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Обоснование. Остеопороз — хроническое метаболическое заболевание скелета, характеризующееся высокой ча-
стотой низкотравматичных переломов вследствие снижения плотности костной ткани и нарушения ее микроархи-
тектоники. Постменопаузальный остеопороз занимает около 80% в структуре остеопороза у женщин после 50 лет. 
Сахарный диабет (СД) не только является фактором риска низкотравматичных переломов, но и ухудшает репаратив-
ные процессы в костной ткани. Встречаемость и СД 2 типа, и остеопороза возрастает в период менопаузы, поэтому 
изучение костного обмена в условиях экспериментального СД и менопаузы без вмешательства внешних факторов 
представляется важным.
Цель. Изучение маркеров костного обмена и параметров гистоморфометрии костной ткани в условиях хирургиче-
ской менопаузы и экспериментального СД.
Материалы и методы. В начале эксперимента половине самок крыс стока Wistar проводилась двусторонняя ова-
риэктомия (ОЭ). Затем в течение 4 нед и далее на протяжении всего эксперимента животные находились на диете 
с повышенным содержанием насыщенных жиров. Для моделирования СД вводился раствор никотинамида и стреп-
тозотоцина. Были сформированы следующие группы: «Контроль» (самки без каких-либо вмешательств, получавшие 
стандартный корм, n=5), «ОЭ» (самки после ОЭ, n=5), «CД» (самки с моделированным СД, n=4), «ОЭ+CД» (самки после 
ОЭ с СД, n=4). Период наблюдения составил 8 нед. В конце эксперимента производился забор крови с последующим 
определением маркеров костного ремоделирования и фосфорно-кальциевого обмена (остеокальцин, остеопротеге-
рин (ОПГ), лиганд активатора рецептора ядерного фактора каппа-бета (RANKL), склеростин, фактор роста фибробла-
стов-23 (ФРФ-23), кальций общий, фосфор неорганический). После эвтаназии проводилось гистоморфометрическое 
исследование костей.
Результаты. Уровень фосфора был значимо ниже как в группе «ОЭ» (1,63 [1,58; 1,65] ммоль/л), так и в группе «СД» 
(2,81 [2,57; 2,83] ммоль/л) по сравнению с группой «Контроль» (3,12 [2,55; 3,24] ммоль/л), р<0,001. Данный показатель 
был значимо выше в группе «ОЭ+СД» (2,79 [2,46; 2,81] ммоль/л) по сравнению с группой «ОЭ» (2,79 [2,46; 2,81] ммоль/л), 
р=0,025. Уровень остеокальцина был достоверно ниже в группе «СД» (8,11 [7,84; 9,19] нг/мл) по сравнению с груп-
пой «Контроль» (16,97 [14,07; 17,07] нг/мл), р=0,005. Найдена слабая отрицательная корреляционная связь (r=-0,5; 
p<0,05 ) между уровнем глюкозы и уровнем остеокальцина. Выявлены более низкая концентрация RANKL в  груп-
пе «ОЭ+СД» (278,1 [273,1; 289,7] пг/мл) по сравнению с группой «ОЭ» (400,6 [394,5; 415,1] пг/мл) и более высокое со-
отношение ОПГ/RANKL (0,03 [0,02; 0,04] и 0,01 [0,004; 0,014] соответственно), р=0,05. В группе «ОЭ» получен более 
низкий уровень ОПГ (5,1 [1,5; 5,6] пмоль/л) и соотношения ОПГ/RANKL (0,01 [0,003; 0,014]), чем в группе «Контроль» 
(12,3 [8,8; 14,2] пмоль/л и 0,34 [0,33; 0,4], р=0,025 и р=0,07 соответственно).
Площадь костных балок в зоне эпифиза была наибольшей в группе «Контроль» (42 [39; 45]%), различия достоверны 
по сравнению с группой «ОЭ» (29 [25; 33]%, p=0,011) и группой «ОЭ+СД» (30 [23; 25]%, p=0,016). Площадь костных 
балок в зоне метаэпифиза также была наибольшей в группе «Контроль» (49 [46; 52]%) по сравнению с группами 
«ОЭ» (35 [25; 39]%), «СД» (31 [26; 34]%), «ОЭ+СД» (35 [33; 38]), p <0,001. В толщине костных балок различий между 
группами не было. 
Заключение. СД может значимо угнетать костное ремоделирование у животных без хирургической менопаузы, что 
выражается в более низком уровне остеокальцина. Костный обмен при СД и менопаузе характеризуется более низ-
ким уровнем RANKL и более высоким соотношением ОПГ/RANKL, чем у животных без СД. Влияние ОЭ на костный 
обмен характеризуется большим снижением площади костных балок, чем при изолированном СД.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; менопауза; остеопороз; костное ремоделирование.

КОСТНОЕ РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ПРИ МЕНОПАУЗЕ В СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ У КРЫС WISTAR
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BONE REMODELING IN EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS AND SURGICAL MENOPAUSE 
IN WISTAR RATS
© Natalya V. Timkina1,2*, Anna V. Simanenkova1,2, Alekber A. Bayramov1, Maria A. Kokina1, Natalya Yu. Semenova1,3, 
Alexandr Z. Gagiev2 , Tatiana L. Karonova1,2, Elena N. Grineva1

1Almazov National Medical Research Centre, Saint-Petersburg, Russia 
2Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, Russia 
3Russian Scientific Research Institute of Hematology and Transfusiology, Saint-Petersburg, Russia

BACKGROUND: Osteoporosis is metabolic skeletal disease characterized with low bone mass, bone microarchitecture dis-
turbance that together lead to high prevalence of fragility fractures. Postmenopausal osteoporosis accounts for about 80% 
of the osteoporosis structure in women over 50 years. Diabetes mellitus (DM) is an independent risk factor for low-traumatic 
fractures. The incidence of both type 2 DM and osteoporosis increases during menopause. Therefore, the study of bone me-
tabolism in experimental diabetes and surgical menopause seems important.
THE AIM of the study was to investigate bone metabolism parameters during menopause and experimental type 2 DM.
MATERIALS AND METHODS: The half of female Wistar rats had been subjected to bilateral ovariectomy at the beginning of 
the experiment. Diabetes mellitus (DM) was modelled using a high-fat diet and streptozotocin+nicotinamide. Four weeks 
after the following groups were formed: «Сontrol» (females without any interventions receiving standard chew, n=5) «OE» 
(females after ovariectomy n=5), «DM» (females with DM, n=4), «OE+DM» (females after ovariectomy with DM, n=4). The ob-
servation period lasted 8 weeks. Bone turnover and calcium-phosphorus metabolism markers (osteocalcin, osteoprotegerin 
(OPG), nuclear factor-kappa-beta receptor activator ligand (RANKL), sclerostin, fibroblast growth factor-23 (FGF-23), calcium, 
phosphorus) were measured in the end of experiment. Bone histomorphometry was performed after euthanasia.
RESULTS: Phosphorus level was significantly lower both in the «OE» group (1.63 [1.58; 1.65] mmol/L) and in the «DM» group 
(2.81 [2.57; 2.83] mmol /l) compared to the «Control» group (3.12 [2.55; 3.24] mmol/l) (p<0.001). This marker was significantly 
higher in the «OE+DM» group (2.79 [2.46; 2.81] mmol/l) in comparison to the «OE» group (2.79 [2.46; 2.81] mmol /l), p=0.025. 
Osteocalcin level was significantly lower in the «DM» group (8.1 [7.8; 9.2] ng/ml) compared to the «Control» group (16.97 
[14.07; 17.07] ng/ml ), p=0.005. A weak negative correlation (r= -0.5, p<0,05) was found between glucose and osteocalcin lev-
els (p=0.03). RANKL level was significantly lower in the «OE+DM» group (278,1 [273.1; 289.7] pg/mL) compared to the «OE» 
group (400.6 [394.5; 415.1] pg/mL), besides the OPG/RANKL ratio was higher in this group (0.03 [0.02; 0.035] and 0.01 [0.004; 
0.014], respectively), p=0.05. In the «OE» group lower OPG level (5.1 [1.5; 5.6] pmol/L) and OPG/RANKL ratio (0.01 [0.003; 
0.014]) were obtained in comparison to the «Control» group (12.3 [8.8; 14.2] pmol/l and (0.34[0.33; 0.4], p=0.025 and p=0.07, 
respectively. The area of bone trabeculae in the epiphyseal zone was the largest in the «Control» group (42 [39; 45]) %; 
the difference was significant compared to the «OE» group (29 [25; 33] %, p=0.011) and the «OE+DM» group (30 [23; 25] %, 
p=0.016). The area of bone trabeculae in the metaepiphyseal zone was also the largest in the «Control» group (49 [46; 52] %) 
compared to the «OE» (35 [25; 39] %), «DM» (31 [26; 34] %), «OE+DM» (35 [33; 38] %), p<0.001. There was no difference in the 
thickness of the bone trabeculae among the groups.
CONCLUSION: DM induction can significantly inhibit bone remodeling in animals without menopause, which is reflected 
in a lower osteocalcin level. Bone turnover during DM and surgical menopause is characterized by lower RANKL levels and 
higher OPG/RANKL ratio. The effect of ovariectomy on bone metabolism was manifested in more extensive decrease in bone 
trabeculae area than in DM.

KEYWORDS: diabetes mellitus; menopause; osteoporosis; bone remodeling.

ОБОСНОВАНИЕ

Остеопороз — хроническое метаболическое заболе-
вание скелета, характеризующееся высокой частотой низ-
котравматичных переломов вследствие потери костной 
ткани и нарушения ее микроархитектоники. [1]. По дан-
ным ВОЗ, численность больных остеопорозом может до-
стигать 500 млн человек по всему миру, что составляет 
6,3% мужчин старше 50 лет и 21,2% женщин в том же воз-
растном диапазоне [2]. Постменопаузальный остеопороз 
занимает 80% в структуре причин остеопороза у женщин 
[3]. Снижение уровня эстрогенов в период менопаузы 
приводит к уменьшению абсорбции кальция в кишечнике 
и кальциурии, а также к повышению активности остеокла-
стов [4]. Потеря костной массы за первые 5–7 лет постме-
нопаузы может достигать 12% [5]. Трабекулярная кость 
особенно подвержена поражению при менопаузальном 
остеопорозе, что проявляется прогрессирующим истон-

чением и разрежением костных трабекул. Изменения 
кортикального слоя характеризуются нарастанием его 
порозности и снижением толщины кости [6].

Согласно оценкам Международной федерации диа-
бета, на 2021 г. 537 млн человек страдают сахарным ди-
абетом (СД), 90% из которых имеют СД2 (СД2). Распро-
страненность СД2 среди мужчин и женщин существенно 
не отличается и увеличивается с возрастом. Среди жен-
щин в возрасте 50–54 лет около 16% страдают СД2, тог-
да как к 75 годам распространенность достигает 24% [7]. 
При СД2 существенно увеличивается риск переломов [8, 
9], несмотря на нормальную или повышенную минераль-
ную плотность костной ткани (МПКТ) [10]. Причинами 
этого могут быть хроническая гипергликемия и оксида-
тивный стресс, подавление активности как остеобластов, 
так и остеокластов, а также снижение инкретинового эф-
фекта. В различных клинических исследованиях показа-
но, что при СД2 риск переломов значимо не изменяется 
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и не зависит от МПКТ, частоты падений и индекса массы 
тела [11, 12], но увеличивается с длительностью СД2 [13].

Дополнительно сахароснижающие препараты могут 
оказывать разнонаправленное влияние на параметры 
костного ремоделирования. В частности, современные 
сахароснижающие препараты, агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 типа, несмотря на сниже-
ние массы тела, могут положительно влиять на костный 
обмен [14, 15]. Другая группа сахароснижающих препа-
ратов, ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 
2 типа, напротив, по результатам некоторых исследова-
ний, могут оказывать негативное воздействие на кост-
ное ремоделирование [16, 17].

Таким образом, представляется актуальным изуче-
ние особенностей костного ремоделирования при соче-
тании СД2 и менопаузы без вмешательства каких-либо 
внешних факторов, в том числе сахароснижающей тера-
пии. Экспериментальное исследование в данной обла-
сти позволяет также оценить гистоморфометрические 
показатели костной ткани.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить параметры фосфорно-кальциевого обмена, 
маркеры костного ремоделирования и показатели ги-
стоморфометрии костной ткани при сочетании экспери-
ментальной менопаузы и СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проводилось 

на базе Центра доклинических и трансляционных ис-
следований Института экспериментальной медицины 
НМИЦ им. В.А. Алмазова.

Время исследования. Декабрь 2019 г. — сентябрь 
2022 г.

Дизайн исследования
В качестве экспериментальной модели использова-

лись самки крыс стока Wistar массой 250–300 г. Акклима-
тизационный период составлял 14 дней с ежедневным 
осмотром животных на предмет состояния кожи, сли-
зистых, поведения, двигательной активности, а также 
с еженедельным взвешиванием. После акклиматизаци-
онного периода в клетке содержалось от 2 до 5 крыс, 
потребление корма и воды было неограниченным. Так-
же поддерживался постоянный температурный (22–25°) 
и световой (свет с 8 до 20 ч) режимы и влажность воздуха 
(50–70%). Вес крыс измерялся 1 раз в 2 дня.

Изначально все животные получали стандартный 
корм (ЗАО «Тосненский комбикормовый завод»). Мо-
делирование менопаузы проводилось путем двусто-
ронней овариэктомии (ОЭ) под анестезией золетилом 
(тилетамина гидрохлорид 30 мг/кг и золазепама гидрох-
лорид 30 мг/кг) и ксилазина гидрохлоридом 6 мг/кг. По-
сле обработки операционного поля раствором бетадина 
производился надрез кожи в области поясницы, тупым 
путем разделялись мышцы, острым путем — париеталь-
ная брюшина. После проникновения в брюшную полость 
захватывались сальник, яичник с яйцеводом и рог мат-
ки. Рог матки вместе с окружающей его жировой тканью 

перевязывался и отрезался вместе с яичником и яйцево-
дом. Затем процедура повторялась с другой стороны.

Через 2 нед после ОЭ проводилось моделирование 
СД. В течение 4 нед и далее на протяжении всего экспе-
римента животные получали высокожировой корм («Про 
Корм», «БиоПро», г. Новосибирск с обменной энергией 
2690 ккал/кг, жир 22%, протеин 20%). Через 4 нед от нача-
ла содержания на высокожировой диете внутрибрюшин-
но вводился раствор панкреатопротектора никотинамида 
в дозе 230 мг/кг (Nicotimamide, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 
США) и через 15 мин — раствор панкреатотоксина стреп-
тозотоцина в дозе 60 мг/кг (Streptozocin, Sigma-Aldrich, 
St. Louis, MO, США). Данная методика описана ранее и по-
казала свою эффективность [18, 19]. На 2-е и 3-и сутки по-
сле введения указанных препаратов определялся уровень 
глюкозы в случайной точке (не натощак, путем пункции 
хвостовой вены, при помощи прибора определения ке-
тонемии и гликемии (StatStrip, Nova Biomedical, США)). 
СД диагностировался при гликемии, равной или более 
11,1 ммоль/л, зафиксированной в двух измерениях в раз-
ные дни. При пограничных значениях гликемии (более 
или равной 6,1 ммоль/л и менее 11,1 ммоль/л) проводил-
ся пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ). В ходе 
ПГТТ уровень глюкозы определялся исходно, после чего 
перорально вводился 40% раствор глюкозы в количестве 
3 г/кг. Повторное измерение гликемии проводилось на 15, 
30 и 60, 120-й минуте теста. СД диагностировался при гли-
кемии, равной или больше 11,1 ммоль/л в любой из точек. 
При развитии абсолютной инсулиновой недостаточности 
или в случае, если СД не развивался, животные исключа-
лись из эксперимента. Повторное измерение гликемии 
производилось через 4 нед после процедур.

Получены следующие группы: «Контроль» (самки без 
каких-либо вмешательств, получавшие стандартный корм, 
n=5), «ОЭ» (самки после ОЭ, получавшие стандартный 
корм, n=5), «CД» (самки с СД, получавшие высокожировой 
корм, n=4), «ОЭ+CД» (самки после ОЭ с СД, получавшие 
высокожировой корм, n=4). У животных без СД гликемию 
измеряли на 4, 8, 10, 12, 14 и 16-й неделе исследования, 
в группах с СД2 — на 2-й и 3-й день после введения стреп-
тозотоцина, далее — в конце 8, 10, 12, 14 и 16-й недели экс-
перимента. Измерение гликемии проводилось не нато-
щак. Наблюдение за животными продолжалось еще 8 нед, 
суммарная длительность опыта — 16 нед.

Через 16 нед от начала эксперимента у животных под 
общей анестезией (методика описана выше) забирали 
кровь из каудальной вены. В сыворотке крови исследо-
вались следующие показатели: кальций общий, фосфор 
неорганический, остеокальцин, остеопротегерин (ОПГ), 
лиганд активатора рецептора ядерного фактора кап-
па-В (RANKL) с вычислением соотношения ОПГ/RANKL, 
склеростин, фактор роста фибробластов-23 (ФРФ-23). По-
сле эвтаназии биоматериал бедренных костей исследо-
вался гистологически.

Самки, которые не подвергались ОЭ, перед забором 
крови тестировались для установления длительности 
эстрального цикла, отбирались самки, которые имели 
устойчивый 4-дневный цикл. Далее для синхронизации 
цикла животным вводили 17β-эстрадиол 0,5 мг/кг, а че-
рез 48 ч —  прогестерон 1,0 мг/кг. Искусственная син-
хронизация повторялась дважды, что соответствовало 
эструсу и диэструсу 4-дневного цикла [20].
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Рисунок 1. Дизайн экспериментального исследования.
Контроль — самки без вмешательств, получавшие стандартный корм; СД — самки без ОЭ с СД; ОЭ — самки после ОЭ; ОЭ+СД — 

самки после ОЭ с СД. 

Figure 1. Study designControl — rats without any intervention.
DM — diabetic rats; OE — ovariectomized rats; OE+DM — ovariectomized diabetic rats.
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Дизайн представлен на рис. 1.
Основными исходами данного исследования являют-

ся изменения концентраций маркеров костного ремоде-
лирования и параметров гистоархитектоники костной 
ткани.

МЕТОДЫ РЕГИСТРАЦИИ ИСХОДОВ

Определение гликемии
Концентрация глюкозы венозной крови измерялась 

путем пункции хвостовой вены при помощи прибо-
ра определения кетонемии и гликемии (StatStrip, Nova 
Biomedical, США).

Определение показателей фосфорно-кальциевого 
обмена и маркеров костного ремоделирования

Концентрации общего кальция и неорганическо-
го фосфора определялись в сыворотке крови на био-
химических анализаторах серии AU (набор реагентов 
Beckman Coulter, США). Уровень остеокальцина (набор 
реагентов для количественного определения остеокаль-
цина крысы, Immunodiagnostic Systems, Великобрита-
ния), ОПГ (набор реагентов для количественного опреде-

ления ОПГ, Biomedica, Австрия), RANKL (ProcartaPlex Rat 
RANKL Simplex, Thermo Fisher Scientific, США), склерости-
на (Human Sclerostin ELISA, Biomedica, Австрия), ФРФ-23 
(набор для количественного определения фактора роста 
ФРФ-23, Biomedica, Австрия) оценивались при помощи 
метода иммуноферментного анализа.

Гистологическое исследование биоматериала 
бедренной кости
Препараты бедренных костей были зафиксированы 

в течение 72 ч в 10% забуференном формалине (рН 7,4). 
Затем в декальцинирующем растворе с Трилоном  Б 
в течение 14 дней проводилась декальцинация. Обе-
звоживание и пропитывание парафином проводились 
в автоматическом гистопроцессоре Exelsior (Thermo 
Fischer Scientific, США) в коммерческой среде IsoPREP 
(Biovitrum, Россия). Образцы заливались парафином 
HISTOMIX (Biovitrum, Россия), затем на ротационном ми-
кротоме НМ325 (Thermo Fisher Scientific, США) изготав-
ливались срезы толщиной 3 мкм. Подготовленные сре-
зы окрашивались гематоксилином-эозином (Biovitrum, 
Россия) и анализировались с использованием микро-
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скопа Nicon Ni-E (Nicon, Япония) с программным обе-
спечением NIS-Elements для анализа изображений.

Оценивалась гистоархитектоника костной ткани: 
толщина костных трабекул в рх, площадь костных тра-
бекул в зоне эпифиза и в зоне метаэпифиза, выражен-
ная в процентах от общей площади полей зрения. Ана-
лиз проводился в 5 полях зрения при увеличении ×100. 
Было рассчитано среднее значение параметра для ка-
ждой выборки, а затем среднее значение параметра 
для группы.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использовани-

ем программы IBM SPSS Statistics v.26 (разработчик  — 
IBM Corporation). Количественные показатели не соответ-
ствовали нормальному распределению. Совокупности 
количественных показателей описывались при помощи 
значений медианы (Me), нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Для сравнения нескольких выборок количе-
ственных данных использовался критерий Краскела– 
Уоллиса с парным сравнением совокупностей при помо-
щи апостериорного критерия Данна. Для исследования 
корреляции производился расчет коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Комиссией 

по контролю содержания и использования лаборатор-
ных животных (IACUC) Национального медицинского ис-
следовательского цента им. В.А. Алмазова. Протокол № 
19-1П3#V1 от 14.01.2019.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Показатели уровня гликемии и веса
В группах «СД» и «ОЭ+СД» после введения стрепто-

зотоцина уровень гликемии не отличался и был значимо 
выше, чем в группах без СД. Гипергликемии в группах 
«Контроль» и «ОЭ» не отмечалось (рис. 2, А).

Вес животных в группах «СД» и «ОЭ+СД» был значи-
мо выше по сравнению с группами «Контроль» и «ОЭ» 
на протяжении всего эксперимента, кроме краткого пе-
риода после введения стрептозотоцина (рис. 2, Б).Пока-
затели фосфорно-кальциевого обмена

Достоверных отличий в концентрации общего каль-
ция между группами не было. Уровень фосфора был зна-
чимо ниже как в группе «ОЭ» (1,63 [1,58; 1,65] ммоль/л), так 
и в группе «СД» (2,81 [2,57; 2,83] ммоль/л) по сравнению 
с группой «Контроль» (3,12 [2,55; 3,24] ммоль/л), р<0,001 
и р=0,014 соответственно. Однако данный показатель 
был значимо выше в группе «ОЭ+СД» (2,79 [2,46; 2,81] 
ммоль/л) по сравнению с группой «ОЭ» (2,79 [2,46; 2,81] 
ммоль/л), р=0,025. Корреляции между концентрацией 
фосфора и показателем гликемии (а также между уров-
нем кальция и уровнем глюкозы) найдено не было. Стоит 
отметить, что изменение уровня фосфора не сопрово-
ждалось изменением концентрации ФРФ-23 (рис. 3).

Параметры костного ремоделирования
Уровень остеокальцина был достоверно ниже в груп-

пе «СД» (8,11 [7,84; 9,19] нг/мл) по сравнению с группой 
«Контроль» (16,97 [14,07; 17,07] нг/мл), р=0,005). Най-
дена слабая отрицательная корреляция (-0,536) между 

Рисунок 2. Показатели гликемии и веса самок Wistar на протяжении эксперимента.

Figure 2. Glucose and weight during study.
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Control — rats without any intervention
DM — diabetic rats
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 уровнем глюкозы и уровнем остеокальцина (р=0,03). 
Статистически значимых отличий в уровне склеростина 
между группами установлено не было (Рис. 4).

Уровень RANKL был значимо ниже в группе «ОЭ+СД» 
(278,1 [273,1; 289,7] пг/мл) по сравнению с группой «ОЭ» 
(400,6 [394,5; 415,1] пг/мл), а соотношение ОПГ/RANKL — 
выше (0,03 [0,02; 0,035] и 0,01 [0,004; 0,014] соответ-
ственно), р=0,05. В группе «ОЭ» получен более низкий 
уровень ОПГ (5,1 [1,5; 5,6] пмоль/л) и соотношения ОПГ/
RANKL (0,01 [0,003; 0,014]), чем в группе «Контроль» (12,3 
[8,8; 14,2] пмоль/л и 0,34 [0,33; 0,41]), р=0,025 и р=0,07 со-
ответственно (рис. 5). Корреляции данных показателей 
с уровнем гликемии не найдено.

Гистологическое исследование костной ткани
В группе «Контроль» в зоне эпифиза бедренной ко-

сти трабекулярное строение сохранено, костные бал-
ки формируют крупно-петлистую сеть, заполняющую 
пространство всей эпифизарной зоны. Площадь кост-
ных балок равна 42%. Метаэпифизарная пластинка 
выражена, представлена зрелыми и растущими кост-
ными балками, преимущественно с ровными краями, 
выражены линии цементации. Площадь костных балок 
в зоне метаэпифиза 49%. Средняя толщина костных ба-
лок 100,4 рх. Пространство между балками заполнено 
клеточным костным мозгом и адипоцитами в равном 
соотношении.

Рисунок 3. Показатели фосфорно-кальциевого обмена крыс Wistar в конце эксперимента:  
А) уровень кальция сыворотки, ммоль/л; Б) уровень фосфора сыворотки, ммоль/л; В) уровень ФРФ-23 сыворотки, пмоль/л.

Контроль — самки без вмешательств; ОЭ — самки после ОЭ; СД — самки с СД; ОЭ+СД — самки после ОЭ с СД; * — p<0,05 по 
сравнению с группой «Контроль»; ** — p<0,05 по сравнению с группой «ОЭ».

Figure 3. Phosphorus-calcium metabolism in Wistar rats at the end of the experiment
A) Serum calcium level, mmol/l; B) Serum phosphorus level, mmol/l; C) Serum FGF-23 level, pmol/l.

Control — rats without any intervention; DM — diabetic rats; OE — ovariectomized rats; OE+DM — ovariectomized diabetic rats; 
* — p <0,05 compared with the control group; ** — p <0,05compared with the OE group.
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В группе «ОЭ» в зоне эпифиза бедренной кости трабе-
кулярное строение сохранено, костные балки формируют 
крупно-петлистую сеть, заполняющую пространство всей 
эпифизарной зоны. Площадь костных балок по данным 
морфометрического исследования равна 29,3%. Метаэ-
пифизарная пластинка выражена, представлена зрелыми 
и растущими костными балками, преимущественно с ров-
ными краями. Площадь костных балок в зоне метаэпифиза 
35,2%. Средняя толщина костных балок 99,3 рх. Простран-
ство между балками заполнено клеточным костным моз-
гом и адипоцитами в равном соотношении.

В группе «СД» в зоне эпифиза бедренной кости трабе-
кулярное строение сохранено, костные балки формируют 
крупно-петлистую сеть, заполняющую пространство всей 
эпифизарной зоны. Площадь костных балок равна 37,9%. 
Метаэпифизарная пластинка выражена, преобладают 
зрелые костные балки. Площадь костных балок в зоне ме-
таэпифиза 31,1%. Средняя толщина костных балок 89,6 рх. 
Пространство между балками заполнено клеточным кост-
ным мозгом и адипоцитами в равном соотношении.

В группе «ОЭ+СД» в зоне эпифиза бедренной кости 
трабекулярное строение сохранено, костные балки фор-
мируют крупно-петлистую сеть. Площадь костных балок 
равна 30,4%. Метаэпифизарная пластинка выражена, 
представлена зрелыми костными балками, встречают-
ся балки с неровными краями и трещинами в костном 
матриксе, растущие балки практически не встречаются. 
Площадь костных балок в зоне метаэпифиза 35,4%. Сред-
няя толщина костных балок 80,3 рх. Пространство между 
балками заполнено клеточным костным мозгом и адипо-
цитами в равном соотношении.

Площадь костных балок в зоне эпифиза была наи-
большей в группе «Контроль» (42% [39; 45]), различия 
достоверны по сравнению с группой «ОЭ» (29 % [25; 33], 
p=0,011) и группой «ОЭ+СД» (30 % [23; 25], p=0,016). Пло-
щадь костных балок в зоне метаэпифиза также была наи-
большей в группе «Контроль» (49% [46; 52]) по сравнению 
с группами «ОЭ» (35% [25; 39]), «СД» (31% [26; 34]), «ОЭ+СД» 
(35% [33; 38]), p<0,001. Различий в толщине костных балок 
между группами выявлено не было (рис. 6, 7).

ОБСУЖДЕНИЕ

По литературным данным, костный обмен во время 
экспериментальной менопаузы характеризуется на-
растанием маркеров как костеобразования, так и кост-
ной резорбции. Влияние менопаузы на костный обмен 
было описано в ряде работ. Так, через 8 нед после ОЭ 
у самок крыс было отмечено нарастание уровней осте-
окальцина и С-концевого телопептида коллагена I типа 
(что может свидетельствовать об увеличении скорости 
костного обмена), а также снижение МПКТ и трабеку-
лярного объема костной ткани [21]. Однако изменения 
в разных отделах скелета, вероятно, не происходят од-
новременно. В исследовании N. Sims и соавт. после ОЭ 
у крыс сначала отмечалось повышение экскреции деок-
сипиридолина (маркера костной резорбции) с мочой, 
а затем нарастание уровней остеокальцина и щелочной 
фосфатазы. По данным гистоморфометрии было зафик-
сировано увеличение количества остеокластов бедра, 
а трабекулярный костный объем бедренной кости был 
значимо ниже на 15-й день после операции. В пояснич-

Рисунок 4. Концентрации остеокальцина и склеростина в сыворотке крови крыс Wistar в конце эксперимента: 
А) концентрация остеокальцина, нг/мл; Б) концентрация склеростина, пмоль/л.

Контроль — самки без вмешательств; ОЭ — самки после ОЭ; СД — самки с СД; ОЭ+СД — самки после ОЭ с СД; * p<0,05 по сравнению 
с группой «Контроль».

Figure 4. Serum levels of osteocalcin and sclerostin in Wistar rats at the end of the experiment A) Concentration of osteocalcin, ng/ml; 
B) Sclerostin concentration, pmol/l.

Control — rats without any intervention; DM — diabetic rats; OE — ovariectomized rats; OE+DM — ovariectomized diabetic rats; 
* — p <0,05 compared with the control group.
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ном отделе позвоночника трабекулярный объем не ме-
нялся и на 18-й день после операции. Вероятно, после 
экспериментальной индукции менопаузы активация 
костной резорбции происходит раньше усиления кост-
ного ремоделирования, однако изменения в разных от-
делах скелета разделены во времени [22].

В нашем исследовании при сравнении животных по-
сле ОЭ с группой контроля значимых различий в концен-
трации кальция получено не было. Уровень фосфора был 
достоверно ниже в группе «ОЭ» по сравнению с уровнем 
«Контроль», однако это не сочеталось с изменениями 
ФРФ-23. Уровни остеокальцина и склеростина также 
не отличались у крыс с ОЭ по сравнению с животными 

контрольной группы. Противоречиво, но у крыс после 
ОЭ не зафиксировано значимого повышения уровня 
RANKL по сравнению с крысами без вмешательств. Од-
нако уровень ОПГ и соотношение ОПГ/RANKL были ниже 
у крыс группы «ОЭ» по сравнению с группой «Контроль». 
Данные изменения подтверждают активацию костной 
резорбции после хирургической менопаузы.

При сочетании менопаузы и СД скорость костного об-
мена имеет свои особенности. Нами найдено несколько 
экспериментальных моделей, воспроизводящих сочета-
ние менопаузы и СД. Так, в экспериментальном иссле-
довании R. Aeimlapa и соавт. параметры костного ремо-
делирования изучались на модели крыс Goto-Kakizaki. 

Рисунок 5. Показатели RANKL, остеопротегерина в сыворотке крыс Wistar и соотношение остеопротегерин/RANKL в конце 
эксперимента. 

А) RANKL, пг/мл; Б) остеопротегерин, пмоль/л; В) соотношение остеопротегерин/RANKL.
Контроль — самки без вмешательств; ОЭ — самки после ОЭ; СД — самки с СД; ОЭ+СД — самки после ОЭ с СД; * — p<0,05 по сравнению 

с группой «Контроль»; ** — p<0,05 по сравнению с группой «ОЭ».

Figure 5. Serum RANKL, osteoprotegerin in Wistar rats, and osteoprotegerin/RANKL ratio at the end of the experiment.
A) RANKL, pg/ml, B) Osteoprotegerin, pmol/l C) osteoprotegerin/RANKL ratio.

Control — rats without any intervention; DM — diabetic rats; OE — ovariectomized rats; OE+DM — ovariectomized diabetic rats; 
* — p <0,05 compared with the control group; ** — p <0,05compared with the OE group.
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В качестве группы сравнения выступали крысы Wistar. 
Половине животных из каждой группы выполнена ОЭ. 
У крыс с СД, несмотря на моделирование менопаузы, 
отмечено замедление костного ремоделирования, что 
сопровождалось снижением ПТГ, 1,25(OH)2D, а также ин-
сулиноподобного фактора роста 1 и интерлейкина-1β. 
В то же время у крыс Wistar без СД ОЭ приводила к более 
высокому метаболизму костной ткани (увеличение коли-
чества как остеобластов, так и остеокластов бедра) [23].

В эксперименте S. Kimura и соавт. также находит под-
тверждение тезис об угнетении костного ремоделиро-
вания у крыс с СД после индукции менопаузы. Авторы 
использовали крыс линии Torii-Lepr, у которых в раннем 
возрасте спонтанно развивается дислипидемия, ожире-
ние и СД2, в качестве группы сравнения выступали кры-
сы линии Sprague-Dawley. Половине крыс из обеих групп 
была проведена ОЭ. Авторами установлено, что уровень 
остеокальцина и деоксипиридолина мочи были ниже 
у крыс Torii-Lepr по сравнению с группой контроля, а ОЭ 
значимо снизила МПКТ только у крыс без СД [24]. В то же 
время противоречивые данные получены в исследова-
нии S. Herrero и соавт.: при стрептозотоцин-индуциро-

ванном СД2 у крыс Wistar МПКТ снижалась независимо 
от индукции менопаузы. Данный вывод несколько не со-
гласуется со сведениями о нормальной или повышен-
ной МПКТ при СД2. Дополнительно в ходе исследования 
было показано, что уровень остеокальцина был зна-
чительно выше в группе крыс после ОЭ, а наличие СД2 
нивелировало этот эффект. Уровень пиридолина в моче 
также был существенно выше в группе крыс с моделиро-
ванной менопаузой, в том числе и среди крыс с СД [25].

В нашем исследовании тип СД может быть вариан-
том СД2, так как предварительно животные находились 
на высокожировом корме, а перед введением стрепто-
зотоцина вводился никотинамид (панкреатопротектор); 
таким образом, абсолютной инсулиновой недостаточно-
сти не развивалось. Животные с СД2 и ОЭ не показали 
значимых отличий в концентрациях кальция, фосфора, 
ФРФ-23, остеокальцина, склеростина, ОПГ по сравнению 
с животными группы «ОЭ». Однако установлено, что у жи-
вотных при сочетании ОЭ и СД уровень RANKL более низ-
кий и, соответственно, значение ОПГ/RANKL более высо-
кое, что говорит о снижении скорости костного обмена 
при СД в условиях менопаузы.

Рисунок 6. Эпифизарная область бедренной кости с костными балками крыс Wistar в группе «Контроль» (А), после овариэктомии 
(Б), с СД (В), после овариэктомии с СД (Г). Окраска гематоксилином-эозином, ув. ×100.

Figure 6. Epiphyseal region of the femur with bone beams in Wistar rats in the Control group (A), after ovariectomy (B), with DM (C), after 
ovariectomy with DM (D). Stained with hematoxylin-eosin, uv. ×100.
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При сравнении животных с СД (без ОЭ) с группой кон-
троля выявлено значимое снижение остеокальцина, что 
подтверждает замедление костного ремоделирования 
при СД. При сочетании ОЭ и СД данный эффект не проя-
вился.

Что касается параметров гистоморфометрии в целом, 
у животных и с менопаузой, и с СД2, и при их сочетании 
отмечалось снижение площади костных балок без изме-
нения их толщины. Однако повреждение костной ткани 
в данных группах носит разный характер: при индукции 
менопаузы площади костных балок как эпифиза, так 
и метаэпифиза были ниже без значимых различий в тол-
щине костных балок, а при индукции СД была снижена 
только площадь костных балок.

Ограничения проведенного нами исследования 
в первую очередь могут быть связаны с небольшим объ-
емом выборки, что зачастую приводило к отсутствию 
статистической достоверности различий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наличие СД может значимо угнетать костное ремо-
делирование у животных в менопаузе, что выражается 
в более низком уровне остеокальцина. Костный обмен 
при сочетании СД и менопаузы характеризуется более 
низким уровнем RANKL и более высоким соотношением 
ОПГ/RANKL. Влияние ОЭ на костный обмен ассоциирова-
но с большим уменьшением площади костных балок, чем 
при изолированном СД.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Исследование выполнено в рам-
ках государственного задания № 122041900088-1 «Персонифициро-
ванный подход в выборе сахароснижающей терапии у больных СД2, 
основанный на нейропротективных и остеопротективных свойствах 
препаратов».

Рисунок 7. Параметры гистоморфометрии костной ткани крыс Wistar.
 А) площадь костных балок в зоне эпифиза, %; Б) площадь костных балок в зоне метаэпифиза; В) толщина кортикальных балок, px. 

ОЭ — самки после ОЭ; СД — самки с СД; ОЭ+СД — самки после ОЭ с СД; * — p<0,05 по сравнению с группой «Контроль».
Figure 7. Histomorphometry parameters of the bone tissue of Wistar rats.

A) Area of   bone trabeculae in the epiphyseal area, % B) Area of   osseous trabeculae in the metaepiphyseal area C) Thickness of cortical 
trabeculae, px.

Control — rats without any intervention; DM — diabetic rats; OE — ovariectomized rats; OE+DM — ovariectomized diabetic rats; 
* — p <0,05 compared with the control group.
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Научно-исследовательский центр «Арктика» Дальневосточного отделения Российской академии наук, Магадан, 
Россия

Обоснование. Как вегетативный дисбаланс контроля сердечного ритма, оцениваемый по вариабельности сердечно-
го ритма (ВСР), так и признаки резистентности к инсулину достаточно распространены в выборке мужчин-северян. 
Однако до настоящего времени нет данных, связаны ли отклонения в ВСР в более старших возрастных группах жите-
лей Севера с наличием инсулинорезистентности.
Цель. Проведение сравнительного анализа основных характеристик ВСР у мужчин зрелого возраста, проживающих 
в условиях Российского Севера, с учетом наличия или отсутствия метаболических признаков инсулинорезистентности.
Материалы и методы. Обследованы 73 мужчины зрелого возраста — постоянные жители Магаданской обла-
сти из числа европеоидов. Анализируемая группа была дифференцирована на выборку без признаков (индекс 
HOMA-IR<2,5 усл. ед.) и с признаками инсулинорезистентности (индекс HOMA-IR>2,5 усл. ед.). В работе использовали 
иммунохемилюминесцентный и ферментативный методы, а также метод оценки ВСР c помощью прибора «Варикард» 
(Россия).
Результаты. Показано, что у 48% пациентов в анализируемой выборке были зафиксированы признаки инсулино-
резистентности, что наблюдалось на фоне увеличения симпатической активности в регуляции сердечного ритма 
у представителей данной группы. Проведенный анализ основных характеристик кардиоритма у мужчин, различа-
ющихся по величине индекса HOMA-IR, позволил выявить ряд показателей, претерпевающих наиболее существен-
ные изменения в зависимости от наличия или отсутствия признаков инсулинорезистентности: MxDMn, pNN50, SDNN, 
AMo50, SI, TP, HF, LF, масса тела.
Заключение. В целом полученные нами результаты свидетельствуют о достаточно высокой доле лиц с наличием 
признаков инсулинорезистентности в группе мужчин-северян зрелого возраста. Полученные результаты указывают 
на то, что обследуемые мужчины с признаками инсулинорезистентности характеризуются наличием вегетативного 
дисбаланса с относительным доминированием симпатической активности на фоне снижения активации парасим-
патического звена вегетативной нервной системы и большими величинами массы тела. При этом взаимоотношения 
и причинно-следственные связи между признаками инсулинорезистентности, активации симпатического звена веге-
тативной нервной системы и избыточной массы тела во многом остаются невыясненными. По-видимому, все анали-
зируемые признаки, скорее всего, взаимно дополняют, чем полностью исключают друг друга, при этом триада в виде 
ожирения, признаков инсулинорезистентности и активации симпатического звена вегетативной нервной системы 
является предпосылкой для значительных рисков нарушения здоровья. Необходимо отметить, что данное исследо-
вание направлено на расширение использования метода оценки вариабельности сердечного ритма с учетом нали-
чия или отсутствия метаболических признаков инсулинорезистентности в выборке мужчин зрелого возраста.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мужчины зрелого возраста; признаки инсулинорезистентности; вариабельность сердечного ритма.

THE INFLUENCE OF INSULIN RESISTANCE VARIABLES ON HEART RATE VARIABILITY INDICES 
IN MATURE MEN UNDER RUSSIA’S NORTH CONDITIONS
© Inessa V. Averyanova

Scientific Research Center “Arktika”, Fareastern Branch of the Russian Academy of Sciences, Magadan, Russia

BACKGROUND: Heart rate autonomic regulation can go out of balance which is normally assessed by the heart rate variabil-
ity (HRV) indices. Similarly, it is relevant to research if and how HRV fluctuations can be influenced by varying signs of insulin 
resistance since they are quite common in Northern men. At present, there is no evidence of this influence in the North 
residents of older ages.
AIM: This study aimed to comparatively assess heart rate variability in mature men who do or do not feature metabolic signs 
of insulin resistance.
MATERIALS AND METHODS: Seventy-three mature aged male residents of Magadan Region, Caucasian by origin, were ex-
amined. All the subjects were divided into two groups: Group without insulin resistance signs (HOMA-IR index < 2.5 units) 
and Group with insulin resistance signs (HOMA-IR index > 2.5 units). We used immunochemiluminescent and enzymatic 
methods, and heart rate variability was assessed using the Varikard (Russia).

ВЛИЯНИЕ ПРИЗНАКОВ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ НА ПОКАЗАТЕЛИ 
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА В ГРУППЕ МУЖЧИН ЗРЕЛОГО 
ВОЗРАСТА, ПРОЖИВАЮЩИХ В УСЛОВИЯХ РОССИЙСКОГО СЕВЕРА
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В последнее время, в связи с растущей глобальной 
эпидемией ожирения и сердечно-сосудистых заболева-
ний, растет обеспокоенность тем, что метаболические ос-
ложнения, связанные с неинфекционными заболевания-
ми, обусловлены, в том числе, такими нарушениями, как 
резистентность к инсулину, и в дальнейшем будут спо-
собствовать развитию многих серьезных проблем обще-
ственного здравоохранения, что приведет к увеличению 
преждевременной смертности во всем мире [1]. В насто-
ящее время инсулинорезистентность рассматривается 
в виде раннего универсального предиктора важнейших 
возрастозависимых заболеваний, поэтому оценка нали-
чия признаков инсулинорезистентности в условно-здо-
ровой популяции критически важна для выстраивания 
эффективной стратегии, направленной на оптимальное 
долголетие и увеличение продолжительности жизни [2]. 
Чаще всего феномен инсулинорезистентности описыва-
ют как пониженную чувствительность и реактивность 
клеток-мишеней к действию инсулина при его достаточ-
ной концентрации, приводящую к снижению одного или 
нескольких биологических эффектов этого гормона, при 
этом наличие нарушения углеводного обмена не обяза-
тельно [3]. В настоящее время инсулинорезистентность 
признана основным компонентом сахарного диабета 
2 типа по определению Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) [4], а также, как известно, играет значи-
тельную роль в развитии дислипидемии, сердечно-сосу-
дистых заболеваний и метаболического синдрома [5].

Вариабельность сердечного ритма (ВСР) является 
неинвазивным показателем контроля вегетативной 
нервной системы сердца. Здоровое сердце человека 
бьется не с постоянной частотой, а скорее, колеблется 
от удара к удару, создавая паттерны, которые демон-
стрируют сложность (включая фрактальную изменчи-
вость) и стабильность с течением времени, в совокуп-
ности эти изменения от удара к удару и более крупные 
паттерны называются ВСР, которая отражает и предска-
зывает степень здорового функционирования организ-
ма с точки зрения физиологической способности к са-
морегулированию, адаптивности и жизнестойкости [6]. 
Следует отметить, что классическая интерпретация ВСР 
включает анализ активности парасимпатической и сим-
патической ветвей вегетативной нервной системы, их 

баланс и соотношение, а также анализ ряда других свя-
занных параметров [7]. Показано, что временные, ча-
стотные и нелинейные параметры ВСР могут оценивать 
вероятность развития сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), связанных с ожирением, и риск смертности 
от всех причин [8], а вегетативный дисбаланс, в свою 
очередь, может предсказывать развитие метаболиче-
ских рисков и нарушений обмена веществ [9]. В насто-
ящее время растет интерес к пониманию механизмов, 
связанных с ВСР, ее клинической применимости, а так-
же изменений в ее стандартах, которые могут указывать 
на ухудшение здоровья. Высокие уровни показателей 
ВСР, как правило, являются признаками эффективных 
вегетативных механизмов, которые характеризуют здо-
рового человека, в то время как низкая или сниженная 
ВСР часто свидетельствует о сбоях в работе вегета-
тивной нервной системы и может свидетельствовать 
об ухудшении здоровья [10]. Накопленные к настояще-
му времени данные свидетельствуют, что болезни серд-
ца, диабет и ожирение — три самых дорогостоящих 
эпидемии — имеют общий механизм, это устойчивый 
вегетативный дисбаланс (гиперактивность симпатиче-
ской и/или парасимпатической системы).

Хотя большинство клиницистов игнорируют веге-
тативный дисбаланс как предиктор развития метабо-
лических нарушений, но все же результаты последних 
исследований свидетельствуют о его ассоциации с ос-
новными факторами риска сердечно-сосудистых забо-
леваний, включая ожирение и диабет [11]. В этом кон-
цепция нейровисцеральной интеграции применяется 
в клинических условиях, предполагая, что вегетатив-
ный дисбаланс играет первостепенную роль в развитии 
метаболических рисков, при этом указывается на то, 
что вегетативный дисбаланс заслуживает рассмотрения 
исследователями в качестве мишени для раннего вме-
шательства с целью предотвращения метаболических 
нарушений [12]. Следует отметить, что как аномальный 
автономный контроль сердечного ритма, оцениваемый 
по ВСР, так и признаки резистентности к инсулину до-
статочно распространены в выборке мужчин-северян, 
что достаточно наглядно отражено в наших предыду-
щих исследованиях [13, 14]. Однако до настоящего вре-
мени неизвестно, связаны ли отклонения в ВСР в более 
старших возрастных группах с наличием инсулиноре-
зистентности.

RESULTS: Our research showed that 48% of all the examinees exhibited signs of insulin resistance along with an increase 
in the sympathetic activity in heart rate regulation. We also identified the heart rate indicators that had proved to undergo 
the most significant changes depending on the HOMA-IR index and the presence or absence of signs of insulin resistance: 
MxDMn, pNN50, SDNN, AMo50, SI, TP, HF, LF, and Body Mass.
CONCLUSION: In general, the results obtained allow for ascertaining the high proportion of male Northerners of ma-
ture age with signs of insulin resistance. We also claim that those examinees demonstrate an autonomic imbalance and 
a moderate dominance of the sympathetic activity with a simultaneous decrease in activation of the parasympathetic 
link of autonomic nervous system and high body mass variables. At the same time, the correlations and causal associa-
tions among signs of insulin resistance, activation of the sympathetic link of autonomic nervous system, and overweight 
remain unclear. Apparently, all the analyzed features are likely to complement each other rather than completely exclude 
each other. The triad of obesity, signs of insulin resistance, and activation of the sympathetic link of autonomic nervous 
system is a driving factor for significant health risks. This study is expected to spread the use of the method of assessing 
heart rate variability based on insulin resistance signs as well as in reliance on metabolic disorders in general in a sample 
of mature men.

KEYWORDS: mature men; signs of insulin resistance; heart rate variability.
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исходя из вышесказанного цель данной работы 
была направлена на анализ основных характеристик 
ВСР в группе мужчин зрелого возраста, проживающих 
в условиях Российского Севера с метаболическими на-
рушениями в виде признаков инсулинорезистентности 
и без них.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Для поставленной цели в рам-

ках реализации программы научного мониторинга 
жителей-северян «Арктика. Человек. Адаптация», про-
водимой на базе НИЦ «Арктика» ДВО РАН (г. Магадан), 
было проведено комплексное обследование предста-
вителей мужского пола — уроженцев Северных терри-
торий.

Время исследования. Исследование было проведено 
в осенне-зимний период 2022 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Для реализации поставленной цели в исследовани-

ях приняли участие 73 жителя-северянина в возрасте 
от 42 до 60 лет (средний возраст — 53,5±1,5 года) — по-
стоянные жителе Магаданской области из числа евро-
пеоидов.

Критерии включения: 1–2 группа здоровья.
Критерии исключения: прием лекарств, которые мо-

гут изменять частоту сердечных сокращений, употребле-
ние никотина, алкоголя или любых других запрещенных 
веществ, диабет, гипертония, заболевания щитовидной 
железы, любые сердечные расстройства, а также забо-
левания, потенциально связанные с вегетативными рас-
стройствами в анамнезе.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Использовался сплошной способ формирования.

Анализ в подгруппах
На основе полученных данных были сформированы 

2 группы: 1-я группа — это 38 мужчин (52%) с HOMA-IR 
<2,5  усл. ед. (без признаков инсулинорезистентности), 
средний возраст которых составил 53,2±1,8  года, масса 
тела  — 78,3±1,1 кг и рост — 174,3±0,7 см, во 2-ю  груп-
пу вошли 35  мужчин (48%), средний возраст соста-
вил 54,0±1,6  года, массой тела 91,7±1,1 кг и ростом — 
175,3±0,4 см.

Дизайн исследования
Одноцентровое проспективное одновыборочное 

сравнительное исследование.

МЕТОДЫ

Выявление признаков инсулинорезистентно-
сти проводили с помощью метода оценки гомеоста-
тической модели (HOMA-IR) по формуле: [Инсулин 
(мкМе/мл) ×  Глюкоза (ммоль/л)]/22,5 [15] с точкой отсе-

чения >2,50  усл. ед. с предварительной оценкой кон-
центрации базального инсулина, который определя-
ли с применением иммунохимического анализатора 
IMMULITE 2000XPi (Siemens, США) с использованием 
метода ферментативно-усиленной хемилюминесцен-
ции и анализа глюкозы натощак, которую определяли 
гексокиназным методом на биохимическом анализато-
ре AU  680 (Beckman Coulter, США). У обследуемых про-
водили анализ основных показателей ВСР на основе 
методических рекомендаций группы российских и ино-
странных экспертов с использованием прибора «Ва-
рикард» с дальнейшим анализом вариабельности сер-
дечного ритма на основе программного обеспечения 
VARICARD-KARDi [16]. В работе анализировались следу-
ющие показатели ВСР: ЧСС, уд./мин — частота сердеч-
ных сокращений; мода (Мo, мс) — наиболее часто встре-
чающиеся значение R–R интервала; вариабельность 
кардиоритма — разность между его максимальным 
и минимальным значениям (MxDMn, мс); число пар кар-
диоинтервалов с разницей более 50 мс в % к общему чис-
лу кардиоинтервалов (pNN50, мс); квадратный корень 
из суммы разностей последовательного ряда кардиоин-
тервалов (RMSSD, мс); стандартное отклонение полного 
массива кардиоинтервалов (SDNN, мс); амплитуда моды 
при ширине класса 50 мс (AMо50%, мс); индекс напряже-
ния регуляторных систем (SI, усл. ед.); мощность спектра 
высокочастотного компонента вариабельности сердеч-
ного ритма в диапазоне 0,4–0,15  гц (HF, мс2); мощность 
спектра низкочастотного компонента ВСР в диапазоне 
0,15–0,04 гц (LF, мс2 ); мощность спектра очень низко-
частотного компонента вариабельности ритма сердца 
в диапазоне 0,04–0,015 гц (VLF, мс2); TP, мс2 — суммарная 
мощность спектра временных значений R-R интервалов 
сердечного ритма учитывалась без ультранизкочастот-
ных составляющих, определяемая как сумма сложения 
HF, мс2, LF мс2, VLF мс2. Помимо этого, определялось 
отношение низкочастотного и высокочастотного ком-
понентов вариабельности сердечного ритма (LF/HF, 
усл. ед.); индекс централизации (IC, усл. ед.).

Статистический анализ
Результаты подвергнуты статистической обра-

ботке с применением пакета прикладных программ 
Statistica  7.0. Проверка на нормальность распределе-
ния измеренных переменных осуществлялась на ос-
нове теста Шапиро–Уилка. Результаты непараметриче-
ских методов обработки представлены в виде медианы 
(Me) и межквартильного диапазона [Q125%; Q275%]. 
Уровень значимости различий определялся с исполь-
зованием U-критерия Манна–Уитни. Критический уро-
вень значимости (p) в работе принимался равным 0.05; 
0.01; 0.001.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен Локальным 

этическим комитетом Федерального государственного 
бюджетного учреждения науки Научно-исследователь-
ского центра «Арктика» Дальневосточного отделения 
Российской академии наук (заключение № 002/021 
от 26.11.2021 г.). У всех обследуемых было получено 
письменное информированное согласие до включения 
в исследование. 

doi: https://doi.org/10.14341/omet13004Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №3. – С. 201-207 Obesity and metabolism. 2023;20(3):201-207



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 204ORIGINAL STUDY

РЕЗУЛЬТАТЫ
Расчет размера выборки предварительно не про-

водился. Проведенные исследования показали, что 
52%  обследованных мужчин (n=38) не имели призна-
ков инсулинорезистентности, тогда как у 48% (n=35) 
величина HOMA-IR превышала референсный порог 
для данного показателя. Следует отметить, что из про-
анализированных 14 характеристик вариабельности 
сердечного ритма значимые отличия были выявлены 
по 8  показателям (табл. 1). Полученные данные ука-
зывают на то, что для группы мужчин с HOMA-IR 
<2,5 усл. ед. были характерны значимо более высокие 
величины MxDMn, pNN50, SDNN, что свидетельствует 
о возрастании активности парасимпатического звена 
вегетативной нервной системы. Тогда как для группы 
обследуемых с признаками инсулинорезистентности, 
напротив, были характерны более низкие значения 
MxDMn, pNN50, SDNN на фоне высоких значений по-
казателя SI, что является отражением снижения тонуса 
блуждающего нерва и относительного увеличения сим-

патической активности в регуляции сердечного ритма. 
Отмечено также снижение абсолютных показателей 
мощности в диапазонах спектра LF и HF, что также обу-
словливает более низкие показатели общей мощности 
спектра (TP) в группе мужчин с признаками инсулино-
резистентности. Обращает на себя внимание тот факт, 
что снижение высокочастотного компонента ВСР у об-
следованных мужчин с HOMA-IR >2,5 усл. ед. наблюда-
лось на фоне значимого снижения и низкочастотного 
компонента общего спектра. Необходимо подчеркнуть, 
что выявленные изменения HF- и LF-составляющих об-
щего спектра не сопровождались сдвигами относитель-
но показателя LF/HF, а также IC. Проведенный анализ 
основных характеристик кардиоритма у мужчин, раз-
личающихся по величине HOMA-IR индекса, позволил 
выявить ряд показателей, претерпевающих наиболее 
существенные изменения в зависимости от наличия 
или отсутствия признаков инсулинорезистентности: 
MxDMn, pNN50, SDNN, AMo50, SI, TP, HF, LF. Нежелатель-
ные явления в процессе исследований не выявлены.

Таблица 1. Показатели вариабельности сердечного ритма у лиц с признаками и без признаков инсулинорезистентности

Table 1. Indicators of heart rate variability in individuals with and without signs of insulin resistance

Анализируемые показатели 
Анализируемая группа 

HOMA <2,5 усл. ед. HOMA >2,5 усл. ед. 

ЧСС, уд. /мин 70,2 (63,1; 78,3) 72,8 (67,5; 79,2) p=0,282

MxDMn, мс 223,0 (177,5; 302,0) 157,0 (121,5; 236,0) p=0,005

RMSSD, мс 35,4 (26,7; 49,8) 29,2 (25,0; 38,7) p=0,152

pNN50, % 8,1 (3,3; 26,9) 2,7 (1,7; 11,5) p=0,045

SDNN, мс 42,4 (31,8; 60,2) 30,4 (21,0; 44,8) p=0,006

Mo, мс 868,0 (759,5; 940,5) 808,0 (748,5; 890,0) p=0,302

AMo50, мс 52,7 (34,9; 66,8) 67,0 (47,4; 98,6) p=0,007

SI, усл. ед. 135,6 (59,6; 226,0) 297,6 (114,5; 533,8) p=0,006

TP, мс2 1487,9 (920,5; 2977,8) 1141,8 (613,7; 1952,7) p=0,036

HF, мс2 373,3 (188,5; 1029,6) 217,9 (136,6; 579,0) p=0,025

LF, мс2 633,8 (387,2; 1305,4) 490,9 (187,6; 908,9) p=0,042

VLF, мс2 353,0 (186,5; 457,6) 302,3 (155,1; 470,8) p=0,132

LF/HF, усл. ед. 1,6 (1,0; 2,8) 1,3 (0,9; 3,0) p=0,901

IC, усл. ед. 2,6 (1,6; 3,8) 3,2 (1,5; 4,5) p=0,513

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений, Мo — мода, MxDMn — разность между максимальным и минимальным значениям, pNN50 — 
число пар кардиоинтервалов с разницей более 50 мс в % к общему числу кардиоинтервалов,  RMSSD — квадратный корень из суммы разностей 
последовательного ряда кардиоинтервалов, SDNN — стандартное отклонение полного массива кардиоинтервалов, AMо50% — амплитуда моды 
при ширине класса 50 мс, SI — индекс напряжения регуляторных систем, HF — мощность спектра высокочастотного компонента вариабельности 
сердечного ритма в диапазоне 0,4–0,15 гц, LF — мощность спектра низкочастотного компонента ВСР в диапазоне 0,15–0,04 гц,  VLF — мощность 
спектра очень низкочастотного компонента вариабельности ритма сердца в диапазоне 0,04–0,015 гц, TP — суммарная мощность спектра времен-
ных значений R-R интервалов сердечного ритма, LF/HF — отношение низкочастотного и высокочастотного компонентов вариабельности сердеч-
ного ритма, IC — индекс централизации.

Note: HR — heart rate, Mo — mode, MxDMn — the difference between the maximum and minimum values, pNN50 — the number of pairs of cardiointervals 
with a difference of more than 50 ms in % of the total number of cardiointervals, RMSSD — the square root of the sum of the differences of a consecutive 
series of cardiointervals, SDNN — the standard deviation of the complete array of cardiointervals, AMo50% — the amplitude of the mode with a class 
width of 50 ms, SI — voltage index of regulatory systems, HF — spectrum power of the high-frequency component of heart rate variability in the range 
of 0.4–0.15 Hz, TP — the total power of the spectrum of time values   of R-R intervals of the heart rate. LF/HF — ratio of low-frequency and high-frequency 
components of heart rate variability, IC — centralization index.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Сопоставление с другими публикациями
В целом полученные нами результаты свидетель-

ствуют о достаточно высокой доле лиц (48%) с нали-
чием признаков инсулинорезистентности в группе 
жителей-северян мужского пола зрелого возраста, 
для которых было характерно наличие дисбаланса 
в сторону большего доминирования симпатического 
отдела вегетативной нервной системы по сравнению 
с парасимпатической активностью. Необходимо отме-
тить, что выявленный вегетативный дисбаланс, харак-
теризующийся относительно высокой симпатической 
активностью и относительно низкой парасимпати-
ческой активностью, зафиксированный в группе лиц 
с признаками инсулинорезистентности, в настоящее 
время рассматривается в виде одного из предпола-
гаемых механизмов, лежащих в основе повышенного 
риска неблагоприятных соматических последствий 
для здоровья, таких как ССЗ, гипертония, диабет, ин-
сульт, а также смертность от всех причин [11], исходя 
из предпосылок, что большая активность парасимпа-
тического звена вегетативной нервной системы защи-
щает сердечно-сосудистую систему и связана с общим 
улучшением самооценки здоровья [17]. Данные, по-
лученные в нашей работе, по большей части согласу-
ются с представленными в литературе результатами 
исследований других авторов, в которых ВСР корре-
лирует с ранними признаками резистентности к ин-
сулину  [18], при этом механизмы данных ассоциаций 
до конца не выяснены.

Так, известно, что инсулин способен активировать 
симпатическую нервную систему (СНС), было показано, 
что длительная инфузия инсулина вызывала дозозави-
симое повышение уровня норадреналина приблизи-
тельно в полтора-два раза [19]. Однако механизм вли-
яния инсулина на СНС до конца не ясен. Предполагают, 
что он может активировать СНС путем прямого воздей-
ствия на центральную нервную систему, когда инсулин 
проникает через гематоэнцефалический барьер в пе-
ривентрикулярную область гипоталамуса, связывается 
со своими рецепторами на поверхности нейронов, бло-
кирует активность парасимпатической нервной системы 
и активирует СНС [20]. Также установлено, что возмож-
ной причиной гиперактивации СНС могут быть инсули-
норезистентность и повышенный метаболизм глюкозы 
в ядрах гипоталамуса, что тормозит передачу блокирую-
щих импульсов на симпатические центры продолговато-
го мозга [3].

Но при этом показано, что, напротив, именно симпати-
ческая иннервация имеет решающее значение для регу-
ляции выделения инсулина и глюкагона поджелудочной 
железой и контроля гомеостаза глюкозы, в частности, 
путем защиты от гипогликемии во время голодания 
и путем повышения уровня глюкозы в крови в периоды 
повышенной потребности, такие как физическая нагруз-
ка, воспаление или психологический стресс [21]. В то же 
время существует и обратная гипотеза, что не инсули-
норезистентность является причиной гиперактивации 
СНС, а высокая активность СНС приводит к развитию ре-
зистентности к инсулину. В пользу этой гипотезы свиде-
тельствует снижение индекса инсулинорезистентности 

на фоне применения альфа-адреноблокаторов. Инсулин 
оказывает прямое воздействие на проксимальные ка-
нальцы почечных нефронов, повышая реабсорбцию Na 
и жидкости [5].

Однако следует указать и на достаточно высокие ве-
личины массы тела в группе лиц с HOMA-IR >2,5 усл. ед. 
(91,7±1,1 против 78,3±1,1 кг в группе мужчин с HOMA-IR 
<2,5 усл. ед.), что, исходя из эндокринной теории ожире-
ния, является предиктором как развития гиперинсулине-
мии, так и дальнейшим проявлением инсулинорезистент-
ности [22]. Также необходимо указать на то, что и снижение 
парасимпатической активности в последнее время связы-
вают с развитием центрального ожирения [23]. Показано, 
что ожирение связано с патологическим преобладанием 
симпатического тонуса над парасимпатическим. Что ка-
сается сердечно-сосудистой системы, то эта вегетативная 
дисфункция проявляется в виде снижения ВСР, что было 
связано с увеличением сердечно-сосудистой заболева-
емости [24]. Избыток общего содержания жира в орга-
низме связан с измененной функцией автономной нерв-
ной системы и симпатической активацией. Измененная 
вегетативная функция является независимым фактором 
риска сердечно-сосудистых событий в популяциях с рас-
пространенными сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Механизм, лежащий в основе связи между возрастани-
ем общего содержания жира в организме и измененной 
автономной функцией, не выяснен, предполагается, что 
резистентность к инсулину может быть основополагаю-
щим фактором [25]. Патогенез гемодинамических и мета-
болических последствий ожирения включает множество 
механизмов, включая дисфункцию автономной нервной 
системы, характеризующуюся повышенной активацией 
симпатической и сниженной парасимпатической актив-
ностью [26]. Показано, что жировая ткань выделяет ряд 
гормонов (например, лептин, адипонектин, резистин, 
висфатин) и маркеров воспаления (например, TNF-a, IL-6). 
Таким образом, жировая ткань способна непосредствен-
но стимулировать центральную симпатическую нервную 
систему в гипоталамусе или вызывать состояние слабовы-
раженного воспаления, которое также может стимулиро-
вать симпатическую нервную систему [27].

В целом вышесказанное может свидетельствовать 
о том, что вегетативная нервная система, возможно, 
не участвует в развитии резистентности к инсулину 
и поддерживает патофизиологический механизм, в ко-
тором резистентность к инсулину является первичной 
аномалией при ожирении, приводящей к активации сим-
патической нервной системы. Этот механизм дополни-
тельно поддерживается физиологическими реакциями 
вегетативной нервной системы на возрастание концен-
трации глюкозы и инсулина в крови [27].

Единственное, ясно, что вегетативные сдвиги могут быть 
обратимыми. Показано значимое увеличение ВСР у лиц 
с метаболическим синдромом при снижении веса [28]. Ве-
роятно, что сниженная ВСР является компонентом синдро-
ма резистентности к инсулину [24]. Некоторые исследова-
ния показали, что ограничение калорийности и физическая 
активность могут улучшить вегетативную регуляцию и кон-
троль блуждающего нерва сердца за счет снижения сим-
патической и увеличения парасимпатической активности, 
предполагая, что потеря веса может замедлить ухудшение 
функции автономной нервной системы [10].
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Направления дальнейших исследований
В дальнейшем необходимо провести исследование 

в группах лиц женского пола.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты, полученные в нашем 
исследовании, позволили установить, что к выявлен-
ным особенностям состояния вегетативной нервной 
системы при наличии признаков инсулинорезистент-
ности следует отнести наличие дисбаланса в сторону 
большего доминирования симпатического отдела веге-
тативной нервной системы по сравнению с парасимпа-
тической активностью в регуляции сердечного ритма. 
Так, полученные в нашем исследовании результаты сви-
детельствуют о том, что по мере возрастания HOMA-IR, 
величины которого превышают нормативный рефе-
ренс, в вегетативной регуляции отмечается снижение 
преобладания парасимпатического звена вегетативной 
нервной системы в регуляции сердечного ритма, что 
наглядно проявляется в значимом уменьшении MxDMn, 
pNN50, SDNN, TP, HF, LF, наблюдаемом с одновременным 
возрастанием SI.

В целом полученные в нашей работе результаты 
указывают на то, что наличие признаков инсулинорези-
стентности связано с нарушением вегетативного балан-
са, при котором наблюдается снижение блуждающей мо-
дуляции на фоне увеличения симпатической активации 
в регуляции сердечного ритма. При этом взаимоотноше-
ния и причинно-следственные связи между признаками 
инсулинорезистентности, активации симпатического 
звена вегетативной нервной системы и избыточной мас-
сы тела во многом остаются невыясненными. Анализ 
полученных результатов оставляет открытым вопрос, 
является ли возрастание активности симпатического 
звена вегетативной нервной системы при ИР первичным 

или это следствие уже метаболических нарушений, в том 
числе избыточной массы тела, до конца не установлено. 
Впрочем, следует отметить, что все признаки, скорее, 
взаимно дополняют, чем полностью исключают друг дру-
га, при этом совокупность в виде ожирения, признаков 
инсулинорезистентности и активации симпатического 
звена вегетативной нервной системы является предпо-
сылкой для значительных рисков здоровья.

Необходимо отметить, что данное исследование на-
правлено на расширение использования метода оценки 
ВСР с учетом наличия или отсутствия метаболических 
признаков инсулинорезистентности в выборке мужчин 
зрелого возраста, проживающих в условиях Российского 
Севера.
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BACKGROUND: Obesity, expressed as a high body mass index (BMI), is associated with a risk of decrease in functional capac-
ity and muscle strength, in particular in weight-bearing joints, but so far, no study has been able to show a sufficiently strong 
relationship between these factors. two options in conclusion.
AIM: This study was conducted to quantify the effect of intense exercise on the functional capacity and muscle power of 
obese individuals and the risk of knee osteoarthritis.
MATERIALS AND METHODS: The present research project is characterized as a clinical trial, cross-sectional, and uncontrolled 
research. All participants had a body mass index from 30.6 kg/m² to 34.9 kg/m² and reported not working out in the last 
3 months prior to this experiment. Before their involvement, all participants were informed during an initial interview about 
the experimental procedure, the nature of the research, and the test protocols. They gave their written and signed informed 
consent to voluntarily participate in this research and completed two questionnaires. Participants in our study were recruit-
ed from sports centers, social clubs, and word of mouth. A total of 78 participants responded to the call articipated in our 
training protocol which was composed of two main parts. The first one is the «Anthropometric measurements tests» and 
the second one is the «Functional capacity tests» that were done in a gym. The participants were divided randomly into 
two experimental. After the end of every phase of the experiment, some members of each group were moved randomly 
to the other group.
RESULTS: The final results of the intra-class correlation coefficient measurements for a set of tests showed strong reliability 
among members of each examined group. For the handgrip strength tests of the right and left hands, the results were 0.850 
and 0.892, respectively. For the squat jump and countermovement jump tests, the results were 0.966 and 0.932, respectively. 
The results were 0.896 and 0.945 for walking 6 meters with or without double tasks. Finally, for the TUG and TUP-DT tests, the 
results were 0.520 and 0.663, respectively. After analyzing and interpreting the data for the functional capacity tests, the fol-
lowing results were obtained: For the 5 sit-stand test, the result was (F (3.87)=4.22; p=0.008, ηp2=0.127). For the Time up 
and go test, the result was (F (3.87)=4.56; p=0.019, ηp2=0.136), and for the 6 m walk, the result was (F (3.87)=3.81; p=0.013, 
ηp2=0.116). Finally, the 5X sit-to-stand test at 48 hours was lower than the base value (p=0.024), while the TUG immediately 
after the post was lower than the base value.
CONCLUSION: In conclusion, the results of this study demonstrate the positive impact of intense exercise on muscle power 
and functional capacity in obese individuals. These findings suggest that high-intensity physical activity may be an effective 
means of improving the health and quality of life of obese individuals. Therefore, it is recommended that obese individuals 
include high-intensity exercise in their regular exercise program to reap these health benefits. However, it is important to 
emphasize the importance of consulting a healthcare professional before starting a high-intensity exercise program to avoid 
the risk of injury or health complications.

KEYWORDS: Obesity; exercise; functional abilities; muscle.
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ABSTRACT

Obesity has become the first non-infectious “inflamma-
tory” disease in human history. It is a real epidemic, affecting 
both industrialized and low-resource countries [1]. The Ob-
Epi epidemiological survey found that there is a difference 
in the prevalence of obesity by place of living. For example, 
from 1997 to 2009, the prevalence of obesity increased by 
82% in urban areas compared to 37.9% in rural areas [1].
The last 20 years have been marked by the appearance 
of a new concept called metabolic syndrome. This condition 
is characterized by a set of risk factors that may develop car-
diovascular disease and/or type 2 diabetes and may include 
abdominal obesity, atherogenic dyslipidemia, high blood 
pressure and insulin resistance [2]. Associated with an  in-
creased risk of diabetes and cardiovascular disease, metabol-

ic syndrome is now considered one of the most important 
public health problems of our time. Although multifacto-
rial, the causes most often cited to explain the emergence 
of obesity/metabolic syndrome are a genetic predisposition 
associated with an “unsuitable” lifestyle where dietary errors 
occupy a major place [3].On the one hand, regular exercise 
has been shown to be an effective strategy in the prevention 
of cardiovascular risk factors related to obesity and metabol-
ic syndrome [4].On the other hand, in the majority of clin-
ical studies, re-entry programs in obese patients with car-
diovascular risks are often associated with hygieno-dietary 
measures (calorie restriction, diet modification, smoking 
cessation) [5]. Thus, lifestyle change through the promotion 
of physical activity and healthy eating is an effective strategy 
to combat the emergence of obesity and its cardiovascular 
complications [6].
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Sedentary living is characterized by activities whose en-
ergy expenditure is close to that of rest or basic metabolism 
[7]. These activities include, for example, sitting, reading, 
lying on a couch, driving a car or working on a computer 
[8]. Physical inactivity leads to the accumulation of visceral 
fat and therefore the activation of a network of pathways 
of inflammation. This promotes the development of ather-
osclerosis, neurodegeneration and tumor growth. Moderate 
physical activity helps maintain body weight. Thus, walking 
or cycling, to go to work, is inversely associated with weight 
gain after several years, because its effect on weight loss 
in this case, is modest. To be effective, it must be combined 
with dietary measures [9].

On a diet alone, the loss of lean mass is in the order 
of 25% compared to only 12% if physical activity is associat-
ed. Since energy expenditure depends mainly on lean mass, 
it can promote a subsequent recovery of weight. To main-
tain weight after initial weight loss, the Dietary guidelines 
suggest that physical activity should be carried out between 
60 and 90 minutes a day. This can lead to better adherence 
to dietary recommendations as it improves self-esteem and 
well-being [10].

As part of the overall management of obese patients, 
physical activity participates through both physiological 
and psychological mechanisms in the initial weight loss. It 
reduces cardiovascular risk, partly independent of weight 
variations, and is associated with an increase in quality 
of life [11].

In Morocco, several clinical observations have shown 
that lifestyle changes including regular physical activity and 
the adoption of a healthy diet are effective strategy to com-
bat obesity and its cardiovascular complications.

AIM OF THE STUDY

This study was conducted to quantify the effect of in-
tense exercise on the functional capacity and muscle power 
of obese individuals and the risk of knee osteoarthritis.

MATERIALS AND METHODS

Site and time of the study

Study site. 
This is a cross-sectional descriptive research study that 

was conducted on a representative sample of obese indi-
viduals in the Fes-Meknes region. This means that the study 
aimed to describe the characteristics of the sample of obese 
individuals in the region at a specific point in time.

Time of the study. 
The study took place from September 06 to Novem-

ber 11, 2021.

Study populations:
Inclusion criteria: Our study focused on obese individuals 

aged 18 to 40 years.
Exclusion criteria: In our study, participants with uncon-

trolled cardiovascular diseases, endocrine dysfunction, mus-
culoskeletal impairment preventing them from continuing 
their training, as well as those with diabetes and/or osteo-
articular disorders were excluded. This allowed us to focus 

on the effect of intense exercise on functional capacity and 
muscle power among obese individuals without these con-
ditions

Sampling method from the study population 
All participants were randomly selected from different 

sports clubs and sportive institutions.

Study design 
Prospective one-sample comparative.

Description of medical intervention
Our group was subjected to randomization in order 

to divide it into two distinct groups in a random manner. 
The first group was designated as Group 1 and the second 
group was named Group 2. This random allocation meth-
od ensures that participants were assigned to each group 
impartially, without external influence or bias. This helps 
to minimize potential biases that could affect the study’s 
results.

Our study is structured as follows: the first day (D0) 
of medical examination, to establish first contact with 
the participants, apply the questionnaires and carry out 
anthropometric measurements; a week (W1) of familiari-
zation with the tools and the evaluation procedure, in or-
der to ensure good reproducibility of the measures and 
to free the effects of learning that can occur with the rep-
etition of the test sessions [12]. Each participant went 
through three familiarization sessions (D1, D2, and D3). 
The sessions began with a standardized dynamic warm-
up (15 minutes of lower and upper limb mobility with 
a stick), followed by familiarization with one of the phys-
ical and functional tests, and ended with familiarization 
with the ground-raised exercises, front slot and horizon-
tal pull with an elastic band. Following the familiarization 
week, the participants performed a week (W2) of pre-
tests. The objective was to assess the basic condition 
of the participants. The pre-tests were carried out over 
three days (D4, D5 and D6), separated by 48 hours of recov-
ery. The jump and load tests were performed on days D4 
and D5, to confirm the performance of the tests, and day 
D6 was dedicated to performing the functional tests.

In the third week (W3), the participants participated 
in the first week of training. The EG1 followed training proto-
col A while the EG2 followed training protocol B. Each proto-
col included two exercise sessions (SW1 and SW2), separated 
by 48 hours. Week 3 ended with the evaluation tests (post-
test) which were carried out immediately 24 and 48 hours 
after the second session. After a two-week withdrawal 
period (S4 and S5), the last week of training (W6) followed 
the same configuration as the first, but the order of appli-
cation of training protocols was reversed. This gave us two 
treatment groups: T0.5 with all participants who complet-
ed Training A and T1.0 with all participants who completed 
Training B (Figure 1).

The training sessions were composed of a specific ex-
ercise that characterized the main program, and comple-
mentary exercises that involved the antagonistic muscles 
of the lower limbs and upper body muscles. The training 
sessions began with a standardized dynamic warm-up, then 
the main program was put in place, and finally the session 
ended with the complementary exercises (Table 1).
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Methods

Anthropometric measurements
• Body mass (BM)

The body mass was measured using an electronic scale 
(Balance NRBF701-17) (Accuracy: 0.1 kg). The participants 
were lightly clothed.
• Standing waist

The standing height was measured using a tape meas-
ure attached to the wall and a horizontal cursor which was 
brought into contact with the highest point of the head. 
The participant was in a standing position, with bare feet 
and arms together, with his arms facing forward.
• Body mass index (BMI)

The BMI was calculated by the ratio of body mass in kilo-
grams (kg) and height per square meter (m): 

BMI = BM (kg) / (Height (m))2

• Waist Circumference (WC)
Waist circumference was measured using a tape meas-

ure. The participant remained standing, with the weight dis-
tributed between both feet, feet slightly apart. The measure-
ment was taken in a horizontal plane at the narrowest level 
of the waist, equidistant between the bottom of the ribs and 
the pelvic bone (iliac crest). The evaluator adjusted the tape 
measure without compressing the underlying soft tissue. 
Waist circumference or abdominal circumference was meas-
ured to the nearest 0.1 centimeter (cm) at the end of an ex-
halation
• Hip Circumference (HC)

The hip circumference was measured using a tape 
measure. The participant was standing, upright, with arms 

on either side of the body and feet joined. The assessor was 
seated next to the participant to see at what level the hip 
circumference is maximum. He placed the tape measure 
around the hips in a horizontal plane. The tape measure 
must be adjusted without compressing the soft tissues. 
The measurement is recorded to the nearest 0.1 cm.
• Hip Waist Ratio (HWR)

The hip height ratio was calculated by the ratio 
of the waist circumference and the hip circumference.

WHR = WC (cm) / HC (cm)
This calculation allows a valid, rapid, and accurate esti-

mate of the risk of developing cardiovascular disease. In-
deed, the higher the abdominal fat concentration, the high-
er the risk of presenting problems such as high cholesterol, 
diabetes, high blood pressure or atherosclerosis [13].
• Physical Abilities Tests

Sub-maximum load test based on speed. To determine 
the initial load of the training session, a sub-maximum load 
test based on speed, adapted from the protocol proposed 
by [14], was applied. The purpose of this test is to have a ba-
sis of work, in order to program the workouts. The partici-
pants performed a training session using a weight bar.

The test took place over 2 days: On the first day, the par-
ticipants began with the standardized warm-up followed by 
another specific, which consisted of a series of 10 repetitions 
on the ST Charge test with a load of 10% of the body mass. 
 After the warm-up, the participants had 5 attempts (each sep-
arated by a 2-minute interval) to reach the ideal load allow-
ing them to maintain a speed of execution of 0.75 to 1 m.s-1 
during 6 repetitions. The initial load of the test was 15% 
of body mass, which increased or decreased by 5%  each 

Table 1. Characteristics of study participants

EG1 (n=39) EG2 (n=39) P
Age (years) 39,31±6,13 37,1±7,16 <0,01
Height (m) 1,57±0,9 1,57±0,11 <0,01
Weight (Kg) 86,66±12,24 85,03±12,83 <0,01
BMI ( kg/m²) 30,6±3,18 34,9±4,18 <0,01
WC (m) 85,9±6,8 88±10,9 <0,01
HC (cm) 94±6,7 99±8,2 <0,01
WHR 0,9±0,1 0,9±01 <0,01

Note. Values are expressed as Mean standard deviation; BMI: Body mass index; WC: waist perimeter; HC: PH: hip perimeter; WHR waist/hip ratio

Figure 1. Experimental protocol.
ES — Exercise Session; D — Day; EG — Experimental Group; W — Week end.
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time. After a 15-minute recovery, the participants per-
formed another test in order to achieve, this time, the speed 
of execution of 0.50 to 0.74 m.s-1, always with the same load 
adjustment and the same number of attempts and repeti-
tions. The second day of the test was 48 hours later and had 
the same configurations on the first day, except for the initial 
load, it was set to the highest standard obtained on the first 
day, and for the order of the tests, which have been reversed 
to avoid possible influence of the order of application. In ad-
dition, the initial order of testing was randomized.

Bar speed control during the training session was per-
formed by an accelerometer (push training 2.0-Toronto, 
Canada) that was attached to a bar using the “Push” mobile 
application. The average propulsion speed of each repetition 
was recorded, and the maximum load obtained on the two 
days was defined as the driving load. The participants were in-
structed not to do exercises between the two days of testing.
• Vertical Jump Test

The jump height during a Counter-Movement Jump 
(CMJ) or a Squat Jump (SJ) is an index of maximum lower limb 
power. Following the recommendations of the protocol de-
scribed by [15], for the JMC, the participants started the test 
from the standing position, then they made a counter-motion 
downward (i.e., a bending of the lower limbs) immediately fol-
lowed by a complete extension of the lower limbs.

For the SJ, the participants left bent knees, then they 
jumped without performing counter-movement before 
performing the jump. During the tests, it was asked about 
jumping as high as possible, keeping their hands on their 
hips to avoid swinging with their arms.

The maximum knee flexion (during the push phase 
of the CMJ and at the start of the SJ) was predetermined 
at 70º, the angular position considered the best performing 
in vertical jump tests [15]. This was done during the famil-
iarization period using a goniometer (Baseline®, Aurora, IL, 
EUA). To maintain the same angular position, a rigid bar was 
placed under the participants’ hips and attached to a verti-
cal support graduated every 1 cm. As they jumped, the par-
ticipants squatted until they felt the bar on their posterior 
thigh, before performing the concentric action as quickly as 
possible.

The performance of the jumps was evaluated by the mo-
bile application «My Jump», recorded by a mobile phone 
at a sampling rate of 240 Hz. This system was developed 
to calculate jump height from flight time to an accuracy 
of 0.10–3 s, using the high-speed video recording function 
of the iPhone. This equipment has previously shown good 
validity and reliability, even for senior jump height measure-
ments [16]. The order of test application was randomized, 
and each participant had three attempts (each separated by 
a 1.5 min interval), to obtain the best jump result.

Functional capacity tests
• Test 5 assist-standing

The sit-to-stand test is designed to assess the strength and 
power of the lower limb muscles. To begin the test, participants 
were seated on a chair without armrests and with a backrest, 
positioned against a wall to keep it stable. Participants’ feet 
were flat on the floor, their backs were against the backrest, 
and their arms were crossed at chest height. They were asked 
to stand up five times until they reached a standing position 
(defined as standing up straight with knees extended), and 

then return to the seated position, leaning their backs against 
the backrest on each repetition. The timer was started when 
the participant made the movement of trunk flexion, lifting 
their back from the chair’s backrest, and stopped when their 
back touched the backrest completely, returning to the initial 
position of the test. Only one attempt was made, and the time 
for that attempt was recorded.
• Timed Up and Go

Timed Up and Go (TUG) test is a test of coordination and 
agility for obese people. It aims to measure speed, agility, 
and dynamic balance. Рarticipants began the test in a seated 
position in a standard chair against the wall, with their arms 
crossed at shoulder height and their feet flat on the floor and 
slightly forward at each other. At the signal of the evalua-
tor, the participant stood up, keeping his arms crossed until 
the knees were fully extended. He walked in the direction 
of a beacon placed at a distance of 3 m from the chair, walked 
around it and then returned to the starting point. The timing 
started when the participant made the trunk flexion move-
ment and stopped when the participant returned to its ini-
tial position. Three attempts were applied with a minimum 
interval of 30 s. The time of the best attempt has been re-
corded.

Statistical analysis
The analysis of the results was conducted by two statisti-

cal software, SPSS 18.0 (IBM, Inc., Chicago, IL) and Graph Pad 
Prism (version 6.0, Inc., CA). Before the use of all statistical tests, 
the normality of the distribution was verified by the Shap-
iro-Wilk test. Descriptive analysis was performed to present 
the anthropometric characteristics of the participants. The re-
liability of the tests was studied by calculating the intra-class 
correlation coefficient (ICC), using the different attempts 
obtained on the same day for each of the tests performed 
(Hopkins, 2000). The pre-training results of the variables man-
ual grip strength, jump height (SJ and CMJ), walking speed 
(6 m), time to get up from a chair 5 times and time to get up, 
walk on a distance of 3m, return and sit again on the same 
chair, were set as the base values   (100%). The percentage 
of post-training results (immediately, 24h and 48h after) was 
calculated compared to the baseline value.

Ethical expert review
The epidemiological study as part of the thesis work 

has been approved by the local Ethics Committee Facul-
ty of Medicine, Pharmacy and Dentistry (protocol number 
145/1974 from 08/11/2022).

RESULTS

Each experimental group consisted of 39 (EG1) and 39 
(EG2) participants.

High intra-examiner reliability was observed from the In-
tra-class Correlation Coefficient (CCI) calculation for the right 
hand and left hand manual grip force tests (0.950 and 0.952 
respectively), SJ and CMJ vertical jump (0.984 and 0.972 
respectively) and walks 6 m, without and with double task 
(0,956 and 0,939 respectively). For timed go up and go (TUG) 
tests, the CCI was classified as moderate (0.520 and 0.663 re-
spectively) The time effect was observed for the jump height 
in the SJ test (F (3.87) =4.31; p=0.007, p2=0.129). The jump 
height at 48h was greater than 24h (p=0.003) (Figure 2).
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Figure 2. Graphical representation of the effect of time on manual grip force.

Average deviation for the effect of time (images on the left) before (base), immediately (post), 24h and 48h after two training sessions. And 
the individual reactivity as a percentage change from the base value for each participant (images on the right) of the low speed (T0.5: full 
square) and high speed (T1.0: empty circle) processing groups. The variables measured were: A) Right and left hand grip force and B) Right 

and left hand grip force.
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Figure 3. Graphic representation of the effect of time on functional abilities. 

Mean ± standard deviation for the effect of time (images on the left) before (baseline), immediately (post), 24h and 48h after the two 
training sessions. And the individual responsiveness as percent change from baseline for each participant (images on the right) of the low 
speed (T0.5: filled square) and high speed (T1.0: open circle) treatment groups. The variables measured were: A) 5 sit-stand; B) TUG (time 
up and go); C) TUG with dual task; D) 6m walk, and E) 6m walk with dual task. For both treatments, difference with respect to: a. the base 

value, b. post, and c. 24h (p<0.05).
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For functional ability tests, the time effect was observed 
for Test 5 Sit-Stand (F (3.87)=4.22; p=0.008, p2=0.127), TUG 
(F (3.87)=4.56; p=0.019, p2=0.136) and 6 m walk (F (3.87)=3.81; 
p=0.013, p2=0.116). Test 5 sitting and standing at 48h was 
lower than the base value (p=0.024), when the TUG imme-
diately after 01). The CMJ jump did not show a time effect 
(p>0.05) (Figure 3). (post) was less than the base (base) value 
(p<0.001). However, the 6 m to 24 m walking test was higher 
than the base value (p=0.044). The double-tasked activities 
did not show time effects (p>0.005).

The absolute and body weight values of the manual 
grip force also showed no time effect for any of the sides. 
(p>0.05)

In addition, there was no significant difference (p>0.05) 
between treatments, as well as for group vs time interac-
tion (p>0.05). A very significant difference was observed for 
the mean training load, body weight load, load velocity and 
stress perception Rate of Perceived Exertion (RPE) between 
the two treatment groups (T0.5 and T1.0) at p 0.001. These 
results are presented in Table 2.

DISCUSSION

Representativeness of Samples
After the analysis and interpretation of the results 

on a finding that there is an effect of intense exercise 
on muscle power and functional capacity in people who 
suffer from obesity, these results cannot be generalized 
on the all the regions since there are several social, cultural, 
public parameters which make the situations heterogene-
ous, taking the nutritional factor of this region Fez Meknes 
is characterized by an irregular nutritional mode because 
of the lack of physical activity and the abuse in fast food 
consumption. The genetic factor is also one of the important 
factors in the prevalence of obesity.

Comparison with other publications
The main objective of our study was to verify the effect 

of the acute exercise of two speeds of resistance training 
on several parameters of muscular power and functional ca-
pacity in the obese person. The main results showed the ef-
fects of time on the recovery of physical and functional per-
formance of obese people after two training sessions.

An improvement in the height of the SJ jump was ob-
served 48 hours after the training sessions. The performance 
of a maximum vertical jump can be considered as an indi-
rect indicator of the explosive capabilities of the lower limbs. 
It is a variable that has been shown to be a good predictor 
of the functional capacity of the elderly [16]. In our study, 
positive changes were only observed for the Squat Jump. 
The height of the Counter Movement Jump did not un-
dergo significant changes during the entire experimental 

 period. [17] verified an immediate reduction in the counter 
movement jump performance of 22 seniors (18–40 years 
old), followed by a rapid recovery 24 hours after a low inten-
sity (70% of 5-RM) and high intensity (95% of 5-RM) resist-
ance training session. A significant reduction in the Counter 
Movement Jump height of 78 institutionalized obese indi-
viduals (34±5 years old), immediately after high volume re-
sistance training, was also demonstrated by Cruvinel-Cabral, 
R. M. & Oliveira-Silva [18]. The different results observed dur-
ing the Counter Movement Jump and Squat Jump can give 
us an idea of the participants’ ability to use the elastic energy 
of the musculotendinous units when jumping [19].

Resistance training at low and high speeds, studied dur-
ing this experiment, induced an acute fatigue of the ability 
to stand up from a chair. This functional capacity has been 
significantly correlated with the strength of the knee extend-
ers [20]. However, in addition to quadriceps, the hamstring 
and lumbar muscles are among the most active during this 
test [21]. The current results suggest that the loss of muscle 
power and the ability to generate the strength of the prima-
ry agonist muscle groups involved in the task, may explain 
the still incomplete recovery of this ability, 48 hours after 
training in both treatment groups [22].

The fatigue of the lower limbs was also represented by 
an immediate decrease in the ability to perform the Timed 
up and go (TG) test, despite the rapid recovery observed 
for both groups after 24 hours. This test, which involves 
walking and chair lifting, was significantly correlated with 
power measured in the counter movement jump (CMJ) 
relative to body mass [23]. These results are again different 
from those of [24]. In their study, the performance of par-
ticipants in the TUG test improved immediately after train-
ing, regardless  of  intensity. Walking speed, also altered by 
the results of this study, is strongly correlated with the abil-
ity to generate force from knee extenders, hip muscles and 
ankle flexors  [25]. Maximum power and speed of contrac-
tion at different percentages of maximum force appear 
to be predominant factors in walking [26]. Positive changes 
in this functional capacity, 48 hours after low and high speed 
training, are also observed in the study of Sáez de  Asteasu 
et al.  [27]. The authors assessed 65 hospitalized persons 
aged 18–40. They found an improvement in functional ca-
pabilities, including the 6-metre walking speed with and 
without double task, after 5 consecutive days of progressive 
resistance training. For the authors, these changes can be 
explained by the improvement of the structure of move-
ments in the different functional tasks and by the improve-
ment of the health status of the elderly, which was precari-
ous at the beginning of their experience.

Notwithstanding, there were no significant changes ob-
served over time in the performance of the dual-task activi-
ties that were investigated in our study. According to Gillain 

Table 2. Intergroup comparison (Wilcoxon test (*) and Student t for dependent variables (#). mean AND group T0.5 vs T1.0)

T0.5 T0.1 p

Absolute Charge (kg) 33.28±17.01 11.03±5.66 P=0.01#

Relative charge m.s-1 0.50±0.22 0.16±0.06 P<0.01*

Movement speed 0.56±0.06 0.89±0.06 P=0.001#

RPE 4.53±1.27 2.03±1.06 P<0.01*
Note. RPE — rate of perceived exertion
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et al. [28], in a dual-task test, additional cortical activity com-
petes with the component cortical activity. This means that 
the execution of two actions at the same time not only dis-
turbs postural balance, but also step parameters that are as-
sociated with the risk of falling. As such, our results suggest 
that the fatigue caused by the training protocols in this re-
search did not increase the risk of falling for the participants.

Marques et al.’s study [29] found that grip strength is a re-
liable indicator of physical disability and mobility limitations, 
as it reflects overall body strength [30]. However, the study’s 
results did not reveal any significant changes in the pressure 
forces of participants’ right and left hands over time. This 
lack of alteration may suggest that the training protocols 
used in our study did not induce central fatigue.

To sum up, our study found that the two training proto-
cols examined did not result in central fatigue. While most 
participants did not experience a decrease in jump height 
following the workouts, the muscle fatigue that occurred did 
impact their functional abilities, and it took at least 24 hours 
for them to fully recover to their initial values.

Study limitations
During the development of our scientific study, among 

the obstacles encountered are:
• We encountered difficulties in convincing individuals 

to participate in our study.
• the follow-up of our participants did not include mon-

itoring their dietary habits before, during and after 
the training period.

• The lack of previous research studies on the participant 
that allowed for more in-depth analysis,

Next studies
• Our future work is to develop a well-structured physi-

cal activity program for obese patients to avoid harmful 
health complications.

• We are in the process of developing another study 
in the eastern regions of Morocco to make a comparative 
study between the two studies concerning the parame-
ters studied.

CONCLUSION

Obesity-related complications are multiple and depend 
on several factors. The degree of obesity, its type, duration 
of its evolution are associated with an increased risk of de-
veloping a negative effect on functional capacity and power. 
In addition, obese people are under the higher risk of being 
suffering from diseases and disabilities in comparison to non-
obese people. Therefore, weight gain prevention remains 
the best way to lower, or even stop this global epidemic.

The present study demonstrates that obesity represents 
an increased negative risk on functional capacity and muscle 
power what should be taken into account when developing 
measures for the prevention and treatment of the disease.
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Обоснование. У мужчин ожирение сопровождается комплексом метаболических и гормональных расстройств, что 
приводит к андрогенному дефициту и нарушению сперматогенеза. Для коррекции репродуктивных дисфункций мо-
гут быть использованы антидиабетические препараты, включая метформин (МФ), и агонисты рецептора лютеинизи-
рующего гормона (ЛГР), активирующие тестикулярный стероидогенез. Однако при диета-индуцированном ожирении 
(ДИО) эффективность и механизмы их действия мало изучены.
Цель. Оценить восстанавливающий эффект МФ, хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) и аллостерическо-
го ЛГР-агониста ТП03, различающихся по природе и механизмам действия, на уровни тестостерона, сперматогенез 
и морфологию семенных канальцев у самцов крыс с ДИО.
Материалы и методы. Ожирение у самцов крыс Wistar вызывали 23-недельной диетой, обогащенной насы-
щенными жирами. Обработку МФ проводили в течение 5 нед в дозе 120 мг/кг/сут (перорально), обработку ХГЧ 
и ТП03 — в течение 5 сут в суточных дозах 20 МЕ/крысу (п/к) и 15 мг/кг (в/б) соответственно. С помощью микроско-
пии и гистохимического анализа оценивали число и подвижность сперматозоидов (СП), число их дефектных форм 
и морфологию семенных канальцев, с помощью иммуноферментного анализа — уровни тестостерона и других 
гормонов в крови.
Результаты. МФ, ХГЧ и ТП03 в различной степени повышали сниженные у ДИО-крыс количество СП и долю их под-
вижных форм, в том числе с поступательным движением, нормализовали толщину эпителия семенных канальцев 
и количество в них сперматогониев и пахитеновых сперматоцитов, но не снижали повышенную при ДИО долю дефек-
тных СП. В случае МФ это было ассоциировано с вызываемыми этим препаратом нормализацией массы тела, толе-
рантности к глюкозе, уровней инсулина и лептина у ДИО-крыс. Положительное влияние ХГЧ и ТП03 на сперматогенез 
было обусловлено их стимулирующим эффектом на продукцию тестостерона.
Заключение. Применение длительной МФ-терапии и краткосрочных курсов ЛГР-агонистов нормализует нарушен-
ный при ДИО сперматогенез, что указывает на перспективы их использования для улучшения мужской фертильности 
при ожирении, причем в случае МФ ключевое значение имеет нормализация метаболического и гормонального ста-
туса, а в случае ЛГР-агонистов — их стероидогенный эффект.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; сперматогенез; метформин; рецептор лютеинизирующего гормона; хорионический гонадотропин; 
аллостерический агонист; тестостерон.

INFLUENCE OF METFORMIN THERAPY AND TREATMENT WITH AN ALLOSTERIC LUTEINIZING 
HORMONE AGONIST AND CHORIONIC GONADOTROPIN ON SPERMATOGENESIS IN MALE 
RATS WITH OBESITY
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1I.M. Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia 
2Institute of Chemistry, St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russia

BACKGROUND: In men, obesity is accompanied by a complex of metabolic and hormonal disorders, which leads to andro-
gen deficiency and impaired spermatogenesis. Antidiabetic drugs, including metformin (MF), and luteinizing hormone re-
ceptor (LHR) agonists, which activate testicular steroidogenesis, can be used to correct reproductive dysfunctions. However, 
in diet-induced obesity (DIO), their effectiveness and mechanisms of action are poorly understood.
AIM: In men, obesity is accompanied by a complex of metabolic and hormonal disorders, which leads to androgen de-
ficiency and impaired spermatogenesis. Antidiabetic drugs, including metformin (MF), and luteinizing hormone receptor 
(LHR) agonists, which activate testicular steroidogenesis, can be used to correct reproductive dysfunctions. However, in diet- 
induced obesity (DIO), their effectiveness and mechanisms of action are poorly understood.

ВЛИЯНИЕ МЕТФОРМИНОВОЙ ТЕРАПИИ И ОБРАБОТКИ АЛЛОСТЕРИЧЕСКИМ 
АГОНИСТОМ ЛЮТЕИНИЗИРУЮЩЕГО ГОРМОНА И ХОРИОНИЧЕСКИМ 
ГОНАДОТРОПИНОМ НА СПЕРМАТОГЕНЕЗ У САМЦОВ КРЫС С ОЖИРЕНИЕМ
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ОБОСНОВАНИЕ

Нарушение сперматогенеза у мужчин часто ассоции-
ровано с такими метаболическими расстройствами, как 
сахарный диабет 2 типа (СД2), метаболический синдром 
и ожирение [1, 2]. Андрогенная недостаточность и сни-
жение репродуктивного потенциала при этих метаболи-
ческих расстройствах являются следствием нарушений 
гормональной регуляции и функциональной активности 
компонентов гипоталамо-гипофизарно-тестикулярной 
(ГГТ) оси, что обусловлено инсулиновой и лептиновой ре-
зистентностью, воспалением, аутоиммунными процессами, 
гиперпродукцией активных форм кислорода, липотоксич-
ностью, накоплением конечных продуктов гликирования, 
эндотелиальными дисфункциями [1, 2]. При отчетливо вы-
раженном ожирении (индекс массы тела 40 кг/м2 и выше) 
признаки гипогонадизма и снижение фертильности отме-
чали в среднем у 75% мужчин, что в три раза превосходит 
этот показатель в остальной популяции [3].

Для коррекции сперматогенной функции при ожире-
нии и ассоциированных с ним метаболических расстрой-
ствах могут быть использованы подходы, направленные 
на нормализацию массы тела, снижение доли жировой 
ткани, улучшение глюкозного гомеостаза и инсулиновой 
чувствительности. Среди таких подходов — низкокало-
рийная диета, бариатрические операции, умеренные 
физические нагрузки, применение аналогов глюкагоно-
подобного пептида-1 и ряда других антидиабетических 
препаратов [1]. Перспективными являются фармаколо-
гические подходы, направленные на компенсацию ан-
дрогенной недостаточности, одного из основных факто-
ров снижения сперматогенной функции.

Для компенсации сниженного при ожирении уровня 
андрогенов в клинической практике обычно используют 
заместительную терапию препаратами тестостерона, и это 
не только нормализует андрогенный статус, но также сни-
жает массу тела, повышает чувствительность тканей-ми-
шеней, включая компоненты ГГТ, к инсулину и лептину, 
и в ряде случаев приводит к улучшению сперматогенной 
функции [3, 4]. Однако такая терапия имеет ряд серьез-
ных побочных эффектов, что обусловлено запуском от-
рицательных обратных связей в ГГТ-оси и, как следствие, 
подавлением продукции эндогенных гонадотропинов — 
лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего 

гормонов (ФСГ), регулирующих стероидогенез и сперма-
тогенез, а также с риском развития андроген-зависимых 
опухолей. Следствием длительной терапии андрогена-
ми может стать подавление сперматогенеза и снижение 
фертильности, что является результатом, обратным тому, 
которого предполагалось достичь [5]. В качестве альтер-
нативных подходов для нормализации сперматогенеза 
рассматривают применение гонадотропинов, селектив-
ных модуляторов эстрогеновых и андрогеновых рецеп-
торов и ингибиторов фермента ароматазы. Это позволяет, 
с одной стороны, стимулировать продукцию андрогенов 
в семенниках, что необходимо для нормального созрева-
ния сперматозоидов, а с другой — ослабить конверсию 
андрогенов в эстрогены, осуществляемую ароматазой, 
чья активность при ожирении повышается [5]. Однако 
каждый из этих подходов также имеет существенные не-
достатки и ограничения. Так, высокие дозы гонадотропи-
нов с ЛГ-активностью, обычно используемые в клиниче-
ской практике, как и препараты тестостерона, снижают 
активность ГГТ-оси, вызывают гинекомастию, головную 
боль, усталость [6]. Перспективным может стать приме-
нение низкомолекулярных агонистов рецептора ЛГ (ЛГР), 
действующих на его трансмембранный аллостерический 
сайт. Как показано нами для производных тиено[2,3-d]-пи-
римидина, такие агонисты умеренно стимулируют тести-
кулярный стероидогенез и слабо влияют на уровни гона-
дотропинов в крови и экспрессию ЛГР в семенниках [7]. 
Разработанные нами тиено[2,3-d]-пиримидиновые про-
изводные, в том числе ТП03, эффективны у самцов крыс 
с тяжелой формой СД2, восстанавливая уровни тестосте-
рона и улучшая некоторые показатели сперматогенеза [7]. 
При этом эффективность и механизмы влияния гонадо-
тропинов на сперматогенез при диета-индуцированном 
ожирении (ДИО) в настоящее время мало изучены, что 
ограничивает их применение в клинической практике 
для коррекции гипогонадотропных состояний у мужчин 
с ожирением, вызванным преимущественно неправиль-
ным питанием и малоподвижным образом жизни, а в от-
ношении аллостерических ЛГР-агонистов такие данные 
вовсе отсутствуют.

Среди антидиабетических препаратов наибольший ин-
терес для восстановления сперматогенеза при ожирении 
представляет метформин (МФ), препарат первой линии вы-
бора для лечения СД2. При этом сведения о влиянии МФ 

MATERIALS AND METHODS: Obesity in male Wistar rats was induced by a 23-week diet enriched with saturated fats. MF 
treatment was carried out for 5 weeks at a dose of 120 mg/kg/day (orally), and the treatment with hCG and TP03 was carried 
out for 5 days at daily doses of 20 IU/rat (s.c.) and 15 mg/kg (i.p.), respectively. Using microscopy and histochemical analysis, 
the number and motility of spermatozoa (SP), the number of their defective forms and the morphology of the seminiferous 
tubules were assessed, and the levels of testosterone and other hormones in the blood were measured using ELISA.
RESULTS: MF, hCG, and TP03 to varying degrees increased the number of SP and the proportion of their mobile forms, includ-
ing those with forward movement, which were reduced in DIO rats, and also normalized the thickness of the epithelium of 
the seminiferous tubules and the number of spermatogonia and pachytene spermatocytes in them, but did not reduced the 
proportion of defective forms of SP, increased in DIO. In the case of MF, this was associated with the drug-induced normal-
ization of body weight, glucose tolerance, and the insulin and leptin levels in DIO rats. The positive effect of hCG and TP03 
on spermatogenesis was due to their stimulating effect on testosterone production.
CONCLUSION: The use of long-term MF therapy and short-term courses of LHR-agonists normalizes impaired spermato-
genesis in DIO, which indicates the prospects for their use to improve male fertility in obesity, and in the case of MF therapy, 
normalization of the metabolic and hormonal status is of great importance, while in the case of LHR-agonists the most im-
portant factor is their steroidogenic effect.

KEYWORDS: obesity; spermatogenesis; metformin; luteinizing hormone receptor; human chorionic gonadotropin; allosteric agonist; testosterone.
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на функции семенников при ожирении немногочисленны 
и противоречивы. Одни авторы указывают на положитель-
ное влияние МФ на сперматогенез, в то время как другие 
не разделяют эту точку зрения [8–10]. Одними из причин 
таких противоречивых оценок являются использование 
различных стратегий применения МФ, различия в паттерне 
метаболических и гормональных дисфункций, обусловлен-
ные различиями в этиологии и патогенезе ожирения, а так-
же наличие сопутствующих патологий.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние МФ-терапии и обработки хорио-
ническим гонадотропином человека (ХГЧ) и аллостери-
ческим ЛГР-агонистом ТП03 на сперматогенез у самцов 
крыс с ДИО. ДИО вызывали 23-недельной высокожиро-
вой диетой (ВЖД), обогащенной насыщенными жирами. 
МФ-терапию проводили в суточной дозе 120 мг/кг (пе-
рорально, 5 нед), в то время как обработку ХГЧ и ТП03 
проводили в течение 5 сут, используя суточные дозы 
20 МЕ/крысу (п/к) для ХГЧ и 15 мг/кг (в/б) для ТП03.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения исследования. Исследование про-

водилось на базе лаборатории молекулярной эндокри-
нологии и нейрохимии Федерального государственного 
бюджетного учреждения науки «Институт эволюцион-
ной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова Россий-
ской академии наук», Санкт-Петербург.

Время исследования. Создание модели ДИО на живот-
ных, их лечение и изучение оцениваемых показателей 
(с учетом предварительного периода до начала ДИО) за-
няло 5 мес, с июня по октябрь 2022 г., изучение образцов 
тканей для оценки генной экспрессии и морфологиче-
ский анализ срезов семенников заняли период с ноября 
2022 по март 2023 гг.

Изучаемые популяции
Использовали одну популяцию самцов крыс Wistar, 

которым на начало эксперимента было 2 мес.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Животные были из разных пометов, которые 

в дальнейшем случайным образом были распределены 
по группам, но так, чтобы в одной клетке не было крыс 
из одного помета. Число животных в каждой клетке — 
6. Критериями исключения были значительные (более 
10%) отклонения массы от средневзвешенных значений, 
а также любые, в том числе незначительные, поврежде-
ния, выявляемые при визуальном осмотре.

Методы и дизайн исследования
Для исследований использовали самцов крыс Wistar, 

часть из которых (группа «Контроль») получала стандарт-
ный гранулированный сухой корм, в то время как другая 
часть (группа «Ожирение») начиная с двухмесячного воз-
раста для развития ожирения в дополнение к стандарт-
ному корму получала смесь, обогащенную насыщенными 
жирами. ВЖД включала 52,4% свиного сала, 41,7% обе-

зжиренного творога, 5% печеночного паштета, 0,5% мети-
онина, 0,2% пекарских дрожжей и 0,2% хлорида натрия. 
Продолжительность ВЖД составила 23 нед. По окончании 
эксперимента животных декапитировали под наркозом, 
для чего использовали хлоральгидрат (доза 400 мг/кг), по-
сле чего у животных были изъяты ткани семенников для 
исследования морфологии семенных канальцев и оценки 
спермограммы. В ходе эксперимента у животных забира-
ли кровь из хвостовой вены для оценки уровней глюкозы 
и гормонов, используя местную анестезию хвоста с по-
мощью 2% раствора лидокаина (2–4 мг/кг). Все процеду-
ры по работе с животными осуществляли в соответствии 
с требованиями Этического комитета ИЭФБ РАН, European 
Communities Council Directive 1986 (86/609/EEC) и Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals.

На 18-й неделе ВЖД для оценки толерантности к глю-
козе проводили интраперитонеальный глюкозотолерант-
ный тест (ИГТТ, 2 г/кг глюкозы, в/б) и отбирали животных 
с уровнем глюкозы в крови более 7,1 мМ через 120 мин по-
сле глюкозной нагрузки, что указывает на развитие у них 
нарушений толерантности к глюкозе, а также массой тела, 
повышенной не менее чем на 7% в сравнении со средне-
взвешенным значением этого показателя в контрольной 
группе, что указывает на признаки отчетливо выраженно-
го ожирения. На основе отобранных по указанным выше 
критериям животных случайным образом формировали 
группы с ожирением (ДИО), которые в дальнейшем по-
дергали лечению МФ и агонистами ЛГР. На этом же этапе 
у животных оценивали уровни тестостерона в крови.

Далее в течение 5 нед осуществляли лечение части 
самцов крыс с ожирением с помощью МФ («ДИО+МФ», 
120 мг/кг/сут, перорально). За 5 дней до окончания экс-
перимента другую часть животных с ожирением обра-
батывали ЛГР-агонистами — ТП03 («ДИО+ТП», 5 дней, 
20 МЕ/крысу,п/к) и ХГЧ («ДИО+ХГ», 5 дней, 15 мг/кг, в/б). 
Синтез и физико-химическую характеристику ТП03 осу-
ществляли, как описано ранее [7]. Согласно данным 
масс-спектрометрии высокого разрешения, выпол-
ненной с использованием масс-спектрометра Bruker 
micrOTOF (Bruker, Германия), целевое соединение  ТП03 
(C24H24N6O2S2) имело молекулярную массу 515.1301 (рас-
считанная молекулярная масса для иона [M+Na+] соста-
вила 515.1294). ХГЧ был производства ФГУП «Москов-
ский эндокринный завод» (Россия).

За неделю до окончания эксперимента (за 2 дня 
до обработки части животных с помощью ТП03 или ХГЧ) 
проводили повторный ИГТТ, оценивая уровни глюкозы 
в крови до и через 15, 30, 60, 90 и 120 мин, а уровни ин-
сулина и лептина — до и через 120 мин после инъекции 
глюкозы. Для измерения уровня глюкозы использовали 
тест-полоски One-Touch Select Ultra (США). Для измере-
ния концентрации инсулина, лептина и тестостерона 
использовали ИФА-наборы Rat Insulin ELISA (Mercodia 
AB, Швеция), ELISA Kit for Leptin (Cloud-Clone Corp., США) 
и «Тестостерон-ИФА» («Алкор-Био», Россия) и спектро-
фотометр Anthos Absorbance Reader 2020 (Австрия). 
В общей сложности исследовали пять групп (в каждой 
по 6 животных): контроль («К»), ожирение без обработ-
ки («ОЖ»), с лечением МФ («ОЖ-М»), с обработкой ТП03 
(«ОЖ-ТП») или ХГЧ («ОЖ-ХГ»). Перед началом обработки 
ЛГР-агонистами, в 1, 3 и 5-й дни обработки (через 3 ч по-
сле введения) в крови животных оценивали содержание 
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тестостерона, измеряя уровень гормона в эти же вре-
менные точки в группах без обработки ХГЧ и ТП03.

Для исследования спермы у самцов крыс из каудаль-
ной части эпидидимиса извлекали 5 мг сперматозоидов 
(СП), помещали их в 195 мкл среды Quinn’s Advantage TM 
Medium With HEPES (In Vitro Fertilization Inc., Cooper Surgical 
Company, США), инкубировали (30 мин, 37 ºС), как описано 
ранее [11]. В счетную камеру Маклера добавляли 10 мкл 
разбавленной семенной жидкости, подсчитывали коли-
чество клеток с помощью микроскопа MICMED-5 (x400, 
«ЛОМО», Россия) и результаты представляли, как число 
клеток на 1 г эпидидимиса. Количество подвижных СП 
и СП с поступательным движением рассчитывали как про-
цент от общего их числа, принятого за 100%. Морфологию 
СП изучали после окрашивания мазка азуром и эозином 
с использованием набора реагентов «Спермо-Дифф-200» 
(«Синтакон», Россия), рассчитывая количество дефектных 
СП с извитым хвостом или дефектами головки на каждые 
100 СП. Для визуализации использовали микроскоп Axio 
Lab.A1 MAT (Carl Zeiss, Германия) со встроенной камерой 
(x1000), используя программу Axio-Vision 4.8.

Для морфологического анализа семенников их фик-
сировали в течение 48 ч (+4 °C) в 4% параформальдегиде 
(Sigma, США), промывали 0,9% Na-фосфатным буфером 
(PBS), погружали в PBS, содержащий 30% сахарозу (+4 °C), 
замораживали на сухом льду в среде Tissue-Tek® (Sacura 
Finetek Europe, Нидерланды). Серии поперечных срезов 
из различных уровней яичка (6 мкм) готовили с помощью 
криостата Leiсa CM-1520 (Leica Microsystems, Германия) 
и монтировали на стеклах SuperFrost/plus (Menzel, Герма-
ния). Срезы из разных групп помещали на одно стекло, су-
шили в течение ночи и использовали для гистохимическо-
го анализа, который проводили, как описано в работе [12]. 
Образцы анализировали с помощью микроскопа Carl Zeiss 
Imager A1 (Германия). С помощью объектива x40 на одной 
и той же площади срезов, соответствующих различным 
уровням яичка, подсчитывали количество сперматогони-
ев и пахитеновых сперматоцитов, как описано ранее [7]. 
С помощью объектива x20 и программного обеспечения 
Carl Zeiss (Axio Vision 4.7.2, Германия) делали микрофото-
графии и оценивали толщину семенного эпителия (мкм).

Статистический анализ
Статистическую обработку проводили с помощью 

пакета программ SPSS Statistics 22 (IBM, США). Мно-
жественные сравнения проводили с использовани-
ем однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) 
и многомерного анализа общей линейной модели с апо-
стериорным тестом Бонферрони. Статистически значи-
мыми считали отличия при p<0,05, результаты представ-
лены в виде M±SEM.

Этическая экспертиза
Проведение научно-исследовательской работы одо-

брено локальным этическим комитетом Института эволю-
ционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова Рос-
сийской академии наук (протокол заседания № 2-4/2022 
от 24.02.2022 г.) и осуществлялось в соответствии с реко-
мендациями ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содержа-
нию и уходу за лабораторными животными. Правила содер-
жания и ухода за лабораторными грызунами и кроликами», 
European Communities Council Directive 1986 (86/609/EEC) 
и Guide for the Care and Use of Laboratory Animals.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В сравнении с контрольными животными крысы 
с ДИО имели повышенные массу тела, нарушенную то-
лерантность к глюкозе, на что указывают значимо более 
высокие, чем в контрольной группе, значения интегри-
рованной площади под кривой зависимости уровня 
глюкозы от времени в течение 120 мин после глюкозной 
нагрузки (AUC0–120), а также повышенные уровни инсули-
на и лептина, как базовые, так и стимулированные глюко-
зой, что свидетельствует о развитии у животных систем-
ной гиперинсулинемии и гиперлептинемии (табл. 1). При 
этом уровни тестостерона у крыс с ожирением были зна-
чимо ниже, чем в контроле. Лечение ДИО-крыс МФ в раз-
личной степени нормализовало оцениваемые показате-
ли, в том числе значимо снижало значение AUC0–120 для 
глюкозной кривой и уровни инсулина и лептина через 
120 мин после нагрузки глюкозой, а также восстанавли-
вало уровни тестостерона, на что указывает повышение 

Таблица 1. Масса тела, уровни глюкозы, инсулина и лептина в тесте с глюкозной нагрузкой, концентрация тестостерона в крови 
самцов крыс с ДИО и влияние на эти показатели МФ-терапии 

Контроль (n=6) ДИО (n=18) ДИО+МФ (n=6)

Масса тела, г 392,8±10,0 444,9±6,2a 419,5±7,8

Глюкоза (баз.), мМ* 5,8±0,3 6,6±0,2 5,6±0,2

Глюкоза (глюк.), мМ** 6,2±0,4 9,2±0,3a 7,4±0,3b

AUC0–120 (глюкоза), усл. ед. 1152±55 1849±46a 1401±49b

Инсулин (баз.), нг/мл* 0,86±0,11 1,58±0,10a 1,22±0,20

Инсулин (глюк.), нг/мл** 1,10±0,18 2,62±0,23a 1,49±0,21b 

Лептин (баз.), нг/мл* 1,54±0,25 2,43±0,16a 1,74±0,44

Лептин (глюк.), нг/мл** 3,88±0,90 10,64±0,77a 6,39±1,04b

Тестостерон (10.00), нМ 7,79±1,09 4,30±0,37a 6,21±0,43b

Тестостерон (16.00), нМ 9,30±1,06 5,27±0,36a 7,62±0,73b

Примечания. Различия по сравнению с группами «К» (a) и «ОЖ» (b) статистически значимы при p<0,05. Значения AUC0–120 — интегрированная пло-
щадь под кривой «концентрация глюкозы (мМ)–время (мин)», включающая временной промежуток 120 мин и 5 измерений (0, 15, 30, 60 и 120 мин 
после глюкозной нагрузки); * — базовые уровни глюкозы, инсулина и лептина в крови (натощак), ** — уровни глюкозы, инсулина и лептина в крови 
через 120 мин после глюкозной нагрузки в ИГТТ.
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значения AUC1–5 для кривой «концентрация тестостеро-
на (нМ)–время (дни)» (табл. 1). Обработка крыс ЛГР-аго-
нистами существенно не влияла на массу тела (данные 
не представлены), но повышала уровень тестостерона 
в крови в течение всех 5 дней обработки, о чем свиде-
тельствует повышение значений AUC1–5 как в сравнении 
с контролем, так и с группой «ДИО» (табл. 2). Динамика 
и выраженность стероидогенного эффекта ТП03 и ХГЧ 
различались. Гонадотропин был наиболее активен в пер-
вый день обработки, на 3-й день его стероидогенный эф-

фект снижался и частично восстанавливался на 5-й день. 
Соответствующий эффект ТП03 был стабилен в течение 
всего периода обработки (табл. 2). На 5-й день ТП03 и ХГЧ 
повышали уровень тестостерона в крови на 243 и 346% 
в сравнении с контрольной группой и на 387 и 862% 
в сравнении с группой ДИО без введения препаратов.

При анализе спермограмм было показано, что 
у ДИО-крыс снижалось как общее число СП, так количество 
их подвижных форм, включая СП с поступательным дви-
жением (рис. 1). Отмечали также повышение  количества 

Таблица 2. Концентрация тестостерона в крови ДИО-крыс и влияние на нее длительной МФ-терапии и пятидневной обработки 
ЛГР-агонистами, ТП03 и ХГЧ 

Группа
Концентрация тестостерона в крови, нМ

AUC1–5, отн. ед.
До введения 1-й день 3-й день 5-й день

«К» 9,29±0,71 10,31±0,70 9,56±1,07 8,98±1,27 38,4±3,4

«ДИО» 4,43±0,50a 5,67±0,86a 5,01±0,80a 4,48±0,59a 20,2±1,8a

«ДИО+МФ» 6,76±0,70b 7,02±0,80a 7,51±0,74 6,96±0,70b 29,0±2,4b

«ДИО+ТП» 4,95±0,48a 25,42±3,54a,b 22,58±1,29a,b 21,80±2,27a,b 92,4±5,8a,b

«ДИО+ХГ» 4,77±0,68 a 59,25±5,92a,b,c 28,94±3,95a,b 43,09±2,31a,b,c 160,2±13,2a,b,c

Примечания. Различия по сравнению с группами «К» (a) и «ОЖ» (b), а также между группами «ДИО+ТП» и «ДИО+ХГ» (с) статистически значимы при 
p<0,05. Значения AUC1–5 — интегрированная площадь под кривой «концентрация тестостерона (нМ)-время (дни)», включающая временной проме-
жуток 5 дней и 3 измерения (1, 3 и 5-й дни обработки агонистами ЛГР).

Рисунок 1. Показатели спермограммы у самцов крыс с ДИО и влияние на них пятинедельного лечения МФ и пятидневной обра-
ботки ЛГР-агонистами ХГЧ и ТП03.

A — количество СП, ×106/мл; B — количество подвижных СП, ×106/мл; C — количество СП с поступательным движением, ×106/мл; 
D — количество СП с морфологическими дефектами хвоста или головки, ×106/мл. Различия по сравнению с контролем (a) и груп-

пой «ДИО» (b) статистически значимы при p<0,05. Данные представлены как среднее±SEM (n=6).

Figure 1. Sperm parameters in male rats with DIO and the effects of five-week MF treatment and five-day treatment with LHR-agonists, 
hCG and TP03, on them.

A is the amount of SPs, x106/ml; B is the number of mobile SPs, x106/ml; C is the number of SPs with progressive movement, х106/ml; D is 
the number of SPs with morphological defects of the tail or head, x106/ml. The differences as compared to the control (a) and DIO groups 

(b) are significant at p<0,05. The data are presented as mean±SEM (n=6).
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дефектных форм СП с извитым хвостом или дефектами го-
ловки (рис. 1). Эти же изменения обнаруживаются при пе-
ресчете удельной доли подвижных и дефектных СП в общем 
пуле клеток (табл. 3). Морфометрический анализ извитых 
семенных канальцев у ДИО-крыс показал значимое умень-
шение толщины выстилающего их эпителия, а также сниже-
ние числа сперматогониев и пахитеновых сперматоцитов 
(рис. 2, 3). Эти данные свидетельствуют о нарушенном про-
цессе сперматогенеза у ДИО-крыс и об изменении у них уль-
траструктурной организации сперматогенного эпителия.

Лечение МФ на протяжении 5 нед приводило к по-
вышению числа подвижных эпидидимальных СП, в том 
числе с поступательным движением, причем отмечалась 
тенденция к повышению общего числа СП (рис. 1). Наря-
ду с этим при морфометрическом анализе семенников 
отмечали повышение толщины сперматогенного эпите-
лия и количества пахитеновых сперматоцитов в сравне-
нии с группой «ДИО» (рис. 2, 3). При этом число спермато-
гониев существенно не менялось и оставалось ниже, чем 
в контрольной группе (рис. 2). ЛГР-агонисты  повышали 

Таблица 3. Доля подвижных и дефектных сперматозоидов (в процентах) у самцов крыс с ДИО и влияние на них лечения МФ и 
обработки ХГЧ и ТП03 

Группа Доля подвижных СП, %
Доля СП с 

поступательным 
движением, %

Доля СП с 
морфологическими 

дефектами, %

«К» 49,5±2,0 32,5±1,3 6,6±0,8

«ДИО» 34,7±5,2a 18,0±3,7a 27,3±4,7a

«ДИО+МФ» 40,9±2,3a 30,5±2,4 16,2±2,7a

«ДИО+ТП» 44,4±3,6 32,0±3,1b 25,8±4,7a

«ДИО+ХГ» 47,9±2,7 30,8±2,6b 29,5±3,3a

Примечание. Различия по сравнению с контролем (a) и группой «ДИО» (b) статистически значимы при p<0.05. Данные представлены как средне-
е±SEM (n=6).

Рисунок 2. Влияние пятинедельного лечения МФ и пятидневной обработки агонистами ЛГР (ТП03, ХГЧ) на толщину эпителия се-
менных канальцев и на количество в них сперматогоний и пахитеновых сперматоцитов у крыс с ДИО.

A — толщина сперматогенного эпителия, мкм; B — число сперматогониев, ед.; C — число пахитеновых сперматоцитов, ед. Раз-
личия по сравнению с контролем (a) и с группой «ДИО» (b) статистически значимы при p<0,05. Данные представлены как средне-

е±SEM (n=6).

Figure 2. The effect of five-week treatment with MF and five-day treatment with LHR agonists (TP03, hCG) on the thickness of the epithe-
lium of the seminiferous tubules and on the number of spermatogonia and pachytene spermatocytes in DIO rats.

A is the thickness of the spermatogenic epithelium, µm; B is the number of spermatogonia, units; C is the number of pachytene sper-
matocytes, units. The differences as compared with the control (a) and DIO groups (b) are significant at p<0,05. The data are presented as 

mean±SEM (n=6).
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число подвижных СП, в том числе с поступательным дви-
жением, хотя доля подвижных СП в сравнении с группой 
«ДИО» значимо не менялась (рис. 1, табл. 3). В группе 
«ДИО+ХГ» также отмечали повышение общего числа 
СП, сопоставимое с таковым в контроле (рис. 1). Суще-
ственного влияния на долю дефектных форм СП оба 

ЛГР- агониста не оказывали. Отмечали лишь небольшое 
повышение числа дефектных форм в группе «ДИО+ХГ», 
что обусловлено значительным повышением обще-
го числа СП (рис. 1, табл. 3). ТП03 и ХГЧ нормализовали 
процесс созревания сперматозоидов в семенных ка-
нальцах, о чем свидетельствует повышение в сравнении 

Рисунок 3. Морфометрический анализ гистологических срезов извитых семенных канальцев у самцов крыс с ДИО без обработки 
и с обработкой МФ, ТП03 и ХГЧ.

A — «К», B — «ДИО», C — «ДИО+МФ», D — «ДИО+ТП», E — «ДИО+ХГ». Масштаб: 100 мкм.

Figure 3. Morphometric analysis of histological sections of convoluted seminiferous tubules in male rats with DIO without and with treat-
ment with MF, TP03 or hCG.

A — «C», B — «DIO», C — «DIO + MF», D — «DIO + TP», E — «DIO + CG». Scale: 100 µm.
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с группой «ДИО» числа сперматогониев и пахитеновых 
сперматоцитов в них (рис. 2, рис. 3). ТП03 в значительной 
степени повышал толщину сперматогенного эпителия 
(p<0,05 в сравнении с «ДИО»), в то время как ХГЧ был 
в этом отношении менее эффективен, но также частично 
восстанавливал этот показатель, который не отличался 
от такового в контроле (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами показано, что у самцов крыс, получавших в те-
чение длительного времени ВЖД (23 нед), были не толь-
ко повышены масса тела и жировой ткани, нарушен 
глюкозный гомеостаз и снижена чувствительность к ин-
сулину и лептину, но также снижен уровень тестостеро-
на и ослаблен сперматогенез. На нарушение спермато-
генной функции указывает как снижение общего числа 
СП и их подвижных форм, а также увеличение числа СП 
с дефектами хвоста и головки, так и изменения толщи-
ны эпителия семенных канальцев, сопровождающиеся 
снижением в них числа незрелых форм СП. Эти данные 
в совокупности свидетельствуют о снижении активно-
сти компонентов ГГТ-оси, в том числе ее тестикулярного 
звена, а также об ослаблении репродуктивных функций 
у ДИО-крыс. В целом они согласуются с результатами 
других авторов, которые показали ослабление тести-
кулярного стероидогенеза и сперматогенеза у самцов 
крыс с ДИО, в том числе вызванным ВЖД [9, 13]. Наря-
ду со снижением числа сперматозоидов и повышени-
ем доли их дефектных форм, при ожирении ими были 
продемонстрированы изменения ультраструктуры се-
менных канальцев, повышение экспрессии и активно-
сти факторов апоптоза и воспаления и развитие окис-
лительного стресса в семенниках, а также повышение 
чувствительности сперматогенных клеток к эстрогенам 
вследствие повышения экспрессии в них эстрогеновых 
рецепторов, что негативно влияет на дифференциров-
ку и созревание СП [13]. Важнейшими патогенетически-
ми факторами, ведущими к нарушению сперматогенеза 
при ожирении, а также при СД2 с ожирением являются 
инсулиновая и лептиновая резистентность и ассоцииро-
ванные с ними нарушения глюкозного гомеостаза, вклю-
чая длительную гипергликемию и накопление конечных 
продуктов гликирования [1, 2]. В этой связи необходимо 
отметить, что пептиды инсулинового суперсемейства 
(инсулин, инсулиноподобный фактор роста-1) и лептин 
не только играют важную роль в контроле функций ги-
поталамических нейронов, экспрессирующих гонадоли-
берин, рилизинг-фактор ЛГ и ФСГ, но и непосредственно 
участвуют в регуляции процессов сперматогенеза и те-
стикулярного стероидогенеза [14, 15].

В соответствии с вышесказанным применение препа-
ратов, которые повышают чувствительность к инсулину, 
нормализуют глюкозный гомеостаз, снижают массу тела 
и жировой ткани и тем самым препятствуют развитию 
апоптоза, воспаления и окислительного стресса в раз-
личных тканях, может быть полезным для улучшения ре-
продуктивного потенциала при ожирении. Одним из та-
ких препаратов, который давно и успешно применяется 
для лечения СД2 и патологического ожирения, является 
МФ. Имеются клинические и экспериментальные дан-
ные о способности МФ восстанавливать фолликулогенез 

и овариальный стероидогенез при различных метаболи-
ческих и гормональных расстройствах, но информация 
в отношении эффективности МФ для восстановления 
сперматогенеза при различных формах ожирения и ас-
социированном с ними гипогонадизме немногочислен-
на и противоречива [8]. В настоящем исследовании нами 
показано восстанавливающее действие МФ на тестику-
лярный стероидогенез, а также на показатели сперма-
тогенеза, среди которых повышение количества и доли 
подвижных СП, в том числе с прямолинейным поступа-
тельным движением, повышение числа пахитеновых 
сперматоцитов и восстановление толщины эпителия 
семенных канальцев. В процентном отношении в группе 
«ДИО+МФ» снижалось число дефектных СП, хотя в ко-
личественном выражении оно не отличалось от группы 
«ДИО» и оставалось выше, чем в контроле. В работе дру-
гих авторов положительный эффект на сперматогенез 
был достигнут в ходе восьминедельного лечении МФ 
(100 мг/кг/сут) самцов крыс Sprague-Dawley, которые 
в те же сроки получали ВЖД [9]. В семенниках крыс 
с лечением МФ показано ослабление проапоптотических 
и провоспалительных процессов, что приводило к повы-
шению количества сперматогониев, доли подвижных СП, 
количества клеток Лейдига и Сертоли, а также снижало 
долю семенных канальцев с признаками атрофии и де-
струкции. Необходимо, однако, отметить, что функции 
МФ в этом случае состояли в предотвращении наруше-
ний сперматогенеза, а не в коррекции уже развившихся 
нарушений, поскольку по времени начало потребления 
животными насыщенных жиров совпадало с началом МФ 
терапии [9]. При изучении влияния восьминедельной МФ 
терапии на мышей C57BL/6 с ожирением, индуцирован-
ным обогащенной насыщенными жирами и холестери-
ном диетой, также отмечали улучшение сперматогенеза, 
в основе чего был антиоксидантный эффект препарата 
и обусловленное этим улучшение тестикулярного стеро-
идогенеза [10]. Наряду с ДИО, МФ с различной эффектив-
ностью восстанавливал сперматогенез у грызунов с СД2 
и ожирением, как это было показано нами при лечении 
МФ (120 мг/кг/сут) крыс с СД2, индуцированным ВЖД 
и низкой дозой стрептозотоцина [7, 11]. Таким образом, 
полученные нами данные свидетельствуют о перспекти-
вах применения МФ терапии для восстановления сни-
женного при ожирении репродуктивного потенциала 
у мужчин, что существенно расширяет спектр показаний 
к клиническому использованию МФ.

В качестве активаторов сперматогенеза при ожире-
нии могут быть использованы препараты гонадотропи-
нов с ЛГ-активностью (ХГЧ, рекомбинантный ЛГ), в том 
числе в комбинации с препаратами ФСГ. Препараты ХГЧ, 
действуя на высокоаффинный ортостерический сайт 
ЛГР, усиливают тестикулярный стероидогенез и норма-
лизуют тестостерон-опосредуемую регуляцию диффе-
ренцировки и созревания сперматозоидов [16]. Однако 
клинические данные об эффективности гонадотропинов 
для коррекции сперматогенеза ограничиваются в основ-
ном изучением их влияния на мужчин с гипогонадизмом, 
имеющих сильно выраженный андрогенный дефицит, 
в то время как для пациентов с ожирением эффектив-
ность терапии гонадотропинами практически не изуче-
на. Более того, для нормализации сперматогенеза у па-
циентов с ожирением, страдающих  гипогонадотропным 
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гипогонадизмом и(или) синдромом Кальмана, рекомен-
дуют терапию ингибиторами ароматазы, кломифена ци-
тратом [17] и агонистами гонадолиберина [18]. В экспери-
ментальных исследованиях имеются немногочисленные 
данные о восстанавливающем сперматогенез эффекте 
ХГЧ у крыс с СД2 в условиях значительных нарушений 
инсулинпродуцирующей функции поджелудочной же-
лезы и развития сильно выраженных метаболических 
и гормональных нарушений, характерных для диабети-
ческой патологии [7, 11, 19], в то время как до настоящего 
исследования информация о влиянии гонадотропинов 
с ЛГ-активностью на сперматогенез при ДИО отсутство-
вала. Нами продемонстрирован отчетливо выраженный 
восстанавливающий эффект пятидневной обработки ХГЧ 
на число зрелых СП и их предшественников — спермато-
гониев, а также на подвижность СП у самцов ДИО-крыс, 
хотя и не было выявлено снижения доли дефектных форм 
СП. Кроме того, мы показали улучшение показателей 
сперматогенеза при пятидневной обработке ДИО-крыс 
с помощью ТП03, разработанного нами аллостериче-
ского ЛГР-агониста, что было ассоциировано с его сти-
мулирующим влиянием на продукцию тестостерона. Это 
является первым свидетельством восстанавливающего 
эффекта низкомолекулярного аллостерического регуля-
тора ЛГР на сперматогенную функцию. Ранее нами было 
показано, что ТП03 и его структурный гомолог ТП04 улуч-
шают сперматогенез у самцов крыс с СД2 [7, 11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые показано, что антидиабетический препарат 
МФ и активаторы ЛГР — ХГЧ и аллостерический аго-
нист ТП03, различающиеся по природе и механизмам 
действия, улучшают показатели сперматогенеза у сам-
цов крыс с ДИО, повышая сниженные при ожирении 
общее количество СП, долю их подвижных форм, в том 
числе с поступательным движением, нормализуя тол-
щину эпителия семенных канальцев и количество в них 
сперматогониев и пахитеновых сперматоцитов. При 

этом влияния на повышенную при ДИО долю дефектных 
форм СП ни один из препаратов не оказывал. Восстанав-
ливающие сперматогенез эффекты в случае МФ были 
ассоциированы с нормализацией метаболических и гор-
мональных показателей и частичным восстановлением 
андрогенного статуса, в случае ЛГР-агонистов — с вы-
раженным их стимулирующим эффектом на продукцию 
тестостерона. Совокупность полученных данных свиде-
тельствует о перспективах применения как МФ-терапии, 
так и курсов ортостерических (ХГЧ) и аллостерических 
( тиено[2,3-d]-пиримидиновые производные) агонистов 
ЛГР для нормализации сперматогенеза и восстановле-
ния мужской фертильности при ожирении, обуслов-
ленном избыточным потреблением высококалорийной 
пищи.
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ОБОСНОВАНИЕ. Среди многочисленных причин ожирения особое место занимают генетические факторы. Очевид-
ная роль среди них принадлежит генетическому полиморфизму ферментов метаболизма липидов, и в том числе па-
раоксоназе-1 (РОN-1). До настоящего времени остается неясным характер взаимоотношения полиморфизма PON-1 
и состояния эндокринной функции мезенхимальных тканей. Его изучение позволит пролить свет на тонкие механиз-
мы развития ожирения в детском и подростковом возрасте.
ЦЕЛЬ. Изучение взаимосвязи полиморфизма PON-1 (rs662) с характером сдвигов в содержании адипокинов, миоки-
нов и показателей липидного обмена в крови у детей и подростков разного пола с ожирением.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. У 100 здоровых детей и подростков разного пола и 89 их сверстников с ожирением было про-
ведено генетическое исследование по оценке однонуклеотидного полиморфизма гена PON-1 (rs662). В сыворотке крови 
проводилось определение общего холестерола, холестерола липопротеинов высокой, низкой и очень  низкой плотности, 
триацилглицеролов, глюкозы и активности аминотрансфераз (аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы) 
фотометрическими методами, а также лептина, адипонектина, резистина, апелина, ирисина, адипсина, миостатина, FGF21, 
остеокрина, онкостатина и инсулина методом мультиплексного ИФА, аспросина — иммуноферментным методом.
РЕЗУЛЬТАТЫ. У гомозигот по аллели Arg192/Arg ограничивается развитие осложнений ожирения у мальчиков и пред-
упреждается их возникновение у девочек. При других вариантах генотипа PON-1 (генотипы Gln192/Gln и Gln192/Arg) 
в организме девочек формируются защитные механизмы, направленные на предупреждение осложнений при ожи-
рении и их выраженности. У мальчиков с генотипом Gln192/Gln при ожирении выявляются более выраженные сдвиги 
со стороны показателей липидного обмена, проявления альтерации и увеличение массы жировой ткани, а у детей 
и  подростков с гетерозиготным генотипом Gln192/Arg, усиливаются процессы атерогенеза.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полиморфизм гена параоксоназы (rs662) вносит вклад в появление гендерных различий в изменении 
содержания в крови адипокинов и миокинов при ожирении в детском и подростковом возрасте.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; дети и подростки; однонуклеотидный полиморфизм; параоксоназа; адипокины; миокины.

THE CONTENT OF ADIPOKINES AND MYOKINES IN THE BLOOD OF CHILDREN AND 
ADOLESCENTS WITH DIFFERENT GENOTYPES ACCORDING TO THE POLYMORPHISM rs662 
OF THE PARAOXONASE-1 GENE
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BACKGROUND. Among the many causes of obesity, genetic factors occupy a special place. An obvious role among them be-
longs to the genetic polymorphism of lipid metabolism enzymes, including paraoxonase-1 (PON-1). Until now, the character 

СОДЕРЖАНИЕ АДИПОКИНОВ И МИОКИНОВ В КРОВИ ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ С РАЗЛИЧНЫМ ГЕНОТИПОМ ПО ПОЛИМОРФИЗМУ rs662 
ГЕНА ПАРАОКСОНАЗЫ-1
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время отмечается существенный рост 
ожирения у детей и подростков в развитых странах [1, 2]. 
Это формирует негативную тенденцию к повышению за-
болеваемости патологией сердечно-сосудистой системы 
в зрелом и пожилом возрасте и, как следствие того, уве-
личению инвалидизации и смертности населения от их 
осложнений [3, 4]. Среди многочисленных причин ожире-
ния особое место занимают генетические факторы. К на-
стоящему времени установлено более 100 генов, которые 
связаны с ожирением  [5–7]. Очевидная роль среди них 
принадлежит генетическому полиморфизму ферментов, 
участвующих в метаболизме липидов, к числу которых 
относятся печеночная триацилглицероллипаза и липо-
протеинлипаза, а также параоксоназа-1 (PON-1) имеющие 
тканеспецифическую локализацию в организме [6, 8–11]. 
Экспрессия различных вариантов гена PON-1 (полимор-
физм rs662) сопровождается изменением активности па-
раоксоназы в крови [12].

Этот фермент синтезируется в печени, откуда посту-
пает в кровь. В крови его активность существенно выше, 
чем в тканях. Здесь он циркулирует в связанном с липо-
протеинами высокой плотности (ЛПВП) состоянии. Фер-
мент проявляет лактоназную, пероксидазную и арилэ-
стеразную активность. Он принимает участие в распаде 
перекисей липидов, в том числе содержащихся в составе 
ЛПВП. Параоксоназа катализирует гидролиз триацилг-
лицеролов (ТАГ) в составе липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП). С подобными свойствами связаны его ан-
тиоксидантный эффект, а также противовоспалительное 
и антисклеротическое действие [12, 13].

Ген параоксоназы содержится в длинном плече 7 хро-
мосомы. Ген PON-1 активируется под влиянием PPAR-γ. Его 
полиморфизм rs662 оказывает существенное влияние 
на ферментативную активность. Установлены следующие 
варианты генотипа: гомозиготные Gln192Gln и Arg192Arg, 
а также гетерозиготный — Gln192Arg. Замена Gln192 на Arg 
в полипептидной цепи сопровождается повышением ка-
талитической активности фермента. Генотип Gln192Arg 
является маркером риска сердечно-сосудистых заболева-
ний и атеросклеротических поражений [10, 12].

Вместе с тем до настоящего времени все еще остает-
ся неясным характер взаимоотношения полиморфизма 
PON-1 с показателями липидного обмена и эндокринной 
функцией мезенхимальных тканей в детском и подрост-
ковом возрасте. Их всестороннее изучение позволит раз-
работать новые подходы к оценке прогноза, диагностике 
и профилактике ожирения на раннем этапе его развития.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить взаимосвязь полиморфизма PON-1 (rs662) 
с характером сдвигов в содержании адипокинов, мио-
кинов и показателей липидного обмена в крови у детей 
и подростков разного пола с ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследования проводились в 2019–2020 гг. В них 

были включены дети и подростки, которые обратились 
в Детскую городскую поликлинику №1 г. Ростова-на-Дону 
с целью очередной плановой диспансеризации. 

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Обследованы дети и подростки с алиментарно-кон-

ституциональным ожирением разной степени, находив-
шиеся на диспансерном учете с установленным диагно-
зом. Группой сравнения были здоровые дети и подростки 
без ожирения.

Критерии включения в обе группы: возраст от 10 до 18 лет, 
отсутствие приема антибиотиков, пробиотических и пре-
биотических  препаратов в течение 3 мес до включения 
в исследование. 

Критерии исключения из обеих групп: тяжелые соматиче-
ские заболевания (хроническая почечная недостаточность, 
хроническая печеночная недостаточность, хроническая 
сердечная недостаточность), заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (неспецифический язвенный колит, болезнь 
Крона), любое заболевание в острой форме. Дополнитель-
ным критерием включения в группу наблюдения была ве-
личина SDS ИМТ >2,0, установленный диагноз — алиментар-
но-конституциональное ожирение I–III степени.

of the relationship between PON-1 polymorphism and the state of the endocrine function of mesenchymal tissues remains 
unclear. Its study will clarify the subtle mechanisms of the development of obesity in childhood and adolescence.
AIM. The aim of the study was to investigate the relationship between PON-1 polymorphism (rs662) and changes in the  con-
tent of adipokines, myokines, and blood lipid metabolism in children and adolescents of different sexes with obesity.
MATERIALS AND METHODS. In 100 healthy children and adolescents of different sexes and 89 of their peers with obesity, a ge-
netic study was conducted to assess the single nucleotide polymorphism of the PAO-1 (rs662) genes. In blood serum, total cho-
lesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, VLDL cholesterol, triacylglycerols, glucose and aminotransferase activity (alanine ami-
notransferase and aspartate aminotransferase) were determined by photometric methods, as well as leptin, adiponectin, resistin, 
apelin, irisin, adipsin, myostatin, FGF21, osteocrine, oncostatin and insulin — by multiplex ELISA, and asprosin — by ELISA ones.
RESULTS. The patients with the homozygous Arg192/Arg allele, the development of complications of obesity in boys is limited 
and their occurrence in girls is prevented. In other variants of PON-1 polymorphism (Gln192/Gln and Gln192/Arg genotypes), 
protective mechanisms are formed in the body of girls aimed at preventing complications in obesity. In boys with the Gln192/Gln 
genotype, obesity reveals more pronounced shifts in lipid metabolism, manifestations of alteration and an increase in the mass 
of adipose tissue, and in boys-carriers of the heterozygous Gln192/Arg allele, atherogenesis processes increase.
CONCLUSION. Polymorphism of the paraoxonase-1 gene (rs662) contributes to the appearance of gender differences 
in changes in the content of adipokines and myokines in the blood during obesity in childhood and adolescence.

KEYWORDS: obesity; children and adolescents; single nucleotide polymorphism; paraoxonase; adipokines; myokines.
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Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборка участников исследования была случайной.

Дизайн исследования 
Одноцентровое одномоментное. 

Описание медицинского вмешательства
У обследованных детей и подростков проводилось гене-

тическое исследование по оценке однонуклеотидного поли-
морфизма гена PON-1 (rs662), анализ крови. 

Методы 
Выделение геномной ДНК проводилось из лейкоцитов 

крови с помощью метода термокоагуляции с использова-
нием набора реактивов Lytech (Россия). Генотипирование 
однонуклеотидного полиморфизма гена PON-1 (Gln192 Arg) 
изучалось с использованием SNP-Express reagent kit Lytech 
(Россия) с помощью ПЦР. Продукты амплификации фракци-
онировались при помощи горизонтального электрофореза 
в 3% агарозном геле. Обследуемые подразделялись на три 
подгруппы в зависимости от выявленного генотипа по поли-
морфизму PON-1 (rs662).

Биохимические показатели (общий холестерол (ОХЛ), 
холестерол ЛПВП (ХЛ-ЛПВП), холестерол ЛПНП (ХЛ-ЛПНП), 
холестерол ЛПОНП (ХЛ-ЛПОНП), ТАГ) исследовались фото-
метрическим методом на спектрофотометре Hitachi U-2900 
(Япония) наборами реагентов «Ольвекс Диагностикум» 
(Россия). Количественный анализ лептина, адипонектина, 
резистина, апелина, ирисина, адипсина, миостатина, FGF21, 
остеокрина, онкостатина и инсулина выполнялся методом 
мультиплексного ИФА на анализаторе Magpix (BioRad, США) 
согласно рекомендациям фирмы производителя с использо-
ванием наборов фирмы Milliplex: Human Adipokine Magnetic 
Bead Panel 1 и Human Adipokine Magnetic Bead Panel 2. Кон-
центрация аспросина определялась методом ИФА при по-
мощи тест-системы ELISA KitForAsprosin (Cloud-Clone, США).

Индекс HOMA рассчитывался по формуле:
гликемия натощак (ммоль/л) х инсулин (мкЕд/мл)/22,5.

Критерием инсулинорезистентности служило повы-
шение индекса HOMA более 2,7. Атерогенность сыворот-
ки крови оценивалась согласно рекомендациям Нацио-

нальной программы по холестерину NCEP ATPIII.
В сыворотке крови определялась также активность 

аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотранс-
феразы (АСТ).

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки.
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Использовалась статистическая программа R (версия 3.2, 
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Срав-
нение частоты встречаемости разных генотипов PON-1 
проводили с использованием точного критерия Фишера.

Нормальность распределения полученных результа-
тов исследовали при помощи теста Шапиро–Уилка. Вви-
ду отсутствия нормального распределения данные были 
представлены в виде медианы [Q1; Q4]. Сравнительный 
анализ проводился с использованием непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. Различия принимались 
за достоверные при p<0,05.

Этическая экспертиза
Проведение научно-исследовательской работы было 

одобрено ЛНЭК ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» МЗ 
РФ (протокол №186 от 26.06.2019). Получено информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Всего было исследовано 189 детей и подростков: 89 
с ожирением и 100 здоровых (табл. 1). Проведенные ис-
следования показали, что у здоровых детей выявляется 
полиморфизм гена PON-1, примерно в одинаковой мере 
у мальчиков и у девочек (табл. 1). При этом обращает 
на себя внимание тот факт, что реже других встречается 
гомозиготный вариант генотипа Arg192/Arg (p<0,05). Ана-
логичная ситуация характерна и для детей и подростков 
с ожирением. Но у мальчиков с ожирением подобная фор-
ма генотипа встречается значительно чаще, чем у девочек.

Как видно из данных, представленных в таблице 2, 
при разных аллельных вариантах гена PON-1 у здоровых 
мальчиков не выявляется различий в содержании адипо-
кинов и миокинов в крови, а также величины SDS ИМТ.

Таблица 1. Результаты генотипирования однонуклеотидного полиморфизма гена PON -1 у здоровых и больных ожирением детей 
и подростков

Table 1. Results of genotypeing of single nucleotide polymorphism of the PON-1 in healthy and obese children and adolescents

Генотип
Контроль (здоровые) (n=100)

р
Ожирение (n=89)

рмальчики 
(n=61)

девочки 
(n=39)

мальчики 
(n=38)

девочки 
(n=51)

Gln192/Gln 50,8% 43,6% p>0,05 21,05% 49,0% 0,008

Gln192/Arg 39,3% 48,7% p>0,05 57,9%* 45,1% p>0,05

Arg192/Arg 9,8%*† 7,7%*† p>0,05 21,05%† 5,9%*† 0,049
Примечание. р — сравнение частоты встречаемости данного генотипа у мальчиков и девочек в исследуемой группе (контроль или ожирение); * — 
статистически значимые различия распространения данного генотипа с распространением генотипа Gln192/Gln в исследуемой группе (p<0,05); 
† — статистически значимые различия распространения данного генотипа с распространением генотипа Gln192/Arg в обследуемой группе детей 
и подростков (p<0,05).

Note. p — comparison of the occurrence of this genotype in boys and girls in the examined group (control or obesity); * — statistically significant differenc-
es in the distribution of this genotype compared to the distribution of the Gln192/Gln genotype in the study group (p <0.05); † — statistically significant 
differences in the distribution of this genotype compared to the distribution of the Gln192/Arg genotype in the examined group of children and adoles-
cents (p <0.05).
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Таблица 2. Результаты обследования здоровых и больных с ожирением мальчиков различными генотипами PON-1
Table 2. Results of examination of healthy and obese boys with different PON-1 genotypes

Группа Контроль (здоровые) Ожирение

Генотип Gln192/Gln
n 31

Gln192/Arg
n 24

Arg192/Arg
n 6

Gln192/Gln
n 8

Gln192/Arg
n 22

Arg192/Arg
n 8

SDS ИМТ 0,8 [0,39; 1,2] 0,9 [0,7; 1,4] 0,9 [0,4; 1,8]
2,9 [2,5; 3,2]

P1<0,001
P6=0,003

2,6 [2,4; 2,9]
P2<0,001

2,76 [2,43; 3,3]
P3=0,002

Адипокины

Лептин
(пг/мл) 2,3 [1,5; 4,6] 2,1 [1,2; 2,9] 3,2 [1,8; 3,6]

18,8 [14,9; 1,9]
P1<0,001
P6=0,018

19,0 [15,0; 19]
P2<0,001

21,0 [19; 24,1]
P3<0,001

Адипонектин
(мкг/мл) 21,6 [16,7; 39,3] 25,4 [16,4; 48,9] 21,4 [16,4; 35,5] 16,7 [14,2; 23,7]

P6=0,004 223 [16,7; 29,7] 34,5 [17,9; 43,0]

Резистин
(нг/мл) 25,3 [15,9; 65,0] 67,6 [20,0; 12,4] 62,2 [20; 104,9] 56,3 [28,9; 136,4] 

P1=0,012 39,8 [27,5; 53,9] 67,4 [35,6; 117,2]

Апелин
(пг/мл) 36 [17; 58] 36 [21; 44] 34 [23,8; 42] 21,7 [16; 45,7]

P6<0,001 19,2 [16,3; 117] 18,9 [16; 32,2]

Аспросин
(нг/мл) 0,29 [0; 0,64 0,5 [0; 0,71] 1,76 [0,39; 2] 0,3 [0,04; 0,6] 0,11 [0; 0,5] 0,31 [0; 0,39]

Миокины

FGF21
(нг/мл) 15 [10; 19] 14,5 [10; 18,7] 8 [5,2; 16]

18,8 [18,4; 44]
P1=0,04

P6=0,046
18,4 [9,5; 30] 19,8 [9,5; 45]

Ирисин
(нг/мл) 244 [114,5; 244] 140,5 [87,5; 244] 152 [98; 233] 208,4 [92,5; 336,4] 215,5 [101,2; 293,4] 

P2=0,012 187,1 [122; 256,5]

Адипсин
(мкг/мл) 2,6 [2,2; 3,9] 2,3 [1,5; 3,8] 3,5 [2,0; 5,0]

4,4 [4,4; 5,4] 
P1=0,002
P4=0,015
P6=0,039

3,3 [2,9; 4,3] 
P2=0,043 3,5 [2,2; 4,6]

Миостатин
(нг/мл) 488 [262,5; 488] 337 [288; 488] 488 [374,7; 488] 362,1 [236,1; 488,3] 361,1 [267,3; 488,3] 374,2 [339,4; 462,8]

Онкостатин
(пг/мл) 11 [7,5; 16,5] 11,5 [7; 23,2] 10 [8,5; 13,7] 10 [7,3; 16,5] 9,5 [7; 18,7] 8 [6; 12,3]

Остеокрин
(нг/мл) 93 [61; 108] 86,5 [65; 97] 69 [48,7; 101] 68,9 [53; 94]

P6=0,002 70,6 [52; 111] 99,3 [66; 177]

Данные клинических лабораторных исследований

Глюкоза
(ммоль/л) 3,4 [2,9; 3,8] 3,5 [3,1; 3,9] 3,2 [3; 3,7] 4,4 [3,4; 4,7]

P1<0,001
4,5 [4,2; 4,8] 

P2<0,001 3,96 [3,1; 4,2]

Инсулин
(нг/мл) 11,2 [9; 16,9] 12,9 [9,6; 19,1] 9,5 [8,4; 14,1] 33,5 [22,6; 39,2]

P1<0,001
28,2 [18,3; 45,6] 

P2<0,001
24,7 [20,6; 36,6]

P3=0,006

Индекс НОМА 1,7 [1,3; 2,4] 2 [1,4; 2,8] 1,4 [0,96; 2,2] 5,9 [4,6; 7,4] 
P1<0,001

5,6 [3,5; 8,5]
P2<0,001

3,9 [3,3; 5,1]
P3=0,041

АЛТ
(Е/л) 13,8 [10,5; 17,7] 13,7 [9,9; 17,6] 12,6 [12,1; 20,1] 23,4 [13,7; 26,9]

P1=0,043
20 [13,4; 26,9] 

P2=0,022 29,1 [20; 34,6]

АСТ
(Е/л) 22,4 [19,6; 27,2] 24,8 [22,15; 26,8] 27,2 [22,1; 32,7] 25,2 [22,3; 28,9] 25,8 [23,6; 29,4] 29,8 [23,7; 32,9]

 ОХЛ
(ммоль/л) 3,9 [3,3; 4,6] 3,9 [36,6; 4,3] 4,6 [4,1; 5,2] 3,9 [3,4; 4,1]

P5=0,018 3,9 [3,7; 4,4] 4,6 [3,97; 5,0]

ХЛ-ЛПВП
(ммоль/л) 1,3 [1,0; 1,4] 1,4 [1,2; 1,5] 1,3 [1,2; 1,4] 1,1 [1,0; 1,3] 1,1 [0,99; 1,2] 

P2=0,01 1,2 [1,1; 1,2]

ХЛ-ЛПНП
(ммоль/л) 2,4 [1,9; 2,8] 2,2 [2,0; 2,7] 3,0 [2,2; 3,6] 2,0 [1,7; 2,3]

P5=0,014 2,0 [1,8; 2,4] 2,7 [2,2; 2,9]

ХЛ-ЛПОНП
(ммоль/л) 0,4 [0,2; 0,5] 0,3 [0,2; 0,6] 0,4 [0,2; 0,6] 0,5 [0,5; 0,7]

P1=0,01
00,6 [0,5; 0,8] 

P2=0,002
0,6 [0,6; 1,0] 

P3=0,039

ТАГ
(ммоль/л) 0,8 [0,5; 1,1] 0,6 [0,5; 1,1] 0,9 [0,5; 1,2] 1,1 [1,0; 1,4]

P1=0,009
1,3 [1,0; 1,6]

P2=0,002
1,3 [1,1; 1,9] 

P3=0,038

Коэфф. 
атерогенности 2,2 [1,7; 2,6] 1,8 [1,6; 2,2] 2,4 [1,96; 3,0] 2,2 [1,8; 2,7] 2,4 [2,1; 3,2] 

P2=0,003 2,8 [2,3; 3,0]

Примечание. Статистически значимые различия показателей (р <0,05):
Р1 — у мальчиков с ожирением к группе здоровых мальчиков с генотипом Gln192/Gln; Р2 — у мальчиков с ожирением к группе здоровых мальчи-
ков с генотипом Gln192/Arg; Р3 — у мальчиков с ожирением к группе здоровых мальчиков с генотипом Arg192/Arg; Р4 — у мальчиков с ожирением 
с генотипом Gln192/Gln к мальчикам с ожирением с генотипом Gln192/Arg; Р5 — у мальчиков с ожирением с генотипом Gln192/Gln к мальчикам 
с ожирением с генотипом Arg192/Arg; Р6 — у мальчиков с ожирением с генотипом Gln192/Gln к девочкам с ожирением с генотипом Gln192/Gln.

Note. The table contains statistically significant p values (p< 0.05) between the compared groups:
Р1 — obese Gln192/Gln boys compared to healthy Gln192/Gln boys; Р2 — obese Gln192/Arg boys compared to healthy Gln192/Arg boys; Р3 — obese 
Arg192/Arg boys compared to healthy Arg192/Arg boys; Р4 — obese Gln192/Gln boys compared to obese Gln192/Arg boys; Р5 — obese Gln192/Gln boys 
compared to obese Arg192/Arg boys;  Р6 — obese Gln192/Gln boys compared to obese Gln192/Gln girls.
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У здоровых девочек с различным генотипом по поли-
морфизму rs662 PON-1 обнаруживаются характерные изме-
нения со стороны отдельных исследованных показателей 
в крови. У девочек носителей генотипа Gln192/Arg в крови 
имеет место повышение уровня ХЛ-ЛПНП на 24%, а также 
онкостатина и ОХЛ на 50 и 13% соответственно по сравне-
нию с их уровнем в крови у здоровых девочек с гомозигот-
ным генотипом Gln192/Gln. При этом у девочек с гомозигот-
ным генотипом Arg192/Arg в крови выявляется трехкратное 
повышение содержания апелина, а также ХЛ-ЛПНП на 38% 
по сравнению с таковыми в крови у здоровых девочек с го-
мозиготным генотипом Gln192/Gln (табл. 3).

Представленные данные указывают на то, что генети-
ческий полиморфизм PON-1 у здоровых мальчиков не со-
провождается изменением в крови уровня исследован-
ных адипокинов и миокинов. В то же время у девочек эти 
показатели оказываются более лабильными при нали-
чии изоформ PON-1, в особенности у носителей геноти-
па Gln192/Arg. У девочек — гомозигот по аллели Arg192 
имеет место существенное повышение концентрации 
апелина в крови. Принимая во внимание роль этого ади-
покина в регуляции метаболизма глюкозы и липидов, 
а также его кардиопротекторные и нейропротекторные 
свойства, влияние на пролиферацию клеток и участие 
в ангиогенезе  [14, 15], можно допустить появление у них 
особенностей в процессе развития ожирения  [16, 17].

Изучение уровня исследованных адипокинов и мио-
кинов в крови у детей с ожирением позволило выявить 
их характерные изменения при разных генотипах гена 
параоксоназы, которые к тому же носили зависимый 
от пола характер. У мальчиков с ожирением при всех 
вариантах генотипа по исследуемому полиморфиз-
му PON-1 происходит выраженное повышение уровня 
лептина по сравнению с таковым у контрольной группы 
обследуемых. Одновременно с этим у мальчиков с ожи-
рением с гомозиготным генотипом Gln192/Gln выявля-
ется повышение содержания резистина, FGF21 и адип-
сина на 120%, 25% и 69% соответственно по сравнению 
их уровнем в крови у обследуемых контрольной группы 
(табл. 2). В то же время у мальчиков с гетерозиготным ге-
нотипом Gln192/Arg при ожирении имеет место увеличе-
ние содержания ирисина и адипсина на 53% и 43% соот-
ветственно по сравнению с таковыми в крови здоровых 
мальчиков с данным вариантом генотипа PON-1.

При этом величина повышения адипсина в крови 
у мальчиков с ожирением носителями генотипа Gln192/
Gln, достоверно превышает таковую у мальчиков с ожи-
рением с гетерозиготным генотипом Gln192/Arg.

На фоне изменения уровня адипокинов и миоки-
нов у мальчиков с ожирением с генотипами Gln192/Gln 
и Glu192/Arg имеет место повышение инсулина, а так-
же глюкозы, активности АЛТ, ХЛ-ЛПОНП и ТАГ в крови 
(табл. 2). При этом индекс НОМА у них более чем в 2 раза 
превышает его величину у мальчиков соответствующих 
контрольных групп. В меньшей мере, по сравнению 
с ними, индекс НОМА возрастает у мальчиков с ожирени-
ем, носителей генотипа Arg192/Arg. Однако у них резко 
повышается уровень ХЛ-ЛПОНП и ТАГ в крови. Это дает 
основание для предположения о том, что у мальчиков, 
гомозигот по аллели Arg192, происходит повышение 
скорости утилизации глюкозы в белых адипоцитах в ме-
таболических путях, связанных с синтезом ТАГ.

У мальчиков с ожирением, носителей генотипа 
Gln192/Arg выявляется также снижение на 21% уровня 
ХЛ-ЛПВП в крови и 2,8-кратное повышение коэффициен-
та атерогенности, по сравнению с их величинами у здо-
ровых детей с этим же вариантом генотипа PON-1.

Проведенные исследования показали, что при 
ожирении, не зависимо от генотипа по исследуемо-
му полиморфизму гена параоксоназы, у мальчиков 
происходит выраженное повышение уровня лепти-
на, инсулина, ХЛ-ЛПОНП, ТАГ и величины индекса 
НОМА. Сдвиги со стороны большинства исследо-
ванных показателей у мальчиков с ожирением вне 
зависимости от генотипа PON-1 имеют одинаковую 
направленность. Вместе с тем, у носителей генотипа 
Gln192/Gln и Gln192/Arg при ожирении выявляются 
некоторые особенности в изменении их величины. 
У мальчиков с гомозиготным генотипом (Gln192/Gln) 
не выявляется повышения уровня ирисина и ХЛ-ЛП-
ВП, тогда как у мальчиков с гетерозиготным генотипом 
(Gln192/Arg)  — не происходит увеличения содержа-
ния в крови резистина и FGF21. При этом у гомозигот 
по аллели Gln192 уровень адипсина на 30% выше, чем 
у мальчиков с ожирением, имеющих гетерозиготный 
генотип. Выраженность сдвигов со стороны адипоки-
нов и миокинов в крови при ожирении существенно 
меньше у мальчиков, гомозигот Arg192.

Оценивая результаты проведенных исследований 
можно прийти к заключению о том, что у мальчиков 
с ожирением наиболее резистентными к изменению 
уровня исследованных адипокинов и миокинов, являют-
ся больные с генотипом Arg192/Arg. У мальчиков с гено-
типами Gln192/Gln и Gln192/Arg при ожирении выявля-
ются некоторые особенности в содержании адипокинов 
и миокинов в крови. Характер сдвигов с их стороны 
позволяет предположить, что заболевание у них про-
исходит по типу гипертрофии адипоцитов [16, 17]. При 
этом, у них происходит повышение уровня ХЛ-ЛПОНП, 
ТАГ и активности АЛТ. Появление подобных сдвигов 
может указывать на то, что у мальчиков с генотипами 
Gln192/Gln и Gln192/Arg при ожирении происходит уси-
ление процессов альтерации и стимуляции атерогенеза. 
Последнее наиболее ярко проявляется у мальчиков гете-
розиготным генотипом Gln192/Arg.

Несмотря на существование обнаруженных нами осо-
бенностей в изменении уровня адипокинов, миокинов 
и показателей липидного обмена в крови у мальчиков 
с ожирением с разными вариантами генотипа по иссле-
дуемому полиморфизму PON-1, у них у всех имеет место 
одинаково выраженное повышение величины SDS ИМТ. 
Это может косвенно указывать на отсутствие существен-
ного эффекта полиморфизма PON-1 на развитие ожире-
ния у мальчиков. Однако при этом у носителей геноти-
па Gln192/Arg, в отличие от мальчиков с гомозиготными 
вариантами генотипа, при ожирении резко повышается 
предрасположенность к атерогенезу, на что указывает 
характерное увеличение в их крови коэффициента ате-
рогенности (табл. 2). Подобный факт находится в полном 
соответствии с данными литературы  [12].

Таким образом, полиморфизм гена параоксоназы 
не вносит существенного вклада в развитие ожирения 
у мальчиков. Однако для гетерозиготного состояния поли-
морфизма (Gln192/Arg) характерно усиление атерогенеза.

doi: https://doi.org/10.14341/omet13006Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №3. – С. 227-236 Obesity and metabolism. 2023;20(3):227-236



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 232ORIGINAL STUDY

Таблица 3. Результаты обследования здоровых и больных ожирением девочек с различными генотипами PON-1
Table 3. Results of examination of healthy and obese girls with different PON-1 genotypes

Группа Контроль (здоровые) Ожирение

Генотип Gln192/Gln
n 17

Gln192/Arg
n 19

Arg192/Arg
n 3

Gln192/Gln
n 25

Gln192/Arg
n 23

Arg192/Arg
n 3

SDS ИМТ 0,84 [0,3; 1,1] 0,4 [0,07; 0,9] 0,92 [0,8; 0,9]
2,38 [2,14; 2,61]

P1<0,001
P7=0,003

2,37 [2,13;2,61]
P2<0,001

2,3 [2,3;2,5]
P3=0,046

Адипокины

Лептин
(пг/мл) 5,0 [3,2; 5,3] 5,5 [2,8; 7,1] 4,9 [3,3; 5,4]

13,7 [8,9; 18,3] 
P1<0,001
Р7=0,018

16,0 [13,1; 18,1]
P2<0,001 20,3 [1,2; 20,4]

Адипонектин
мкг/мл 21,7 [16,7; 40,7] 27,5 [20,2; 48,0] 43,8 [31,1; 45,9] 39,3 [20,9; 47,8]

Р8=0,004 25,4 [16,7; 47,8] 24,6 [23,2; 31,9]

Резистин
(нг/мл) 96 [29; 113] 112 [46; 151] 68 [66,5; 104] 46 [29,2; 100] 40,5 [26; 696]

P2=0,010 77 [45; 117]

Апелин
(пг/мл)

35,9 [21,1; 43,9]
P5=0,049 31,6 [21,1; 58,2] 185,3 [114,4; 197,3]

191,6 [141,7; 316]
P1<0,001
P6=0,014
Р7<0,001

132 [114; 161,2]
P2<0,001
P8<0,001

288 [203; 288]
P3=0,006
P9=0,013

Аспросин
(нг/мл) 0,57 [0; 1,0] 0,6 [0,2; 0,98] 0,4 [0,2; 0,4] 0 [0; 0,4] P1=0,031 0,16 [0; 0,5] 

P2=0,017 0,23 [0,1; 0,4]

Миокины

FGF21
(нг/мл) 11 [5,2; 14,5] 5,7 [5,2; 14,5] 5,7 [5,7; 14,9] 10,9 [5,7; 20]

Р7=0,046
20 [10; 55]
P2=0,008 11 [9,5; 16]

Ирисин
(нг/мл) 77 [52,4; 96] 96 [52,4; 117] 115 [89; 121] 244 [198; 406]

P1<0,001
244 [189; 321]

P2<0,001 246 [245; 353]

Адипсин
мкг/мл 2,5 [1,5; 4,2] 2.4 [2,1; 3,78] 1,7 [1,6; 1,8] 3,7 [2,4; 4,4]

Р7=0,039 3,1 [2,4; 4,4] 2.8 [2,1; 3,6]

Миостатин
(нг/мл) 480 [288; 488] 488 [480; 488] 488 [487; 488] 454 [288; 488] 420 [303; 488]

P2=0,035 387 [374; 442]

Онкостатин
(пг/мл)

10,8 [8,4; 12]
P4=0,018 16,2 [10,1; 21] 12,3 [10,9; 14] 13 [10; 21]

P1=0,026 15 [11,5; 24] 13 [11,5; 18]

Остеокрин
(нг/мл) 78,7 [64,2; 94] 71,9 [58,9; 98] 98,4 [61; 110]

101 [80; 123]
P1=0,009
Р7=0,002

90 [79; 111] 110 [97; 125]

Данные клинических лабораторных исследований

Глюкоза
(ммоль/л) 3,8 [3,2; 4,2] 3,3 [3,2; 3,6] 3,6 [3,5; 3,7] 4,0 [3,5; 4,5]

4,14 [3,6; 4,3]
P2=0,021
P8=0,009

4,15 [3,6; 4,2]

Инсулин
(нг/мл) 15,3 [13,6; 18,8] 13,4 [11,3;18,1] 25,1 [19,3; 28,2] 28,07 [19,8; 35,9] 

P1<0,001
24,7 [19,8; 30,9] 

P2=0,002 19,4 [17,7; 22,9]

Индекс НОМА 2,5 [2,3; 3,3] 2,2 [1,5; 3,1] 4,2 [3,2; 4,5] 5,4 [3,3; 6,6] 
P1<0,001

4,0 [3,5; 5,5]
P2<0,001 3,6 [3,3; 3,6]

АЛТ
(Е/л) 12,5 [10,8; 14,3] 14,2 [11,2; 19,3] 12,8 [9,9; 13,4] 13 [11,8; 17,8] 15,1 [11,7; 16,7]

P8=0,041 14,1 [13,7; 15,9]

АСТ
(Е/л) 20,1 [18,5; 23,4] 23,3 [18,8; 29] 20,3 [17,9; 22] 22,6 [20,1; 27] 20 [18,7; 23]

P8<0,001 20,8 [19; 22,3]

ОХЛ
(ммоль/л)

3,9 [3,4; 4,5]
P4=0,041 4,4 [3,9; 5,0] 4,4 [4,3; 4,9] 3,89 [3,5; 4,3] 3,97 [3,6; 4,2]

P2=0,016 4,21 [4,2; 4,8]

ХЛ-ЛПВП
(ммоль/л) 1,2 [1,1; 1,3] 1,5 [1,2; 1,7] 4,4 [4,3; 4,9] 1,2 [0,9; 1,5] 1,2 [1,1; 1,3] 

P2=0,004 1,3 [1,3; 1,4]

ХЛ-ЛПНП
(ммоль/л)

1,9 [1,8; 2,4]
P4=0,036
P5=0,044

2,4 [2,3; 2,8] 2,5 [2,5; 3,1] 2,2 [1,8; 2,4] 2,1 [1,8; 2,4]
P2=0,018 2,4 [2,3; 3,0]

ХЛ-ЛПОНП
(ммоль/л) 0,5 [0,4; 0,6] 0,4 [0,2; 0,6] 0,3 [0,3; 0,4] 0,6 [0,4; 0,7] 0,5 [0,5; 0,8] 

P2=0,026 0,47 [0,4; 0,5]

ТАГ
(ммоль/л) 0,9 [0,8; 1,2] 0,8 [0,4; 1,2] 0,7 [0,6; 0,8] 1,1 [0,8; 1,4] 1,0 [0,9; 1,7]

P2=0,023 0,96 [0,8; 1,0]

Коэфф. 
атерогенности 1,9 [1,8; 2,8] 2,1 [1,5; 2,6] 2,0 [1,9; 2,5] 2,3 [1,6; 3,0] 2,5 [2,0; 2,7] 2,1 [1,9; 2,6]

Примечание. Статистически значимые различия показателей (р < 0,05):
Р1 — у девочек с ожирением к группе здоровых девочек с генотипом Gln192/Gln; Р2 — у девочек с ожирением к группе здоровых девочек с гено-
типом Gln192/Arg; Р3 — у девочек с ожирением к группе здоровых девочек с генотипом Arg192/Arg; Р4 — у здоровых девочек с генотипом Gln192/
Gln к группе здоровых девочек с генотипом Gln192/Arg; Р5 — у здоровых девочек с генотипом Gln192/Gln к группе здоровых девочек с генотипом 
Arg192/Arg; Р6 — у девочек с ожирением с генотипом Gln192/Gln к девочкам с ожирением с генотипом Arg192/Arg; Р7 — у мальчиков с ожирением 
с генотипом Gln192/Gln к девочкам с ожирением с генотипом Gln192/Gln; Р8 — у мальчиков с ожирением с генотипом Gln192/ Arg к девочкам с 
ожирением с генотипом Gln192 Arg; Р9 — у мальчиков с ожирением с генотипом Arg192/Arg к девочкам с ожирением с генотипом Arg192/Arg.

Comments. The table contains statistically significant p values (p< 0.05) between the compared groups:
Р1 — obese Gln192/Gln girls compared to healthy Gln192/Gln girls; Р2 — obese Gln192/Arg girls compared to healthy Gln192/Arg girls; Р3 — obese 
Arg192/Arg girls compared to healthy Arg192/Arg girls; Р4 — healthy Gln192/Gln girls compared to healthy Gln192/Arg girls; Р5 — healthy Gln192/Gln girls 
compared to healthy Arg192/Arg girls; Р6 — obese Gln192/Gln girls compared to obese Arg192/Arg girls; Р7 — obese Gln192/Gln girls compared to obese 
Gln192/Arg girls; Р8 — obese Gln192/Arg girls compared to obese Gln192/Arg boys; Р9 — obese Arg192/Arg girls compared to obesy Arg192/Arg boys.
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При ожирении у девочек, носителей генотипа Gln192/
Gln и Gln192/Arg, в крови появляются однонаправлен-
ные сдвиги, связанные с повышением содержания ади-
покинов — лептина и апелина, и снижением уровня ас-
просина. Одновременно у них возрастает содержание 
ирисина, а также инсулина и происходит повышение ин-
декса НОМА (таблица 3). В дополнение к тому у девочек 
с ожирением с генотипом Gln192/Gln дополнительно вы-
являются повышение уровня онкостатина и остеокрина 
в крови на 20% и 28% соответственно, по сравнению с та-
ковыми у здоровых девочек с аналогичным генотипом. 
У девочек с ожирением, имеющих гетерозиготный гено-
тип PON-1 (Gln192/Arg), в отличие от девочек с генотипом 
Gln192/Gln, в крови выявляется снижение уровня рези-
стина на 36% и миостатина на 13%, а также повышение 
FGF21 на 269%, по сравнению с их величинами в крови 
девочек контрольной группы с таким же генотипом.

Описанные сдвиги у девочек с ожирением с гено-
типом Gln192/Arg, в отличие от девочек с ожирением 
с гомозиготным состоянием аллеля Gln192, дополняются 
снижением содержания ОХЛ, ХЛ-ЛПВП и ХЛ-ЛПНП на 11%, 
20%, 13%, а также повышением уровня ХЛ-ЛПОНП и ТАГ 
на 24% и 25% соответственно, по сравнению с их кон-
трольными величинами.

У девочек с ожирением, носителей генотипа 
Arg192/Arg не выявляется статистически значимого ро-
ста уровня лептина и снижения аспросина, а также из-
менения содержания исследованных миокинов в крови. 
В тоже время у них обнаруживается 1,5- кратное повы-
шение апелина по сравнению с его уровнем у здоровых 
девочек с тем же генотипом. При этом его содержание 
в крови превышает на 49% таковое у девочек с ожирени-
ем с гомозиготным генотипом Gln192/Gln.

Результаты проведенных исследований указывают 
на то, что изменения со стороны продукции адипокинов 
и миокинов при ожирении существенно реже встреча-
ются у девочек, гомозигот по аллелю Arg192. У девочек 
с другими генотипами по rs662 PON-1 происходят выра-
женные изменения в содержании адипокинов и мио-
кинов в крови. Характерными их проявлениями служат 
повышение уровня лептина, апелина, ирисина, инсулина 
и величины индекса НОМА, а также снижение содержа-
ния аспросина в крови. Все эти сдвиги приобретают за-
щитную роль в организме при ожирении. Так, повыше-
ние уровня лептина играет важное значение в усилении 
катаболизма липидов и ограничении липогенеза в жи-
ровой ткани [18], рост содержания апелина — приводит 
к снижению липотоксичности и возникновению кардио-
протективного и нейропротективного действия [14, 15], 
а увеличение уровня ирисина ограничивает нарушение 
энергетического баланса в организме при ожирении, 
увеличивает чувствительность тканей к инсулину, сни-
жая тем самым инсулинорезистентность, способствует 
пролиферации β-клеток островков Лангерганса, пред-
упреждает прогрессирование сердечно-сосудистых за-
болеваний, тормозит продукцию провоспалительных 
цитокинов жировой тканью, выступает в роли медиато-
ра коммуникации метаболизма между различными тка-
нями организма и др.  [19–22]. Вместе с тем следует особо 
заметить, что данный миокин секретируется не только 
клетками мышечной, но и жировой ткани [19, 23]. Поэ-
тому важную роль в повышении его содержания в кро-

ви подростков при ожирении может иметь увеличение 
у них массы жировой ткани. По сведениям ряда авторов, 
экспрессия гена апелина возрастает в процессе диф-
ференцировки клеток [23, 24]. В этой связи, повыше-
ние уровня апелина в крови может косвенно указывать 
на стимуляцию пролиферации белых адипоцитов в жи-
ровой ткани у девочек с данными вариантами генотипа 
по rs662 PON-1 при ожирении. В качестве еще одного 
дополнительного защитного сдвига при ожирении у них 
происходит снижение секреции аспросина, следствием 
чего становится понижение аппетита и ограничение ин-
сулинорезистентности.

Полученные данные указывают на то, что разви-
тие ожирения у девочек с генотипами Gln192/Gln 
и Gln192/Arg сопровождается формированием характер-
ных защитных механизмов, ограничивающих липоток-
сичность, вызывающих усиление браунинга, ограничива-
ющих развитие воспалительных процессов в организме 
и направленных на защиту мозга и сердечно-сосудистой 
системы в условиях изменения метаболизма при ожире-
нии. Однако проявления этих механизмов у девочек с го-
мозиготным и гетерозиготным генотипами (Gln192/Gln 
и Gln192/Arg) имеют некоторые особенности.

Таким образом, полиморфизм PON-1 оказывает выра-
женное влияние на развитие ожирения у девочек. При 
этом, носительницы гомозиготного генотипа Arg192/Arg 
оказываются устойчивыми к изменению уровня иссле-
дованных адипокинов и миокинов в крови. Более того 
у них отсутствуют проявления инсулинорезистентно-
сти, в отличие от носителей других генотипов по rs662 
гена параоксоназы. Это свидетельствует об их меньшей 
подверженности негативным сдвигам при ожирении. 
У девочек с ожирением носителей генотипа Gln192/Gln 
и Gln192/Arg в крови появляются характерные сдвиги 
со стороны исследованных адипокинов и миокинов, 
которые отражают возникновение у них защитных ме-
ханизмов, направленных на ограничение осложнений 
при данном заболевании. При этом у них не выявляется 
различий в величине показателя SDS ИМТ и уровне инсу-
линорезистентности.

Анализ результатов проведенных исследований 
указывает на существование гендерных особенностей 
влияния полиморфизма гена параоксоназы на уро-
вень адипокинов и миокинов в крови при ожирении. 
Так у мальчиков с генотипом Gln192/Gln при ожирении 
достоверно возрастает уровень лептина и адипсина, 
и наоборот, снижается содержание адипонектина, FGF21 
и апелина, по сравнению с их величинами у девочек с ожи-
рением с тем же генотипом. Все эти различия у мальчи-
ков с ожирением, носителей генотипа Gln192/Gln, допол-
няются повышением величины SDS ИМТ, по сравнению 
с таковой у девочек с ожирением, носителей данного 
генотипа (р<0,003). Как уже обсуждалось ранее, это мо-
жет быть связано с формированием в организме девочек 
защитных механизмов, направленных на ограничение 
вероятности возникновения осложнений при ожирении 
и его выраженности. Все это не характерно для мальчи-
ков, у которых при ожирении возникают сдвиги, отража-
ющие развитие процессов альтерации в организме. Од-
ним из проявлений того может служить возникновение 
у них гиперферментемии АЛТ. Более того, повышение 
уровня лептина и резистина у мальчиков с ожирением 
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с генотипом Gln192/Gln, а также снижение содержания 
адипонектина в крови, по сравнению с таковым у дево-
чек, соответствующей контрольной группы, способству-
ет ограничению активности PON-1 и, тем самым, умень-
шению защитных эффектов этого энзима на липидный 
метаболизм, состояние липопротеинов крови (ЛПВП) 
и антиоксидантную активность  [10, 12, 25]. Все это вно-
сит дополнительный вклад в усиление процессов альте-
рации в организме при ожирении.

У мальчиков носителей генотипа Gln192/Gln 
и Gln192/Arg при ожирении имеет место только суще-
ственное снижение уровня апелина в крови, по сравнению 
с таковым у девочек. Однако в большей мере подобный 
сдвиг проявляется у гомозигот по аллели Arg192. Суще-
ствование гендерных различий в продукции апелина мо-
жет иметь важное значение в предопределении механиз-
ма развития ожирения и возникновении его осложнений. 
За счет этого у мальчиков при ожирении возрастают про-
явления липотоксичности, альтерации и атерогенеза. Поэ-
тому у мальчиков с гетерозиготным генотипом Gln/192Arg 
при ожирении активность аминотрансфераз в крови (АЛТ 
и АСТ) превышает таковую у девочек с ожирением, име-
ющих аналогичный генотип. Помимо этого у них возрас-
тает величина коэффициента атерогенности (р<0,003), что 
не характерно для девочек с ожирением.

Оценивая результаты проведенных исследований 
можно прийти выводу о том, что полиморфизм гена PON-1 
вносит определенный вклад в появление гендерных осо-
бенностей в изменение продукции адипокинов и миоки-
нов в крови при развитии ожирения у детей и подростков. 
Более устойчивы к формированию сдвигов со стороны 
адипокинов и миокинов в крови при ожирении девочки 
с генотипом Arg192/Arg. У них в меньшей мере, чем у маль-
чиков повышается масса жировой ткани и не формирует-
ся инсулинорезистентность. Мальчики с этим генотипом 
менее устойчивы к развитию сдвигов со стороны адипо-
кинов и миокинов, но у них не выявляется усиления альте-
ративных процессов и стимуляции атерогенеза.

Все это указывает на то, что у детей и подростков с ге-
нотипом Arg192/Arg ограничивается развитие осложне-
ний ожирения у мальчиков и предупреждается их воз-
никновение у девочек. Оценивая возможные причины 
данного феномена, следует заметить, что появление в ге-
нотипе двух аллелей, кодирующих полипептидную цепь 
фермента с аргинином в 192 положении, способствует 
повышению активности параоксоназы  [12]. Принимая 
во внимание современные представления о роли этого 
фермента в липидном обмене, метаболизме липопроте-
инов крови и регуляции скорости свободнорадикальных 
процессов в них, становится понятной причина обнару-
женного феномена  [12, 13]. Вместе с тем следует особо 
отметить, что данный генотип встречается значительно 
реже других (табл. 1).

При других вариантах генотипа по полиморфизму 
rs662 PON-1 (генотипы Gln192/Gln и Gln192/Arg) в орга-
низме девочек формируются защитные механизмы, на-
правленные на предупреждение осложнений при ожире-
нии, а также их выраженности. У мальчиков с генотипом 
Gln192/Gln при ожирении выявляются более выраженные 
сдвиги со стороны показателей липидного обмена, фор-
мируются предпосылки для снижения активности PОN-1, 
имеют место проявления альтерации и увеличение массы 

жировой ткани, оцениваемой по величине SDS ИМТ. Ха-
рактерной особенностью мальчиков с ожирением, имею-
щих гетерозиготный генотип Gln192/Arg, является усиле-
ние процессов атерогенеза в организме.

Таким образом, полиморфизм гена параоксоназы 
(rs662) вносит вклад в появление гендерных различий 
в развитие ожирения в детском и подростковом воз-
расте. Это необходимо принимать во внимание в про-
цессе лечения соответствующего возрастного контин-
гента больных ожирением с целью оценки вероятного 
прогноза течения заболевания и возникновения его 
осложнений.

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования явилось не-

большое количество обследованных детей и подростков 
с генотипом Arg192/Arg, что связано с его редким рас-
пространением в популяции.

Направления дальнейших исследований
Результаты проведенных исследований указывают 

на перспективность дальнейшего изучения особенно-
стей регуляции эндокринной функции мезенхимальных 
тканей в процессе развития ожирения у детей и подрост-
ков с генетическим полиморфизмом гена параоксоназы 
(rs662), особенно у гомозигот по аллели Arg192/Arg.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Генетический полиморфизм PON-1 у здоровых маль-
чиков не сопровождается изменением в крови уровня 
исследованных адипокинов и миокинов. У девочек эти 
показатели оказываются более лабильными, в особен-
ности при гетерозиготном состоянии полиморфизма 
Glu192/Arg.

Полиморфизм гена PON-1 сопровождается появле-
нием гендерных особенностей в изменении продукции 
адипокинов и миокинов в крови при развитии ожире-
ния у детей и подростков. Более устойчивы к форми-
рованию сдвигов со стороны адипокинов и миокинов 
в крови при ожирении девочки с генотипом Arg192/Arg. 
У них в меньшей мере, чем у мальчиков растет масса 
жировой ткани и не возникает инсулинорезистент-
ность. При других генотипах по исследованному поли-
морфизму PON-1, в организме девочек формируются 
защитные механизмы, направленные на предупрежде-
ние осложнений при ожирении и ограничению их 
выраженности, а у мальчиков  — выраженные сдвиги 
со стороны показателей липидного обмена, увеличе-
ние массы жировой ткани и проявления альтерации, 
а у носителей генотипа Gln192/Arg еще и усиление 
процессов атерогенеза.
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — 
это хроническое заболевание печени метаболического 
генеза у лиц с отсутствием экзогенных факторов токси-
ческого поражения, сопровождающееся накоплением 
липидов в гепатоцитах и объединяющее различные мор-
фологические изменения ткани печени, такие как стеа-
тоз, неалкогольный стеатогепатит, фиброз и цирроз [1].

Распространенность НАЖБП по результатам ульт-
развуковой диагностики в общей популяции состав-
ляет 25% [2]. Самой частой формой является стеатоз — 
от 20 до 35% [3–6], неалкогольный стеатогепатит (НАСГ)] 
встречается реже — от 1,5 до 6,45% [2].

В 2007 г. с целью анализа распространенности НАЖБП 
и ее форм в Российской Федерации было проведено 

эпидемиологическое исследование DIREG_L_01903. 
По результатам проведенной работы были обследова-
ны 30  754 пациента проспективно (56% женщин и 44% 
мужчин), которые обратились к участковому терапевту 
поликлиники. После лабораторно-инструменталь-
ного обследования пациентов НАЖБП была выявле-
на у 27%  обследованных, 80,3% из них имели стеатоз, 
16,8% — НАСГ и 2,9% — цирроз печени [7].

Развитие НАЖБП у большинства пациентов ассоци-
ировано с наличием таких метаболических факторов 
риска, как ожирение, сахарный диабет 2 типа и дислипи-
демия [8, 9]. У больных, страдающих ожирением, НАЖБП 
встречается чаще, чем в общей популяции, и составляет 
37–93%, ввиду чего индекс массы тела считают независи-
мым фактором риска развития жировой инфильтрации 
печени [10, 11].
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) представляет собой заболевание печени с характерным накопле-
нием жировых включений в гепатоцитах и включает спектр поражений печени от стеатоза до цирроза. Ввиду роста 
заболеваемости ожирением и связанной с ним НАЖБП проводится поиск оптимальных методов лечения.
Авторами проведен анализ опубликованных клинических исследований по влиянию бариатрических операций на 
морфологические изменения в печени. Поиск литературы проводился по ключевым словам «неалкогольная жировая 
болезнь печени», «ожирение», «бариатрическая хирургия» в базах Pubmed и еLibrary.ru за период с 1990 по 2022 гг.
Рассмотрены как положительные эффекты хирургического лечения ожирения в виде уменьшения степеней стеатоза 
и стеатогепатита, так и неблагоприятные последствия в виде усугубления цирроза у пациентов после перенесенной 
операции.
Несмотря на очевидную эффективность бариатрических операций в отношении компонентов метаболического син-
дрома, связанных с ожирением, до сих пор не существует однозначного мнения об их эффективности в отношении 
НАЖБП.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неалкогольная жировая болезнь печени; ожирение; бариатрическая операция.

INFLUENCE OF SURGICAL TREATMENT OF OBESITY ON THE COURSE OF NON-ALCOHOLIC 
FATTY LIVER DISEASE
© Anastasiya S. Pushkareva, Natalya V. Mazurina,Kseniya A. Komshilova, Ekaterina V. Ershova

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a liver disease with a characteristic accumulation of fatty inclusions in hepato-
cytes and includes a spectrum of liver lesions from steatosis to cirrhosis. In view of the increasing incidence of obesity and 
associated NAFLD, a search is underway for optimal treatments.
The authors analyzed published clinical studies on the effect of bariatric surgery on morphological changes in the liver. 
The literature was searched for the keywords «non-alcoholic fatty liver disease», «obesity», «bariatric surgery» in Pubmed 
databases and еLibrary.ru for the period from 1990 to 2022 .
Both the positive effects of surgical treatment of obesity in the form of a decrease in steatosis, steatohepatitis of the liver, and 
adverse effects in the form of aggravation of cirrhosis in patients after surgery are considered.
Despite the obvious effectiveness of bariatric surgery in relation to the components of the metabolic syndrome associated 
with obesity, there is still no unambiguous opinion about their effectiveness in relation to NAFLD.

KEYWORDS:  non-alcoholic fatty liver disease; obesity; bariatric surgery.

ВЛИЯНИЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ОЖИРЕНИЯ НА ТЕЧЕНИЕ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet12978&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2023-10-30


 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 238REVIEW

doi: https://doi.org/10.14341/omet12978Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №3. – С. 237-244 Obesity and metabolism. 2023;20(3):237-244

При сравнении распространенности стеатоза и сте-
атогепатита по данным аутопсии у лиц без ожирения 
показатели ниже и составляют 15 и 3% соответственно, 
у пациентов с ожирением 1 и 2 степени — 85%, у паци-
ентов, страдающих морбидным ожирением, — 40% [12]. 
Не исключено влияние на индекс массы тела и НАЖБП 
пола, возраста и этнической принадлежности, а также 
полиморфизма ряда генов [13–16].

Распространенность НАЖБП среди пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа составляет 50–75% [17–19]. Суще-
ствуя одновременно, эти заболевания усугубляют течение 
друг друга, препятствуя достижению целевых показателей 
гликемии и приводя к осложнениям НАЖБП [20].

В свою очередь, повышенный синтез липопротеидов 
очень низкой плотности и накопление триглицеридов 
в печени ассоциированы с высокой концентрацией сво-
бодных жирных кислот в печени и приводят к развитию 
атерогенной дислипидемии [20], при которой распро-
страненность НАЖБП достигает 50% [21, 22].

НАЖБП характеризуется хроническим прогрессиру-
ющим течением: в течение 10 лет у 20–40% наблюдается 
прогрессирование фиброза и развитие цирроза пече-
ни [23]. Течение заболевания зависит от стадии НАЖБП: 
доброкачественное и медленно прогрессирующее — 
при стеатозе, быстрое прогрессирование при НАСГ — 
у каждого третьего пациента с НАСГ отмечается его про-
грессирование до стадии цирроза [24–26]. Отдельного 
внимания заслуживает статистика гепатоцеллюлярной 
карциномы при циррозе печени, который развивается 
на фоне стеатогепатита в 3% случаев [27, 28].

Показатели смертности при НАЖБП выше, чем у лиц 
в общей популяции, прежде всего за счет развития цир-
роза и гепатоцеллюлярной карциномы, а также повы-
шения риска сердечно-сосудистых осложнений [29, 30], 
в развитие которых НАЖБП вносит свой вклад независи-
мо от многочисленных факторов риска их возникнове-
ния [31].

ЛЕЧЕНИЕ НАЖБП

Массовая урбанизация и изменившийся образ жиз-
ни привели к высокой распространенности метаболи-
ческого синдрома и непосредственно связанной с ним 
НАЖБП, в связи с чем появилась необходимость поиска 
персонифицированного лечения и профилактики данно-
го состояния.

Основной точкой приложения при лечении НАЖБП 
является ожирение. Снижение массы тела как минимум 
на 5–10% от исходной приводит к улучшению клинико-ла-
бораторных показателей и снижению рисков развития ас-
социированных с ожирением заболеваний [32, 33].

Основными направлениями при снижении массы тела 
согласно клиническим рекомендациям Европейской ас-
социации по изучению печени (EASL) и Американской 
Ассоциации по изучению заболеваний печени (AASLD) 
являются: модификация образа жизни в виде снижения 
калорийности рациона с дефицитом в 500–600 ккал, огра-
ничение жиров в рационе до 25–30% от суточной кало-
рийности, расширение физической активности [34, 35].

Особое внимание уделяется увеличению физиче-
ской активности. Согласно результатам исследования 
Houmard J.A. и соавт., на фоне ежедневных аэробных фи-

зических нагрузок происходит снижение инсулинорези-
стентности даже при отсутствии снижения массы тела [36].

В процессе лечения постепенное снижение массы 
тела (на 0,5–1,0 кг в неделю) благоприятно сказывается 
на динамике биохимических показателей крови и ги-
стологической картине печени [37]. В случае отсутствия 
эффекта от немедикаментозных способов предполага-
ется применение лекарственных препаратов. Однако 
в настоящее время на фармакологическом рынке нет 
лекарственных препаратов, зарегистрированных непо-
средственно для лечения НАЖБП, ввиду отсутствия до-
казательной базы для их использования. Тем не менее 
с точки зрения патогенетического лечения рассматрива-
ют: бигуаниды, тиазолидиндионы, агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1, эссенциальные фосфо-
липиды, а также гиполипидемическую терапию [20].

Наряду с консервативными методами лечения особое 
место занимает бариатрическая хирургия. По данным 
Лызловой С.М. с соавторами, оперативное вмешатель-
ство позволяет достичь и удержать сниженную массу тела 
в долгосрочной перспективе, что приводит к улучшению 
качества и продолжительности жизни пациентов [38]. 

ДИНАМИКА КЛИНИЧЕСКИХ И МОРФОЛОГИЧЕСКИХ 
ИЗМЕНЕНИЙ ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ 
ПО ДАННЫМ ПРОСПЕКТИВНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

В мире существуют различные варианты бариа-
трических операций, которые можно разделить на ре-
стриктивные и комбинированные, сочетающие в себе 
и рестриктивный и шунтирующий (мальабсорбтивный) 
компонент [39].

К рестриктивным операциям относят продольную 
резекцию желудка, в ходе которой проводят формиро-
вание из желудка узкой трубки по малой кривизне после 
удаления его фундального отдела [39].

Гастропликация — еще один вид рестриктивной ба-
риатрической операции, направленный на создание 
«желудочной трубки» небольшого диаметра за счет на-
ложения нескольких рядов швов по большой кривизне 
желудка. Данный метод является обратимым хирургиче-
ским вмешательством и перспективным вариантом га-
стропластики [39].

К наиболее распространенным в мире бариатриче-
ским операциям, наряду с продольной резекцией же-
лудка, относится гастрошунтирование, в ходе которого 
кроме резекции желудка из пассажа пищи выключается 
большая часть желудка, двенадцатиперстная и началь-
ный отдел тонкой кишки. В то время как при билиопан-
креатическом шунтировании, комбинированной опера-
ции с преимущественно мальабсорбтивным механизмом 
действия, исключается из пищеварения двенадцатипер-
стная, тощая и большая часть подвздошной кишки, что 
приводит к мальабсорбции и выраженному дефициту 
нутриентов [38–40].

Бариатрическая хирургия изначально была направ-
лена на снижение массы тела путем создания условий 
для уменьшения поступления и усвоения пищи [39]. 
Потенциальный эффект применения бариатрической 
хирургии для лечения НАЖБП исследуется еще с 1990 г. 
В XX в. Ranlov I., Hardt E. сообщили об улучшении клини-
ческой картины, лабораторных функциональных проб, 
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а также морфологического состояния печени в виде 
уменьшения стеатоза по данным биопсии печени у паци-
ентов после проведенной вертикальной гастропластики 
и желудочного шунтирования с 73% до 40% [41].

Помимо влияния на анатомию желудочно-кишечно-
го тракта и, вследствие этого — на изменение всасыва-
ния пищи, хирургическое лечение ожирения приводит 
к уменьшению инсулинорезистентности, увеличению 
секреции глюкагоноподобного пептида-1, восстановле-
нию циркадного ритма секреции лептина, изменению 
секреции грелина, холецистокинина, пептида YY и ади-
поцитокинов [42–44]. В опытах на животных моделях 
отечественные авторы (Корнюшин О.В., Торопова Я.Г., 
Берко О.М. и др.) продемонстрировали влияние бариа-
трических операций (гастрошунтирования, продольной 
резекции желудка и илеотранспозиции) на морфогенез 
в печени — гранулярность гепатоцитов была макси-
мально выражена в группе крыс с сахарным диабетом 
по сравнению с контрольной группой (крысы без диабе-
та) и крысами после бариатрических вмешательств [45].

Влияние бариатрических операций на морфологиче-
ские изменения в печени описали D. Froylich и соавт. в 2015 
г. Гистологические параметры (по данным пункционной 
биопсии печени) оценивали до операции и после достиже-
ния значительной потери массы тела, в среднем — через 
1,5 года. После гастрошунтирования (14 пациентов) про-
цент потери избыточной массы тела составил 32%±11,8%, 
после продольной резекции желудка (9 пациентов) — 
25%±6,8%. Авторы продемонстрировали регресс НАЖБП 
и НАСГ у прооперированных пациентов в виде уменьшения 
выраженности стеатоза и активности НАСГ по шкале оцен-
ки активности НАЖБП (NAFLD activity score — NAS), у 80% 
наблюдалось существенное улучшение функции печени 
(снижение уровня АЛТ), при этом ни у одного из пациентов 
не наблюдалось ухудшения морфологических изменений 
печени по данным NAS. Учитывая малочисленность обеих 
групп, авторы считают необходимым проведение рандо-
мизированных исследований для сравнительной характе-
ристики обеих хирургических техник [46].

Используя мультифакториальный анализ, N.E. Aguilar-
Olivos и соавт. делают вывод, что из всех бариатрических 
процедур ГШ способствует наиболее значимым клиниче-
ским (снижению массы тела, улучшению углеводного, ли-
пидного обмена, артериальной гипертензии, снижению 
печеночных трансаминаз) и гистологическим улучшени-
ям со стороны печени, что наиболее вероятно связано 
с существенной и стабильной на протяжении 5  лет по-
терей массы тела. Из 23 статей по ГШ, включенных в об-
зор, в 11 обсуждались вопросы ее влияния на стеатоз 
печени: регрессия отмечена более чем у 75% пациентов; 
в 14  других продемонстрированы существенные улуч-
шения гистологических маркеров НАСГ; в 18 статьях об-
суждалось влияние ГШ на фиброз, из них в 16 речь идет 
об уменьшении степени фиброза, в 1 — не наблюдали 
изменений степени фиброза, в 1 — сообщается об ухуд-
шении фиброза [47].

Похожие результаты приводит в своей работе 
A.A. Taitano b соавт. в 2015 г.: до хирургического лечения 
ожирения из 160 пациентов при первичной биопсии пече-
ни стеатоз был выявлен в 77% случаев, стеатогепатит и фи-
броз 2–3 степени — в 27%, цирроз — у одного пациента 
(0,6%). При повторной биопсии печени через 31±26 мес. 

после бариатрической операции было отмечено умень-
шение стеатоза у 75% больных, стеатогепатита — у 90%, 
фиброза любой степени — у 53% [48]. Авторы предлагают 
рассматривать бариатрическую хирургию как метод лече-
ния НАЖБП у пациентов с тяжелым ожирением.

T. Aldoheyan и соавт. в 2017  г. предоставили резуль-
таты 3-месячного наблюдения за пациентами после 
продольной резекции желудка, биопсии были прове-
дены исходно (во время операции) и через 3 мес по-
сле нее. В исследование было включено 27 пациентов 
(9  мужчин и 18 женщин), средний возраст которых со-
ставил 35±8 лет. На фоне снижения индекса массы тела 
с 44,6±7,8 до 34,2±6,3 кг/м2 через 3 мес после операции 
(p<0,001) при гистологическом исследовании отмечено 
уменьшение стеатоза (средний балл 2) у 12 из 18 пациен-
тов (p=0,025), фиброза (средний балл 1) в соответствии 
со шкалой оценки фиброза при НАЖБП — у 17 пациен-
тов (p=0,012) и активности НАЖБП: по шкале NAS сниже-
ние с 4 (3–5) до 2 (1–3) баллов (p=0,004) [49].

Р. Major и соавт. в 2017 г. оценивали влияние бариа-
трической хирургии (в объеме продольной резекции 
желудка или гастрошунтирования) на состояние печени 
и углеводный обмен у 20 пациентов с морбидным ожире-
нием. Формы неалкогольной жировой болезни печени 
не верифицировались, однако все пациенты по данным 
ультразвукового исследования в соответствии с ультраз-
вуковой шкалой Sheriff-Saadeh достигли значительного 
улучшения, а уровни АЛТ и АСТ статистически значи-
мо снизились (до 27,7 ЕД/л и 54,4 ЕД/л соответственно). 
Средний ИМТ через год после проведения операции со-
ставил 36,42 кг/м2 (до операции средний ИМТ 49,16 кг/м2). 
Из 20 пациентов с нарушением углеводного обмена ис-
ходно у 16 пациентов (80%) удалось добиться нормали-
зации углеводного обмена. По заключению авторов, ба-
риатрические операции помимо существенной потери 
массы тела способствуют регрессу НАЖБП и улучшению 
функционального состояния печени [50].

F. Nickel и соавт. в 2017 г. представили результаты ди-
намического наблюдения в течение 1 года за 100 пациен-
тами после наиболее распространенных бариатрических 
вмешательств: продольной резекции желудка (59 паци-
ентов) и гастрошунтирования (41 пациент). После прове-
денного хирургического лечения у пациентов снизились 
показатели ЛПВП через 1 мес после операции, а затем 
значительно увеличились через 12 мес после операции. 
Показатели триглицеридов, АСТ, АЛТ и ГГТ существенно 
не изменились через 1 мес, но значительно уменьшились 
через 12 мес после операции. Абсолютные значения со-
отношения АСТ/АЛТ (коэффициент Де Ритиса), балльная 
оценка фиброза НАЖБП (по данным эластографии), ин-
декс APRI (отношение уровней АСТ и тромбоцитов) и бал-
лы по шкале BARD (учитывает коэффициент Де   Ритиса, 
сахарный диабет и ИМТ) значительно улучшились после 
12 мес, причем индекс APRI значительно улучшился уже 
через 1 мес. Обращает на себя внимание, что у 48% па-
циентов перед операцией была стадия фиброза печени 
F3 или F4, после бариатрической операции этот процент 
уменьшился до 16,5% через 12 мес. Средняя стадия фи-
броза уменьшилась от F3 до F1 [51].

F.D.M. Chaim и соавт. в 2020 г. представили данные 
исследования, в котором проводилась оценка мор-
фологического состояния печени путем ее биопсии 
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у 895  пациентов с ожирением до и после бариатрического 
лечения, а именно шунтирования желудка по Ру. Биопсия 
проводилась дважды: первый раз — во время бариатри-
ческой операции, второй раз — через 21±22 мес. Во всей 
оцениваемой группе первоначально 479 (53,52%) человек 
имели нормальные гистологические данные, 143 (15,98%) 

имели стеатоз печени; 270 (30,16%) имели изменения, ха-
рактерные для НАСГ, а у 3 (0,34%) пациентов был цирроз 
печени (рис. 1). На втором этапе исследования авторы 
сравнили данные 30 пациентов до и после шунтирова-
ния желудка. По данным биопсии печени до операции 
у 50% пациентов диагностировали НАЖБП, 33,33% НАСГ 

Рисунок 1. Оценка морфологического состояния печени (адаптировано из Chaim, F.D.M. и соавт., 2020 [52]).

Figure 1. Histologic appearance of the liver (adapted from Chaim, F.D.M. and coauthors, 2020) [52]).

Оценка морфологического состояния печени

Классификация согласно 
гистопаталогическим 

изменениям

Количество 
пациентов

Без повреждения печени 479

Неалкогольный стеатоз  
(НАС) 143

Неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ) 270

Цирроз 3

А

C

E

B

D

F

Без повреждения
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Стеатоз

Цирроз

10X

10X
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и 16,67% стеатоз печени. После хирургического лечения 
только 16,67% пациентов имели НАЖБП, из них 10% НАСГ 
и 6,67% стеатоз печени. В биоптатах печени после бариа-
трической операции помимо уменьшения стеатоза пече-
ни и баллонной дистрофии гепатоцитов было отмечено 
значительное уменьшение отложения коллагеновых во-
локон, что подтверждало регресс НАЖБП у большинства 
пациентов с ожирением после бариатрической операции. 
В качестве дополнительного метода оценки состояния пе-
чени после проведенного лечения использовался метод 
иммуногистохимии с определением альфа-актина глад-
ких мышц, α-SMA и специфического маркера клеточной 
поверхности для макрофагов на клетках Купфера EMR1. 
α-SMA экспрессируется звездчатыми клетками печени, 
отражает их активацию в миофибробластоподобных клет-
ках и имеет прямое отношение к фиброгенезу печени. 
В данном исследовании были выявлены ранние стадии 
фиброза печени у пациентов с ожирением на момент 
бариатрической операции и после нее, положительное 
окрашивание на α-SMA отмечалось в обеих временных 
точках, но в послеоперационном периоде интенсивность 
окрашивания была меньшей, по сравнению с интенсивно-
стью окрашивания до операции. Аналогичным образом 
окрашивание на маркер клеток Купфера (EMR1) показало 
положительную реакцию в обеих группах, но было ниже 
в послеоперационном периоде, чем до операции. Клетки 
Купфера играют центральную роль в прогрессировании 
стеатоза до НАСГ и фиброза печени. Таким образом, им-
муногистохимический анализ позволил подтвердить ги-
стологическую регрессию НАЖБП, которая имела место 
в большинстве случаев (рис. 1) [52].

МЕТААНАЛИЗ ИССЛЕДОВАНИЙ 
С МОРФОЛОГИЧЕСКИМ КОНТРОЛЕМ ИЗМЕНЕНИЙ 
В ПЕЧЕНИ ДО И ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ

В 2008 г. R. Mummadi и соавт. провели метаанализ ре-
зультатов исследований с морфологическим контролем 
состояния ткани печени до и после бариатрических опе-
раций. Было рассмотрено 131 исследование, из которых 
15 были отобраны для анализа (766 парных биопсий пе-
чени). Наиболее распространенная бариатрическая опе-
рация — гастрошунтирование по Ру. Промежуток време-
ни между биопсиями составлял от 2 до 111 мес. Средний 
возраст пациентов на момент бариатрической операции 
был в диапазоне от 35,6 до 49 лет, средний ИМТ до гастро-
шунтирования — от 43,9 до 56 кг/м2, а средний ИМТ после 
операции  — от 28,6 до 39 кг/м2. Последующие биопсии 
печени для оценки гистологических изменений НАЖБП 
после снижения массы тела проводились в 9 из 15 иссле-
дований. В соответствии с классификацией Brunt стеатоз 
первоначально присутствовал в 637 из 766 образцов ткани 
печени (83,15%), после бариатрической операции доля па-
циентов с улучшением или разрешением стеатоза печени 
в совокупности составила 91,6%. НАСГ был исходно диагно-
стирован у 299 из 555 пациентов (53,87%), доля пациентов 
с улучшением гистологической картины НАСГ составила 
81,3%, при этом полное разрешение гистопатологических 
изменений при повторной биопсии было зафиксирова-
но в 69,5% случаев. Только 5 исследований с повторной 
пункционной биопсией (всего 121 парная биопсия) были 
включены в анализ по оценке динамики степени фиброза 

печени. Фиброз той или иной степени выраженности был 
отмечен в 300 из 460 случаев (65,21%) биопсии. Исследова-
ния с клиновидной биопсией были исключены из анализа. 
Уменьшение степени фиброза после бариатрических опе-
рации наблюдалось в 65,5% случаев [53].

ВЛИЯНИЕ БАРИАТРИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ НА СТЕПЕНЬ 
ФИБРОЗА ПРИ НАЖБП

Имеются данные о том, что после бариатрических 
операций патологические нарушения структуры печени 
могут претерпевать не только положительные, но небла-
гоприятные изменения.

По данным проведенного исследования Silverman E.M. 
в 1995 г. из 106 повторных биопсий, выполненных в срок 
от 2 до 61 мес после гастрошунтирования, у 65 пациентов 
было отмечено снижение степени выраженности сте-
атоза печени, у 18 пациентов без стеатоза до операции 
и у 5 пациентов с минимальным стеатозом не было из-
менений после проведения гастрошунтирования, у трех 
пациентов после операции было отмечено увеличение 
выраженности стеатоза и у одного пациента — увеличе-
ние фиброза [54].

J.G. Kral и соавт. в 2004 г. оценили влияние билио-
панкреатического шунтирования на состояние печени 
у пациентов с ожирением. Проводили анализ изменений 
по данным биопсии печени у 104 пациентов до и спу-
стя 41±25 мес после бариатрической операции. Было 
зафиксировано изменение степени фиброза печени по-
сле билиопанкреатического шунтирования: у 34 паци-
ентов не было отмечено динамики, фиброз уменьшился 
у 28  пациентов и усугубился у 42 пациентов. В этой же 
статье приведены данные о развитии цирроза после 
операции в 3 случаях из 104 пациентов [55].

В исследовании A. Csendes и соавт. 2006 г. из 557 паци-
ентов после гастрошунтирования 16 были повторно опе-
рированы по поводу послеоперационных вентральных 
грыж, что сопровождалось выполнением биопсии пече-
ни. При гистологическом исследовании после повтор-
ной биопсии было отмечено ухудшение в одном случае 
(6,7%) — при изначально умеренном стеатозе отмечалось 
развитие перицеллюлярного фиброза; у одного пациента 
с исходным циррозом сохранились явления цирроза [56].

В 2009 г. P. Mathurin и соавт. опубликовали результаты 
наблюдения за 381 пациентом в период с 1994 по 2005 г. 
Были проанализированы данные биопсии печени через 
1 год и через 5 лет после бариатрической операции (га-
строшунтирование, билиопанкреатическое шунтирова-
ние, бандажирование желудка). Фиброз печени оценива-
ли полуколичественно по 5-балльной шкале: F0 — фиброз 
отсутствует; F1 — фиброз  портальных трактов без септ; 
F2 — портальный фиброз с редкими септами; F3 — мно-
жественные порто-портальные и порто-центральные сеп-
ты без цирроза; и F4, сформированный цирроз с ложными 
дольками. Усугубление фиброза наблюдалось в течение 
1-го года, через пять лет после операции степень фибро-
за значительно увеличивалась, но у 95,7% пациентов со-
хранилась степень фиброза, соответствующая оценке F1, 
более чем в 90% случаев произошло изменение со степе-
ни F0 до F1. Эти данные позволяют предположить, что по-
теря веса, вызванная бариатрической хирургией, может 
быть связана с ухудшением фиброза. Однако, поскольку 
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 пациенты с прогрессированием фиброза через 5 лет име-
ли более высокие ИМТ и активность НАЖБП по NAS с бо-
лее выраженной инсулинорезистентностью, усугубление 
фиброза могло быть связано с более тяжелым естествен-
ным течением НАЖБП и меньшей эффективностью бариа-
трической операции, а не с влиянием самого хирургиче-
ского вмешательства. При этом различий между видами 
оперативных вмешательств по степени влияния на состо-
яние печени обнаружено не было [57].

В 2010 г. N.C. Chavez-Tapia и соавт. опубликовали ме-
та-анализ рандомизированных клинических исследо-
ваний по влиянию бариатрических операций на НАСГ. 
Число наблюдений в каждом из исследований варьиро-
вало от 7 до 381 человека, период наблюдения за ними — 
от 1  до 5 лет. В 11 исследованиях отмечается улучшение 
функционального состояния печени по биохимическим по-
казателям крови. Что касается результатов гистологических 
исследований, то в 18 работах сообщается о значительной 
регрессии стеатоза, в 11 — об улучшении гистологических 
маркеров воспаления, в 8 работах — об ухудшении гисто-
логических показателей у небольшого числа пациентов, 
в том числе усиление фиброза печени [58].

Описанные в литературе случаи, когда у бариатриче-
ских пациентов после операции ухудшалось состояние 
печени, в т.ч. по данным гистологического исследования, 
требуют дальнейшего изучения с целью обоснования по-
казаний к бариатрическим операциям и выявления мо-
лекулярных и метаболических механизмов, участвующих 
в этом процессе. Патогенетические механизмы, отвечаю-
щие за ухудшение морфологической картины при НАЖБП 
после бариатрических операций, в частности за прогрес-
сирование фиброза, еще предстоит определить, вероятно, 
это может быть связано с быстрой потерей массы тела, на-
личием белковой недостаточности, отсутствием гепатотро-
фных факторов и эффектом высоких уровней мобилизо-
ванных циркулирующих свободных жирных кислот после 
операции, а также изменениями в кишечной микробиоте 
и синдромом интенсивного бактериального роста [52].

ВЫВОДЫ

В связи с отмечающимся неуклонным ростом рас-
пространенности среди населения ожирения, мета-
болического синдрома и сахарного диабета 2 типа 
проблема диагностики и лечения НАЖБП будет приоб-
ретать еще большую актуальность. Несмотря на совер-
шенствование лабораторной диагностики и инстру-
ментальных визуализирующих методов исследования, 
пункционная биопсия остается «золотым стандартом» 
определения состояния печени. Патогенетически обо-
снованным методом лечения НАЖБП является сни-
жение массы тела. В настоящее время не существует 
однозначного мнения о влиянии бариатрических опе-
раций на течение НАЖБП, несмотря на их очевидную 
эффективность в отношении ряда компонентов мета-
болического синдрома. В связи с этим поиск оптималь-
ных неинвазивных маркеров морфологического со-
стояния печени после перенесенных бариатрических 
вмешательств остается перспективным направлением 
и диктует необходимость в проведении дальнейших 
исследований.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Работа выполнена по инициативе ав-
торов без привлечения финансирования.

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

Вклад авторов. Пушкарева А.С. — анализ литературных дан-
ных, написание основного текста и редактирование статьи; Мазури-
на Н.В. — редактирование основного текста статьи, внесение правок; 
Комшилова К.А., Ершова Е.В. — финальное редактирование текста ста-
тьи. Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публикаци-
ей, выразили согласие нести ответственность за все аспекты работы, 
подразумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связан-
ных с точностью или добросовестностью любой части работы.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

1. Лазебник Л.Б., Голованова Е.В., Туркина С.В., и др. Неалкогольная 
жировая болезнь печени у взрослых: клиника, диагностика, 
лечение. Рекомендации для терапевтов, третья версия // 
Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. — 
2021. — Т. 1. — №1. — С. 4-52. [Lazebnik LB, Golovanova EV, 
Turkina SV, et al. Non-alcoholic fatty liver disease in adults: clinic, 
diagnostics, treatment. Guidelines for therapists, third version. 
Experimental and Clinical Gastroenterology. 2021;1(1):4-52. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-185-1-4-52

2. Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, et al. Global epidemiology 
of nonalcoholic fatty liver disease—Meta‐analytic assessment 
of prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology. 2016;64(1):73-
84. doi: https://doi.org/10.1002/hep.28431

3. Ong JP, Younossi ZM. Epidemiology and natural history 
of NAFLD and NASH. Clin Liver Dis. 2007;11(1):1-16. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.cld.2007.02.009

4. Leite NC, Salles GF, Araujo ALE, et al. Prevalence and associated 
factors of non-alcoholic fatty liver disease in patients with 
type-2 diabetes mellitus. Liver Int. 2009;29(1):113-119. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1478-3231.2008.01718.x

5. Assy N, Kaita K, Mymin D, et al. Fatty infiltration of liver 
in hyperlipidemic patients. Dig Dis Sci. 2000;45(10):1929-1934. 
doi: https://doi.org/10.1023/a:1005661516165

6. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis and 
management of non-alcoholic fatty liver disease: Practice 

Guideline by the American Association for the Study of Liver 
Diseases, American College of Gastroenterology, and the American 
Gastroenterological Association. Hepatology. 2012;55(6):2005-2023. 
doi: https://doi.org/10.1002/hep.25762

7. Драпкина О.М., Ивашкин В.Т. Эпидемиологические 
особенности неалкогольной жировой болезни печени 
в России (результаты открытого много центрового 
проспективного исследования DIREGL 019030) // 
Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. — 2014. — Т.24. — №4. — С.32-38. 
[Drapkina OM, Ivashkin VT. Jepidemiologicheskie osobennosti 
nealkogol’noj zhirovoj bolezni pecheni v Rossii (rezul’taty 
otkrytogo mnogo centrovogo prospektivnogo issledovanija 
DIREGL 019030). Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, 
Coloproctology. 2014;24(4):32-38. (In Russ.)].

8. Fujioka K. Current and emerging medications for overweight 
or obesity in people with comorbidities. Diabetes, Obes Metab. 
2015;17(11):1021-1032. doi: https://doi.org/10.1111/dom.12502

9. VanWagner LB, Rinella ME. Extrahepatic manifestations 
of nonalcoholic fatty liver disease. Curr Hepatol Reports. 
2016;15(2):75-85. doi: https://doi.org/10.1007/s11901-016-0295-9

10. Sasaki A, Nitta H, Otsuka K, et al. Bariatric surgery and non-
alcoholic fatty liver disease: Current and potential future 
treatments. Front Endocrinol (Lausanne). 2014;5(2):75-85. 
doi: https://doi.org/10.3389/fendo.2014.00164

doi: https://doi.org/10.14341/omet12978Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №3. – С. 237-244 Obesity and metabolism. 2023;20(3):237-244



243 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

11. Subichin M, Clanton J, Makuszewski M, et al. Liver disease 
in the morbidly obese: a review of 1000 consecutive 
patients undergoing weight loss surgery. Surg Obes Relat Dis. 
2015;11(1):137-141. doi: https://doi.org/10.1016/j.soard.2014.06.015

12. Festi D, Colecchia A, Sacco T, et al. Hepatic steatosis in obese 
patients: clinical aspects and prognostic significance. Obes Rev. 
2004;5(1):27-42. doi: https://doi.org/10.1111/j.1467-789x.2004.00126.x

13. Petersen KF, Dufour S, Feng J, et al. Increased prevalence 
of insulin resistance and nonalcoholic fatty liver disease in Asian-
Indian men. Proc Natl Acad Sci. 2006;103(48):18273-18277. 
doi: https://doi.org/10.1073/pnas.0608537103

14. Petersen KF, Dufour S, Hariri A, et al. Apolipoprotein C3 gene 
variants in nonalcoholic fatty liver disease. N Engl J Med. 
2010;362(12):1082-1089. doi: https://doi.org/10.1056/NEJMoa0907295

15. Petta S, Muratore C, Craxì A. Non-alcoholic fatty liver disease 
pathogenesis: The present and the future. Dig Liver Dis. 
2009;41(9):615-625. doi: https://doi.org/10.1016/j.dld.2009.01.004

16. Romeo S, Kozlitina J, Xing C, et al. Genetic variation in PNPLA3 
confers susceptibility to nonalcoholic fatty liver disease. Nat Genet. 
2008;40(12):1461-1465. doi: https://doi.org/10.1038/ng.257

17. Мишина Е.Е., Майоров А.Ю., Богомолов П.О., и др. Неалкогольная 
жировая болезнь печени: причина или следствие 
инсулинорезистености? // Сахарный диабет. — 2017. — Т. 20. — 
№5. — С. 335-342. [Mishina EE, Mayorov AY, Bogomolov PO, et al. 
Nonalcoholic fatty liver disease: cause or consequence of insulin 
resistance? Diabetes mellitus. 2017;20(5):335-343. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/DM9372

18. Prashanth M, Ganesh HK, Vima MV, et al. Prevalence of nonalcoholic 
fatty liver disease in patients with type 2 diabetes mellitus. J Assoc 
Physicians India. 2009;(57):205-210.

19. Fan N, Zhang L, Xia Z, et al. Sex-specific association between 
serum uric acid and nonalcoholic fatty liver disease 
in type 2 diabetic patients. J Diabetes Res. 2016;2016:1-6. 
doi: https://doi.org/10.1155/2016/3805372

20. Киселева Е.В., Демидова Т.Ю. Неалкогольная жировая 
болезнь печени и сахарный диабет 2 типа: проблема 
сопряженности и этапности развития // Ожирение 
и метаболизм. — 2021. — Т. 18. — №3. — C. 313-319. 
[Kiseleva EV, Demidova TY. Non-alcoholic fatty liver disease 
and type 2 diabetes mellitus: the problem of conjunction and 
phasing. Obesity and metabolism. 2021;18(3):313-319. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/omet12758

21. Драпкина О.М., Корнеева О.Н. Континуум неалкогольной 
жировой болезни печени: от стеатоза печени до сердечно-
сосудистого риска // Рациональная фармакотерапия 
в кардиологии. — 2016. — Т. 12. — №4. — С. 424-429. 
[Drapkina OM, Korneeva ON. Continuum of non-alcoholic 
fatty liver disease: from hepatic steatosis to cardiovascular risk. 
Ration Pharmacother Cardiol. 2016;12(4):424-429. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.20996/1819-6446-2016-12-4-424-429

22. Wu K-T, Kuo P-L, Su S-B, et al. Nonalcoholic fatty liver 
disease severity is associated with the ratios of total 
cholesterol and triglycerides to high-density lipoprotein 
cholesterol. J Clin Lipidol. 2016;10(2):420-425.e1. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jacl.2015.12.026

23. Fassio E, Alvarez E, Dominguez N, et al. Natural history 
of nonalcoholic steatohepatitis: A longitudinal study 
of repeat liver biopsies. Hepatology. 2004;40(4):820-826. 
doi: https://doi.org/10.1002/hep.20410

24. Hashimoto E, Yatsuji S, Kaneda H, et al. The characteristics 
and natural history of Japanese patients with nonalcoholic 
fatty liver disease. Hepatol Res. 2005;33(2):72-76. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.hepres.2005.09.007

25. Adams LA, Lymp JF, St. Sauver J, et al. The natural history 
of nonalcoholic fatty liver disease: A population-based 
cohort study. Gastroenterology. 2005;129(1):113-121. 
doi: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2005.04.014

26. Miyaaki H, Ichikawa T, Nakao K, et al. Clinicopathological 
study of nonalcoholic fatty liver disease 
in Japan: the risk factors for fibrosis. Liver Int. 2007;28(4):519-524. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1478-3231.2007.01614.x

27. Ascha MS, Hanouneh IA, Lopez R, et al. The incidence and 
risk factors of hepatocellular carcinoma in patients with 
nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology. 2010;51(6):1972-1978. 
doi: https://doi.org/10.1002/hep.23527

28. Hashimoto E, Yatsuji S, Tobari M, et al. Hepatocellular 
carcinoma in patients with nonalcoholic 
steatohepatitis. J Gastroenterol. 2009;44(S19):89-95. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00535-008-2262-x

29. Misra VL, Khashab M, Chalasani N. Nonalcoholic fatty liver disease 
and cardiovascular risk. Curr Gastroenterol Rep. 2009;11(1):50-55. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11894-009-0008-4

30. Stefan N, Kantartzis K, Häring H-U. Causes and metabolic 
consequences of fatty liver. Endocr Rev. 2008;29(7):939-960. 
doi: https://doi.org/10.1210/er.2008-0009

31. Широкова Е.Н. Неалкогольная жировая болезнь печени, 
гиперлипидемия и сердечно-сосудистые риски // Consilium 
Medicum. — 2017. — Т. 19 — (8.2. Гастроэнтерология) — 
С. 74-76. [Shirokova EN. Non-alcoholic fatty liver disease, 
hyperlipidemia and cardiovascular risks. Consilium 
Medicum. 2017;19(8.2. Gastroenterology):74-76. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.26442/2075-1753_19.8.2.74-76

32. Haufe S, Engeli S, Kast P, et al. Randomized comparison of reduced 
fat and reduced carbohydrate hypocaloric diets on intrahepatic 
fat in overweight and obese human subjects. Hepatology. 
2011;53(5):1504-1514. doi: https://doi.org/10.1002/hep.24242

33. Asrih M, Jornayvaz FR. Diets and nonalcoholic fatty liver 
disease: The good and the bad. Clin Nutr. 2014;33(2):186-190. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.clnu.2013.11.003

34. Asrih M, Jornayvaz FR. EASL–EASD–EASO Clinical Practice 
Guidelines for the management of non-alcoholic 
fatty liver disease. J Hepatol. 2016;64(6):1388-1402. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2015.11.004

35. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis 
and management of nonalcoholic fatty liver disease: 
Practice guidance from the American Association for 
the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2018;67(1):328-357. 
doi: https://doi.org/10.1002/hep.29367

36. Houmard JA, Tanner CJ, Slentz CA, et al. Effect 
of the volume and intensity of exercise training 
on insulin sensitivity. J Appl Physiol. 2004;96(1):101-106. 
doi: https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00707.2003

37. Kopp C, Kopp H-P, Steiner S, et al. Weight loss reduces tissue 
factor in morbidly obese patients. Obes Res. 2003;11(8):950-956. 
doi: https://doi.org/10.1038/oby.2003.131

38. Лызлова С.М., Фишман М.Б., Райхельсон К.Л. 
Потенциальное влияние бариатрических операций 
на течение неалкогольной болезни печени у пациентов 
с морбидным ожирением // Евразийский союз ученых. 
Медицинские науки. — 2015. — Т. 3. — №12. — С. 91-93. 
[Lyzlova SM, Fishman MB, Rajhel’son KL. Potencial’noe vlijanie 
bariatricheskih operacij na techenie nealkogol’noj bolezni 
pecheni u pacientov s morbidnym ozhireniem. Evrazijskij 
sojuz uchenyh. Medicinskie nauki. 2015;3(12):91-93. (In Russ.)]. 
doi : https://doi.org/10.31618/ESU.2413-9335

39. Buchwald H., Avidor Y., Braunwald E. et al. Bariatric surgery: 
a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2004;292(14):1724. 
doi: https://doi.org/10.1001/jama.292.14.1724

40. Корнюшин О.В., Торопова Я.Г., Неймарк А.Е., и др. Механизмы 
влияния бариатрических операций на течение неалкогольной 
жировой болезни печени // Экспериментальная и клиническая 
гастроэнтерология. — 2017. — Т. 146. — №10. — С. 61-73. 
[Kornjushin OV, Toropova JaG, Nejmark AE, et al. Mehanizmy 
vlijanija bariatricheskih operacij na techenie nealkogol’noj zhirovoj 
bolezni pecheni. Experimental and Clinical Gastroenterology. 
2017;146(10):61-73. (In Russ.)].

41. Ranløv I, Hardt F. Regression of liver steatosis following gastroplasty 
or gastric bypass for morbid obesity. Digestion. 1990;47(4):208-214. 
doi: https://doi.org/10.1159/000200499

42. Craig CM, Liu L-F, Deacon CF, et al. Critical role for GLP-1 
in symptomatic post-bariatric hypoglycaemia. Diabetologia. 
2017;60(3):531-540. doi: https://doi.org/10.1007/s00125-016-4179-x

43. Steinert RE, Feinle-Bisset C, Asarian L, et al. Ghrelin, CCK, GLP-1, 
and PYY(3–36): secretory controls and physiological roles in eating 
and glycemia in health, obesity, and after RYGB. Physiol Rev. 
2017;97(1):411-463. doi: https://doi.org/10.1152/physrev.00031.2014

44. Costa Justus JF, Ligocki Campos AC, Figueroa ALC, et al. 
Early effect of bariatric surgery on the circadian rhythms 
of adipokines in morbidly obese women. Metab Syndr Relat Disord. 
2016;14(1):16-22. doi: https://doi.org/10.1089/met.2015.0051

doi: https://doi.org/10.14341/omet12978Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №3. – С. 237-244 Obesity and metabolism. 2023;20(3):237-244



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 244REVIEW

45. Корнюшин О.В., Торопова Я.Г., Берко О.М., и др. 
Морфологические изменения печени у крыс с моделью стеатоза 
печени и декомпенсированного диабета 2 типа после 
выполнения различных типов бариатрических операций // 
Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. — 
2019. — Т. 168. — №8. — С. 72–76. [Kornyushin OV, Toropova YG, 
Berko OM, et al. Morphological changes in the liver in rats 
for liver diseases and decompensated type 2 diabetes after 
performing various types of bariatric operations. Experimental 
and Clinical Gastroenterology. 2019;(8):72-76. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-168-8-72-76

46. Froylich D, Corcelles R, Daigle C, et al. Effect of Roux-en-Y gastric 
bypass and sleeve gastrectomy on nonalcoholic fatty liver disease: 
a comparative study. Surg Obes Relat Dis. 2016;12(1):127-131. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.soard.2015.04.004

47. Aguilar-Olivos NE, Almeda-Valdes P, Aguilar-Salinas CA. et al. The role 
of bariatric surgery in the management of nonalcoholic fatty liver 
disease and metabolic syndrome. Metabolism. 2016;65(8):1196-1207. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.metabol.2015.09.004

48. Taitano AA, Markow M, Finan JE, et al. Bariatric surgery 
improves histological features of nonalcoholic fatty liver 
disease and liver fibrosis. J Gastrointest Surg. 2015;19(3):429-437. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11605-014-2678-y

49. Aldoheyan T, Hassanain M, Al-Mulhim A, et al. 
The effects of bariatric surgeries on nonalcoholic 
fatty liver disease. Surg Endosc. 2017;31(3):1142-1147 
doi: https://doi.org/10.1007/s00464-016-5082-8

50. Major P, Pędziwiatr M, Rubinkiewicz M, et al. Impact of bariatric 
surgery on non-alcoholic fatty liver disease. Pol Przegl Chir. 
2017;89(2):1-4 doi: https://doi.org/10.5604/01.3001.0009.6003

51. Nickel F, Tapking C, Benner L, et al. Bariatric surgery as an efficient 
treatment for non-alcoholic fatty liver disease in a prospective 
study with 1-year follow-up. Obes Surg. 2018;28(5):1342-1350. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11695-017-3012-z

52. Chaim FDM, Pascoal LB, Chaim FHM, et al. Histological grading 
evaluation of non-alcoholic fatty liver disease after bariatric surgery: 
a retrospective and longitudinal observational cohort study. Sci Rep. 
2020;10(1):8496. doi: https://doi.org/10.1038/s41598-020-65556-2

53. Mummadi RR, Kasturi KS, Chennareddygari S, Sood GK. 
Effect of bariatric surgery on nonalcoholic fatty liver disease: 
Systematic review and meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol. 
2008;6(12):1396-1402. doi: https://doi.org/10.1016/j.cgh.2008.08.012

54. Silverman EM, Sapala JA, Appelman HD. Regression of hepatic 
steatosis in morbidly obese persons aft er gastric bypass. Am J Clin 
Pathol. 1995;104(1):23-31. doi: https://doi.org/10.1093/ajcp/104.1.23

55. Kral JG, Thung SN, Biron S, et al. Effects of surgical treatment 
of the metabolic syndrome on liver fibrosis and cirrhosis. Surgery. 
2004;135(1):48-58. doi: https://doi.org/10.1016/j.surg.2003.10.003

56. Csendes A, Smok G, Burgos AM. Histological findings in the liver 
before and after gastric bypass. Obes Surg. 2006;16(5):607-611. 
doi: https://doi.org/10.1381/096089206776944904

57. Mathurin P, Hollebecque A, Arnalsteen L, et al. 
Prospective study of the long-term effects 
of bariatric surgery on liver injury in patients without 
advanced disease. Gastroenterology. 2009;137(2):532-540. 
doi: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2009.04.052

58. Chavez-Tapia NC, Tellez-Avila FI, Barrientos-Gutierrez T, et al. 
Bariatric surgery for non-alcoholic steatohepatitis in obese 
patients. Cochrane Database Syst Rev. 2010;6(12):1396-1402. 
doi: https://doi.org/10.1002/14651858.CD007340.pub2

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]:

*Пушкарева Анастасия Станиславовна [Anastasiya S. Pushkareva, MD]; адрес: Россия, 
117036, Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11 [address: 11 Dm. Ulyanova street, 117036 Moscow, Russia]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2948-5019; eLibrary SPIN: 1996-5308; e-mail: npushkareva96@mail.ru

Мазурина Наталия Валентиновна, к.м.н. [Natalya V. Mazurina, MD, PhD]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8077-9381; Researcher ID: S-2312-2016; eLibrary SPIN: 9067-3062; 
e-mail: natalyamazurina@mail.ru
Комшилова Ксения Андреевна, к.м.н. [Kseniya A. Komshilova, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6624-2374; 
eLibrary SPIN: 2880-9644; e-mail: kom-ksusha@rambler.ru
Ершова Екатерина Владимировна, к.м.н. [Ekaterina V. Ershova, MD, PhD]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6220-4397; eLibrary SPIN: 6728-3764; e-mail: yu99pol06@rambler.ru

*Автор, ответственный за переписку / *Corresponding author.

ЦИТИРОВАТЬ:

Пушкарева А.С., Мазурина Н.В., Комшилова К.А., Ершова Е.В. Влияние хирургического лечения ожирения на 
течение неалкогольной жировой болезни печени // Ожирение и метаболизм. — 2023. — Т. 20. — №3. — С. 237-244. 
doi: https://doi.org/10.14341/omet12978

TO CITE THIS ARTICLE:

Pushkareva AS, Mazurina NV, Komshilova KA, Ershova EV. Influence of surgical treatment of obesity on the course of non-
alcoholic fatty liver disease. Obesity and metabolism. 2023;20(3):237-244. doi: https://doi.org/10.14341/omet12978

doi: https://doi.org/10.14341/omet12978Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №3. – С. 237-244 Obesity and metabolism. 2023;20(3):237-244

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-168-8-72-76
mailto:kom-ksusha@rambler.ru


245 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

ВВЕДЕНИЕ

Жировая ткань (ЖТ) является основным местом хра-
нения энергии у человека [1]. В настоящее время из-
вестно, что ожирение и сахарный диабет 2 типа (СД2) 
возникают вследствие дисфункции ЖТ. Эндокринные 
и иммунные функции ЖТ влияют на метаболизм, чув-
ствительность к инсулину и способствуют локальному 
и системному воспалению [2, 3]. Дифференциальное 
накопление жира в конкретных анатомических депо 
является решающим фактором, определяющим клини-
ческие исходы ожирения и других метаболических за-
болеваний. На сегодняшний день в научной литературе 
есть предположение, что депо-специфические ство-
ловые/стромальные клетки ЖТ (СКЖТ) могут играть 
ключевую роль в определении различных патофизио-
логических ролей каждого депо путем модулирования 
профиля экспрессии генов депо и его адипогенного 
и иммуномодулирующего потенциала [3].

Всемирная организация здравоохранения опреде-
ляет ожирение как патологическое или чрезмерное на-
копление жира, представляющее риск для здоровья [4]. 

Ожирение развивается из-за дисбаланса между потре-
блением и расходом энергии организмом и тесно связа-
но с факторами окружающей среды, такими как высоко-
калорийное потребление пищи и малоподвижный образ 
жизни [3, 5]. В то же время увеличение числа больных 
ожирением вызывает тревогу, поскольку является фак-
тором риска таких метаболических заболеваний, как СД2 
и сердечно-сосудистые заболевания [6, 7].

СД2 в настоящее время приобрел статус глобальной 
пандемии, особенно в развитых странах мира. В 2016 г. 
ВОЗ сообщила, что около 8,5% населения мира боле-
ют СД2 [7]. В России число больных СД2 достигает око-
ло 4 млн, однако, по результатам эпидемиологического 
исследования NATION, около половины людей не знают 
о своем диагнозе [7]. Наиболее значимым модифициру-
емым фактором риска СД2 является ожирение, поэтому 
в последнее время появляются исследования, в которых 
изучается роль ЖТ в развитии СД2. Растущее количество 
научных работ свидетельствует о том, что дисфункция 
ЖТ характеризуется нарушением передачи сигналов ин-
сулина, резистентностью к инсулину, гипертрофией ади-
поцитов и инфильтрацией макрофагов [8].
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Adipose tissue-derived mesenchymal stem are adult stem cells endowed with multipotent abilities and immunomodulatory 
properties, like mesenchymal stem cells of other origins. Numerous studies show that adipose tissue stem cells are involved 
in the pathological process and can exhibit pro-inflammatory properties and attract inflammatory immune cells in the 
neighborhood. Subsequently, inflammation creates a microenvironment leading to adipose tissue dysfunction. Examples of 
such a process are obesity and type 2 diabetes mellitus, in which adipogenesis is disrupted and insulin resistance is initiated. 
The aim of this review is to understand the role of adipose tissue stem cells in the pathogenesis of obesity and type 2 
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Таким образом, глубокое понимание вклада де-
по-специфических СКЖТ в дифференциальные свойства 
и патогенность различных жировых депо может помочь 
понять роль СКЖТ в патогенезе СД2 и ожирения и иметь 
значение для разработки новых терапевтических подхо-
дов к лечению этих заболеваний

СТРОМАЛЬНО-СОСУДИСТАЯ ФРАКЦИЯ ЖИРОВОЙ 
ТКАНИ

ЖТ состоит из двух основных клеточных фракций: 
зрелых адипоцитов и стромально-сосудистых клеток, 
известных как стромально-васкулярная фракция (СВФ). 
После ферментативного расщепления ЖТ и центрифуги-
рования адипоциты всплывают на поверхность, а клетки 
СВФ оседают на дне пробирки [9, 10].

СВФ жировой ткани очень гетерогенна и может быть 
подразделена на 2 части: гемопоэтическая и стромальная 
[10]. Гемопоэтическая часть включает клетки, которые 
экспрессируют CD45, к ним относятся лимфоциты (есте-
ственные киллеры, хелперные и регуляторные Т-клетки 
и В-клетки), эозинофилы, нейтрофилы, гемопоэтические 
предшественники, тучные клетки и макрофаги  [9, 11]. 
Процент макрофагов варьируется в зависимости от на-
личия патофизиологических состояний, например, ожи-
рение характеризуется моноцитарной/макрофагальной 
инфильтрацией ЖТ [9, 12].

Стромальная часть жировой СВФ состоит из мезен-
химальных и эндотелиальных клеток, связанных с кро-
веносными сосудами. L. Zimmerlin и соавт. [12] выделили 
следующие четыре клеточные субпопуляции в стромаль-
ном компартменте СВФ, используя проточную цитоме-
трию:
1. перициты/мезенхимальные стволовые клетки (МСК; 

CD146+/CD34-/CD31-);
2. предшественники адипоцитов/преадипоциты 

(CD146-/CD34+/CD31-);
3. эндотелиальные клетки-предшественники (CD31+/

CD34+);
4. зрелые эндотелиальные клетки (CD31+/CD34-).

Все клетки стромального компартмента отрицатель-
ны по пангематопоэтическому маркеру CD45. В жировой 
ткани МСК дают начало эндотелиальным предшествен-
никам и преадипоцитам, которые дифференцируются 
соответственно в эндотелиальные клетки и адипоциты. 
Таким образом, МСК ЖТ могут поддерживать или уве-
личивать количество адипоцитов, тем самым модули-
руя емкость запаса липидов ЖТ, а также ее способность 
к гомеостазу или регенерации посредством адипогене-
за [13]. Культура СВФ генерирует популяцию прикрепив-
шихся клеток, характеризующихся экспрессией мезенхи-
мальных маркеров, включая CD44, CD73, CD90 и CD105, 
но отрицательных по CD45 и CD31 [14,15]. Эти клетки 
могут дифференцироваться in vitro в зрелые клетки ме-
зодермального происхождения, такие как адипоциты, 
остеобласты и хондроциты [14]. МСК могут способство-
вать адипогенезу непосредственно через дифференци-
ровку в эндотелиальные клетки [16], взаимодействуя 
с эндотелиальными клетками, вызывая образование со-
судов [17], или путем секреции ангиогенных факторов, 
таких как васкулоэндотелиальный фактор роста (VEGF), 
фактор роста гепатоцитов (HGF), фактор роста фиброб-

ластов (FGF) и тромбоцитарный фактор роста (PDGF) [18]. 
Ангиогенный потенциал СКЖТ имеет важное терапев-
тическое значение. СКЖТ секретируют различные типы 
химических медиаторов, включая цитокины и факторы 
роста, обладающие паракринной активностью, которые 
стимулируют локальную выживаемость и пролифера-
цию клеток, ангиогенез, дифференцировку локальных 
стволовых клеток и снижают апоптоз [19, 20]. Более того, 
СКЖТ могут подавлять смешанную лимфоцитарную ре-
акцию, а их низкая иммуногенность может обеспечить их 
безопасное использование в аллогенных трансплантатах 
как часть клеточной регенеративной терапии [21].

Таким образом, способность СКЖТ к дифференциров-
ке и их трофические эффекты напрямую способствуют 
гомеостазу ЖТ, обновлению клеток, восстановлению тка-
ней и тканевому иммуногенному балансу.

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ ЖИРОВОЙ ТКАНИ И ОЖИРЕНИЕ

На сегодняшний день появляются эксперименталь-
ные работы, в которых показано, что ожирение оказы-
вает влияние на дифференцировку стволовых клеток 
ЖТ. Так, в работе T.P. Frazier и соавт. было показано, что 
высокий ИМТ у людей с ожирением обратно коррели-
рует с экспрессией мРНК щелочной фосфатазы и свя-
зан со сниженной способностью к остеогенезу СКЖТ 
in vitro  [22]. В другом исследовании СКЖТ выделенные 
из подкожной и висцеральной ЖТ хуже дифференциро-
вались в сторону остеогенного направления, чем СКЖТ 
у людей без ожирения [23]. Эти наблюдения указывают 
на то, что остеогенная дифференцировка нарушается 
при ожирении, что согласуется с работами, в которых по-
казано, что у больных ожирением нарушен процесс вос-
становления кости и заживления переломов [24].

Однако результаты, касающиеся дифференциров-
ки СКЖТ в адипогенном направлении при ожирении, 
неоднозначны. Показано, что СКЖТ у лиц с ожирением 
имеют пониженную способность дифференцироваться 
в адипоциты in vitro по сравнению с людьми с нормаль-
ным весом тела, что оценивается по внутриклеточному 
накоплению липидов и/или экспрессии адипогенных ге-
нов [25]. Р. Isakson и соавт. предположили, что воспали-
тельное состояние в ЖТ при ожирении может быть при-
чиной нарушения дифференцировки адипоцитов [26]. 
Действительно, воспалительные цитокины являются 
антиадипогенными, и возможно, что СКЖТ от пациентов 
с ожирением несут «память» о подавлении дифференци-
ровки в воспалительной среде in vivo, что проявляется 
нарушением адипогенеза in vitro. Провоспалительные 
макрофаги выделяют факторы, нарушающие адипогенез 
человека из СКЖТ in vitro [27], и существует отрицатель-
ная корреляционная зависимость между адипогенной 
способностью СКЖТ при ожирении и активацией вос-
палительных генов [9]. Однако в других исследованиях 
сообщалось, что СКЖТ от доноров с ожирением демон-
стрировали более высокую экспрессию адипогенных ге-
нов, предполагая, что СКЖТ с ожирением более активны 
в адипогенезе [28]. Так, в исследовании X.Y. Zhu показано, 
что СКЖТ, выделенные из экспериментальной модели 
свиней с ожирением (при диете с высоким содержани-
ем жиров), проявляли повышенный адипогенный потен-
циал по сравнению с таковыми у худых свиней в начале 
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развития ожирения [9]. Расхождения между исследова-
ниями о разном влиянии воспаления на адипогенный 
потенциал МСК могут быть связаны с различиями в ме-
тодах выделения стволовых клеток и дифференцировки, 
методах, используемых для оценки адипогенеза, а также 
введением в исследование пациентов с разными стадия-
ми развития ожирения.

Проангиогенный потенциал СКЖТ также изменяется 
при ожирении. СКЖТ у людей с ожирением имеют более 
высокую экспрессию антиангиогенного фактора тром-
боспондина (TSP-1), чем СКЖТ у худых людей [26]. Пока-
зано, что СКЖТ, полученные у пациентов с ожирением, 
демонстрируют сниженную способность образовывать 
капилляроподобные структуры [27]. Кроме того, внекле-
точные везикулы из МСК с ожирением демонстрировали 
более низкие уровни факторов, связанных с ангиогене-
зом, и, следовательно, сниженный ангиогенный потен-
циал по сравнению с везикулами, полученными из СКЖТ 
людей с нормальным телосложением [29].

Ожирение также изменяет иммуномодулирующие 
свойства стволовых клеток и их способность секретиро-
вать медиаторы. Так, в экспериментальной работе K.R. Silva 
и соавт. показано, что у пациентов с морбидным ожирени-
ем СКЖТ секретируют большие концентрации провоспа-
лительных цитокинов, таких как IL-6 и IL-8 [30]. Эти данные 
согласуются с результатами других групп, показывающих, 
что МСК лиц с ожирением демонстрируют активацию 
воспалительных генов, включая IL-6, IL-8, IL-10 и MCP-1, 
по сравнению с СКЖТ пациентов без ожирения  [31, 32]. 
В дополнение к повышенной экспрессии маркеров вос-
паления СКЖТ пациентов с ожирением имели повышен-
ную способность к миграции и фагоцитозу по сравнению 
с СКЖТ лиц с худощавым телосложением. Кроме того, 
СКЖТ людей с ожирением демонстрируют сниженную 
способность активировать макрофаги M2 (макрофаги аль-
тернативного пути) и подавлять пролиферацию лимфо-
цитов [31]. Таким образом, провоспалительные факторы 
напрямую нарушают дифференцировочный потенциал 
СКЖТ и изменяют их регенеративную способность.

Ожирение также влияет на пролиферативную спо-
собность МСК. Более того, СКЖТ у пациентов с ожирени-

ем более чувствительны к апоптозу, чем МСК, получен-
ные у здоровых людей [32]. При изучении молекулярных 
механизмов, лежащих в основе аномалий СКЖТ при 
ожирении, было отмечено, что нарушение пролифе-
рации и жизнеспособности клеток связано с геномной 
дестабилизацией и нарушением регуляции белков, кон-
тролирующих рост и старение клеток. Ожирение влияет 
на активность теломеразы, что, в свою очередь, при-
водит к укорочению теломер, дестабилизации генома 
и клеточному старению МСК [32].

В совокупности эти данные показывают, что ожире-
ние и другие иммунные метаболические патологии нару-
шают функциональность СКЖТ, способствуя провоспали-
тельному ответу. Воспаление, в свою очередь, ухудшает 
адипогенную способность СКЖТ, это может снижать спо-
собность генерировать новые адипоциты в различных 
депо ЖТ, что в конечном итоге приводит к эктопическому 
накоплению жира. В целом данные большого количества 
исследований показывают, что СКЖТ являются ключевы-
ми регуляторами иммунного ответа при ожирении.

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ ЖИРОВОЙ ТКАНИ И САХАРНЫЙ 
ДИАБЕТ 2 ТИПА

СД2 представляет собой сложное аутоиммунное за-
болевание, характеризующееся потерей функции β-кле-
ток [33]. Известно, что патогенез СД2 связан с системным 
вялотекущим хроническим воспалением. Переедание 
сначала приводит к гипертрофическому увеличению ЖТ, 
что, в свою очередь, вызывает дисбаланс про- и противо-
воспалительных цитокинов, способствуя инфильтрации 
ЖТ иммунными клетками. Далее воспалительные цито-
кины и хемокины ЖТ высвобождаются в кровоток и воз-
действуют на различные ткани и клетки, включая ЖТ, пе-
чень, мышцы и β-клетки, что в конечном итоге приводит 
к ухудшению функции β-клеток[34].

По данным различных авторов было показано, что 
среди пациентов с СД2 нарушена способность к диффе-
ренцировке как в адипогенном, так и остеогенном на-
правлениях [35, 36]. В экспериментальном исследовании 
F.H. Van Tienen и соавт. было обнаружено, что СКЖТ лиц 

Рисунок 1. Вклад стволовых клеток жировой ткани в развитие ожирения.
Figure 1. The contribution of adipose tissue stem cells to the development of obesity.
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с СД2 имеют низкие уровни адипогенных генов по срав-
нению с донорами без диабета [35]. Более того, было об-
наружено, что внутриклеточные везикулы МСК перено-
сят и высвобождают не только белки, но и нуклеиновые 
кислоты, такие как мРНК и некодирующие малые регуля-
торные РНК, в частности микроРНК (миРНК), которые об-
ладают способностью вызывать плейотропные эффекты 
на клетках-мишенях [36]. миРНК, в том числе миР-17-5p, 
миР-24-3p и миР-145-5p, играют существенную роль в па-
тогенезе СД2, влияя на функциональную способность 
β-клеток, пролиферативную активность, резистентность 
к инсулину и уровень глюкозы, главным образом посред-
ством фосфоинозитид-3-киназы (PI3K)/АКТ-серин/трео-
нинкиназы (АКТ)-пути [37]. В работе N.C. Cheng и соавт. 
показано, что у пациентов с СД2 нарушена дифференци-
ровка и пролиферация СКЖТ. Кроме того, в СКЖТ, полу-
ченных у пациентов СД2, наблюдалась повышенная экс-
прессия плюрипотентных маркеров Sox-2, Oct-4 и Nanog 
[38]. Кроме того, СКЖТ пациенты с СД2 демонстрируют 
более низкую экспрессию мембранных белков, харак-
терных для стволовых клеток: CD73, CD90 и CD105 [39].

Основываясь на том факте, что остеогенез 
и адипогенез МСК находятся во взаимной зависимо-
сти из-за взаимной репрессии факторов транскрип-
ции RUNX2 (главный регулятор остеогенеза) и PPARγ 
(главный регулятор адипогенеза) [40], есть предпо-
ложение, что подавление адипогенеза может быть 
результатом активации остеогенеза СКЖТ при СД2. 
Однако данные об остеогенном потенциале СКЖТ 
при СД2 весьма противоречивы. Так, в исследовании 
A.  Skubis-Sikora и соавт. было показано, что остеоб-
ластная дифференцировка СКЖТ у лиц с СД2 протека-
ла быстрее, чем в группе здоровых добровольцев [40]. 
СКЖТ (подкожная жировая ткань из брюшной области) 
пациентов с диабетом имеет более высокий потенци-
ал остеогенеза (увеличение уровня экспрессии генов 
остеогенеза BGLAP, SPP1, ALP) по сравнению с МСК па-
циентов без СД2. В другом исследовании были получе-
ны противоположные данные, а именно: при диабете 
наблюдалось снижение остеогенной дифференциров-
ки (уровня экспрессии генов остеогенеза Notch1, Hes1, 
Hey1, Runx2 и Opn) [41–43]. Стоит отметить, что данное 
исследование выполнено на экспериментальных жи-
вотных (мышах), и, возможно, различия в дифферен-
цировке связаны с видовой специфичностью.

Таким образом, инсулинорезистентность при СД2 
влияет на дифференцировку СКЖТ, скорее всего, приво-
дит к увеличению остеогенного и снижению адипогенно-
го потенциала, что, в свою очередь, ведет к нарушению 
образования новых жировых депо и усугублению тече-
ния заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последнее время все большее внимание исследова-
телей привлекают СКЖТ и их роль в патогенезе различных 
заболеваний. Было высказано предположение, что хро-
ническая воспалительная среда частично ответственна 
за дисфункцию МСК, вызванную такими заболеваниями, 
как ожирение и СД2, поскольку провоспалительные ци-
токины оказывают сильное негативное влияние на проли-
ферацию, активацию и регенеративную способность МСК. 
Более того, клеточные события, происходящие в окружа-
ющих жировых тканях, такие как метаболическое пере-
программирование, окислительный стресс и гипоксия, 
запускают раннее старение, апоптоз и нарушают имму-
номодулирующую активность СКЖТ. Тем не менее пони-
мание роли стволовых клеток может иметь значение для 
разработки новых терапевтических подходов к лечению 
метаболических заболеваний.
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ВВЕДЕНИЕ

Пролактин — полипептидный гормон с молекуляр-
ной массой 23 кДа, секретируемый лактотрофами пе-
редней доли гипофиза [1] в циркадном ритме с часто-
той от 4 до 14 импульсов с увеличением их амплитуды 
в период сна и снижением после пробуждения [2]. Свои 
эффекты пролактин реализует через рецепторы, при-
надлежащие к суперсемейству цитокиновых рецепто-
ров 1 типа [3]. Основная роль пролактина заключается 
в стимуляции лактации путем пролиферации и диффе-
ренцировки клеток молочной железы [4, 5]. Дофамин — 
основной фактор, ингибирующий секрецию пролакти-
на через систему D2-рецепторов (D2R), локализованных 
на мембранах лактотрофов. После связывания с рецеп-

торами дофамин интернализуется и увеличивает ли-
зосомальную деградацию пролактина в секреторных 
гранулах, тем самым уменьшая объем секретируемого 
пролактина [6–8].

Гиперпролактинемия — стойкое избыточное повы-
шение уровня пролактина в сыворотке крови. Синдром 
гиперпролактинемии — это симптомокомплекс, воз-
никающий на фоне гиперпролактинемии, наиболее ха-
рактерным проявлением которого являются нарушения 
репродуктивной системы [9]. Повышение уровня пролак-
тина на фоне приема медикаментозной терапии в боль-
шинстве случаев варьирует в пределах 25–100 нг/мл, 
однако некоторые препараты, такие как метоклопрамид, 
рисперидон и фенотиазины, способны повышать уровни 
пролактина до 200 нг/мл и более.
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Одной из причин неопухолевой гиперпролактинемии является прием ряда лекарственных препаратов. С гипер-
пролактинемией как побочным эффектом медикаментозной терапии в своей практической деятельности встреча-
ются врачи различных специальностей: кардиологи, гастроэнтерологи, эндокринологи, неврологи, но чаще всего 
она наблюдается в практике врача-психиатра при лечении пациентов психотропными препаратами. За последние 
несколько лет отмечается повышение частоты назначений антидепрессантов и нейролептиков в связи с постко-
видным синдромом, тревожностью и стрессом, вызванными пандемией новой коронавирусной инфекции. Также 
существует предрасположенность к развитию гиперпролактинемии на фоне приема нейролептиков из-за гене-
тических особенностей пациентов. В настоящее время в мире не существует установленного общего алгоритма 
диагностики и лечения лекарственно-индуцированной гиперпролактинемии. В статье на основе обзора зарубеж-
ной и отечественной литературы подробно обсуждаются механизмы развития и различные подходы к коррекции 
ятрогенной (лекарственной) гиперпролактинемии, проводится оценка пролактогенной активности нейролепти-
ков, предлагаются алгоритмы мониторинга пролактина и коррекции гиперпролактинемии с использованием аго-
нистов дофамина. Часто тактику ведения таких пациентов необходимо обсуждать командой врачей-специалистов.
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One of the causes of non-tumor related hyperprolactinemia is taking a medications. Physicians of various specialties, such as 
cardiologists, gastroenterologists, endocrinologists, and neurologists, encounter hyperprolactinemia as a side effect of drug 
therapy in their practice, but it is most often observed in the practice of a psychiatrist when treating patients with psychotropic 
medications. Over the past few years, there has been an increase in the frequency of prescriptions of antidepressants and neu-
roleptics due to post-COVID-19 syndrome, anxiety and stress caused by the pandemic of a new coronavirus infection. There is 
also a predisposition to the development of hyperprolactinemia on the background of taking neuroleptics due to genetic fea-
tures of patients. Currently, there is no established common algorithm for diagnosis and treatment of drug-induced hyperpro-
lactinemia in the world. Based on a review of foreign and domestic literature, the article discusses in detail the mechanisms of 
development and various approaches to the correction of iatrogenic (drug-induced) hyperprolactinemia, assesses the prolac-
togenic activity of neuroleptics, and proposes algorithms for prolactin monitoring and correction of hyperprolactinemia using 
dopamine agonists. Often the tactics of management of such patients need to be discussed by a team of specialized physicians.
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Гиперпролактинемия встречается как побочный эффект 
терапии различными лекарственными препаратами, отме-
на или замена которых не всегда представляется возмож-
ной, особенно в практике врачей-психиатров (~30–70% 
случаев) [10], и нередко остается недиагностированной 
ввиду отсутствия выраженной клинической симптомати-
ки, продолжая оказывать системное негативное влияние 
на организм и ухудшая качество жизни пациента. Тактика 
ведения данной когорты пациентов, целесообразность 
и подходы в лечении ятрогенной гиперпролактинемии 
в настоящее время четко не определены, отсутствует еди-
ный алгоритм диагностики и обследования перед нача-
лом специфической терапии или на фоне ее приема [11]. 
В данной статье мы более подробно рассмотрим механизм 
развития гиперпролактинемии на фоне приема различных 
групп медикаментозных препаратов.

НЕЙРОЛЕПТИКИ (АНТИПСИХОТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ/
АПП).

Нейролептики — основная группа препаратов, ис-
пользуемых более 70 лет в клинической практике для 
лечения многих психических заболеваний: шизофрении, 
шизоаффективных и биполярных расстройств и др. С те-
чением времени отмечается повсеместный рост назна-
чения АПП: они широко используются не только в пси-
хиатрической практике, но и при лечении соматических 
больных, страдающих заболеваниями с психосоматиче-
ским компонентом, тревожными и депрессивными состо-
яниями [12]. Особенность терапии нейролептиками — 
практически пожизненный прием препаратов. Мишенью 
для реализации эффектов нейролептиков являются дофа-
миновые рецепторы. Повышение уровня пролактина обу-
словлено блокированием нейролептиками дофаминовых 
рецепторов тубероинфундибулярного пути гипоталамуса 
(tuberoinfundibular dopamine/TIDA), при этом различный 
аффинитет к дофаминовым рецепторам определяет вари-
ации в пролактогенной активности [6–8].

Минимальный процент «блокирования» дофамино-
вых рецепторов, необходимый для развития гиперпро-
лактинемии, составляет около 72% [13], а у лиц старше 
50 лет — 50% [14].

В среднем после перорального приема АПП пролак-
тин постепенно увеличивается в течение недели, а затем 
остается на одном уровне. После отмены нейролептика 
нормализация гормона наблюдается через 48–96 ч [15]. 
Наиболее выраженным пролактогенным эффектом об-
ладают амисульприд, сульпирид, рисперидон, галопери-
дол, минимальным — сертиндол, арипипразол [16–19].

Амисульприд значительно увеличивает уровень про-
лактина у большинства пациентов при использовании 
даже в минимальной дозировке — 50 мг в сутки [8]. Под 
влиянием рисперидона уровень пролактина нарастает 
быстро и остается повышенным в течение всего перио-
да приема. По данным литературы, повышение уровня 
пролактина при приеме рисперидона регистрируется 
в среднем у 68% пациентов и у 100% женщин. Оланза-
пин, клозапин и зипрасидон имеют высокий аффинитет 
к D2R и низкую скорость диссоциации [20], в ряде случа-
ев также могут вызывать развитие гиперпролактинемии. 
Так, при терапии оланзапином риск повышения уровня 
пролактина зависит от дозы: 15 мг — 38%; 10 мг — 24%; 

5 мг — 13% [8]. Клозапин, оланзапин быстро повышают 
уровень пролактина в 1,5–2,5 раза в течение 2–4 ч после 
приема, до исходного уровня показатель гормона сни-
жается в течение 8 ч, что подтверждает гипотезу о вре-
менном связывании с дофаминовыми рецепторами [21].

Исследования уровня пролактина при терапии сер-
тиндолом малочисленны. Так, по данным Azorin J. и соавт., 
не отмечено повышения уровня пролактина при кратко-
срочной или длительной терапии [8, 22]. Зипрасидон  — 
препарат с низкой пролактогенной активностью, что 
делает его во многих случаях препаратом выбора у паци-
ентов с высоким риском развития гиперпролактинемии.

Отличным от других препаратов механизмом действия 
обладает арипипразол. Существует несколько гипотез 
в отношении механизма действия арипипразола, среди 
которых наиболее широкое распространение получила 
идея о парциальном агонизме с D2R [23]. Он является ча-
стичным агонистом D2R, серотониновых рецепторов типа 
5-HT1A и антагонистом D3R и 5-HT2 рецепторов [24, 25]. Как 
частичный агонист D2R, он модулирует нейротрансмиссию 
в дофаминергических путях (в основном мезолимбическом 
и мезокортикальном), что важно, так как, согласно дофами-
новой теории шизофрении, гиперактивность мезолимби-
ческого пути может провоцировать развитие позитивной 
симптоматики (галлюцинации, бред), а гипофункция дофа-
минергической нейротрансмиссии в мезокортикальном 
пути — негативные симптомы и когнитивные нарушения. 
Арипипразол стабилизирует дофаминергическую транс-
миссию: при переизбытке дофамина в мезолимбической 
системе он понижает ее за счет частичного агонизма к D2R, 
ослабляя проявления психоза, а при его дефиците — сти-
мулирует ее в мезокортикальном пути [23]. Для достижения 
клинического эффекта процент вовлеченных дофамино-
вых рецепторов должен составлять 90% [26].

У лиц старшей возрастной группы побочные эф-
фекты на фоне длительного приема могут возникнуть 
вследствие изменения метаболизма препаратов [14]. 
В исследовании Юнилайнен О.А. рассматривался во-
прос гендерной и возрастной особенности лекарствен-
ной гиперпролактинемии: ее распространенность 
среди 244 пациентов (140 женщин и 104 мужчин) соста-
вила 53% среди всех обследованных (64% у женщин, 
38% у мужчин), макропролактинемия отмечалась только 
у 5  из 89  женщин. Средний возраст пациентов с гипер-
пролактинемией составил 32±6,8 [27–38] лет и не отли-
чался от аналогичного показателя в группе с нормопро-
лактинемией — 34±6,7 года [12].

В исследовании Halbrich U. и соавт. [27] распространен-
ность гиперпролактинемии была несколько выше у жен-
щин в постменопаузе, чем у мужчин того же возраста, 
однако женщины репродуктивного возраста характери-
зовались более частым повышением пролактина (65,6%) 
по сравнению как с мужчинами (42,4%), так и с женщина-
ми в постменопаузе (45,1%) [6]. В исследовании Pigato G. 
и соавт. из 225 пациентов, получавших АПП, уровень про-
лактина был значительно выше у молодых, чем у пожи-
лых пациенток, а также у женщин в пременопаузе (53%) 
по сравнению с женщинами после менопаузы (32%) [28].

Показано, что предрасположенность к развитию 
синдрома гиперпролактинемии на фоне приема нейро-
лептиков связана с генетическими особенностями. В не-
давнем исследовании обнаружен аллель,  регулирующий 
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экстрагипофизарную продукцию пролактина, ассоции-
рованную с гиперпролактинемией у пациентов с шизоф-
ренией, получавших АПП [29]. В исследовании Fedorenko 
O. и соавт. [30] в когорте российских пациентов показано, 
что аллель rs2734849*T гена белка 1, содержащего анки-
риновый повтор и киназный домен (ANKK1), участвующий 
в транскрипции гена D2R, снижает риск «нейролептик-ин-
дуцированной» гиперпролактинемии при шизофрении, 
так как модулирует плотность экспрессии дофаминовых 
рецепторов, что говорит в пользу протективного эффек-
та, тогда как носительство аллеля rs2734849*С являлось 
относительным фактором риска повышения пролакти-
на. Результаты этого исследования подтвердили участие 
гена АNКК1 в патогенезе индуцированной нейролептика-
ми гиперпролактинемии, хотя молекулярные механизмы 
окончательно не ясны [31].

АНТИДЕПРЕССАНТЫ

Гиперпролактинемия наблюдается на фоне прие-
ма трициклических антидепрессантов (амитриптилин, 
имипрамин, кломипрамин), ингибиторов моноаминок-
сидазы и селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина (СИОЗС: флуоксетин, сертралин, пароксетин, 
циталопрам, венлафаксин) и др. [2].

Серотонин (5-гидрокситриптамин/5-НТ) — один 
из нейромедиаторов центральной нервной системы 
(ЦНС), синтезируемый из триптофана. Серотонинерги-
ческие нейроны сгруппированы в 9 ядрах ствола мозга 
(в варолиевом мосту и ядрах шва) и осуществляют свое 
действие через рецепторы 5-НТ1 и 5-НТ2. Рецепторы типа 
5-НТ1А преимущественно локализованы в гиппокампе, 
миндалинах, прозрачной перегородке и располагаются 
на пре- и постсинаптической мембране [32, 33]. Преси-
наптические 5-НТ1А-рецепторы по принципу обратной 
связи регулируют интенсивность высвобождения се-

ротонина из пресинаптических нейрональных терми-
налей. Посредством стимуляции постсинаптических 
5-НТ1А-рецепторов реализуется ряд важных физиологи-
ческих функций серотонина: регуляция настроения, об-
сессивно-компульсивные реакции, контроль аппетита, 
терморегуляция. Именно этот вид рецепторов вовле-
чен в реализацию антидепрессивного эффекта СИОЗС. 
Серотонинергический механизм играет важную роль 
в процессах высвобождения пролактина. Введение се-
ротонина или мелатонина в III желудочек мозга приводит 
к гиперпролактинемии, в то время как угнетение синтеза 
серотонина парахлорфенилаланином блокирует высво-
бождение пролактина в ответ на физиологическую сти-
муляцию. Системное введение серотонина дозозависи-
мо стимулирует секрецию пролактина.

Известно, что серотонин влияет на уровень про-
лактина посредством действия пептидных гормонов, 
среди которых наиболее изучен путь, опосредованный 
вазоинтестинальным пептидом (ВИП): гормон действу-
ет как через гипоталамические афферентные нейроны, 
так и через прямые паракринные и аутокринные меха-
низмы, воздействуя на рецепторы лактотрофных клеток 
и усиливая активность аденилатциклазы и транскрип-
ции гена пролактина. Окситоцин, по-видимому, участву-
ет в высвобождении пролактина, индуцированном ВИП, 
и, возможно, посредством ингибирования TIDA, однако 
в целом его пролактогенная активность низкая [34].

Использование СИОЗС может приводить к избы-
точному содержанию серотонина, что сопровождается 
явлениями гиперпролактинемии. Ниже представлены 
изменения уровня пролактина на фоне приема антиде-
прессантов в различных дозах (таблица 1).

По результатам исследования Coker F. и соавт., про-
лактогенные эффекты антидепрессантов трудно прогно-
зировать, клинические проявления редки, в связи с чем 
контроль уровня пролактина не рекомендуется [4].

Таблица 1. Уровень пролактина на фоне терапии антидепрессантами [2, 35, 36].

Table 1. Prolactin level during antidepressant therapy [2, 35, 36].

Название препарата Доза и длительность приема Уровень пролактина

Амитриптилин
150–200 мг/сут в течение 3–7 нед Нормопролактинемия 

200–300 мг/сут Двукратное повышение у 2 пациентов из 9 
после длительного лечения

Имипрамин 150–250 мг/сут в течение 3–7 нед Нормопролактинемия

Клопирамин 50–150 мг/сут
Повышение уровня пролактина, его 
нормализация спустя 3 мес после отмены 
препарата

Флуоксетин Длительный прием любой допустимой дозы 
(исследование за четырехлетний период) 

НормопролактинемияСертралин 50 мг/сут

Пароксетин 30 мг/сут

Циталопрам
20 мг внутривенно в течение 30 минут Двукратное повышение пролактина через 

80 минут после начала инфузии 

20 мг перорально в течение 4 нед Двукратное повышение пролактина

Венлафаксин

75 мг однократно Повышение пролактина у 2/3 пациентов

12,5 или 25 мг однократно повышение пролактина у 1/6 пациентов 

50 мг однократно повышение пролактина у 1/3 пациентов
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ЭСТРОГЕНЫ

Эстрогены способствуют секреции пролактина через 
различные механизмы: повышение митотической актив-
ности лактотрофов, усиление транскрипции и трансляции 
гена пролактина посредством связывания с β-рецепто-
рами эстрогена, косвенное моделирование синтеза про-
лактина посредством усиления экспрессии генов ВИП, 
стимулирующее действие на высвобождение пролактина 
за счет ингибирования синтеза гипоталамического дофа-
мина и снижения числа D-рецепторов гипофиза [2]. Высо-
кие уровни эстрогенов во время беременности вызывают 
гиперплазию лактотрофов и гиперпролактинемию. Неко-
торые исследования показали, что эстрогенсодержащие 
оральные контрацептивы способствуют развитию гипер-
пролактинемии у 12–30% женщин. Прием  эстрогенов 
в  течение 1 нед вызывал у женщин с гипогонадизмом 
трехкратное повышение уровня пролактина в плазме, 
а через 2 нед после отмены препарата концентрация про-
лактина значимо не отличалась от исходных величин [37].

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Из широко применяемых антигипертензивных средств 
только верапамил и α-метилдопа повышают уровень 
пролактина. Верапамил — антиаритмический препарат 
IV  класса, представитель группы недигидропиридиновых 
блокаторов кальциевых каналов. При обследовании боль-
ных, принимавших верапамил в амбулаторных условиях, 
уровень пролактина оказался повышенным у 8,5% паци-
ентов. В литературе описаны случаи галактореи вслед-
ствие гиперпролактинемии у пациентов, получавших ве-
рапамил [2, 12], а пероральный прием препарата в течение 
1  нед в дозе 240  мг здоровыми добровольцами, вызывал 
значительное повышение базального уровня пролактина 
(с 17,3±1,8 нг/мл до 30,9±4,3 нг/мл, p<0,005) [38]. Полагают, 
что верапамил вызывает гиперпролактинемию, блокируя 
выработку дофамина гипоталамусом, обусловленную ин-
гибированием поступления кальция в TIDA. Метилдопа вы-
зывает умеренную гиперпролактинемию, вероятно, за счет 
ингибирования фермента декарбоксилазы ароматических 
L-аминокислот, ответственного за превращение L-DOPA 
в дофамин, и, действуя как ложный нейротрансмиттер, сни-
жает синтез дофамина. Однократный прием 750–1000 мг 
препарата значительно повышает уровень пролактина, при 
этом пиковая концентрация достигается через 4–6 ч после 
приема. Длительное лечение ассоциировано с 3–4-крат-
ным повышением базального уровня гормона [2, 39].

ПРОКИНЕТИКИ И ПРОТИВОРВОТНЫЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Два прокинетика, наиболее часто применяемые при 
желудочно-кишечной патологии, вызывают гиперпро-
лактинемию за счет своего антагонистического влияния 
на дофаминовые рецепторы: метоклопрамид, который 
блокирует дофаминовые, а в более высоких дозах и се-
ротониновые рецепторы в хеморецепторной триггерной 
зоне ЦНС, и домперидон. Данные препараты вызывают ги-
перпролактинемию более чем у 50% пациентов [40].

Метоклопрамид — препарат, применяемый при 
тошноте, рвоте, желудочно-кишечной форме автоном-

ной диабетической нейропатии и гастроэзофагеальном 
рефлюксе. Концентрация пролактина в сыворотке крови 
резко и практически шестикратно увеличивается после 
перорального приема 10 мг препарата с нормализацией 
уровня пролактина через 12 ч [2].

Домперидон применяют при нарушениях моторики 
желудочно-кишечного тракта и для профилактики желу-
дочно-кишечных симптомов, связанных с лечением бо-
лезни Паркинсона. Побочные эффекты со стороны орга-
нов эндокринной системы наблюдаются менее чем у 1% 
пациентов, получающих домперидон, и включают такие 
клинические проявления, как галакторея, гинекомастия, 
нарушения менструального цикла. Домперидон в дозе 
10 мг внутривенно, как и метоклопрамид, вызывает рез-
кое повышение концентрации пролактина у здоровых 
людей, с достижением более высоких уровней у женщин. 
Однако при длительном приеме домперидона уровень 
пролактина имеет тенденцию к снижению, но без полной 
нормализации [2].

ОПИАТЫ И АМФЕТАМИН

Опиоиды нашли широкое применение не только 
для купирования болевого синдрома у онкологических 
больных, но и для лечения хронической боли при раз-
личных заболеваниях, что обуславливает активное их 
назначение [41]. Эпидемиологические исследования 
2000-х годов показывают устойчивую, высокую распро-
страненность злоупотребления опиоидами, отпускае-
мыми по рецепту [42]. Полагают, что эндогенные опи-
оиды и опиатные агонисты подавляют активность ТIDA 
за счет активации опиатных рецепторов, что, в свою 
очередь, приводит к гиперсекреции пролактина в ус-
ловиях стресса [34]. Опиоиды могут косвенно стиму-
лировать секрецию пролактина путем ингибирования 
высвобождения дофамина. Морфин и его аналоги уве-
личивают высвобождение пролактина как на короткое, 
так и на продолжительное время. При длительном при-
еме метадона отмечаются нормальные базальные уров-
ни пролактина, однако транзиторная гиперпролактине-
мия наблюдается через 2–4 ч после приема препарата. 
Амфетамин является стимулятором серотонинергиче-
ской системы, что способствует развитию гиперпролак-
тинемии.

ГИСТАМИН

Гистамин оказывает стимулирующее влияние на се-
крецию пролактина посредством активации Н2-рецеп-
торов. Полагают, что именно нейроны TIDA являются 
основными мишенями центральных гистаминергиче-
ских влияний. Кроме того, гистамин через пресинапти-
ческий Н3-гистаминовый рецептор способен модули-
ровать высвобождение вазопрессина, норадреналина, 
серотонина, эндогенных опиоидов и дофамина, каждый 
из которых вовлечен в контроль секреции пролактина. 
Подавление синтеза и высвобождения гистамина путем 
активации центральных пресинаптических Н3-рецепто-
ров уменьшает стресс-индуцированную продукцию про-
лактина [34].

На рисунке 1 суммирована вышеизложенная инфор-
мация о механизмах действия лекарственных препаратов.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ

Лекарственная гиперпролактинемия может про-
текать бессимптомно или сопровождаться рядом кли-
нических проявлений: гипогонадизмом (за счет по-
давления секреции гонадотропин-рилизинг-гормона 
и снижения чувствительности рецепторов гипофиза к нему, 
как следствие  — снижения уровней лютеинизирующего, 
фолликулостимулирующего гормонов), проявляющимся 
нарушением менструального цикла — олигоменореей, 
аменореей — у женщин, бесплодием; галактореей, гинеко-
мастией и остеопорозом [5, 15, 43] (вследствие повышения 
активности остеокластов на фоне активизации в остеобла-
стах цитокинов и снижения уровня мРНК остеопротегери-
на, ингибирования пролиферации остеобластов) [1].

ДИАГНОСТИКА

В настоящее время не существует единого алгорит-
ма диагностики лекарственной гиперпролактинемии. 
Обсуждается необходимость исследования уровня про-
лактина перед инициацией медикаментозной терапии: 
некоторые специалисты предлагают определять исход-
ный уровень пролактина у пациентов с более высоким 

риском развития гиперпролактинемии, ассоциирован-
ным с возрастом, полом, группой препарата, его дозой; 
другие не считают необходимым проведение скрининга, 
ряд исследователей отмечают целесообразность оценки 
пролактина у всех пациентов. При этом перед началом 
терапии рекомендовано подробно изучить исходную 
психосексуальную функцию и регулярность менстру-
ального цикла у женщин [44-46]. Проведение предвари-
тельного скрининга позволяет в дальнейшем разрешить 
вопрос дифференцировки возможных причин гипер-
пролактинемии и способствует выбору оптимального 
диагностического пути и методов лечения [43, 47].

При уровне пролактина крови менее 2000 мМЕ/л 
(~95 нг/мл) вероятнее всего предположить связь ги-
перпролактинемии с приемом АПП [48]. В случае 
подтверждения взаимосвязи гиперпролактинемии 
с началом терапии АПП при отсутствии структурных из-
менений гипофиза повторное обследование считается 
нецелесообразным. Часть исследователей рекомендуют 
проводить повторный анализ уровня пролактина через 
72 ч после временного прекращения приема АПП [49].

В случаях, когда ассоциацию между гиперпролакти-
немией и инициацией АПП установить не удается, тре-
буется расширенный комплекс обследования: оценка 

Рисунок 1. Схематическое изображение механизмов развития медикаментозной гиперпролактинемии.
Figure 1. Schematic representation of the mechanisms of development of drug-induced hyperprolactinemia.
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функции печени, почек, тиреоидного статуса, прове-
дение магнитно-резонансной томографии головного 
мозга, особенно в случаях наличия клинических сим-
птомов компрессионного синдрома вследствие адено-
мы гипофиза, таких как головные боли, изменение по-
лей зрения, или повышение уровня пролактина более 
2500 мМЕ/д [44, 50].

ЛЕЧЕНИЕ

В случае возникновения гиперпролактинемии перед 
клиницистом встает необходимость взвесить пользу 
от антипсихотической терапии, прогнозируемую про-
должительность лечения, а также риск рецидива в слу-
чае снижения дозы или замены препарата.

В настоящее время нет единого мнения о необходимо-
сти лечения бессимптомной гиперпролактинемии, вызван-
ной АПП. Ряд исследователей сообщают об  эффективности 
снижения дозы или замены лекарственного препарата 
в случаях повышения уровня пролактина, другие реко-
мендуют обозначить четкие пороговые значения иници-
ации лечения гиперпролактинемии [11].

Возможно выделить несколько основных подходов 
коррекции терапии.
1. Замена АПП или снижение его дозы. Однако период 

подбора оптимальной дозы нового препарата сопро-
вождается значительным риском рецидива психоза. 
Решение о переходе на альтернативный препарат 
должно приниматься персонализированно. В случае 
невозможности замены препарата может быть эф-
фективным снижение его дозы.

2. Присоединение арипипразола. В настоящее время 
рассматривается вопрос о безопасности и эффектив-
ности добавления к проводимой антипсихотической 
терапии арипипразола. В некоторых исследованиях 
показан положительный эффект использования дан-
ного препарата для снижения уровня пролактина 
у пациентов, получающих АПП. Обоснование исполь-
зования арипипразола связано с его двойным эффек-
том — агонист/антагонист — в отношении дофамино-
вых рецепторов, что «смягчает» действие других АПП 
на лактотрофы. Мета-анализ пяти рандомизированных 
контролируемых исследований показал, что процент 
нормализации уровня пролактина составляет 79%. 
Значимых ухудшений симптомов психических заболе-
ваний при дополнительном лечении арипипразолом 
не выявлено, однако указывается на увеличение седа-
тивного эффекта, интенсивности головной, бессонни-
цу при дозе препарата более 15 мг в сутки [4].

3. Присоединение к терапии препаратов — агонистов 
дофаминовых рецепторов. Назначение агонистов 
дофаминовых рецепторов, таких как каберголин, 
бромокриптин, является эффективной альтернати-
вой для купирования симптоматики гиперпролакти-
немии у пациентов при невозможности замены или 
снижения дозы АПП. Лечение следует проводить 
под динамическим контролем. Терапию инициируют 
с минимальной дозы (каберголин 0,5 мг/нед, бро-
мокриптин 2,5 мг/сут) при невозможности замены 
нейролептиков. Так, в исследовании с участием ше-
сти пациентов с гиперпролактинемией (4 женщины 
и 2 мужчин в возрасте 26–37 лет), получавших различ-

ные атипичные нейролептики, при назначении кабер-
голина (средняя недельная доза около 1 мг) в течение 
1-го месяца после начала отмечалась нормализация 
уровня пролактина, эффект сохранялся около 18 мес. 
Психотические или поведенческие симптомы при 
этом не ухудшались [43]. В другом исследовании 
у 84 пациентов терапия каберголином в дозе от 0,25 
до 3 мг в неделю проводила к нормализации уровня 
пролактина у 95% больных с выраженным уменьше-
нием симптоматики гиперпролактинемии [12].

4. Назначение половых стероидов. У женщин, получаю-
щих антипсихотическое лечение, комбинированные 
пероральные контрацептивы предотвращают сим-
птомы дефицита эстрогенов, включая, возможно, по-
терю минеральной плотности костной ткани [2].

5. Дополнительным вариантом лечения гиперпролак-
тинемии может быть присоединение к терапии мет-
формина — сахароснижающего препарата из группы 
бигуанидов. В одном из исследований на фоне комби-
нированного лечения продемонстрировано снижение 
уровня пролактина, однако механизм не изучен до кон-
ца. Выдвинута гипотеза об активации метформином 
протеинкиназы, которая, в свою очередь, приводит 
к супрессии эстрогеновых рецепторов и, таким обра-
зом, способствует снижению секреции пролактина [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные данные зарубежных и отечествен-
ных авторов подтверждают высокую частоту развития 
гиперпролактинемии на фоне приема лекарственных 
препаратов, особенно в практике врача-психиатра. 
Часто гиперпролактинемия протекает без клиниче-
ской симптоматики, что способствует длительному си-
стемному влиянию на организм. Целесообразна раз-
работка единых стандартов диагностики, мониторинга 
и лечения таких пациентов, что будет способствовать 
принятию оптимального решения о подборе дозы пси-
хофармакотерапии, замене препарата, присоединении 
к терапии арипипразола или агонистов D2-рецепторов, 
своевременному скринингу осложнений и их профи-
лактике.
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ВВЕДЕНИЕ

Важность достаточного содержания железа в орга-
низме хорошо известна и неоспорима. Железо участвует 
в связывании и транспортировке кислорода, регулиро-
вании роста и дифференцировки клеток, а также в пере-

носе электронов, синтезе дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) и многих важных метаболических процессах. 
Изменение уровня железа может оказывать прямое вли-
яние на манифестацию и прогрессирование различных 
системных заболеваний. Такая исключительная роль же-
леза обусловлена, в том числе, важными  биологическими 
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Железо оказывает влияние на формирование и клиническое течение таких хронических метаболических заболе-
ваний, как ожирение, атеросклероз, неалкогольная жировая болезнь печени и сахарный диабет 2 типа. Высокая 
прооксидантная активность железа физиологически контролируется механизмами, регулирующими поступление, 
циркуляцию и потерю данного металла организмом. Эти механизмы включают взаимодействие железа с феррити-
ном, трансферрином, гепсидином, инсулином, а также адипокинами и провоспалительными молекулами. Дисбаланс 
регулирующих обмен железа факторов приводит к развитию системного и паренхиматозного сидероза. Перегрузка 
железом обладает повреждающим эффектом в отношении основных тканей, участвующих в обмене липидов и глюко-
зы, — β-клеток поджелудочной железы, печени, мышечной и жировой тканей, а также в отношении органов, подвер-
женных поражению в условиях хронической гипергликемии, — головного мозга, сетчатки и почек. Гиперферритине-
мия приводит к снижению секреции инсулина, формированию инсулинорезистентности и усилению глюконеогенеза 
в печени. Молекулярные механизмы данных эффектов железа разнообразны, и их изучение может способствовать 
ранней диагностике и профилактике нарушений углеводного обмена, а также расширению представлений о патоге-
незе других заболеваний, ассоциированных, как и сахарный диабет 2 типа, с питанием, старением и уровнем железа. 
В обзоре литературы приведены данные мировых исследований, посвященных взаимному влиянию метаболизма 
глюкозы и перегрузки железом, а также обсуждаются различия между наследственными и приобретенными наруше-
ниями обмена железа с позиции их влияния на углеводный обмен.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; гипергликемия; дисметаболический синдром перегрузки железом; неалкогольная жировая 
 болезнь печени; гепсидин; ферропортин.
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Iron affects the pathogenesis and clinical course of several chronic metabolic diseases such as obesity, atherosclerosis, 
non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes mellitus. High pro-oxidant iron activity is physiologically controlled by 
mechanisms regulating entry, recycling, and loss of body iron. These mechanisms include the interplay of iron with ferritin, 
transferrin, hepcidin, insulin, as well as with adipokines and proinflammatory molecules. An imbalance of these regulatory 
mechanisms results in both systemic and parenchymal siderosis. Iron overload has a toxic effect on the major tissues involved 
in lipid and glucose metabolism — pancreatic β cells, liver, muscle, and adipose tissue — as well as the organs affected by 
chronic hyperglycemia — brain, retina and kidneys. Hyperferremia leads to a decrease in insulin secretion, the formation of 
insulin resistance and increased liver gluconeogenesis. Molecular mechanisms for these effects are diverse. Elucidating them 
will implicate both for carbohydrate metabolism disorders prevention and for the pathogenesis of other diseases that are, 
like diabetes mellitus type 2, associated with nutrition, aging and iron. The literature review presents data from world studies 
on the mutual influence of glucose metabolism and iron overload, and discusses the differences between hereditary and 
acquired disorders of iron metabolism from the standpoint of their influence on carbohydrate metabolism.
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О РОЛИ ДИСМЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ПЕРЕГРУЗКИ ЖЕЛЕЗОМ В ФОРМИРОВАНИИ 
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ И ИНДУКЦИИ НАРУШЕНИЙ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА
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функциями белков, в состав которых входит железо: ге-
моглобина и миоглобина, а также ферментов, участвую-
щих в окислительном фосфорилировании, детоксикации 
продуктов эндогенного распада и синтезе ДНК. Железо 
способно запускать цепные свободнорадикальные ре-
акции с образованием большого количества активных 
форм кислорода, которые могут повреждать клеточные 
мембраны, стимулировать продукцию цитокинов, вызы-
вая процесс фиброзообразования. Мишенями токсиче-
ского воздействия железа в первую очередь являются 
паренхиматозные органы — печень, органы эндокрин-
ной системы (поджелудочная железа, гонады) — и ми-
окард. И дефицит железа, и перегрузка тканей данным 
металлом могут приводить к неблагоприятным послед-
ствиям для организма. Одним из таких неблагоприятных 
последствий является развитие нарушений углеводного 
обмена. В обзоре литературы приведены данные миро-
вых исследований, посвященных взаимному влиянию 
метаболизма глюкозы и перегрузки железом, а также 
обсуждаются различия между наследственными и при-
обретенными нарушениями обмена железа с позиции их 
влияния на углеводный обмен.

Понятие дисметаболической перегрузки железом 
(ДМПЖ)
Термин «дисметаболический синдром перегрузки 

железом» (ДСПЖ, Dysmetabolic iron overload syndrome 
(DIOS)) был впервые предложен в 1997 году Y. Deugnier 
и R. Moirand. Группой ученых было проведено обсле-
дование лиц с сочетанием перегрузки печени железом 
и нормальным насыщением трансферрина железом 
(НТЖ). В ходе исследования было установлено, что па-
циенты с неуточненной этиологией перегрузки железом 
были значимо старше лиц с подтвержденным наслед-
ственным гемохроматозом и имели более низкие индек-
сы содержания железа в печеночной ткани по данным 
МРТ и биопсии [1]. У большинства (95%) данных пациен-
тов были выявлены избыточная масса тела, гиперлипи-
демия, артериальная гипертензия и нарушения углевод-
ного обмена. Отсутствие других потенциальных причин 
развития вторичного гемохроматоза — сидеробластной 
анемии, хронических гемолитических анемий, поздней 
кожной порфирии, хронического вирусного гепатита 
С и алкогольной жировой болезни печени, а также на-
личие ассоциации умеренной перегрузки железом с как 
минимум одним компонентом метаболического синдро-
ма позволили авторам выделить совокупность гипер-
ферритинемии, нормального НТЖ и легкой или умерен-
ной перегрузки печени железом в отдельный синдром, 
патогенетически и по клиническим проявлениям отлич-
ный от наследственного гемохроматоза [1].

Стоит отметить, что интерес клинической диабетоло-
гии в отношении взаимосвязи между метаболизмом же-
леза и глюкозы возник гораздо раньше — в XIX в., когда 
Apollinaire Bouchardat впервые описал «бронзовый диа-
бет» — феномен резистентности к инсулину у пациентов 
с наследственным гемохроматозом. Впоследствии тер-
мин «бронзовый диабет» использовался исследователя-
ми как синоним гемохроматоза в сочетании с сахарным 
диабетом с высокой потребностью в инсулине [2, 3].

ДСПЖ является предметом интенсивных исследова-
ний последних 30 лет. В продолжение упомянутой выше 

работы [1] Y. Deugnier и соавт. описали установленный 
ими ранее ДСПЖ как комплекс лабораторно-инстру-
ментальных характеристик — гиперферритинемия, 
нормальный или слегка повышенный индекс НТЖ 
и повышение содержания железа в печени у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) 
в стадии цирроза [4]. В 1999 г. M.H. Mendler описал со-
стояние, сопровождающееся избыточным накоплением 
железа в печеночной ткани, с повышенной концентра-
цией ферритина сыворотки и нормальной или слегка 
повышенной степенью НТЖ у лиц без мутаций в гене 
HFE, свойственных классическому наследственному ге-
мохроматозу, как синдром печеночной перегрузки же-
лезом, ассоциированный с инсулинорезистентностью 
(insulin resistance-associated hepatic iron overload — 
IR-HIO) по причине частой ассоциации данного синдро-
ма со стеатозом печени и различными компонентами 
метаболического синдрома [5]. Ввиду того, что предло-
женные Y. Deugnier и M.H. Mendler определения факти-
чески являлись синонимами и характеризовали одно 
и то же состояние — перегрузку железом в сочетании 
с метаболическим синдромом, в литературе стала ис-
пользоваться аббревиатура DIOS/IR-HIO.

Ряд последующих научных работ подтвердил взаи-
мосвязь между избыточным накоплением железа в пече-
ночной ткани и наличием компонентов метаболического 
синдрома и/или НАЖБП у пациентов, не страдающих на-
следственным гемохроматозом [6–8]. При этом для ис-
ключения наследственного гемохроматоза авторы дан-
ных работ проводили тестирование на наличие мутаций 
как собственно в гене гепсидина — HAMP, так и в генах — 
регуляторах его продукции — HFE, TfR2, гене гемоювели-
на и гене ферропортина-1 (FPN1, ген SLC40A1).

В 2008 г. коллектив исследователей под руководством 
A. Riva на основании собственной работы предложил 
критерии ДСПЖ и детализировал определение данного 
синдрома: наличие двух и более компонентов метабо-
лического синдрома, нормальный индекс НТЖ, стеатоз 
печени в сочетании с преимущественно перисинусои-
дальным отложением депозитов железа [9]. Авторами 
был отмечен тот факт, что пациенты, соответствовавшие 
указанным выше критериям, а именно — имевшие как 
минимум два компонента метаболического синдрома, 
имели более низкое НТЖ, а также меньшее количество 
отложений железа в печени с их перисинусоидальным 
расположением в сравнении с лицами, у которых был 
выявлен всего один из признаков метаболического син-
дрома, — в этом случае наблюдалась более выраженная 
перегрузка печени железом, а характер его отложений 
соответствовал таковому при наследственном гемохро-
матозе [9].

В 2010 г. Европейским обществом по изучению забо-
леваний печени (European association for the study of the 
liver, EASL) были предложены критерии лабораторной 
диагностики перегрузки железом [10]:
1. повышение содержания ферритина более 300 мкг/л 

у мужчин и женщин в менопаузе и более 200 мкг/л 
у женщин детородного возраста;

2. повышение содержания сывороточного железа;
3. снижение общей железосвязывающей способности 

сыворотки и
4. повышение НТЖ более 45%.
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Данные критерии были разработаны для установле-
ния синдрома перегрузки железом независимо от его 
этиологии: первичного у лиц с наследственным гемохро-
матозом, вторичного — вследствие многократных транс-
фузий эритроцитсодержащих компонентов крови и/или 
наличия неэффективного эритропоэза, или дисметаболи-
ческого — у лиц с хроническими заболеваниями печени. 
На сегодняшний день клинических рекомендаций по диа-
гностике и лечению именно ДСПЖ не разработано, одна-
ко, опираясь на опыт упомянутых выше исследователей, 
большинство авторов работ, изучающих данный вопрос, 
используют следующие диагностические критерии [11]:
1. наличие двух и более компонентов метаболического 

синдрома — ожирение, дислипидемия, артериальная 
гипертензия, нарушение толерантности к глюкозе 
или нарушение гликемии натощак;

2. гиперферритинемия при нормальном или незначи-
тельно повышенном НТЖ;

3. наличие стеатоза печени;
4. легкое или умеренное повышение содержания желе-

за в печени (по данным МРТ или гепатобиопсии, пече-
ночный индекс железа менее 1,9).
Учитывая различия в патогенезе наследственной 

и дисметаболической перегрузки железом, несомненно, 
актуальным представляется проведение работ, направ-
ленных на оценку валидности критериев EASL в диагно-
стике ДСПЖ, а также уточнение потенциально отличных 
от предложенных EASL «отрезных» значений ферритина.

Показано, что ДСПЖ является одним из патогене-
тических факторов развития НАЖБП и встречается 
у 34,5–51,5% пациентов с данной патологией [12–14]. 
Гиперферритинемия и тканевая (печеночная) перегруз-
ка железом также признаны фактором риска сахарного 
диабета 2 типа [15, 16] — как за счет поражения печени 
с формированием стеатоза, инсулинорезистентности 
и ускорением деградации инсулина ввиду высокой ак-
тивности инсулиназы, так и за счет целого ряда внепече-
ночных механизмов.

ДСПЖ и сахарный диабет 2 типа: механизмы 
формирования «порочного круга»
На сегодняшний день опубликовано довольно много 

статей — собственных результатов отдельных исследова-
тельских групп, системных обзоров, а также как минимум 
четыре метаанализа, подтверждающих наличие связи 
между содержанием железа и риском сахарного диабе-
та 2 типа [17–20]. Так, W. Bao и соавт. было проанализи-
ровано 449 релевантных статей, посвященных данному 
вопросу, 11 из них были включены в анализ. Авторами 
метаанализа было сделано заключение, что увеличение 
общих запасов железа в организме достоверно ассоции-
ровано с риском развития сахарного диабета 2 типа [18]. 
В то же время указанный метаанализ не выявил суще-
ственных взаимосвязей между потреблением пищевого 
или суплементарного (в составе биологических добавок) 
железа и риском диабета [18].

Опубликованный Z. Zhao и коллегами метаанализ ше-
сти проспективных исследований с общим включением 
2336 больных сахарным диабетом 2 типа показал, что от-
носительный риск развития сахарного диабета равен 1,66 
(ДИ 95% 1,15–2,39) при сравнении категорий лиц с самым 
высоким и самым низким уровнями ферритина [19].

S.K. Kunutsor и соавт. был представлен метаанализ 
данных четырех исследований. Согласно метаанализу, 
пациенты, находящиеся в верхней пятой диапазона кон-
центраций ферритина, имеют риск развития сахарного 
диабета на 70% выше, чем пациенты, находящиеся в ниж-
ней пятой данного диапазона [20]. Интересен тот факт, что 
данные указанного метаанализа относительно диабето-
генной роли пищевого железа расходятся с результатам 
упомянутого выше метаанализа W. Bao [18]: лица, находя-
щиеся в верхней пятой диапазона потребления железа 
имели на 30% выше риск развития диабета в сравнении 
с лицами, находящимися в нижней пятой данного диапа-
зона. Более того, было установлено, что употребление 
более 5 мг/сут гемового железа увеличивает шанс разви-
тия сахарного диабета 2 типа в три раза [20].

Доказана ассоциация сахарного диабета 2 типа 
с отдельными полиморфизмами генов, кодирующих 
белки-регуляторы обмена железа: TMPRSS6 (мембран-
но-связанная сериновая протеаза 6) и TFRC (трансферри-
новый рецептор) [21, 22].

Роль перегрузки железом в развитии сахарного диа-
бета 2 типа обусловлена различными и достаточно дол-
госрочными эффектами данного металла как на инсули-
ночувствительные ткани, так и на источник продукции 
инсулина — β-клетки островков Лангерганса.

Перегрузка железом и поджелудочная железа
Первые исследования, посвященные взаимному вли-

янию метаболизмов глюкозы и железа, были проведены 
в когортах больных наследственным гемохроматозом 
и показали, что перегрузка железом оказывает токсиче-
ское влияние на β-клетки поджелудочной железы, приво-
дя к их апоптозу и, соответственно, развитию сахарного 
диабета. Механизм β-клеточной дисфункции при наслед-
ственном гемохроматозе обусловлен в первую очередь 
способностью железа индуцировать образование свобод-
ных радикалов кислорода из пероксида и ингибировать 
антиоксидантную защиту, в том числе — приводя к му-
тациям в обеспечивающих ее функционирование генах, 
в частности — в гене супероксиддисмутазы 2 — SOD2 [23]. 
Особенно высокая чувствительность β-клеток поджелу-
дочной железы к действию оксидативного стресса связа-
на с низким содержанием ферментов антиоксидантной 
защиты — SOD2 и каталазы. Свободные радикалы кис-
лорода понижают регуляцию экспрессии гена инсулина 
и снижают экспрессию транскрипционных факторов, не-
обходимых для дифференцировки β-клеток. Более того, 
имеются данные о прямом повреждающем воздействии 
радикалов кислорода на циркулирующий инсулин за счет 
гидроксилирования остатков фенилаланина, что приво-
дит к нарушению связывания инсулина с его рецептором 
[25]. Подверженность β-клеток токсическому влиянию 
перегрузки железом может быть обусловлена высокой 
экспрессией в них транспортера дивалентных металлов 
1-го типа (DMT1 или SLC11A2), осуществляющего импорт 
цинка в процессе подготовки секреторных гранул, но, 
помимо своей основной функции, способного транспор-
тировать свободное железо [24]. Низкий уровень экспрес-
сии ферропортина или ее полное отсутствие также вносят 
вклад в чувствительность β-клеток к повреждающему воз-
действию избыточных концентраций железа  [25]. β-клет-
ки содержат большое количество ферритина, что также 

doi: https://doi.org/10.14341/omet13013Ожирение и метаболизм. – 2023. – Т. 20. – №3. – С. 259-268 Obesity and metabolism. 2023;20(3):259-268



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 262REVIEW

объясняет накопление в них железа, при этом внутри-
клеточные концентрации ферритина увеличиваются в ус-
ловиях гипергликемии. Доказательством этого является 
экспериментальное исследование, которое показало, что 
содержание мРНК H-ферритина в 8 раз выше в клетках 
тех островков поджелудочной железы мышей, которые 
были обработаны раствором глюкозы с концентрацией 
20 ммоль/л в сравнении с клетками островков, обработан-
ных раствором с концентрацией 1 ммоль/л [26].

Различия в патогенезе, гистопатологии печеночной 
ткани, клинических проявлениях и потенциально эф-
фективных терапевтических подходах в отношении пер-
вичного, наследственного, и вторичного дисметаболиче-
ского синдромов перегрузки железом стали очевидны 
только после открытия и изучения главного регулятора 
обмена железа — гепсидина в 2000 г. [27, 28]. Было по-
казано, что при наследственном гемохроматозе нару-
шен физиологичный механизм обратной связи между 
содержанием железа и продукцией гепсидина, который 
заключается в увеличении синтеза гепсидина в ответ 
на повышение железа сыворотки. У лиц с наследствен-
ным гемохроматозом регистрируются низкие значения 
гепсидина даже при превышении физиологических 
уровней железа, то есть имеет место модель дефицита 
гепсидина. В случае дисметаболической перегрузки ме-
ханизм взаимного влияния железа и гепсидина сохра-
нен — модель гипергепсидинемии. При этом перегрузка 
печени железом при ДСПЖ не такая тяжелая, как в случае 
первичного гемохроматоза, в связи с чем быстрый апоп-
тоз β-клеток маловероятен, хотя умеренный избыток же-
леза, несомненно, оказывает влияние на гомеостаз глю-
козы, ухудшая чувствительность к инсулину печеночной, 
мышечной и жировой ткани [17].

Таким образом, патогенез сахарного диабета 2 типа, 
развивающегося на фоне наследственной и приобретен-
ной форм перегрузки железом, не одинаков. У пациентов 
с наследственным гемохроматозом перегрузка железом 
в первую очередь приводит к истощению β-клеточной 
активности и развитию инсулинопении, тогда как рези-
стентность к инсулину формируется позднее. При ДСПЖ 
инсулинорезистентность предшествует дефициту инсу-
лина и, вероятно, является первым звеном патогенеза 
нарушений углеводного обмена у лиц с неалкогольной 
жировой болезнью печени — стеатогепатитом и различ-
ными стадиями фиброза [29–31].

Перегрузка железом и печень
Железо может нарушать инсулин-опосредованное 

подавление глюконеогенеза в печени, а также ухуд-
шать чувствительность гепатоцитов к инсулину, приво-
дя, таким образом, к компенсаторной периферической 
гиперинсулинемии [17]. В условиях гиперинсулинемии 
происходит транслокация трансферриновых рецепто-
ров (рТФР) на поверхность гепатоцитов, что приводит 
к усилению захвата внеклеточного железа, актива-
ции оксидативного стресса и повышению продукции 
провоспалительных цитокинов, в частности — фак-
тора некроза опухолей α (TNF-α) и интерлейкина  1β 
(IL-1β) в субэндотелиальном пространстве. Усиление 
продукции указанных цитокинов, в свою очередь, 
обеспечивает повышающую регуляцию в отношении 
транскрипции и транслокации мРНК ферритина в ма-

крофагах [3, 17, 32] с дальнейшим переносом феррити-
на и в кровоток, и внутрь гепатоцитов.

Когда поступление железа превышает возможности 
его выведения, то есть в условиях наследственной или 
приобретенной — дисметаболической — перегрузки 
железом, основным резервуаром для отложения избы-
точного железа становятся гепатоциты. Нормальное 
содержание железа в печеночной ткани обычно ограни-
чивается отрезным значением в 35 ммоль/г сухого веса 
[3]. Наследственный гемохроматоз и β-талассемия, тера-
пия которой заключается в многократных переливаниях 
крови, обычно характеризуются высоким содержанием 
железа в печени, иногда превышающим 200–250 ммоль/г 
сухого вещества и ассоциированным с развитием фибро-
за и цирроза печени [3, 33, 34]. ДСПЖ, напротив, сопрово-
ждается легко или умеренно повышенным содержанием 
железа в печеночной ткани — как правило, в пределах 
35–100 ммоль/г сухого вещества [34].

Важным отличием первичной и дисметаболической 
перегрузки железом, влияющим на патогенез и клиниче-
скую картину состояния, является характер внутрипече-
ночных депозитов железа. Печеночный сидероз может 
иметь форму гепатоцеллюлярного (железо накаплива-
ется внутри гепатоцитов), непаренхиматозного (желе-
зо откладывается в клетках Купфера и синусоидально) 
и смешанного отложения железа. Гепатоцеллюлярный 
сидероз обычно обусловлен избыточным поступлением 
железа в гепатоцит в результате высокого содержания 
данного металла в циркуляторном русле, приводит к ок-
сидативному стрессу, гено- и клеточной токсичности [35]. 
Непаренхиматозный сидероз является результатом фа-
гоцитоза железа клетками Купфера и синусоидальными 
клетками печени, обеспечивающими физиологический 
эритрофагоцитоз и лучше, чем гепатоциты, «приспосо-
бленными» к избытку железа [35]. ДСПЖ характеризуется 
смешанным паттерном отложения депозитов железа — 
с преимущественным (но количественно умеренным) от-
ложением железа в клетках Купфера и синусоидальных 
клетках и менее выраженным — в гепатоцитах. Отложе-
ние железа в печени у пациентов с дисметаболической 
перегрузкой традиционно связывается с упомянутой 
выше способностью инсулина вызывать транслокацию 
ТФР на поверхность клеток — как гепатоцитов, так и кле-
ток ретикулоэндотелиальной системы (РЭС) [32], а также 
состоянием хронического низкоинтенсивного воспале-
ния у лиц с ожирением [32]. В отличие от ДСПЖ, наслед-
ственный гемохроматоз характеризуется отложениями 
железа преимущественно внутри гепатоцитов, и в мень-
шей степени — в клетках РЭС. Стоит отметить, что фиброз 
чаще развивается у пациентов с ДСПЖ, чем у больных 
наследственным гемохроматозом — в 60 и 33% случаев 
соответственно [35, 36]. Данный факт, предположитель-
но, связан с характером отложения депозитов железа 
в печени. Накопление железа и в гепатоцитах, и в клетках 
Купфера в перисинусоидальном пространстве является 
пусковым моментом для процессов апоптоза, некроза, 
коллагенообразования и триггерным механизмом в про-
грессировании жирового гепатоза в неалкогольный сте-
атогепатит, с последующим развитием фиброза печени, 
цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы [11].

Еще один возможный механизм формирования ДМПЖ 
печени — нарушение экспорта железа из клетки за счет 
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блокады синтеза ферропортина. В ответ на внутрипече-
ночную перегрузку железом увеличивается синтез гепси-
дина, что, в свою очередь, приводит к снижению дуоде-
нальной экспрессии ферропортина 1 [37]. Относительный 
дефицит меди (Cu2+) также является фактором, предрас-
полагающим к развитию сидероза печени у пациентов 
с метаболическим синдромом. Церулоплазмин — Cu2+-за-
висимая ферроксидаза, главной функцией которого яв-
ляется транспорт ионов меди в плазме крови, необходим 
для мобилизации железа ферропортином 1. Адекватное 
содержание Cu2+ в клетках печени и в плазме крови обе-
спечивает нормальную экспрессию ферропортина и под-
держивает антиоксидантную активность SOD. Имеются 
данные о том, что пациенты с НАЖБП, имеющие низкие 
уровни церулоплазмина, а также — низкие внутрипече-
ночную и циркуляторную концентрации Cu2+, страдают 
более тяжелой формой перегрузки железом [38]. Более 
того, было показано, что нарушение Cu2+-зависимых меха-
низмов антиоксидантной защиты и работы ферропортина 
способствуют формированию собственно НАЖБП [39].

Недавние исследования показали, что перегрузка 
железом нарушает циркадианные ритмы глюконеогене-
за [40, 41]. В норме глюконеогенез подавляется в перио-
ды приема пищи — у человека днем, у мышей — в ноч-
ное время, и активируется во время голода. Нарушение 
данного ритма в экспериментальных работах на живот-
ных моделях и у людей, работающих в ночные смены, 
было ассоциировано с риском развития сахарного диа-
бета 2 типа [41]. Установлено, что, несмотря на осново-
полагающую роль питания, чередования циклов «свет/
темнота» и глюкорегуляторных гормонов, на циркади-
анный ритм глюконеогенеза важное влияние оказыва-
ет пищевое железо. Эффект избыточного поступления 
пищевого железа на глюконеогенез заключается в сни-
жении регулирующего влияния циркадианного ритма 
на метаболизм глюкозы. Молекулярный механизм дан-
ного влияния заключается в гем-опосредованной регу-
ляции взаимодействия члена 1 группы D подсемейства 1 
ядерных рецепторов (Rev-Erbα, также известный как 
NR1D1) с ко-репрессором ядерных рецепторов 1 (NCOR). 
Поскольку основной антидиабетический эффект мет-
формина заключается в снижении продукции глюкозы 
в печени, некоторыми исследователями было выдвинуто 
предположение, что данный эффект метформина может 
быть опосредован его воздействием на метаболизм же-
леза [42]. В исследовании 2018 г., проводившемся на ли-
нии дрожжей, было показано, что общий клеточный от-
вет на метформин аналогичен таковому при дефиците 
внутриклеточного железа, характеризуется не только 
процессами окисления глюкозы, но и изменениями в ре-
парации ДНК [42].

В целом тканевая перегрузка железом печени и ин-
сулинорезистентность формируют «порочный круг». Из-
быток железа, накапливаясь в клетках печени, приводит 
к гиперинсулинемии — как за счет снижения печеноч-
ной экстракции инсулина, так и за счет нарушения ин-
сулинового сигнала — ухудшения чувствительности 
к инсулину гепатоцитов. Гиперинсулинемия, в свою оче-
редь, способствует отложению депозитов железа в пече-
ни — инсулин увеличивает захват внеклеточного желе-
за путем повышения транслокации ТФР на поверхность 
гепатоцитов. Согласно данным отдельных исследований, 

железо и инсулин проявляют синергизм, запуская окси-
дативный стресс, образование активных форм кислоро-
да (АФК) и индуцируя синтез провоспалительных цитоки-
нов в субэндотелиальном пространстве [32]. Цитокины 
стимулируют продукцию ферритина клетками Купфера 
и макрофагами.

Перегрузка железом и жировая ткань
Одним из самых противоречивых и активно обсуж-

даемых аспектов в литературе является «взаимоотно-
шение» железа и жировой ткани. Первые исследования, 
посвященные оценке ферростатуса у пациентов с ожире-
нием, свидетельствовали о высокой распространенно-
сти железодефицита в данной когорте больных [43, 44]. 
Механизм снижения содержания железа в сыворотке 
и развития дефицита железа при ожирении опосредован 
гипергепсидинемией: хроническое низкоинтенсивное 
воспаление с повышением таких провоспалительных 
маркеров, как IL-1ß, -6, -8 и С-реактивный белок (СРБ), 
активируют сигнальный STAT3 путь с повышением экс-
прессии гена гепсидина HAMP, в результате гепсидин 
блокирует работу ферропортина и препятствует выходу 
железа из макрофагов и гепатоцитов. В то же время тор-
можение процессов абсорбции железа в тощей кишке 
и перераспределение его в клетки РЭС, а не включение 
в процесс синтеза гемоглобина приводят к развитию 
анемии хронических заболеваний (анемия воспаления), 
особенно у лиц с морбидным ожирением. Формируется 
так называемый «железодефицитный» фенотип ожире-
ния, который характеризуется сочетанием признаков 
относительного железодефицита и дисметаболической 
тканевой перегрузки железом [11].

Исследования последних лет показали, что жировая 
ткань является одной из мишеней метаболического воз-
действия железа в регуляции углеводного и липидного 
обменов. В экспериментальных работах на линии мышей 
было установлено, что избыток пищевого железа спо-
собствует накоплению депозитов железа в висцераль-
ной жировой ткани и прогрессированию инсулиноре-
зистентности [45]. В исследовании CODAM (The Cohort 
on Diabetes and Atherosclerosis Maastricht study) 2013 г. 
в когорте пациентов, не страдающих сахарным диабетом, 
но имеющих факторы риска развития данного заболе-
вания (отягощенный семейный анамнез, гестационный 
диабет в анамнезе, избыточная масса тела, артериаль-
ная гипертензия и возраст старше 40 лет) было проде-
монстрировано наличие прямой ассоциации между 
инсулинорезистентностью жировой ткани и такими па-
раметрами обмена железа, как ферритин, трансферрин 
и содержание железа [46]. Авторами работы была также 
выявлена обратная связь между концентрацией ферри-
тина и уровнем адипонектина. Выявленные ассоциации 
между параметрами метаболизма железа и инсулино-
резистентностью адипоцитов позволили предположить 
роль перегрузки железом на ранних стадиях патогенеза 
сахарного диабета 2 типа — формирование перифери-
ческой инсулинорезистентности.

Молекулярные механизмы гомеостаза железа в жиро-
вой ткани изучались рядом авторов на моделях клеточ-
ных культур как мышей, так и человека. Было установле-
но, что ключевым звеном в данном гомеостазе является 
цитозольная аконитаза 1 (ACO1), также  известная как 
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 регуляторный белок железа 1 (iron regulatory protein 1, 
IRP1) [47, 48]. В экспериментальных работах экспрессия 
и активность гена ACO1 увеличивались параллельно 
с экспрессией генов адипогенеза во время дифферен-
цировки 3T3-L1 мышиных клеток и преадипоцитов че-
ловека [47]. Лентивирусный нокдаун (KD) ACO1 в соот-
ветствующих клеточных культурах приводил не только 
к снижению активности аконитазы 1 и нарушению 
адипогенеза в процессе дифференцировки адипоци-
тов, но и к снижению экспрессии генов адипонектина 
(ADIPOQ) и глюкозного транспортера GLUT4 в полностью 
дифференцированных адипоцитах. В ходе исследования 
M. Moreno и соавт. было показано, что и радикалы кис-
лорода, индуцированные внутриклеточной перегрузкой 
железа, и дефероксамин-индуцированный (DFO) де-
фицит железа приводили к снижению экспрессии гена 
ACO1 и, соответственно, подавлению активности цитозо-
льной аконитазы. Результатом подавляющей регуляции 
в отношении ACO1 было нарушение процесса диффе-
ренцировки адипоцитов [47]. Таким образом, очевидно, 
что для адекватной работы цитозольной аконитазы  1 
и,  следовательно, нормального адипогенеза необхо-
димо поддержание строго определенного содержания 
внутриклеточного железа. Интересно, что уровень мРНК 
ACO1 положительно коррелирует с уровнем экспрессии 
гена трансферриновых рецепторов ТФР и отрицатель-
но — с уровнем экспрессии гена ферропортина SLC40A1. 
Таким образом, ACO1 является «звеном», объединяющим 
регуляцию обмена железа, энергетический обмен и ади-
погенез.

Железо и адипокины жировой ткани
Жировая ткань выделяет ряд провоспалительных 

адипокинов, продукция и метаболизм которых, согласно 
данным литературы, взаимосвязаны с обменом железа. 
На сегодняшний день наиболее изучена роль адипонек-
тина в гомеостазе железа.

Адипонектин — белок, кодируемый геном ADIPOQ 
(3q27) и по своему основному метаболическом эффекту 
являющийся инсулиносенситайзером. Данный адипокин 
синтезируется зрелыми адипоцитами преимуществен-
но в подкожной жировой ткани. В печени адипонектин 
повышает чувствительность к инсулину за счет несколь-
ких механизмов — непосредственно, через рецептор 
инсулина, и опосредованно, снижая выброс свободных 
жирных кислот, повышая их окисление и подавляя глю-
конеогенез [49]. В мышечной ткани адипонектин стиму-
лирует утилизацию глюкозы и окисление жирных кислот 
[49]. Указанные эффекты адипонектина опосредованы 
повышением фосфорилирования рецептора инсулина, 
активацией рецепторов PPAR-α и АМФ-протеинкиназы 
печени, мышечной и жировой тканей, а также ингибиро-
ванием ядерного фактора κВ (NF-κВ) [49]. Гемоэксфузии, 
выполнявшиеся пациентам с нарушением толерант-
ности к глюкозе и повышением ферритина сыворотки, 
приводили к повышению уровня адипонектина и нор-
мализации углеводного обмена, подтверждая взаимное 
влияние феррокинетики и данного адипокина [50]. В экс-
периментальных работах на мышах, получавших диету 
с высоким содержанием железа, а также в культуре ади-
поцитов, обработанной раствором железа, отмечалось 
снижение синтеза мРНК адипонектина и, соответственно, 

самого адипокина [50]. Было показано, что железо обла-
дает негативным регулирующим эффектом в отношении 
транскрипции адипонектина за счет FOXO1 (forkhead box 
O1)-опосредованной репрессии. У мышей потеря (нок-
даун гена) ферропортина в адипоцитах приводила к вну-
триклеточной перегрузке железом, снижению адипонек-
тина и развитию инсулинорезистентности [3, 50].

Важно отметить, что продукция адипокинов неоди-
накова при наследственной и приобретенной, дисме-
таболической, перегрузке железом [3, 48]. При наслед-
ственном гемохроматозе низкий уровень гепсидина 
обеспечивает высокую экспрессию и активность ферро-
портина, в том числе в адипоцитах, в результате чего со-
держание железа внутри адипоцита низкое, а продукция 
адипонектина — высокая. Высокий уровень секреции 
адипонектина обеспечивает нормальную чувствитель-
ность к инсулину, по крайней мере, на начальных стадиях 
гемохроматоза. Как уже было отмечено, первичным зве-
ном нарушения углеводного обмена у лиц с наследствен-
ным гемохроматозом является истощение β-клеточной 
активности, а резистентность к инсулину формируется 
позднее. ДМПЖ сопровождается гипергепсидинемией, 
блокадой ферропортина, перегрузкой железом клеток, 
в том числе адипоцитов, и, соответственно, снижением 
синтеза адипонектина, что, несомненно, вносит вклад 
в формирование инсулинорезистентности, предшеству-
ющей инсулинопении у лиц с ДСПЖ. Кроме того, как уже 
было отмечено, избыток внутриклеточного железа мо-
жет нарушать адипогенез, тогда как синтез адипонектина 
происходит в нормально дифференцированных зрелых 
адипоцитах.

Еще одним адипокином, подверженным влиянию же-
леза, является лептин. Лептин синтезируется адипоцита-
ми преимущественно подкожной и, в меньшей степени, 
висцеральной жировой ткани. Лептин снижает аппетит 
и потребление пищи, воздействуя на экспрессию многих 
гипоталамических пептидов, повышает расход энергии, 
изменяет метаболизм жиров и глюкозы, а также оказывает 
ауто- и паракринное действие на метаболическую актив-
ность адипоцитов, тормозя липогенез и стимулируя ли-
полиз [49]. Было показано, что железо обладает понижаю-
щей регуляцией в отношении продукции лептина за счет 
снижения гликозилирования и повышения фосфорили-
рования цАМФ-зависимого транскрипционного фактора 
CREB, что приводит к закрытию промоутерной области 
лептина [48]. С другой стороны, лептин также обладает ре-
гулирующим влиянием на феррокинетику. Установлено, 
что данный адипокин аналогично IL-6 стимулирует синтез 
мРНК гепсидина [51]. Так, у детей с ожирением потеря мас-
сы тела в ходе шестимесячной программы по снижению 
веса была ассоциирована с уменьшением концентрации 
гепсидина. При этом снижение уровня гепсидина корре-
лировало со степенью снижения содержания лептина, 
и данная ассоциация наблюдалась независимо от индекса 
массы тела ребенка [52].

Перегрузка железом и мышечная ткань
Еще одной мишенью перегрузки железом является 

мышечная ткань. Скелетная мускулатура составляет 
до 40% массы тела и является резервуаром 10–15% все-
го железа организма, заключенного преимущественно 
в составе миоглобина. Сокращение  мышечной ткани 
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стимулирует транслокацию ТФР из GLUT4 (SLC2A4)- 
содержащей внутриклеточной фракции к плазмати-
ческой мембране. Интересен тот факт, что сочетание 
диетотерапии и физической активности приводило 
к значимому снижению и массы тела, и содержания 
рТФР пропорционально увеличению объема и силы 
мышц верхних и нижних конечностей [53]. При этом 
снижение массы тела на фоне изолированного соблю-
дения диеты не сопровождалось изменением в кон-
центрации рТФР [53]. Механизмы негативного воз-
действия избыточного железа на чувствительность 
мышечной ткани к инсулину различны и недостаточ-
но хорошо изучены. Одной из потенциальных причин 
формирования дефекта инсулинового сигнала явля-
ется активация оксидативного стресса и образование 
АФК. АФК вызывают гидроксилирование фенилала-
ниновых остатков молекулы инсулина, что непосред-
ственно приводит к уменьшению сродства рецептора 
инсулина к его лиганду. Кроме того, радикалы кисло-
рода нарушают ядерную функцию γ-рецепторов акти-
вируемых пролифераторами пероксисом (Peroxisome 
proliferator-activated receptor γ (PPAR-γ)). Известно, что 
мутации в гене PPAR-γ с потерей функции сопровожда-
ются тяжелой артериальной гипертензией, инсулино-
резистентностью и сахарным диабетом 2 типа, разви-
вающимися в молодом возрасте.

Дополнительные механизмы мышечной инсулино-
резистентности могут быть опосредованы воздействи-
ем избыточного железа на HIF (hypoxia inducible factors/
факторы, индуцируемые гипоксией) — группу транс-
крипционных факторов, экспрессирующихся в условиях 
дефицита кислорода. HIF 1 и 2 типа за счет изменения 
в фосфорилировании инсулинового рецептора регули-
руют энергетический обмен в мышцах и других тканях, 
а также контролируют АМФ-активируемую протеинки-
назу (AMP activated protein kinase, AMPK), стимулируя 
захват глюкозы и окисление свободных жирных кислот, 
препятствуют переносу других переходных металлов 
(например, марганца). Окислительный стресс приводит 
к усиленному ингибированию SOD2 и активации NF-κВ 
в макрофагах и клетках Купфера, в результате чего повы-
шается синтез TNF-α, который, в свою очередь, нарушает 
проведение инсулинового сигнала и снижает концентра-
цию адипонектина [37].

ДСПЖ и осложнения сахарного диабета
Перегрузка железом не только оказывает влия-

ние на ранние события в формировании диабетоген-
ного каскада (инсулинорезистентность→нарушение 
толерантности к глюкозе (НТГ)/нарушенная гликемия 
натощак (НГН)→истощение секреторной активности 
β-клеток→сахарный диабет 2 типа), но и способствует 
развитию и прогрессированию хронических диабетиче-
ских осложнений.

Перегрузка железом и ретинопатия
Описано несколько возможных механизмов разви-

тия перегрузки сетчатки железом у лиц с сахарным ди-
абетом [54]. Гипергликемия вызывает разрушение моле-
кул гема в составе гемоглобина и миоглобина и выход 
свободного железа в интерстициальное пространство. 
Наличие интраретинальных и интравитреальных гемор-

рагий также может способствовать локальной тканевой 
перегрузке железом у лиц с пролиферативной диабети-
ческой ретинопатией. Исследователями был отмечен тот 
факт, что у пациентов с сахарным диабетом повышены 
интравитреальные концентрации проренина, ренина, 
ангиотензиногена и ангиотензина II [54]. Ангиотензин II 
стимулирует локальную экспрессию белков, регулирую-
щих метаболизм железа, — транспортера двухвалентных 
металлов DMT1, рецептора трансферрина ТФР, ферро-
портина и гепсидина, в результате чего усиливается за-
хват железа клетками сетчатки.

Перегрузка железом и диабетическая нефропатия
Показана роль избыточного железа в формирова-

нии диабетической нефропатии. Так, у пациентов, стра-
дающих β-талассемией и перегрузкой железом на фоне 
многократных гемотрансфузий, отмечалось раннее раз-
витие быстро прогрессирующей диабетической нефро-
патии и повышение концентрации железа в лизосомах 
проксимальных канальцев почек [55]. В эксперименте 
у мышей линии ab/ab (страдающих искусственно инду-
цированными сахарным диабетом, ожирением и дис-
липидемией) ограничение пищевого железа приво-
дило к замедлению прогрессирования диабетической 
нефропатии [55, 56]. Аналогичный эффект наблюдался 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, получавших 
низкоуглеводную, обогащенную полифенолами диету 
с низким содержанием железа в течение среднего пе-
риода наблюдения 3,9 года (SD 1,8 года) [54]. В неболь-
шом открытом нерандомизированном исследовании, 
проводившемся в когорте взрослых пациентов, страда-
ющих диабетической нефропатией, лечение хелатором 
железа Деферипроном приводило к значимому стойко-
му снижению альбумин-креатининового соотношения 
и стабилизации функции почек в течение 9 мес наблю-
дения [55, 57].

Перегрузка железом и нервная система
Одним из новейших направлений исследования яв-

ляется оценка роли перегрузки железом, особенно дис-
метаболического характера, в формировании патологии 
центральной и периферической нервной системы. Нако-
пление депозитов железа в головном мозге является при-
знанным индуктором развития когнитивной дисфункции 
и увеличивает риск развития деменции, ассоциирован-
ной с сахарным диабетом 2 типа, в 1,5–2,5 раза [55, 58]. 
Согласно данным литературных обзоров, может усугу-
блять течение диабетической нейропатии [48, 55, 59, 60]. 
Данное предположение подтверждает факт поражения 
периферических нервных волокон у пациентов с на-
следственным гемохроматозом. Кроме того, в экспери-
ментальных исследованиях на крысах прием хелатора 
железа Дефероксамина восстанавливал скорость прове-
дения по двигательным и чувствительным нервам, а так-
же улучшал кровоток в них [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Перспективы дальнейших исследований
Несмотря на то что на сегодняшний день описаны 

различные механизмы участия перегрузки железом 
в диабетогенном каскаде, а также активно изучаются 
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 механизмы ответного влияния гипергликемии на ферро-
кинетику (рис. 1), остаются открытыми вопросы:
 - почему дисметаболическая гиперферритинемия и соб-

ственно ДСПЖ развиваются не у всех пациентов с мета-
болическим синдромом и сахарным диабетом 2 типа;

 - какой механизм влияния ДСПЖ является основопо-
лагающим в индукции и прогрессировании нару-
шений углеводного обмена (НУО) по стадиям «ожи-
рение-НГН/НТГ-сахарный диабет 2 типа», поскольку 
не у всех лиц с дисметаболической перегрузкой же-
лезом в итоге развивается сахарный диабет;

 - целесообразно ли использовать верхние значения 
сывороточного ферритина (более 300 мкг/л у мужчин 
и женщин в менопаузе и более 200 мкг/л у женщин 
детородного возраста), разработанные EASL для диа-
гностики перегрузки железом независимо от ее этио-
логии в установлении ДСПЖ;

 - исследование каких параметров обмена железа по-
может обеспечить раннюю диагностику НУО с целью 
своевременной профилактики прогрессирования 
предиабета в сахарный диабет 2 типа;

 - нуждаются ли пациенты с ДСПЖ в коррекции ферро-
статуса и, если нуждаются, какие «отрезные» значе-
ния содержания в крови железа и ферритина должны 
стать показанием для флеботомии или терапии хела-
торами железа.
Ответы на данные вопросы могут быть получены 

в результате дальнейших исследований — эпидемио-
логических, клинических и экспериментальных — на-
правленных на уточнение частоты встречаемости ДСПЖ 
у пациентов с ожирением и различными НУО (НТГ, НГН, 

сахарный диабет 2 типа), частоты гетерозиготных му-
таций в генах, кодирующих белки-регуляторы обмена 
железа, ассоциаций между маркерами обмена железа 
и параметрами метаболического контроля, а также — 
на уточнение сложных молекулярных механизмов вза-
имного влияния перегрузки железом и дисгликемии.
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Рисунок 1. Влияние перегрузки железом на формирование нарушений углеводного обмена.
Figure 1. Iron overload involvement in the development of carbohydrate metabolism disorders.
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В данной статье представлен нестандартный клинический случай неочевидности причин вторичного остеопороза в рутин-
ной практике врача-эндокринолога амбулаторного и стационарного профилей. В этой работе демонстрируется достаточно 
редкая ситуация, включающая в себя выявление у пациента нетипичных клинических проявлений остеопороза, а именно 
наличие у молодого мужчины жалоб на общую слабость, выраженный болевой синдром в позвоночнике, вынуждающий 
к ежедневному приему нестероидных противовоспалительных средств, снижение двигательной активности, и лаборатор-
ных показателей, таких как гиперкальциемия, гиперкальциурия на фоне референсных значений паратгормона, гиперпро-
теинемии и повышения СОЭ. С учетом описанной выше клинической картины неотъемлемой частью дальнейшего верного 
диагностического поиска является исключение эндокринных заболеваний, которые обусловливают снижение минеральной 
плотности костной ткани. Параллельно инициированное назначение патогенетически обоснованного лечения вторичного 
остеопороза является важным составляющим компонентом в рамках данного заболевания. Применение подобного много-
профильного подхода привело к своевременной верификации основного онкогематологического заболевания и маршру-
тизации пациента в специализированный стационар, позволило предотвратить необратимые изменения, ассоциированные 
с критическим снижением минеральной плотности костной ткани, и улучшить качество жизни пациента.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеопороз; множественная миелома; парапротеин; антирезорбтивная терапия.
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This article presents a non-standard clinical case of non-obvious causes of secondary osteoporosis in the routine practice of an out-
patient and inpatient endocrinologist.  This work demonstrates a rather rare situation, including the identification of atypical clinical 
manifestations of osteoporosis in a patient, namely the presence of a young man with complaints of general weakness, severe pain 
in the spine, forcing daily use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, decreased motor activity, and  laboratory indicators such as 
hypercalcemia, hypercalciuria against the background of reference values   of parathyroid hormone, hyperproteinemia and increased 
ESR. Taking into account the clinical picture described above, an integral part of a further correct diagnostic search is the exclusion 
of endocrine diseases that cause a decrease in bone mineral density.  In parallel, the initiated prescription of pathogenetically based 
treatment of secondary osteoporosis is an important component of this disease. The use of such a multidisciplinary approach led to 
timely verification of the underlying oncohematological disease and routing the patient to a specialized hospital and made it possible 
to prevent irreversible changes associated with a critical decrease in bone mineral density and improve the patient’s quality of life.
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НЕОЧЕВИДНОСТЬ ПРИЧИН ВТОРИЧНОГО ОСТЕОПОРОЗА НА ПРИМЕРЕ 
РЕАЛЬНОГО КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

АКТУАЛЬНОСТЬ

Остеопороз — метаболическое заболевание скелета 
с неуклонно прогрессирующим течением, характеризу-
ющееся снижением костной массы, нарушением микро-
архитектоники костей, переломами при минимальной 
травматическом воздействии или вовсе в его отсут-
ствие [1].

Выделяют первичный и вторичный остеопороз. 
Данные диагностические категории включают все мно-
гообразие причин рассматриваемой костной метабо-
лической патологии: первичный остеопороз включает 

постменопаузальный, ювенильный, идиопатический; 
вторичный может быть обусловлен алиментарным стату-
сом, генетической предрасположенностью, приемом ле-
карственных препаратов, различными заболеваниями. 
Ключевым фактором успешного лечения остеопороза 
является определение его истинной причины, которая 
не всегда очевидна.

Социальная значимость остеопороза определяется 
его последствиями — переломами тел позвонков и ко-
стей периферического скелета, приводящими к большим 
материальным затратам в области здравоохранения 
и обусловливающими высокий уровень нетрудоспособ-
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ности, включая инвалидность и смертность. Остеопороз 
до развития патологического перелома не имеет клини-
ческих проявлений. Патологический перелом, напротив, 
в остром периоде часто имеет яркую клиническую кар-
тину. Перелом сопряжен с болью, нарушением функции 
и характерной рентгенологической картиной. Отдель-
ного внимания заслуживают клинические проявления 
патологических переломов тел позвонков, которые дли-
тельно, до 75% случаев, могут оставаться недиагностиро-
ванными ввиду неяркой, неспецифической симптомати-
ки, а также низкой настороженности пациентов и врачей. 
Компрессионные переломы тел позвонков сопровожда-
ются болью или чувством усталости в спине, снижением 
роста, а также, в случае развития множественных ком-
прессионных деформаций, целым рядом клинических 
проявлений: дизурическими явлениями, обусловленны-
ми уменьшением объема грудной и брюшной полостей, 
дыхательными нарушениями и болью в области сердца, 
изжогой из-за спастического сокращения мышц, диффуз-
ным болевым синдромом вследствие перерастяжения 
мышц шеи и патологического натяжения связок, остео-
артритом бедренных суставов [1, 2].

Таким образом, инвалидизирующий характер осте-
опороза, значительная стоимость лечения как самого 
заболевания, так и его прямых осложнений — перело-
мов, развитие болевого синдрома, деформации скелета, 
потери трудоспособности и возможности самообслужи-
вания определяют важность данной медико-социальной 
проблемы.

Первичный остеопороз развивается как самостоя-
тельное заболевание, занимает 95% в структуре осте-
опороза у женщин в постменопаузе (постменопау-
зальный остеопороз) и 80% в структуре остеопороза 
у мужчин [1–4]. Встречаемость вторичного остеопороза 
значимо отличается и составляет 5% у женщин и лишь 
20% у мужчин [1–4]. Скрининг на вторичные причины 
остеопороза обязателен для всех пациентов с остео-
порозом и закреплен в клинических рекомендациях. 
Но необходимо отметить, что, несмотря на это, в поисках 
причины вторичного остеопороза пациенты нередко 
безрезультатно проходят через множество врачебных 
кабинетов, не получая искомого облегчения.

Приводимое нами клиническое наблюдение демон-
стрирует, что, несмотря на несопоставимо меньшее 
процентное соотношение вторичного остеопороза 
по сравнению с первичным, положительный прогноз 
увеличения продолжительности и улучшения качества 
жизни возможен только при своевременном установле-
нии правильного диагноза и назначении патогенетиче-
ски обоснованного лечения.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациент Я., 44 года, при обращении предъявлял жа-
лобы на общую слабость, выраженный болевой синдром 
в костях, преимущественно в грудном, пояснично-крест-
цовом отделах позвоночника и ребрах, требующий еже-
дневного приема анальгетических препаратов, сниже-
ния двигательной активности.

При физикальном обследовании специфических 
изменений не выявлено, масса тела 86 кг, рост 178 см, 
индекс массы тела 27,1 кг/м2, артериальное давление 

130/80 мм рт.ст.
В июне 2022 г., при обследовании в ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» Минздрава России выявлены увеличе-
ние скорости оседания эритроцитов (СОЭ) до 73 мм/ч 
(2–15 мм/ч), анемия легкой степени — гемоглобин 
124 г/л (132–172 г/л), повышение уровня общего белка 
в сыворотке крови до 108 г/л (64–83 г/л), общего кальция 
до 2,66 ммоль/л (2,15–2,55 ммоль/л) и суточной кальци-
урии до 11,56 ммоль/сут (2,5–8 ммоль/сут). Уровни ще-
лочной фосфатазы, паратгормона, тестостерона, 25(OH)
D, тиреоидных гормонов, кортизола в суточной моче 
и в слюне вечером — в пределах референсных значе-
ний. Согласно предоставленным данным эзофагогастро-
дуоденоскопии клинически значимых патологических 
изменений не выявлено.

В связи с выявлением гиперкальциемии, гиперкаль-
циурии на фоне референсных значений паратгормона, 
а также гиперпротеинемии и повышения СОЭ заподо-
зрено наличие парапротеинемического гемобластоза. 
Проведена рентгенография черепа, по данным которой 
выявлены остеопороз костей свода черепа и множе-
ственные разнокалиберные очаги деструкции литиче-
ского характера, местами с нечеткими контурами без 
периостальных наложений, диффузные во всех отделах, 

размерами от 2,9 до 13,5 мм (рис. 1). Данная рентгеноло-
гическая картина расценена как патогномоничная для 
множественной миеломы. Сходные изменения выявле-
ны в телах и дужках шейных, грудных и поясничных по-
звонков (рис. 2).

На рентгенограмме боковой проекции грудного отде-
ла позвоночника выявлены компрессия по краниальной 
и каудальной площадкам с потерей плотной массы Th6 
(до 13%), Th7 (до 8%), Th8 (до 4%), выраженный остеопо-
роз и остеохондроз, множественные протрузии межпо-
звоночных дисков межлопаточной области, на рентге-
нограмме поясничного отдела позвоночника в боковой 
проекции выявлены умеренный остеохондроз, ретро-
листез L3 до 2,2 мм и межпозвоночные протрузии L4–S1. 
При рентгеноденситометрии получены данные о вы-
раженном снижении минеральной плотности костной 
ткани с максимальным снижением до -3,8 SD в L1–L4 
по Z-критерию.

Учитывая полученные инструментальные и лабора-
торные данные, патогномоничные для множественной 
миеломы, проведено углубленное обследование в объ-
еме иммунохимического исследования белков сыворот-
ки крови и мочи, выявившее моноклональную секре-
цию парапротеина Gλ до 26,8 г/л (рис. 3) и вторичную 
гипогаммаглобулинемию. Уровень β-2-микроглобулина 
в крови — в пределах референсных значений, белок 
Бенс-Джонса не выявлен.

Пациенту выполнена компьютерная томография ор-
ганов грудной клетки: в режиме костной визуализации 
отмечены признаки выраженного диффузного остео-
пороза с наличием множественных очагов резорбции 

Рисунок 1. Рентгенограмма черепа в боковой проекции паци-
ента Я. Стрелками обозначены очаги остеолизиса — симптом 

«дырявого черепа».

Figure 1. X-ray of the skull in the lateral projection of the patient I. 
Arrows indicate foci of osteolysis — a symptom of a «leaky skull».
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 костной ткани преимущественно небольших разме-
ров  — до 5 мм, единичный очаг в теле Th11 позвонка 
достигает 13×11 мм, заполнен содержимым понижен-
ной плотности (15 HU). По данным ПЭТ-КТ с 18F-фторде-
зоксиглюкозой определялось диффузное поглощение 
радиофармпрепарата в костном мозге и в местах кон-
солидированных переломов ребер (без признаков онко-
логического поражения).

В рамках наблюдения в ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России пациенту была инициирована те-
рапия бисфосфонатами (золедроновая кислота 5 мг в/в).

Для определения дальнейшей тактики лечения мно-
жественной миеломы, включающей морфологическую 
верификацию диагноза, пациент был госпитализиро-
ван в специализированный гематологический стацио-
нар. В миелограмме обнаружено 6,3% плазматических 
клеток, в трепанобиоптате визуализировались мелко- 
и крупноочаговые разрастания плазматических клеток, 

представленных как зрелыми плазмоцитами, так и про-
плазмоцитами и плазмобластами. Таким образом, был 
верифицирован диагноз множественной миеломы, про-
текающей с парапротеинемией Gλ, распространенным 
остеодеструктивным процессом, IIIA стадия по –Salmon. 
Была инициирована индукционная терапия по схеме 
PAD (бортезомиб, доксорубицин, дексаметазон) с по-
следующим проведением высокодозной химиотерапии 
с трансплантацией аутологичных стволовых клеток. Пла-
нируется дальнейшее консолидирующее химиотерапев-
тическое лечение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Для предотвращения развития необратимых па-
тологических изменений, снижения качества жизни 
и инвалидизации пациентов с вторичным остеопо-
розом наибольшее значение имеет своевременное 

Рисунок 2. Рентгенограмма грудного (А) и поясничного (Б) отделов позвоночника в боковой проекции пациента Я. Стрелками ука-
заны очаги литической деструкции в телах позвонков, в ребрах, особенно в их задних отрезках, в остистых отростках позвонков 

по типу «пчелиных сот».

Figure 2. X-ray of the thoracic (A) and lumbar (B) spine in the lateral projection of the patient I. Arrows indicate foci of lytic destruction in the 
vertebral bodies, in the ribs, especially in their posterior segments, in the spinous processes of the vertebrae of the type of «honeycomb».

А Б
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Рисунок 3. Электрофоретическое исследование белков сыворотки крови.

Figure 3. Electrophoretic study of serum proteins.

 установление правильного диагноза основного заболе-
вания. В нашем случае ключевыми факторами верного 
направления диагностического поиска выступили неха-
рактерная клиническая картина: мужской пол, молодой 
возраст пациента, исключение эндокринных причин, 
обусловливающих снижение минеральной плотности 
костной ткани, — гиперпаратиреоза, тиреотоксико-
за, гиперкортицизма. Лабораторными параметрами, 
обратившими на себя внимание, явились повышение 
уровня общего белка в сыворотке крови в совокупно-
сти с увеличением СОЭ. Остеопороз при множествен-
ной миеломе — неотъемлемый спутник, однако мно-
жественная миелома в структуре причин остеопороза 
занимает незначительную долю — лишь 4% [5]. В 90% 
случаев у пациентов с множественной миеломой воз-
никают минерально-костные нарушения, развивается 
остеопороз, ярче всего проявляющий себя выражен-
ным болевым синдромом в области позвоночника [6]. 
В основе патогенеза остеопороза при множественной 
миеломе лежит дисрегуляция костного обмена: клетки 
 множественной миеломы препятствуют физиологиче-
скому ремоделированию кости, активируют остеокла-
стогенез и ингибируют синтез остеобластов, усиливают 
апоптоз остеоцитов. Злокачественная пролиферация 
плазматических клеток скелета приводит к боли в ко-
стях и патологическим переломам [7]. Неоднократные 
переломы, выраженный болевой синдром, не купирую-
щийся симптоматической терапией, могут стать опре-
деляющими факторами для инициации интенсифици-
рованного лечения. Так, в литературе описаны случаи 
назначения терипаратида в качестве препарата первой 
линии пациентам с остеопорозом и недиагностирован-
ной множественной миеломой [8–10]. Использование 
рекомбинантного паратиреоидного гормона противо-
показано пациентам со злокачественным поражением 
костной системы. При множественной миеломе наблю-
дается постоянный дисбаланс между активностью осте-
окластов и остеобластов с повышенной экспрессией 
RANKL в остеобластах, что приводит к резорбции кост-
ной ткани. Лечение терипаратидом оказывает пульса-
торное влияние на RANKL, способствующее активации 
остеобластов и усилению патологического костеобра-
зования. В демонстрируемом нами случае лечение 
остеопороза проводилось бисфосфонатами, являющи-
мися препаратами выбора как для лечения остеопоро-
за вне наличия парапротеинемической гаммапатии, так 

и в случае снижения минеральной плотности костной 
ткани при множественной миеломе [8–10]. На фоне те-
рапии у пациента Я. наблюдался незамедлительный по-
ложительный эффект в виде нивелирования болевого 
синдрома и снижения степени гиперкальциемии.

При выявлении нехарактерных для предполага-
емого диагноза симптомов, отсутствия ожидаемого 
эффекта антиостеопоротической терапии, в том чис-
ле сохраняющегося болевого синдрома, необходимо 
сохранять готовность к пересмотру первоначального 
диагноза с повторным скринингом на вторичные при-
чины остеопороза. В нетипичных случаях, подозри-
тельных в отношении метаболического заболевания 
костей, может быть рекомендована трепанобиопсия. 
В отношении рассматриваемого клинического случая 
имеющиеся множественные переломы с наибольшей 
вероятностью были следствием существующей мно-
жественной миеломы, своевременное выявление и ле-
чение которой позволило бы предотвратить необра-
тимые изменения костной ткани и улучшить качество 
жизни пациента на протяжении многих лет. Данный 
случай подтверждает тезис лезвия Оккама, в соответ-
ствии с которым разнородные клинические проявле-
ния с наибольшей вероятностью имеют объединяю-
щую причину, обусловливающую необходимость ее 
поиска [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Остеопороз при моноклональной гаммапатии — тя-
желое, относительно частое осложнение, выраженность 
которого напрямую зависит от прогрессирования ос-
новного заболевания. Неочевидность причины вторич-
ного остеопороза при поверхностном рассмотрении 
клинико-лабораторной картины обусловливает особую 
настороженность в отношении наличия у пациента дру-
гих неэндокринных заболеваний. В установлении поло-
жительного тренда социальной и трудовой адаптации, 
улучшении качества и увеличении продолжительности 
жизни пациентов с вторичным остеопорозом крайне 
важными являются своевременная оценка комплекса 
лабораторных и инструментальных параметров, харак-
терных для моноклональной гаммапатии, их правильная 
интерпретация с целью назначения патогенетической 
терапии и предотвращения развития необратимых пато-
логических изменений.

Белковые фракции % Норма %

Альбумин 49,5 - - 55,8–66,1

Глобулины:

альфа 1 3,7 2,9–4,9

альфа 2 7,8 7,1–11,8

бета 8,3 7,9–13,7

гамма 30,7+++ 11,1–18,8

Gλ

Комментарии: М-градиент в γ2-зоне образован парапротеином Gλ и составляет 28,8% от общего белка сыворотки 
крови или 26,8 г/л (подтверждено в иммунотипировании "Capillarys").
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При направлении статьи в редакцию рекомендуется 
руководствоваться следующими правилами, составлен-
ными с учетом «Единых требований к рукописям, пре-
доставляемым в биомедицинские журналы» (Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals), разработанных Международным комитетом 
редакторов медицинских журналов (International Com-
mittee of Medical Journal Editors).
1. Рукопись. Направляется в редакцию в электронном 

варианте через online форму. Загружаемый в систему 
файл со статьей должен быть представлен в формате 
Microsoft Word (иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf ). 
1.1. Объем полного текста рукописи (оригинальные 

исследования, лекции, обзоры), в том числе та-
блицы и список литературы, не должен превы-
шать 6000 слов, включая пробелы. Объем статей, 
посвященных описанию клинических случаев, 
не более 6000 слов; краткие сообщения и письма 
в редакцию – в пределах 1500 слов. Количество 
слов в тексте можно узнать через меню Word 
(«Файл» - «Просмотреть свойства документа» - 
«Статистика») В случае, когда превышающий 
нормативы объем статьи, по мнению автора, 
оправдан и не может быть уменьшен, решение 
о публикации принимается на заседании редкол-
легии по рекомендации рецензента.

1.2. Формат текста рукописи. Текст должен быть 
напечатан шрифтом Times New Roman, иметь 
размер 12 pt и межстрочный интервал 1,0 pt. От-
ступы с каждой стороны страницы 2 см. Выделе-
ния в тексте можно проводить ТОЛЬКО курсивом 
или полужирным начертанием букв, но НЕ под-
черкиванием. Из текста необходимо удалить 
все повторяющиеся пробелы и лишние разрывы 
строк (в автоматическом режиме через сервис 
Microsoft Word «найти и заменить»). 

1.3. Файл с текстом статьи, загружаемый в форму 
для подачи рукописей, должен содержать всю ин-
формацию для публикации (в том числе рисунки 
и таблицы). Структура рукописи должна соответ-
ствовать шаблону: 
1.3.1. Русскоязычная аннотация

• Название статьи. 
• Авторы статьи. При написании авторов 

статьи фамилию следует указывать до ини-
циалов имени и отчества (Иванов П.С., Пе-
тров С.И., Сидоров И.П.)

• Название учреждения. Необходимо при-
вести официальное ПОЛНОЕ название 
учреждения (без сокращений). После на-
звания учреждения необходимо в скобках 
указать ФИО руководителя учреждения 
и его должность. Если в написании руко-
писи принимали участие авторы из разных 
учреждений, необходимо соотнести назва-
ния учреждений и ФИО авторов путем до-
бавления цифровых индексов в верхнем 

регистре перед названиями учреждений 
и фамилиями соответствующих авторов.

• Резюме статьи должно быть (если работа 
оригинальная) структурированным: ак-
туальность, цель, материалы и методы, 
результаты, выводы. Резюме должно пол-
ностью соответствовать содержанию ра-
боты. Объем текста резюме не должен 
превышать 250 слов (для коротких сооб-
щений, новостей, некрологов, редактор-
ских заметок – не более 150 слов).

• Ключевые слова. Необходимо указать клю-
чевые слова - от 3 до 10, способствующих 
индексированию статьи в поисковых систе-
мах. Ключевые слова должны попарно соот-
ветствовать на русском и английском языке. 

1.3.2. Англоязычная аннотация
• Article title. Англоязычное название должно 

быть грамотно с точки зрения английского 
языка, при этом по смыслу полностью со-
ответствовать русскоязычному названию 

• Author names. ФИО необходимо писать 
в соответствии с заграничным паспортом, 
или так же, как в ранее опубликованных 
в зарубежных журналах статьях. Авторам, 
публикующимся впервые и не имеющим 
заграничного паспорта, следует восполь-
зоваться стандартом транслитерации 
BGN/PCGN (см. ниже).

• Affiliation. Необходимо указывать ОФИ-
ЦИАЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ 
УЧРЕЖДЕНИЯ. Наиболее полный список 
названий учреждений и  их официаль-
ной англоязычной версии можно найти 
на сайте РУНЭБ eLibrary.ru

• Abstract. Англоязычная версия резюме 
статьи должна по смыслу и структуре пол-
ностью соответствовать русскоязычной 
и быть грамотной с точки зрения англий-
ского языка.

• Key words. Для выбора ключевых слов 
на  английском следует использовать те-
заурус Национальной медицинской би-
блиотеки США – Medical Subject Headings 
(MeSH).

1.3.3. Полный текст (на русском, английском или 
обоих языках) должен быть структуриро-
ванным по разделам. Структура полного 
текста рукописи, посвященной описанию 
результатов оригинальных исследований, 
должна соответствовать общепринятому 
шаблону и содержать разделы: введение 
(актуальность), цель и  задачи, материалы 
и методы (пациенты и методы), результаты, 
выводы, обсуждение (дискуссия).

1.3.4. Дополнительная информация (на рус-
ском, английском или обоих языках)

ЕДИ НЫЕ ТРЕ БО ВА НИЯ К МАТЕРИАЛАМ, ПРЕД СТАВ ЛЯ Е МЫМ В ЖУР НАЛ 
«ОЖИ РЕ НИЕ И МЕ ТА БО ЛИЗМ»



 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism

• Информация о конфликте интересов. 
Авторы должны раскрыть потенциальные 
и  явные конфликты интересов, связан-
ные с рукописью. Конфликтом интересов 
может считаться любая ситуация (финан-
совые отношения, служба или  работа 
в  учреждениях, имеющих финансовый 
или политический интерес к публикуемым 
материалам, должностные обязанности 
и др.), способная повлиять на автора руко-
писи и привести к сокрытию, искажению 
данных, или изменить их трактовку. Нали-
чие конфликта интересов у одного или не-
скольких авторов не является поводом 
для отказа в публикации статьи. Выявлен-
ное редакцией сокрытие потенциальных 
и явных конфликтов интересов со стороны 
авторов может стать причиной отказа 
в рассмотрении и публикации рукописи.

• Информация о спонсорстве. Необхо-
димо указывать источник финансирова-
ния как  научной работы, так и процесса 
публикации статьи (фонд, коммерческая 
или государственная организация, частное 
лицо и др.). Указывать размер финансиро-
вания не требуется.

• Благодарности. Авторы могут выразить 
благодарности людям и организациям, 
способствовавшим публикации статьи 
в журнале, но не являющимся её авторами. 

1.3.5. Список литературы. В библиографии 
(пристатейном списке литературы) каж-
дый источник следует помещать с  новой 
строки под порядковым номером. Под-
робные правила оформления библио-
графии можно найти на сайте журнала 
в специальном разделе «Оформление би-
блиографии». Наиболее важные из них:

• В списке все работы перечисляются в по-
рядке цитирования, а НЕ в алфавитном по-
рядке.

• Количество цитируемых работ: в ориги-
нальных статьях и лекциях допускается 
до 20, в обзорах – до 60 источников;

• В тексте статьи ссылки на источники при-
водятся в квадратных скобках арабскими 
цифрами.

• В библиографическом описании каждого 
источника должны быть представлены 
ВСЕ АВТОРЫ. В случае, если у публикации 
более 4 авторов, то после 3-го автора не-
обходимо поставить сокращение «и  др.» 
или  "et al.". Недопустимо сокращать на-
звание статьи. Названия англоязычных 
журналов следует приводить в  соответ-
ствии с каталогом названий базы данных 
MedLine. Если журнал не  индексируется 
в MedLine, необходимо указывать его пол-
ное название. Названия отечественных 
журналов сокращать нельзя.

• Формат пристатейных списков литера-
туры должен соответствовать требова-

ниям и стандартам MedLine (U.S. National 
Information Standards Organization 
NISO  Z39.29-2005  [R2010]), что обеспечит 
в  дальнейшем индексирование статьи 
в международных базах данных (см. раздел 
«Оформление библиографии»). При ссылке 
на журнальные статьи (наиболее частый 
источник информации для  цитирования) 
следует придерживаться шаблона: 

 Автор АА, Соавтор ББ. Название статьи. На-
звание журнала. Год;Том(Номер):стр-стр.

• Следует обратить внимание на то, 
что  после инициал авторов не следует 
ставить точки. Название статьи и журнала 
не следует разделять знаком «//». Для опи-
сания даты выхода, тома, номера журнала 
и страниц, на которых опубликована ста-
тья, следует использовать сокращенный 
формат записи. Пример: 

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

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

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

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

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

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

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

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

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