 
Большие и малые половые губы гипоплазированы, 
слизистая у входа во влагалище розовая. Мочеиспуска-
тельный канал открывается под клитором. Вход во вла-
галище свободный. Virgo. Мизинец свободно проникает 
во влагалище. Длина по зонду 6–7 см. Справа в области 
нижней трети пахового канала с переходом на большую 
половую губу пальпируется подвижное продолговатое 
образование размером 3,0х2,5 см, безболезненное при 
пальпации.
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Таким образом, на основании анамнеза и клиниче-
ской картины (неправильное строение гениталий с при-
знаками гипертрофии клитора, наличие яичка в паховом 
канале, появление вирилизирующих признаков в пубер-
тате, кариотип 46,ХY), результатов гормонального и ин-
струментального обследования: снижение отношения 
тестостерон/андростендион менее 0,8, данных МРТ, УЗИ 
органов малого таза, установлен дефицит 17-ГСДГ-3 как 
причина нарушения формирования пола.

В отделении проведен консилиум совместно 
со специалистами Института детской эндокринологии. 
В ходе беседы с пациенткой поднимался вопрос о ее 
гендерной идентификации. В амбулаторном порядке 
пациентка прошла обследование в Московском го-
родском психоэндокринологическом Центре (МГПЭЦ). 
По заключению специалистов МГПЭЦ: «Образ “Я” опре-
делен по маскулинному типу со средними показателя-
ми по фемининности и по маскулинности. Образ “муж-
чины” определен по андрогинному типу со средними 
значениями по фемининности качеств и по маскулин-
ности. Представление об образе “мужчины” совпадает 
с общепринятыми социальными представлениями, 
усвоен в целом верно. В ситуациях полоролевого вза-
имодействия пациентка стремится демонстрировать 
и соответствовать мужской половой роли. Образ “жен-
щины” определен по андрогинному типу со средними 
значениями по фемининности и по маскулинности 
качеств. Представление об образе “женщины” сфор-
мировано недостаточно. Стимулы, связанные с сексу-
альностью, ассоциируются и с женским, и с мужским 
образами». 

Первоначально пациентка приняла решение о про-
должении жизни в женском поле и выразила согласие 
на проведение оперативного лечения в объеме гонадэк-
томии с последующим назначением заместительной 
гормональной терапии эстрогенами в непрерывном 
режиме. Однако в последующем отказалась от госпита-
лизации для оперативного лечения до принятия своего 
решения о выборе пола.

ОБСУЖДЕНИЕ

Дефицит 17-ГСДГ-3 впервые описан J. Saez и соавт. 
в 1971 г и относится к аутосомно-рецессивным заболе-
ваниям. Распространенность дефицита 17-ГСДГ-3 точно 
не изучена. В Нидерландах распространенность забо-
левания 1:147 000 новорожденных мальчиков [1]. В ре-
гионах с высокой частотой близкородственных браков, 
например, в Секторе Газа, частота выявления дефицита 
17-ГСДГ-3 достигает 1 на 100–300 новорожденных маль-
чиков. К настоящему времени описано 70 мутаций в гене 
HSD17B3, и все они ассоциированы с НФП 46,XY, наибо-
лее распространенные: c.277 + 4A > T (Европа, Америка), 
R80Q (Азия), A203V(латинские страны), C206X (Афри-
ка) [3–5]. Мутации чаще встречаются в экзонах 3, 9 и 10. 
Большая часть мутаций приводит к полной потере актив-
ности фермента 17-ГСДГ-3, при мутации R80Q сохраняет-
ся некоторая его активность [1–9].

При дефиците 17-ГСДГ-3 отсутствует корреляция 
генотип-фенотип, в одной семье при одинаковой му-
тации у пациентов могут быть разные фенотипические 
проявления заболевания. Дефицит 17-ГСДГ-3 — за-

болевание, которое обычно первоначально диагно-
стируется неверно. Как правило, пациентам ставится 
диагноз «синдром нечувствительности к андрогенам» 
в допубертатном возрасте и «дефицит 5α-редуктазы 
2-го типа» в период полового созревания. До насту-
пления пубертата пациенты с дефицитом 17-ГСДГ-3 
чаще всего обращаются с жалобами на образования 
в области паховых каналов или губомошоночных 
складках, такая эктопия яичек характерна для син-
дрома нечувствительности к андрогенам. При насту-
плении полового созревания для пациенток, которые 
зарегистрированы и воспитываются в женском поле 
и которым не выполнено удаление гонад, характерна 
первичная аменорея и развитие вирилизации: грубеет 
голос, усиливается гирсутизм, нарастает маскулини-
зация, клиторомегалия может достигать 5–8 см. Такая 
клиническая картина очень похожа на дефицит 5α-ре-
дуктазы 2-го типа. За счет ароматизации андростенди-
она в эстрон у части пациентов с дефицитом 17-ГСДГ-3 
наблюдается гинекомастия в пубертате [1–9].

Остаются дискутабельными причины отсутствия 
маскулинизации в период внутриутробного развития 
и ее последующее развитие в пубертате. В настоящее 
время наиболее признанной является роль 17-ГСДГ 5-го 
типа, также участвующей в конверсии андростендиона 
в тестостерон в яичках, простате, надпочечниках и пе-
чени, помимо конверсии андростендиона в тестостерон 
под воздействием 17-ГСДГ-3 в яичках. Активность фер-
мента 17-ГСДГ 5-го типа минимальна в период внутриу-
тробного развития и максимальна во второй декаде 
жизни. Дополнительным механизмом является аромати-
зация андростендиона плацентой, таким образом, у пло-
да дополнительно снижается внегонадное преобразова-
ние андростендиона в тестостерон [1–10]. В настоящее 
время частичная вирилизация гениталий у мальчиков 
во внутриутробном периоде при данном синдроме рас-
сматривается как результат достаточной активности 
«альтернативного» пути синтеза дигидротестостерона 
у эмбриона.

Диагностика дефицита 17-ГСДГ-3 в период пубертата 
основана на резко сниженном соотношении тестосте-
рон/андростендион, которое при дефиците 17-ГСДГ-3 
всегда менее 0,8. У детей до наступления пубертата дан-
ное соотношение необходимо оценивать после 3-днев-
ной пробы с человеческим хорионическим гонадо-
тропином. [9,10] Методом выбора анализа стероидных 
гормонов является тандемная масс-спектрометрия,  при 
применении обычных методов уровень тестостерона 
может быть ложно завышен из-за его перекрестной ре-
акции с андростендионом.

Пациентам с дефицитом 17-ГСДГ-3, как правило, 
предписывается женский пол и они воспитываются со-
ответственно. В таких случаях обычно рекомендуется 
гонадэктомия, учитывая риск развития маскулинизации 
и назначение терапии эстрогенами с возраста пуберта-
та. Если диагноз дефицита 17- ГСДГ-3 устанавливается 
в период пубертата, когда манифестирует вирилиза-
ция, то тактика лечения определяется после комплекс-
ного психологического тестирования и выбора пола 
пациентом. У пациентов, которых регистрируют и вос-
питывают в мужском поле (как правило, у них выра-
жена маскулинизация или диагноз установлен после 
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рождения), терапия препаратами тестостерона, помо-
гает добиться мужского фенотипа. В дальнейшем этим 
пациентам показана хирургическая коррекция наруж-
ных гениталий [1, 3].

Два важных вопроса всегда волнуют практических 
врачей в отношении пациентов с дефицитом 17-ГСДГ-3: 
насколько пациенты фертильны и возможно ли разви-
тие злокачественных новообразований тестикул. В ста-
тье китайских специалистов [3] приведен анализ гисто-
логии тестикул 49 пациентов с дефицитом 17-ГСДГ-3. 
У 9 пациентов младше 1 года гистологическая картина 
соответствовала норме. Таким образом, по мнению ав-
торов, во внутриутробном периоде, возможно, из-за вы-
сокого уровня андростендиона, либо превращения его 
в тестостерон под действием других изоформ 17-ГСДГ, 
происходит нормальное развитие тестикулярной тка-
ни. Среди 18 пациентов в возрасте от 1 года до 14 лет, 
у 8 (44%) определялось достаточное количество по-
ловых клеток, у 6 (33%) выявлена гиперплазия клеток 
Лейдига. Среди 22 пациентов в возрасте старше 14 лет, 
только у 22% (5 человек) определялось нормальное ко-
личество половых клеток, у 67% (15 человек) выявлена 
гиперплазия клеток Лейдига. У двух пациентов (1%) вы-
явлены гистологические признаки злокачественного 
новообразования, у одного, в возрасте 13 лет, отмеча-
лось положительное иммуноокрашивание препарата 
на плацентарную щелочную фосфатазу- маркера по-
тенциально злокачественной трансформации поло-
вых клеток, у другого пациента, в возрасте 21 лет, была 
обнаружена лейдигома правого яичка. По результатам 
проведенного исследования выявлено, что с возрастом 
у больных ухудшается сперматогенез и увеличивается 
риск развития гиперплазии клеток Лейдига. Авторы 
предполагают, что, при раннем проведении орхипексии 
может сохраниться сперматогенез, хотя до настоящего 
времени не описано случаев фертильности у пациентов 
при дефиците 17-ГСДГ-3. Кроме того, по мнению авто-
ров исследования, проведение оперативного лечения 
в максимально ранние сроки (орхипексия у пациентов, 
воспитывающихся в мужском поле, либо гонадэктомия 
при воспитании в женском поле), может служить про-
филактикой развития злокачественных новообразова-
ний тестикул [3].

В статье бразильских исследователей проведен ана-
лиз представленных в литературе описаний гистологии 
тестикул 40 пациентов с дефицитом 17-ГСДГ-3. У 5% па-
циентов были выявлены герминогенные опухоли. Учиты-
вая невысокий процент выявленных новообразований, 
авторы делают вывод, что нет оснований не рекомендо-
вать пациентам сохранять или изменять пол на мужской 
из-за риска малигнизации. Исключение могут составлять 
случаи, когда тестикулы не могут быть низведены в мо-
шонку. [4]

Достаточно часто при дефиците 17-ГСДГ-3 из-за выра-
женной вирилизации в пубертате у пациентов происхо-
дит смена женской гендерной роли на мужскую. Поэто-
му, смена половой принадлежности при данной форме 
НФП происходит у 39—64% пациентов, воспитываемых 
в женском поле, особенно часто такие случаи встре-
чаются среди арабской когорты пациентов в Израиле 
[11, 12, 13]. По данным китайских исследователей, среди 
24 пациентов 20 (83%) предпочли остаться в женском 

поле, 3 (12,5%) изменили пол с женского на мужской, 
1 пациент (4,5%) воспитывался в мужском поле. Пациент-
ки, которым была произведена гонадэктомия в раннем 
возрасте, получающие заместительную терапию, в боль-
шинстве случаев удовлетворены своей половой принад-
лежностью [3, 13–16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наш клинический случай демонстрирует важную роль 
физиологической и социальной составляющей, опреде-
лившую судьбу пациентки. Диагноз пациентке мог быть 
установлен в подростковом возрасте, но из-за решения 
родителей и зависимости пациентки от их мнения обсле-
дование было прервано, в результате чего она смогла 
обратиться за медицинской помощью только по дости-
жении совершеннолетия и выходе из-под родительской 
опеки. Длительное пребывание в несоответствии па-
спортного пола и внешнего вида, возможно, изменение 
женской гендерной роли на мужскую под действием ан-
дрогенов, привело к началу психологических проблем 
и трудностям половой самоидентификации. В настоя-
щее время пациентка находится на «психологическом 
распутье» и не может принять решение о своей судьбе, 
остаться ли ей в женском поле либо сменить пол на муж-
ской, и нуждается в профессиональной консультации 
врача сексолога и психотерапевта. По желанию пациент-
ки она продолжает консультироваться со специалиста-
ми МГПЭЦ и отложила принятие решения о проведении 
оперативного лечения.
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Гипогонадизм у мужчин — это клинический и биохи-
мический синдром, связанный с низким уровнем тесто-
стерона, который может оказывать негативное воздей-
ствие на множество органов и систем, ухудшая качество 
жизни. Гипогонадизм связан с метаболическим синдро-
мом (ожирением, сахарным диабетом 2 типа и артери-
альной гипертензией), в последние годы гипогонадизм 
рассматривают и в качестве самостоятельного компо-
нента метаболического синдрома [1].

Ожирение — хроническое заболевание, вызываемое 
генетическими, метаболическими, поведенческими фак-
торами, а также факторами окружающей среды, связан-
ное с повышением частоты осложнений и смертностью. 
Ожирение относится к числу пяти основных факторов 
риска смерти и служит причиной развития СД 2-го типа, 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), неалкогольной 
жировой болезни печени, остеоартроза, некоторых он-
кологических заболеваний, бесплодия. На лечение за-

болеваний, ассоциированных с ожирением, приходится 
около 70% затрат на здравоохранение [2].

Ожирение представляет собой патологическое на-
копление жировой ткани в организме, в свою очередь, 
жировая ткань — это не только одна из разновидностей 
соединительной ткани, но и продуцент биологически 
активных субстанций, обладающих эндокринным, пара-
кринным и аутокринным действиями, способных влиять 
на гипоталамические центры голода, насыщения, регу-
ляции гонадотропной функции, что позволяет рассма-
тривать ее в качестве эндокринного органа. Доказано, 
что жировая ткань гормонозависима. Норма процент-
ного содержания жировой ткани у здоровых мужчин 
составляет около 15–20%. Процентный состав жира бо-
лее 20% у мужчин считается признаком ожирения. Рас-
пределение жира в организме отличается у отдельных 
лиц и может быть сопряжено с развитием ССЗ, доказа-
но, что абдоминальный тип ожирения (характеризует 

© Е.А. Трошина1, П.А. Терехов2

1Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия 
2Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, 
Россия

Гипогонадизм у мужчин может служить причиной развития ожирения, в первую очередь абдоминального, сопряжен-
ного с высокими кардиометаболическими рисками. Хроническое ожирение практически неизбежно ведет к манифе-
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мужчины, но и на массу тела, углеводный и липидный обмен, костный метаболизм и эмоциональную составляющую 
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комплексного терапевтического подхода.
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HYPOGONADISM AND VISCERAL OBESITY IN MEN ARE FULL–FLEDGED COMPONENTS 
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Hypogonadism in men can cause the development of obesity, primarily abdominal, associated with high cardio-metabolic 
risks. Chronic obesity, in turn, almost inevitably leads to the manifestation of hypogonadism, which requires treatment and 
aggravates cardiovascular risks. Testosterone therapy, prescribed according to indications, has a significant positive effect not 
only on a man’s sexual function, but also on body weight, carbohydrate and lipid metabolism, bone metabolism and the emo-
tional component of men’s health. The improvement of many metabolic parameters in men with verified hypogonadism occurs 
against the background of fairly long-term testosterone therapy. Hypogonadism and visceral obesity are now considered as 
components of the metabolic syndrome, mutually burden each other and require a comprehensive therapeutic approach.

KEYWORDS: hypogonadism; obesity; abdominal obesity; metabolic syndrome; testosterone;, cardio-metabolic risk.

ГИПОГОНАДИЗМ И ВИСЦЕРАЛЬНОЕ ОЖИРЕНИЕ У МУЖЧИН — ПОЛНОПРАВНЫЕ 
КОМПОНЕНТЫ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

doi: https://doi.org/10.14341/omet12980
Received: 12.04.2023. Accepted: 24.04.2023.© Endocrinology Research Centre, 2023

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №1. – С. 84-91 Obesity and metabolism. 2023;20(1):84-91

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet12980&domain=pdf&date_stamp=2023-05-18


	 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 85LECTURE

наличие висцерального ожирения), чаще характерный 
для мужчин, ассоциирован с высокими кардиометабо-
лическими рисками. Доминирующая роль абдоминаль-
ного ожирения объясняется его более выраженной па-
тогенностью, при этом ожирение выступает не только 
как самостоятельный агрессивный фактор, но часто 
сопряжено с другими компонентами метаболического 
синдрома  — инсулинорезистентностью, гиперинсули-
немией, микроальбуминурией, атерогенной дислипо-
протеинемией, что приводит к накоплению нарушений, 
являющихся основой формирования патологических 
состояний.

Фенотип абдоминального ожирения является ча-
стью метаболического синдрома. Поскольку андрогены 
оказывают важное влияние на метаболизм как глюкозы, 
так и липидов, а также на гомеостаз жиров, дисбаланс 
андрогенов при ожирении может играть определенную 
роль в патофизиологии метаболического синдрома, 
а сам гипогонадизм — быть компонентом метаболиче-
ского синдрома [1].

По данным исследований, проведенных в последнее 
десятилетие, убедительно доказано следующее:
•	 распространенность гипогонадизма у мужчин увели-

чивается с возрастом;
•	 гипогонадизм связан с метаболическим синдромом 

(ожирением, сахарным диабетом 2 типа и гипертен-
зией), частота которого также увеличивается с воз-
растом;

•	 в настоящее время симптоматический гипогонадизм 
часто остается недиагностированным и нелеченым.

•	 В отсутствие лечения гипогонадизм может оказать 
негативное влияние на сексуальную функцию, состав 
тела, кардиометаболический профиль, общее здоро-
вье и качество жизни мужчины;

•	 терапия тестостероном облегчает многие симптомы 
дефицита тестостерона у мужчин с гипогонадизмом, 
способствуя улучшению физического здоровья, пси-
хического здоровья, сексуальной функции и качества 
жизни.
Важно, что пониженный уровень тестостерона в кро-

ви и резистентность к инсулину, как правило, восстанав-
ливаются после значительной потери веса, а длительное 
лечение тестостероном у мужчин с ожирением и гипо-
гонадизмом связано с с уменьшением преимуществен-
но висцирального жира и значительным улучшением 
состояния резистентности к инсулину. Существуют убе-
дительные доказательства того, что снижение уровня 
тестостерона может быть причиной избытка висцераль-
ного жира, который, в свою очередь, представляет собой 
ключевое событие в патофизиологии резистентности 
к инсулину, основной патологии метаболического син-
дрома. Более того, избыток инсулина, сопровождающий 
резистентность к инсулину, отрицательно влияет на син-
тез глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), 
в печени; таким образом, возникает порочный круг, 
оправдывающий сильную связь между абдоминальным 
ожирением, резистентностью к инсулину и гиперинсули-
немией, а также гипотестостеронемией у мужчин с ожи-
рением.

Масса современных экспериментальных данных 
свидетельствует о том, что низкий уровень эндогенно-
го тестостерона может быть ведущим этиологическим 

фактором ожирения, резистентности к инсулину и воз-
никновения множества сердечно-сосудистых факторов 
риска у мужчин [1, 3].

При ожирении у мужчин нередко развивается так 
называемый функциональный гипогонадизм (в отличие 
от классического органического гипогонадизма, при  
функциональном гипогонадизме не обнаруживается 
никаких анатомических или генетических отклонений, 
а клинические проявления собственно гипогонадизма 
протекают мягче). Более того, гипогонадизм, ассоци-
ированный с ожирением, может быть обратимым при 
условии снижения массы тела. По клинической картине 
гипогонадизм у мужчин с ожирением схож с возраст-
ным гипогонадизмом (снижение уровня тестостерона 
по мере старения, иначе называемый «гипогонадизмом 
с поздним началом»). Однако чаще всего, кроме соб-
ственно старения, гипогонадизм вызывается другими 
факторами (ожирением и прочими сопутствующими за-
болеваниями), поэтому логичным термином для опреде-
ления указанного состояния является все же функцио-
нальный гипогонадизм.

Ключевым основанием для постановки диагноза гипо-
гонадизма является наличие сниженного уровня тесто-
стерона. Причем дефицит тестостерона, определяемый 
как низкий уровень общего тестостерона, в сочетании 
с физическими, когнитивными и сексуальными призна-
ками и/или симптомами, является достаточно распро-
страненным явлением у взрослых мужчин. Как было 
сказано выше, функциональный гипогонадизм опреде-
ляется как пограничный низкий уровень тестостерона, 
вторичный по отношению к старению и/или сопутству-
ющим заболеваниям, таким как диабет, ожирение и/или 
метаболический синдром. Взаимосвязь между синдро-
мом гипогонадизма и метаболическими нарушениями 
является многофакторной и двунаправленной и связана 
с нарушением гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси.

У мужчин, страдающих ожирением, уровни кон-
центрации общего и свободного тестостерона в кро-
ви прогрессивно снижаются с увеличением массы 
тела, и это снижение ассоциировано с прогрессиру-
ющим снижением концентраций ГСПГ [4]. У большин-
ства мужчин, страдающих ожирением, сперматогенез 
и фертильность не нарушены, тем не менее описано, 
что эти параметры снижены у пациентов с морбидным 
ожирением [4, 5].

Чаще всего при ожирении развивается нормогона-
дотропный гипогонадизм. С другой стороны, у мужчин 
с ожирением и высокими значениями индекса масы тела 
(ИМТ) может наблюдаться и снижение секреции лютеи-
низирующего гормона [6].

При длительном ожирении, как правило, имеют ме-
сто глубокие изменения в секреции, транспорте, мета-
болизме и действии андрогенов. Важно, что для мужчин, 
страдающих ожирением, характерно прогрессирующее 
снижение уровня тестостерона с увеличением массы 
тела. Убедительно показано, что у лиц с ожирением 
существуют возможности нормализации уровня тесто-
стерона на фоне снижения массы тела, в т.ч. с помощью 
изменений в рационе питания, таких как ограничение 
калорийности и реструктуризация макронутриентов. 
Физическая активность и качество сна также ассоции-
рованы с уровнем тестостерона. Важно отметить, что 
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при исходном гипогонадизме в организме создаются 
предпосылки для развития ожирения, в свою очередь 
усугубляющего течение гипогонадизма, затрудняюще-
го его эффективную терапию, влияющего практически 
на все параметры метаболизма. Принимая во внимание 
вышеуказанное, можно заключить, что лечение гипого-
надизма у мужчины требует мультидисциплинарного 
подхода.

Доказано, что как наличие ожирения, так и наличие 
гипогонадизма уменьшает продолжительность жизни 
у мужчин. Были проведены эпидемиологические иссле-
дования, в которых рассчитана будущая потеря лет жиз-
ни человека с учетом избыточной массы тела. Показано, 
что некурящие мужчины с ИМТ>25 после 40 лет теряют 
3,1 года жизни в сравнении с лицами, имеющими нор-
мальную массу тела. При ИМТ>30 некурящие мужчины 
теряют 5,8 года жизни. Низкий уровень тестостерона, 
в свою очередь, является предиктором увеличения об-
щей и сердечно-сосудистой смертности [7].

Какие же гормональные взаимодействия могут уча-
ствовать в патогенезе метаболических осложнений ги-
погонадизма у лиц с ожирением?

Известно, что уровень эстрогенов при мужском ожи-
рении увеличивается пропорционально массе тела [8], 
тем не менее, учитывая появляющиеся данные о регули-
рующем действии эстрогенов на жировую ткань, необхо-
димо провести гораздо более убедительные исследова-
ния, подтверждающие концепцию о том, что повышенная 
скорость выработки эстрогенов может быть ответствен-
на за различные зависящие от пола изменения секреции 
и метаболизма андрогенов при ожирении.

Существует гипотеза о роли глюкокортикоидов в раз-
витии ожирения, поскольку фенотип абдоминального 
ожирения и синдромы эндогенного или экзогенного ги-
перкортицизма имеют ряд общих черт, с особым акцен-
том на все особенности метаболического синдрома. 
Появляющийся массив данных указывает на то, что это 
может быть частично связано с состоянием функцио-
нального гиперкортицизма, обусловленного незначи-
тельными изменениями оси гипоталамус-гипофиз-над-
почечники-гонады (ГГНГ) в сочетании с изменениями 
метаболизма кортизола во вненадпочечниковых тка-
нях  [9]. Эти эффекты сопряжены с действием многих 
других гормонов, включая повышение уровня инсулина, 
изменение регуляции катехоламинов, снижение уровня 
гормона роста и снижение доступности свободных ан-
дрогенов у мужчин. Ожирение само по себе характери-
зуется повышенным уровнем метаболического клиренса 
кортизола, вероятно, из-за множества факторов, вклю-
чая незначительные нарушения его транспорта, функ-
ции и метаболизма, причем более высокое количество 
глюкокортикоидных рецепторов находится в брюшной 
полости, чем в подкожных адипоцитах, что приводит 
к усилению внутриклеточного действия кортизола и ме-
таболизма именно в абдоминальном жире [10–12].

Таким образом, как нейроэндокринная дисрегуляция 
оси ГГНГ, так и периферические изменения метаболизма 
кортизола могут играть определенную роль в патофизи-
ологии абдоминального фенотипа ожирения. Помимо 
этого, известно, что и количество свободного лептина 
увеличивается с увеличением ИМТ, что позволяет пред-
положить, что лептин-связывающие белки насыщаются 

при наличии ожирения [13]. В дополнение к метаболи-
ческому действию лептина существуют также убеди-
тельные доказательства тесного физиологического вза-
имодействия между лептином и осью ГГНГ. Фактически 
эстрогены индуцируют выработку лептина, тогда как 
андрогены подавляют его, что и дает объяснение поло-
вому диморфизму уровней лептина. Кроме того, лептин 
участвует и в регуляции оси ГГНГ как на центральном, так 
и на гонадном уровнях, фактически регулируя секрецию 
гонадотропина, причем этот эффект зависит от высокой 
экспрессии рецепторов лептина в гипоталамусе [14–16].

Участвует ли лептин в регуляции оси ГГНГ при про-
стом ожирении, изучено слабо. Фактически у людей, 
страдающих ожирением, концентрация лептина повыше-
на, а не снижена, и экспрессия мРНК лептина в жировых 
клетках значительно коррелирует с избыточной массой 
тела и количеством жировой ткани. Многие исследования 
показали, что концентрация лептина и половых гормо-
нов в крови у людей тесно связана [16]. Подтверждением 
прямой регуляции лептином выработки андрогенов го-
надами у мужчин является тот факт, что у мужчин с гипо-
гонадизмом наблюдается пониженный уровень лептина, 
который восстанавливается до нормы с помощью заме-
стительной терапии тестостероном, являющимся  важным 
регулятором лептина у мужчин. Существует значительная 
отрицательная взаимосвязь между повышенным уров-
нем лептина и сниженной концентрацией тестостерона. 
Представляется вероятным, что избыток циркулирующе-
го лептина может вносить важный вклад в развитие фе-
номена снижения уровня тестостерона у мужчин, страда-
ющих ожирением, вероятно, действуя непосредственно 
на уровне клеток Лейдига [17].

В свою очередь, концентрация грелина в плазме кро-
ви ниже у пациентов с ожирением по сравнению с людь-
ми с нормальной массой тела [18]. Среди факторов, кото-
рые могут регулировать экспрессию рецептора грелина, 
важную роль также играет тестостерон. Показано, что 
терапия тестостероном у мужчин с гипогонадизмом вос-
станавливает значения грелина до пределов нормы, не-
зависимо от изменений массы тела и чувствительности 
к инсулину [19].

Ожирение само по себе оказывает очевидные эф-
фекты на секрецию и метаболизм андрогенов. Эти 
эффекты тесно связаны со способностью андрогенов 
регулировать активность как липопротеинлипазы, так 
и холестерина, которые соответственно контролируют 
как липогенез, так и липолиз совместно с рядом других 
гормонов и факторов [20]. Инсулин, глюкокортикоиды, 
катехоламины, интерлейкин-6, интерлейкин-1 и другие 
факторы действуют в координации с половыми гормо-
нами, по-разному модулируя активность липопротеидов 
в различных жировых депо.

Половые гормоны, в свою очередь, являются важ-
ными детерминантами метаболизма, дифференциров-
ки и морфологии жировой ткани через специфические 
рецепторы, распределение и характеристики которых 
варьируются в зависимости от различной локализации 
жира. Показано, что рецепторы андрогенов (РА) при-
сутствуют в очень низкой концентрации в адипоцитах 
человека, при этом высокие уровни РА были описаны 
в преадипоцитах, а количество РА в преадипоцитах, по-
лученных из брюшной полости, выше, чем в адипоцитах 
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из подкожно-жировых отложений [21]. Эти различия 
в распределении РА между различными жировыми депо 
являются основанием для объяснения процессов диф-
ференцировки и метаболических реакций, наблюдаемых 
между внутрибрюшной и подкожной жировой тканями. 
Так, у мужчин с ожирением введение тестостерона со-
провождается снижением поглощения липопротеидов 
низкой плотности и свободных жирных кислот в брюш-
ной полости, но не в подкожной жировой ткани. В физио-
логических же условиях конечным эффектом андрогенов 
является мобилизация липидов, что противодействует 
увеличению висцерального жира.

У мужчин с гипогонадизмом низкий уровень тесто-
стерона ухудшает липолиз в адипоцитах и способствует 
увеличению жировых отложений, прежде всего висце-
ральных [21, 22].

Как уже было сказано выше, сниженный уровень те-
стостерона практически всегда сопровождает ожирение 
у мужчин. Резистентность к инсулину, связанная с ожи-
рением, также связана с повышенным высвобождением 
свободных жирных кислот и подавляет секрецию липо-
протеидов низкой плотности, тем самым способствуя 
увеличению жировых отложений. Поскольку у мужчин 
ожирение связано с прогрессирующим снижением уров-
ней как общего, так и свободного тестостерона, то баланс 
между липолизом и липогенезом изменяется в пользу 
последнего, что приводит к увеличению висцеральной 
жировой ткани, демонстрирующей высокие концентра-
ции рецепторов к андрогенам.

Терапия тестостероном у мужчин с ожирением и ги-
погонадизмом уже через 3–6 мес приводит к значитель-
ному снижению резистентности к инсулину, кроме того, 
лечение тестостероном ведет к снижению общего холе-
стерина и триглицеридов, гликемии натощак, гликиро-
ванного гемоглобина и диастолического артериального 
давления [23, 24]. Как обсуждалось ранее, все эти дан-
ные убедительно подтверждают концепцию о том, что, 
по крайней мере, у мужчин, страдающих ожирением, 
пониженный тестостерон может рассматриваться как 
некий эквивалент метаболического синдрома, участвую-
щий в патофизиологии резистентности к инсулину, свя-
занной с фенотипом абдоминального ожирения. Исходя 
из всего изложенного, Европейская ассоциация уроло-
гов (ЕАU) в 2020 г. включила висцеральное ожирение, на-
ряду с инсулинорезистентностью и сахарным диабетом 
2 типа, в перечень клинических проявлений синдрома 
гипогонадизма у мужчин [23]. 

ПЕРЕЧЕНЬ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ 
ГИПОГОНАДИЗМА У МУЖЧИН

•	 Уменьшение объема яичек.
•	 Мужской фактор бесплодия.
•	 Уменьшение роста волос.
•	 Гинекомастия.
•	 Снижение тощей массы и мышечной силы.
•	 Висцеральное ожирение.
•	 Метаболический синдром.
•	 Инсулинорезистентность и сахарный диабет 2 типа.
•	 Снижение минеральной плотности костной ткани 

(МПКТ) до остеопении или остеопороза.
•	 Умеренная анемия.

•	 Уменьшение либидо и сексуальной активности.
•	 Эректильная дисфункция.
•	 Приливы и отсутствие ночных эрекций.
•	 Ночное потоотделение.
•	 Изменение настроения, усталость и агрессивность.
•	 Нарушения сна.
•	 Депрессия.
•	 Нарушения когнитивной функции.

Важно подчеркнуть, что мужчины с ожирением и ги-
погонадизмом, получающие тестостерон по поводу ги-
погонадизма, демонстрируют глобальное улучшение 
профиля факторов риска сахарного диабета 2 типа 
и ССЗ, причем из пяти «классических» компонентов 
метаболического синдрома увеличенная окружность 
талии и повышенные уровни триглицеридов являются 
наиболее важными детерминантами гипогонадизма. 
Эти два фактора наиболее тесно связаны с инсулино-
резистентностью, что подчеркивает роль инсулиноре-
зистентности в развитии метаболического синдрома 
и гипогонадизма при абдоминальном ожирении [24, 25]. 
Метаболические последствия дефицита тестостерона 
очевидны и включают:
•	 снижение чувствительности к инсулину, инсулиноре-

зистентность;
•	 нарушение толерантности к глюкозе;
•	 повышение уровня триглицеридов;
•	 повышение уровня липопротеидов низкой плотности;
•	 снижение уровня липопротеидов высокой плотности.

Лечение тестостероном мужчин с гипогонадизмом, 
ассоциированным с абдоминальным ожирением и нару-
шением углеводного обмена, оказывает положительное 
влияние на уровень глюкозы в крови, параметры гомео-
стаза и количество висцерального жира. Однако следует 
помнить, что начальные симптомы гипогонадизма очень 
неспецифические: на начальных этапах проявлениями 
синдрома у пациента будет лишь утрата либидо, прибав-
ка массы тела, лабильность настроения, могут быть и на-
рушения углеводного обмена, а более специфические 
проявления, в т.ч. эректильная дисфункция и т.д., разви-
ваются при значимом снижении уровня тестостерона. 
Важно не ждать проявления развернутой клинической 
картины, а определять уровень тестостерона при нали-
чии наиболее часто встречающихся клинических прояв-
лений гипогонадизма, в первую очередь абдоминально-
го ожирения [26– 28].

Требование скрининга на гипогонадизм и показания 
для его коррекции содержатся и в актуальных россий-
ских клинических рекомендациях по лечению ожирения 
у взрослых, по дефициту тестостерона у мужчин с сахар-
ным диабетом, в рекомендациях по сахарному диабету 
2 типа у взрослых и др. Во всех рекомендациях указано, 
что при наличии клинических симптомов и лабораторно 
диагностированного гипогонадизма у мужчин с ожире-
нием, при отсутствии противопоказаний, рекомендует-
ся к рассмотрению тестостерон-заместительная тера-
пия  [29–31]. На какие же уровни тестостерона следует 
ориентироваться?

В качестве порогового значения, позволяющего раз-
граничить нормальное состояние и потенциальный де-
фицит тестостерона, рекомендуется считать 12,1 нмоль/л 
для общего тестостерона сыворотки крови. При уровне 
общего тестостерона от 8 до 12 нмоль/л рекомендуется 
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определить уровень ГСПГ для расчета уровня свобод-
ного тестостерона, нижняя граница нормы которого со-
ставляет 225–250 пмоль/л (большинством исследовате-
лей предложена величина 243 пмоль/л) [31].

При трактовке результатов следует иметь в виду ука-
занные ниже факторы, способные оказывать влияние 
на уровень ГСПГ, такие как ожирение, нарушения функ-
ции щитовидной железы, патология почек и печени, при-
ем целого ряда медикаментов и др.

На сегодняшний день имеется общее согласие ряда 
ведущих медицинских ассоциаций, что при значениях 
общего тестостерона более 12 нмоль/л (350 нг/дл) заме-
стительная терапия не требуется, в то время как на осно-
вании данных о молодых мужчинах, при уровнях менее 
8 нмоль/л (230 нг/дл) обычно имеется польза от замести-
тельной терапии [32].

В некоторых лабораториях нижняя граница нормы 
для уровня общего тестостерона у здоровых молодых 
мужчин установлена на уровне 280–300 нг/дл (9,8–10,4 
нмоль/л), исходя из чего врачам следует использовать 
нижнюю границу нормы для здоровых молодых мужчин, 
принятую в их лаборатории.

Предлагается измерять концентрации свободного или 
биодоступного тестостерона, если уровни общего тесто-
стерона находятся в пределах нижней границы нормы 
и если предполагается изменение уровней ГСПГ

 
[31, 33].

В случае если уровень общего сывороточного тесто-
стерона составляет от 8 до 12 нмоль/л (230–350 нг/дл), 
следует либо провести повторный анализ на общий те-
стостерон, либо определить уровень ГСПГ с дальнейшим 
расчетом, либо определить уровень свободного тесто-
стерона методом равновесного диализа.

Общий тестостерон может измеряться при помощи 
радиоиммунного анализа, количественного иммунно-
го анализа или жидкостной хроматографии и тандем-
ной масс-спектрометрии. Автоматизированные методы 
определения общего тестостерона доступны в большин-
стве стационаров и обычно достаточны для разграниче-
ния эугонадных мужчин от мужчин с гипогонадизмом. 
В противоположность этому, поскольку точные и на-
дежные методы определения уровней свободного или 
биодоступного тестостерона обычно не доступны в ло-
кальных лабораториях, рекомендуется данные анализы 
проводить в надежной референсной лаборатории.

При подтверждении наличия гипогонадизма у муж-
чины инициируется терапия препаратами тестостерона. 
В том случае если гипогонадизм сопряжен с ожирением 
и (или) нарушением углеводного обмена, также назна-
чается соответствующее лечение данных заболеваний. 
Тактика врача на «старте» инициации лечения гипогона-
дизма может быть описана в виде следующего алгоритма 
(рис. 1) [30–32].

Рисунок 1. Алгоритм принятия решения о назначении терапии гипогонадизма

Figure 1. Algorithm of decision-making on the start of hypogonadism therapy

Гипогонадизм: диагностика

Измерение утреннего общего сывороточного Т

<8 нмоль/л (230 нг/дл) 8–12 нмоль/л (230–350 нг/дл) >12 нмоль/л (350 нг/дл)

Повторить определение общего Т
Подтвердить низкий общий/
свободный Т
Измерить ЛГ и ФСГ
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(150 нг/дл)
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высокий ЛГ 

и ФСГ

Исключить 
противопоказа-

ния

Начать терапию 
Т и наблюдать 

соответствующим 
образом

Соответствующая 
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и другие 
причины

Низкий Т, 
низкий/

нормальный ЛГ, 
ФСГ

Терапия Т не показана

Наличие симптомов/признаков, указывающих на дефицит Т

Свободный 
Т <225 пмоль/л 

(65 пг/мл)

Свободный 
Т >225 пмоль/л 

(65 пг/мл)

Повторить определение  
общего Т с ГСПГ для расчета 

свободного Т или определить 
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Применение тестостеронсодержащих препаратов 
показано только для заместительной гормональной те-
рапии у мужчин с низким уровнем секреции этого гормо-
на. Терапия, назначенная по показаниям, демонстрирует 
множество позитивных эффектов на кардиометаболиче-
ский профиль и общее состояние пациента. Так, доказано, 
что терапия тестостероном сопровождается снижением 
общей смертности (по сравнению с отсутствием лече-
ния), показано, что общая смертность составила 10,3% 
среди применявших тестостерон мужчин и 20,7% при 
отсутствии лечения (P<0,0001), что соответствует уровню 
смертности в 3,4 и 5,7 смертей на 100 пациенто-лет со-
ответственно. Причем после поправки на возраст, ИМТ, 
уровень тестостерона, заболеваемость, сахарный диабет 
и ишемическую болезнь сердца терапия тестостероном 
была независимо связана со сниженным риском смерти 
(относительный риск 0,61; 95% доверительный интервал 
0,42–0,88; P=0,008). Метаанализ 16 рандомизированных 
контролируемых клинических исследований, опубли-
кованных с 1964 по 2019 гг., включавший 1373 мужчины 
с возрастным гипогонадизмом, разделенных на группу 
лиц, получавших тестостерон, и плацебо-группу, убеди-
тельно показал, что терапия тестостероном значительно 
улучшает метаболический профиль мужчин с возраст-
ным гипогонадизмом [32, 34].

Эффекты от терапии реализуются в разные времен-
ные периоды, сроки развития отдельных метаболи-
ческих эффектов тестостерона значительно различа-
ются [35–39]. На эти различия также влияют геномные 
и негеномные эффекты, полиморфизм андрогенных 
рецепторов и внутриклеточный метаболизм стероидов. 
Терапия тестостероном мужчин с гипогонадизмом в лю-
бом возрасте связана с улучшением состава тела, в том 
числе, с увеличением безжировой массы и силы мышц, 
а также со снижением массы жировой ткани. Четко по-
казано положительное влияние терапии тестостероном 
у мужчин с гипогонадизмом на МПКТ. На фоне терапии 
тестостероном МПКТ у мужчин с гипогонадизмом мо-
жет быть повышена до уровня, характерного для муж-
чин с эугонадизмом. Исследования по заместительной 
терапии тестостероном неизменно показывают улуч-
шение сексуальной функции, в т.ч. у пожилых мужчин 
с сексуальной дисфункцией и исходно низкими уровня-
ми тестостерона. Терапия тестостероном существенно 
увеличивает позитивные и снижает негативные аспек-
ты настроения.

Имеются обнадеживающие данные относительно 
преимуществ терапии тестостероном у мужчин с гипого-
надизмом, метаболическим синдромом и сахарным диа-
бетом 2 типа. Так, при анализе метаболических эффектов 

терапии тестостероном, полученных в рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях, было показано, что 
терапия тестостероном связана со значительным улуч-
шением показателей глюкозы крови натощак, сниже-
нием инсулинорезистентности, уровня триглицеридов 
и окружности талии, повышением уровня холестерина 
липопротеинов высокой плотности. В целом ряде иссле-
дований продемонстрировано положительное влияние 
терапии тестостероном на показатели качества жизни 
у мужчин с гипогонадизмом [38, 39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, индивидуализируя терапию пациен-
ту с ожирением и гипогонадизмом, который явился его 
следствием, или с гипогонадизмом и ожирением, кото-
рое оказалось следствием дефицита тестостерона, сле-
дует руководствоваться правилом: терапия препаратами 
тестостерона назначается только в случае лабораторно 
подтвержденного гипогонадизма и при отсутствии ре-
гламентированных в инструкциях к лекарственным 
средствам противопоказаний для их использования. 
Терапия тестостероном может приводить к снижению 
массы тела и улучшению показателей углеводного об-
мена, но не должна использоваться в качестве средства 
выбора лечения ожирения у эугонадных мужчин. Эф-
фективное снижение массы тела у мужчин с ожирением 
может привести к самостоятельному восстановлению 
нормального уровня тестостерона, однако это потребу-
ет длительного времени, поэтому при выявлении у таких 
мужчин низкого уровня тестостерона есть смысл не от-
кладывать терапию гипогонадизма, что, в свою очередь, 
будет способствовать более быстрому снижению массы 
тела. Улучшение многих метаболических параметров 
у мужчин с верифицированным гипогонадизмом про-
исходит лишь на фоне достаточно длительной терапии 
тестостероном.
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•	 Article title. Англоязычное название должно 

быть грамотно с точки зрения английского 
языка, при этом по смыслу полностью со-
ответствовать русскоязычному названию 
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обоих языках) должен быть структуриро-
ванным по разделам. Структура полного 
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и методы (пациенты и методы), результаты, 
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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-
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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 
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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).
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