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Обоснование. Решение важной задачи снижения сердечно-сосудистых заболеваний и риска смерти, сопряженных 
с метаболическим синдромом (МС), во многом связано с исследованиями по выяснению механизмов действия факто-
ров, направленных на предупреждение его развития, и соответствующему изменению образа жизни. Однако остает-
ся открытым вопрос, насколько обратимыми являются нарушения, возникшие вследствие развития МС, в частности 
индуцированные высококалорийным питанием. На общем фоне работ, посвященных функциональным изменениям, 
происходящим во время диеты, сведения о том, что происходит после ее прекращения, крайне скудны. Возможность 
восстановления нарушенных функций представляет не только теоретический, но и большой практический интерес.
Цель. Оценить изменения метаболического состояния и реактивности аорты крысы на действие вазоконстриктор-
ного агента фенилэфрина (PhE) при использовании высококалорийной диеты (CAF) в течение 6 недель и после нор-
мализации питания. 
Материалы и методы. Исследование проведено на половозрелых самцах крыс Wistar, которые были распределе-
ны на контрольную группу, которая находилась на стандартной диете (SD), и опытную, получавшую диету кафетерия 
(CAF). CAF и восстановительный период (Post-CAF) продолжались по 6 недель каждый. В конце периода оценивали 
метаболические показатели. Исследование реактивности аорты проводили на изолированных сосудах методом про-
волочной миографии. Статистическая обработка данных проведена при использовании программы GraphPad Prizm 
8.0.1.
Результаты. В ходе исследования было показано, что применение CAF приводило к повышению массы тела и ко-
личества висцерального жира (в 2 раза) у опытных животных по сравнению с контролем. У них были зарегистриро-
ваны более высокие уровни в крови натощак триглицеридов 1,77±0,42 мМ vs 0,70±0,16 мМ и глюкозы 7,6±0,9 мМ 
vs 4,7±0,73 мМ соответственно, и показателей, полученных при проведении глюкозотолерантного теста. В Post-CAF 
период наблюдали снижение прибавки веса у крыс, особенно в его начале, а показатели, зарегистрированные в кон-
це восстановительного периода, статистически не отличались от таковых в SD группе. В результате исследования 
реактивности аорты были получены данные о повышении величины вазоконстрикторных ответов на действие PhE 
в CAF группе вследствие снижения антисократительного влияния NO и участия в этом процессе калиевых каналов, 
блокируемых ТЭА. После Post-CAF зарегистрировано восстановление влияния NO и вклада потенциалозависимых 
и/или Са2+- активируемых К+-каналов гладких мышц, что в итоге приводит к возврату параметров реактивности аорты 
к величинам, характерным для SD группы.
Заключение. Полученные в исследовании данные свидетельствуют об обратимости после нормализации питания 
метаболических нарушений углеводного и липидного обменов и повышенной вазоконстрикции аорты, зарегистри-
рованных при использовании диеты кафетерия. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; метаболический синдром; аорта; крыса; диета кафетерия; вазоконстрикция; оксид азота.

RETURN TO A STANDARD DIET AFTER A HIGH-CALORIE DIET IMPROVES METABOLIC INDEXES 
AND REACTIVITY OF THE RAT AORTA
© Marina N. Pankova*

Pavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

BACKGROUND: Solution to the important problem of reducing cardiovascular diseases and the risk of death associated with 
metabolic syndrome (MS) depends on our understanding of mechanisms of different influences preventing its development 
and change of our lifestyle in accordance to this knowledge. However, the question remains as to how reversible the disor-
ders resulting from the development of MS, in particular, those induced by a high-calorie diet, are. There is a lot of research 
work of functional disturbance during a diet, but information about what happens after diet is extremely scarce. The possi-
bility of restoring impaired functions is not only of theoretical, but also of great practical interest.
AIM: To evaluate changes in the metabolic state and reactivity of the rat aorta to the vasoconstrictor agent phenylephrine 
(PhE) when fed a high-calorie diet (CAF) for 6 weeks and after normalization of nutrition.
MATERIALS AND METHODS: This study was performed on mature male Wistar rats, which were divided into a control group 
fed a standard diet (SD) and an experimental group fed a cafeteria diet (CAF). CAF and recovery period (Post-CAF) lasted 
6 weeks each. At the end of each period, metabolic indexes were appreciated. The study of aortic reactivity was carried out 

ВОЗВРАТ К СТАНДАРТНОМУ ПИТАНИЮ ПОСЛЕ ВЫСОКОКАЛОРИЙНОЙ ДИЕТЫ 
УЛУЧШАЕТ МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ И РЕАКТИВНОСТЬ АОРТЫ КРЫСЫ 
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ОБОСНОВАНИЕ

Термин «эпидемия ожирения» уже широко исполь-
зуется для описания распространенности во всем мире 
и резкого повышения количества людей с избыточной 
массой тела и ожирением за последние 4 десятилетия. 
В результате этой неинфекционной эпидемии к настоя-
щему времени около 1/3 взрослого населения планеты 
имеет избыточную массу тела [1]. В 2019 г. в мире 5,02 млн 
смертей и 160 млн DALY были связаны с высоким индек-
сом массы тела (ИМТ) [2]. В России, по данным Росстата, 
количество людей с диагнозом «ожирение» в 2022 г. со-
ставило 2  млн 178,6 тыс. человек, из них с диагнозом, 
установленным впервые в жизни, — 419 тыс. [3]. 

Исследование причин роста ожирения и его влия-
ния на состояние различных систем организма является 
важной задачей, решение которой способствует предот-
вращению его негативных последствий. Ряд исследова-
ний выполняют с использованием различных моделей 
на животных. Метаболические изменения вследствие 
повышенного накопления жировой ткани, которые про-
являются в виде гипергликемии и дислипидемии, могут 
быть получены как в генетических моделях, так и инду-
цированы применением различных диет [4]. Среди всех 
диетоиндуцированных моделей грызунов наилучшим 
образом имитирует структуру питания человека исполь-
зуемая в последние годы диета кафе (CAF) [5], или иначе 
называемая диета кафетерия, диета столовой. В отличие 
от монодиет с высоким содержанием жиров или угле-
водов, она обеспечивает разнообразие продуктов пи-
тания и их гедонистическое потребление, что приводит 
к достаточно быстрому набору веса и метаболическим 
 сдвигам.

Существует зависимость между сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями (ССЗ) и ИМТ: повышенный ИМТ ухуд-
шает большинство факторов риска ССЗ, включая небла-
гоприятное воздействие на артериальное давление (АД), 
уровень глюкозы в крови, липидный обмен и воспале-
ние, структуру и функцию сердца [6]. Почти 70% смертей, 
связанных с высоким ИМТ, происходят из-за ССЗ, причем 
большая часть из них связана с нарушениями кровото-
ка  [2, 7]. Это актуализирует решение проблемы, связан-
ной с изучением взаимосвязи морфо-функционального 
состояния сосудов и метаболическими изменениями, 
происходящими при ожирении. 

Несмотря на использование различных моделей с це-
лью выяснения механизмов, лежащих в основе патофи-
зиологических изменений во время развития ожирения, 
вопросы, касающиеся процессов, протекающих в орга-
низме после окончания диеты, остаются, как правило, 
вне сферы внимания исследователей. Однако возмож-
ность восстановления нарушенных функций представля-
ет не только теоретический, но и большой практический 
интерес.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить изменения метаболического состояния и ре-
активности аорты крысы на действие фенилэфрина при 
использовании высококалорийной диеты (CAF) в тече-
ние 6 недель и после нормализации питания. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования

Место проведения
Исследование проведено в лаборатории физиологии 

кровеносной и лимфатической систем института физи-
ологии им. И.П. Павлова РАН; диетные и контрольные 
животные во время всего экспериментального периода 
содержались в виварии института.

Время исследования
Календарный период времени — с мая по декабрь 

2023 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Самцы крыс Wistar в возрасте 10–11 недель (масса 

тела — от 275 до 350 г) к началу диеты. 

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Животные были распределены на 2 группы рандоми-

зированным способом по массе тела: 1 — контрольная 
(SD) группа, находившаяся на стандартной диете в виде 
сухого корма, ad libitum, (n=12); 2 группа — получавшая 
диету кафе (CAF) с высоким содержанием жиров и угле-
водов (n=12). 
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on isolated vessels using wire myography. Statistical data processing was carried out using the GraphPad Prizm 8.0.1 pro-
gram.
RESULTS: The study showed that the use of CAF led to an increase in body weight and the amount of visceral fat (2 times) 
in experimental animals compared to controls. They had higher fasting blood levels of triglycerides 1.77±0.42 mM vs 
0.70±0.16 mM and glucose 7.6±0.9 mM vs 4.7±0.73 mM , respectively, and the indicators obtained when performing a glu-
cose tolerance test. During the Post-CAF period, a decrease in weight gain was observed in rats, especially at its beginning, 
and the indicators recorded at the end of the recovery period were not statistically different from those in the SD group. As 
a result of a study of aortic reactivity, data were obtained on an increase of vasoconstrictor responses to the action of PhE 
in the CAF group due to a decrease in the anticontractile effect of NO and the participation in this process of potassium 
channels blocked by TEA. After Post-CAF, restoration of the influence of NO and the contribution of voltage-gated and/
or Ca2+ -activated K+ channels of smooth muscles was recorded, which ultimately leads to a return of aortic reactivity to 
the values same as in the SD group.
CONCLUSION: The obtained data indicate that after normalization of nutrition the reversibility of metabolic disorders of car-
bohydrate and lipid metabolism and increased vasoconstriction of the aorta, recorded with the use of a cafeteria diet, occurs.

KEYWORDS: obesity; metabolic syndrome; aorta; rat; cafeteria diet; vasoconstriction; nitric oxide.



342 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Дизайн исследования
Одноцентровое экспериментальное исследование. 
Животных SD и CAF групп содержали в стандартных 

условиях вивария при температуре 20–22 °C и световом 
режиме 12 ч свет/12 ч темнота, по 3 крысы в одной клет-
ке. Животные CAF группы находились на кафетерийной 
диете в течение 6 недель, затем одну часть (n=6) подвер-
гали эвтаназии и дальнейшему исследованию реактив-
ности сосудов, оставшуюся часть (Post-CAF) переводили 
на стандартный корм еще на 6 недель до эвтаназии и мио-
графического исследования. Исследования животных SD 
группы также были проведены в 2 этапа. Массу тела крыс 
измеряли еженедельно, с периодичностью в 2–3 недели 
проводили контроль кормления, на последней неделе 
исследуемого периода определяли биохимические по-
казатели крови. 

Методы
При использовании CAF животным предоставлялся 

свободный доступ как к высококалорийным продуктам, 
таким как печенье, чипсы, сдоба и др. [8], калорийность 
которых была в пределах от 350 до 550 ккал/100 г, так 
и к стандартному корму (Тосненский комбикормовый 
завод, Россия), калорийность — 250 ккал/100 г. Также жи-
вотные CAF группы имели свободный доступ к 10%-ному 
раствору сахарозы. Применение диеты CAF осуществля-
ли в соответствии с опубликованными рекомендация-
ми [9]; разнообразие пищевого рациона обеспечивало 
включение в него 4 различных продуктов и их ежеднев-
ная замена на другие. 

Оценку уровня глюкозы в крови проводили с ис-
пользованием анализатора AccuCheck Active (Германия) 
и уровня триглицеридов (ТГ) в крови — анализатора 
Multicare-in (Италия) с соответствующими тест-полоска-
ми. Образцы крови получали из хвостовой вены крыс по-
сле 14-часового голодания; перед процедурой кончики 
хвостов анестезировали с помощью местных анестети-
ков лидокаина и прилокаина (крем Acriol pro, «Акрихин 
ХФК» АО, Россия). Для проведения глюкозотолерантного 
теста (ГТТ), крысам вводили внутрибрюшинно раствор 
глюкозы из расчета 2 г/кг массы тела, оценивали динами-
ку изменения уровня глюкозы в крови в течение 120 мин 
и изменение площади под кривой (AUC) «глюкоза– 
время». При проведении инсулинорезистентного теста 
(ИРТ) применяли подкожное введение инсулина (Инсу-
ман Рапид ГТ, Sanofi Aventis, Германия) в дозе 0,75 ЕД/кг, 
измеряли уровни глюкозы в крови в течение 120 мин 
и затем рассчитывали константу скорости утилизации 
глюкозы (KITT): KITT=0,693/t1/2 × 100, где t1/2 — время 
снижения уровня глюкозы до 50% от максимального. 
Во время проведения тестов уровни глюкозы в крови 
измеряли перед проведением теста, натощак (0) и после 
введения глюкозы при ГТТ, либо инсулина при ИРТ на 15, 
30, 60, 90, 120 мин.

В качестве критерия оценки висцерального жира 
была использована масса эпидидимальных жировых 
подушечек, которые хорошо очерчены и легко извлека-
ются, что позволяет избежать весовых ошибок, возника-
ющих при заборе всего висцерального жира. Ее опре-
деляли путем диссекции и последующего взвешивания 
в конце эксперимента после умерщвления животного. 
Эвтаназию животных осуществляли посредством дека-

питации, после чего иссекали грудную часть аорты для 
последующего миографического исследования. 

Исследование изолированных сосудов с сохранен-
ным эндотелием и периваскулярной жировой тканью 
проводили методом проволочной миографии, для ко-
торой кольцевые сегменты (2-3 мм) нижней трети аор-
ты размещали в экспериментальной камере с протоком 
физиологическго солевого раствора (physiological salt 
solution; PSS) следующего состава (в мМ): NaCl — 120,4; 
KCl  — 5,9; CaCl2 — 2,5; MgCl2 — 1,2; NaH2PO4 — 1,2; 
NaHCO3 — 15,5; глюкоза — 11,5. PSS сатурировали газо-
вой смесью, состоящей из 95% О2 и 5% СО2, температуру 
раствора в камере поддерживали на уровне 37,5±0,1°С. 
Регистрацию сократительной активности сосуда про-
водили с помощью датчика силы FORT-25 (WPI, США). 
После усиления (усилитель INA333,Texas Instruments 
Incorporated) сигнал от датчика был оцифрован и далее 
обработан с помощью программы регистрации, разра-
ботанной в Институте экспериментальной медицины, 
обеспечивавшей непрерывную запись информации 
с датчика на протяжении всего эксперимента. В каче-
стве эталона для оценки сократительной способности 
гладких мышц сосудов использовали гиперкалиевый 
раствор (60 мМ), приготовленный путем замены ио-
нов Na+ в PSS на эквимолярное количество ионов К+, 
и дальнейшие сократительные ответы на введение фе-
нилэфрина кумулятивным способом в диапазоне кон-
центраций от 10-9 до 10-5 М выражали в % по отношению 
к зарегистрированному ответу на KCl. В ходе экспери-
ментов использовали препараты: фенилэфрин (PhE, 
Sigma-Aldrich, США), ингибитор NO-синтазы метиловый 
эфир Nώ- нитро-L-аргинина — L-NAME (ICN Biomedicals; 
10–4 М), экзогенный донор оксида азота (NO) — нитро-
пруссид натрия (SNP; ICN Biomedicals; 10–5 М), блокатор 
калиевых каналов–тетраэтиламмония хлорид (TЭA; 
Sigma-Aldrich, США; 10–3 М).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных была проведена 

при использовании программы GraphPad Prizm 8.0.1. 
Полученные в экспериментах данные были проверены 
на нормальность распределения с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. В соответствии с результатами этой про-
верки в дальнейшем были использованы соответству-
ющие параметрические или непараметрические стати-
стические критерии: t-критерий Стьюдента, U-критерий 
Манна–Уитни, одно- и двухфакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA) при последующем post-hoc анализе с по-
правкой Бонферрони. Полученные данные представле-
ны в виде среднего значения и стандартной ошибки 
среднего (SEM). Различия считали статистически значи-
мыми при р<0,05.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено биоэтической 

комиссией Института физиологии им. И.П. Павлова РАН.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Использование CAF приводило к увеличению по-
требления корма (рис. 1А) по сравнению с SD, которой 
наблюдалось с первых дней ее применения. При этом 
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стандартный корм составлял только 1/5 часть использо-
ванных продуктов (20,0±7,9%), и его потребление было 
ниже, чем в контрольной группе: в расчете на одну крысу 
6,1±2,2 г в CAF группе vs 26,2±5,3 г в контроле. Необхо-
димо отметить, что учет съеденного высококалорийного 
корма требовал тщательного отбора остатков пищи сре-
ди подстилочного материала.

Увеличение количества и калорийности использован-
ных продуктов приводило к значительному увеличению 
прихода энергии (рис. 1В). Прерывание диеты и переход 
к стандартному питанию сопровождались снижением 
потребления пищи и прихода энергии (рис. 1А, В).

Изменения прихода энергии нашли отражение в из-
менении массы тела (рис. 2).

Рисунок 1. Потребление корма (А) и калорий (В) в контрольной (SD) группе, группе животных, находящихся на диете (CAF), и 
 после перехода на стандартный корм (Post-CAF). Данные представлены в виде среднего значения ± SEM (one-way ANOVA, post-hoc 

Bonferroni test). 
* — различия с контрольной группой достоверны (p<0,05).

Figure 1. Food consumption (A) and caloric intake (B) in the control (SD) group, the group of animals on diet (CAF) and after switching to 
standard feed (Post-CAF). Data are presented as mean ± SEM (one-way ANOVA, post-hoc Bonferroni test). 

* — differences with the control group are significant (p<0.05).
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Рисунок 2. Динамика изменения массы тела в течение эксперимента. Диетная группа включает 6 недель содержания животных 
на диете кафе и последующие 6 недель на стандартном корме. Данные представлены в виде среднего значения ± SEM (one-way 

ANOVA, post-hoc Bonferroni test). 
* — различия с контрольной группой достоверны (p<0,05).

Figure 2. Dynamics of changes in body weight during the experiment. The diet group includes 6 weeks of keeping animals on a cafe diet 
and a further 6 weeks on standard food. Data are presented as mean ± SEM (one-way ANOVA, post-hoc Bonferroni test). 

* — differences with the control group are significant (p<0.05).
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Учитывая, что общая масса тела и возраст (CAF vs Post-
CAF) различались в исследуемых группах, выбранная для 
сравнения в качестве показателя степени висцерального 
ожирения масса эпидидимальных жировых подушечек 
была использована в относительных единицах (%) от ве-
личины массы тела. Этот показатель, а также показатели 
липидного (уровень ТГ в крови) и углеводного (уровень 
глюкозы в крови) обмена представлены в табл. 1 и свиде-
тельствуют о развитии признаков метаболического син-
дрома при нахождении животных на CAF и улучшении 
состояния после ее прекращения.

Наряду с нарушениями метаболического состояния 
при CAF были зарегистрированы значительные измене-
ния реактивности аорты, которые проявлялись в виде 
повышения сократительных ответов на применение 
агониста α-адренорецепторов фенилэфрина. После вос-
становительного периода их величина не отличалась 
от таковой в контрольной группе. Фенилэфрин был ис-
пользован в последовательно нарастающих концентра-
циях от 1*10-9М до от 1*10-5М (рис. 3). 

Для выявления участия NO ряд экспериментов был 
проведен в условиях ингибирования NO синтазы путем 
предварительного введения в омывающий раствор в те-
чение 20 мин L-NAME (10-4 М). В SD и Post-CAF группах 
происходило усиление сократительных ответов аорталь-
ных кольцевых сегментов на введение PhE, в то время как 
оно практически отсутствовало в CAF группе. Дозозави-
симые кривые отражены на рис. 4А (в связи отсутстви-
ем статистически значимых различий в CAF и Post-CAF 
группах данные Post-CAF на графике не представлены). 
Релаксационные ответы аорты на введение экзогенного 
NO, полученные введением SNP (10-5 М) в PSS, не позво-
лили выявить значимых различий во всех трех исследуе-
мых группах (рис. 4В). 

Известно, что в осуществлении релаксационных 
процессов гладких мышц сосудов большую роль игра-
ют калиевые каналы. В данной работе была проведе-
на предварительная инкубация препаратов в течение 
20  мин. с неселективным блокатором потенциалозави-
симых К+ каналов — TЭA. Его использование приводило 

Таблица 1. Масса эпидидимального жира и метаболические показатели 

Table 1. 

SD CAF Post-CAF

Масса эпидидимального жира % 1,35±0,23 2,71±0,16* 1,49±0,16

Уровень ТГ в крови, мМ 0,70±0,16 1,77±0,42* 0,75±0,17

Уровень глюкозы в крови, натощак, мМ 4,7±0,739 7,6±0,9* 5,5±1,1

Максимальный уровень глюкозы в крови в ГТТ, мМ 14,1±2,2 18,4±2,9* 15,6±3,5

Конечный уровень глюкозы в крови в ГТТ, мМ 6,1±1,2 8,3±1,1* 7,5±1,4

Площадь под кривой в ГТТ 46,01±6,50 70,03±9,48* 56,01±9,5

KITT, % глюкозы/мин 3,46±1,26 1,73±0,63* 3,27±1,53
В каждой исследуемой группе n=6. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение (t-test). * — различия достоверны 
относительно контрольной группы, р<0,05.

Notes:

Рисунок 3. Сократительные ответы аортальных кольцевых сегментов на действие PhE. Данные представлены в виде среднего 
значения ± SEM (one-way ANOVA, post-hoc Bonferroni test). 

* — различия от контрольной группы достоверны (p<0,05).

Figure 3. Contractile responses of aortic ring segments to the action of PhE. Data are presented as mean ± SEM (one-way ANOVA, post-hoc 
Bonferroni test). 

* — differences from the control group are significant (p<0.05).

*

*
*

А
м

пл
ит

уд
а 

со
кр

ащ
ен

ий
, %

200

150

100

50

0
10–9 10–8 10–7 10–6 10–5

Фенилэфрин, М

SD

CAF

Post-CAF

doi: https://doi.org/10.14341/omet13105Ожирение и метаболизм. – 2024. – Т. 21. – №4. – С. 340-347 Obesity and metabolism. 2024;21(4):340-347



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 345ORIGINAL STUDY

к  увеличению максимальной величины ответов на PhE 
у SD и Post-CAF животных и не влияло на величину отве-
та в CAF группе. Величина этих изменений, выраженная 
в процентах, представлена на рис. 4С.

ОБСУЖДЕНИЕ

Решение важной задачи снижения ССЗ и риска 
смерти, сопряженных с метаболическим синдромом, 
во многом связано с исследованиями по выяснению ме-
ханизмов действия факторов, направленных на преду-
преждение его развития, и соответствующему измене-
нию образа жизни. Однако остается открытым вопрос, 
насколько обратимыми являются нарушения, инду-
цированные высококалорийным питанием. В данном 
исследовании была использована CAF, которая заре-
комендовала себя эффективной для создания модели 
метаболического синдрома у грызунов [9, 10]. У живот-

ных CAF группы было зарегистрировано увеличение 
ежедневного потребления корма, а учитывая, что ка-
лорийность продуктов, составляющих CAF, превыша-
ла калорийность стандартного корма, приход энергии 
в диетной группе в 2,5 раза превышал таковой в кон-
трольной группе. В высококалорийных монодиетах по-
добного увеличения количества потребляемой пищи 
не отмечается, и ряд авторов объясняют произвольную 
гиперфагию как инициированную вкусом пищи  [11] 
и связывают ее с увеличением выработки дофамина [12]. 
Увеличение прихода энергии нашло отражение в изме-
нении массы тела: ее возрастание было отмечено уже 
на 1-й неделе, а начиная со 2-й недели, животные CAF 
имели достоверно большую массу тела, чем в контроле. 
После прекращения CAF и перевода крыс на стандарт-
ную диету наблюдалось резкое снижение количества 
потребляемого корма и, соответственно, снижение 
массы тела. Особенно резко это происходило в течение 

Рисунок 4. Изменения сократительных ответов сегментов аорты на действие PhE: А — дозозависимые кривые при использовании 
ингибитора eNOS L-NAME (10-4 М); В — величина релаксационных ответов на введение SNP (10-5 М); С — разница величины сокра-
щений на PhE (10-5 М), выраженных в % от величины сокращений в PSS, до и после предварительной обработки тетраэтиламмония 
хлорида (ТЭА) (1×10–3M). Данные представлены в виде среднего значения ± SEM (one-way ANOVA, post-hoc Bonferroni test, p<0,05). 

* — различия достоверны по сравнению с контрольной группой.

Figure 4. Changes in the contractile responses of aortic segments to the action of PhE: A - dose-dependent curves when using the eNOS 
inhibitor L-NAME (10-4M); B - the amplitude of relaxation responses to the introduction of SNP (10-5 M); C is the difference in the amplitude 
of contractions in PhE (10-5 M), expressed as a % of the amplitude of contractions in physiological solution, before and after pretreatment 
with tetraethylammonium chloride (TEA) (1×10–3M). Data are presented as mean ± SEM (one-way ANOVA, post-hoc Bonferroni test, p<0.05). 

* – differences from the control group are significant (p < 0.05).
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1-й  недели, в дальнейшем количество потребляемо-
го стандартного корма увеличивалось, но оставалось 
ниже, чем у крыс контрольной группы. Снижение массы 
тела было зарегистрировано только в начале Post-CAF 
периода, после чего отмечалось ее возрастание, одна-
ко еженедельный привес был ниже, чем в контроле, что 
привело к отсутствию статистически значимой разницы 
в массе тела у животных SD и Post-CAF групп. 

В настоящее время в целом ряде исследований по-
казана неоднозначная роль увеличения жировой ткани 
в метаболических нарушениях, приводящих к дисфункции 
органов; все чаще используются понятия метаболически 
«здоровое» и «нездоровое» ожирение [13]. Последнее свя-
зывают с избыточным накоплением висцеральной жиро-
вой ткани. В данной работе, где в качестве показателя сте-
пени висцерального ожирения была использована масса 
эпидидимальной жировой ткани, было зарегистрировано 
значительное увеличение ее процентного отношения 
к массе животного в CAF группе по сравнению с SD и прак-
тически возвращение к норме за время Post-CAF периода. 
Одновременно происходило восстановление метаболи-
ческих показателей — уровней глюкозы и триглицеридов 
в крови, инсулинорезистентности, повышенных при CAF. 
Эти результаты согласуются с данными исследований, где 
нормализацию веса, содержания висцерального жира 
и метаболических показателей наблюдали уже через 4 не-
дели после прекращения диеты [5].

Значимым является вопрос о функциональных из-
менениях кровеносных сосудов, в частности сосудисто-
го тонуса, сопряженных с развитием МС. В настоящее 
время пересмотрен взгляд на жировую ткань (ЖТ) как 
на относительно инертную, функция которой сводит-
ся главным образом к образованию энергетического 
депо организма. ЖТ опосредованно через адипокины, 
а в случае ПВЖТ и через другие вещества, вырабаты-
ваемые клетками стромального матрикса [14], регули-
рует сосудистый тонус. При ожирении эта регуляция 
нарушается в сторону преобладания вазоконстрикции. 
После 6 недель применения CAF у животных были заре-
гистрированы значительные изменения сократитель-
ной деятельности аорты при активации адренорецеп-
торных структур PhE. Сократительные ответы на его 
действие возрастали, а эксперименты с использовани-
ем ингибитора eNOS свидетельствовали о вовлечении 
NO в релаксационные процессы в контрольной группе 
и частичной потере этой способности при использова-
нии диеты. Причем потери чувствительности сосуди-
стых гладких мышц к NO не происходило, т.к. величина 
релаксации на введение экзогенного NO не изменя-
лась. Одним из важных путей реализации релаксаци-
онных процессов, препятствующих вазоконстрикции, 
является изменение проводимости калиевых каналов, 
приводящее к развитию гиперполяризации гладкомы-
шечных клеток сосудов. Эти клетки экспрессируют мно-
жество изоформ, по меньшей мере пяти классов К+-ка-
налов, которые способствуют регуляции сокращения 
и пролиферации клеток [15, 16]. Отмечена также реги-
ональная гетерогенность их присутствия в различных 
типах сосудов [15], хотя их функциональный вклад в из-
менение сосудистой реактивности при патологических 
состояниях в различных исследованиях носит весьма 
противоречивый характер. В данной работе мы исполь-

зовали неспецифический блокатор потенциалзависи-
мых К+-каналовканалов TЭA, который также эффектив-
но блокирует Са2+-активируемые К+-каналы большой 
проводимости (ВКСа). В аортальных кольцах крыс SD ин-
кубация с ТЭА приводила к значительному увеличению 
величины сократительных ответов на действие PhE, что 
согласуется с данными о значении этих каналов, полу-
ченными, в частности, в иризин-индуцированной ва-
зодилатации грудной аорты [16]. Однако в аортальных 
препаратах CAF группы этого не происходило, что го-
ворит о снижении участия данного механизма, препят-
ствующего усиленной вазоконстрикции, при метаболи-
ческих изменениях, происходящих при использовании 
CAF. Результаты миографического исследования после 
окончания Post-CAF периода свидетельствуют о вос-
становлении как NO-зависимого пути, так и механизма, 
опосредуемого через активацию калиевых каналов. 
Это, в свою очередь, приводит к снижению повышен-
ной вазоконстрикции, наблюдаемой при CAF. 

Остается актуальным вопрос о механизмах дисфунк-
циональных изменений сосудов, происходящих при дли-
тельном высококалорийном питании. Ранее нами было 
показано, что важная роль в их возникновении принад-
лежит периваскулярной жировой ткани (ПВЖТ), окру-
жающей аорту, антисократительные свойства которой 
снижаются при использовании CAF [8]. Дальнейшие ис-
следования взаимосвязи обратимости функциональных 
нарушений, вызванных диетой, продемонстрированной 
в данной работе, и состояния ПВЖТ могут дать ключ 
к пониманию механизмов восстановления сократитель-
ной активности сосудов. В литературе имеются данные 
о том, что у крыс и мышей, находящихся на диетах с вы-
соким содержанием жиров и сахаров, функциональное 
состояние сосудов и ПВЖТ улучшается при физических 
нагрузках [17, 18]. Это улучшение было зарегистриро-
вано на 6–10 неделях после начала физических нагру-
зок при продолжающейся высококалорийной диете. 
В нашем исследовании отказ от использования диеты 
и переход на стандартный корм уже после 6-й недели 
приводил к нормализации метаболических показателей 
и реактивности аорты. Учитывая, что было продемон-
стрировано [5, 19] возвращение к контрольному уровню 
метаболических показателей и продукции некоторых ва-
зоактивных факторов ЖТ уже после 4 нед. прекращения 
диеты, необходимы исследования возможности восста-
новления реактивности сосудов на более ранних сроках 
и с учетом регионарных особенностей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе продемонстрировано, что высокока-
лорийная диета кафетерия, включающая ультраперера-
ботанные продукты с повышенным содержанием жиров 
и углеводов, является удобной и адекватной моделью 
для развития метаболического синдрома у крыс. Через 
6 недель ее применения у животных были зарегистри-
рованы висцеральное ожирение, гипергликемия и на-
рушение толерантности к глюкозе, повышенные уровни 
тригицеридов в плазме крови. Возврат к нормальному 
питанию сбалансированным стандартным кормом устра-
нял отмеченные нарушения липидного и углеводного 
обмена. 
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В ходе проведенного миографического исследо-
вания аорты установлено, что использование диеты 
кафетерия приводит к усилению вазоконстриктор-
ных ответов на действие фенилэфрина вследствие 
снижения антисократительного влияния NO и эф-
фективности транспорта ионов калия по потенциа-
лозависимым и/или Са2+-активируемым К+-каналам 
гладких мышц. После 6-недельного постдиетного пе-
риода происходит восстановление сократительной 
деятельности сосудов, параметры которой статисти-
чески не отличались от регистрируемых в норме. По-
лученные данные свидетельствуют об обратимости 

исследованных патологических процессов, возни-
кающих при использовании диеты кафетерия, после 
нормализации питания. 
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Обоснование. Углеводы оказывают наибольшее влияние на постпрандиальный уровень глюкозы в крови. Дието-
терапия ожирения и сахарного диабета (СД), как правило, включает диетические ограничения по количеству, типу 
и распределению углеводов в питании, при этом время приема пищи и ее состав играют значимую роль. Однако в на-
стоящее время недостаточно научно обоснованных данных, указывающих, как следует распределять потребление 
углеводов лицам с ожирением в течение дня.
Цель. Изучить постпрандиальный уровень глюкозы в ответ на изокалорийную углеводную нагрузку в основные при-
емы пищи (завтрак, обед, ужин) у мужчин с разными типами ожирения.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие мужчины в возрасте от 25 до 65 лет. Общее число участ-
ников исследования составило 43 человека. Группу 1 (n=17) составили мужчины с ожирением и подкожным типом 
распределения жира (ПТРЖ), группу 2 (n=16) — мужчины с ожирением и абдоминальным типом распределения жира 
(АТРЖ). В группу 3 (сравнения) вошли 10 мужчин с нормальной массой тела (НМТ). Длительность непрерывного мони-
торинга глюкозы составляла 5–6 суток. Из этого периода наблюдения брали 3 дня, в которые режим физических на-
грузок и трудовой деятельности не отличался от привычного. Гликемический ответ на стандартную изокалорическую 
углеводную нагрузку оценивали в разное время суток в разные дни. Первый и пятый дни исследования испытуемый 
питался как обычно, без каких-либо ограничений. Второй день исследования — углеводный завтрак, третий день — 
углеводный обед, четвертый день — углеводный ужин.
Результаты. Прием изокалорийной углеводной нагрузки в разные стандартные приемы пищи (завтрак, обед, ужин) 
показал, что у мужчин с НМТ наиболее интенсивная утилизация глюкозы происходит утром во время и после завтра-
ка. У мужчин с АТРЖ толерантность к глюкозе существенно ниже во все приемы пищи относительно мужчин с НМТ 
и ПТРЖ. У мужчин с ПТРЖ толерантность к глюкозе ниже относительно мужчин с НМТ только во время приема углево-
дного завтрака. В обед и в ужин характер гликемической кривой у мужчин с ПТРЖ и НМТ практически не различается. 
Заключение. Разделение обследуемых по фенотипам ожирения способствует выявлению особенностей регуляции 
углеводного обмена и, как следствие, выявляет разный уровень риска развития СД 2 типа и его осложнений. Соче-
тание непрерывного мониторинга глюкозы с мониторингом диеты может существенно повысить эффективность ле-
чебных мероприятий при ожирении и предложить патогенетический подход к персонализированной диетотерапии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вариабельность гликемии; непрерывный мониторинг уровня глюкозы; ожирение; подкожный тип распределения 
жира; абдоминальный тип распределения жира.

POSTPRANDIAL GLYCEMIC RESPONSE TO ISOCALORIC CARBOHYDRATE LOAD IN MEN WITH 
DIFFERENT TYPES OF OBESITY
© Boris B. Pinkhasov1,2*, Maxim Yu. Sorokin1, Vera G. Selyatitskaya1

1Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, Russian Federation 
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BACKGROUND: Carbohydrates exert major impact on postprandial blood glucose levels. Diet therapy for obesity and di-
abetes mellitus usually implies dietary restrictions on the amount, type and daily distribution of carbohydrates, wherein 
the timing of meals and its composition play a significant role. However currently there is insufficient evidence-based data 
to guide how carbohydrates consumption should be distributed during a day in obese men.
AIM: To investigate postprandial glucose levels in response to an isocaloric carbohydrate load at main meals (breakfast, 
lunch, dinner) in individuals with different types of obesity.
MATERIALS AND METHODS: The study enrolled men aged 25 to 65 years. The total number of study participants was 43 men. 
Group 1 (n=17) consisted of obese men with subcutaneous type of fat distribution (SFD) while group 2 (n=16) was repre-
sented by obese men with abdominal type of fat distribution (AFD). Group 3 (comparators) consisted of 10 men with normal 
body weight (NBW). The duration of continuous glucose monitoring was 5–6 days. Observation period included 3 days of 
usual physical and work activity regimens. Glycemic response on carbohydrate isocaloric load was assessed on different days 

ОТВЕТ НА ИЗОКАЛОРИЙНУЮ УГЛЕВОДНУЮ НАГРУЗКУ ПО 
ПОСТПРАНДИАЛЬНОМУ УРОВНЮ ГЛЮКОЗЫ У МУЖЧИН С РАЗНЫМИ ТИПАМИ 
ОЖИРЕНИЯ 
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ОБОСНОВАНИЕ

Диетотерапия является одним из основных элементов 
в схемах коррекции массы тела у больных ожирением 
и сахарным диабетом 2 типа (СД2), которые патогенети-
чески связаны через инсулинорезистентность перифери-
ческих тканей. Основным принципом лечебного питания 
для пациентов с ожирением является ограничение кало-
рийности диеты, степень редукции которой определяет-
ся в зависимости от возраста пациентов, их физической 
активности, степени выраженности ожирения, наличия 
осложнений и сопутствующих заболеваний [1]. Посколь-
ку в основе механизмов развития ожирения и СД2 лежит 
инсулинорезистентность, то при построении сбаланси-
рованных диетических рационов для таких пациентов 
особое внимание уделяют количеству потребляемых 
углеводов [2, 3]. Однако известно, что даже количествен-
но одинаковые приемы углеводной пищи приводят к раз-
личной выраженности гликемического ответа организма, 
что определяет необходимость персонализации диетоте-
рапии [3]. При этом непременным условием в достиже-
нии высокой эффективности диетотерапии является учет 
суточных ритмов углеводного обмена. Ранее нами было 
показано, что у женщин с гиноидным и андроидным ти-
пами ожирения происходят нарушения суточных ритмов 
углеводного обмена, но опосредованы они разными ме-
ханизмами. При гиноидном ожирении углеводная нагруз-
ка провоцирует гиперинсулинемию и постпрандиальную 
гипогликемию, а при андроидном — инсулинорезистент-
ность, гипергликемию и компенсаторную гиперинсули-
немию, что определяет особенности патогенеза разви-
тия разных типов ожирения и нарушений углеводного 
обмена [4]. Показано, что не только соотношение основ-
ных нутриентов и калораж питания, но и время приема 
пищи и режим питания, помогают предотвратить раз-
витие метаболических нарушений [5]. Все это указывает 
на ключевую роль циркадных ритмов в обмене веществ. 
Исследования на грызунах и людях подтверждают гипо-
тезу о том, что потребление жиров и углеводов в опре-
деленные временные интервалы активной фазы может 
благотворно модулировать метаболический гомеостаз 
[6]. Употребление углеводов преимущественно во время 
ужина в рамках гипокалорийной диеты приводило к бо-
лее выраженной потере веса, снижению чувства голода 
и улучшению метаболического статуса у людей с ожире-
нием [7]. Улучшение гликемического контроля также на-
блюдалось, когда углеводы в основном употреблялись 

во время ужина, а белки — преимущественно в обед [8]. 
Кроме того, есть работы, показывающие благотворное 
влияние богатой углеводами диеты в начале дня: было 
показано, что увеличение потребления углеводов за счет 
жиров утром защищает от развития диабета [8] и метабо-
лического синдрома [9]. 

Использование технологии непрерывного монито-
ринга глюкозы (НМГ) позволяет получать подробную ин-
формацию о колебаниях уровня глюкозы на протяжении 
нескольких суток с интервалом 5 минут. Благодаря этому 
диагностическому подходу пациент с ожирением и СД2 
может определять и корригировать аномальные кон-
центрации глюкозы, доводя их до целевого диапазона. 
Растет интерес к использованию технологии НМГ в кли-
нических и исследовательских целях для расширения 
подходов к персонализации питания лиц с ожирением 
и СД2 во всех возрастных группах [10, 11].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить постпрандиальный уровень глюкозы в от-
вет на изокалорийную углеводную нагрузку в основные 
приемы пищи (завтрак, обед, ужин) у мужчин с разными 
типами ожирения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Клиника Федерального исследо-

вательского центра фундаментальной и трансляционной 
медицины (Новосибирск).

Время исследования. Набор материала продолжался 
с января 2022-го по май 2023 гг.

Изучаемые популяции (одна или несколько)

Популяция
В исследовании участвовали 2 группы муж-

чин в возрасте от 25 до 65 лет, группа 1 — мужчи-
ны с ожирением (n=33), возраст 38,0 [30,0; 51] лет, 
ИМТ  — 32,0 [30,5; 36,5] кг/м2, группа 2 — мужчины без 
ожирения (n=10), возраст 37,0 [35,0; 50,0] лет, ИМТ — 
23,7 [22,8; 24,3] кг/м2. 

Критерии включения: 1) первичное ожирение али-
ментарно-конституциональной природы, 2) мужской 
пол, 3) возраст от 25 до 65 лет, 4) готовность воздер-
живаться от употребления алкоголя в период участия 

and mealtime. During first and fifth days men were instructed to eat as usual without any restrictions. Standard carbohydrate 
breakfast was introduced during the second day while standard carbohydrate lunch and dinner were performed at the third 
and fourth days respectively.
RESULTS: Results of isocaloric carbohydrate load representing different standard meals (breakfast, lunch, dinner) showed 
that in NBW men the most intense utilization of glucose occurs in the morning during breakfast. Glucose tolerance was 
significantly lower at all meals in AFD men group comparing to men with NBW and SFD. In men with SFD glucose tolerance 
was relatively lower than in NBW men only during standard breakfast. At lunch and dinner time disposition of the glycemic 
curve in men with SFD and NBW didn’t significantly differ.
CONCLUSION: Dividing men according to obesity phenotypes allows to identify features of regulation of carbohydrate me-
tabolism and as a result to reveal different risk levels of type 2 diabetes and its’ complications. The combination of continuous 
glucose monitoring with dietary control can significantly increase the effectiveness of therapeutic interventions for obesity 
and offers a pathogenetic approach to personalized diet therapy.

KEYWORDS: glycemic variability; continuous glucose monitoring; obesity; subcutaneous type of fat distribution; abdominal type fat distribution.
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в  исследовании, 5) для лиц без ожирения индекс массы 
тела (ИМТ) <25 кг/м2, для лиц с ожирением ИМТ ≥30 кг/м2.

Критерии исключения: 1) вторичное ожирение, 2) из-
быточная масса тела ИМТ ≥25 кг/м2 и <30 кг/м2, 3) нали-
чие диагностированного ранее сахарного диабета (СД), 
4)  уровень гликированного гемоглобина A1c (HbA1c) 
менее 6% в течение 3 месяцев перед исследованием, 
5)  наличие сопутствующих эндокринологических забо-
леваний, 6) прием гормональных препаратов, сахаро-
снижающих препаратов, 7) сменная работа.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборка здоровых мужчин формировалась произ-

вольным образом из числа сотрудников ФИЦ ФМТ. Вы-
борка мужчин с ожирением представлена пациентами, 
которые приходили на консультативный прием к эндо-
кринологу с проблемой ожирения. Среди коморбидной 
патологии у 23 (69,7%) мужчин с ожирением в качестве 
основного заболевания отмечена гипертоническая бо-
лезнь, по поводу которой они получали гипотензивную 
терапию. У 21 (63,6%) мужчины была выявлена неалко-
гольная жировая болезнь печени, у 6 (18,1%) — хрониче-
ские заболевания органов желудочно-кишечного тракта 
в стадии ремиссии.

Дизайн исследования
Одноцентровое интервенционное одномоментное 

(поперечное) исследование на одной популяции.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
У всех участников исследования после подписания 

информированного согласия проводили сбор анамнеза, 
клинический осмотр эндокринолога, измерение антро-
пометрических показателей. При соответствии критери-
ям включения и отсутствии критериев исключения про-
водили 5–6-дневную процедуру НМГ.

Методы
Исследуемым мужчинам проводили антропометри-

ческое обследование с измерением массы тела (кг), ро-
ста (м), окружности талии (см) и бедер (см). Рассчитывали 
ИМТ как отношение массы тела (кг) к росту (м2). По кри-
териям ВОЗ, ожирению соответствует ИМТ≥30 кг/м2, нор-
мальной массе тела (НМТ) — менее 25 кг/м2. Тип ожи-
рения оценивали по соотношению окружности талии 
к окружности бедер (ОТ/ОБ). При ОТ/ОБ<0,95 у.е. муж-
чин (n=17) относили к группе с подкожным типом рас-
пределения жира (ПТРЖ), при ОТ/ОБ≥0,95 у.е. (n=16) — 

к группе с абдоминальным типом распределения жира 
(АТРЖ) [13]. В группу (сравнения) вошли 10 мужчин с НМТ.

НМГ проводили с помощью системы для монитори-
рования iPro2 и программного обеспечения CareLink® 
iPro (Medtronic, США). Длительность НМГ составляла 
5–6 дней. Из этого периода наблюдения брали 3 дня, 
в которые режим физических нагрузок и трудовой дея-
тельности не отличался от привычного. Гликемический 
ответ на стандартную изокалорическую углеводную на-
грузку оценивался в разное время суток в разные дни. 
Первый и пятый дни исследования испытуемый питался 
как обычно, без каких-либо ограничений. Второй день 
исследования — углеводный завтрак, третий день — 
углеводный обед, четвертый день — углеводный ужин. 
Углеводный изокалорийный прием пищи представлен 
в таблице 1. Прием пищи, в частности углеводной на-
грузки, проводился вне стационара. Всем пациентам 
исходно выдавалась карточка-раскладка, включающая 
количество ингредиентов и рецепт приготовления овся-
ной молочной каши, а также сведения о количестве хле-
ба и сахара. Все участники на протяжении исследования 
вели пищевой дневник, отражая в нем все количество 
потребляемой пищи. Приему пищи предшествовал пе-
риод воздержания от приема еды не менее 4 часов. 

Исследуемым предоставляли инструкции по прави-
лам калибровки и другим аспектам процедуры монито-
рирования. Калибровка осуществлялась глюкометрами 
OneTouch® Verio®Pro+ и тест-полосками к этим глюко-
метрам. 

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использованием 

программы STATISTICA 10 (StatSoftInc, 2011, CША). Нор-
мальность распределения проверяли с помощью кри-
терия Колмогорова-Смирнова. С учетом небольшого 
объема выборки распределение большинства изучен-
ных признаков было отличным от нормального, в связи 
с чем применяли методы непараметрической статисти-
ки. Проверку гипотезы о равенстве генеральных средних 
в сравниваемых группах проводили с помощью непара-
метрического критерия Манна-Уитни, внутригрупповые 
различия оценивали с использованием критерия Вил-
коксона. Минимальную вероятность справедливости 
нулевой гипотезы принимали при 5% уровне значимо-
сти (р<0,05). При описании количественных признаков 
в таблицах и рисунках использовали величины медианы, 
25-го и 75-го процентилей. 

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено локаль-

ным Комитетом по биомедицинской этике Федерального 

Таблица 1. Нутриционная и энергетическая характеристика углеводной нагрузки 

Table 2. Nutritional and energy characteristics of carbohydrate load

Продукт Вес, г Белки, г Жиры, г Углеводы, г Ккал

Каша овсяная молочная 250 8 0 35,5 174

Хлеб пшеничный 50 3,8 0,4 24,3 116

Сахар 15 0 0 15 60

Всего 315 11,8 0,4 74,8 350
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исследовательского центра фундаментальной и трансля-
ционной медицины (заключение №23/1 от 09.12.2021). 
С пациентами проводили беседу, объясняющую цель 
и задачи исследования; от них было получено информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общее число участников исследования составило 
43 мужчины, из них 10 мужчин с НМТ и 33 мужчины с ожи-
рением. Анализ уровня глюкозы после приема пробно-
го углеводного завтрака (табл. 2) показал, что у мужчин 
с НМТ уровень глюкозы в большинстве контролируемых 
временных точек был достоверно ниже относительно 
лиц с ожирением. Пик глюкозы в данной группе прихо-
дился на 40 минуту от начала приема пищи, и далее было 
отмечено плавное ее снижение. К 70 минуте средний 
уровень глюкозы в группе достигал исходных величин, 
и далее отмечалось его более плавное снижение с не-
которой коррекцией в виде повышения на 100 минуте. 
К концу теста уровень глюкозы опускался ниже исход-
ного (p<0,008). У мужчин с ожирением максимальный 
уровень глюкозы несколько запаздывал и приходился 
на 60  минуту от начала приема пищи, и в дальнейшем 
было отмечено плавное его снижение. При этом пост-
прандиальный уровень не достигал исходного к 120 ми-
нуте (p<0,048), и лишь к концу теста уровень глюкозы 
практически выходил на исходный уровень (p<0,967).

После приема углеводной нагрузки в обед (табл. 2) 
у мужчин с НМТ уровень глюкозы статистически значимо 
не отличался относительно лиц с ожирением. И только 
начиная со 140 минуты теста, уровень глюкозы у мужчин 
с НМТ становился статистически значимо ниже относи-
тельно мужчин с ожирением. При этом максимальный 
уровень глюкозы у мужчин с НМТ также выявлялся рань-
ше и приходился на 50 минуту от начала теста. В макси-
мальной точке уровень гликемии у мужчин с НМТ со-
ответствовал уровню гликемии у мужчин с ожирением. 
После этого уровень глюкозы у мужчин с НМТ начинал 
снижаться, достигая исходного лишь к 130 минуте, а c 160 
по 180 минуты теста опустился ниже исходного (p<0,05 
и p<0,05) соответственно. 

У мужчин с ожирением гликемическая кривая в обед 
практически не отличалась от утренней, за исключени-
ем того, что пик уровня глюкозы приходился на 70 мину-
ту от начала приема пищи. К концу 120 (p<0,0003) и 180 
(p<0,01) минут уровень гликемии у мужчин с ожирением 
не достигал исходного уровня.

После приема углеводной нагрузки в ужин (табл. 2) 
у мужчин с НМТ уровень глюкозы исходно и на 10 мину-
те был достоверно ниже относительно мужчин с ожире-
нием. Далее, несмотря на то что у мужчин с ожирением 
уровень глюкозы был несколько выше, статистически 
значимые различия в показателях уровня глюкозы меж-
ду группами отсутствовали. И лишь в конце теста, начи-
ная со 140 по 180 минуты, разница в показателях уровня 

Таблица 2. Уровень постпрандиальной глюкозы после приема изокалорийной углеводной нагрузки в завтрак, обед и ужин у лиц 
с нормальной массой тела и ожирением 

Table 2. Postprandial glucose levels after isocaloric carbohydrate load at breakfast, lunch and dinner in individuals with normal body 
weight and obesity

Мин
Завтрак Обед Ужин

НМТ Ожирение р НМТ Ожирение р НМТ Ожирение р

0 4,9 [4,9;6,4] 6,1 [5,4;6,5] 0,042 5,8 [5,4;6,2] 5,6 [5,2;6,2] 0,376 5,7 [5,7;5,9] 5,8 [5,2; 6,6] 0,041

10 5,0 [4,8;6,7] 6,2 [5,7;7,0] 0,057 6,0 [5,8;6,2] 5,7 [5,1;6,2] 0,360 6,0 [5,9;6,5] 5,8 [5,5;6,7] 0,046

20 5,3 [4,7;7,3] 6,2 [5,8;7,5] 0,095 6,3 [6,2;6,3] 5,7 [5,3;6,2] 0,288 6,5 [6,1;7,2] 6,0 [5,6;6,7] 0,344

30 5,4 [4,9;7,9] 6,6 [5,8;7,9] 0,144 6,5 [6,1;6,5] 5,8 [5,4;6,2] 0,417 6,7 [6,7;7,2] 6,2 [5,7;7,0] 0,335

40 5,4 [5,0;7,7] 6,9 [5,8;8,4] 0,140 6,3 [5,9;6,3] 5,7 [5,3;6,3] 0,345 6,8 [6,7;7,4] 6,4 [5,6;7,2] 0,604

50 5,3 [4,9;6,9] 7,1 [5,8;8,4] 0,051 5,9 [5,8;5,9] 5,7 [5,3;6,4] 0,565 6,3 [6,2;7,8] 6,7 [5,5;7,4] 0,300

60 4,9 [4,6;6,6] 7,6 [5,9;8,7] 0,013 5,7 [5,6;5,8] 5,7 [5,3;6,5] 0,883 6,1 [6,1;7,4] 6,9 [5,4;7,4] 0,220

70 4,5 [4,5;6,5] 7,3 [5,8;8,6] 0,007 5,7 [5,4;5,9] 5,7 [5,3;6,6] 0,825 6,2 [6,2;6,6] 7,0 [5,3;7,5] 0,287

80 4,6 [4,6;6,3] 7,0 [5,8;8,1] 0,005 5,8 [5,4;6,1] 5,7 [5,3;6,6] 0,275 6,0 [5,9;6,0] 6,7 [5,3;7,4] 0,767

90 4,8 [4,8;6,3] 6,8 [5,7;7,7] 0,002 5,7 [5,5;6,2] 5,6 [5,2;6,5] 0,194 5,7 [5,6;5,7] 6,5 [5,2;7,3] 0,689

100 5,0 [5,0;6,1] 6,5 [5,6;7,8] 0,008 5,6 [5,5;6,2] 5,5 [5,1;6,7] 0,174 5,6 [5,6;5,8] 6,4 [5,3;7,0] 0,543

110 5,0 [4,8;5,8] 6,4 [5,5;7,7] 0,007 5,6 [5,4;6,0] 5,5 [5,1;6,7] 0,184 5,8 [5,5;5,8] 6,2 [5,2;6,8] 0,299

120 4,8 [4,6;5,7] 6,5 [5,5;7,4] 0,004 5,6 [5,4;5,8] 5,6 [5,1;6,6] 0,189 5,7 [5,5;6,0] 5,9 [5,4;6,8] 0,322

130 4,6 [4,5;5,7] 6,3 [5,7;7,5] 0,002 5,6 [5,4;5,7] 5,6 [4,9;6,3] 0,098 5,6 [5,6;6,1] 5,8 [5,3;6,8] 0,117

140 4,4 [4,3;5,8] 6,4 [5,5;7,7] 0,001 5,6 [5,4;5,7] 5,7 [4,8;6,2] 0,057 5,6 [5,3;6,0] 5,8 [5,3;6,7] 0,117

150 4,3 [4,3;5,8] 6,5 [5,5;7,4] 0,002 5,6 [5,3;5,7] 5,6 [4,8;6,2] 0,046 5,6 [5,3;5,9] 5,8 [5,2;6,9] 0,034

160 4,4 [4,4;5,8] 6,3 [5,5;7,1] 0,002 5,6 [5,3;5,8] 5,7 [4,8;6,5] 0,029 5,6 [5,4;6,0] 5,8 [5,2;6,7] 0,047

170 4,6 [4,4;5,7] 6,1 [5,4;7,1] 0,003 5,6 [5,3;5,8] 5,7 [4,8;6,4] 0,019 5,6 [5,6;6,2] 5,7 [5,2;6,5] 0,029

180 4,8 [4,6;5,7] 5,9 [5,5;7,0] 0,004 5,5 [5,3;5,8] 5,7 [5,0;6,3] 0,019 5,6 [5,6;6,3] 5,7 [5,1;6,4] 0,007
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глюкозы также достигла достоверных величин. Макси-
мальный уровень глюкозы у мужчин с НМТ, как и в обед, 
приходился на 50 минуту. После этого уровень глюкозы 
начинал более плавно снижаться относительно утреннего 
и обеденного приемов углеводной пищи, достигая исход-
ного уровня лишь к 170 минуте теста, а к 180 он снизил-
ся достоверно относительно исходного уровня (p<0,05). 
У мужчин с ожирением в целом уровни глюкозы не отли-
чалась от утренней и обеденной нагрузок, с пиком уровня 
глюкозы на 60 минуте от начала приема пищи, как и в за-
втрак. К концу 120 и 180 минутам уровень гликемии так-
же не опустился до исходного уровня (p<0,0005 и p<0,05 
соответственно).

Учитывая особенности утилизации глюкозы у муж-
чин, имеющих разные типы распределения жировой 
ткани, был проведен сравнительный анализ гликемиче-
ских кривых у мужчин с подкожным (ПТРЖ), ИМТ — 32,7 
[31,5; 33,7] кг/м2 и абдоминальным типами распределе-
ния жира (АТРЖ) ИМТ — 35,4 [30,6; 36,1] кг/м2 (p=0,179).

Исходно в группах натощак определяли уровень 
инсулина, его уровень статистически значимо (p<0,05) 
увеличивался от группы мужчин с НМТ, к группе с ПТРЖ 
и АРТЖ и составил: 2,7 [1,1; 2,6] мкЕд/мл, 7,4 [2,0; 8,7] мкЕд/
мл, 11,3 [5,5; 35,5] мкЕд/мл соответственно в исследуемых 
группах, что было охарактеризовано как компенсатор-
ная гиперинсулинемия, направленная на поддержание 
нормального уровня глюкозы. Уровень инсулина отраз-
ился и на индексе НОМА, который также статистически 
значимо (p<0,05) различался и составил в группах муж-
чин с НМТ, ПТРЖ и АТРЖ: 0,6 [0,6; 16], 1,5 [1,2; 2,5] и 2,7 
[2,1; 4,8] соответственно. Повышенный уровень индекса 
НОМА в группе мужчин с АТРЖ свидетельствовал о фор-
мировании у них инсулинорезистентности. 

Анализ гликемической кривой после приема проб-
ного углеводного завтрака (рис. 1), показал, что у муж-
чин с ПТРЖ, начиная с 60 минуты, уровень глюкозы был 
несколько ниже относительно мужчин с АТРЖ, но до-
стоверной разницы выявлено не было. Обращает вни-
мание, что пик глюкозы у мужчин с ПТРЖ, как и у муж-
чин с НМТ, приходился на 40 минуту от начала приема 
пищи, в то время как у мужчин с АТРЖ — на 70 минуту. 
У мужчин ПТРЖ к 130 минуте уровень глюкозы практи-
чески достиг исходного, а у мужчин с АТРЖ к 160 минуте 
еще достоверно превышал исходные значения (p<0,05), 
и только к 180 минуте уровень глюкозы достоверно 
не отличался от исходного. Начиная с 60 минуты уро-
вень гликемии у мужчин с ПТРЖ и АТРЖ был достоверно 
выше относительно мужчин с НМТ.

Анализ гликемической кривой после приема проб-
ного углеводного обеда (рис. 2) показал, что у мужчин 
с ПТРЖ уровень глюкозы был несколько ниже отно-
сительно мужчин с АТРЖ, но достоверной разницы 
на протяжении 3 часов выявлено не было. Пик глюко-
зы у мужчин с ПТРЖ приходился на 50 минуту, а у муж-
чин с АТРЖ, как и в завтрак, на 70 минуту. После дан-
ного приема пищи у мужчин с ПТРЖ уровень глюкозы 
достигал исходного к 160 минуте, а у мужчин с АТРЖ — 
только к 180  минуте. Начиная с 130 минуты уровень 
гликемии у мужчин с АТРЖ был достоверно выше от-
носительно мужчин с НМТ, существенной разницы 
по уровню глюкозы между мужчинами с ПТРЖ и НМТ 
после обеденного приема углеводной пищи выявлено 
не было.

Анализ гликемической кривой после приема пробно-
го углеводного ужина (рис. 3) выявил практически оди-
наковые кривые у мужчин с ПТРЖ и НМТ. Гликемическая 

Рисунок 1. Постпрандиальный уровень глюкозы у лиц с разными типами распределения жировой ткани после приема пробного 
углеводного завтрака. 

Примечание: * — p<0,05; ** — p<0,01 статистическая значимость различий между группами НМТ и АТРЖ; # — p<0,05; ## — p<0,01 
статистическая значимость различий между группами НМТ и ПТРЖ. 

Figure 1. Postprandial glucose levels in individuals with different types of fat distribution after a carbohydrate-rich breakfast.
Note: * — p<0.05; ** — p<0.01 statistical significance of differences between the NBW and AFD groups; # — p<0.05; ## — p<0.01 statistical 

significance of differences between the NBW and SFD groups.
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Рисунок 2. Постпрандиальный уровень глюкозы у лиц с разными типами распределения жировой ткани после приема пробного 
углеводного обеда. 

Примечание: * — p<0,05; статистическая значимость различий между группами НМТ и АТРЖ. 

Figure 2. Postprandial glucose levels in individuals with different types of fat distribution after a carbohydrate-rich lunch.
Note: * — p<0.05; statistical significance of differences between the NBW and AFD groups.
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Рисунок 3. Постпрандиальный уровень глюкозы у лиц с разными типами распределения жировой ткани после приема пробного 
углеводного ужина. 

Примечание: * — p<0,05; ** — p<0,01 статистическая значимость различий между группами НМТ и АТРЖ; # — p<0,05; статистиче-
ская значимость различий между группами ПТРЖ и АТРЖ.

Figure 3. Postprandial glucose levels in individuals with different types of fat distribution after a carbohydrate-rich dinner.
Note: * — p<0.05; ** — p<0.01 statistical significance of differences between the NBW and AFD groups; # — p<0.05; statistical significance 

of differences between the SFD and AFD groups.
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кривая у мужчин с АТРЖ была достоверно выше относи-
тельно мужчин с ПТРЖ. Пик глюкозы у мужчин с ПТРЖ 
приходился на 60 минуту и практически совпадал с мак-
симумом у мужчин с АТРЖ. После данного приема пищи 
у мужчин с ПТРЖ уровень глюкозы достиг исходного 
к 160 минуте, а у мужчин с АТРЖ к 180 минуте еще досто-
верно превышал исходные значения (p<0,05). Начиная 
со 130 минуты, уровень гликемии у мужчин с АТРЖ был 
достоверно выше относительно мужчин с НМТ, суще-
ственной разницы по уровню глюкозы между мужчина-
ми с ПТРЖ и НМТ после обеденного приема углеводной 
пищи выявлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сопоставление с другими публикациями
Известно, что углеводы являются макронутриен-

тами, оказывающими наибольшее влияние на пост-
прандиальный уровень глюкозы в крови. Диетотерапия 
ожирения и сахарного диабета, как правило, включает 
преимущественно диетические ограничения по количе-
ству, типу и распределению углеводов в питании [11]. Од-
нако в настоящее время получено недостаточное коли-
чество научно обоснованных сведений о том, как следует 
распределять потребление углеводов лицам с ожирени-
ем в течение дня. В проведенных исследованиях показа-
но, что распределение потребления углеводов в течение 
дня на несколько приемов пищи и перекусов может быть 
полезным для контроля уровня глюкозы в крови после 
приема пищи [12]. Пациенты с СД2, которые потребляли 
завтрак с высоким содержанием энергии и углеводов, 
и ужин с низким потреблением энергии и углеводов, 
показали положительный ответ в виде отсутствия высо-
ких значений постпрандиального уровня глюкозы крови 
в сочетании с увеличением уровня глюкагоноподобного 
пептида-1 и инсулина в сравнении, если завтрак был низ-
кокалорийный и содержал небольшое количество угле-
водов [13]. С другой стороны, эти результаты противоре-
чат данным исследователей, показавших, что женщинам 
с гестационным СД следует потреблять на завтрак не-
большое количество углеводов, так как у них выявляют 
выраженное постпрандиальное повышение уровня глю-
козы по утрам, ассоциированное с повышенной рези-
стентностью к инсулину в это время суток [14]. 

Постпрандиальная гипергликемия ассоциирована 
с целым рядом патологических состояний, проявляю-
щихся микро- и макрососудистыми повреждениями, уси-
лением гликирования белков и поддержанием систем-
ного воспаления, прогрессированием эндотелиальной 
дисфункции и др. [15]. Постпрандиальная гиперглике-
мия в большей степени по сравнению с гликированным 
гемоглобином и уровнем глюкозы натощак ассоцииро-
вана с увеличением риска сердечно-сосудистой смерт-
ности, инфаркта миокарда, инсульта или с госпитализа-
цией по поводу сердечной недостаточности у пациентов 
с ишемической болезнью сердца без СД2 в анамнезе [16]. 
Таким образом, это крайне важный параметр, предо-
пределяющий диетическую стратегию, как у пациентов 
с СД2, так и у большой группы лиц с ожирением и ме-
таболическим синдромом. Анализ подходов к питанию, 
как у здоровых, так и у пациентов с ожирением и СД2, 
показал, что эффективным на данный момент считается 

питание с использованием цельнозерновых продуктов, 
фруктов, овощей, орехов, бобовых, молочных продук-
тов [17]. 

В проведенном исследовании прием изокалорий-
ной углеводной нагрузки в разные стандартные приемы 
пищи (завтрак, обед, ужин) показал, что у мужчин с НМТ 
наиболее интенсивная утилизация глюкозы происхо-
дит утром во время завтрака. Максимальный уровень 
глюкозы небольшой, пик наблюдается довольно рано, 
на 40 минуте от начала приема пищи, достигая к 60 ми-
нуте исходного уровня. Во второй половине дня (обед 
и ужин) толерантность снижается, а исходный уровень 
достигается лишь к 130 и 170 минутам соответственно. 
Снижение толерантности к углеводам у лиц без ожире-
ния в вечернее время подтверждается в ряде исследова-
ний [4]. Последние исследования показывают, что у лиц 
с нормогликемией повышение чувствительности к инсу-
лину в утренние часы связано с часовым репрессором 
Rev-Erbα/β, который экспрессируется в мозге, печени, 
сердце, легких, жировой ткани, скелетных мышцах. Rev-
Erbα/β признан в качестве основного регулятора мета-
болизма, митохондриального биогенеза, воспалитель-
ного ответа и фиброза [18]. Нарушение на молекулярном 
уровне в центральных циркадных часах, в частности 
в регуляторной функции Rev-Erbα/β, связано с синдро-
мом «утренней зари», который возникает у большинства 
пациентов с ожирением и СД2, и заключается в повыше-
нии уровня гликемии в ранние утренние часы [19]. Кроме 
того, на постпрандиальный уровень глюкозы во многом 
влияет гликемический индекс продуктов. Потребление 
богатой энергией еды вечером приводило к значитель-
но более высокой реакции глюкозы и инсулина по срав-
нению с ее потреблением утром. Примечательно, что 
этот эффект был наиболее выражен вечером на диете 
с высоким ГИ. Это подтверждает, что качество углеводов 
в определенное время дня резко влияет на гликемиче-
ский контроль в течение дня [20]. 

У пациентов с ожирением во все приемы пищи уро-
вень постпрандиальной гликемии был выше относитель-
но мужчин с НМТ, но, как оказалось, это в большей сте-
пени касалось лишь пациентов с АТРЖ. Пациенты с ПТРЖ 
отличались от здорового контроля лишь во время завтра-
ка. Полученные данные во многом схожи с результатами, 
полученными при проведении глюкозотолерантного те-
ста у женщин с разными типами ожирения [4]. Показано, 
что у пациентов с ожирением, особенно с АТРЖ, прием 
углеводов на ужин приводит к большему подъему глике-
мии, чем то же количество углеводов, съеденное на за-
втрак и обед. Инсулинорезистентность в вечернее время 
может быть связана с суточными колебаниями уровня 
свободных жирных кислот и их влиянием на утилизацию 
глюкозы мышцами. Повышенный уровень СЖК плазмы 
в вечернее время может способствовать снижению чув-
ствительности к инсулину мышцами. Считается, что вече-
ром идет переключение энергообмена на жировой тип 
и СЖК становятся преимущественным субстратом окис-
ления.

На постпрандиальный уровень глюкозы могут ока-
зывать влияние разные факторы, например ген, опреде-
ляющий активность амилазы слюны, непереносимость 
лактозы и/или других олиго-, ди-, моносахаридов, физи-
ческие нагрузки, выполняемые накануне исследования, 
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прием алкоголя, состав и особенность микробиоты ки-
шечника, частота пережевывания пищи и др. [21].

Интересным оказалось и то, что максимальные пики 
уровня глюкозы у мужчин с НМТ приходились утром 
на 40  минуту теста, а в обед и ужин — на 50 минуту, 
в то время как у мужчин с ожирением, особенно с АТРЖ, 
пики запаздывали, приходясь утром и в обед на 70, 
а в ужин на 60 минуты. 

Клиническая значимость результатов
Полученные данные следует учитывать в клиниче-

ской практике как при проведении теста толерантно-
сти к глюкозе, так и при оценке гликемической кривой 
на стандартный завтрак. Кроме того, исходя из полу-
ченных результатов, лицам с нормальной массой тела 
не рекомендуется на завтрак принимать пищу, состоя-
щую преимущественно из углеводов, так как высокая 
усвояемость углеводов в данное время суток может при-
водить к развитию постпрандиальной гипогликемии. Ли-
цам с ожирением, особенно имеющим абдоминальный 
тип распределения жировой ткани, прием пищи, вклю-
чающей быстроусвояемые углеводы, пусть даже в изока-
лорическом эквиваленте, должен быть ограничен во все 
приемы пищи. 

Ограничения исследования
Ограничением исследования является малый объем 

выборки, включение в исследование только лиц мужско-
го пола, а также то, что углеводная нагрузка была недо-
статочно стандартизированной и проводилась участни-
ками в домашних условиях, т.е. без контроля со стороны 
исследователей. 

Направления дальнейших исследований
С учетом полученных результатов дальнейшие иссле-

дования планируются в направлении оценки постпран-

диального уровня глюкозы на белковые и смешанные 
пищевые нагрузки, для определения патогенетических 
подходов к индивидуализированной диетотерапии 
с учетом гетерогенности распределения жировой ткани 
в организме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выделение фенотипов ожирения с абдоминальным 
или подкожным типами распределения жировой ткани 
способствуют выявлению особенностей регуляции угле-
водного обмена и, как следствие, определяет разный 
уровень риска развития СД2 и его осложнений. В этой 
связи сочетание НМГ с мониторингом диеты может су-
щественно повысить эффективность лечебных меропри-
ятий при ожирении и определить патогенетический под-
ход к персонализированной диетотерапии.
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение и бронхиальная астма (БА) являются ши-
роко распространенными заболеваниями с тенденцией 
к неуклонному прогрессированию. Заболеваемость БА 
охватывает более 300 млн человек, составляя в среднем 
4–8% населения [1]. Количество людей с избыточным ве-
сом растет с каждым годом, достигая более 2,1 млрд на-
селения по всему миру [2].

Согласно данным международной инициативы ре-
спираторной группы (International primary Respiratory 
group, IpCRg), одной из вероятных причин отсутствия 
контроля над БА является наличие сопутствующей па-
тологии, в том числе ожирения [3]. По статистике, избы-
точная масса тела и ожирение встречаются в 2 раза чаще 
у больных БА, чем в среднем в популяции [3]. Сочетанное 
течение данных патологий представляет собой серьез-
ную медико-социальную проблему, поскольку приводит 
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Бронхиальная астма (БА) и ожирение представляют собой заболевания, характеризующиеся вариабельностью тече-
ния и возможных осложнений, частота встречаемости которых растет из года в год. Взаимосвязь ожирения и БА до 
сих пор остается актуальной проблемой системы здравоохранения. Представляя собой весьма распространенные 
заболевания, они утяжеляют течение друг друга и значительно ухудшают качество жизни. Полифенолы — подающий 
надежды вариант для решения имеющейся проблемы. Данные низкомолекулярные соединения представляют со-
бой биологически активные вещества, способные воздействовать на многие метаболические процессы в организме. 
В представленном обзоре продемонстрированы множественные свойства этих уникальных микронутриентов, в том 
числе антиоксидантные, антиканцерогенные, противовоспалительные, метаболические, нейропротективные и мно-
гие другие. Внедрение полифенолов в ежедневный рацион может поспособствовать укреплению общественного 
здоровья, снижению частоты и прогрессирования социально-значимых заболеваний, а применяя данные соедине-
ния при таких заболеваниях, как бронхиальная астма и ожирение, согласно многочисленным современным исследо-
ваниям, и вовсе удается добиться выраженного терапевтического эффекта. Цель данного литературного обзора — 
проследить связь между эффектом применения полифенолов и изменением течения заболевания и качества жизни 
у пациентов с бронхиальной астмой на фоне ожирения, опираясь на данные современных источников. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхиальная астма; ожирение; полифенолы; воспаление; аллергия. 
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Asthma and obesity are diseases characterized by variability in the course and possible complications, the frequency of which 
is steadily increasing from year to year. The correlation between obesity and asthma is still an acute problem of the health 
care system. Representing very common diseases, they aggravate each other’s course and significantly worsen the quality 
of life. Polyphenols are a promising option to solve the existing problem. These low molecular weight compounds are bio-
logically active substances capable of influencing on many metabolic processes in the body. This review demonstrates the 
multiple properties of these unique micronutrients, including antioxidant, anti-carcinogenic, anti-inflammatory, metabolic, 
neuroprotective and many others. The integration of polyphenols into the daily diet can contribute to strengthening public 
health, reducing the frequency and progression of socially significant diseases, and using these compounds in diseases 
such as asthma and obesity, according to numerous modern studies, it is possible to achieve a significant therapeutic effect 
at all. The purpose of this literature review is to trace the correlation between the effect of using polyphenols and changes 
in the course of the disease and quality of life in patients with asthma on the background of obesity, based on facts from 
advanced sources.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПОЛИФЕНОЛОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ НА ФОНЕ ОЖИРЕНИЯ
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к ухудшению качества жизни и более неблагоприятному 
прогнозу.

Издавна известна роль питания в формировании здо-
ровья человека. Дефицит или избыток веществ могут от-
разиться на функционировании организма, в том числе 
привести к формированию метаболических расстройств. 
Ожирение, представляя собой составную часть метабо-
лического синдрома, является фактором высокого риска 
развития сахарного диабета 2 типа (СД2), нейродегене-
ративных, кардиоваскулярных и ряда онкологических 
заболеваний [4]. Актуальность данной проблемы вызы-
вает потребность в поиске новых безопасных моделей 
питания и лечения.

В последние годы потребители все больше задаются 
вопросами правильного питания, что влечет за собой 
возросшую потребность в использовании натуральных 
пищевых добавок. Достойной альтернативой синтетиче-
ских пищевых добавок могут являться полифенольные 
соединения [5].

Полифенолы — биологически активные соединения 
растительного происхождения, представители широко 
распространенных метаболитов в рационе человека [6]. 
Множество фруктов и овощей, темных ягод, чайных на-
питков и других компонентов содержат различные поли-
фенолы [7]. Принимая во внимание разнообразие данных 
микронутриентов, они особо известны своим обширным 
перечнем биологических эффектов, оказываемых на че-
ловеческий организм, в том числе антиоксидантные, анти-
канцерогенные, противовоспалительные, метаболические, 
нейропротективные и многие другие свойства [8]. 

Путем анализа баз данных MedLine (PubMed) был про-
веден поиск по ключевым словам «asthma», «obesity», 
«polyphenols», «inflammation», а также поиск в библио-
теке eLibrary по ключевым словам «ожирение», «бронхи-
альная астма», «аллергия», «полифенолы». Большинство 
научных статей, представленных в данном литературном 
обзоре, опубликовано за последние 5 лет. 

АСТМА И ОЖИРЕНИЕ

Ожирение и БА представляют собой частый и распро-
страненный союз, являясь уникальным фенотипом БА. 
Точкой соприкосновения данных патологий, вероятнее 
всего, является определенный тип воспаления, способ-
ствующий, с одной стороны, формированию ожирения, 
с другой — воспалению дыхательных путей и обостре-
нию БА [9].

На сегодняшний день общепризнанно, что ожирение 
является фактором риска развития БА у взрослых, что 
ведет за собой более неблагоприятный исход и рефрак-
терность к базисному традиционному лечению. Ряд про-
веденных исследований показал, что пациенты с астмой 
и ожирением представляют собой группу людей с респи-
раторно-метаболическими особенностями, кардиналь-
но отличающимися от таковых у пациентов, независимо 
страдающих тем или иным заболеванием [10].

Будучи мультифакториальными заболеваниями с на-
следственной предрасположенностью, ожирение и БА 
не имеют этнических особенностей, однако выявлена их 
взаимосвязь с некоторыми генами, в том числе с геном 
протеинкиназы С альфа, лептина и бета-3 адренергиче-
ских рецепторов [11].

Наиболее значимыми маркерами, указывающими 
на высокую связь ожирения с БА, являются окружность 
талии и высокий уровень глюкозы, однако нельзя исклю-
чить и влияние других факторов, таких как повышенная 
концентрация триглицеридов и наличие артериальной 
гипертензии [12].

В отношении детей и подростков имеется прямая 
связь развития данных заболеваний: дети с диагнозом 
БА имеют значительно более высокий риск развития 
ожирения в будущем по сравнению с детьми без аст-
мы  [13]. Многоцентровое европейское исследование 
внесло поправки в концепцию о взаимном влиянии 
данных патологий и продемонстрировало, что не толь-
ко БА, но и свистящее дыхание и аллергический ринит 
в детстве могут повышать риск развития ожирения 
в более позднем детском возрасте [14]. Прослеживает-
ся также взаимосвязь между наличием ожирения у бе-
ременной женщины и повышенным риском формиро-
вания БА у ребенка.

Согласно современным исследованиям, дыхатель-
ные пути пациентов с ожирением, страдающих БА, 
испытывают дефицит оксида азота (NO), что может 
поспособствовать дисфункции дыхательных путей 
и снижению ответа на ингаляционные глюкокорти-
костероиды [15]. Объяснением данного феномена 
может служить метаболический дисбаланс, который 
характеризуется более низким уровнем L-аргинина 
и более высокими концентрациями асимметричного 
диметиларгинина, который может стимулировать ра-
зобщение NO-синтазы, индуцируемой эпителием ды-
хательных путей, способствуя образованию активных 
форм кислорода и вызывая окислительный стресс, 
что, в свою очередь, снижает биодоступность NO в ды-
хательных путях и способность к нормальному расши-
рению бронхов (рис. 1) [16].

Велика роль механического воздействия ожирения 
на легкие. Массивная нагрузка жировой ткани вокруг 
грудной клетки и живота изменяет баланс давления 
на легкие и приводит к снижению функциональной 
остаточной емкости, ограничивает движения диафраг-
мы. В клиническом исследовании Храмовой Р.Н. и  соавт. 
было выявлено, что увеличение индекса массы тела 
(ИМТ) на 5 единиц коррелировало со снижением пока-
зателя ОФВ1/ФЖЕЛ более чем на 1% [17]. Данное соот-
ношение чаще всего хорошо сохраняется при ожирении, 
что указывает на то, что эти показатели в равной степени 
поражаются, и основное влияние ожирения приходится 
не на обструкцию дыхательных путей, а на объемы лег-
ких, от которых в значительной мере зависят механиче-
ские свойства дыхательных путей. 

Суммируя вышеизложенные наблюдения, можно сде-
лать вывод, что потеря веса у больных с астмой, страда-
ющих ожирением, может помочь улучшить контроль над 
астмой, функцию легких и качество жизни [18, 19]. Со-
гласно данным логистического регрессионного анали-
за, можно предположить, что комбинация диетических 
мероприятий, физических упражнений и ограничение 
рациона питания привели к большему эффекту потери 
веса и улучшению контроля над БА, чем изолированное 
применение диетических рекомендаций [20]. Зареги-
стрированные улучшения при БА заключались не в из-
менении маркеров воспаления дыхательных путей или 
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 реактивности бронхов, а в увеличении ФЖЕЛ, что свиде-
тельствует о том, что потеря веса у пациента с ожирени-
ем и БА улучшает контроль за счет механизмов, не свя-
занных с воспалением дыхательных путей [27].

ПОЛИФЕНОЛЫ И ОЖИРЕНИЕ 

Ожирение, представляя собой актуальную проблему 
современности, требует бесконечных поисков новых ме-
тодов лечения. Пищевые полифенолы благодаря своему 
мощному эффекту в борьбе с ожирением и низкой ток-
сичности в последнее время привлекают к себе большое 
внимание [21]. Согласно исследованиям, полифенолы 
способны снижать жизнеспособность адипоцитов и про-
лиферацию преадипоцитов, подавлять дифференциров-
ку адипоцитов и уровень триглицеридов [22].

Возможности полифенолов в лечении и профилак-
тике ожирения многообразны. Основными подтипами 
флавоноидов с эффектом борьбы с ожирением являются 
катехины, антоцианы и кверцетин [23]. Эпигаллокатехин 
галлат (EGCG) — катехин, оказывающий положительное 
влияние на маркеры, связанные с ожирением, и улучша-
ющий гомеостаз глюкозы [24]. В адипоцитах линии 3T3-L1 
EGCG ингибировал дифференцировку преадипоцитов, 
регулируя экспрессию ключевых факторов транскрип-
ции на ранних стадиях дифференцировки [25]. Богатые 
антоцианами фрукты и овощи способны модулировать 
липидный обмен, ингибировать адипогенез и воспале-
ние в жировой ткани [26]. Кверцетин подавлял адипо-
генез и фиброз, предотвращая потерю мышечной мас-
сы [27]. Протоантоцианидины корицы и виноградных 
косточек продемонстрировали способность к задержке 

Рисунок 1. Сочетанное влияние воспалительного, метаболического и механического путей способствует прогрессированию бронхиальной астмы 
у пациентов с ожирением. 

ADMA — асимметричный диметиларгинин; FeNO — фракционный выдыхаемый оксид азота; ILC2 — врожденная лимфоидная клетка 2-го типа; 
PRR — рецептор распознавания образов; АФК — активные формы кислорода; Treg — регуляторный т.

Figure 1. The complex influence of the inflammatory, metabolic and mechanical pathways contributes to the progression of asthma in obese patients. 

ADMA — symmetric dimethyl arginine; FENO — fractional exhaled nitric oxide; ILC2 — type 2 innate lymphoid cell; PRR — pattern recognition receptor; 
ROS — reactive oxygen species; Treg — regulatory T.
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скорости опорожнения желудка и снижению постпран-
диального чувства голода, регуляции плазменного инсу-
лина и глюкагоноподобного пептида-1, который, ингиби-
руя секрецию глюкагона, препятствовал глюконеогенезу 
в печени и улучшал чувствительность к инсулину [28, 29].

Ягоды и чайные напитки, содержащие в себе галловую 
и хлорогеновую кислоты, также сыграли немаловажную 
роль в борьбе с ожирением. Рандомизированные иссле-
дования Соуза Х.Н. и соавт. показали, что прием галловой 
кислоты поспособствовал уменьшению стеатоза печени, 
снижению массы тела и уровня инсулина в плазме кро-
ви  [30]. Главная роль хлорогеновой кислоты оказалась 
в сокращении потребления пищи и повышении потре-
бления энергии [31].

Важным открытием стало полифенольное вещество 
ресвератрол, содержащееся в большом количестве 
в винограде и красном вине [32]. Сведения метаанализа 
об эффективности добавок ресвератрола в отношении 
метаболизма глюкозы и липидов подтвердили возмож-
ность использования данного фитоалексина в предот-
вращении и лечении ожирения за счет его значительно-
го влияния на регуляцию липидного обмена у пациентов 
с ожирением [32]. Действие ресвератрола заключалось 
в подавлении ожирения за счет снижения липо- и адипо-
генеза, усиления апоптоза и окисления жирных кислот 
адипоцитов, регулирования ключевых сигнальных путей 
и экспрессии генов [33]. 

Множество исследований было проведено в отноше-
нии воздействия полифенолов на сигнальный путь mTOR 
как возможный способ предотвращения ожирения. Нару-
шение регуляции mTOR происходит при многих заболе-
ваниях, в том числе при ожирении, способное спровоци-
ровать хроническую чрезмерную стимуляцию активности 
mTOR во многих тканях [34]. Уникальность mTOR, вероят-
нее всего, заключается в его центральном участии в росте 
и пролиферации клеток. mTOR представляет собой проте-
инкиназу, которая распознает и интегрирует различные 
внутри- и внеклеточные сигналы в клеточные реакции, 
тем самым контролируя рост клеток, активируя анабо-
лические процессы, в том числе синтез белков, липидов 
и нуклеотидов, стимулируя гликолиз и глутаминолиз, 
а также ингибирование катаболических процессов [35]. 
Подавление активности mTOR предотвращает адипогенез 
и нарушает жизнеспособность адипоцитов, тогда как его 
чрезмерная активация способствует адипогенезу.

В подавляющем большинстве пищевые полифенолы 
нацелены на mTOR, оказывая защитное действие, умень-
шая накопление липидов, способствуя β-окислению 
жирных кислот и липолизу. Многие флавоноиды, в том 
числе физетин и проантоцианидины, опосредовали свое 
действие за счет воздействия на m-TOR. Физетин пода-
влял GLUT4-опосредованное поглощение глюкозы пу-
тем ингибирования передачи сигналов mTOR, тем самым 
уменьшая накопление внутриклеточных липидов. Про-
антоцианидины, являясь наиболее распространенными 
полифенолами в пищевых продуктах, воздействовали 
на дислипидемию путем снижения уровня мРНК и экс-
прессии белков m-TOR (рис. 2) [28].

Учитывая важность бактериального богатства ки-
шечника, ряд рандомизированных контролируемых ис-
следований продемонстрировал взаимосвязь между 
ожирением, инсулинорезистентностью и микрофлорой 

кишечника  [36]. Дисбактериоз может поспособствовать 
синтезу короткоцепочечных жирных кислот (SCFAs), кото-
рые влияют на выработку холестерина и жирных кислот 
в печени, тем самым изменяя метаболизм липидов [37]. 

Принимая во внимание фундаментальное влияние 
диеты на ремоделирование микрофлоры кишечника, 
использование полифенолов в данном контексте можно 
считать рациональным способом защиты от ожирения. 
Их вероятный механизм действия сводится к усилению 
секреции муцина и удалению активных форм кислоро-
да, создавая полезную среду для развития полезной ми-
крофлоры кишечника и уменьшения эндотоксемии [38]. 
Взаимодействие полифенолов и микробиоты активирует 
ключевые факторы, участвующие в метаболизме липи-
дов и глюкозы, такие как рецептор, активируемый перок-
сисомным пролифератором гамма (PPARγ), коактиватор 
PPARγ 1 альфа (PGC-1α) и Х-рецепторы печени (LXR) [39].

Доказано, что количество аминокислот с разветвлен-
ной цепью (BCAA) увеличивается при ожирении и СД2, 
способствуя развитию инсулинорезистентности, свя-
занной с ожирением [40]. Вероятнее всего, полифенолы 
из порошка черники смогут увеличить количество генов, 
отвечающих за деградацию BCAA и, следовательно, улуч-
шить чувствительность к инсулину.

ПОЛИФЕНОЛЫ И БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА

В ходе многочисленных исследований ресвератрола 
были выявлены следующие способы влияния данного 
антиоксиданта на течение бронхиальной астмы: сниже-
ние активности циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), подавление 
инфильтрации перибронхиальных воспалительных кле-
ток и, как следствие, уменьшение гиперреактивности 
дыхательных путей, снижение выработки слизи, рассла-
бление гладкой мускулатуры и ингибирование ремоде-
лирования дыхательных путей [41].

Применение полифенола куркумина при БА способ-
ствует снижению активности воспаления дыхательных 
путей, подавлению реакций окислительного стресса, 
уменьшению инфильтрации воспалительными клетками 
слизистой и стенки бронхов, снижению гиперсекреции 
слизи, а также влияет на гиперреактивность за счет ин-
гибирования сигнальных путей Th2-иммунного ответа 
и индуцируемой синтазы оксида азота и стимуляции кле-
ток Treg [42].

Важно отметить, что куркумин, ингибируя сигналь-
ный путь NOTCH1–GATA3, активность фактора некро-
за опухоли (TNF), белка-хемоаттрактанта моноцитов-1 
(MCP-1) и ингибитора активатора плазминогена типа 1 
(PAI-1), способен ослаблять тяжесть воспаления дыха-
тельных путей и предотвращать развитие аллергической 
воспалительной реакции [43].

Также следует упомянуть о нескольких рандомизи-
рованных исследованиях на мышах-астматиках, кото-
рые показали, что лютеолин, гесперидин, глабридин, 
катехины зеленого чая и розмариновая кислота могут 
значительно уменьшать как симптомы бронхоспазма, 
так и уровень аллергического воспаления дыхательных 
путей за счет снижения уровня цитокинов Th2, ограниче-
ния экспрессии ЦОГ-2 и высвобождения простагланди-
на (PGE2), уменьшения инфильтрации воспалительных 
клеток, секреции слизи, интерстициального фиброза 
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и отложения коллагена, уменьшении гиперреактивности 
дыхательных путей и улучшения функции легких [44, 45]. 
Ранее упомянутый эпигаллокатехин галлат (EGCG), ос-
новной флавоноид, экстрагируемый из зеленого чая, 
снижает уровень специфического IgE в сыворотке кро-
ви при одновременном повышении уровня IL-10 в BALF, 
регулирует количество клеток Treg и экспрессию мРНК 
Foxp3 в легких ткани, тем самым уменьшая воспаление 
и гиперреактивность дыхательных путей [46]. Кроме 
того, диетический кемпферол, в дополнение к противо-
воспалительной активности, может подавлять инфиль-
трацию стенок бронхов лейкоцитами и гиперплазию 
бокаловидных клеток, таким образом препятствуя утол-
щению бронхиальных стенок [47].

Галловая и эллаговая кислоты, содержащиеся в экс-
тракте внутренней оболочки каштана, обладают противо-

астматической эффективностью, ингибируя воспалитель-
ную реакцию и облегчая симптомы астмы, в том числе 
путем воздействия на гиперреактивность дыхательных 
путей и избыточное образование слизи, что было проде-
монстрировано на модели мышей с астмой [48]. Магно-
лол, активный полифенол, экстрагированный из магно-
лии лекарственной, также обладает терапевтическим 
эффектом в отношении бронхиальной астмы. Исследова-
ния на моделях мышей с астмой показали значительное 
снижение гиперактивности дыхательных путей, воспале-
ния и инфильтрации эозинофилов в легочной ткани [49]. 
Кверцетин способен блокировать ЦОГ и LOX в различных 
типах клеток, таких как перитонеальные лейкоциты крыс, 
мышиные лейкоциты и эпидермис морской свинки, инги-
бировать активацию тучных клеток и эозинофилов, сни-
жать уровни IL-4 и IgE в сыворотке крови [50]. 

Рисунок 2. Воздействие на передачу сигналов mTOR с помощью пищевых полифенолов в профилактике развития ожирения. 

Примечание: «» означает повышение, «» означает снижение. 

Figure 2. The effect on the transmission of mTOR signals using dietary polyphenols in the prevention of obesity. 

Note: “” indicates increase, “” indicates decrease.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая вышеизложенное, можно сделать вывод, 
что полифенолы являются важными биологически актив-
ными веществами. Попадая в организм в небольших ко-
личествах, они способны оказывать существенное влия-
ние на обменные процессы, способствовать снижению 
активности воспалительных процессов, улучшать тече-
ние респираторных аллергических заболеваний, пре-
дотвращать развитие метаболического синдрома. Проа-
нализировав способность полифенолов воздействовать 
на патогенетические механизмы развития бронхиальной 
астмы и ожирения, заболеваний, отягощающих течение 
друг друга, можно рассмотреть перспективу их приме-
нения в лечении и профилактике данных состояний. Так, 
путем ингибирования ЦОГ-2 и высвобождения проста-
гландина, подавления продукции цитокинов и сниже-
ния гиперсекреции слизи, полифенолы способствуют 
улучшению течения БА. С другой стороны, mTOR-опосре-

дованное воздействие на процессы адипогенеза, лежа-
щего в основе ожирения, подтверждает эффективность 
применения данных соединений в борьбе с избыточной 
массой тела. Однако, несмотря на все их преимущества, 
полифенолы характеризуются низкой биодоступностью, 
что затрудняет получение их организмом в необходимых 
количествах для лечения и профилактики многих соци-
ально-значимых заболеваний. Необходимо проведение 
дополнительных исследований, чтобы в полной мере 
оценить их влияние на укрепление здоровья и повыше-
ние качества жизни населения.
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INTRODUCTION

Adipose tissue is a complex and dynamically undergo-
ing changes organ composed of various cell types, each 
uniquely contributing to its overall function and metabolic 
regulation. Traditionally known for its role in energy storage, 
adipose tissue is recognized for its critical role in endocrine 
function, immune response, and metabolic homeostasis [1]. 
Adipocytes, the primary cell types of WAT, are designated for 
storing energy as triglycerides in the form of lipid droplets. 
In addition to adipocytes, many other cell types found with-
in WAT contribute to its function and regulation. These cell 
types include pre-adipocytes, which differentiate into mature 
adipocytes, mesenchymal stem cells (MSCs) — multipotent 
cells that can differentiate into various cell types, including 
adipocytes, and contribute to tissue repair and regeneration. 
Other cells are fibroblasts, they contribute to the mainte-
nance of the extracellular matrix within adipose tissue, sur-
rounding blood vessels cells pericytes whose main function 
is the maintenance of blood vessels stability, and endothelial 
cells forming the inner lining of blood vessels within adipose 
tissue. Lymphocytes, a class of immune cells, such as T cells 
and B cells which contribute to immune surveillance and 
inflammation regulation are also found in white adipose tis-
sue. Macrophages are another immune cells, having two dis-
tinct phenotypes - pro-inflammatory M1 and anti-inflamma-
tory M2, play a crucial role in inflammation [2]. The presence 
of macrophages in adipose tissue is dictated by the inflam-
matory signals coming from adipocytes. The inflammation 
in adipose tissue activates Monocyte Chemoattractant 
Protein-1 (MCP-1), one of the key chemokines that regu-
late migration and infiltration of macrophages into adipose 

tissue [3]. In adipose tissue, both M1 and M2 macrophages 
play critical roles in maintaining tissue homeostasis and in-
fluencing metabolic health. In obesity, adipose tissue often 
undergoes remodeling, leading to an increase in the number 
of M1 pro-inflammatory macrophages secreting cytokines 
such as leptin, adiponectin, TNF-α, IL-6, and IL-1β, and con-
tribute to chronic sex-specific low-grade inflammation [5]. 
These pro-inflammatory cytokines can interfere with insu-
lin signaling and contribute to insulin resistance, a hallmark 
of obesity-related metabolic dysfunction. M2 macrophages 
in adipose tissue play a role in resolving inflammation and 
maintaining tissue homeostasis. They contribute to tissue 
repair and anti-inflammatory processes by secreting cy-
tokines like IL-10 and TGF-β. M2 macrophages have been 
associated with improved insulin sensitivity and metabolic 
health. Factors like IL-4, IL-13, and other signals related to tis-
sue repair can promote polarization of macrophages toward 
the M2 phenotype in adipose tissue. In healthy lean individ-
uals, adipose tissue M2 macrophages play an anti-inflamma-
tory role. However, in obese individuals, adipocytes expand 
beyond their capacity leading to hypoxia, cell death and 
a shift occurs towards a pro-inflammatory M1 macrophages, 
which trigger the expression of pro-inflammatory cytokines 
TNF-α, IFN-γ, IL-6, RETN, PAI-1, etc. [6]. The pro-inflammatory 
cytokines interfere with insulin signaling pathways, leading 
to decreased glucose uptake by cells and elevated blood 
glucose levels, which in turn contribute to the development 
of insulin-resistant type 2 diabetes and metabolic and car-
diovascular diseases [7]. In normal physiological conditions, 
cytokines modulate immune responses and homeostasis. 
However, in conditions of excess nutrient intake and obesi-
ty, adipocytes expand beyond their healthy limits, leading 
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to hypoxia and subsequent necrosis, where adipocytes and 
dying cells release pro-inflammatory signals. 

In a study involving human subjects and mouse animal 
models, it was shown that the hypoxia-induced factor HIF-1α 
was significantly increased in the VAT of morbidly obese sub-
jects and mice in the “feeding” group compared to the wild 
type. VAT HIF-1α mRNA expression is negatively correlated 
with ACC1, PDHB, and SIRT3 mRNA expression and positive-
ly with PPAR-γ [8]. In a comparative study of VAT and SAT 
from obese and lean patients, it has been demonstrated 
that in VAT of obese patients, hypoxia increased inflamma-
tory TNF-α secretion and inhibited anti-inflammatory IL-10 
secretion. Additionally, hypoxia upregulated the expression 
of a number of genes, including Vascular Endothelial Growth 
Factor (VEGF), which is involved in protecting cells from 
hypoxia-mediated cell death; Eukaryotic Translation Initia-
tion Factor 2-Alpha Kinase 3 (PERK), which phosphorylates 
the alpha subunit of eukaryotic translation-initiation factor 
2 (EIF2A), leading to its inactivation and thus to a rapid re-
duction of translational initiation and repression of global 
protein synthesis; and glucose transporter 1 (GLUT1) [9]. 

The relationship between adipose tissue and inflamma-
tion is a complex interplay between all adipose tissue cell 
types including various immune cells residing within the adi-
pose tissue. Men with metabolic syndrome have been shown 
to produce excessive proinflammatory cytokines. In con-
trast, women usually have lower amounts of adiponectin, 
an anti-inflammatory adipokine. Understanding the distinct 
pathways of inflammatory dysregulation present in obese 
men and women support the need for sex-specific thera-
peutic strategies for treating metabolic and cardiovascular 
diseases. 

ADIPOCYTE-SPECIFIC TRANSCRIPTS AND SEX-SPECIFIC 
ENRICHED TRANSCRIPTS

The adipocyte-specific transcriptome encompass-
es a unique set of genes, including non-coding and pro-
tein-coding, predominantly or exclusively expressed 
in adipocytes, the primary cell type in adipose tissue, play 
pivotal roles in pre-adipocyte differentiation, lipid metabo-
lism, and overall adipose tissue function, setting adipocytes 
apart from other cell types in the body. Moreover, the ad-
ipocyte-specific transcriptome gene products are integral 
to the functions of adipose tissue as an endocrine organ 
[10]. Hormones like leptin and adiponectin, synthesized and 
secreted from adipocytes in response to changes in lipid 
metabolism, have far-reaching systemic effects on gene ex-
pression, energy balance, insulin sensitivity, and inflamma-
tory pathways (Figure 1). 

Leptin is known to regulate food intake and energy ex-
penditure through its main receptor, the Leptin Receptor 
(LEPR), which activates Janus kinase/signal transducer and 
activator of transcription (JAK/STAT) signaling pathway 
further activating inflammatory cytokines production [11]. 
Adiponectin activates two main signaling pathways — Adi-
ponectin Receptor 1 (AdipoR1) and Adiponectin Receptor 2 
(AdipoR2). These receptors activate AMP-activated protein 
kinase (AMPK) and peroxisome proliferator-activated recep-
tor alpha (PPAR-alpha) pathways, leading to increased fatty 
acid oxidation and insulin sensitivity [12]. The pro-inflam-
matory cytokine Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-alpha) is 

involved in the regulation of inflammation and insulin resist-
ance. TNF-alpha activates the TNF receptor 1 (TNFR1), lead-
ing to the activation of nuclear factor kappa B (NF-kappaB) 
pathway and the expression of pro-inflammatory genes im-
pairing insulin signaling in adipocytes [13]. 

Dysregulation in the expression of these genes is asso-
ciated with various metabolic disorders, including obesity, 
insulin resistance, and type 2 diabetes. The relationship be-
tween adipose tissue and inflammation is a complex inter-
play involving adipocytes and various immune cells resid-
ing within the adipose tissue. Adipocytes themselves are 
not simply lipids-storing cells but also dynamically express 
pro-inflammatory cytokines, just mention a few, TNF-α, 
IFN-γ, IL-6, IL-4, TGF-β. 

Adipocyte-specific proteins not only play key roles 
in the basic function of adipocytes, such as lipid storage and 
glucose metabolism, but they are integral to the dynamic 
nature of adipose tissue in response to nutritional and hor-
monal signals. For example, PPARG and C/EBPα are central 
to the process of adipogenesis, where pre-adipocytes differ-
entiate into mature adipocytes, a process critical in the ex-
pansion of adipose tissue during times of energy excess [14].

162 sex-biased differentially expressed genes mainly as-
sociated with oxidative phosphorylation and adipogenesis 
were identified in an analysis of a genome-wide expression 
data set from adult human subcutaneous adipose tissues 
samples of three large human cohorts across geographi-
cally and ethnically diverse populations (AAGMEx, deCODE, 
and GTEx). Among these genes, 45 were female-associated 
transcription factors (TFs), and 42 were male-associated TFs. 
Prominent adipogenic TFs C/EBPβ and PPARG showed ele-
vated expression in females, and the androgen and estrogen 
receptors (AR and ESR1) were elevated in males, supporting 
the idea of sex-specific transcriptional regulation [15] 

Number of studies revealed that multiple genes involved 
in lipid storage and adipogenesis, such as PPARG, Leptin, 
Resistin, and ADIPOQ, show significantly higher expres-
sion in females, suggesting a more dynamic lipid metabo-
lism and storage capacity in female adipose tissue. In con-
trast, male adipose tissue often exhibits higher expression 
of genes associated with inflammation and fibrosis, which 
might contribute to the increased risk of obesity-related 
complications in men [16, 17]. Multiple factors such as age, 
hormonal changes, lifestyle, etc. have a significant impact 
on the adipose tissue state and physiological implications 
on metabolic health and disease susceptibility [18]. These 
differences are not just limited to the amount and distribu-
tion of adipose tissue, as commonly seen in greater subcuta-
neous fat (SAT) in women and more visceral fat (VAT) in men, 
but the difference extends to the cellular and molecular lev-
els as well, as adipose-cell-type transcriptomes reveal [19]. 
In a clinical study involving over a hundred subjects in both 
groups, men and women, VAT and SAT were analyzed for 
several parameters, including deep and superficial volume, 
circulating cytokines, and adipokines. It has been shown 
that the level of circulating proteins was different not only 
between SAT and VAT inside the group but was different 
between men and women SAT and VAT as well, indicating 
a complex dimorphic fat tissue type and transcriptional reg-
ulation of fat deposit and inflammatory pathways. For exam-
ple, in women, the expression of inflammatory proteins, in-
cluding leptin, CD68, TNFα, and IL-1α, is associated only with 
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SAT, whereas in men, they are highly expressed in both VAT 
and SAT. The level of Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21), 
a major metabolic regulator, in male VAT is three times high-
er compared to its own SAT (0.24 vs. 0.08) and twice high-
er than in female VAT (0.24 vs. 0.12). Chromatin-associated 
enzyme poly(ADP-Ribose) Polymerase 1 (PARP1) in wom-
en’s VAT is significantly lower than in the SAT (0.09 vs. 0.16); 
in contrast, in the VAT of men, its level is significantly higher 
(0.25 vs. 0.02) than in the SAT. Interestingly enough, the ex-
pression of MCP1, a chemokine that regulates migration and 
infiltration of macrophages into adipose tissue, in male VAT 
compared to SAT is much higher (0.20 vs. 0.02), whereas in fe-
male samples its level is significantly lower (0.07 vs. -0.12, re-
spectively) [20] 

The composition of adipose tissue itself varies between 
sexes at the cellular level as well. In females, adipocytes 
in SAT tend to be smaller but more numerous, a feature asso-
ciated with healthier metabolic profiles. In contrast, in male 
VAT dominate larger adipocytes, which are linked to insulin 
resistance and a higher risk of metabolic syndrome. These 
differences in cell size and number are partly attributed 

to sex hormones, with estrogen playing a protective role 
in adipose tissue distribution and function in females [21]. 

SAT and VAT vary not only compositionally and in cell 
size, but are metabolically different tissues as well. Moreo-
ver, dietary factors such as fatty acids have a different effect 
on both adipogenesis and the phenotype of mature adipo-
cytes. For example, it has been shown in VAT-derived mesen-
chymal stem cells (MSC) from male patients and SAT-derived 
cells from female patients differentiated into adipocytes that 
oleic acid stimulated total lipid accumulation twice higher 
in SAT cells than VAT cells. Additionally, the early transcription 
factors PPARG and CEBPA were differentially expressed, with 
an increased level of PPARG and a decreased level of CEBPA 
in VAT-derived cells compared to SAT-derived cells [22]. 

Waist-to-hip (WHR) circumference ratio, adjusted for BMI 
(WHRadjBMI), is considered a proxy for the balance of SAT 
versus VAT and ectopic fat deposition. Using experimental 
and transcriptome-wide association studies (TWAS), mul-
tiple genes and their variants were identified that strongly 
correlate with obesity and a high WHRadjBMI and are gen-
der-specific. For example, Sorting Nexin-10 (SNX10), a gene 

Figure 1. Adipocytokine Signaling Pathway.
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important in adipose biology, required for human adipocyte 
differentiation and function, and shown to participate in di-
et-induced adipose expansion in female mice but not males, 
is the strongest female WHRadjBMI-associated gene. SNX10 
expression itself is consistently higher in women [23].

It has been shown in the Genotype-Tissue Expression 
(GTEX) database that the expression of Adhesion G Pro-
tein-Coupled Receptor G6 (ADGRG6) is higher in the VAT 
of males versus females and is considered one of the ma-
jor factors in adipogenesis that determines gender-specific 
fat distribution. Deletion of ADGRG6 in human adipocytes 
impairs adipogenesis due to reduced cAMP signaling. In an 
animal model, knockout of ADGRG6 in mouse adipocytes 
leads to female-type fat distribution in males and is associ-
ated with protection against high-fat diet-induced obesity 
and improved insulin response [24].

In a meta-analysis of the transcriptomes of human adi-
pose tissue mesenchymal stem cells (hMSCs) from matched 
non-obese adults 18 years and older male and female donor 
subjects, several chromosomal segments and 20 differen-
tially expressed genes in male vs female hADSCs were iden-
tified. Among the overexpressed genes in male samples was 
identified RNA-binding protein ZC3H7B (zinc finger CCCH-
type containing 7B), a gene involved in miRNA biogenesis. 
ZC3H7B binds to the microRNAs mir7-1 and mir29A, highly 
expressed in adipocytes (GeneCards,The Human Gene Da-
tabase). Other noteworthy overexpressed genes are the hy-
poxia-inducible factor 1 transcription factor ARNT1 (Aryl Hy-
drocarbon Receptor Nuclear Translocator) and the CSF1 
(Colony Stimulating Factor 1) gene. The protein encoded by 
csf1 is a cytokine controlling the production, differentiation, 
and function of macrophages [25].

LONG NON-CODING (LNCRNAS) AND MICRO RNAS 
(MIRNAS) IN ADIPOSE TISSUE

The adipocyte-specific transcriptome encompas-
ses a unique set of genes, including non-coding. It is well 
recognized the role of long non-coding RNAs (lncRNAs) 
to regulate chromatin remodeling with subsequent influ-
ence on transcription and post-transcriptional modifica-
tions. lncRNAs are a class of non-coding RNA molecules 
longer than 200 nucleotides playing regulatory roles in vari-
ous biological processes, including those related to adipose 
tissue development, metabolism, and related disorders. 
The research highlighted several lncRNAs that play a role 
in adipose tissue function. ADINR (Adipogenic Differen-
tiation-Induced Noncoding RNA), exclusively expressed 
in adipocytes, is upregulated during adipogenesis, and is 
involved in the regulation of adipocytes differentiation by 
interacting with RNA-binding proteins therefore influenc-
ing the expression of genes associated with adipogene-
sis  [26]. HOTAIR (HOX Transcript Antisense Intergenic RNA) 
has been implicated in regulating adipogenesis by inter-
acting with chromatin-modifying complexes and modulat-
ing expression of genes involved in adipose-tissue-specific 
pathways [27]. Circulating lncRNA-p5549, lncRNA-p21015, 
and lncRNA-p19461, differentially expressed in obese and 
non-obese individuals, regulate adipogenesis by modulat-
ing the expression of genes related to lipid metabolism and 
adipocytes differentiation [28]. Recently human lncRNA LY-
PLAL1-antisense RNA1 (LYPLAL1-AS1) was identified which 

expression dramatically upregulated during adipogenic 
differentiation of adipose-derived mesenchymal stem cells 
(hAMSCs) [29]. In human WAT, lncRNA ADIPINT expression is 
increased in obesity and linked to fat cell size, adipose tissue 
insulin resistance, and pyruvate carboxylase activity [30].

In the article «Identification and Characterization of Long 
Non-coding RNAs in Subcutaneous Adipose Tissue from 
Castrated and Intact Full-Sib Pair Huainan Male Pigs» Jing 
Wang et al. [31] explore lncRNAs in subcutaneous fat tissue 
from castrated and intact male pigs. They found that certain 
lncRNAs were associated with fat metabolism and deposi-
tion. To identify and analyze lncRNAs, in the study was used 
RNA sequencing. Significant differences in expression be-
tween the two groups were revealed, implicating the vital 
role of male hormones in gene expression regulation in adi-
pocytes [31]. This study highlights the potential role of male 
sex hormones in adipose tissue regulation. 

In addition to lncRNAs, numerous microRNAs (miRNAs) 
have been identified in human adipocytes, contributing 
to the gene expression regulation in various aspects of adi-
pose tissue biology, including adipogenesis, lipid metabolism, 
and insulin sensitivity. Differentially expressed miRNAs in SAT 
and VAT were found to contribute to distinct metabolic char-
acteristics and physiological roles of these depots. Enlarged 
VAT, predominantly found in males, is generally associated 
with higher metabolic risk due to its potential role in releasing 
more inflammatory cytokines and its association with insu-
lin resistance and metabolic syndrome [32]. Understanding 
the specific miRNAs signatures in each adipose tissue depot 
can provide insights into their roles in adipogenesis, metabo-
lism, and potential implications in metabolic disorders such as 
obesity, diabetes, and cardiovascular diseases. 

miRNA expression patterns can vary based on fac-
tors such as age, sex, body mass index (BMI), and disease 
conditions. In one study were identified differentially ex-
pressed exosomal miRNAs in SAT (10 miRNAs) and VAT 
(58 miRNAs) between obese and lean patients. For exam-
ple, hsa-miR-582-5p, hsa-miR-566, and miR-548 are pre-
dominantly VAT-specific, whereas hsa-miR-3156-5p and 
hsa-miR-4460 are more abundant in SAT [33]. The micro 
RNAs miR-221, miR-222, and mir-130 have been reported 
to be involved in the regulation of adipogenesis and insulin 
sensitivity, with differential expression observed between 
males and females [34,35]. Analysis of SAT biopsies from 
69 female subjects ranging from lean to morbidly obese 
and VAT biopsies of 19 female subjects demonstrated neg-
ative correlation between ANGPTL8 (Angiopoietin-like 
protein  8) and miR-221-3p suggesting that miR-221-3p 
targets the ANGPTL8 mRNA and reduces ANGPTL8 protein 
expression in adipocytes [36]. In another study done by Lor-
ente-Cebrian et al., [37] have been observed that miR-145 
stimulates the expression of TNF-α in adipocytes through 
the activation of the nuclear transcription factor kappa-B 
(NF-κB) pathway [37]. The mentioned miRNAs represent just 
a tiny fraction of the extensive repertoire of miRNAs found 
in human adipocytes participating in the intricate regu-
latory networks controlling adipose tissue development, 
metabolism, inflammation, and responses to various phys-
iological and pathological conditions, including sex-specific 
dimorphic backgrounds. 

The sex-specific differences in adipose-cell-type-en-
riched transcripts have a significant impact on understand-
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ing the distinct metabolic profiles in men and women. 
These differences highlight the importance of considering 
gender as a critical factor in both basic research and clinical 
approaches to metabolic health and disease. For instance, 
targeting inflammatory pathways might be more beneficial 
in males, while lipids accumulation and lipogenesis could be 
a strategy in females [38,39].

Understanding these intricate and intriguing differenc-
es in adipose tissue dimorphism is critical for the develop-
ment of sex-specific strategies to treat obesity and related 
metabolic disorders such as insulin resistance, type 2 dia-
betes, and cardiovascular diseases. Given these sex-specific 
differences in adipose tissue and the differential expression 
of genes in male and female adipose tissues, therapeutic in-
terventions need to be tailored to optimize efficiency and 
minimize the adverse effects of obesity-targeting drugs. 

IMPACT OF PLANT EXTRACTS ON LIPIDS METABOLISM 

The use of plants and their derivatives in treating obesity 
with chronic inflammation and related disorders has been 
a subject of interest for hundreds of years due to the poten-
tial health benefits they offer. Many plant-based compounds 
exhibit bioactive properties that can influence metabolism, 
appetite, fat accumulation, and inflammation, contributing 
to their potential in managing obesity and associated dis-
eases, including type 2 diabetes and cardiovascular disease. 

It was shown some plant-derived compounds can influ-
ence appetite and satiety. In a clinical study with enrolled 
overweight subjects, the consumption of 500 mg/day 
of mixed polyphenolic extract from Lippia citriodora and 
Hibiscus sabdarrifa for 60 days resulted in a significant de-
crease in hunger sensation with marked reduction of calo-
rie intake during usual meal time and consequently, body 
weight loss. The increased satiety among the study subjects 
could be attributed to the changes in leptin, ghrelin, and 
GLP-1 expressions. The extracts from Lippia citriodora and 
Hibiscus sabdarrifa could modulate the activity of 5’AMP-ac-
tivated protein kinase (AMPK), thereby normalizing the level 
of leptin typically elevated in overweight or obese people 
[40]. Hydroxycitric acid (HCA) from the fruit Garcinia cam-
bogia reduces lipid accumulation in adipocytes by inhib-
iting the enzyme ATP citrate lyase, crucial in fat synthesis. 
Human subjects age from 20 to 65 years with an excess 
of visceral fat accumulation were enrolled and randomly as-
signed to placebo or HCA groups. At 16 weeks of treatment, 
the HCA group had significantly reduced visceral, subcuta-
neous, and total fat areas compared with the placebo group 
[41]. Sida rhomboidea Roxb leaf extract (SRLE) is being used 
to alleviate symptoms of diabetes and obesity. Thounaojam 
et al.  [42] reported the effect of SRLE in vivo to modulate 
expression of genes responding to “high fat diet” (HFD) in-
duced obesity and in vitro 3T3-L1 pre-adipocytes differen-
tiation and leptin release. SRLE supplementation in mice 
prevented HFD-induced bodyweight increase, visceral adi-
posity, and adipocytes hypertrophy. Additionally, SRLE sup-
plementation reduced food intake, and down-regulated ex-
pression of PPARγ2, SREBP1c, FAS, and LEP genes compared 
to obese mice. It was suggested that appetite suppression 
and decreased food intake could be attributed to the pres-
ence of ephedrine, a central nervous system (CNS) stimulant, 
and pseudo-ephedrine in the Sida plant species [42]. 

Human subjects were enrolled in 24-hour energy ex-
penditure (EE), respiratory quotient (RQ), and the urinary 
exertion of nitrogen and catecholamines study. The study 
showed that treatment with green tea extract resulted 
in a significant increase in 24-h EE and a significant de-
crease in 24-h RQ without any change in urinary nitrogen. 
The results indicate that green tea has thermogenic and fat 
oxidation properties and influences metabolism potentially 
aiding weight management, largely by inhibiting catechol 
O-methyltransferase (COMT). The inhibition of COMT allows 
prolonged stability of catecholamine norepinephrine which 
regulates thermogenesis and lipids oxidation [43,44]. Green 
tea extract catechin epigallocatechin-3-gallate (EGCG) has 
been shown to inhibit adipogenesis by downregulating 
the expression of adipogenic transcription factors PPARG 
and C/EBPα, which are essential in the maturation of pre-
adipo cytes [45]. 

The bioactive compounds (flavonoids, flavanols, phe-
nolic acids, etc., and their derivatives) of berries like blue-
berries, blackberries, strawberries, and other berries have 
been shown to modulate adipocyte function and insulin 
sensitivity, indicating potential benefits in type 2 diabe-
tes and obesity-induced inflammation. Studies conducted 
on mice and rats have shown the anthocyanins of blueberry 
and strawberry reduced the expression of inflammatory cy-
tokines IL-6, TNF-α, and NF-κB expression, a major transcrip-
tion factor that regulates the expression of genes involved 
in the innate and adaptive immune responses [46]. In ex-
tensive studies involving large cohorts of men and women 
investigated the role of cinnamon, fenugreek, and bitter 
melon on the regulation of blood sugar. Mechanisms of ac-
tion attributed to their antioxidant properties, anti-inflam-
matory effects, and effects on insulin signaling by activat-
ing insulin receptor (IR), glucose transporter (GLUT-4), and 
peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-γ) 
expression. The extracts of these plants were found to play 
a role in increasing glycolysis and decreasing gluconeogen-
esis [47]. The anti-inflammatory effects of curcumin extracts 
from turmeric, have been known for a long time to possess 
anti-inflammatory properties. Multiple available animal 
studies and randomized, double-blinded clinical trials ex-
amining the effects of curcumin treatment indicate signifi-
cant improvement of glucose and lipid homeostasis, reduc-
tion of oxidative stress and lipid peroxidation, and increased 
antioxidant enzyme activities. In addition, pro-inflammatory 
cytokine levels and macrophage infiltration into adipose 
and liver tissues were reduced. Furthermore, mitochondrial 
biogenesis was improved with curcumin administration [48].

A healthy gut microbiome is associated with improved 
metabolic health and may help to manage or prevent obe-
sity-related complications. Number of plant-based com-
pounds, like polyphenols found in various fruits and veg-
etables, positively impact gut microbiota composition. 
Plant-derived compounds like resveratrol from grapes and 
quercetin found in various fruits and vegetables have been 
studied for their potential role in hormone secretion and 
metabolic enzyme activity to produce metabolites, such as 
short-chain fatty acids (SCFAs). SCFAs improve gut barrier 
integrity, glucose and lipid metabolism, and response to in-
flammatory signals [49]. 

In a comprehensive review, Aryal D et al. [50] describe 
the potential benefits of selected biomolecules from fruits 
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and vegetables, including kaempferol (apples, broccoli, on-
ions, tomatoes, green beans, citrus fruits, grapes, and Gink-
go biloba), catechins (green tea, cocoa), rosmarinic acid 
(perilla, sage, rosemary, and sweet basil), apigenin (parsley, 
celery, grapefruit, and chamomile), chlorogenic acid (ap-
ples, pears, carrots, tomatoes, coffees, teas, and sunflower 
seeds), and caffeic acid (multiple plants) affecting enzymes 
linked to diabetes, obesity, and inflammation. For example, 
certain polyphenols activate AMPK and peroxisome prolifer-
ator‐activated receptor α (PPARα), leading to the inhibition 
of acetyl‐CoA carboxylase (ACC) and fatty acid synthase. 

The active compounds umbelliferone and esculetin from 
the plant Aegle marmelos have shown a noticeable effect 
on depleting the lipid content in the adipocytes and de-
creasing the hyperlipidemia in obese rats fed with a high-fat 
diet [51]. Decursin, an active compound of Angelica gigas, 
has been investigated for its anti-obesity and antidiabetic 
potentials. The study focused on its ability to inhibit the dif-
ferentiation of 3T3-L1 pre-adipocyte cells into adipocytes. 
The treatment resulted in the inhibition of adipocyte differ-
entiation and the expression of fatty acid synthase. Further 
investigation of anti-obesity effects of the decursin using 
mice fed a normal diet, and a high-fat diet supplemented 
with decursin showed a drastic decrease in weight, triglyc-
eride content, release of adipocytokines such as leptin, re-
sistin, IL-6, and MCP-1, and improved glucose tolerance [52]. 

It is noteworthy to highlight the importance of the bio-
informatic pipeline tools in identifying non-toxic phytocom-
pounds as promising drug candidates to treat diabetes and 
obesity. For example, in an in-silico search, 22 potential com-
pounds derived from N. sativa were identified that potential-
ly inhibit key protein targets and signaling pathways associ-
ated with diabetes and obesity treatment. Out of these 22, 
only five hits associated with genes such as AKT1, IL6, SRC, 
and EGFR were found to be non-toxic, including Arabic 
and ascorbic acids, dihydrocodeine, catechin, and kaemp-
ferol [53].

The extract from Dioscorea oppositifolia, a type of yam, 
has been shown to downregulate adipogenic genes PPARγ, 
C/EBPα, SREBP-1, and FASN, while upregulating lipolytic 
gene CPT1. Dioscorea oppositifolia possesses a potent an-
ti-obesity property and can be utilized to treat obesity and 
related disorders [54]. 

These examples, just a small fraction of numerous pub-
lished data, suggest that plant extracts can interact with 
cellular pathways critical to adipogenesis and adipose tissue 
function and offer potential strategies for the prevention 
and treatment of obesity and associated metabolic disor-
ders. However, considering that many of the studies were 
conducted on laboratory animal and cell models, it is advis-
able to approach these findings with caution, as the transla-
tion from laboratory animal research to clinical application 
involves multistep and complex pharmacological and physi-
ological considerations. Moreover, herbal treatments should 
not be viewed as standalone solutions but rather as com-
plementary approaches alongside lifestyle improvement, 
including a balanced diet and regular exercise for effective 
weight management and overall health improvement. Con-
sulting a healthcare professional before incorporating herb-
al treatments or supplements into one’s regimen is advisa-
ble, especially for individuals with existing health conditions 
or those who are taking medications.

As of today, six weight-loss drugs have been approved 
by the U.S. Food and Drug Administration (FDA) for long-
term use: Orlistat (lipase inhibitor), Phentermine-topiramate 
(neurotransmitter-mediated appetite suppression and 
enhancement of satiety), Setmelanotide (melanocortin  4 
(MC4) receptor agonist), Bupropion-naltrexone (bupropion 
opioid antagonist, naltrexone aminoketone antidepressant), 
Liraglutide (GLP-1 receptor agonists), and Semaglutide 
(GLP-1 receptor agonist). Setmelanotide has been approved 
for chronic weight management only for people age 6 and 
older with deficiency of proopiomelanocortin (POMC), pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 1 (PCSK1), or leptin 
receptor (LEPR) genes [55].

The drugs are involved in the regulation of either hunger, 
satiety, and/or energy expenditure. The limited weight-loss 
clinical trials that report separate data for men and women 
show no significant weight loss differences between men 
and women after long-term weight-loss drug treatment. 
However, certain sex-different adverse effects were ob-
served. The most common reported adverse effects are gas-
trointestinal, such as nausea and vomiting, headaches, and 
occur at higher rates in women [56]. Liraglutide and Sema-
glutid, Glucagon-like Peptide 1 Receptor Agonists, are also 
used to control type 2 diabetes. In the treatment of type 2 
diabetes, more women reported a range of adverse effects 
compared to men. Number of clinical studies, including over 
3,800 patients, indicate a decreased level of hemoglobin A1c 
(HbA1c) in women in response to GLP-1 RAs correlating with 
elevated blood glucose and increasing cardiovascular risk 
in women [57].

CONCLUSION

Adipose tissue is a complex and dynamically chang-
ing organ playing vital role in health and disease. We ex-
plored the multifaceted aspects of WAT, focusing on key 
areas, such as the diverse cell types comprising WAT and 
their unique functions, the major genes expressed and 
secreted from adipose tissue cells, the role of adipose 
tissue in inflammation, and the sex-specific differences 
in adipose tissue transcriptomes. Understanding the intri-
cate dynamics of adipose tissue in the context of secreted 
factors that have a significant systemic effect, including 
inflammatory response, is essential. Knowledge of the ad-
ipocyte-specific, and most importantly, sex-specific dif-
ferences of the transcriptomes give us an understanding 
of the unique characteristics of these cells. The dimor-
phic nature of adipose tissue not only influences body 
fat distribution but also affects disease susceptibility and 
response to treatment. Additionally, in this review we at-
tempted to cover the increasingly recognized role and 
the intriguing effects of plant extracts on adipogenesis, 
which offer potential therapeutic avenues for treating 
obesity and its related disorders. 
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ВВЕДЕНИЕ

Цирроз печени (ЦП) относится к значимым пробле-
мам здравоохранения во всем мире. В структуре смерт-
ности он занимает 11-е место, а в структуре заболевае-
мости — 15-е, в 2017 г. хронические заболевания печени 
стали причиной смерти 1,32 млн людей. Важно, что если 
раньше ведущими причинами ЦП были вирусные гепа-
титы, то в настоящее время все большую долю занимают 
алкогольный ЦП и цирроз вследствие жировой болезни 

печени, ассоциированной с метаболической дисфунк-
цией (МАЖБП), частота которой увеличивается стреми-
тельно. Прежде всего это связано с ростом распростра-
ненности ожирения [1]. По результатам Global Burden of 
Disease Study — 2017 за период с 1990 до 2017 гг. смерт-
ность от ЦП в России увеличилась с 9,6 до 24,3/100 тыс. 
населения [2].

Хроническая печеночная недостаточность, в свою оче-
редь, является одной из вторичных причин остеопороза 
[3, 4]. Распространенность остеопороза  среди  пациентов 
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Хронические заболевания печени относятся к значимым проблемам здравоохранения во всем мире, а их 
последствия обуславливают развитие различных минеральных нарушений, которые встречаются у 75% пациентов. 
Среди минеральных нарушений, развивающихся при хронических заболеваниях печени, наибольшее клиническое 
значение имеет остеопороз (до 30% больных). Переломы случаются, по разным данным, у 7–35% пациентов. 
Существует представление о целом ряде механизмов, влияющих на состояние минерального обмена при хронических 
заболеваниях печени: от нарушения метаболизма витамина D до синтеза провоспалительных цитокинов и функции 
кишечной микробиоты. На сегодняшний день эти процессы остаются недостаточно изученными: так, не до конца 
ясны аспекты, касающиеся функционирования околощитовидных желез при хронических заболеваниях печени; нет 
четкого представления о преобладающих процессах в костной ткани (анти- или прорезорбтивных). Это обусловливает 
несовершенство профилактических и терапевтических подходов при минеральных нарушениях вследствие 
хронических заболеваний печени и необходимости дальнейших исследований в этом направлении. Первая часть 
настоящего обзора посвящена вопросам эпидемиологии и патофизиологии нарушений минерального обмена при 
данных состояниях; вторая часть обзора будет касаться современных терапевтических подходов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цирроз печени; остеопороз; витамин D.

MINERAL DISORDERS IN PATIENTS WITH CHRONIC LIVER DISEASE. PART 1: 
EPIDEMIOLOGY AND PATHOPHYSIOLOGY 
© Anna M. Gorbacheva1*, Ekaterina E. Bibik1, Anastasia A. Lavreniuk1, Anna K. Eremkina1, Igor N. Tikhonov2, 
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Chronic liver disease is a significant public health problem worldwide, and its consequences lead to the development of 
various mineral disorders, which occur in 75% of patients. Osteoporosis (up to 30% of patients) has the greatest clinical sig-
nificance among the mineral disorders that develop in chronic liver disease. Fractures occur, according to different data, in 
7-35% of patients. There are number of mechanisms influencing the state of mineral metabolism in chronic liver diseases: 
from the disturbance of vitamin D metabolism to the synthesis of pro-inflammatory cytokines and the function of intestinal 
microbiota. To date, these processes remain insufficiently studied: for example, aspects concerning the functioning of para-
thyroid glands in chronic liver diseases are not completely clear; there is no clear idea about the predominant processes in 
bone tissue (anti- or proresorptive). This determines the imperfection of prophylactic and therapeutic approaches in mineral 
disorders due to chronic liver diseases and the need for further research in this direction. The first part of this review focuses 
on the epidemiology and pathophysiology of mineral metabolism disorders in these conditions; the second part of the re-
view will focus on current therapeutic approaches. 

KEYWORDS: liver cirrhosis; osteoporosis; vitamin D.

МИНЕРАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕЧЕНИ. ЧАСТЬ 1: ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ПАТОФИЗИОЛОГИЯ 
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с ЦП достигает 12–55%, что значительно превышает попу-
ляционные показатели [5]. Более того, до 40% пациентов 
с хроническими заболеваниями печени (ХЗП) переносят 
переломы различных локализаций [6, 7].

Тем не менее проспективные или интервенционные 
исследования, посвященные патологии минерального 
обмена у больных с ХЗП, крайне скудны. 

В настоящем обзоре будут рассмотрены имеющиеся 
современные данные о патологии минерального обмена 
у пациентов с ХЗП.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ НАРУШЕНИЙ МИНЕРАЛЬНОГО 
ОБМЕНА ПРИ ХЗП

По данным современных исследований, почти у 75% 
пациентов с ХЗП развиваются те или иные костные нару-
шения. Их высокая распространенность привела к воз-
никновению термина «печеночная остеодистрофия», 
определяющая изменения костной ткани у пациентов 
с ХЗП, которые в конечном итоге приводят к снижению 
ее минеральной плотности (МПК), нарушению трабеку-
лярной архитектуры и/или геометрии кости. Независи-
мо от этиологии, распространенность и тяжесть (осте-
опения или остеопороз) печеночной остеодистрофии 
положительно коррелирует с продолжительностью 
и тяжестью ХЗП. Наиболее высокая частота переломов 
отмечается у пациентов с терминальными стадиями ХЗП, 
аутоиммунными и холестатическими заболеваниями пе-
чени и непосредственно после ортотопической транс-
плантации печени (ОТП), поскольку длительный прием 
иммунодепрессантов (глюкокортикостероидов, такро-
лимуса), сама операция и ее осложнения негативно вли-
яют на структуру костной ткани. 

Распространенность остеопороза у пациентов с ХЗП 
во многом зависит от исследуемой когорты и выбран-
ных диагностических критериев. В среднем среди па-
циентов с ХЗП остеопорозом страдают до 30%  боль-
ных, причем чаще эта патология наблюдается при 
первичном билиарном холангите (ПБХ) и первичном 
склерозирующем холангите (ПСХ). Среди пациентов, 
соответствующих критериям для трансплантации пече-
ни, частота остеопороза достигает 30%. Переломы слу-
чаются, по разным данным, у 7–35% пациентов (более 
высокая частота наблюдается у женщин в постменопа-
узе, у молодых людей обоих полов и у тех, кто получает 

терапию глюкокортикостероидами). У пациентов с ПБХ 
и ПСХ наличие переломов тел позвонков и бедренной 
кости ассоциировано со снижением МПК менее -1,5 SD 
по Т-критерию [8]. 

Часто остеопороз наблюдается у пациентов, которым 
выполнена трансплантация печени. Наибольшая частота 
переломов отмечена в течение 1 года после трансплан-
тации (до 25–35%) [9, 10].

В российской популяции лишь единичные исследо-
вания были посвящены патологии минерального обмена 
у пациентов с ХЗП. Так, в работе Топчеевой О.Н. и соавт. 
были проанализированы результаты рентгеновской ден-
ситометрии, проведенной 75 пациентам с ЦП различной 
этиологии. Снижение МПК обнаружено у 72% пациентов, 
причем остеопения и остеопороз статистически значимо 
чаще встречались у женщин (77,8 против 42,8% соответ-
ственно, р=0,01). Важно, что среди пациентов с ПБХ сни-
жение МПК встречалось у 96,2% обследованных, а сре-
ди пациентов с алкогольным ЦП — лишь в 47% случаев, 
то есть синдром холестаза оказывал влияние на состо-
яние костной ткани. У пациентов с ЦП снижение МПК 
в поясничных позвонках отмечалось в 82,5% случаев, что 
крайне важно в аспекте развития компрессионных пере-
ломов тел позвонков [11]. В исследуемой когорте утра-
чивали свое ведущее прогностическое значение такие 
«классические» факторы риска остеопороза, как мено-
пауза, возраст и ИМТ, при этом наибольшую значимость 
в отношении неблагоприятного прогноза продемон-
стрировали класс печеночноклеточной недостаточности 
по Чайлд-Пью и отклонения в показателях минерального 
обмена, в том числе гипомагниемия [12]. В работе Киргу-
евой О.И. и соавт. среди 102 мужчин с ЦП различной эти-
ологии остеопороз был выявлен у 17%, а остеопения — 
у 56% больных, что статистически значимо превышало 
частоту снижения МПК в группе сравнения. Степень сни-
жения МПК также зависела от этиологии ХЗП. В исследо-
ванной группе преобладали процессы по типу костной 
резорбции, что, по мнению авторов, было связано с ги-
погонадизмом, развившимся у пациентов [13]. 

В таблице 1 приведены суммарные сведения о часто-
те печеночной остеодистрофии при ХЗП различной эти-
ологии [14]. 

Патогенез нарушений костно-минерального об-
мена при ХЗП имеет комплексный характер и будет 
 рассмотрен в последующих разделах. 

Таблица 1. Частота печеночной остеодистрофии при ХЗП различной этиологии (по [14])

Table 1. Frequency of hepatic osteodystrophy in chronic liver disease of different etiologies (by [14])

Этиология ХЗП
Частота 

печеночной 
остеодистрофии, %

95% ДИ

Первичный билиарный холангит 32,35 18,9–45,8

Первичный склерозирующий холангит 43,18 3,44–82,92

Вирусный гепатит 37,87 27,61–48,13

Вирусный цирроз 80,27 63,19–97,36

Алкогольная болезнь печени 37,87 20,61–51,17

Неалкогольная жировая болезнь печени или неалкогольный стеатогепатит 45,17 24,50–66,92

Болезнь Вильсона 49,31 16,1–82,53
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ПАТОГЕНЕЗ МИНЕРАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ХЗП

Метаболизм витамина D и кальций-фосфорный обмен: 
фундаментальные и клинические данные
Липофильный витамин D существует в двух вариан-

тах: VitD2 (эргокальциферол) и VitD3 (колекальциферол). 
В организм человека витамин D поступает за счет синте-
за в коже и из пищевых продуктов [15]. Субстратом для 
синтеза витамина D в коже является 7-дегидрохолесте-
рол (7-ДХС) [16]. В печени происходит как синтез 7-ДХС 
из холестерина под действием холестерол-7а-гидрок-
силазы (CYP7A1), так и его деградация до холестерола 
под действием 7-дегидрохолестеролредуктазы (DHCR7). 
В исследованиях на животных и при изучении тканей 
цирротической печени человека установлено, что при 
печеной остеодистрофии отмечается повышение экс-
прессии DHCR7 в печени, что приводит к усилению де-
градации 7-ДХС [17, 18].

При холестазе за счет снижения концентрации желч-
ных кислот в просвете кишечника снижается и всасы-
ваемость витамина D, что часто требует больших, чем 
в популяции, доз для коррекции его дефицита/недоста-
точности [19]. В то же время имеются эксперименталь-
ные данные, свидетельствующие о протективной роли 
витамина D в отношении повреждения гепатоцитов при 
холестазе [20]. Клиническое применение этих данных 
требует дальнейших разработок.

Для циркуляции в крови VitD и его метаболиты 
должны быть связаны с витамин-D-связывающим бел-
ком (DBP), который также образуется в печени. У мы-
шей синтез DBP снижается по мере прогрессирования 
ХЗП [17, 18]. Таким образом, у пациентов с ХЗП может 
нарушаться циркуляция витамина D и его метаболитов.

В здоровой печени витамин D гидроксилируется 
25-гидроксилазой (CYP2R1) и стерол-27-гидроксила-
зой (CYP27A1) с образованием кальцидола (25(ОН)D). 
Экспрессия обоих ферментов снижается при фиброзе 
и циррозе печени [17,18]. Хотя в работе Zhao и соавт., 
при ЦП отмечалось только снижение экспрессии 
CYP27A1, но не CYP2R1 [21]. В любом случае, ожидаемо 
снижение концентрации кальцидола в крови при ХЗП 
[14, 17, 21, 22].

В почках 25(OH)D подвергается дальнейшему гидрок-
силированию до биологически активного кальцитрио-
ла (1,25(OH)2D) под действием 25-гидроксивитамин  D 
1-гидроксилазы (CYP27B1) [23,  24]. Как 25(OH)D, так 
и 1,25(OH)2D дополнительно гидроксилируются 25-гидро-
ксивитамин D 24-гидроксилазой (CYP24A1) с образовани-
ем 24,25(OH)2D и 1,24,25(OH)3D  — продуктов, подлежа-
щих выведению из организма. Zhao et al. установили, что 
уровень CYP24A1 у пациентов с циррозом печени повы-
шается, что свидетельствует не только о снижении актива-
ции и циркуляции витамина D, но и об усилении его дегра-
дации у этих пациентов [14, 21].

Для реализации своих биологических эффектов 
кальцитриол должен связаться со своим рецептором 
(VDR), который образует гетеродимеры с родственны-
ми рецепторами (например, рецептором ретиноидов X) 
и активирует соответствующие внутриклеточные каска-
ды [25,  25]. До сих пор мало известно о влиянии ХЗП 
на чувствительность клеток к 1,25(OH)2D, предполагает-
ся, что этот процесс в значительной степени регулиру-

ется полиморфизмами гена VDR [26]. У здоровых людей 
1,25(OH)2D способствует кишечной абсорбции кальция 
и фосфата [27]. У пациентов с ХЗП снижение сывороточ-
ной концентрации 1,25(OH)2D может, таким образом, 
препятствовать всасыванию неорганического фосфата 
и кальция в кишечнике и, следовательно, стимулировать 
их высвобождение из костного матрикса, способствуя 
потере МПК [14, 28]

В остеобластах 1,25(OH)2D усиливает экспрессию ли-
ганда активатора ядерного фактора каппа В (RANKL) [29]. 
После связывания с рецептором (RANK) на иммун-
ных клетках RANKL индуцирует их дифференцировку 
в остео класты [24,30]. Тем не менее in vivo витамин  D 
и его метаболиты ингибируют остеокластогенез и, та-
ким образом, успешно используются в лечении остео-
пороза [14, 31].

Имеются данные о повышении концентрации фактора 
роста фибробластов — 23 (ФРФ23) при ХЗП [32–34]. Уве-
личение уровня ФРФ23 (как и фосфора) может подавлять 
экспрессию ПТГ в околощитовидных железах  [35, 36]. 
В свою очередь, снижение концентрации ПТГ может до-
полнительно стимулировать экспрессию FGF-23 в кост-
ных клетках [35], модулируя метаболизм витамина D как 
в положительную, так и в отрицательную сторону через 
ингибирование CYP27B1 и индукцию CYP24A1 [14, 26]. 
Схематически указанные процессы представлены на ри-
сунке 1 (по [14]). Рисунок создан в сервисе Biorender.com.

Несмотря на нарушения метаболизма витамина D, 
развивающиеся при поражении печени, сведения о вто-
ричном гиперпаратиреозе в этой категории пациентов 
лимитированы. 

Fisher et al. в 2007 г. опубликовали исследование, 
в которое вошли 100 пациентов с нехолестатически-
ми ХЗП [37]. Ожидаемо, у 68 человек выявлен дефицит 
витамина D (<50 нмоль/л), у 23 — его недостаточность 
(50–80 нмоль/л). При этом вторичный гиперпаратиреоз 
(ПТГ>6,8 пмоль/л) был отмечен лишь у 16 (16%) пациен-
тов, что в целом соответствует распространенности ВГПТ, 
например, в финской популяции [38]. Частота дефицита 
витамина D ожидаемо была значительно выше у пациен-
тов с ЦП по сравнению с пациентами без цирроза (86,3% 
vs. 49,0%; р=0,0001). При ЦП класса С по Чайлд-Пью кон-
центрации 25(OH)D были значительно ниже, чем при 
классе А (22,7 нмоль/л против 45,8 нмоль/л; р<0,001). Ча-
стота дефицита витамина D в этой работе соответствует 
результатам и других исследований [39].

В работе Narayanasamy et al. (n=90) ВГПТ встречался 
реже — в 6,7% случаев [39]; в то же время в исследова-
нии Duarte et al. (49 пациентов с ХЗП без ЦП и 51 пациент 
с ЦП) повышение сывороточной концентрации ПТГ было 
отмечено в 42% случаев [40]. Интересной представляет-
ся работа Marek et al., которые изучали не только утрен-
ние концентрации ПТГ крови, но и оценивали площадь 
под кривой (AUC) уровней ПТГ в течение суток. AUC у па-
циентов с гепатитом была значимо больше, чем в группе 
здорового контроля (1201 vs. 712 пг/мл) [41]. 

В исследовании 2014 г. Corey et al. оценили состояние 
минерального обмена у 158 пациентов с ХЗП различной 
этиологии. Интересно, что, несмотря на высокую часто-
ту дефицита/недостаточности витамина D, повышение 
концентрации ПТГ отмечалось лишь у трех (1,9%) па-
циентов, при этом группы, выделенные на основании 
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 концентрации 25(ОН)D, не различались по уровням ПТГ 
и кальция сыворотки крови. Это может быть объяснено 
как относительно небольшим объемом выборки, исполь-
зованием средних величин (а не медиан) при сравнении 
групп, так и снижением белково-синтетической функции 
печени, обусловливающей снижение продукции пептид-
ного по своей природе ПТГ [42].

В исследовании Narayanasamy et al. среди 236 па-
циентов с ХЗП медиана концентрации ПТГ составила 
21 [13; 31] пг/мл, 25(OH)D — 23 [15;  35] нг/мл, а альбу-
мин-скорректированного кальция — 7,6 [6,3; 8,4] мг/дл 
(т.е. 1,9 [1,5–2,1] ммоль/л). Таким образом, несмотря на со-
четание дефицита витамина D и гипокальциемии, кон-
центрации ПТГ оставались в нижней половине рефе-
ренсного диапазона лаборатории, что не согласуется 
с классическими представлениями о функционирова-
нии околощитовидных желез и патогенезе ВГПТ [39].

В связи с этим особый интерес представляет одна 
из первых работ по данной проблеме, опубликованная 
Dibble et al. в 1981 г. Среди 25 включенных в исследование 
пациентов с ХЗП, по результатам костной биопсии, пече-
ночную остеомаляцию имели 9 человек (36%), из них у 5 
(56%) был диагностирован ВГПТ. ПТГ в группе пациентов 
с остеомаляцией был значимо выше, чем среди пациентов 
без патологии костной ткани. Результаты исследования 
позволяют предположить, что ВГПТ может развиваться 
лишь в особых группах пациентов, имеющих наиболее вы-
раженную патологию метаболизма витамина D, что могло 
быть не учтено в описанных выше работах [43]. 

Гиперкальциемия является относительно редким 
явлением при ХЗП. Одним из первых упоминаний этого 
состояния в литературе является работа Gerhardt et al., 
в 1987 г. описавших 16 пациентов с выраженным повы-
шением уровня кальция крови (до 4,3 ммоль/л). Однако 
это были случаи ПТГ-независимой гиперкальциемии, 
не ассоциированной с метаболизмом витамина D и ра-
ботой ОЩЖ [44]. 

Еще меньше данных о кальций-фосфорном обме-
не у пациентов, перенесших трансплантацию печени. 
По данным Compston et al., в раннем посттранспланта-
ционном периоде у пациентов отмечается транзиторное 
повышение сывороточной концентрации ПТГ. Авторы 
связали это с исходной уже имеющейся патологией кост-
ной ткани, в связи с чем рекомендовали лечение пече-
ночной остеодистрофии еще до трансплантации [45]. 
Prytula et al. установили, что сывороточные концентра-
ции 1,25(OH)2D3 не изменяются в течение 3 месяцев по-
сле трансплантации. Также на его концентрацию не ока-
зывает влияние назначение такролимуса (такая гипотеза 
выдвигалась ранее) [46]. 

Изменения в костной ткани 
В начале изучения минерального обмена при ХЗП 

считалось, что основной причиной развития печеноч-
ной остеодистрофии (проявлявшейся рахитом, остео-
пенией и/или низкоэнергетическими переломами) 
являлась мальабсорбция, приводящая к нарушению 
всасывания витамина D и кальция. Тем не менее уже 

Рисунок 1. Метаболизм витамина D в норме и при хронических заболеваниях печени. Пояснения в тексте. 

Figure 1: Vitamin D metabolism in normal state and in chronic liver disease. Explanations in the text.
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в относительно ранних исследованиях (напр., Klein GL 
et al.) высказывались идеи о том, что для пациентов 
с ХЗП может быть характерен, напротив, низкий кост-
ный обмен [47]. 

Потеря костной массы вследствие снижения интен-
сивности ремоделирования в большинстве случаев яв-
ляется следствием прямого или косвенного токсическо-
го воздействия на дифференцировку и жизненный цикл 
остеобластов [48]. В частности, этот феномен ярко выра-
жен у пациентов с ХЗП [49, 50]. Можно выделить ряд па-
тогенетических факторов, обусловливающих снижение 
интенсивности ремоделирования костной ткани у этих 
больных. 

Один из них связан с активностью склеростина. 
Склеростин — это растворимый белок, секретируе-
мый остеоцитами. Он предотвращает связывание Wnt 
и корецептора LRP5/6, ассоциированного с транс-
мембранными рецепторами липопротеинов низкой 
плотности [51]. Его концентрации выше у пациентов 
с тяжелым ЦП [52]. Подавляя Wnt/β-катениновую сиг-
нализацию при ХЗП, склеростин блокирует диффе-
ренцировку остеобластов и таким образом препят-
ствует физиологическому ремоделированию костной 
ткани [51, 53]. 

Дисфункция остеобластов при ХЗП также может быть 
результатом снижения концентрации инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 типа (ИФР-1)  [54–56]. Кость явля-
ется одним из основных органов-мишеней для ИФР-1, 
анаболического гормона, вырабатываемого в основном 
печенью под воздействием соматотропного гормона 
(СТГ) [57]. ИФР-1 ингибирует апоптоз остеобластов и спо-
собствует остеобластогенезу, стабилизируя β-катенин 
и усиливая Wnt-зависимую активность [58, 59]. При про-
грессирующем ЦП уровень ИФР-1 в сыворотке крови 
уменьшается в результате снижения биосинтетической 
функции гепатоцеллюлярной ткани и потери рецепторов 
СТГ на гепатоцитах [57,  60]. В исследованиях на крысах 
с циррозом низкие дозы ИФР-1 приводили к увеличению 
костной массы [57, 61, 62]. 

Еще одним важным фактором может быть гипогона-
дизм, который влияет как на остеокласты, так и на осте-
областы [63]. Некоторые авторы предположили, что 
низкие концентрации половых гормонов (эстрогенов 
или тестостерона) увеличивают продолжительность 
жизни остеокластов и уменьшают ее у остеобластов, 
что приводит к более высокой скорости резорбции 
костной ткани по сравнению с синтезом новой кости 
[58, 63, 64].

Представлен ряд доводов и в пользу наличия высо-
кообменной костной патологии у пациентов с ХЗП. Так, 
высказывается предположение, что цитокины, выраба-
тываемые при хроническом воспалении в результате 
болезни печени, могут стимулировать активность осте-
окластов. 

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) — провоспалительный цито-
кин, чья сывороточная концентрация повышается при 
различных злокачественных и воспалительных заболе-
ваниях [65]. Кроме того, ИЛ-6 вырабатывается остеобла-
стами и либо напрямую активирует остеокласты, либо 
опосредованно за счет стимуляции выработки RANKL 
в остеобластах (ключевой фактор остеокластогенеза) 
и, таким образом, косвенно активирует остеокласты 

[66–68]. Продукция ИЛ-6 печенью повышается в ответ 
на повреждение и запускает острофазный ответ и реге-
нерацию гепатоцитов [69]. Поскольку попытки регенера-
ции сопровождают любые повреждения печени, то кон-
центрации ИЛ-6 существенно повышаются у пациентов 
с ХЗП любого генеза [69,  70], что потенциально может 
активировать работу остеокластов. 

При ХЗП повышается и сывороточная концентрация 
интерлейкина-1β (ИЛ-1β) [71], мощного провоспалитель-
ного цитокина, являющегося основной терапевтической 
мишенью в лечении большого числа воспалительных 
заболеваний [72]. Кроме того, ИЛ-1β является стимулято-
ром резорбции костной ткани [73]: он усиливает продук-
цию RANKL и таким образом стимулирует остеокластоге-
нез [74]. Также ИЛ-1β активирует синтез простагландинов 
в костной ткани, что также является мощным стимулом 
резорбции [75]. Схожим эффектом потенциально обла-
дает и простагландин Е2 (ПГЕ2) [75].

Сложнее обстоит ситуация с фактором некроза 
опухоли (TNF), в частности TNFα, т.к. в зависимости 
от своей концентрации он оказывает либо повре-
ждающее, либо протективное воздействие на ткань 
печени. Наиболее вероятно это объясняется его вли-
янием на Yes-ассоциированный белок (YAP), который 
является основным эффектором пути Hippo, регули-
рующим пролиферацию и апоптоз в процессе разви-
тия различных органов. Низкие концентрации TNF-α 
способствуют ядерной транслокации Yap1, вызывая 
пролиферацию гепатоцитов, тогда как высокие при-
водят к фосфорилированию и инактивации Yap1, 
препятствуя его ядерному импорту и, следовательно, 
способствуя гибели клеток [76]. В костной ткани TNF 
способствует воспалительной резорбции кости за счет 
активации остеобластов и тканевых стромальных кле-
ток, экспрессирующих RANKL [77]. В частности, TNFα 
способствует образованию остеокластов [78] за счет 
увеличения пула предшественников остеокластов 
и ускорения их дифференцировки [78]. Таким образом, 
при повышении концентрации TNF вследствие ХЗП мо-
жет активироваться и костная резорбция. 

Обсуждается роль кишечного микробиома в раз-
витии костной патологии при ХЗП. Обусловлено это 
двусторонней взаимосвязью между кишечной микро-
биотой (продукты жизнедеятельности которой посту-
пают в печень через систему vena portae) и функцией 
печени, выводящей ряд биологических соединений 
в кишечник [79,  80]. Недавно было установлено, что 
состав кишечной микробиоты и вмешательства, на-
правленные на ее модификацию, включая пробиотики 
или антибиотики, влияют на ремоделирование костей. 
Рассматривается роль короткоцепочечных жирных 
кислот, влияния микробиоты на ИФР-1, повышения 
концентрации провоспалительных цитокинов при 
синдроме нарушенной проницаемости слизистой обо-
лочки кишки, однако эти данные требуют дальнейшего 
изучения [81]. 

Отдельного внимания заслуживает вопрос саркопе-
нии — состояния, характеризующегося потерей массы 
и силы скелетных мышц. При ХЗП саркопения поража-
ет до 40% пациентов. Как известно, мышечная ткань 
обладает собственной эндокринной активностью: она 
секретирует различные миокины, такие как миостатин, 
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факторы ингибирования лейкозных клеток (LIF), фак-
тор роста фибробластов 2 (FGF2), фоллистатиноподоб-
ный протеин 1, нейротрофический фактор мозга (BDNF) 
и иризин, которые влияют на процессы ремоделирова-
ния костей. Миостатин непосредственно способствует 
пролиферации и дифференцировке остеокластов: у мы-
шей с дефицитом миостатина значительно увеличивает-
ся МПК, а применение ингибиторов миостатина в ряде 
экспериментов приостанавливало потерю костной мас-
сы. Иризин за счет своего промиогенного действия сти-
мулирует дифференцировку остеобластов, что приводит 
к увеличению кортикальной массы кости. Недавно было 
продемонстрировано, что бета-аминоизомасляная кис-
лота (BAIBA), метаболит, выделяемый сокращающейся 
мышцей, также играет роль в предотвращении гибели 
остеоцитов и сохранении костной массы во время иммо-
билизации. Таким образом, потеря мышечной массы при 
ХЗП также является важным фактором развития патоло-
гии костной ткани [82].

При отечно-асцитическом синдроме пациентам могут 
назначаться различные диуретики, чье влияние на со-
стояние костной ткани различно. Так, по данным Sumida 
et al., прием петлевых диуретиков ассоциирован с уве-
личением риска переломов (ОШ 1,39; 95% ДИ 1,35–1,44), 
в отношении тиазидных диуретиков этот эффект был ме-
нее выражен (ОШ 1,08; 95% ДИ 1,06–1,10), а у калий-сбе-
регающих отсутствовал[83]. В Роттердамском исследова-
нии прием тиазидов был ассоциирован с более высокой 
МПК, но не влиял на TBS [84]. Определение роли диуре-
тиков в состоянии костной ткани при ХЗП требует даль-
нейшего изучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний день существует 
представление о целом ряде механизмов, влияющих 
на состояние минерального обмена при хронических за-
болеваниях печени: от нарушения метаболизма витами-
на D до синтеза провоспалительных цитокинов и функ-
ции кишечной микробиоты. В то же время эти процессы 
(особенно в своей совокупности) пока мало изучены, что 
диктует необходимость проведения дополнительных ис-
следований. Открытым остается вопрос о коррекции на-
рушений минерального обмена у пациентов с ХЗП. Этому 
будет посвящена вторая часть настоящего обзора.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Работа проведена в рамках гранта 
РНФ №24-25-00348 «Нарушения метаболизма витамина D и особенно-
сти костного ремоделирования у пациентов с циррозом печени раз-
личной этиологии».

Конфликт интересов. Мокрышева Н.Г. — член редакционной кол-
легии журнала «Ожирение и метаболизм».

Участие авторов. Горбачева А.М. — концепция и дизайн исследо-
вания, написание рукописи; Бибик Е.Е. — написание рукописи; Лавре-
нюк А.А. — написание рукописи; А.К. Еремкина — написание рукописи; 
Тихонов И.Н. — внесение существенных правок в рукопись, Мокрыше-
ва Н.Г. — внесение существенных правок в рукопись. 

Все авторы одобрили финальную версию статьи перед публика-
цией, выразили согласие нести ответственность за все аспекты работы, 
подразумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связан-
ных с точностью или добросовестностью любой части работы.

1. Cheemerla S, Balakrishnan M. Global Epidemiology of Chronic 
Liver Disease. Clin Liver Dis (Hoboken). 2021;17(5):365-370. 
doi: https://doi.org/10.1002/cld.1061

2. Sepanlou SG, Safiri S, Bisignano C, et al. The global, regional, 
and national burden of cirrhosis by cause in 195 countries and 
territories, 1990–2017: a systematic analysis for the Global Burden 
of Disease Study 2017. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5(3). 
doi: https://doi.org/10.1016/S2468-1253(19)30349-8

3. Giouleme O, Vyzantiadis T, Nikolaidis N, et al. Pathogenesis 
of osteoporosis in liver cirrhosis. Hepatogastroenterology. 
2006;53(72):938-943

4. Zheng JP, Miao HX, Zheng SW, et al. Risk factors for 
osteoporosis in liver cirrhosis patients measured by 
transient elastography. Medicine (United States). 2018;97(20). 
doi: https://doi.org/10.1097/MD.0000000000010645

5. Patel N, Muñoz SJ. Bone disease in cirrhosis. Clin Liver Dis (Hoboken). 
2015;6(4). doi: https://doi.org/10.1002/cld.498

6. Nakchbandi IA. Osteoporosis and fractures in liver disease: Relevance, 
pathogenesis and therapeutic implications. World J Gastroenterol. 
2014;20(28). doi: https://doi.org/10.3748/wjg.v20.i28.9427

7. Compston JE, McClung MR, Leslie WD. 
Osteoporosis. The Lancet. 2019;393(10169):364-376. 
doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32112-3

8. Merli M, Berzigotti A, Zelber-Sagi S, et al. EASL Clinical Practice 
Guidelines on nutrition in chronic liver disease. J Hepatol. 2019;70(1). 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.06.024

9. Leidig-Bruckner G, Hosch S, Dodidou P, et al. Frequency and 
predictors of osteoporotic fractures after cardiac or liver 
transplantation: A follow-up study. Lancet. 2001;357(9253). 
doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(00)03641-2

10. Navasa M, Monegal A, Guañabens N, et al. Bone fractures 
in liver transplant patients. Rheumatology. 1994;33(1). 
doi: https://doi.org/10.1093/rheumatology/33.1.52

11. Топчеева О.Н., Дроздов В.Н., Эмбутниекс Ю.В., Вяжевич Ю.В. 
Минеральная плотность костной ткани у больных циррозом 
печени // Терапевтическая гастроэнетрология. — 2009. — 
№8. — С. 51-55. [Topcheeva ON, Drozdov VN, Embutnieks YV, 
Vyazhevich YV. Mineral’naya plotnost’ kostnoj tkani u bol’nyh 
cirrozom pecheni // Terapevticheskaya gastroenetrologiya. 
2009;8:51-55 (In Russ.)].

12. Топчеева О.Н. Особенности нарушения минеральной плотности 
костной ткани у больных циррозом печени различной этиологии: 
Дисс. … мед. наук. — М., 2010. – 115с. [Topcheeva ON. Osobennosti 
narusheniya mineral’noj plotnosti kostnoj tkani u bol’nyh cirrozom 
pecheni razlichnoj etiologii: Diss. … med. nauk. M. 2010:115 (In Russ.)].

13. Киргуева О.И. Состояние костной ткани у мужчин, страдающих 
циррозом печени: Дисс. … мед. наук. — Волгоград, 2017. — 124 с. 
[Kirgueva OI. Sostoyanie kostnoj tkani u muzhchin, stradayushchih 
cirrozom pecheni: Diss. … med. nauk. Volgograd. 2017:124 (In Russ.)].

14. Ehnert S, Aspera-Werz RH, Ruoß M, et al. Hepatic Osteodystrophy-
Molecular Mechanisms Proposed to Favor Its Development. Int J Mol 
Sci. 2019;20(10). doi: https://doi.org/10.3390/ijms20102555

15. Wintermeyer E, Ihle C, Ehnert S, et al. Crucial role 
of vitamin D in the musculoskeletal system. Nutrients. 2016;8(6). 
doi: https://doi.org/10.3390/nu8060319

16. Holick MF. Vitamin D: A D-lightful solution for 
health. In: Journal of Investigative Medicine. 2011;59. 
doi: https://doi.org/10.2310/JIM.0b013e318214ea2d

17. Nussler AK, Wildemann B, Freude T, et al. Chronic CCl4 
intoxication causes liver and bone damage similar to 
the human pathology of hepatic osteodystrophy: A mouse 
model to analyse the liver-bone axis. Arch Toxicol. 2014;88(4). 
doi: https://doi.org/10.1007/s00204-013-1191-5

18. Hochrath K, Ehnert S, Ackert-Bicknell CL, et al. Modeling hepatic 
osteodystrophy in Abcb4 deficient mice. Bone. 2013;55(2). 
doi: https://doi.org/10.1016/j.bone.2013.03.012

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/omet13124Ожирение и метаболизм. – 2024. – Т. 21. – №4. – С. 373-381 Obesity and metabolism. 2024;21(4):373-381



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 379REVIEW

19. Chongthavornvasana S, Lertudomphonwanit C, 
Mahachoklertwattana P, Korwutthikulrangsri M. Determination 
of Optimal Vitamin D Dosage in Children with Cholestasis. BMC 
Pediatr. 2023;23(1). doi: https://doi.org/10.1186/s12887-023-04113-y

20. Abdel-Rahman N, Sharawy MH, Megahed N, El-Awady MS. 
Vitamin D3 abates BDL-induced cholestasis and fibrosis in rats via 
regulating Hedgehog pathway. Toxicol Appl Pharmacol. 2019;380. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.taap.2019.114697

21. Zhao XY, Li J, Wang JH, et al. Vitamin D serum level is associated 
with Child-Pugh score and metabolic enzyme imbalances, but not 
viral load in chronic hepatitis B patients. Medicine (United States). 
2016;95(27). doi: https://doi.org/10.1097/MD.0000000000003926

22. Arteh J, Narra S, Nair S. Prevalence of vitamin D 
deficiency in chronic liver disease. Dig Dis Sci. 2010;55(9). 
doi: https://doi.org/10.1007/s10620-009-1069-9

23. DeLuca HF. History of the discovery 
of vitamin D and its active metabolites. Bonekey Rep. 2014;3. 
doi: https://doi.org/10.1038/bonekey.2013.213

24. Shinchuk L, Holick MF. Vitamin D and rehabilitation: Improving 
functional outcomes. Nutrition in Clinical Practice. 2007;22(3). 
doi: https://doi.org/10.1177/0115426507022003297

25. Booth DR, Ding N, Parnell GP, et al. Cistromic and genetic evidence 
that the vitamin D receptor mediates susceptibility to latitude-
dependent autoimmune diseases. Genes Immun. 2016;17(4):213-219. 
doi: https://doi.org/10.1038/gene.2016.12

26. Christensen MHE, Apalset EM, Nordbø Y, Varhaug JE, Mellgren 
G, Lien EA. 1,25-Dihydroxyvitamin D and the Vitamin D 
Receptor Gene Polymorphism Apa1 Influence Bone Mineral 
Density in Primary Hyperparathyroidism. PLoS One. 2013;8(2). 
doi: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0056019

27. Christakos S, Dhawan P, Porta A, Mady LJ, Seth T. Vitamin D and 
intestinal calcium absorption. Mol Cell Endocrinol. 2011;347(1-2). 
doi: https://doi.org/10.1016/j.mce.2011.05.038

28. Veldurthy V, Wei R, Oz L, Dhawan P, Jeon YH, Christakos S. 
Vitamin D, calcium homeostasis and aging. Bone Res. 2016;4. 
doi: https://doi.org/10.1038/boneres.2016.41

29. Shymanskyi I, Lisakovska O, Mazanova A, Labudzynskyi D, Veliky 
M. Vitamin D3 modulates impaired crosstalk between RANK and 
glucocorticoid receptor signaling in bone marrow cells after 
chronic prednisolone administration. Front Endocrinol (Lausanne). 
2018;9(JUN). doi: https://doi.org/10.3389/fendo.2018.00303

30. Wacker M, Holiack MF. Vitamin D-effects on skeletal and extraskeletal 
health and the need for supplementation. Nutrients. 2013;5(1). 
doi: https://doi.org/10.3390/nu5010111

31. Takahashi N, Udagawa N, Suda T. Vitamin D endocrine 
system and osteoclasts. Bonekey Rep. 2014;3. 
doi: https://doi.org/10.1038/bonekey.2014.17

32. Prié D, Forand A, Francoz C, et al. Plasma Fibroblast Growth 
Factor 23 Concentration Is Increased and Predicts Mortality 
in Patients on the Liver-Transplant Waiting List. PLoS One. 2013;8(6). 
doi: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0066182

33. He X, Shen Y, Ma X, et al. The association of serum FGF23 and 
non-alcoholic fatty liver disease is independent of vitamin D 
in type 2 diabetes patients. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2018;45(7). 
doi: https://doi.org/10.1111/1440-1681.12933

34. Bihari C, Lal D, Thakur M, et al. Suboptimal Level 
of Bone-Forming Cells in Advanced Cirrhosis are Associated 
with Hepatic Osteodystrophy. Hepatol Commun. 2018;2(9). 
doi: https://doi.org/10.1002/hep4.1234

35. Lavi-Moshayoff V, Wasserman G, Meir T, Silver J, Naveh-
Many T. PTH increases FGF23 gene expression and mediates 
the high-FGF23 levels of experimental kidney failure: A bone 
parathyroid feedback loop. Am J Physiol Renal Physiol. 2010;299(4). 
doi: https://doi.org/10.1152/ajprenal.00360.2010

36. Silver J, Naveh-Many T. FGF23 and 
the parathyroid glands. Pediatric Nephrology. 2010;25(11). 
doi: https://doi.org/10.1007/s00467-010-1565-3

37. Fisher L, Fisher A. Vitamin D and Parathyroid Hormone 
in Outpatients With Noncholestatic Chronic Liver Disease. 
Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2007;5(4). 
doi: https://doi.org/10.1016/j.cgh.2006.10.015

38. Islam MZ, Viljakainen HT, Kärkkäinen MUM, Saarnio E, Laitinen K, 
Lamberg-Allardt C. Prevalence of vitamin D deficiency and secondary 
hyperparathyroidism during winter in pre-menopausal Bangladeshi 
and Somali immigrant and ethnic Finnish women: associations 

with forearm bone mineral density. Br J Nutr. 2012;107(2):277-283. 
doi: https://doi.org/10.1017/S0007114511002893

39. Narayanasamy K, Karthick R, Raj AK. High Prevalent 
Hypovitaminosis D Is Associated with Dysregulation 
of Calcium-parathyroid Hormone-vitamin D Axis in Patients 
with Chronic Liver Diseases. J Clin Transl Hepatol. 2019;7(1):15-20. 
doi: https://doi.org/10.14218/JCTH.2018.00018

40. Duarte MP, Farias ML, Coelho HS, et al. Calcium-parathyroid 
hormone-vitamin D axis and metabolic bone disease in chronic 
viral liver disease. J Gastroenterol Hepatol. 2001;16(9):1022-1027. 
doi: https://doi.org/10.1046/j.1440-1746.2001.02561.x

41. Marek B, Kajdaniuk D, Niedziołka D, et al. Growth hormone/insulin-
like growth factor-1 axis, calciotropic hormones and bone mineral 
density in young patients with chronic viral hepatitis. Endokrynol Pol. 
2015;66(1):22-29. doi: https://doi.org/10.5603/EP.2015.0005

42. Corey RL, Whitaker MD, Crowell MD, et al. Vitamin D deficiency, 
parathyroid hormone levels, and bone disease among patients 
with end-stage liver disease and normal serum creatinine 
awaiting liver transplantation. Clin Transplant. 2014;28(5). 
doi: https://doi.org/10.1111/ctr.12351

43. Dibble JB, Sheridan P, Hampshire R, Hardy GJ, Losowsky MS. Evidence 
for secondary hyperparathyroidism in the osteomalacia associated 
with chronic liver disease. Clin Endocrinol (Oxf ). 1981;15(4):373-383. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1365-2265.1981.tb00677.x

44. Gerhardt A, Greenberg A, Reilly JJ, Van Thiel DH. Hypercalcemia. 
A complication of advanced chronic liver disease. Arch Intern Med. 
1987;147(2):274-277. doi: https://doi.org/10.1001/archinte.147.2.274

45. Compston JE, Greer S, Skingle SJ, et al. Early increase 
in plasma parathyroid hormone levels following 
liver transplantation. J Hepatol. 1996;25(5):715-718. 
doi: https://doi.org/10.1016/s0168-8278(96)80243-1

46. Prytuła A, Walle J Vande, Van Vlierberghe H, et al. Factors associated 
with 1,25-dihydroxyvitamin D3 concentrations in liver transplant 
recipients: a prospective observational longitudinal study. Endocrine. 
2016;52(1):93-102. doi: https://doi.org/10.1007/s12020-015-0757-9

47. Klein GL, Soriano H, Shulman RJ, Levy M, Jones G, Langman CB. 
Hepatic osteodystrophy in chronic cholestasis: evidence for 
a multifactorial etiology. Pediatr Transplant. 2002;6(2):136-140. 
doi: https://doi.org/10.1034/j.1399-3046.2002.01060.x

48. Marie PJ, Kassem M. Osteoblasts in osteoporosis: Past, emerging, 
and future anabolic targets. Eur J Endocrinol. 2011;165(1). 
doi: https://doi.org/10.1530/EJE-11-0132

49. Ruiz-Gaspà S, Martinez-Ferrer A, Guañabens N, et al. Effects 
of bilirubin and sera from jaundiced patients on osteoblasts: 
Contribution to the development of osteoporosis in liver diseases. 
Hepatology. 2011;54(6). doi: https://doi.org/10.1002/hep.24605

50. Nuti R, Brandi ML, Checchia G, et al. Guidelines for the management 
of osteoporosis and fragility fractures. Intern Emerg Med. 2019;14(1). 
doi: https://doi.org/10.1007/s11739-018-1874-2

51. Delgado-Calle J, Sato AY, Bellido T. Role and mechanism 
of action of sclerostin in bone. Bone. 2017;96. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.bone.2016.10.007

52. Rhee Y, Kim WJ, Han KJ, Lim SK, Kim SH. Effect of liver dysfunction 
on circulating sclerostin. J Bone Miner Metab. 2014;32(5). 
doi: https://doi.org/10.1007/s00774-013-0524-z

53. Reid IR. Targeting Sclerostin in Postmenopausal Osteoporosis: 
Focus on Romosozumab and Blosozumab. BioDrugs. 2017;31(4). 
doi: https://doi.org/10.1007/s40259-017-0229-2

54. Guañabens N, Parés A. Osteoporosis in chronic liver disease. Liver 
International. 2018;38(5). doi: https://doi.org/10.1111/liv.13730

55. Kimura K, Terasaka T, Iwata N, et al. Combined effects of androgen 
and growth hormone on osteoblast marker expression in mouse 
C2C12 and MC3T3-E1 cells induced by bone morphogenetic protein. 
J Clin Med. 2017;6(1). doi: https://doi.org/10.3390/jcm6010006

56. Qiu T, Crane JL, Xie L, Xian L, Xie H, Cao X. IGF-I induced 
phosphorylation of PTH receptor enhances osteoblast 
to osteocyte transition. Bone Res. 2018;6(1). 
doi: https://doi.org/10.1038/s41413-017-0002-7

57. Guerra-Menéndez L, Sádaba MC, Puche JE, et al. IGF-I increases 
markers of osteoblastic activity and reduces bone resorption 
via osteoprotegerin and RANK-ligand. J Transl Med. 2013;11(1). 
doi: https://doi.org/10.1186/1479-5876-11-271

58. Krishnan V. Regulation of bone mass by Wnt signaling. 
Journal of Clinical Investigation. 2006;116(5):1202-1209. 
doi: https://doi.org/10.1172/JCI28551

doi: https://doi.org/10.14341/omet13124Ожирение и метаболизм. – 2024. – Т. 21. – №4. – С. 373-381 Obesity and metabolism. 2024;21(4):373-381



380 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

59. Nasu M, Sugimoto T, Chihara M, Hiraumi M, Kurimoto F, Chihara K. 
Effect of natural menopause on serum levels of IGF-I and IGF-
binding proteins: Relationship with bone mineral density and lipid 
metabolism in perimenopausal women. Eur J Endocrinol. 1997;136(6). 
doi: https://doi.org/10.1530/eje.0.1360608

60. de la Garza RG, Morales-Garza LA, Martin-Estal I, Castilla-Cortazar I. 
Insulin-Like Growth Factor-1 Deficiency and Cirrhosis Establishment. 
J Clin Med Res. 2017;9(4). doi: https://doi.org/10.14740/jocmr2761w

61. Cemborain A, Castilla-Cortázar I, García M, et al. Osteopenia in rats 
with liver cirrhosis: Beneficial effects of IGF-I treatment. J Hepatol. 
1998;28(1). doi: https://doi.org/10.1016/S0168-8278(98)80211-0

62. Adamek A, Kasprzak A. Insulin-like growth factor 
(IGF) system in liver diseases. Int J Mol Sci. 2018;19(5). 
doi: https://doi.org/10.3390/ijms19051308

63. Golds G, Houdek D, Arnason T. Male Hypogonadism and 
Osteoporosis: The Effects, Clinical Consequences, and Treatment 
of Testosterone Deficiency in Bone Health. Int J Endocrinol. 2017;2017. 
doi: https://doi.org/10.1155/2017/4602129

64. Seeman E. The structural and biomechanical 
basis of the gain and loss of bone strength 
in women and men. Endocrinol Metab Clin North Am. 2003;32(1). 
doi: https://doi.org/10.1016/S0889-8529(02)00078-6

65. Naseem S, Hussain T, Manzoor S. Interleukin-6: A promising 
cytokine to support liver regeneration and adaptive immunity 
in liver pathologies. Cytokine Growth Factor Rev. 2018;39. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2018.01.002

66. Wu Q, Zhou X, Huang D, Ji Y, Kang F. IL-6 enhances osteocyte-
mediated osteoclastogenesis by promoting JAK2 and RANKL 
activity in vitro. Cellular Physiology and Biochemistry. 2017;41(4). 
doi: https://doi.org/10.1159/000465455

67. Nakchbandi IA, Mitnick MA, Lang R, Gundberg C, Kinder B, Insogna K. 
Circulating levels of interleukin-6 soluble receptor predict rates 
of bone loss in patients with primary hyperparathyroidism. 
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 2002;87(11). 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2001-011814

68. Blaschke M, Koepp R, Cortis J, et al. IL-6, IL-1β, and TNF-α 
only in combination influence the osteoporotic phenotype 
in Crohn’s patients via bone formation and bone resorption. 
Advances in Clinical and Experimental Medicine. 2018;27(1). 
doi: https://doi.org/10.17219/acem/67561

69. Norris CA, He M, Kang LI, et al. Synthesis of IL-6 by hepatocytes is 
a normal response to common hepatic stimuli. PLoS One. 2014;9(4). 
doi: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0096053

70. Shimada M, Matsumata T, Taketomi A, et al. The role of interleukin-6, 
interleukin-16, tumor necrosis factor-alpha and endotoxin in hepatic 
resection. Hepatogastroenterology. 1995;42(5):691-697

71. Hernandez-Barragan A, Montes-de-Oca-Angeles D, Lemus-
Peña M, et al. Serum determination of IL-1β and IL-1RA 

in patients with chronic liver diseases. Ann Hepatol. 2022;27. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.aohep.2022.100864

72. Ruscitti P, Cipriani P, Carubbi F, et al. The role of IL-1β 
in the bone loss during rheumatic diseases. Mediators Inflamm. 
2015;2015. doi: https://doi.org/10.1155/2015/782382

73. Dinarello CA. Overview of the IL-1 family in innate inflammation 
and acquired immunity. Immunol Rev. 2018;281(1). 
doi: https://doi.org/10.1111/imr.12621

74. Nakamura I, Jimi E. Regulation of Osteoclast Differentiation 
and Function by Interleukin-1. Vitam Horm. 2006;74. 
doi: https://doi.org/10.1016/S0083-6729(06)74015-8

75. Lorenzo J, Horowitz M, Choi Y. Osteoimmunology: Interactions 
of the bone and immune system. Endocr Rev. 2008;29(4). 
doi: https://doi.org/10.1210/er.2007-0038

76. Zhao S, Jiang J, Jing Y, et al. The concentration of tumor necrosis 
factor-α determines its protective or damaging effect on liver 
injury by regulating Yap activity. Cell Death Dis. 2020;11(1). 
doi: https://doi.org/10.1038/s41419-020-2264-z

77. Zhao B, Grimes SN, Li S, Hu X, Ivashkiv LB. TNF-induced 
osteoclastogenesis and inflammatory bone resorption are inhibited 
by transcription factor RBP-J. Journal of Experimental Medicine. 
2012;209(2). doi: https://doi.org/10.1084/jem.20111566

78. Boyce BF, Li P, Yao Z, et al. TNFα and pathologic 
bone resorption. Keio Journal of Medicine. 2005;54(3). 
doi: https://doi.org/10.2302/kjm.54.127

79. Stojic J, Kukla M, Grgurevic I. 
The Intestinal Microbiota in the Development 
of Chronic Liver Disease: Current Status. Diagnostics. 2023;13(18). 
doi: https://doi.org/10.3390/diagnostics13182960

80. Liu J, Yang D, Wang X, et al. Gut Microbiota Targeted Approach 
in the Management of Chronic Liver Diseases. Front Cell Infect 
Microbiol. 2022;12. doi: https://doi.org/10.3389/fcimb.2022.774335

81. Jeong H, Kim D. Bone Diseases in Patients with 
Chronic Liver Disease. Int J Mol Sci. 2019;20(17):4270. 
doi: https://doi.org/10.3390/ijms20174270

82. Yang YJ, Kim DJ. An overview of the molecular mechanisms 
contributing to musculoskeletal disorders in chronic liver disease: 
Osteoporosis, sarcopenia, and osteoporotic sarcopenia. Int J Mol Sci. 
2021;22(5):1-33. doi: https://doi.org/10.3390/ijms22052604

83. Sumida K, Shrestha P, Mallisetty Y, et al. 
Incident Diuretic Use and Subsequent Risk 
of Bone Fractures: A Large Nationwide Observational 
Study of US Veterans. Mayo Clin Proc. 2024;99(6):913-926. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2023.09.018

84. van der Burgh AC, Oliai Araghi S, Zillikens MC, et al. 
The impact of thiazide diuretics on bone mineral density and 
the trabecular bone score: the Rotterdam Study. Bone. 2020;138. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.bone.2020.115475

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]:

*Горбачева Анна Максимовна, к.м.н. [Anna M. Gorbacheva, MD, PhD]; адрес: Россия, 115478, 
Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11 [address: 11 Dm.Ulyanova street, 115478, Moscow, Russia]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2669-9457; ResearcherID: HKO-2637-2023; Scopus Author ID: 57190977461; 
eLibrary SPIN: 4568-4179; e-mail: gorbacheva.anna@endocrincentr.ru 

Бибик Екатерина Евгеньевна, к.м.н. [Ekaterina E. Bibik, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-
5952-5846; ResearcherID: AAY-3052-2020; Scopus Author ID: 57195679482; eLibrary SPIN: 8522-9466; 
e-mail: bibik.ekaterina@endocrincentr.ru
Лавренюк Анастасия Андреевна [Anastasia A. Lavreniuk, MD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7285-6874; 
ResearcherID: ABF-4392-2022; Scopus Author ID: 7101843976; eLibrary SPIN: 3864-2217; 
e-mail: lavrenyuk.anastasiya@endocrincentr.ru
Еремкина Анна Константиновна, к.м.н. [Anna K. Eremkina, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6667-062X; 
ResearcherID: R-8848-2019; Scopus Author ID: 57197775339; eLibrary SPIN: 8848-2660; 
е-mail: eremkina.anna@endocrincentr.ru
Тихонов Игорь Николаевич [Igor N. Tikhonov, MD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0532-9126; 
ResearcherID: ABC-4408-2020; Scopus Author ID: 57200597669; eLibrary SPIN: 2771-1970; e-mail: antihbs@gmail.com 
Мокрышева Наталья Георгиевна, д.м.н., профессор [Natalia G. Mokrysheva, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9717-9742; ResearcherID: AAY-3761-2020; Scopus Author ID: 35269746000; 
SPIN-код: 5624-3875; e-mail: mokrisheva.natalia@endocrincentr.ru

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

doi: https://doi.org/10.14341/omet13124Ожирение и метаболизм. – 2024. – Т. 21. – №4. – С. 373-381 Obesity and metabolism. 2024;21(4):373-381

mailto:gorbacheva.anna@endocrincentr.ru
mailto:dedov@endocrincentr.ru
mailto:lavrenyuk.anastasiya@endocrincentr.ru
https://orcid.org/0000-0001-6667-062X
mailto:eremkina.anna@endocrincentr.ru
mailto:antihbs@gmail.com%20


 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 381REVIEW

ЦИТИРОВАТЬ: 

Горбачева А.М., Бибик Е.Е., Лавренюк А.А., Еремкина А.К., Тихонов И.Н., Мокрышева Н.Г. Минеральные нарушения 
у пациентов с хроническими заболеваниями печени. Часть 1: эпидемиология и патофизиология // Ожирение 
и метаболизм. — 2024. — Т. 21. — №4. — C. 373-381. doi: https://doi.org/10.14341/omet13124

TO CITE THIS ARTICLE: 

Gorbacheva AM, Bibik EE, Lavreniuk AA, Eremkina AK, Tikhonov IN, Mokrysheva NG. Mineral disorders in patients 
with chronic liver disease. Part 1: epidemiology and pathophysiology. Obesity and metabolism. 2024;21(4):373-381. 
doi: https://doi.org/10.14341/omet13124

doi: https://doi.org/10.14341/omet13124Ожирение и метаболизм. – 2024. – Т. 21. – №4. – С. 373-381 Obesity and metabolism. 2024;21(4):373-381



382 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

ВВЕДЕНИЕ

По определению Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), ожирение — это хроническое заболе-
вание, характеризующееся избыточным накоплением 
жировой ткани в организме, представляющим угрозу 
здоровью, и являющееся основным фактором риска 
ряда других хронических заболеваний, включая сахар-
ный диабет 2 типа (СД2) и сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) [1]. 

Ожирение относится к одной из наиболее опасных 
пандемий XXI века в связи с формированием с его уча-
стием патологического кластера заболеваний, вклю-
чающих сердечно-сосудистую патологию, нарушения 
углеводного обмена и другие эндокринные проблемы, 
влекущие множественные риски для состояния здоро-
вья и повышение рисков смертности, что обусловливает 
колоссальную социальную значимость данной патоло-
гии [2, 3].

Телемедицинские технологии (дистанционное кон-
сультирование, использование мобильных приложений, 
трекеров активности и др.) широко внедряются в прак-
тическое здравоохранение. Телемедицинские консуль-
тации (ТМК) обладают огромным потенциалом в плане 
оказания медицинской помощи пациентам с избыточной 
массой тела и ожирением.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ОЖИРЕНИЯ В МИРЕ

Согласно последним эпидемиологическим исследова-
ниям, в мире более 1,9 млрд взрослых (в возрасте старше 
18 лет) имеют избыточный вес, из них у более 650 млн че-
ловек параметры веса достигают градаций ожирения [1, 4]. 

По данным ВОЗ, с 1975 г. в мире распространенность 
ожирения возросла в 3 раза более чем в 70 странах 
и продолжает прогрессивно увеличиваться [1]. 

Высокая частота избыточного веса и ожирения, ра-
нее считавшихся проблемами преимущественно стран 
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с высоким уровнем жизни, в настоящее время растет 
и в странах с низким и средним уровнем доходов, осо-
бенно в урбанистических регионах с превалированием 
городского населения. 

Глобальные данные о распространенности ожирения 
в мире за период 1975–2016 гг. оценивались коллабо-
рацией NCD-RisC [4], включившей сведения о 128,9 млн 
человек в более чем 200 странах мира. В 2016 г. рас-
пространенность ожирения у женщин составила от 2,7 
до 65,3%, а у мужчин от 1,7 до 59,9%. Как правило, ожи-
рение было более выражено среди лиц женского пола 
и в более старших возрастных группах. Хотя в двух круп-
нейших регионах Азии и Западного мира гендерные раз-
личия в распространенности ожирения отсутствовали: 
в Китае частота патологии у женщин и мужчин составила 
6,8 и 6,1%, в США — 38,2 и 36,5% соответственно [4]. 

Одной из характерных эпидемиологических черт 
можно рассматривать и значительную диссоциацию в по-
казателях распространенности как между континентами, 
так и в отдельных странах, что связано с большой гете-
рогенностью условий при сборе эпидемиологических 
данных в целом. Распространенность ожирения у жен-
щин превышала 35% в 36 странах, включая США, Южную 
Африку, ряд стран Полинезии и Микронезии, Ближнего 
Востока и Северной Африки; у мужчин — в 14 странах — 
США и ряд стран Полинезии и Микронезии, Ближнего 
Востока и Северной Африки. Различия в распространен-
ности ожирения выражены и между различными реги-
онами внутри стран, что подчеркивает роль индивиду-
альных особенностей питания и физической активности 
конкретного человека [5].

Если прицельно рассматривать распространенность 
ожирения в США (традиционно воспринимаемого в ка-
честве региона с высокими рисками и распространен-
ностью избыточного веса и ожирения), где эпидемио-
логические исследования проводятся уже с 1960 г. [6, 7], 
то можно говорить о стабильно возрастающей частоте 
данной патологии. 

Данные оцениваются двумя способами: ежегодные те-
лефонные опросы, проводимые департаментом здраво-
охранения США в сотрудничестве с Центрами по борьбе 
с заболеваниями и их профилактике (Behavioral Risk Factor 
Surveillance System — BRFSS), и непосредственно измере-
нием роста и веса в исследованиях, проводимых Нацио-
нальным центром статистики здравоохранения в рамках 
Национального обследования состояния здоровья и пита-
ния, США (National Center for Health Statistics as the National 
Health and Nutrition Examination Survey — NHANES).

Данные BRFSS неизменно свидетельствуют, что по-
казатели распространенности ожирения при опросах 
ниже, чем объективные данные в ходе обследований 
NHANES, что обусловлено неадекватной самооценкой 
антропометрических параметров у лиц с ожирением 
и избыточным весом (ложно заниженные данные о весе, 
ложно завышенные о росте). Основываясь на данных, со-
бранных NHANES с 1999–2000 гг. по 2017 — март 2020 гг., 
распространенность ожирения в США увеличилась с 30,5 
до 41,9%, в том числе морбидного ожирения  — с 4,7 
до 9,2% [8]. 

Для анализа распространенности ожирения также 
были оценены данные переписи населения США с 2000 г. 
среди возрастных групп от 20 до 39 лет, от 40 до 59 лет 

и от 60 лет и старше, которые показали общую частоту 
ожирения среди населения в целом: 42,5, 43,0% у мужчин 
и 42,1% у женщин.

Прогнозы с использованием экстраполированных 
данных BRFSS и NHANES предполагают, что к 2030 г. поч-
ти половина всего взрослого населения США будет стра-
дать ожирением, а четверть — морбидным [8].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ОЖИРЕНИЯ В РФ 

Основными официальными учреждениями стати-
стического учета распространенности различных за-
болеваний, в том числе ожирения, на территории РФ 
являются ЦНИИОИЗ и Росстат. К сожалению, по эксперт-
ной оценке, данные официальной статистики [12, 13], 
указывающей на 2 млн человек с ожирением в РФ, что 
соответствует 1,8% населения, чрезвычайно далеки 
от истинных показателей распространенности. Это под-
тверждают результаты крупных эпидемиологических 
исследований.

В 2013–2015 гг. на территории РФ с целью оценки 
распространенности СД2 было выполнено исследова-
ние NATION [9], в котором наряду с параметрами угле-
водного обмена оценивались показатели массы тела. 
Эта масштабная программа, представляющая собой на-
циональное эпидемиологическое кросс-секционное ис-
следование, проводилась в 8 федеральных округах Рос-
сийской Федерации с сентября 2013 г. по февраль 2015 г. 
Было включено 63 региона и 188 населенных пунктов, 
включая 90 городов (городское население) и 98 сельских 
населенных пунктов (сельское население). Набор участ-
ников производился в общественных местах, не в меди-
цинских учреждениях (например, улицы, площади, парки 
и другие места общественного пользования) в городах 
и на улицах в сельской местности. Таким образом, участ-
ники в исследовании NATION соответствовали критери-
ям случайной популяционной выборки, по которой мож-
но оценивать репрезентативные референсные частоты 
патологии в популяции. 

Согласно результатам исследования NATION, доля 
лиц с нормальной массой тела (ИМТ<25 кг/м2) в РФ со-
ставила всего 34%, подавляющее большинство из 26 ты-
сяч участников исследования имели избыточную массу 
тела (25≤ИМТ<30 кг/м2) и ожирение (ИМТ≥30 кг/м2) — 
35 и 31% соответственно. 

Очень похожие цифры распространенности ожи-
рения выявлены в другом крупном эпидемиологиче-
ском исследовании — ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сер-
дечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска 
в регионах Российской Федерации), проведенном 
в 2012–2014 гг., в которое включено 16 210 человек 
из 13 регионов [10, 14]. Показатели веса и частота ожи-
рения оценивались в качестве одного из наиболее зна-
чимых факторов риска сердечно-сосудистой патологии. 
Распространенность ожирения, определяемого по ИМТ, 
составила 33,4%, в то время как доля абдоминального 
ожирения по параметрам окружности талии и бедер 
(ОТ/ОБ) была значимо выше — 55% участников. Иссле-
дователи подробно проанализировали распространен-
ность различных форм ожирения и связь абдоминаль-
ного ожирения с социально-экономическим статусом 
респондентов. Распространенность АО в  РФ составила 
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55%,  тогда как доля лиц с  ожирением, определяемым 
по ИМТ, была значительно ниже (33,4%). Выявлена зна-
чимая ассоциация абдоминального ожирения с сердеч-
но-сосудистым риском и курением (р<0,0001) [11].

Таким образом, результаты крупных эпидемиологи-
ческих программ констатируют, что проблема ожире-
ния в Российской Федерации, по данным официальных 
статистических источников, серьезно недооценивается. 
Истинная распространенность патологии в общей по-
пуляции РФ составляет не менее 31–33%, что представ-
ляет колоссальные риски в плане поздней диагностики 
сочетанных состояний. В этой связи необходимы госу-
дарственные программы, направленные на повышение 
выявления и учета ожирения в популяции, а также муль-
тидисциплинарного сопровождения данной когорты па-
циентов с целью предупреждения рисков ассоциирован-
ной сердечно-сосудистой заболеваемости и нарушений 
углеводного обмена.

Опыт применения телемедицинских 
технологий по проблеме ожирения в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии»
С 2020 г. телемедицинские технологии широкого вне-

дрились в практическое здравоохранение. При оценке 
динамики нельзя не отметить увеличение общего числа 
ТМК практически в 3 раза в 2021 г. по сравнению с 2020 г. 
и сохранение тенденции в 2022 г. Для оценки эффектив-
ности применения ТМК при ожирении были проанали-
зированы данные, предоставленные Отделом по теле-
коммуникационным взаимодействиям с учреждениями 
субъектов РФ третьего уровня, а также результаты ра-
боты Клинико-диагностического отделения за период 
с 2020 по 2022 гг. Все телемедицинские консультации 
были разделены на 2 группы: в первой группе пациенты 
обращались за ТМК к специалистам ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» (ТМК в формате «врач-пациент») самостоя-
тельно, во второй — через лечащего врача по месту жи-
тельства (ТМК в формате «врач-врач»).

Телемедицинские консультации в формате 
«врач-пациент»
В 2020 г. из 1556 ТМК, проведенных специалистами 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», только в 59 случаях 
(3,8%) ожирение было основной причиной обращения 
и, соответственно, основным диагнозом (коды МКБ-10 
E66, E66.0, E66.8, E66.9, Е66.2). В 21 случае из 59 (35,6% 
случаев) пациенты потребовали дальнейшей госпита-
лизации для стационарного обследования и лечения. 
Повторные ТМК по результатам дообследования были 
проведены в 8 случаях (13,5% случаев). Соотношение 
ж/м: 43/16. 

В 2021 г. из 4348 ТМК, проведенных НМИЦ эндокрино-
логии, лишь в 118 случаях пациенты обратились по по-
воду ожирения, что составляет 2,7% от всех консульта-
ций. В результате 35 пациентов были госпитализированы 
(29,6% из проконсультированных), 13 пациентов обрати-
лись за ТМК повторно (11%).

В 2022 г. отмечены практически такие же показатели, 
как и в 2021-м: из 4171 ТМК, проведенных в ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии», только 125 консультаций касались 
проблемы ожирения (2,9%), 32,8% проконсультирован-
ных пациентов были госпитализированы, 11,2% обрати-
лись за повторной консультацией. 

За ТМК по проблеме ожирения в формате «врач-паци-
ент» обращались преимущественно пациенты из Москвы 
и Московской области (98 человек или 59% от общего 
числа «врач-пациент»), что отражает структуру пациен-
тов Клинико-диагностического отделения ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии». Большинство пациентов были моложе 
39 лет (53 человека, 54%), 2/3 из них составляли женщи-
ны. Следует отметить что ТМК в формате «врач-пациент» 
могут быть проведены только после первичной очной 
консультации эндокринолога. Тем не менее проведение 
такой повторной консультации позволило оптимизиро-
вать тактику ведения пациента, в том числе принять ре-
шение о стационарном лечении. Результаты представле-
ны на рисунке 1.

Рисунок 1. Телемедицинские консультации по проблеме ожирения в формате «врач-пациент».

Figure 1. Telemedicine consultations in the “doctor-patient” format: share of consultations on the problem of obesity.
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Телемедицинские консультации в формате 
«врач-врач»
В структуре ТМК в формате «врач-врач» доля консуль-

таций, в которых ожирение фигурировало в качестве ос-
новного диагноза, была еще ниже: 0,69–1,2% (рис. 2).

Из 1254 ТМК в 2020 г. в 99 случаях (7,9% случаев) ди-
агноз «Ожирение» фигурировал как сопутствующий. 
В 2021 г. ожирение в качестве сопутствующего заболева-
ния было указано в 7,7% случаев (123/1585), в 2022 г. — 
в 4,2% случаев (164/3898). Распределение ТМК из различ-
ных регионов РФ за 3 года представлены на рисунке 3. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Данные, полученные при анализе структуры ТМК 
со специализированным научным центром в области 
эндокринологии, полностью отражают текущую ситуа-
цию: проблема ожирения в РФ, по данным официаль-
ных статистических источников, серьезно недооцени-
вается. Притом что не менее 30% взрослого населения 
РФ имеют ожирение [14], а среди пациентов, страда-
ющих СД2, ожирение и избыточную массу тела имеют 
не менее 70% [15–16] при направлении медицинских 

Рисунок 2. Телемедицинские консультации по проблеме ожирения в формате «врач-врач».

Figure 2. Telemedicine consultations in the “doctor-to-doctor” format: share of consultations on the problem of obesity.
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Рисунок 3. Регионы-лидеры по количеству запросов на телемедицинские консультации с диагнозом «Ожирение».

Figure 3. Leading regions by the number of requests for telemedicine consultations with a diagnosis of “Obesity.”
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документов на ТМК, даже в качестве сопутствующего 
заболевания, ожирение указывается лишь в 6,6% слу-
чаев, а в качестве основного диагноза — менее, чем 
в 1% случаев. 

Роль эндокринолога в первую очередь заключается 
в исключении заболеваний, приводящих к увеличению 
массы тела. Ими могут быть гипотиреоз, эндогенный 
гиперкортицизм, гиперпролактинемия и др. Следует 
отметить, что многие эндокринные заболевания, за ис-
ключением гиперкортицизма, вызывают лишь неболь-
шую прибавку массы тела. Частота эндокринных пато-
логий как причин ожирения невелика, и Европейское 
общество эндокринологов (ESE) не рекомендует рутин-
ный скрининг этих заболеваний, за исключением опре-
деления нарушений функции щитовидной железы [17]. 
Таким образом, всем пациентам с ожирением может 
быть рекомендован визит к эндокринологу, на котором 
врач определит необходимость дальнейшего углублен-
ного обследования. 

С другой стороны, нельзя исключать и тот факт, что 
эндокринологи не считают наличие у пациента экзоген-
но-конституционального ожирения показанием к про-
ведению ТМК со специализированным учреждением 
федерального уровня.

Можно предполагать, что в ряде случаев пациенты 
придают наличию ожирения большее значение, так как 
связывают снижение качества жизни именно с нали-
чием избыточного веса. При анализе дистанционных 
обращений к специалистам ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России за 2020–2022 гг. становится 
очевидным, что дистанционные консультации «врач-па-
циент» по проблеме ожирения дали возможность оце-
нить результаты обследования, назначенного в ходе 
первичной очной консультации эндокринолога. Обра-
щает на себя внимание, что по результатам ТМК в фор-
мате «врач-пациент» не менее чем в 1/3 случаев врачом 
было принято решение о дальнейшей госпитализации 
пациентов, что свидетельствует о наличии у больных 
ожирением ряда коморбидных заболеваний, диагно-
стика и компенсация которых потребовали стационар-
ного лечения.

Ожирение является многофакторным заболевани-
ем, в формировании которого, помимо дисбаланса 
между потреблением и расходом энергии, участвуют 
различные нейрогуморальные механизмы и факто-
ры внешней среды, что определяет необходимость 
мультидисциплинарного подхода к терапии данного 
заболевания. Эффективное лечение ожирения пред-
усматривает участие эндокринологов, диетологов, 
психологов, кардиологов, бариатрических хирур-
гов и врачей ряда других специальностей. Важность 
такого мультидисциплинарного подхода обозна-
чена в международных и национальных консенсу-
сах [21–22].

Учитывая, что лицам с ожирением необходимо 
длительное наблюдение различными специалистами, 
возможность проведения ТМК становится особенно 
актуальной. ТМК открывают большие возможности 
для оказания медицинской помощи таким пациентам 

за счет доступности и персонализированного подхо-
да. Важно, что телемедицинские технологии включают 
не только дистанционное консультирование, но и ак-
тивное наблюдение за пациентами с использованием 
мобильных приложений, носимых трекеров активности 
и т.п.

Таким образом, в настоящее время остро встает 
необходимость принятия и реализации действенных 
программ и механизмов обеспечения пациентов с ожи-
рением доступной медицинской помощью с использо-
ванием телемедицинских технологий, в том числе для 
обучения культуре здорового образа жизни и здорово-
го питания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Недостаточное включение ожирения в структуру ТМК 
отражает как общую тенденцию недостаточного стати-
стического учета, так и недостаточное внимание специ-
алистов к проблеме.

При направлении медицинских документов паци-
ентов на ТМК в специализированный научный центр 
эндокринологии врачи чаще указывают ожирение 
не как основной диагноз, а как сопутствующее заболе-
вание.

Повторные консультации по проблеме ожирения, 
проводимые после первичной очной консультации эн-
докринолога, позволяют оптимизировать тактику веде-
ния пациента, в том числе принять решение о стацио-
нарном лечении.

Около 30% пациентов после ТМК в формате 
«врач-пациент» потребовали дальнейшей госпитали-
зации, из них до 10% в последующем были направлены 
на бариатрическое лечение. Эти показатели свидетель-
ствуют о наличии у пациентов ряда коморбидных за-
болеваний, требующих специализированной медицин-
ской помощи.
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ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава РФ, 
Москва, Россия 

В настоящее время 879 миллионов взрослых людей на планете страдают ожирением. Ожирение и сахарный диабет 
2 типа (СД2) имеют общие ключевые патофизиологические механизмы. Снижение массы тела является неотъемле-
мой частью стратегии управления сахарным диабетом (СД). Успехи в изучении патогенеза ожирения способствуют 
разработке и внедрению в клиническую практику инновационных технологий для борьбы с эпидемией ожирения 
и СД. Новые лекарственные препараты реализуют свое действие на уровне центральной нервной системы, желудоч-
но-кишечного тракта, жировой ткани, почек, печени, поджелудочной железы, скелетных мышц. Проводится оценка 
безопасности генной терапии, изучаются возможности особых способов доставки препаратов в ткани-мишени. Ран-
домизированные клинические исследования свидетельствуют, что эффективность ряда новых фармакологических 
препаратов в отношении снижения массы тела и нормализации показателей углеводного обмена уже практически 
сопоставима с результатами бариатрических операций. В данном обзоре обобщены сведения литературных источ-
ников о перспективах терапии ожирения и СД2 на основе разработок преимущественно в области пептидных препа-
ратов, моноклональных антител, РНК-терапии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; глюкагоноподобный пептид-1; гормоны желудочно-кишечного тракта; моноклональные антитела; 
РНК-терапия.

INNOVATIVE APPROACHES TO THE TREATMENT OF OBESITY: FROM PHARMACOTHERAPY 
TO NANOMEDICINE
© Tatiana I. Romantsova*

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Moscow, Russia 

Currently, 879 million adults in the world are obese. Obesity and type 2 diabetes have common key pathophysiological 
mechanisms. Weight loss is an integral part of diabetes management. Advances in the study of the pathogenesis of obesity 
contribute to the development and introduction into clinical practice of innovative technologies to combat the epidemic of 
obesity and diabetes mellitus. New drugs take effect at the level of the central nervous system, gastrointestinal tract, adipose 
tissue, kidneys, liver, pancreas, and skeletal muscles. The safety of gene therapy is being evaluated, and the potential of spe-
cial methods of drug delivery to target tissues is being studied. Randomized clinical studies show that the effectiveness of 
a number of new pharmacological drugs in weight loss and carbohydrate metabolism normalization is already almost com-
parable to that of bariatric surgery. This review summarizes the literature on the prospects for the treatment of obesity and 
type 2 diabetes based on developments primarily in the field of peptide drugs, monoclonal antibodies, and RNA therapy.

KEYWORDS: obesity; glucagon-like peptide-1; gastrointestinal hormones; monoclonal antibodies; RNA therapy.

ИННОВАЦИОННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ОЖИРЕНИЯ: ОТ ФАРМАКОТЕРАПИИ 
К НАНОМЕДИЦИНЕ

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время 879 миллионов взрослых людей 
на планете страдают ожирением, свыше 507 миллио-
нов — сахарным диабетом 2 типа (СД2) [1, 2]. Ожирение 
и СД2 имеют общие ключевые патофизиологические 
механизмы. Оба заболевания ассоциированы с высоким 
риском метаболических осложнений (дислипидемия, 
обструктивное апноэ во сне, метаболически ассоцииро-
ванная жировая болезнь печени (МАЖБП) и др.), а также 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболева-
ний [3]. Снижение массы тела является неотъемлемой 
частью стратегии управления сахарным диабетом [4, 5]. 
Модификация образа жизни в качестве монотерапии 

обеспечивает клинически значимое снижение массы 
тела лишь у небольшой категории больных, оперативное 
лечение (бариатрическая и метаболическая хирургия) 
сопряжено с целым рядом ограничений и нежелатель-
ных явлений. Успехи в изучении патогенеза ожирения 
способствуют разработке и внедрению в клиническую 
практику инновационных технологий для борьбы с эпи-
демией ожирения и СД2. С появлением в клинической 
практике агонистов рецепторов ГПП-1 (ГПП-1Ар) была 
открыта новая эра в лечении этих заболеваний. Разра-
ботка унимолекулярных мультиагонистов рецепторов 
энтеропанкреатических гормонов (препараты «ГПП-1 
плюс»), препаратов на основе моноклональных анти-
тел и РНК-терапии открывает новые многообещающие 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet13184&domain=pdf&date_stamp=2024-12-20
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 перспективы.  Проводится оценка безопасности генной 
терапии, изучаются возможности особых способов до-
ставки препаратов в ткани-мишени на основе примене-
ния наночастиц. Рандомизированные клинические ис-
следования (РКИ) свидетельствуют, что эффективность 
ряда новых фармакологических препаратов в отноше-
нии снижения массы тела и нормализации показателей 
углеводного обмена уже практически сопоставима с ре-
зультатами хирургических вмешательств. Новые лекар-
ственные средства реализуют свое действие на уровне 
центральной нервной системы (ЦНС), желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), жировой ткани, почек, печени, подже-
лудочной железы, скелетных мышц (рис. 1) [6].

ПЕПТИДНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Пептид представляет собой короткую цепь аминокис-
лот, связанных между собой пептидными связями между 
карбоксильной группой одной аминокислоты и амино-
группой другой аминокислоты. Пептид отличается от бел-
ка тем, что пептидная цепь обычно состоит из 2–50 амино-
кислот, тогда как белок состоит из 50 и более аминокислот. 
В настоящее время идентифицировано свыше 7000 при-
родных пептидов, которые активно участвуют в широком 
спектре физиологических процессов, в том числе обе-
спечении нейротрансмиссии и иммуномодуляции, ре-
гуляции активности факторов роста и антимикробной 
активности, реализации функции эндокринной систе-
мы. Терапия на основе эффектов эндогенных пептидов 

успешно применяется в лечении различных заболеваний, 
включая аутоиммунные расстройства, инфекции, различ-
ные виды рака, ожирение и СД2. Пептидные препараты 
обладают низкой иммуногенностью и высокой таргетной 
специфичностью, а также характеризуются относитель-
но низкой стоимостью производства по сравнению с ре-
комбинантными белками и антителами. Терапевтические 
средства на основе пептидов разрабатываются высоки-
ми темпами: более 150 пептидов проходят клинические 
испытания и еще 400–600 пептидов проходят доклини-
ческие исследования [7]. В последнее время на мировой 
рынок вышло несколько новых препаратов, показавших 
высокую эффективность в лечении ожирения и СД2. Ме-
ханизм действия этих лекарственных средств основан 
на эффектах эндогенных пептидов, вырабатывающихся 
преимущественно в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), 
и нейромедиаторов, вырабатывающихся в ЦНС [8]. Мно-
жество принципиально новых многообещающих пептид-
ных препаратов для лечения ожирения и СД2 находится 
на различных стадиях РКИ. 

ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 на сегодняшний день успешно используются как 
при лечении СД2, так и ожирения; они доступны в боль-
шинстве стран как для однократного ежедневного, так 
и еженедельного применения. ГПП-1Ар нормализуют 
показатели гликемии, усиливая секрецию инсулина, 

Фармакотерапия

Нанотерапия

Генная терапия

Белая жировая 
ткань

Центральная нервная 
система

Желудочно-кишечный 
тракт

Бурая жировая 
ткань

Почки

Мышцы Микробиом

Рисунок 1. Современные технологии и мишени новых препаратов для лечения ожирения и сахарного диабета 2 типа (адаптирова-
но из работы A.M. Angelidi и соавт., 2022) [6]. 

Figure 1. Modern technologies and targets of new drugs for the treatment of obesity and type 2 diabetes mellitus (adapted from the work 
of A.M.Angelidi et al., 2022) [6].
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 снижая секрецию глюкагона и задерживая опорожне-
ние желудка; а также способствуют снижению массы тела 
за счет действия на ЦНС. Накопленные данные о благо-
приятном сердечно-сосудистом эффекте этих препара-
тов существенно повысили их значимость для лечения 
пациентов с соответствующими осложнениями [9].

Лираглутид представляет собой агонист рецептора 
глюкагоноподобного пептида-1. После инъекции макси-
мальная концентрация препарата в крови наблюдается 
через 10–14 часов, период полувыведения составляет 
11–13 часов, что обеспечивает продолжительность дей-
ствия в течение 24 часов. Лираглутид одобрен в США, 
Европе и России в дозе 1,8 мг для лечения СД2 (в РФ — 
Виктоза® (фармацевтическая компания Novo Nordisk), 
Квинлиро® (компания «Промомед»), в дозировке 3,0 мг — 
для лечения ожирения (в РФ — Саксенда® (Novo Nordisk), 
Энлигрия® (Промомед)). Программа исследований SCALE 
продемонстрировала значительное снижение массы 
тела у пациентов с ожирением на фоне применения ли-
раглутида. В частности, в исследовании SCALE Obesity 
and Prediabetes потеря массы тела составила 8% через 56 
недель (2,6% — на плацебо) и 6,1% — через 160 недель 
(1,9% — на плацебо). Применение лираглутида привело 
к снижению риска прогрессии диабета на 69% у пациен-
тов с предиабетом, а также к нормогликемии — у 70% 
больных. У больных СД2 эффект в отношении снижения 
массы тела был более скромным (потеря за вычетом пла-
цебо составила 3,9% за 1 год), тем не менее, статистиче-
ски значимым. В исследовании SCALE Maintenance пер-
воначальная потеря веса на 6% была достигнута за счет 
изменения образа жизни. В дальнейшем терапия была 
дополнена назначением 3 мг лираглутида, что привело 
к снижению массы тела на 12,2%. Наиболее распростра-
ненными побочными эффектами, зарегистрированными 
в программе SCALE, были желудочно-кишечные рас-
стройства — преимущественно тошнота и диарея [6, 10]. 

Семаглутид. Агонист рецепторов ГПП-1 семаглутид 
обладает периодом полувыведения до 160 часов, что 
позволят назначать его в виде инъекций 1 раз в неде-
лю. В зарубежных странах в виде инъекций препарат 
применяется для лечения СД2 (Оземпик®) и ожирения 
(Wegovy®). У больных СД2 оценка эффективности и безо-
пасности семаглутида в виде инъекций проведена в рам-
ках РКИ программы SUSTAIN в виде пероральной фор-
мы — в программе PIONEER, у больных с индексом массы 
тела (ИМТ) от 27 кг/м2 без диабета в инъекционной фор-
ме — в программе STEP. Пероральная форма выпуска 
семаглутида для лечения СД2 (Ребелсас®) была одобре-
на Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) в 2019 г. 
и Европейским агентством по лекарственным средствам 
(EMA) в 2020 г. Для лечения СД2 в России зарегистриро-
ваны препараты семаглутида Оземпик® (Novo Nordisk), 
Квинсента® («Промомед»), Семавик® («Герофарм»), 
 Ребелсас® (Novo Nordisk), Инсудайв® («ПСК Фарма»). Для 
лечения избыточной массы тела и ожирения зареги-
стрирован препарат Велгия® («Промомед»), содержащий 
 семаглутид в дозе 2,4 мг. 

Эффективность семаглутида при пероральном при-
еме несколько ниже, чем при подкожных инъекциях, 
следовательно, требуется гораздо более высокая доза 
препарата (7–14 мг/день) по сравнению с его инъекци-

онной формой (1–2 мг/неделю). Тем не менее форма вы-
пуска для перорального применения более экономична, 
поскольку не требует производства стерильных раство-
ров для инъекций и шприц-ручек. Согласно результатам 
исследования фазы III PIONEER PLUS, ежедневный перо-
ральный прием 50 мг семаглутида приводил к снижению 
массы тела у больных СД2 в среднем на 9,8% по сравне-
нию с 5,4% на фоне перорального приема 14 мг препара-
та, а также к уменьшению гликированного гемоглобина 
(HbA1c) на 2,1% (versus 1,3%) [11, 12]. Ребелсас® обеспечи-
вает дополнительную возможность выбора для пациен-
тов, не желающих применять инъекционные препараты. 

Эффективность и безопасность применения семаглу-
тида 2,4 мг в виде еженедельных инъекций для лечения 
избыточной массы тела и ожирения оценивали в рамках 
программы STEP, в которую включались пациенты с из-
быточной массой тела и метаболическими осложнени-
ями (включая дислипидемию, артериальную гипертен-
зию, апноэ во сне, сердечно-сосудистые заболевания, 
СД2) либо пациенты с ожирением (ИМТ≥30 кг/м2) с ос-
ложнениями или без них. По сравнению с плацебо, наи-
меньшая потеря массы тела наблюдалась у больных СД2 
(снижение на 6,2% после 68 недель терапии). У больных 
ожирением без диабета потеря массы тела составляла 
14,9–16,0%. В прямом сравнительном исследовании се-
маглутида и лираглутида (STEP 8) потеря массы тела со-
ставила 15,8% на фоне семаглутида по сравнению с 6,4% 
в группе лираглутида, распространенность и спектр по-
бочных эффектов были сопоставимыми. В рамках про-
граммы STEP было продемонстрировано непрерывное 
снижение массы тела в течение первых 60 недель тера-
пии семаглутидом с последующей стабилизацией массы 
тела вплоть до 104 недели. Прекращение применения се-
маглутида после 20 недель лечения привело к обратно-
му набору массы тела, тогда как продолжение введения 
препарата сопровождалось продолжающейся потерей 
веса в течение дополнительных 48 недель терапии [10].

Анорексигенное действие лираглутида и семаглу-
тида обусловлено их влиянием на гипоталамус, ствол, 
кортиколимбические структуры мозга. K.S. Kim и соавт. 
(2024) показали, что эти препараты повышают не только 
ощущение постпрандиального, но и препрандиально-
го насыщения путем активации дорсомедиальных ядер 
гипоталамуса [13]. Исследования у животных продемон-
стрировали, что по сравнению с лираглутидом сема-
глутид оказывает влияние на более обширный спектр 
регионов мозга, регулирующих массу тела. Семаглутид 
напрямую проникал в ствол мозга, ядро перегородки 
и гипоталамус, но не преодолевал гематоэнцефаличе-
ский барьер; препарат оказывал свое действие через 
околожелудочковые структуры и несколько регионов, 
прилегающих к желудочкам. Семаглутид индуцировал 
активацию маркера нейрональной активности c-Fos 
в 10 областях мозга, включая латеральные парабрахиаль-
ные ядра. Транскриптомный анализ участков головного 
мозга крыс, получавших семаглутид, продемонстриро-
вал повышение продукции пролактин-рилизинг-гормо-
на и тирозингидроксилазы в области ствола (на уровне 
area postrema) [14]. Как лираглутид, так и семаглутид про-
демонстрировали высокую эффективность в отношении 
снижения риска неблагоприятных кардиоренальных 
и цереброваскулярных событий [3, 12, 15]. 
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Тирзепатид. Глюкозозависимый инсулинотропный 
полипептид (ГИП) — гормон, секретирующийся К-клет-
ками кишечника в ответ на прием пищи. ГИП стимулиру-
ет секрецию инсулина, усиливает выработку глюкагона 
и улучшает буферные свойства адипоцитов по нако-
плению липидов. Помимо периферических тканей, ре-
цепторы ГИП локализованы в дугообразных, дорсоме-
диальных и паравентрикулярных ядрах гипоталамуса, 
задействованных в регуляции массы тела [16]. В 2022 г. 
первый унимолекулярный двойной агонист инкрети-
новых рецепторов (твинкретин) ГПП-1/ГИП, тирзепатид 
(Мунджаро®  — Mounjaro®, Eli Lilly) получил одобрение 
FDA для лечения пациентов с СД2 (еженедельные инъек-
ции в дозах 5, 10 и 15 мг), в 2023 г. — для лечения ожире-
ния (Зепбаунд®, Zepbound®, Eli Lilly). Оценка эффективно-
сти и безопасности тирзепатида проведена в программах 
SUPRASS, SURMOUNT. Препарат вводится подкожно один 
раз в неделю. В исследованиях продолжительностью 40–
52 недели у больных СД2 самая высокая доза тирзепати-
да (15 мг/неделю) снижала HbA1c на 2,5%; массу тела — 
на 12,9 кг. Эти показатели эффективности препарата, 
безусловно, были выше, чем у ГПП-1Ар. Исследования 
у пациентов с избыточным весом и ожирением, не стра-
дающих диабетом, показали, что применение тирзепа-
тида в дозе 15 мг/неделю в течение 72 недель приводит 
к снижению массы тела на 20% [17, 18]. Как и ГПП-1Ар, 
тирзепатид снижает уровень глюкозы в плазме и массу 
тела за счет увеличения секреции инсулина, снижения 
секреции глюкагона, задержки опорожнения желудка 
и влияния на ЦНС. Относительный вклад каждого из ин-
кретинов (ГПП-1, ГИП) в эффекты препарата пока четко 
не определены [9]. В настоящее время проводятся мно-
гочисленные исследования, направленные на оценку 
эффективности тирзепатида у больных с сердечной не-

достаточностью, хронической болезнью почек, МАЖБП 
[3]. Динамика массы тела на фоне различных методов ле-
чения ожирения, в том числе на фоне применения тирзе-
патида, приведена на рисунке 2. 

ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ МОНОГЕННОГО 
ОЖИРЕНИЯ

Сетмеланотид (Imcivree®, Rhythm Pharmaceuticals), 
ранее известный как RM-493, IRC-022493 или BIM-22493, 
представляет собой высокоселективный агонист рецеп-
торов меланокортина 4 типа (MК4р), который был раз-
работан для лечения ожирения, обусловленного дефи-
цитом проопиомеланокортина, пропротеинконвертазы 
субтилизина/кексина 1-го типа либо гена — рецептора 
лептина. МК4р представляет собой белок, связанный 
с 7-трансмембранным доменом G. Лептин-меланокор-
тиновая система играет главенствующую роль в энерге-
тическом гомеостазе. Активация МК4р на уровне гипо-
таламических ядер и ствола мозга стимулирует расход 
энергии и снижает потребление пищи, что приводит 
к отрицательному энергетическому балансу и потенци-
альной потере веса. Дефекты гена МК4р сопровожда-
ются нарушением энергобаланса, развитием ожирения 
и связанными с ним метаболическими осложнениями. 
В доклинических исследованиях было показано, что 
сетмеланотид снижает массу тела и потребление пищи, 
а также улучшает чувствительность к инсулину без по-
вышения артериального давления и частоты сердеч-
ных сокращений (в отличие от предыдущего агониста 
МК4р LY2112688). В клиническом исследовании фазы  I 
(clinicaltrials.gov/study NCT02431442) сетмеланотид при-
водил к потере веса в среднем на 0,6 кг/неделю у пациен-
тов с ожирением вследствие дефекта гена МК4р. В другом 

Рисунок 2. Cнижение массы тела на фоне различных методов лечения ожирения (адаптировано из работы E. Melson и соавт., 2023) [19]. 

Figure 2. Weight loss against the background of various methods of obesity treatment (adapted from the work of E. Melson et al., 2023) [19].
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краткосрочном исследовании фазы I (clinicaltrials.gov/
study NCT01867437) исследователи изучили влияние сет-
меланотида на расход энергии у 12 больных ожирением 
без метаболических нарушений. Сетмеланотид увеличи-
вал энергозатраты в состоянии покоя (на 6,4% по срав-
нению с плацебо), а также окисление липидов. FDA одо-
брило препарат для постоянного контроля массы тела 
у пациентов в возрасте 6 лет и старше с ожирением, 
вызванным генетически подтвержденным дефицитом 
рецепторов лептина, дефектом гена проопиомеланокор-
тина либо пропротеинконвертазы субтилизина/кексина 
1-го типа. EMA присвоило сетмеланотиду статус прио-
ритетных медицинских препаратов PRIority MEdicines 
(PRIME). Аналоги лептина также были протестированы 
при лечении ожирения, связанного с генетическим де-
фицитом лептина [20]. 

Метрелептин (Myalept®, компания Amylin 
Pharmaceutical, в настоящее время — компания Astra 
Zeneca) — аналог лептина, который был одобрен FDA 
в 2014 г. для пациентов с врожденным дефицитом лепти-
на или врожденной/приобретенной липодистрофией. 
Ни один из препаратов для лечения моногенного ожи-
рения не одобрен ни FDA, ни EMA в качестве средств 
терапии экзогенно-конституционального (полигенного) 
ожирения [6, 20].

ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ НОВЫХ 
ПРЕПАРАТОВ

Моноагонисты рецепторов ГПП-1
Зарегистрированные в настоящее время препараты 

на основе эффектов энтеро-панкреатических гормонов 
представляют собой лишь «верхушку айсберга» в обла-
сти инновационных лекарственных средств (рис. 3) [21].

Продолжаются разработки новых ГПП-1Ар в виде 
инъекционных форм. Начата фаза II клинических иссле-
дований препаратов ноииглутид (noiiglutide, спонсор — 
Jiangsu Hansoh Pharmaceutical), экноглутид (ecnoglutide, 
спонсор — Sciwind Biosciences) [22, 23]. Помимо пептид-
ных ГПП-1Ар, для лечения ожирения и СД2 успешно раз-
рабатываются пероральные непептидные формы агони-
стов рецепторов ГПП-1 (пептидомиметики). Дануглипрон 
(danuglipron) — пероральный непептидный ГПП-1Ар. 
В ранних клинических исследованиях прием данугли-
прона 120 мг дважды в день приводил к плацебо-скор-
ректированному снижению массы тела на 5,5% через 
28 дней у больных СД2 и ожирением [24, 25]. Учитывая 
большое количество выбывших пациентов вследствие 
побочных эффектов, компания Pfizer приняла решение 
временно приостановить клинические исследования 
дануглипрона; планируется выпуск модифицированной 

Рисунок 3. Зарегистрированные и исследуемые препараты на основе эффектов энтеропанкреатических гормонов (адаптировано 
из работы P. Gogineni и соавт., 2024) [21]. 

Сокращения: ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1; ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный полипептид; РКИ — рандоми-
зированные клинические исследования; п.о. — пероральная форма.

Figure 3. Registered and investigated drugs based on the effects of entero-pancreatic hormones (adapted from the work of P. Gogineni 
et al., 2024) [21]. 

Abbreviations: GLP-1 — glucagon-like peptide-1, GIP — glucose–dependent insulinotropic polypeptide, RCT — randomized clinical 
trials, P.O. — oral form.
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версии препарата. Недавно успешно завершены клини-
ческие исследования фазы II еще одного перорального 
непептидного ГПП-1Ар — орфорглипрона (orfoglipron, 
спонсор — Eli Lilly) у больных ожирением. Исходно масса 
тела выборки в среднем составляла 108,7 кг, индекс мас-
сы тела — 37,9 кг/м2. На 26-й неделе снижение массы тела 
по сравнению с исходными показателями в среднем коле-
балось от 8,6 до 12,6% в группах, принимавших орфоргли-
прон, и составляло 2,0% в группе плацебо. На 36-й неделе 
среднее снижение массы тела варьировало от 9,4 до 14,7% 
в группе орфорглипрона и 2,3%  — в группе плацебо. 
Снижение массы тела как минимум на 10% к 36-й неделе 
отмечено у 46–75% участников, получавших орфоргли-
прон, по сравнению с 9% больных, получавших плацебо. 
Применение орфорглипрона сопровождалось улучше-
нием метаболических показателей. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями были желудочно-кишечные 
расстройства от легкой до умеренной степени тяжести. 
Отмена препарата вследствие побочных эффектов была 
у 10–17% больных [26]. Успешно завершена также фаза II 
исследований перорального препарата GSBR-1290 (фар-
мацевтическая компания Structure Therapeutics) [27]. 
В рамках исследования фазы II проведена оценка эффек-

тивности и безопасности перорального непептидного 
ГПП-1Ар VCT220 (разработка компании Vincentage). Пре-
парат продемонстрировал еще более высокую эффектив-
ность в отношении снижения массы тела по сравнению 
с дануглипроном, орфорглипроном, GSBR-1290, сема-
глутидом, тирзепатидом. Успешно завершена фаза I пе-
рорального препарата CT-996 у больных диабетом и ожи-
рением (спонсор фазы  I  — Carmot Therapeutics, спонсор 
стартовавшей фазы II — Roche), снижение массы тела со-
ставило 6,1% за 4 недели [28].

Мультиагонисты рецепторов ГПП-1 и других гормонов 
желудочно-кишечного тракта 
На сегодняшний день бариатрическая хирургия оста-

ется наиболее эффективным методом лечения морбид-
ного ожирения. После оперативного вмешательства 
меняется секреция множества гормонов ЖКТ, что лежит 
в основе столь выраженного эффекта на массу тела. Для 
оценки потенциала применения у больных ожирением 
и СД2 проводится все больше исследований с пептида-
ми, которые взаимодействуют не только с рецепторами 
ГПП-1, но и с рецепторами других гормонов ЖКТ (мульти-
агонисты, «терапия ГПП-1 плюс») (рис. 4) [19, 29, 30].

Рисунок 4. Современные направления исследований препаратов, основанных на комбинации эффектов глюкагоноподобного 
пептида-1 с другими гормонами желудочно-кишечного тракта (адаптировано из работы E. Melson и соавт., 2023) [19]. 

Сокращения: ГПП-1Ар — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1; ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный по-
липептид, ПYY — пептид YY. 

Figure 4. Current research directions for drugs based on the combination of the effects of glucagon-like peptide-1 with other hormones 
of the gastrointestinal tract (adapted from the work of E. Melson et al., 2023) [19]. 

Abbreviations: GLP-1Ar — glucagon-like peptide-1 receptor agonists, GIP — glucose-dependent insulinotropic polypeptide, PYY — 
peptide YY.
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Двойной агонизм с ГИП 
Ряд фармакологических компаний продолжает раз-

рабатывать новые твинкретины. В частности, в рамках 
ежегодной международной конференции Obesity Week 
в октябре 2023 г. (Техас, Даллас) были представлены ре-
зультаты успешного завершения фазы II исследований 
двойного агониста рецепторов ГПП-1 и ГИП, — препара-
та CT 868 (компания Carmot Therapeutics Inc.) у больных 
СД2 на фоне ожирения. К моменту завершения исследо-
вания (26-я неделя) разница в уровне HbA1c при лечении 
CT-868 в дозе 4,0 мг по сравнению с плацебо в среднем 
составила -2,3%. До 70% участников исследования, полу-
чавших CT-868, достигли уровня HbA1c <6,5% (versus 18% 
участников, получавших плацебо) [31, 32].

Антагонисты рецепторов ГИП в сочетании с агонизмом 
с рецепторами ГПП-1
К снижению массы тела приводит не только агонизм, 

но и антагонизм с рецепторами ГИП. В доклинических 
исследованиях было показано, что применение анта-
гониста рецепторов ГИП сопровождается улучшением 
метаболического профиля и снижением потребления 
пищи. Молекулярные механизмы, объясняющие сход-
ный эффект агонистов и антагонистов рецепторов ГИП, 
находятся в стадии изучения [33]. Эти эффекты дополни-
тельно усиливаются при сочетании антагонизма с рецеп-
торами ГИП с агонизмом с рецепторами ГПП-1. Иссле-
дования фазы I показали, что ежемесячные подкожные 
инъекции препарата AMG-133 (maridebart cafraglutide, 
спонсор — биофармацевтическая компания Amgen) со-
провождались снижением массы тела от 7,2 до 14,5% че-
рез 12 недель у больных ожирением без диабета. Основ-
ными побочными эффектами были тошнота и рвота, их 
выраженность снижалась через 48 часов. Исследование 
фазы II продолжается [34].

Двойной агонизм с амилином
Амилин — гормон, секретируемый совместно с ин-

сулином β-клетками поджелудочной железы, а также 
в ЦНС. Амилин участвует в центральной регуляции 
энергобаланса (преимущественное действие на ство-
ловые структуры мозга) и улучшает углеводный обмен, 
замедляя моторику желудка и ингибируя секрецию глю-
кагона [21, 35]. Синтетический аналог амилина прамлин-
тид зарегистрирован FDA для лечения больных диабе-
том 1 типа, а также СД2, получающих инсулинотерапию. 
 Кагрилинтид (сagrilintide) — аналог амилина длитель-
ного действия, вводят один раз в неделю подкожно. В ис-
следовании фазы II применение кагрилинтида в течение 
26 недель в дозах до 4,5 мг приводило к существенному 
снижению массы тела по сравнению с плацебо у пациен-
тов с ожирением (6,0–10,8% versus 3,0%), а в дозе 4,5 мг 
кагрилинтид превосходил эффективность лираглутида 
3,0 мг (10,8% versus 9,0%). Кагрилинтид хорошо пере-
носился, выбывание больных из исследования было 
обусловлено преимущественно желудочно-кишечными 
побочными эффектами, которые были сопоставимы с та-
ковыми при приеме лираглутида [36]. В исследовании 
фазы Ib комбинация кагрилинтида 2,4 мг и семаглути-
да 2,4 мг один раз в неделю (КагриСема — CagriSema, 
спонсор — Novo Nordisk) у больных ожирением через 
20 недель приводила к снижению веса на 17,1% по срав-

нению с 9,8% при использовании плацебо + семаглутид 
2,4 мг при сопоставимой переносимости [37]. Результа-
ты исследования фазы II показали, что у больных СД2 
и ожирением к концу 32 недели применение CagriSema 
приводило к более выраженной динамике массы тела 
(-15,6%) по сравнению с семаглутидом 2,4 мг (-5,1%) 
и кагрилинтидом 2,4 мг (-8,1%) в отдельности, а также 
более значимому снижению HbA1c [38]. Программы фазы 
III (REDEFINE, REIMAGINE), оценивающие безопасность 
и эффективность CagriSema в группах больных ожире-
нием и/либо СД2, продолжаются.

Подтипы рецепторов амилина человека представля-
ют собой комплексы рецептора кальцитонина с белка-
ми, модифицирующими активность рецептора. Недавно 
в качестве потенциальных препаратов для лечения ожи-
рения были разработаны агонисты рецепторов амилина 
и кальцитонина двойного действия (DACRA). В экспери-
ментальных исследованиях было показано, что препара-
ты DACRA (например, давалинтид (davalintide, AC2307), 
KBP, KBP-A, KBP-088) вызывают потерю веса у животных 
с ожирением [20, 39, 40].

Двойной агонизм с глюкагоном
Глюкагон секретируется α-клетками поджелудочной 

железы в ответ на низкий уровень глюкозы в крови. Гор-
мон повышает уровень гликемии за счет активации про-
дукции глюкозы печенью, а также снижает потребление 
пищи, увеличивает расход энергии и способствует окис-
лению жирных кислот в печени [41]. Сочетание агониз-
ма с рецепторами глюкагона и агонизма с рецепторами 
ГПП-1 приводит к выраженному снижению массы тела, 
при этом ГПП-1 оказывает протективное действие в от-
ношении диабетогенных свойств глюкагона. Результаты 
ранних исследований на животных были чрезвычайно 
обнадеживающими, что привело к разработке много-
численных коагонистов рецепторов ГПП-1/глюкагона. 
В исследовании фазы II (спонсор — Boehringer Ingelheim) 
у больных СД2 и ожирением препарат BI 456906 способ-
ствовал дозозависимому снижению массы тела до 9,0% 
через 16 недель по сравнению с 1,2% в группе плацебо 
и 5,4% в группе семаглутида в дозе 1 мг [42]. Показатели 
HbA1c также снижались более значимо на фоне приме-
нения BI 456906 по сравнению с плацебо и семаглути-
дом [43]. 

Применение эфинопегдутида (efinopegdutide; 
JJ-64565111; HM12525A) приводило к дозозависимо-
му плацебоскорректированному снижению массы тела 
до 7,2% после 12 недель лечения в исследовании фазы 
II у больных ожирением и СД2; однако существенной 
динамики показателей HbA1c не отмечалось (спонсор — 
Merck) [44]. У пациентов с ожирением без диабета самая 
высокая доза эфинопегдутида приводила к плацебо-
скорректированному снижению массы тела до 10% че-
рез 26 недель [45]. Котадутид (сotadutide; MEDI0382, 
AstraZeneca|MedImmune LLC) в дозе 300 мг превосходил 
плацебо и лираглутид по динамике массы тела (-5,02% 
versus -0,68% versus -3,33% соответственно) в ходе иссле-
дования продолжительностью 54 недели фазы IIb у боль-
ных СД2 и ожирением. Снижение уровня HbA1c было 
сопоставимо с действием лираглутида 1,8 мг [46, 47]. 
Улучшение показателей функции печени при примене-
нии котадутида побудили исследователей к проведению 
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РКИ фазы III по оценке его безопасности и эффективности 
при МАЖБП (clinicaltrial.gov/study NCT05364931). В ис-
следовании фазы II пемвидутид (pemvidutide; АLТ-801, 
спонсор — фармацевтическая компания Altimmune, Inc) 
способствовал дозозависимому плацебоскорректиро-
ванному снижению веса до 9,7% через 24 недели у паци-
ентов с ожирением. Изучается потенциал препарата для 
лечения НАСГ [48]. Результаты исследования фазы II сур-
водутида (survodutide) у больных СД2 были представ-
лены на очередном конгрессе Американской диабетиче-
ской ассоциации в июне 2023 г. После 16 недель терапии 
в дозе 1,8 мг 1 раз в неделю снижение HbA1c составило 
1,71% (versus 1,46% на фоне семаглутида и 0,25%  — 
на фоне плацебо). После 46 недель лечения среднее 
снижение веса составило 18,7%. До 40% участников по-
теряли по меньшей мере 20% массы тела. Сурводутид 
изучается в рамках исследований фазы III в дозах 3,6 мг 
и 6 мг (программа SYNCHRONIZE, спонсоры — Boehringer 
Ingelheim и Zealand Pharma A/S). Наиболее частыми по-
бочными эффектами при применении двойных агонистов 
рецепторов ГПП-1/глюкагона были желудочно-кишечные 
расстройства (тошнота, рвота) [21, 49].

Оксинтомодулин (OКМ) представляет собой природ-
ный двойной агонист рецепторов ГПП-1 и глюкагона. Как 
и ГПП-1, ОКМ секретируется L-клетками желудочно-ки-
шечного тракта; содержание гормона повышается после 
приема пищи. Анорексигенное влияние оксинтомодули-
на на гипоталамические ядра опосредовано как рецепто-
рами ГПП-1, так и рецепторами глюкагона. ОКМ снижает 
потребление пищи, увеличивает расход энергии, связан-
ный с физическими упражнениями, задерживает мото-
рику желудка и способствует глюкозозависимому усиле-
нию секреции инсулина [50]. Оксинтомодулин является 
одним из перспективных кандидатов для лечения ожи-
рения, учитывая его двойное влияние на энергетический 
баланс, однако короткий период полувыведения и бы-
стрый почечный клиренс нативного ОКМ препятствова-
ли его развитию в качестве долгосрочного метода лече-
ния ожирения. Маздутид (mazdutide; IBI362; LY3305677, 
фармацевтическая компания Innovent Biologics, Inc.), 
аналог оксинтомодулина с присоединенной боковой 
цепью жирной кислоты, разработан в качестве двойного 
агониста рецепторов ГПП-1 и рецепторов глюкагона для 
лечения ожирения и СД2. В рамках исследования фазы II 
исследования пациенты с ожирением были рандомизи-
рованы для приема маздутида 3 мг (n=62), 4,5 мг (n=63), 
6 мг (n=61) или плацебо (n=62). Изменения массы тела 
от исходного уровня к 24 неделе составили -6,7% на фоне 
маздутида 3 мг, -10,4% (0,7) на фоне 4,5 мг, -11,3% при 
применении 6 мг (versus 1,0% — на плацебо); разница 
по сравнению с плацебо колебалась от -7,7% до -12,3%. 
Все дозы маздутида хорошо переносились, наиболее 
частыми нежелательными явлениями были диарея, тош-
нота и инфекции верхних дыхательных путей [51]. В на-
стоящее время изучаются эффекты препарата в рамках 
исследований фазы III, в частности в программе исследо-
ваний DREAMS у больных СД2 [21, 52, 53]. 

Тройной агонизм (ГПП-1/ГИП/глюкагон)
Учитывая эффективность и преимущества двойного 

агониста рецепторов ГПП-1/ГИП тирзепатида и двой-
ных агонистов рецепторов ГПП-1/глюкагона, тройные 

агонисты, нацеленные на все 3 вида рецепторов (ГПП-1/
ГИП/глюкагон), потенциально могут обладать серьезны-
ми преимуществами в отношении нормализации массы 
тела и гликемии по сравнению с двойными агонистами 
[54, 55]. Ретатрутид (retatrutide; LY3437943, компания Eli 
Lilly), тройной агонист рецепторов ГПП-1/ГИП/глюкагон, 
в доклинических исследованиях более значимо снижал 
массу тела по сравнению с тирзепатидом, а также улуч-
шал показатели углеводного обмена [56, 57]. В исследо-
вании фазы Ib у больных СД2 ретатрутид, назначаемый 
подкожно один раз в неделю в течение 12 недель, при-
водил к плацебо-скорректированному снижению HbA1c 
до 1,6% и дозозависимому плацебоскорректирован-
ному уменьшению массы тела до 9 кг в группе с самой 
высокой дозой. Профиль безопасности LY3437943 был 
сопоставим с профилем безопасности других инкре-
тиновых препаратов [58]. Недавно завершилось иссле-
дование ретатрутида в рамках фазы II (clinicaltrials.gov/
study NCT04881760). Через 48 недель среднее измене-
ние массы тела в группах ретатрутида (дозы от 0,5 мг 
до 12 мг 1 раз в неделю) составило -8,7% при примене-
нии 1 мг препарата, -17,1% на фоне 4 мг, -22,8% на фоне 
8 мг, и 24,2% при применении 12 мг препарата по срав-
нению с -2,1% в группе плацебо. Снижение веса на 5% 
и более, 10% и более и 15% и более отмечено у 92%, 75% 
и 60% участников соответственно, получавших 4 мг ре-
татрутида; 100%, 91% и 75% получавших 8 мг; 100%, 93% 
и 83% получавших 12 мг; и 27%, 9% и 2% — на плацебо. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями в груп-
пах ретатрутида были желудочно-кишечные явления 
(35% больных). Эти побочные эффекты были дозозависи-
мыми, в основном имели легкую или умеренную степень 
тяжести и смягчались при более низкой стартовой дозе 
(2 мг против 4 мг). Дозозависимое увеличение частоты 
сердечных сокращений достигло пика через 24 недели, 
затем эти показатели нормализовались [59]. Программа 
исследований TRIUMPH фазы III стартовала в 2023 году.

Другие инновационные препараты 
 Ингибирующий макрофаги цитокин 1 (MIC1; так-

же известный как фактор дифференцировки роста-15, 
GDF15) привлек внимание исследователей в качестве 
потенциальной мишени для лечения ожирения. GDF15 
является членом суперсемейства трансформирующего 
ростового фактора -β (TGFβ). В физиологических усло-
виях GDF15 экспрессируется во многих тканях в низкой 
концентрации, его уровень увеличивается при повреж-
дении тканей, воспалении, ССЗ, онкологических и мета-
болических заболеваниях. GDF15 регулирует энергети-
ческий баланс, снижение аппетита реализуется путем 
активации рецептора GFRAL [60]. Экзогенное введе-
ние GDF15 и его аналогов снижает массу тела у мышей 
с ожирением. Некоторые (но не все) исследования про-
демонстрировали, что анорексигенное действие GDF15 
опосредовано преимущественно индуцированием 
тошноты и рвоты. Для оценки безопасности препаратов 
на основе эффектов GDF15 продолжаются доклиниче-
ские исследования [20, 61]. 

Пептид тирозин тирозин (ПYY) — гормон, кото-
рый, как и ГПП-1, секретируется L-клетками кишечника. 
ПYY является членом семейства нейропептида Y (НПY). 
После высвобождения ПYY1–36 быстро расщепляется 
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дипептидилпептидазой-IV до его основной активной 
формы, ПYY3–36, высокоаффинного агониста рецепторов 
НПY 2 типа (Y2R) [18]. Эти рецепторы экспрессируются 
в парасимпатических и симпатических нейронах пе-
риферии, а также в нескольких регионах ЦНС, включая 
кортико-лимбические области и ствол мозга. В гипотала-
мусе рецепторы Y2R экспрессируются на орексигенных 
НПY-нейронах дугообразных ядер. Снижение потребле-
ние пищи и массы тела частично обусловлено подавле-
нием активности НПY. Дополнительные механизмы, ко-
торые могут быть вовлечены в регуляцию потребления 
пищи с участием ПYY3-36, включают Y2R-опосредованную 
активацию мезолимбической дофаминергической си-
стемы, а также ГАМК-эргических и глутаматергических 
нейронов в корковых и подкорковых областях и стволе 
мозга. Несколько аналогов ПYY3–36 длительного действия 
(clinicaltrials.gov/study NN9748 и NNC0165-1875, Novo 
Nordisk) завершили РКИ фазы I исследований по лече-
нию ожирения. В рамках РКИ фазы II изучается комбина-
ция аналога ПYY NNC0165-1875 с семаглутидом. Кроме 
того, Lilly Research Laboratories объявила о начале I фазы 
исследования аналога ПYY для лечения СД2 [20, 62].

Фактор роста фибробластов 21 (FGF21) регулирует 
чувствительность к инсулину, расход энергии и липид-
ный обмен. Соответственно, FGF21 и его аналоги были 
определены как потенциально эффективные препараты 
для лечения СД2, ожирения и НАЖБП. FGF21 действует 
путем связывания с рецептором β-klotho (BKL) и рецеп-
тором фактора роста фибробластов 1c (FGFR1c), что при-
водит к образованию стабильного комплекса FGF21/BKL/
FGFR. Исследования у животных продемонстрировали, 
что однократная доза FGF21 повышает чувствительность 
к инсулину и снижает уровень гликемии в крови более 
чем на 50%. Этот эффект достигается за счет прямого 
воздействия FGF21 на жировую ткань, что способствует 
повышению утилизации глюкозы белыми адипоцитами. 
Кроме того, было показано, что длительное применение 
FGF21 значительно снижает массу тела за счет увеличе-
ния расхода энергии даже без снижения потребления 
пищи. Молекула LY2405319 (Eli Lilly), улучшенная версия 
нативного FGF21, является первым аналогом FGF21, про-
тестированным в клинических иccледованиях. В иссле-
довании фазы 1, проведенном у пациентов с ожирением 
и СД2, больные были рандомизированы для подкожного 
введения возрастающих доз LY2405319 или плацебо еже-
дневно в течение 28 дней. Это исследование показало, 
что LY2405319 способен снижать массу тела, уровень 
инсулина натощак, триглицеридов, общего холестери-
на и холестерина липопротеинов низкой плотности, 
а также повышать уровень адипонектина в сыворотке 
и холестерина липопротеинов высокой плотности [51]. 
В настоящее время проводится исследование эффек-
тивности препарата NNC0194-0499 на основе эффек-
тов FGF21 у больных ожирением в рамках фазы I (Novo 
Nordisk, clinicaltrials.gov/study NCT03479892). Разрабаты-
ваются комбинированные препараты FGF21 в сочетании 
с ГПП-1Ар [63, 64, 65].

Препараты на основе моноклональных антител
Разработка лекарственных препаратов на основе 

моноклональных антител (МкАт) является одной из наи-
более активно развивающихся областей в современной 

фармакологии и иммунологии. Высокая специфичность 
терапевтических антител обеспечивает предсказуемость 
их эффектов. В США и странах Евросоюза к использова-
нию по разным показаниям допущены свыше 50 лекар-
ственных препаратов на основе МкАт и более 300 нахо-
дятся на различных стадиях клинических исследований. 
Первым препаратом МкАТ, вышедшим на рынок в 1986 г., 
стал препарат для предотвращения отторжения транс-
плантированной почки — Orthoclone ОКТ-З/Мурономаб 
CD-3 [66, 67]. Его полностью мышиное происхождение 
приводило к образованию человеческих антимышиных 
антител и быстрой нейтрализации терапевтического эф-
фекта. Снизить иммуногенность МАТ удалось в начале 
90-х, когда с помощью методов генной инженерии были 
созданы химерные МАТ: константные участки мышиного 
иммуноглобулина были заменены участками человече-
ского иммуноглобулина. За ними последовали гуманизи-
рованные МАТ, еще менее иммуногенные. До 95% моле-
кулы гуманизированного МАТ составляет человеческий 
иммуноглобулин. Мышиными в них остаются лишь ги-
первариабельные участки, ответственные за связывание 
с антигеном. Наконец, стали разрабатываться МАТ по-
следнего поколения, обладающие самой низкой имму-
ногенностью, — полностью человеческие. Их появление 
стало возможным благодаря новейшим биотехнологиям, 
в частности, методу «фагового дисплея». Взаимодей-
ствие антиген-антитело может приводить к: блокировке 
действия определенной молекулы, связыванию с опре-
деленными клетками, модулированию сигнального пути 
[68, 69]. В настоящее время ведутся разработки ряда мо-
лекул-мишеней для лечения ожирения и СД2. 

Бимагрумаб (BYM338) — полностью человеческое 
моноклональное антитело, исходно изучался как по-
тенциальный метод лечения спорадического миозита, 
который является наиболее распространенной формой 
миопатии у людей старше 50 лет. Бимагрумаб блокирует 
рецепторы активина II типа (ActRII), тем самым препят-
ствуя связыванию эндогенных лигандов трансформиру-
ющего фактора роста-β, таких как активины и миостатин. 
Указанные лиганды негативно влияют на рост скелетных 
мышц и вызывают их атрофию. Ингибирование ActRIIB 
активирует адипогенез бурой жировой ткани и повы-
шает термогенез за счет усиления функции митохон-
дрий  [6]. В доклинических исследованиях было показа-
но, что фармакологическая блокада передачи сигналов 
ActRIIB приводила к росту скелетных мышц, повышению 
чувствительности к инсулину, снижению содержания 
жира и снижению массы тела [70]. У пациентов с инсу-
линорезистентностью введение бимагрумаба в течение 
10  недель сопровождалось увеличением мышечной 
массы, снижением общей жировой массы тела на 7,9%, 
повышением чувствительности к инсулину [71]. В рандо-
мизированном клиническом исследовании фазы II при-
менение бимагрумаба в течение 48 недель значитель-
но увеличило мышечную массу, что сопровождалось 
снижением содержания жира в организме (на 20,5% 
versus 0,5% на плацебо), увеличением содержания мы-
шечной массы (на 3,6%) и улучшением гликемического 
контроля у пациентов с ожирением и СД2 [72]. Клини-
ческие исследования по оценке эффективности и безо-
пасности бимагрумаба продолжаются, в частности, из-
учаются перспективы его комбинации с семаглутидом 
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( исследование BELIEVE, фаза  II, спонсор  — Versanis Bio) 
[73, 74]. Ингибирование ActRII с помощью бимагрумаба 
может стать многообещающей стратегией лечения ожи-
рения и сопутствующих метаболических нарушений. 
Мышечные спазмы и умеренная диарея являются наи-
более частыми побочными эффектами на фоне приме-
нения бимагрумаба. К числу других ингибиторов рецеп-
торов активина, изучаемых в качестве потенциальных 
препаратов для лечения ожирения, относится препарат 
 талдефгробеп (taldefgrobep, спонсор — Biohaven), 
а также апитегромаб (apitegromab, спонсор — Scholar 
Rock, Inc.) в комбинации с ГПП-1Ар [75, 76]. 

Дефицит лептина либо его рецептора приводит 
к морбидному ожирению, а также метаболическим на-
рушениям у пациентов с вторичной гиполептинемией, 
обусловленной генерализованной липодистрофией. 
Терапия, восстанавливающая передачу сигналов лепти-
на, устраняет эти метаболические последствия. В 2023 г. 
было разработано человеческое моноклональное анти-
тело (mAb) мибавадемаб (mibavademab, REGN4461), 
который активирует рецепторы лептина. У мышей с ожи-
рением, обусловленным нокаутированием гена лептина, 
REGN4461 нормализовал массу тела, потребление пищи, 
уровень глюкозы в крови и чувствительность к инсули-
ну. В модели генерализованной липодистрофии у мышей 
REGN4461 снижал гиперфагию, гипергликемию, рези-
стентность к инсулину, дислипидемию, уменьшал стеа-
тоз печени. В рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании фазы I, REGN4461 
хорошо переносился и имел приемлемый профиль без-
опасности. Лечение REGN4461 пациентов с избыточной 
массой тела или ожирением снижало массу тела в тече-
ние 12 недель при наличии низкой концентрации цир-
кулирующего лептина (<8 нг/мл), но не влияло на мас-
су тела у больных с более высоким исходным уровнем 
лептина. Применение препарата у одного из пациентов 
с атипичной частичной липодистрофией и неопределя-
емой концентрацией лептина, обусловленной действи-
ем нейтрализующих антител к метролептину, привело 
к заметному снижению содержания триглицеридов 
в крови и уменьшению выраженности стеатоза печени. 
Эти данные свидетельствуют, что моноклональное анти-
тело-агонист рецепторов лептина может потенциально 
применяться при заболеваниях, сопровождающихся от-
носительно низкими концентрациями лептина [77].

Провоспалительный цитокин интерлейкин 1 β (IL-1β) 
повышается при ожирении и способствует нарушению 
секреции инсулина, снижению пролиферации и апопто-
зу бета-клеток поджелудочной железы. O. Osborn и соавт. 
изучали эффекты антитела к IL-1β в отношении показа-
телей углеводного обмена у мышей с гипергликемией 
и ожирением. После 13 недель в группе, получавшей 
антитела к IL-1β, наблюдалось снижение гликированно-
го гемоглобина, снижение уровня проинсулина в сыво-
ротке, снижение уровня инсулина и меньший размер 
островков по сравнению с группой, получавшей кон-
трольное антитело. Нейтрализация IL-1β также значи-
тельно снижала уровень амилоида А в сыворотке, ко-
торый является индикатором острой фазы воспаления. 
Несмотря на то, что существенной динамики массы тела 
у животных не отмечалось, с помощью этого метода ле-
чения удалось достичь значительного улучшения глике-

мического контроля и функции бета-клеток, что может 
в перспективе замедлить либо предотвратить прогрес-
сирование СД2 [78].

В исследовании A. Baruch и соавт. (2020 г.) было проде-
монстрировано, что биспецифическое антитело против 
комплекса FGFR1/KLB, BFKB8488A, имитирует действие 
FGF21 у животных и человека. У обезьян, страдающих 
ожирением, BFKB8488A способствовал заметной потере 
веса и повышению экспрессии генов-мишеней FGFR1 
в жировой ткани. Клиническое исследование с участием 
пациентов с избыточным весом продемонстрировало, 
что однократная доза BFKB8488A вызывала снижение 
массы тела, устойчивое улучшение кардиометаболи-
ческих параметров, снижение предпочтения сладкого 
вкуса и потребления углеводов. Эти данные позволяют 
предположить, что опосредованная антителом акти-
вация комплекса FGFR1/KLB имитирует эффекты FGF21 
и может использоваться в качестве терапии метаболи-
ческих нарушений, ассоциированных с ожирением [79].

K. Miyawaki и соавт. продемонстрировали, что, 
в то время как при избыточном калораже у обычных мы-
шей развивалось ожирение и инсулинорезистентность, 
у мышей с дефицитом рецептора глюкозозависимого ин-
сулинотропного полипептида, получавших идентичное 
питание, масса тела оставалась сохранной [80]. Другие 
исследования также показали, что ГИП играет важную 
роль в активации липогенеза, способствуя развитию 
ожирения, резистентности к инсулину и гиперинсулине-
мии [81]. Целью исследования Wolfe M.M. и соавт. (2023 г.) 
была оценка влияния моноклонального антитела к ГИП 
на снижение веса у мышей дикого типа, а также изуче-
ние влияния данного mAb на предотвращение увеличе-
ния веса у тучных мышей с дефицитом лептина (ob/ob). 
Мыши, получавшие фосфатно-солевой буфер (контроль-
ная группа), прибавляли в весе значительно больше, чем 
мыши, получавшие антитела к ГИП, при этом не было 
обнаружено различий в объеме потребляемой пищи. 
Мыши с ожирением, получавшие жирную пищу и плаце-
бо, продолжали набирать вес (+2,1% ± 0,9%), тогда как 
мыши, которым вводили mAb ГИП, потеряли 4,1% ± 1,4% 
массы тела. Через 8 недель мыши с дефицитом лептина, 
получавшие плацебо, прибавили 250,4% ± 9,1% массы 
тела, в то время как у животных, получавших mAb ГИП, 
масса тела увеличилась на 192%. Уровни триглицеридов 
в сыворотке, а также уровни ОХ и ЛПНП были ниже у мы-
шей, получавших mAb ГИП, а соотношение липопороте-
ины высокой плотности/общий холестерин в этой группе 
было значительно выше, чем в контрольной группе. Бо-
лее того, у мышей, получавших mAb ГИП, нормализова-
лись базальное содержание инсулина и толерантность 
к глюкозе [82].

ГИП и ГПП-1 регулируют гомеостаз глюкозы и энер-
гии. Объединение эффектов обоих инкретинов с помо-
щью антитела-антагониста рецепторов ГИП и агониста 
рецепторов ГПП-1 путем создания биспецифических ан-
тител АbГИПр-Ab/ГПП-1р является одним из инноваци-
онных подходов к лечению ожирения и сопутствующих 
заболеваний. У мышей и обезьян эти молекулы снижают 
массу тела и улучшают многие метаболические параме-
тры. S.C. Lu и соавт. (2021 г.) показали, что потеря массы 
тела выше при использовании АbГИПр-Ab/ГПП-1р, чем 
при использовании ГИП-Ab или контрольного антитела, 
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что подтверждает синергетический эффект подобной 
комбинации. Одномоментное связывание обоих рецеп-
торов и быстрая их интернализация под влиянием Аb-
ГИПр-Ab/ГПП-1р активирует выработку эндосомального 
циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) в рекомби-
нантных клетках, экспрессирующих оба рецептора, что 
объясняет эффективность указанных биспецифических 
антител (рис. 5) [83]. Данный эффект заложен в механизм 
действия препарата AMG-133, разрабатываемого фар-
мацевтической компанией Amgen [84].

Перспективы терапии ожирения и СД2 на основе РНК-
технологий
Наномедицина на основе РНК-технологий охватывает 

ряд терапевтических подходов, в которых используются 
молекулы РНК (или молекулы, нацеленные на РНК), для 
лечения либо профилактики множества заболеваний. 
Для производства препаратов применяются антисмыс-
ловые олигонуклеотиды (antisense oligonucleotides 

(ASO)), малые интерферирующие РНК (small interfering 
RNAs (siRNA)), микроРНК (microRNAs (miRNA)), информа-
ционные РНК (messenger RNAs (mRNA)); белок 9, связан-
ный с регулярно перемежающимися короткими палин-
дромными повторами (clustered regularly interspersed 
short palindromic repeats-associated protein 9 (CRISPR/
Cas9)), одиночные направляющие РНК (single guide RNAs 
(sgRNA)), РНК-аптамеры (RNA aptamers) (рис. 6), включая 
ожирение и СД2 [85, 86].

Эти терапевтические средства оказывают свое дей-
ствие путем вовлечения различных механизмов, таких 
как ингибирование генов, их активация, добавление, 
замена и редактирование. Для доставки молекул РНК 
в клетки используются различные системы, включая 
применение наночастиц на основе полимеров, липидов, 
конъюгатов и др. Успехи в области изучения биологии 
РНК послужили триггером для разработки РНК-тера-
пии не только инфекционных и генетических болезней, 
но и метаболических заболеваний [85]. 

Рисунок 5. Применение биспецифических антител АbГИПр-Ab/ГПП-1р (антагонизм с рецепторами глюкозозависимого инсули-
нотропного полипептида (ГИПр) и агонизм с рецепторами глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1р)) путем активации циклическо-
го аденозинмонофосфата (цАМФ) способствует снижению массы тела и улучшению метаболических показателей (адаптировано 

из работы S.C. Lu и соавт., 2021 г.) [83]. 

Figure 5. The use of bispecific antibodies GIPr-Ab/GLP-1 (antagonism with glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIPr) receptors 
and agonism with glucagon-like peptide-1 (GLP-1r) receptors) by activating cyclic adenosine monophosphate (cAMP) helps to reduce 

body weight and improve metabolic parameters (adapted from the work of S.C. Lu et al., 2021) [83].
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Препараты на основе мРНК
Cовременные препараты для лечения ожирения, одо-

бренные FDA, ориентированы в первую очередь на сниже-
ние потребления энергии; лишь немногие из них влияют 
на энергозатраты. Бурая жировая ткань (БЖТ) обеспечи-
вает термогенез и играет важнейшую роль в энергобалан-
се. Попытки воздействия на БЖТ с помощью разработок 
в области традиционной фармакотерапии пока не увен-
чались успехом, учитывая неизбежно развивающиеся 
побочные эффекты (негативное влияние на сердечно-со-
судистую систему вследствие активации симпатической 
нервной системы). Мезодермальный фактор роста кост-
ный морфогенный протеин 7 (Bone morphogenic protein 7) 
Bmp7 активирует БЖТ и способствует повышению энер-
гозатрат и снижению массы тела. Однако учитывая, что 
Bmp7 является цитокином с плейотропными функциями, 
его системное введение может сопровождаться нежела-
тельными побочными эффектами. В исследовании Y Guo 
и соавт. (2021 г.) мРНК Bmp7 была загружена в систему 
экзосом SmartExo и размещена в сальниковой жировой 
ткани мышей с ожирением. Более глубокая пенетрация 
достигалась с помощью применения ультразвука. Эта ме-
тодика обеспечила локальное потемнение (побурение) 
белой жировой ткани, т.е. формирование термогенных 
бежевых адипоцитов. Отмечалось лишь незначительное 
проникновение мРНК Bmp7 в другие органы. Таким об-
разом, стратегия доставки мРНК Bmp7 на основе экзосом 

представляет собой новое направление в разработке 
препаратов для лечения ожирения [87]. 

Гепатокин (секреторный белок печени) фактор роста 
фибробластов 21 (FGF21) является перспективным тера-
певтическим средством для лечения СД2 и неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП). X. Huang и соавт. 
(2023 г.) изучали влияние пиоглитазона (ПИО) в сочета-
нии с мРНК FGF21 (mFGF21) на метаболические показа-
тели у крыс с неалкогольной жировой болезнью печени 
(МАЖБП). Функциональную активность белка FGF21, экс-
прессируемого mFGF21, in vitro оценивали на стволовых 
клетках жировой ткани человека (hASC). Фармакокинети-
ческие профили белка FGF21, экспрессируемого mFGF21, 
исследовали на здоровых крысах и крысах с МАЖБП. 
Результаты исследования показали, что ПИО усиливает 
in vitro функциональную активность белка FGF21, экс-
прессируемого из mFGF21 в hASC. Комбинированное ле-
чение ПИО и mFGF21 существенно снижало массу тела, 
показатели глюкозы в крови натощак, уровень инсулина; 
улучшало липидный обмен у крыс с МАЖБП по сравнению 
с контролем либо обеими двумя группами монотерапии. 
Комбинированное лечение ПИО и mFGF21 значительно 
уменьшало содержание жира в печени у крыс с МАЖБП 
за счет активации сигнального пути SHP1/AMPK [88].

S. Bartesaghi и соавт. (2022 г.) продемонстрировали, 
что терапевтические значения FGF21 были достигнуты 
после подкожного (п/к) введения мРНК FGF21 человека. 

Рисунок 6. Виды и области применения наномедицины на основе РНК-технологий (адаптировано из работы L-J Su и соавт., 2023 г.) 
[85]. 

Сокращения: мРНК — матричная РНК; онРНК — одиночные направляющие РНК; миРНК — малые интерферирующие РНК; CRISPR/
Cas9 — белок 9, связанный с регулярно перемежающимися короткими палиндромными повторами (clustered regularly interspersed 

short palindromic repeats-associated protein 9). 

Figure 6. Types and applications of RNA-based nanomedicine (adapted from L-J Su et al., 2023) [85]. 
Abbreviations: mRNA — messenger RNA; sRNA – single guide RNA; siRNA — small interfering RNA; CRISPR/Cas9 — clustered regularly 

interspersed short palindromic repeats-associated protein 9.

РНК-
нано медицина

мРНК

РНК-
аптомеры микроРНК

миРНК онРНК

CRISPR/Cas9

Системы доставкиМетаболические, генетические заболевания

Сердечно-сосудистые за
бо

ле
ва

ни
я

И
нф

екционные заболевания

doi: https://doi.org/10.14341/omet13184Ожирение и метаболизм. – 2024. – Т. 21. – №4. – С. 389-404 Obesity and metabolism. 2024;21(4):389-404



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 401REVIEW

 Эффективность мРНК терапии оценивали после 2-недель-
ного повторного подкожного введения мышам с ожи-
рением, что привело к заметному снижению массы тела, 
уровня инсулина в плазме и стеатоза печени. Фармакоки-
нетическое/фармакодинамическое моделирование не-
скольких исследований как на худых, так и на тучных DIO 
мышах показало, что мРНК FGF21 человека обеспечивает 
более надежный терапевтический эффект по сравнению 
с рекомбинантными белками in vivo. Это исследование 
является первым примером, подтверждающим эффектив-
ность подкожной мРНК-терапии, что может потенциально 
применяться для лечения СД2 и МАЖБП [89].

Секреторные белки печени принимают участие 
в поддержании энергобаланса. Молекулярные меха-
низмы, регулирующие продукцию гепатокинов в ответ 
на различные стимулы (в том числе прием пищи), пока 
не уточнены. S. Katsumura и соавт. (2022 г.) установили, 
что одним из таких механизмов являются эффекты деа-
денилазы CNOT6L, которая подавляет экспрессию гепа-
токинов в ответ на физическую нагрузку и прием пищи. 
Ингибирование CNOT6L предотвращает деградацию 
мРНК GDF15 и FGF21 в печени, тем самым повышая со-
держание соответствующих белков в сыворотке. Наблю-
дающееся вслед за этим повышение содержания GDF15 
приводит к подавлению аппетита на уровне ствола моз-
га (area postrema, ядра одиночного тракта) и снижению 
массы тела. Возрастание уровня FGF21 оказывает влия-
ние на печень и жировую ткань, вызывая расход энер-
гии и потребление липидов. Используя скрининг малых 
молекул, авторы идентифицировали iD1 — ингибитор 
 деаденилазы CNOT6L, повышающий уровни гепатоки-
нов GDF15 и FGF21, что значительно уменьшало прояв-
ления метаболического синдрома [90, 91].

Терапевтическая индукция ангиогенеза направлена 
на образование новых кровеносных сосудов в ишемизи-
рованных тканях путем таргетной доставки ангиогенных 
факторов и представляет собой многообещающий под-
ход к лечению пациентов с классическими заболевани-
ями, ассоциированными с ишемией: инфаркт миокарда, 
сердечная недостаточность, нарушение мозгового кро-
вообращения, СД2. Ожирение также характеризуется 
нарушением ангиогенеза в жировой ткани, что вносит 
весомый вклад в развитие инсулинорезистентности. 
Идентификация семейства факторов роста эндотелия 
сосудов (VEGF) как мощных медиаторов ангиогенеза 
предопределила необходимость проведения исследо-
ваний человеческих рекомбинантных белков и генной 
терапии на основе VEGF, при этом наиболее распростра-
ненная изоформа VEGF-A, состоящая из 165 аминокислот 
(VEGF-A165), была признана наиболее перспективным 
кандидатом для разработки лекарственных средств. 
L.M. Gan и соавт. (2019 г.) опубликовали результаты перво-
го применения модифицированной мРНК, кодирующей 
фактор роста эндотелия сосудов А (VEGF-A), у человека. 
Пациенты с СД2 получали внутрикожные инъекции мо-
дифицированной мРНК VEGF-A либо плацебо с буфер-
ным раствором в рандомизированных участках на пред-
плечье. Единственными нежелательными явлениями, 
связанными с лечением, были легкие реакции в месте 
инъекции. Через 4–24 часа после введения мРНК VEGF-A 
при проведении микродиализа кожи выявлено повы-
шение уровня белка VEGF-A на участках, обработанных 

мРНК, по сравнению с участками, обработанными плаце-
бо. Усиление базального кровотока в коже через 4 часа 
и 7 дней после введения было подтверждено с помощью 
лазерной допплеровской флюксиметрии и визуализа-
ции. Таким образом, препараты на основе мРНК VEGF-A 
обладают терапевтическим потенциалом в отношении 
регенеративного ангиогенеза [92].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ожирение — хроническое мультифакторное забо-
левание, сопряженное с высоким кардиометаболиче-
ским риском. В настоящее время насчитывается порядка 
220 заболеваний и неблагоприятных состояний, ассоци-
ированных с ожирением [17]. Рост эпидемии ожирения 
явился триггером для совершенствования и кардиналь-
ного обновления существующего арсенала методов ле-
чения [6, 93, 94]. В последние годы успешно разрабаты-
ваются отечественные препараты на основе эффектов 
ГПП-1. В частности, на российский рынок вышел пре-
парат Велгия® («Промомед»), содержащий семаглутид 
в дозе 2,4 мг. Учитывая описанные выше преимущества 
семаглутида, его применение в клинической практике 
будет способствовать изменению парадигмы терапии 
пациентов с избыточной массой тела и ожирением.

Бариатрические операции, метаболическая хирур-
гия обладают гораздо более высокой эффективностью 
(снижение веса превышает 25%), но сопряжены с широ-
ким спектром негативных последствий. Выраженность 
снижения массы тела на фоне различных методов ле-
чения имеет существенное прогностическое значе-
ние. В частности, потеря веса, необходимая для профи-
лактики СД2, составляет от 7 до 10%; снижение массы 
тела на 10–15% требуется для снижения риска других 
сопутствующих заболеваний, таких как синдром ночно-
го апноэ либо МАЖБП [6]. Соответственно, потенциал 
новых препаратов необходимо оценивать по этим кон-
трольным значениям потери массы тела, а также по по-
казателям долгосрочного мониторинга безопасности. 
Достижения в области изучения механизмов регуляции 
массы тела и индивидуальных особенностей пациента 
будут являться базисом для разработки эффективных 
инновационных лекарственных средств и скорейшему 
внедрению персонализированного подхода к лечению 
ожирения и СД2. 
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Морбидное ожирение представляет собой патологию, ассоциированную с комплексом метаболических нарушений, 
сахарным диабетом 2 типа, сердечно-сосудистыми заболеваниями, ведущими к крайне негативным последствиям 
для здоровья, что обусловливает необходимость мультидисциплинарного подхода. Приводимый клинический слу-
чай является примером сочетания первичного (экзогенно-конституционального) ожирения с двумя другими эндо-
кринными заболеваниями и демонстрирует важность определения оптимальной тактики лечения пациента с мор-
бидным ожирением с учетом его сопутствующих заболеваний. Поэтапное лечение пациента проводилось командой 
специалистов терапевтического и хирургического профилей. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; бариатрическая операция; первичный гиперпаратиреоз; сахарный диабет; гиперплазия надпочечников.

EXPERIENCE OF SURGICAL TREATMENT OF MORBID OBESITY IN A PATIENT WITH 
HYPERCORTISOLISM AND PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM: PRIORITIZATION
© Kseniya A. Komshilova, Vikroriia R. Cheredanova*, Ekaterina V. Ershova, Natalya V. Mazurina, Nadezhda M. Platonova, 
Dmitry G. Beltsevich, Marina Yu. Yukina, Ekaterina A. Troshina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Morbid obesity is a pathology associated with a complex of metabolic disorders, type 2 diabetes mellitus, and cardiovascular 
diseases, leading to extremely negative health consequences, which necessitates a multidisciplinary approach. The present-
ed clinical case is an example of a combination of primary (exogenous-constitutional) obesity with two other endocrine 
diseases, and it demonstrates the importance of determining the optimal treatment tactic for a patient with morbid obesity, 
taking into account his concomitant diseases. Step-by-step patient treatment was carried out by a team of therapeutic and 
surgical specialists.

KEYWORDS: obesity; bariatric surgery; primary hyperparathyroidism; diabetes mellitus; adrenal hyperplasia.

ОПЫТ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ МОРБИДНОГО ОЖИРЕНИЯ У ПАЦИЕНТА 
С ГИПЕРКОРТИЦИЗМОМ И ПЕРВИЧНЫМ ГИПЕРПАРАТИРЕОЗОМ: 
РАССТАНОВКА ПРИОРИТЕТОВ

АКТУАЛЬНОСТЬ

Распространенность ожирения в мире за последние 
годы достигла масштабов пандемии и продолжает расти. 
Подчеркивая важность данной проблемы, Всемирная 
организация здравоохранения реклассифицировала 
данную патологию из фактора риска в самостоятельную 
нозологическую единицу [1]. Ожирение ассоциировано 
с более тяжелым течением артериальной гипертензии, 
дислипидемии, сахарного диабета (СД) 2 типа, обструк-
тивного апноэ сна и остеоартроза. Известно, что сниже-
ние массы тела даже на 7% уже оказывает благоприятное 
влияние на большинство метаболических нарушений, 
ассоциированных с ожирением, в том числе значитель-
но снижает риск развития СД 2 типа (СД2), а при сниже-
нии на 10% значимо улучшается течение артериальной 
гипертензии и дислипидемии, потеря более 15% у части 
пациентов может привести к ремиссии СД2 [1].

В структуре ожирения более 95% случаев составля-
ет первичное (экзогенно-конституциональное, или али-
ментарное) ожирение, представляющее собой самостоя-

тельное заболевание, в основе развития которого лежит 
энергетический дисбаланс между поступающей и расхо-
дуемой энергией. Но не стоит забывать и о вторичном 
ожирении, являющемся следствием и симптомом ка-
ких-либо других заболеваний, в том числе эндокринных: 
гиперкортицизма, гипотиреоза, гипогонадизма и гипер-
пролактинемии. Вторичное ожирение характеризуется 
наличием определенной клинической симптоматики 
в сочетании с избыточной массой тела или ожирением 
I–II степени. Морбидное ожирение для эндокринных за-
болеваний, как правило, нехарактерно. Также возможно 
сочетание вторичного и экзогенно-конституционально-
го ожирения.

Поскольку основными причинами ожирения яв-
ляются избыточная калорийность пищи в совокупно-
сти с малоподвижным образом жизни, основу лечения 
составляет модификация образа жизни, основанная 
на коррекции питания и расширении объема аэробных 
физических нагрузок. Однако не всем пациентам удается 
изменить  сложившиеся годами привычки: попытки сни-
жения массы тела, основанные только на  диетотерапии 
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и  расширении физической активности, редко оказыва-
ются эффективными как в краткосрочной, так и в дол-
госрочной перспективе: только 20% пациентов могут 
поддерживать стабильную массу тела в течение 1 года 
после этапа снижения, около 70% от ранее сниженной 
массы тела пациенты «возвращают» к концу 2-го года [2]. 
Поэтому наряду с модификацией образа жизни и когни-
тивно-поведенческой терапией пациенту может быть 
рекомендовано медикаментозное или хирургическое 
лечение ожирения. Фармакотерапия позволяет добить-
ся более эффективного снижения массы тела, облегчает 
выполнение рекомендаций по питанию, помогает в вы-
работке новых пищевых привычек, а также способству-
ет длительному удержанию сниженной массы тела. При 
ее неэффективности необходимо рассмотреть возмож-
ность проведения хирургического лечения. Стоит отме-
тить тенденцию последних лет к смягчению показаний 
к проведению бариатрической операции. Так, Меж-
дународная федерация хирургии ожирения и метабо-
лических нарушений (IFSO) рекомендует проведение 
хирургического лечения уже при ИМТ от 35 кг/м2 неза-
висимо от наличия сопутствующих заболеваний, при 
ИМТ от 30 кг/м2 в сочетании с СД2 или при недостиже-
нии оптимального ИМТ нехирургическими методами, 
или невозможности компенсации ассоциированных 
с ожирением заболеваний. Кроме того, определена воз-
можность проведения бариатрических операций у под-
ростков и пожилых людей. В настоящее время самыми 
распространенными операциями (около 90%) являют-
ся продольная резекция желудка (ПРЖ) и шунтирова-
ние желудка по Ру (ГШ) [3, 4]. ПРЖ относится к рестрик-
тивным операциям, в то время как ГШ сочетает в себе 
рестриктивный и мальабсортивный компоненты. Эти 
операции имеют наиболее оптимальное соотношение 
польза/риск. Рандомизированные исследования пока-
зывают их одинаковую эффективность в вопросе сниже-
ния массы тела, однако наблюдательные исследования 
указывают на большую потерю веса, лучший гликеми-
ческий контроль и более долгосрочную ремиссию СД2 
при выполнении ГШ. Хирургическое лечение ожирения 
имеет более выраженное влияние на массу тела, ассоци-
ировано с улучшением липидного профиля, гликемиче-
ского контроля, частым развитием ремиссии СД2 и АГ, 
снижением индекса апноэ-гипопноэ, болевого синдрома 
в коленных суставах и др. [4]. Так, в метаанализе 7 ран-
домизированных контролируемых исследований (n=463 
участника) были получены более высокие показатели 
частоты ремиссии СД2 после бариатрической хирургии 
(ГШ) по сравнению с медикаментозным лечением че-
рез 2 года (53% против 3,5%; P<0,001) и через 5 лет (28% 
против 3,8%; P<0,001), увеличение ЛПНП и снижение 
триглицеридов [5]. Вероятность ремиссии СД2 зависит 
от продолжительности и тяжести заболевания, функци-
онального резерва b-клеток поджелудочной железы: 
предоперационный высокий уровень С-пептида и низ-
кий уровень гликированного гемоглобина ассоцииро-
ван с более вероятным развитием ремиссии [2]. Однако 
мальабсортивные операции, в частности ГШ, приводят 
не только к ожидаемому снижению всасывания макро-
нутриентов, но и микронутриентов, с последующим воз-
можным развитием анемий, дефицита витаминов, вто-
ричного гиперпаратиреоза и ряда других состояний [6].

Приводимый клинический случай является при-
мером сочетания первичного и вторичного ожирения 
с развитием серьезных ассоциированных заболеваний.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациент М. впервые обратился в ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России в возрасте 36 лет.

История развития заболеваний

Первичный гиперпаратиреоз
В 36 лет случайно в биохимическом анализе крови, 

назначенном эндокринологом по поводу ожирения, 
выявлено повышение общего кальция до 2,8 ммоль/л 
(2,15–2,55). Далее по результатам обследования повтор-
но выявлено повышение альбумин–скорректирован-
ного кальция — до 2,7 ммоль/л, кальция ионизирован-
ного — до 1,29 ммоль/л, ПТГ — до 103,79 пг/мл (15–65), 
кальция в суточной моче — до 15,1 ммоль/л (2,5–8). При 
УЗИ выявлена аденома правой нижней околощитовид-
ной железы 1,8х0,8х0,6 см. Таким образом, верифици-
рован первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ), пациенту 
проведена паратиреоидэктомия. В дальнейшем также 
неоднократно фиксировалось незначительное повыше-
ние уровня паратгормона (ПТГ) при нормальных уров-
нях кальция в крови.

Ожирение
Из анамнеза известно, что с детства был крупнее 

сверстников. Максимальный вес — 213 кг, индекс массы 
тела (ИМТ) — 59,66 кг/м2, минимальный вес — в возрасте 
23 лет на фоне регулярной физической активности и ра-
ционального питания — 120 кг. В дальнейшем в связи 
с необходимостью проведения оперативного вмеша-
тельства на органах шеи на фоне диетотерапии самосто-
ятельно снизил массу тела до 165 кг. Однако в последу-
ющие 8 лет наблюдалась волнообразная динамика веса 
(диапазон от 170 кг до 207 кг) вследствие нарушения 
пищевого поведения по типу гиперфагической реакции 
на стресс, фиксировалось увеличение массы тела с по-
следующим снижением на фоне ограничения питания. 
Со слов, семейный анамнез отягощен: мама и бабушка 
страдают ожирением.

Сахарный диабет 2 типа
СД2 диагностирован в 42 года на фоне ожирения. 

Гликемия в дебюте — 7 ммоль/л, уровень гликиро-
ванного гемоглобина (НbA1c) — 6,9%. Сразу иниции-
рована пероральная сахароснижающая терапия да-
паглифлозином 10 мг/сут, метформином с титрацией 
дозы до 1500 мг/сут и добавлением дулаглутида 1,5 мг 
п/к 1 раз в неделю. При госпитализации в возрасте 
46  лет на фоне приема многокомпонентной сахаро-
снижающей терапии достигнут околоцелевой уровень 
НbA1c — 6,7%. Данных за наличие диабетической рети-
нопатии не получено, фильтрационная функция почек 
не нарушена, данных за наличие диабетической нефро-
патии нет: креатинин  — 71,1 мкмоль/л, СКФ по пробе 
Реберга — 108 мл/мин, утренний анализ мочи на аль-
бумин/креатинин  — 1,99 мг/ммоль. Диагностирована 
дистальная диабетическая полинейропатия.

doi: https://doi.org/10.14341/omet13143Ожирение и метаболизм. – 2024. – Т. 21. – №4. – С. 405-411 Obesity and metabolism. 2024;21(4):405-411



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 407CASE REPORT

Сердечно-сосудистые заболевания
Пациент длительное время страдает артериальной 

гипертензией (АГ) с максимальным подъемом систоли-
ческого артериального давления (АД) до 170 мм рт.ст., 
адаптирован к АД 110–120/70 мм рт.ст. АД контролирует 
регулярно, на фоне 5-компонентной антигипертензив-
ной терапии (валсартан, сакубитрил, торасемид, эплере-
нон, метопролол) цифры АД — в пределах целевых зна-
чений. Физическая нагрузка в основном лимитирована 
одышкой. В 44 года после сильного психоэмоциональ-
ного стресса отметил слабость, одышку, неритмичный 
пульс, нарастание отеков, впервые выявлена фибрилля-
ция предсердий. От попыток восстановления синусово-
го ритма было решено воздержаться, учитывая давность 
нарушения ритма, удовлетворительного самочувствия 
на фоне назначенной терапии. Также впервые выявле-
но существенное расширение камер сердца по данным 
ЭХО-КГ: дилатация левых камер сердца и правого пред-
сердия, эксцентрическая гипертрофия миокарда левого 
желудочка (ЛЖ), глобальная систолическая функция ми-
окарда ЛЖ снижена на фоне аритмии, ФВ 47%, диастоли-
ческая функция миокарда ЛЖ нарушена с возможным по-
вышением КДД ЛЖ (8<Е/е<14). В биохимическом анализе 
крови — дислипидемия и гиперурикемия. По данным 
ультразвукового дуплексного сканирования брахиоце-
фальных артерий — признаки начальных атеросклеро-
тических изменений. Согласно коронарографии, данных 
за ишемическую болезнь сердца не получено.

Образования надпочечников и АКТГ-независимый 
гиперкортицизм
В дальнейшем проведено обследование с целью 

исключения эндокринных причин ожирения и АГ. Ис-
ключены первичный гиперальдостеронизм (ренин — 
73,28 мЕд/л (2,8–39,9), альдостерон — 1740 пмоль/л 
(48,7–653,7) и параганглиома/феохромоцитома (мета-
нефрин суточной мочи — 307,2 мкг/сут (25–312), нор-
метанефрин суточной мочи — 406,8 мкг/сут (35–445)). 
Диагностирован АКТГ-независимый гиперкортицизм: 
повышение кортизола в суточной моче до 900 нмоль/сут 
(100–379), вечерней слюне до 50,5 нмоль/л (0,5–9,65), ве-
черней крови до 643,7 нмоль/л (64–327), отсутствие по-
давления кортизола на фоне ночного подавляющего те-
ста (НПТ) с 1 мг дексаметазона (кортизол — 336 нмоль/л), 
снижение базального АКТГ до 4,0 пг/мл (7,2–63,3). Далее 
с целью топической диагностики проведена МСКТ ор-
ганов забрюшинного пространства, где в левом надпо-
чечнике выявлено гиподенсное образование с четкими 
ровными контурами размером 33х26х33 мм, плотностью 
-7 HU, при контрастном усилении образование накапли-
вает контрастный препарат с выраженным его вымы-
ванием, плотность его по фазам составляет: арт.-вен.-
отсроч. 10–38–11 HU, абс. вымывание контрастного 
препарата — 60%, относит. вымывание — 71%, структу-
ра образования однородная, медиальная ножка — 7 мм, 
тело — 4 мм; в правом надпочечнике определяется сход-
ное по параметрам контрастирования образование раз-
мерами 71х68х63 мм, плотностью в натив.–арт.–вен.–от-
сроч. фазы -11 — (-8) — 10 — (-2) HU. 

Таким образом, была диагностирована макроно-
дулярная двусторонняя гиперплазия надпочечников 
(МДГН), функционально-автономная секреция корти-

зола (ФАПК), консультирован эндокринным хирургом, 
рекомендовано оперативное лечение (правосторонняя 
эндоскопическая адреналэктомия с опухолью) после 
снижения массы тела в связи с невозможностью эндо-
скопического доступа из-за выраженного накопления 
интрабдоминального жира. Проведение же операции 
открытым доступом у пациента с морбидным ожирени-
ем всегда сопряжено с высокими хирургическими (дли-
тельное заживление ран и др.) и сердечно-сосудистыми 
рисками.

Бариатрическая операция
Учитывая наличие морбидного ожирения (масса тела 

на момент осмотра — 169 кг (ИМТ — 48,3 кг/м2), отсут-
ствие эффекта от ранее предпринимаемых консерватив-
ных методов снижения массы тела, наличие СД2, необхо-
димость быстрого и значимого снижения массы тела для 
возможности проведения адреналэктомии по поводу 
АКТГ-независимого гиперкортицизма, пациенту первым 
этапом было рекомендовано хирургическое лечение 
ожирения в объеме лапароскопического гастрошунти-
рования.

Через 4 месяца подготовки на фоне достижения це-
левых значений гликемии и АД, снижения массы тела 
до 164 кг (ИМТ — 46,9 кг/м2) проведена бариатрическая 
операция. В послеоперационном периоде пациент кон-
сультирован диетологом, даны рекомендации по поэ-
тапному расширению пищевого рациона и дополнитель-
ному приему поливитаминного комплекса, препаратов 
кальция и колекальциферола под регулярным контро-
лем лабораторных показателей. Через 12 месяцев после 
хирургического лечения ожирения масса тела снизилась 
до 114 кг (ИМТ — 34,4 кг/м2). При применении мини-
мальной дозы статинов уровни липопротеинов низкой 
и высокой плотности достигли целевых значений, а кро-
ме того, нормализовался уровень мочевой кислоты. Че-
рез 15 месяцев после операции масса тела составила 
107 кг — снижение на 63 кг (рис. 1). На фоне монотера-
пии дапаглифлозином 10 мг/сут достигнута компенса-
ция углеводного обмена: гликированный гемоглобин — 
4,9%, гликемия в пределах 3,6–8,0 ммоль/л.

Лапароскопическая адреналэктомия справа 
по поводу АКТГ–независимого гиперкортицизма
Вторым этапом через 6 месяцев после бариатриче-

ской операции на фоне снижения массы тела до 125 кг 
(ИМТ — 35,7 кг/м2) выполнена лапароскопическая адре-
налэктомия справа. По данным морфологического ис-
следования: однородное, желтовато-розовое узловое 
образование 7,0х7,0х5,5 см с четкими контурами и тон-
кой капсулой на периферии, рядом с которым — над-
почечник листовидной формы с сохраненной структу-
рой 4,0х3,0х3,0 см; при микроскопии: макронодулярная 
гиперплазия надпочечника, имеющая гистологическое 
строение, соответствующее светлоклеточной адре-
нокортикальной аденоме трабекулярного строения. 
По данным лабораторного исследования, в первые сутки 
после операции: кортизол крови утром — 255,8 нмоль/л 
(171–536), АКТГ утром — 6,1 пг/мл (7,2–63,3). В послеопе-
рационном периоде инициирована терапия гидрокорти-
зоном 15 мг утром, 10 мг в обед, с последующим гормо-
нальным контролем и отменой препарата через 1 месяц. 
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При последующем обследовании через 6 и 12 месяцев 
данных за рецидив АКТГ-независимого гиперкортицизма 
не получено: АКТГ утром — 15 пг/мл, кортизол в суточ-
ной моче — 329 нмоль/сут (100–379), НПТ с 1 мг декса-
метазона — 89,58 нмоль/л; исключена надпочечниковая 
недостаточность: базальный кортизол — 371,9 нмоль/л. 
Выполнено контрольное МСКТ, по заключению кото-
рого определялось образование левого надпочечника 
доброкачественного КТ-фенотипа (более вероятно, аде-
нома), узелковая гиперплазия левого надпочечника, без 
отрицательной динамики роста.

Первичный гиперпаратиреоз, рецидив
При повторной плановой госпитализации в ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» в возрасте 44 лет вновь вы-
явлено повышение уровня ПТГ до 113,2 пг/мл (15–65), 
гиперкальциемия по альбумин-скорректированному 
кальцию — 2,56 ммоль/л (2,15–2,55), гиперкальциу-
рия — 14,5 ммоль/л (2,5–8), уровень 25(OH)D — 31,8 
нг/мл (30–100). В рамках топической диагностики про-
ведено УЗИ околощитовидных желез (ОЩЖ), где вы-
явлены аденомы правой верхней ОЩЖ и гиперплазии 
левой верхней ОЩЖ (за с/3 правой доли — овальное 
образование пониженной эхогенности с интранодуляр-

ным кровотоком, размерами 16х7х12 мм, за с/3 левой 
доли — овальное образование пониженной эхогенности 
с интранодулярным кровотоком, размерами 11х5х5 мм). 
В связи с диагностированным первичным гиперпарати-
реозом запланировано проведение сцинтиграфии ОШЖ 
с ОФЭКТ/КТ. Также проведено обследование на предмет 
скрининга осложнений гиперпаратиреоза: фильтраци-
онная функция почек сохранена, при УЗИ почек — дву-
сторонний нефролитиаз, по результатам рентгеноден-
ситометрии снижения костной плотности в поясничном 
отделе позвоночника, области лучевой кости и прокси-
мальном отделе бедренной кости в целом не выявлено, 
в шейке бедренной кости — остеопения.

При повторном исследовании через 3 месяца на фоне 
продолжающейся терапии колекальциферолом 5000 МЕ 
в день: ПТГ — 87,04 пг/мл при нормокальциемии по аль-
бумин-скорректированному кальцию — 2,47 ммоль/л, 
нормофосфатемии — 1,1 ммоль/л, гиперкальциурии — 
9,6 ммоль/сут, уровень 25(OH)D — 31,8 нг/мл.

При сцинтиграфии с ОФЭКТ/КТ подтверждено избы-
точное накопление радиофармпрепарата верхней пра-
вой и верхней левой ОЩЖ.

Консультирован хирургом, учитывая нормокаль-
циемию, нормофосфатемию, отсутствие нарастания 

Рисунок 1. Фото пациента до и после бариатрической операции. 

Figure 1. Photo of the patient before and after bariatric surgery.

207 кг. 103 кг.
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уровня кальция в суточной моче, опасность развития 
гипопаратиреоза у постбариатрического пациента, ре-
комендовано динамическое наблюдение — контроль 
лабораторных анализов через 6 месяцев, а также, при-
нимая во внимание множественное поражение ОЩЖ, 
рекомендовано генетическое исследование. Проведено 
массовое параллельное секвенирование экзома, по ре-
зультатам которого патогенных вариантов молекуляр-
но-генетических заболеваний не выявлено.

При динамическом наблюдении через 4 месяца 
по данным лабораторных исследований на фоне тера-
пии колекальциферолом: сохранение повышения ПТГ — 
87,04 пг/мл (15–65) на фоне нормокальциемии по аль-
бумин-скорректированому кальцию — 2,47 ммоль/л 
(2,15–2,55), нормофосфатемии — 1,1 ммоль/л, снижение 
гиперкальциурии — 9,6  ммоль/сут. Учитывая нормо-
кальциемию, нормофосфатемию, отсутствие нараста-
ния уровня кальция в суточной моче, продолжено ди-
намическое наблюдение за пациентом.

ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов с ожирением, в том числе кандидатов 
на бариатрическую операцию, обязательным является 
исключение эндокринных причин ожирения. У паци-
ента из представленного клинического случая изна-
чально была диагностирована эндокринная патология, 
которая потребовала снижения массы тела для даль-
нейшего лечения. Бариатрическая операция пациенту 
была выполнена не только с целью лечения ожирения 
и СД2, но и как необходимый этап подготовки к адре-
налэктомии. 

У кандидатов на бариатрическую операцию, име-
ющих морбидное ожирение, снижение веса на 5–10% 
является неотъемлемой частью предоперационной 
подготовки. Во-первых, это снижает периоперацион-
ные риски за счет улучшения визуализации внутренних 
органов и создания «рабочего пространства» при ла-
пароскопическом доступе, способствует лучшей ком-
пенсации сопутствующей патологии за счет снижения 
инсулинорезистентности, снижения АД, увеличения 
жизненной емкости легких. Во-вторых, повышает эф-
фективность операции за счет формирования правиль-
ных пищевых привычек [6]. Как в данном клиническом 
случае, бариатрическая операция может служить свое-
образным «мостом» к другому этапу лечения, улучшая 
общие исходы [7].

С учетом наличия у пациента СД2, контролируемого 
многокомпонентной сахароснижающей терапией, дис-
липидемии, гиперурикемии, оптимальным методом ле-
чения морбидного ожирения в данном случае явилось 
ГШ, поскольку за счет мальабсорбтивного компонента 
имеет место положительное влияние бариатрической 
операции на метаболические показатели при мень-
шем риске развития послеоперационных осложнений 
по сравнению, например, с билиопанкреатическим шун-
тированием. Так, в представленном клиническом случае 
через 12–15 месяцев после ГШ отмечалось существенное 
улучшение показателей углеводного, липидного и пури-
нового обмена, снизилось АД.

Не стоит забывать о наличии у пациента конкуриру-
ющего заболевания, которое также оказывает влияние 

на метаболические показатели. МДГН — это доброка-
чественное поражение коркового слоя надпочечников 
за счет формирования множественных узлов диаметром 
более 1 см, которое может сопровождаться эндоген-
ным гиперкортицизмом с развитием метаболических 
нарушений, АГ и остеопороза. Маловероятно, что ФАПК 
в данном случае явился первопричиной ожирения, СД, 
АГ, дислипидемии, однако длительный гиперкортицизм 
является, несомненно, фактором, который усугубляет 
течение вышеперечисленных коморбидных состояний. 
Могут встречаться как спорадические, так и генетически 
детерминированные формы МДГН, в том числе в рамках 
синдромальных форм (множественная эндокринная не-
оплазия 1 типа, семейный аденоматозный полипоз, на-
следственный лейомиоматоз, почечно-клеточный рак, 
синдром МакКьюна–Олбрайта). Известно, что существу-
ет прямая зависимость между объемом узловой ткани 
и ее гормональной активностью, поэтому в настоящее 
время первым этапом лечения гормонально-активных 
форм МДГН является односторонняя адреналэктомия 
(ОА) большего по размеру надпочечника [8, 9]. У части 
пациентов эффективность ОА носит временный харак-
тер [10]. ОА может привести к жизнеугрожающему со-
стоянию — надпочечниковой недостаточности (НН), что 
обусловлено нарушением в работе оси «гипофиз — над-
почечники» с подавлением выработки АКТГ. В качестве 
предиктора развития НН может служить уровень базаль-
ного кортизола крови в первые сутки после операции 
менее 325 нмоль/л (прогностичность положительного 
результата — 88%) [9, 10]. В случае развития НН необхо-
димо назначение препаратов из группы глюкокортикои-
дов, предпочтительно гидрокортизона, с последующим 
мониторингом общего состояния пациента и отменой 
препарата в случае восстановления адекватного функ-
ционирования оси «гипофиз — надпочечники». В при-
веденном клиническом случае гидрокортизон был от-
менен спустя 1 месяц наблюдения (базальный кортизол 
на фоне отмены препарата — 371,5 нмоль/л). Следует 
отметить, что адреналэктомия при бессимптомной ФАПК 
сомнительна с точки зрения клинической значимости, 
при этом возрастает вероятность ухудшения качества 
жизни: операционные и анестезиологические риски, 
послеоперационная надпочечниковая недостаточность 
и необходимость ее коррекции [10].

У пациента также имеется нарушение кальций-фос-
форного обмена (гиперпаратиреоз): повышенный уро-
вень ПТГ при нормо- или гиперкальциемии. В связи 
с этим необходимо проведение дифференциальной 
диагностики между вторичным (ВГПТ) и первичным 
гиперпаратиреозом. ВГПТ развивается при дефици-
те витамина  D, недостаточном потреблении кальция, 
мальабсорбции, хронической болезни почек 3–5 стадии, 
гиперкальциурии, применении некоторых лекарствен-
ных средств (антирезорбтивные препараты, диуретики, 
ингибиторы протонной помпы, иНГЛТ 2 типа) и рядом 
других состояний [11]. Следует отметить, что  ожирение 
само по себе является фактором риска ВГПТ за счет раз-
вития дефицита витамина D вследствие сниженной ин-
соляции, снижения биодоступности 25(OH)D на фоне 
депонирования в жировой ткани, изменения метабо-
лизма витамина  D  [12, 13]. Биохимический профиль па-
циентов с ПГПТ может быть весьма динамичен,  известно, 
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что 75%   пациентов с  классическим ПГПТ могут иметь 
более мягкие биохимические показатели вплоть до нор-
мокальциемии, и их не следует классифицировать как 
нормокальциемический вариант заболевания  [11, 14]. 
В представленном клиническом случае развившаяся 
нормокальциемия обусловлена усугублением гипер-
кальциурии, поэтому диагноз ПГПТ не вызывает со-
мнений. В подавляющем большинстве случаев (около 
90–95%) ПГПТ обусловлен солитарной аденомой ОЩЖ, 
и лишь в 5–10% случаев встречаются множественные 
аденомы и/или гиперплазии ОЩЖ, казуистически редко 
(около 1%) встречаются карциномы. В 95% ПГПТ явля-
ется спорадическим, в 5%  — в рамках наследственных 
синдромов [15]. Как правило, к спорадическому ПГПТ 
приводит соматическая мутация в ряде ключевых генов 
(MEN1, CDC73, CASR, CDKIs, EZH2, POT1) с формированием 
клона мономорфных клеток. При наследственной па-
тологии возможно вовлечение нескольких/всех ОЩЖ 
и сочетанное поражение других органов [9]. Диагностика 
наследственной формы ПГПТ позволяет определить не-
обходимость скрининга других компонентов синдромов, 
определяет объем операции по поводу ПГПТ, а также 
риск развития заболевания у родственников. К наслед-
ственным формам ПГПТ относят: синдром множествен-
ных эндокринных неоплазий 1 типа (мутация в гене 
MEN1, в редких случаях: CDKN1A, CDKN2B, CDKN2C), 2А 
типа (мутация в гене RET), 4 типа (мутация в гене CDKN1B), 
синдром гиперпаратиреоза с опухолью челюсти (мута-
ция в гене CDC73), варианты семейной гипокальциури-
ческой гиперкальциемии (мутации в CASR, AP2S1, GNA11) 
и семейный изолированный гиперпаратиреоз (GCM2, 
CASR, MEN1, CDC73 в 30% случаев) [12, 15]. В приведенном 
клиническом случае манифестация ПГПТ в молодом воз-
расте (36 лет) с постепенным вовлечением нескольких 
ОЩЖ, наличие МДГП может быть проявлением наслед-
ственного синдрома, поэтому пациенту было рекомен-
довано исследование панели  генов.

Однако, несмотря на наличие абсолютных показаний 
к хирургическому лечению ПГПТ (молодой возраст, вы-
раженная гиперкальциурия с развитием двустороннего 
нефролитиаза, конкордантности структурного и функци-
онального методов топической диагностики), рекомен-
довано динамическое наблюдение ввиду высокого ри-
ска послеоперационных осложнений, в первую очередь 
развития гипопаратиреоза. Как известно, в исходе ГШ 
снижается всасывание микро- и макронутриентов, вита-
минов и некоторых лекарственных средств, поэтому воз-
можное развитие послеоперационного гипопаратирео-
за после паратиреоидэктомии с исходом в хронический 

гипопаратиреоз несет в себе риски плохой компенсации 
заболевания на фоне мальабсорбции препаратов каль-
ция, активного и нативного витамина D. Вероятность 
развития хронического гипопаратиреоза в данном слу-
чае повышается еще и за счет предшествующей парати-
реоидэктомии и развития спаечного процесса в области 
шеи [14]. У пациентов, не подвергшихся хирургическому 
лечению, повышается риск потери МПК с развитием пе-
реломов, прогрессирует нефрокальциноз и/или нефро-
литиаз. 

За пациентом продолжено динамическое наблюде-
ние с целью постбариатрического мониторинга и кон-
троля показателей фосфорно-кальциевого обмена. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует важ-
ность комплексного подхода к лечению пациента с мор-
бидным ожирением с учетом вероятных сопутствующих 
коморбидных заболеваний, работы команды специали-
стов и своевременного лечения. 
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Псевдогипопаратиреоз (ПГП) — клинически гетерогенная группа редких наследственных заболеваний костной си-
стемы, характеризующихся резистентностью органов-мишеней к действию паратгормона (ПТГ) в результате эпигене-
тического нарушения. 
В данной статье приводится описание пациентов с фенотипом псевдогипопаратиреоза 1а типа, у которых идентифи-
цированы два ранее неописанных варианта в гене GNAS: NM_000516.7(GNAS):c.586-18_591del, захватывающий уча-
сток 7 интрона, акцепторный сайт сплайсинга 8 экзона и участок 8 экзона, приводящий к делеции 24 нуклеотидов, 
и NM_000516.7(GNAS):c.201del p.Phe68LeufsTer32, приводящий к сдвигу рамки считывания и появлению преждевре-
менного терминирующего кодона у двух неродственных детей с прогрессирующей избыточной массой тела с рожде-
ния. Согласно критериям оценки патогенности, оба варианта отнесены к вероятно патогенным. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: морбидное ожирение; псевдогипопаратиреоз; гиперкальцитонинемия; GNAS.

IDENTIFICATION OF NOVEL PATHOGENIC VARIANTS IN THE GNAS GENE IN CHILDREN WITH 
MORBID OBESITY AND PSEUDOHYPOPARATHYROIDISM
© Daria A. Kopytina1*, Olga V. Vasyukova1, Ramil R. Salakhov1, Pavel L. Okorokov1, Elena V. Kopytina2, Elena V. Nagaeva1, 
Rita I. Khusainova1, Ildar R. Minniakhmetov1, Sergey V. Popov1, Olga B. Bezlepkina1, Natalia G. Mokrysheva1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2Lipetsk City Children’s Hospital, Lipetsk, Russia

Pseudohypoparathyroidism (PHP) is a clinically heterogeneous group of rare inherited bone diseases characterized by 
resistance of target organs to the action of parathormone (PTH) as result of an epi/genetic disorder.
This article describes patients with the phenotype of pseudohypoparathyroidism type 1a in whom two previously undescribed 
variants in the GNAS gene were identified: NM_000516.7(GNAS):c.586-18_591del, which captures intron 7, exon 8 acceptor 
splice site and exon 8 splice site resulting in a 24 nucleotide deletion, and NM_000516.7(GNAS):c.201del p.Phe68LeufsTer32 
resulting in a reading frame shift and a premature termination codon in two unrelated children with progressive weight gain 
from birth. According to the pathogenicity evaluation criteria, both variants are categorized as likely pathogenic variants. 

KEYWORDS: morbid obesity; pseudohypoparathyroidism; hypercalcitoninemia; GNAS.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ НОВЫХ ПАТОГЕННЫХ ВАРИАНТОВ В ГЕНЕ GNAS У ДЕТЕЙ 
С МОРБИДНЫМ ОЖИРЕНИЕМ И ПСЕВДОГИПОПАРАТИРЕОЗОМ

АКТУАЛЬНОСТЬ

Ожирение у детей является одной из самых актуаль-
ных проблем современного здравоохранения. Неуклон-
ный рост распространенности ожирения отмечается 
во всем мире: в последние 20 лет число детей с ожире-
нием в возрасте от 6 до 11 лет удвоилось, а число под-
ростков с избыточной массой тела утроилось [1]. Наряду 
с увеличением общего ожирения в детской популяции 
отмечается появление морбидных форм у детей младше-
го возраста, что является нетипичным и служит сигналом 
для поиска генетических причин заболевания. 

Развитие раннего морбидного ожирения характер-
но для пациентов как с дефектами в генах лептин-ме-
ланокортинового пути (ген рецептора меланокорти-
на 4 (MC4R), проопиомеланокортина (POMC), лептина 
(LEP) и рецептора лептина (LEPR) и др., объясняющими 
до 5% случаев заболевания [2], так и с синдромальными 
формами ожирения [3]. 

В литературе на сегодняшний день описано более 
70 синдромов, ассоциированных с развитием ожирения, 
причем для 49 из них определены участки хромосом, 
включая патологически измененный ген, обуславлива-
ющий заболевание; у порядка 30 синдромов молекуляр-
ная причина не установлена [4]. 

Использование современных технологий массового 
параллельного секвенирования экзома и генома в целом 
позволяет выявлять ранее не описанные в литературе 
варианты, вовлеченные в патогенез ожирения.

GNAS представляет собой сложный локус, распо-
ложенный на длинном плече хромосомы 20 (q13.32), 
из этого локуса транскрибируется несколько продук-
тов, в том числе альфа-субъединица белка G (Gsα), ко-
торая опосредует передачу сигналов разнообразных 
рецепторов, включая рецептор меланокортина 4 (MC4R), 
который играет ключевую роль в регулировании по-
требления пищи, энергетического гомеостаза и массы 
тела [5]. Помимо Gsα, GNAS, используя альтернативные 
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промоторы и первые экзоны, кодирует ряд различных 
транскриптов, — хромограниноподобный нейроэндо-
кринный специфический белок массой 55 кДа (NESP55), 
экстрабольшую изоформу белка XLαs, стимулирующего 
Gsα, а также некодирующий антисмысловой транскрипт 
GNAS-AS1 — длинную некодирующую РНК (днРНК) [6, 7, 
8]. Экспрессия GNAS также может приводить к метилиро-
ванию транскриптов A/B — днРНК без кодона инициации 
трансляции, которая также транскрибируется как более 
короткий вариант сплайсинга локуса GNAS [9]. 

Известно, что генетические или эпигенетические из-
менения в GNAS вызывают различные подтипы псевдо-
гипопаратиреоза (ПГП) — гетерогенную группу синдро-
мальных заболеваний, характеризующихся ожирением, 
задержкой развития, брахидактилией, эктопической 
оссификацией (подкожные кальцинаты) и другими ано-
малиями скелета [10, 11]. Впервые данное заболевание 
было описано Фуллером Олбрайтом в 1942 г. Именно 
сочетание таких фенотипических особенностей, как бра-
хидактилия, округлое (лунообразное) лицо, низкий рост, 
наличие подкожных кальцинатов было объединено 
в понятие «наследственная остеодистрофия Олбрайта» 
(НОО) [12, 13, 14]. ПГП — это первое заболевание, на при-
мере которого было описано явление гормональной ре-
зистентности. 

Распространенность ПГП изучена в отдельных стра-
нах и составляет в Японии 1:295 000 [15], в Германии 
1:100 000 [16], в Италии — 1:150 000 (ORPHA79443). 

Гетерозиготные аутосомно-доминантные варианты 
GNAS с потерей функции, затрагивающие любой из эк-
зонов с 1 по 13, кодирующих Gsα, приводят к развитию 
псевдогипопаратиреоза 1А типа (ПГП 1А). Особенностью 
данной патологии является резистентность органов-ми-
шеней ПТГ, обусловленная снижением передачи гормо-
нального сигнала через семейство рецепторов, ассоции-
рованных с G-белками, по причине нарушений в локусе 
GNAS [17]. 

Все гены локуса GNAS, исключая Gαs, экспрессируют-
ся моноаллельно (т.е. от материнского или отцовского 
аллеля). Данный механизм реализуется благодаря им-
принтингу через дифференциально метилированные 
участки GNAS. Промоторы транскриптов GNAS-AS1, XLas 
и A/B, метилированы по материнскому аллелю и, сле-
довательно, транскрипция с этих промоторов проис-
ходит только с неметилированного отцовского аллеля. 
Промотор NESP, наоборот, метилирован на отцовском 
аллеле, поэтому его мРНК транскрибируется только 
с материнского аллеля. Белок Gαs экспрессируется пре-
имущественно биаллельно, поскольку его промотор не-
метилирован, за исключением небольшого количества 
тканей, включая проксимальные канальцы почек, щито-
видную железу, гонады и гипофиз, где он экспрессирует-
ся преимущественно с материнского аллеля по причи-
не аллель-специфичного метилирования H3K4 области 
первого экзона Gαs [18]. Основная причина этого заклю-
чается в том, что резистентность к ПТГ и НОО связаны как 
с материнскими, так и с отцовскими инактивирующими 
мутациями GNAS, обусловленными импринтингом в со-
ответствующих тканях, поскольку один и тот же тип инак-
тивирующих мутаций, присутствующих как в отцовских, 
так и в материнских аллелях, вызывает развитие заболе-
ваний. Таким образом, механизм двух аллельных мута-

ций GNAS можно считать одинаковым, однако необходи-
мо учитывать родительское происхождение [19]. ПГП 1А 
и ассоциированные с ним расстройства характеризуются 
вариабельностью клинической картины и тяжести забо-
левания среди пациентов. Кроме резистентности к ПТГ, 
может наблюдаться резистентность к другим гормонам: 
тиреотропному гормону (ТТГ), гонадотропинам, гормону 
роста, соматолиберину и кальцитонину [20, 21]. 

Помимо вышеописанных наиболее частых симптомов 
ПГП 1А типа, у пациентов могут встречаться и дополни-
тельные клинические проявления, вероятно, связанные 
с нарушением передачи сигнала через Gαs, такие как: по-
теря слуха, снижение обоняния, апноэ во сне и клиниче-
ские проявления бронхиальной астмы [22]. 

Известно, что около 41% пациентов являются носите-
лями однонуклеотидных замен в гене GNAS, 2% больных 
имеют структурные перестройки, в 14% случаев наблю-
дается дифференциальное метилирование в опреде-
ленных областях гена GNAS. Более того, у 38% пациен-
тов наблюдается изменение профиля метилирования 
во всех дифференциально метилированных участках 
GNAS [23, 24]. 

Большинство патогенных вариантов в гене GNAS при-
водят в конечном счете к нарушению передачи сигналов 
рецептора меланокортина (MC4R) и развитию ожирения 
[25]. Характерной составляющей фенотипа НОО являет-
ся ожирение, появляющееся с младенчества. Зачастую 
именно это является первичной жалобой, с которой 
обращаются за медицинской помощью родители детей 
с ПГП. 

Таким образом, гетерогенность локуса GNAS пред-
ставляет определенные сложности для оценки значи-
мости выявленных изменений нуклеотидной последо-
вательности для развития заболеваний человека, в том 
числе различных форм ожирения.

Цель настоящей работы — поиск патогенных вариан-
тов у детей с тяжелым ожирением и ранним проявлением 
с использованием полноэкзомного секвенирования.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ

В исследование включены 103 пациента с ожирени-
ем, возникшим в раннем возрасте, которые были обсле-
дованы в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
РФ. От каждого пациента/представителя пациента было 
получено письменное информированное согласие. Кли-
нические и биохимические данные получены из меди-
цинских карт на дату первой госпитализации, если тако-
вых было более одной. 

Критерии включения: девочки и мальчики с дебютом 
ожирения в возрасте до 7 лет с SDS ИМТ более 3,5. 

Критерии исключения: наличие органической пато-
логии ЦНС. 

Протокол исследования содержал клиническое об-
следование пациентов с подробным сбором наслед-
ственного анамнеза, с физикальным осмотром и оценкой 
фенотипических особенностей, антропометрических 
показателей (расчет SDS роста, SDS ИМТ проведен с по-
мощью компьютерной программы Auxology 1,0 (Pfizer, 
США)). Лабораторная диагностика включала исследо-
вание уровня гликированного гемоглобина (HbA1c), 
гемоглобина, показателей кальция общего и кальция 
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ионизированного, фосфора, глюкозы крови натощак, 
триглицеридов (ТГ), общего холестерина, липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП) аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспар-
татаминотрансферазы (АСТ). Исследование гормональ-
ного профиля включало определение уровня инсулина 
(ИРИ), тиреотропного гормона (ТТГ), уровня свободного 
тироксина (свТ4), паратгормона (ПТГ), инсулиноподобно-
го фактора роста — 1 (ИФР-1), кальцитонина, 25–гидрок-
сивитамина D (25-ОН витамин D). Инструментальная диа-
гностика включала в себя ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости (УЗИ ОБП), почек (УЗИ почек), 
щитовидной железы (УЗИ ЩЖ), рентгенографию кистей 
рук с лучезапястными суставами. 

Выделение геномной ДНК проводили из лимфоци-
тов периферической крови с использованием набора 
MagPure Blood DNA kit (Magen, China). Количественный 
и качественный анализ выделенной ДНК проводили 
с помощью спектрофотометра Nanodrop 2000 (Thermo 
Fisher Scientific, Waltham, MA) и флуориметра Qubit 2.0 
(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA), Qubit dsDNA HS Assay 
Kit. и спектрофотометра Nanodrop 2000 (Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA).

Полноэкзомные библиотеки готовили с помощью 
набора KAPA HyperPlus Kit (Roche, Basel, Switzerland) 
по протоколу производителя. Подготовленные библио-
теки обогащали с помощью набора KAPA HyperExome Kit 
(Roche, Basel, Switzerland).

Секвенирование проводили на приборе Illumina 
Novaseq 6000 c использованием набора Novaseq 6000 
S4 Reagent Kit v1.5 (200 cycles) методом парноконцевого 
секвенирования в режиме 2х100 п.о., а также методом 
сэнгеровcкого секвенирования на приборе АВI 3500 
(Applied Biosystems, USA) с помощью олигонуклеотидных 
праймеров, подобранных к целевым участкам гена GNAS.

Данные, полученные в ходе NGS-секвенирования, 
обрабатывали c использованием автоматизированно-
го алгоритма, включающего выравнивание прочтений 
по референсной последовательности генома человека 
(GRCh38), постобработку выравнивания, идентифика-
цию вариантов и фильтрацию вариантов по качеству, 
а также аннотирование выявленных вариантов для всех 
известных транскриптов каждого гена из базы данных 
RefSeq  — с помощью компьютерных алгоритмов, пред-
сказывающих патогенность вариантов с учетом рекомен-
даций Американского колледжа медицинской генетики 
и геномики (ACMG). Для прогнозирования влияния изме-
нений в сайтах сплайсинга и областях интронов, приле-
гающих к сайту сплайсинга, использовались программы 
SpliceAI и AdaBoost. Клиническая значимость выявлен-
ных вариантов оценивалась с использованием OMIM, 
HGMD. Оценка эффекта найденных вариантов на струк-
туру и функцию белка оценивалась с помощью про-
граммных инструментов Annovar, SIFT, Mutation Tester. 
MutPred; 1000Genomes, Exome Aggregation Consortium, 
dbSNP, HGMDB и др. 

Оценку патогенности выявленных вариантов прово-
дили на основании рекомендаций по интерпретации дан-
ных массового параллельного секвенирования [26, 27].

В результате экзомного секвенирования 
у 5 пациентов обнаружены генетические вариан-
ты в гене GNAS: три из которых были ранее описа-

ны как патогенные: NM_000516.7(GNAS):c.85C>T, 
NM_000516.7(GNAS):c.565_568del (p.Asp189MetfsTer14), 
NM_000516.7(GNAS):c.493C>T и два неописан-
ных варианта NM_000516.7(GNAS):c.586-18_591del, 
и NM_000516.7(GNAS):c.201del с вероятно патогенной 
клинической значимостью в гене GNAS в гетерозиготном 
состоянии у двух неродственных детей с ранним анамне-
зом ожирения.

Приводим описания данных случаев. 
Пациент 1. Мальчик от неродственных родителей, фи-

зиологической беременности, вторых самостоятельных 
родов на сроке 39 недель массой тела: 2780 г (SDS: -1,9); 
длиной тела: 50 см (SDS: -0,38). При рождении выявлены 
правосторонний крипторхизм и пупочная грыжа, по по-
воду чего наблюдался хирургом, оперативное лечение 
не проводилось. С рождения отмечались частые острые 
респираторные заболевания (ОРЗ) с бронхообструктив-
ным синдромом и избыточный набор массы тела, в связи 
с чем в возрасте 3 месяцев обследован в эндокриноло-
гическом отделении по месту жительства. При поступле-
нии рост: 67 см (SDS роста: 2,77), вес: 10 кг (SDS ИМТ 3,17), 
в лабораторном профиле: субклинический гипотиреоз: 
ТТГ — 6,6 мМе/л (норма 0,7–5,97); свТ4 — 18,32 пмоль/л 
(норма 12,3–22,8); гипокальциемия: Са2+ — 0,7 ммоль/л; 
Са общий — 1,62 ммоль/л; уровень ПТГ — 20,85 пг/мл 
(норма 4,4–160); дефицит витамина D: 25 ОН витамин D — 
8,67 нг/мл (норма 30–150). Выполнено УЗИ ЩЖ: общий 
объем — 2,3 см3; в правой доле визуализировано объ-
емное образование с четкими ровными контурами «губ-
чатой» структуры с перинодулярным кровотоком раз-
мерами 0,5х0,3х0,2 см (TIRADS 2–3). Установлен диагноз: 
«Гипокальциемия на фоне дефицита витамина D, субкли-
нический гипотиреоз, морбидное ожирение (Синдром 
Прадера–Вилли?)». Пациенту назначена терапия препа-
ратами кальция в дозе 500 мг/сут и колекальциферолом 
2000 МЕ/сут.

В возрасте 4 месяцев мальчик консультирован вра-
чом-генетиком. Проведено кариотипирование, карио-
тип 46, XY — нормальный мужской. При исследовании 
15 хромосомы для исключения синдрома Прадера–Вил-
ли — делеции в регионе 15q11.2q24 с использованием 
локусспецифичных зондов не обнаружено. 

В ГНЦ ФГБУ «НМИЦ Эндокринологии» поступил в воз-
расте 1 года 1 месяца с жалобами на избыточную массу 
тела прогрессирующего характера с первого месяца 
жизни, частые ОРЗ с бронхообструктивным синдромом. 

Объективно: морбидное ожирение (рост: 79 см; SDS 
роста: 0,59; вес: 23,4 кг; SDS ИМТ: 6,6). При осмотре выяв-
лены фенотипические особенности: лунообразное лицо, 
подкожные кальцификаты в области больших пальцев 
обеих кистей (рис. 1), аускультативно отмечались сухие 
свистящие хрипы в нижних отделах легких, усиливаю-
щиеся на форсированном выдохе, печень и селезенка 
не увеличены. При поступлении получал терапию коле-
кальциферолом в дозе 2500 МЕ/сут.

По результатам проведенного обследования (табл. 1), 
у ребенка диагностировано морбидное ожирение, ос-
ложненное гиперинсулинемией натощак, гипертригли-
церидемией, неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП) в стадии стеатогепатита. Кроме того, отмеча-
лось повышение уровня ПТГ на фоне нормокальциемии, 
гиперфосфатемии, низкий уровень витамина D, а также 
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Рисунок 1. Фенотипические особенности у мальчика с ПГП 1а: А — Брахидактилия и подкожные кальцинаты (рентгенография 
кистей с лучезапястными суставами); В — лунообразное лицо, морбидное ожирение. 

Figure 1: Phenotypic features in a boy with PHP 1a: A — Brachydactyly and subcutaneous calcinates (radiograph of hand and wrist); B — 
Moon shaped face, morbid obesity.

А B

повышение уровня ТТГ и кальцитонина. По данным УЗИ 
ЩЖ, данных за АИТ и объемные образования щитовид-
ной железы не получено.

Рекомендован прием колекальциферола ежедневно 
в дозе 5000 МЕ/сут под контролем уровня кальция и ви-
тамина D, постоянная заместительная терапия левоти-
роксином натрия в дозе 25 мкг/сут под контролем уров-
ня ТТГ и свТ4. 

Учитывая данные анамнеза (морбидное ожирение 
с первых месяцев жизни, гипокальциемию в анамнезе), 
отягощенный наследственный анамнез (клинически 
у мамы имеется низкий рост, дефицит массы тела, под-
кожные кальцинаты, сниженный интеллект) объектив-
ного осмотра (лунообразное лицо, подкожные каль-
цификаты в области больших пальцев обеих кистей) 
и результатов лабораторных и инструментальных ме-
тодов исследования (повышение уровня ПТГ на фоне 
нормокальциемии, гиперфосфатемии, снижения уровня 
витамина D, а также повышение уровня ТТГ и кальцито-
нина), у мальчика заподозрен псевдогипопаратиреоз. 
По результатам проведенного секвенирования полного 
экзома в гене GNAS (NC 000020.11(NM 000516.7)) обна-
ружен ранее не описанный в литературе вариант (HG38, 
chr20:58909332 58909355del, c.586-18 591del) в гетерози-
готном состоянии с глубиной покрытия 62х, захватыва-
ющий участок 7 интрона, акцепторный сайт сплайсинга 
8 экзона и участок 8 экзона и приводящий к делеции 
24  нуклеотидов. При обследовании мамы обнаружен 
аналогичный генетический вариант. При проведении ге-
нетического исследования у отца данной мутации не вы-
явлено (рис. 2). 

Пациент 2. Девочка от неродственных родителей; бе-
ременности, протекавшей на фоне анемии, гестоза, хро-
нической фетоплацентарной недостаточности 2А  сте-
пени, многоводия. Роды вторые, экстренное кесарево 

сечение на 31 неделе в связи с гипоксией плода. При 
рождении масса тела 1560 г (SDS 0,16), длина тела 38 см 
(SDS -1,16). Состояние при рождении тяжелое за счет ды-
хательной недостаточности, применялось введение сур-
фактанта, искусственная вентиляция легких, СиПАП-те-
рапия. Зондовое питание не усваивала, отмечались 
церебральные расстройства, мышечная гипотония. Па-
циентка наблюдается офтальмологом с диагнозом: рети-
нопатия недоношенных, неврологом: задержка психомо-
торного и речевого развития, сурдологом с диагнозом: 
двусторонняя сенсоневральная тугоухость 1 степени. 
С раннего возраста ежегодно переносит ОРЗ с пневмо-
нией. 

К эндокринологу по месту жительства впервые обра-
тились в возрасте 1 года 1 месяца с жалобами на избы-
точный набор массы тела (вес 14 кг). Установлен диагноз: 
«Субклинический гипотиреоз» (ТТГ — 13,6 мкМЕ/мл; 
свТ4 — 1,7 нг/мл), инициирована терапия левотирокси-
ном натрия в дозе 25 мкг/сут. В последующем регулярно 
не наблюдалась.

В возрасте 5,5 года обратились к детскому эндокри-
нологу повторно с жалобами на прогрессирующий на-
бор массы тела с раннего возраста на фоне хороших тем-
пов роста. Объективно: вес: 43 кг (SDS ИМТ + 4,94), рост: 
115 см (SDS роста +0,99). При осмотре обращало на себя 
внимание наличие подкожных кальцинатов на внутрен-
ней поверхности правого плеча. Учитывая наличие ран-
него морбидного ожирения, наличие подкожных кальци-
натов, заподозрена синдромальная патология, девочка 
направлена на консультацию к врачу — генетику, даны 
рекомендации по модификации образа жизни и динами-
ческому наблюдению, а также рекомендовано дообсле-
дование в специализированном эндокринологическом 
стационаре. Проведено кариотипирование — кариотип 
46 XX, нормальный женский. 
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В ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» обследована 
в возрасте 6 лет 3 месяцев с жалобами на избыточную 
массу тела. 

Объективно: морбидное ожирение (рост: 118,9 см, 
SDS роста: 0,73. Вес: 47,0 кг, SDS ИМТ: 4,64), выявлены 
фенотипические особенности: лунообразное лицо, бра-
хидактилия, подкожные кальцинаты (на внутренней 
стороне правого плеча пальпируется плотное подкож-
ное образование с элементами тромбофлебита, мелкие 
подкожные образования на внутренней стороне право-
го предплечья, на наружной поверхности левого бедра 
в нижней трети 2 внутрикожных плотных образования), 
ожирение, акантоз шейных складок, подмышечных 
впадин, фолликулярный кератоз плеч, задержка пси-

хоречевого развития (рис. 3). При аускультации легких 
отмечалось жесткое дыхание, свистящие хрипы в верх-
них и нижних отделах, усиливающиеся на форсирован-
ном выдохе ниже угла лопатки с обеих сторон. При по-
ступлении получала терапию левотироксином натрия 
37,5 мкг/сут.

По результатам лабораторных исследований у де-
вочки выявлено повышение уровня ПТГ, гипокальце-
мия, гиперфосфатемия, повышение уровня ТТГ на фоне 
заместительной терапии (табл. 2). В связи с выявленной 
гипокальциемией в отделении пациентке инициирова-
на терапия препаратами активной формы витамина D 
1,25 мкг/сут и препаратами кальция 1500 МЕ/сут. Про-
ведена коррекция терапии левотироксином натрия, 

Таблица 1. Результаты обследований 

Table 1. Test results

Показатель Значение у пациента Норма

Гликированный гемоглобин, % 5,8 4–6

Гемоглобин, г/л 123 110–140

Кальций общий, ммоль/л 2,49 2,25–2,75

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,18 1,03–1,29

Фосфор, ммоль/л 1,84 1,45–1,78

АЛТ, Ед/л 108,2 7–35

АСТ, Ед/л 99 15–60

Холестерин общий, ммоль/л 4,22 3,3–5,2

Триглицериды, ммоль/л 5,07 0,1–1,7

ЛПНП, ммоль/л 2,886 1,1–3

ЛПВП, ммоль/л 0,641 0,9–2,6

Инсулин, мкЕ/мл 56,64 2,6–24,9

ТТГ, мМЕ/л 9,062 0,64–5,76

свТ4, пмоль/л 10,53 11,5–20,4

ПТГ, пг/мл 75,68 15–65

ИФР-1, нг/мл 138,8 11–233

Кальцитонин, пг/мл 87,4 0–14,3

25ОН Витамин D, нг/мл 6,64 30–100

УЗИ ОБП Гепатомегалия, жировая дистрофия печени

УЗИ ЩЖ Признаков структурной патологии не выявлено.  
Общий объем — 2,0 см3

УЗИ почек Признаки мелких гиперэхогенных включений паренхимы почек: 
микрокисты, микрокальцинаты

Рентгенография кистей рук 
с лучезапястными суставами

На р-грамме кистей — «костный возраст» = 2 г 6 мес 
(формирование трехгранных костей, эпифизы фаланг 
пальцев и пястных костей относительно мелких размеров), 
умеренная вогнутость метафизарных пластин локтевых костей 
без разволокнения структуры симметрично с обеих сторон, 
оссификаты в мягких тканях 1-х пальцев. По TW-20 костный 
возраст соответствует 2,4 года

Примечания: ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста — 1; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ТТГ — тире-
отропный гормон; свТ4 — свободный тироксин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ПТГ — па-
ратгормон.

Notes: IGF-1 — insulin-like growth factor-1; ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; TSH — thyroid-stimulating hormone; 
FT4 — free thyroxine; LDL — low-density lipoprotein; HDL — high-density lipoprotein; PTH — parathormone.
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доза увеличена до 50 мкг/сут. На фоне терапии удалось 
достичь компенсации гипокальциемии, гипотиреоза. 

Учитывая данные анамнеза, отягощенный наслед-
ственный анамнез (клинически у мамы имеется низкий 
рост, ожирение, подкожные кальцинаты, сниженный 
интеллект), объективного осмотра и результатов лабо-
раторных и инструментальных методов исследования, 
у девочки заподозрен псевдогипопаратиреоз. Проведе-
но генетическое исследование (полное секвенирование 
экзома), по результатам которого выявлен вариант де-
леции одного нуклеотида NM_000516.7(GNAS):c.201del 
p.Phe68LeufsTer32, приводящий к сдвигу рамки считы-
вания и появлению преждевременного терминирую-
щего кодона (рис. 4). При обследовании мамы обнару-

жен аналогичный генетический вариант. Генетическое 
исследование биологического материала отца не про-
водилось. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранний срок возникновения и прогрессирующий ха-
рактер является одной из особенных черт ожирения при 
ПГП 1а, что объясняется повреждением центрального 
пути контроля аппетита и пищевого поведения. Резко 
сниженный расход энергии покоя (РЭП, основной обмен), 
характерный для ПГП 1а типа, обусловливает тенденцию 
к набору массы тела даже при отсутствии избыточной 
калорийности питания и гиперфагии, что подтверждено 

Рисунок 2. Вариант NM_000516.7(GNAS):c.586-18_591del: A. Электрофореграммы пробанда и родителей. Б. Изображение делеции 
в графическом браузере IGV [27]. 

Figure 2. Variant NM_000516.7(GNAS):c.586-18_591del A. Electrophoregrams of the proband and his parents. B. IGV (graphical browser) 
plot of the deletion [28].
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в исследованиях на мышах, нокаутированных по MC4R 
и 1 экзону GNAS материнской аллели, где в обеих груп-
пах отмечалось снижение РЭП, инсулинорезистентность, 
нарушение толерантности к углеводам [29]. 

В исследовании Mendes de Oliveira и соавт. прове-
дено секвенирование экзома 2548 детям с тяжелым 
ожирением. У 22 пациентов выявлены различные изме-
нения в гене GNAS: 16 миссенс-мутаций, 2 нонсенс-му-
тации и 1 мутация, приводящая к сдвигу рамки счи-
тывания. При этом у 16 детей было изучено влияние 
вариантов GNAS на передачу сигналов с рецептора 
меланокортина 4 типа (MC4R), связанного с Gαs и име-
ющего критическое значение для регуляции аппетита 
и веса, и как следствие, регуляции энергетического го-
меостаза (варианты в гене MC4R, приводящие к потере 
функции белка, являются наиболее частой причиной 
моногенной формы ожирения). Так, в 14 из 16 случа-

ев были выявлены нарушения взаимодействия между 
Gαs и MC4R, MC4R-опосредованного накопления цАМФ, 
или же MC4R-независимого накопления цАМФ, или же 
все данные факторы вместе взятые. Gαs запускает один 
из двух путей проведения сигнaла от мелaнокортино-
вых рецепторов MC2R и MC4R, обеспечивая в первом 
случае эффекты АКТГ, а во втором способствуя регу-
ляции основного обмена. Все это объясняет механизм 
развития ожирения при ПГП 1А, которое опосредовано 
резистентностью данных рецепторов [30]. 

Гиперкальцитонинемия описана у пациентов 
с псевдогипопаратиреозом типа 1A и 1B [31]. Кальци-
тонин  — это полипептидный гормон, секретируемый 
С-клетками щитовидной железы, который состоит 
из 32  аминокислот [32]. Сывороточный кальцитонин 
считается специфическим маркером медуллярного 
рака щитовидной железы. Вместе с тем, к повышению 

Рисунок 3. Фенотипические особенности у девочки с ПГП Ia: A. Брахидактилия (рентгенография кистей с лучезапястными сустава-
ми). B. Подкожные кальцинаты. C. Лунообразное лицо, морбидное ожирение.

Figure 3: Phenotypic features in a girl with PHP Ia: A. Brachydactyly (wrist hand radiograph). B. Subcutaneous calcinates. C. Moon-shaped 
face, morbid obesity.
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Таблица 2. Результаты обследований 

Table 2. Test results

Показатель Значение у пациента Норма

Гликированный гемоглобин, % 5,6 4–6

Гемоглобин, г/л 140 110–140

Кальций общий, ммоль/л 2,03 2,25–2,75

Кальций ионизированный, ммоль/л 0,98 1,03–1,29

Фосфор, ммоль/л 2,05 1,45–1,78

АЛТ, Ед/л 17 7–35

АСТ, Ед/л 22 15–60

Холестерин общий, ммоль/л 2,38 3,3–5,2

Триглицериды, ммоль/л 0,72 0,1–1,7

ЛПНП, ммоль/л 1,473 1,1–3

ЛПВП, ммоль/л 0,607 0,9–2,6

Инсулин, мкЕ/мл 13,46 2,6–24,9

ТТГ, мМЕ/л 8,108 0,64–5,76

свТ4, пмоль/л 13,19 11,5–20,4

ПТГ, пг/мл 498,8 15–65

ИФР1, нг/мл 98,44 11–233

Кальцитонин, пг/мл 19,3 0–9,8

УЗИ ЩЖ
Гипоплазия, фокальное изменение в правой доле 
(зона диаметром до 0,4 см, анэхогенная, аваскулярная, 
с четкими контурами). Общий объем — 1,9 см3

УЗИ почек Патологических изменений не выявлено

Рентгенография кистей рук 
с лучезапястными суставами

На р-грамме кистей — «костный возраст» = 9–9,5 года 
(формирование гороховидных костей). Элементы 
околосуставного гипертрофического остеопороза 
с остеодистрофическими кистовидными очагами разрежения 
плотности в дисплазичных основных и ногтевых фалангах 
1-х пп с обеих сторон (скорее всего, гиперпаратиреоидного 
генеза). Брахиметакарпическая деформация диафизов 
3-х, 4-х и 5-х пястных костей (генетический фактор). 
Микрокальцификаты в проекции мягких тканей по внутреннему 
ребру левого предплечья 

УЗИ ОБП гепатомегалия; перегиб желчного пузыря; диффузные изменения 
поджелудочной железы

Примечания: ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста — 1; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ТТГ — тире-
отропный гормон; свТ4 — свободный тироксин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ПТГ — па-
ратгормон.

Notes: IGF-1 — insulin-like growth factor-1; ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; TSH — thyroid-stimulating hormone; 
FT4 — free thyroxine; LDL — low-density lipoprotein; HDL — high-density lipoprotein; PTH — parathormone.

уровня  кальцитонина в сыворотке крови могут приво-
дить гиперкальциемия, гипергастринемия [33, 34], по-
чечная недостаточность [35, 36], папиллярный и фолли-
кулярный рак щитовидной железы [37, 38], хронический 
аутоимунный тиреоидит [39, 40], длительное лечение 
омепразолом (более 2–4 месяцев) [41], бета-блокато-
рами, глюкокортикоидами [42]. Также синтез и/или се-
креция кальцитонина зависят от пола, возраста и физи-
ческой активности [33; 41]. Так, физическая активность 
может вызывать незначительное повышение уровня 
кальцитонина, а у женщин наблюдаются более низкие 

базальные уровни кальцитонина (<5 пг/мл) по сравне-
нию с мужчинами (<8,5 пг/мл); у пожилых людей уро-
вень ниже, чем у молодых людей [43]. 

Доказательства риска медуллярной карциномы щи-
товидной железы или гиперплазии С-клеток у пациентов 
с ПГП и гиперкальцитонинемией отсутствуют [21, 44]. 
В работе Virginie Vlaeminck-Guillem et al. уровни кальци-
тонина исследованы у шести пациентов с ПГП 1А типа 
из трех неродственных семей и четырех пациентов 
с псевдопсевдогиопаратиреозом для определения ча-
стоты и изучения механизма дисфункции С-клеток при 
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ПГП. Контрольная группа включала 5 здоровых людей, 
1 пациента с ПГП 1В и 3 пациентов с гипопаратиреозом 
(у 1 пациента наблюдался идиопатический гипопарати-
реоз, у двоих он являлся компонентом аутоиммунного 
полигландулярного синдрома 1 типа). Перед проведе-
нием исследования всем пациентам был исключен ме-
дуллярный рак щитовидной железы и возможное мета-
стазирование, проведено генетическое исследование 
на наличие мутации зародышевой линии протоонкогена 
RET, исключена почечная недостаточность как причи-
на развития гиперкальцитонинемии. У пациентов с ПГП 
1А типа средний базальный уровень кальцитонина был 
выше, чем в контрольной группе (95,3±112,7 против 
3,7±2,4 пг/мл; P=0,005; n<10). Провокационные пробы 
по введению пентагастрина приводили к повышению 
уровня кальцитонина, указывая на адекватную реакцию 
С-клеток щитовидной железы. С другой стороны, инъек-
ции кальцитонина не приводили к повышению уровня 
цАМФ у пациентов с ПГП IА, в отличие от здоровых лю-
дей. Однако в литературе описан клинический случай 
папиллярного рака щитовидной железы в сочетании 
с гиперплазией С-клеток у мужчины 43 лет с ПГП 1В и ги-
перкальцитонинемией [45].

В Российской Федерации отсутствуют нормативы для 
уровня кальцитонина в плазме крови для детей младше 
14 лет. При интерпретации результатов лабораторных 
исследований наших пациентов нами были использова-
ны референсные значения лаборатории клиники Майо 
(Mayo clinic USA) https://www.mayocliniclabs.com/

Кальцитонин активирует рецепторы, которые от-
носятся к группе связанных с G-белком. С рецептором 
кальцитонина связано несколько путей сигнальной 
трансдукции, основной из которых приводит к повыше-
нию регуляции протеинкиназы А посредством актива-
ции аденилатциклазного пути [46]. Пептид, связанный 

с геном кальцитонина (Calcitonin gene-related peptide  - 
CGRP), представляет собой нейропептид, широко рас-
пространенный в организме человека. В организме 
человека CGRP представлен в виде двух основных изо-
форм: α-CGRP и β-CGRP, которые образуются в результате 
тканеспецифичного альтернативного сплайсинга генов 
CACLI и CACLII [47]. Известно, что α-CGRP преобладает 
в центральной и периферической нервной системе, 
а β-CGRP — в энтеральной сенсорной системе [48]. 

Антагонисты CGRP, первоначально признанные в ка-
честве ноцицептивных медиаторов, в настоящее время 
используются для лечения мигрени [49]. Кроме того, 
он выступает регулятором многочисленных биологиче-
ских процессов. CGRP играет важную роль в дилатации со-
судов, воспалении, перистальтике кишечника и апоптозе.

CGRP подавляет аппетит, участвует в температурном 
гомеостазе, увеличивает частоту сердечных сокращений, 
способствует секреции желудочного сока и играет роль 
в паракринном высвобождении гормонов гипофиза. 
CGRP высвобождается в поджелудочной железе, что при-
водит к снижению высвобождения инсулина и повыше-
нию уровня глюкозы в крови [50], а также к инсулиноре-
зистентности в мышцах. Использование капсаицина для 
разрушения чувствительных нервов, содержащих CGRP, 
приводит к нарушению толерантности к глюкозе [51]. 

Одним из возможных механизмов гиперкальцито-
нинемии считается снижение вырабатываемого каль-
цитриола в результате уменьшения синтеза почечной 
1α-гидроксилазы, обусловленного резистентностью 
к ПТГ. Помимо участия в метаболизме витамина D, каль-
цитонин ингибирует всасывание фосфора в почечных 
канальцах, а развитие резистентности к кальцитонину 
может быть причиной гиперфосфатемии, которая обыч-
но наблюдается при ПГП 1А типа. Поскольку кальцито-
нин известен как нейромедиатор, резистентность к нему 

Рисунок 4. Вариант NM_000516.7(GNAS):c.201del, (p.Phe68LeufsTer32), выявленный у пробанда и матери.

Figure 4: Variant NM_000516.7(GNAS):c.201del, (p.Phe68LeufsTer32) identified in the proband and her mother.
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может  способствовать развитию легкой или умеренной 
умственной отсталости, являющейся также одним из кли-
нических проявлений ПГП 1А типа [52].

На мышиной модели наследственной остеодистро-
фии Олбрайта показано значительное снижение экс-
прессии мРНК рецептора кальцитонина в образцах боль-
шеберцовой кости, а также в культурах стромальных 
клеток костного мозга мышей Gnas E1+/-m, так и у мышей 
Gnas E1+/-p; однако только в линии Gnas E1+/-m наблю-
далась нарушенная активность рецептора кальцитонина 
в линии остеокластов. Остеокласты Gnas E1+/-m также 
демонстрировали значительно повышенную экспрес-
сию Sphk1 по сравнению с культурами WT. Вполне ве-
роятно, что наблюдаемые различия в активности косте-
образования между мышами Gnas E1+/-m и Gnas E1+/-p 
обусловлены изменениями в передаче сигналов сфинго-
зин-1-фосфата по линии остеокластов из-за резистентно-
сти к кальцитонину [53]. Таким образом, учитывая слож-
ность диагностики и оценки резистентности различных 
гормонов при ПГП IА, требуется более широкий и всесто-
ронний полногеномный анализ.

Развитие резистентности к кальцитонину в плазме 
крови приводит к нарушению функции кальцитонино-
подобного пептида и может являться одним из диагно-
стических критериев для постановки диагноза «псевдо-
гипопаратиреоз». Дисфункция кальцитониноподобного 
пептида и, как следствие, нарушение анорексигенного 
эффекта может являться еще одной причиной полифа-
гии и развития ожирения у пациентов с псевдогипопара-
тиреозом.

До настоящего времени псевдогипопаратиреоз клас-
сифицировали на несколько типов в зависимости от типа 
наследования определенных мутаций, а также клиниче-
ской картины.

Так, псевдогипопаратиреоз 1А типа, обусловленный 
инактивирующими мутациями в гене GNAS, затрагиваю-
щими материнские экзоны гена, характеризуется муль-
тигормональной резистентностью вследствие снижения 
активности субъединицы Gas и фенотипом наследствен-
ной остеодистрофии Олбрайта. 

Псевдогипопаратиреоз 1С типа клинически аналоги-
чен псевдогипопаратиреозу 1А типа, однако при ПГПТ 
1С отмечается нормальная активность субъединицы Gas 
в эритроцитах [54]. 

При мутациях в гене GNAS, затрагивающих отцовские 
экзоны, развивается фенотип наследственной остео-
дистрофии Олбрайта, но без развития гормональной ре-
зистентности. Данное состояние обозначено термином 
псевдопсевдогипопаратиреоз [12, 13]. 

При псевдогипопаратиреозе 1В типа у пациентов 
отсутствует фенотип наследственной остеодистрофии 
Олбрайта и умственная отсталость. Патогенез псевдо-
гипопаратиреоза типа 1В (ПГП — 1В) связан с потерей 
метилирования в области экзона A/B GNAS, что сочета-
ется с эпигенетическими дефектами в других дифферен-
циально метилированных областях GNAS в большинстве 
спорадических случаев. Унаследованные по материн-
ской линии делеции в STX16 или NESP55 были выявлены 
при семейном ПГП — 1В [55].

Существующая классификация ПГП активно исполь-
зуется до настоящего времени, однако не позволяет 
достоверно различать ПГП и другие состояния, связан-

ные с нарушением сигнального пути ПТГ/ПТГрП (акро-
дизостоз, прогрессирующая костная гетероплазия и др.), 
так как не учитывается молекулярный дефект в качестве 
критерия. 

В 2016 г. европейской ассоциацией EuroPHP (Euro-
Pseudohypoparathyroidism network) была предложена 
новая классификация заболевания, включающая в себя 
все заболевания, связанные с инактивацией сигнального 
пути ПТГ/ПТГрП (inactivating PTH/PTHrP signalling disorder 
сокращенно IPPSD). Группой авторов были выделены ос-
новные критерии — ключевые клинические признaки 
ПГП: резистентность к ПТГ, подкожные кальцинаты и на-
личие брахидактилии. Чтобы установить диагноз в со-
вокупности с одним или несколькими основными кри-
териями, учитывают малые признаки, такие как: другие 
гормональные резистентности, задержка психо-речево-
го и моторного развития, ожирение или избыточная мас-
са тела, лунообразное лицо, задержка внутриутробного 
развития. В последующем каждому гену, генетические 
варианты в котором приводят к нарушению сигнально-
го пути ПТГ/ПТГрП, был присвоен номер, что позволило 
разделить пациентов на определенные генетические 
группы [19]. 

Согласно новой классификации, у наших пациентов 
диагностирован IPPSD2, развившийся в результате инак-
тивирующей мутации в гене GNAS. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Заподозрить диагноз ПГП IA можно на основании фе-
нотипических особенностей и сочетания клинических 
проявлений, однако окончательная верификация диагно-
за требует молекулярно-генетического исследования. 

Исследование гена GNAS у детей с морбидным ожи-
рением, развивающимся в раннем возрасте, может спо-
собствовать своевременной диагностике заболевания, 
выбору корректной тактики ведения пациентов и улуч-
шению клинических результатов. 

В настоящее время не существует специфической 
терапии для лечения ожирения при псевдогипопара-
тиреозе. Пациенты требуют постоянного наблюдения 
и регулярного контроля эффективности терапии. Ранняя 
диагностика позволит выявлять и контролировать гор-
монорезистентность, распознавать гипокальциемию как 
причину судорог у детей раннего возраста. Точная диа-
гностика необходима не только для выбора корректно-
й тактики ведения пациента, но и для информирования 
пациентов относительно возможных клинических про-
явлений заболевания, а также рисков наследования за-
болевания. 
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ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии», Москва, Россия

Синдром Вильямса является редким генетическим заболеванием, возникающим в результате микроделеции хромосо-
мной области 7q11.23, предположительно, с аутосомно-доминантным типом наследования. Синдром множественных 
эндокринных неоплазий 1 типа (МЭН-1) является наследственной патологией, возникающей в связи с аутосомно-до-
минантным дефектом в гене-супрессоре опухолей MEN1, который расположен на хромосоме 11q13. На сегодняшний 
день распространенность синдрома Вильямса составляет 1 случай на 7500 новорожденных, а МЭН-1 — 3–20 случаев 
на 100 000 населения. Сочетание двух генетических синдромов у одного пациента — достаточно редкая ситуация. 
В статье представлено описание клинического случая сочетания синдрома  Вильямса и синдрома МЭН-1 у одной па-
циентки, что, учитывая низкую частоту встречаемости обоих заболеваний, представляет научный интерес. В работе 
обсуждаются трудности своевременной диагностики редкого сочетания синдромов, патофизиологические механиз-
мы сочетанного воздействия данных синдромов на сердечно-сосудистую систему, а также последствия неоправдан-
но отложенного кардиохирургического лечения, которые привели к декомпенсации сердечной недостаточности. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Вильямса; синдром множественных эндокринных неоплазий 1-типа; ELN; MEN1.

A RARE CASE OF A COMBINATION OF METABOLIC AND GENETIC CHANGES IN ONE PATIENT 
(MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA TYPE 1 SYNDROME AND WILLIAMS SYNDROME)
© Ekaterina E. Filkina*, Elena G. Przhiyalkovskaya, Anna A. Lazareva, Marina Yu. Yukina 

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Asthma and obesity are diseases characterized by variability in the course and possible complications, the frequency of which 
is steadily increasing from year to year. The correlation between obesity and asthma is still an acute problem of the health 
care system. Representing very common diseases, they aggravate each other’s course and significantly worsen the quali-
ty of life. Polyphenols are a promising option to solve the existing problem. These low molecular weight compounds are 
biologically active substances capable of influencing on many metabolic processes in the body. This review demonstrates 
the multiple properties of these unique micronutrients, including antioxidant, anti-carcinogenic, anti-inflammatory, meta-
bolic, neuroprotective and many others. The integration of polyphenols into the daily diet can contribute to strengthening 
public health, reducing the frequency and progression of socially significant diseases, and using these compounds in dis-
eases such as asthma and obesity, according to numerous modern studies, it is possible to achieve a significant therapeutic 
effect at all. The purpose of this literature review is to trace the correlation between the effect of using polyphenols and 
changes in the course of the disease and quality of life in patients with asthma on the background of obesity, based on facts 
from advanced sources.

KEYWORDS: Williams syndrome; multiple endocrine neoplasia type 1 syndrome; ELN; MEN1.

РЕДКИЙ СЛУЧАЙ СОЧЕТАНИЯ У ОДНОЙ ПАЦИЕНТКИ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ И 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ (СИНДРОМА МНОЖЕСТВЕННЫХ ЭНДОКРИННЫХ 
НЕОПЛАЗИЙ 1 ТИПА И СИНДРОМА ВИЛЬЯМСА)

АКТУАЛЬНОСТЬ

Наследственная патология включает в себя обшир-
ный круг нозологических форм, одной из которых яв-
ляются наследственные эндокринопатии. На данный 
момент база данных OMIM (Online Mendelian Inheritance 
in Man) содержит информацию о 16 500 нозологических 
единицах наследственной патологии, из которых около 
200 составляют наследственные эндокринопатии [1].

Синдром Вильямса является редким, предположи-
тельно, аутосомно-доминантным заболеванием с ча-
стотой 1 на 7500 новорожденных. В его основе лежит 
микроделеция критической области, охватывающей 

25–27  генов на хромосоме 7q11.23. Описанные в лите-
ратуре фенотип-генотипические корреляции наиболее 
известны для гена ELN, кодирующего белок эластин, что 
может объяснять характерную для синдрома сердеч-
но-сосудистую патологию и соединительнотканные ано-
малии. На развитие синдрома также влияют мутации ге-
нов FZD9, BAZ1B, STX1A, GTF2I и GTF2IRD1. Роль остальных 
генов пока изучена недостаточно.

Клинические проявления включают в себя харак-
терные черты лица (в литературе описанные как «лицо 
 эльфа»): широкий лоб, плоская переносица, полные щеки, 
макростома, большие и толстые губы, маленький зао-
стренный подбородок, своеобразный разрез глаз [2, 3, 4].

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=12475/omet13195&domain=pdf&date_stamp=2024-12-20
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Эластиновая артериопатия, выявляемая у 75–80% 
пациентов с синдромом Вильямса, приводит к развитию 
сосудистых стенозов артерий среднего и крупного раз-
мера. Наиболее распространенными врожденными по-
роками развития являются надклапанный стеноз аорты 
и стеноз легочной артерии. Кроме того, описаны и дру-
гие сердечно-сосудистые аномалии, ассоциированные 
с синдромом Вильямса, такие как дефект межжелудоч-
ковой перегородки, пролапс митрального клапана, аор-
тальная недостаточность, стеноз почечных артерий [4, 5]. 
Врожденные пороки сердечно-сосудистой системы яв-
ляются основной причиной смертности при синдроме 
Вильямса; частота внезапной смерти пациентов с син-
дромом Вильямса составляет 1:1000 пациентов [6].

Из эндокринных нарушений при синдроме Вильямса 
отмечаются раннее или преждевременное половое со-
зревание, замедленный рост, заболевания щитовидной 
железы, нарушения кальций-фосфорного и углеводного 
обменов. Делеции генов FZD9, BAZ1B и STX1A и, как след-
ствие, гемизиготность приводит к развитию остеопении, 
гиперкальциемии и нарушению углеводного обмена со-
ответственно. Идиопатическая гиперкальциемия чаще 
наблюдается в раннем детском возрасте, но может со-
храняться и у взрослых, приводя к нарушению минера-
лизации костной ткани и развитию остеопороза.

Другие клинические проявления, характерные для 
синдрома Вильямса, включают в себя умственную отста-
лость разной степени выраженности, которая встреча-
ется в 75% случаев, социальную дезадаптацию, что обу-
словлено делецией генов факторов транскрипции GTF2I 
и GTF2IRD1, а также функциональные нарушения со сто-
роны желудочно-кишечного тракта, изменения скелета, 
нарушения зрения и слуха [3, 4, 7].

Синдром множественных эндокринных неоплазий 
1 типа (МЭН-1) или синдром Вермера — аутосомно-до-
минантное заболевание, обусловленное мутациями 
в гене-супрессоре опухолей MEN1, расположенном 
на хромосоме 11q13, который кодирует белок менин, со-
стоящий из 610 аминокислот. Заболеваемость составля-
ет от 3 до 20 случаев на 100 000 человек в год [8, 9].

Синдром МЭН-1 характеризуется высокой степенью 
пенетрантности, но значительной фенотипической вари-
абельностью. Наиболее часто синхронно или последова-
тельно развиваются опухоли околощитовидных желез 
(90%), поджелудочной железы или двенадцатиперстной 
кишки (50%) и передней доли гипофиза (40%). Кроме 
того, у некоторых пациентов с МЭН-1 могут развиться 
опухоли коры надпочечников, липомы, карциноидные 
опухоли, ангиофибромы лица, коллагеномы и менинги-
омы [10]. 

В данной статье представлено клиническое описание 
крайне редкого сочетания синдрома Вильямса и син-
дрома МЭН-1 у одной пациентки, что, учитывая низкую 
частоту встречаемости обоих заболеваний, представля-
ет научный интерес. Сочетание двух данных синдромов 
ранее в литературе не описано. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка Е., 39 лет, поступила в отделение нейро-
эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России с жалобами на выраженную слабость, су-

дороги, субъективное ощущение выкручивания верхних 
и нижних конечностей, эпизоды повышения давления 
до 160/100 мм рт.ст., эмоциональную лабильность, дис-
комфорт в эпигастральной области.

Из анамнеза известно, что с рождения диагностиро-
ван синдром Вильямса (диагноз подтвержден резуль-
татами молекулярно-генетического анализа: выявлена 
делеция сегмента 7q° 23 хромосомы 7q11.1; тип наследо-
вания аутосомно-доминантный). Выявлен надклапанный 
стеноз аортального клапана, планировалось оператив-
ное лечение, однако в связи с проведением ряда других 
операций (в трехмесячном возрасте операция по пово-
ду удаления гемангиомы крыла носа; в возрасте 3,5 мес 
операция по поводу рефлюкса мочеточника) кардихи-
рургическое лечение откладывалось. В 15 лет выявлена 
артериальная гипертензия с максимальным повыше-
нием АД до 180/100 мм рт.ст., назначена гипотензивная 
терапия (зофеноприл 15 мг 2 раза в день и эплеренон 
25 мг 1 раз в день), на фоне которой адаптирована к АД 
120–130/70 мм рт.ст. 

В 32 года появились жалобы на снижение остроты 
зрения вплоть до полной потери, интенсивные голов-
ные боли, нарушение менструального цикла, в связи 
с чем была выполнена магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) головного мозга, выявлена аденома гипофиза 
38х22х37 мм с инфра- и параселлеярным ростом, пере-
крест зрительных нервов сохранен. По данным лабора-
торных исследований, зафиксировано повышение про-
лактина до 16 074 мМЕ/л (норма до 750), диагностирована 
пролактин-секретирующая аденома гипофиза. Была ини-
циирована терапия агонистами дофаминовых рецепто-
ров (каберголин по 1 мг 3 раза в неделю) с положительной 
динамикой в виде нормализации менструального цикла, 
снижения пролактина до 1795 мМЕ/л (109–557), отсут-
ствия определяемого ранее образования по данным МРТ 
головного мозга, в связи с чем доза каберголина снижена 
до 0,5 мг 3 раза в неделю. Переломы, мочекаменную бо-
лезнь отрицает. Наследственность, со слов, не отягощена.

С 35 лет стала беспокоить одышка при физической 
нагрузке. Выполнена МСКТ аорты с контрастировани-
ем, по результатам которой выявлена ее коарктация 
в типичном месте, сужение восходящего отдела за счет 
«мембраны». Проведен врачебный консилиум, реко-
мендовано проведение супраанулярной пластики аор-
ты в плановом порядке, однако кардиохирургическое 
лечение было отложено до проведения комплексного 
эндокринологического обследования по поводу пролак-
тин-секретирующей аденомы гипофиза.

При объективном осмотре в рамках госпитализации 
в «НМИЦ эндокринологии» общее состояние удовлет-
ворительное, обращают на себя внимание низкий рост 
(150 см) при весе 80 кг, индекс массы тела 35,6 кг/м2, 
своеобразные черты лица, характерные для синдрома 
Вильямса: плоская переносица с округлым носом, уве-
личенный рот с приподнятыми вверх уголками, пухлые 
губы, полные щеки, небольшой заостренный подборо-
док (рис. 1). Галактореи нет, щитовидная железа не уве-
личена. Одышка при умеренной физической нагрузке. 
АД — 140/90 мм рт.ст., ЧСС — 60 в минуту, выслушива-
ется грубый систолический шум над всеми точками ау-
скультации с максимумом над аортой. Периферических 
отеков нет.
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При гормональном исследовании сохраняется по-
вышение уровня пролактина до 2887 мЕд/л (при норме 
до 500) на фоне приема каберголина в дозе 0,5 мг 3 раза 
в неделю. Феномен макропролактинемии исключен 
(биоактивный пролактин 2798 мЕд/л). В связи с наличием 
клаустрофобии у пациентки, с целью оценки динамики 
образования гипофиза, принято решение о проведении 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
головного мозга с контрастным усилением, по резуль-
татам которой выявлена диффузная неоднородность 
структуры гипофиза, гипоинтенсивный участок в левых 
отделах аденогипофиза размерами 10х5 мм. Пациентка 
консультирована нейрохирургом, рекомендовано про-
должить медикаментозную терапию с постепенным уве-
личением дозы каберголина. 

Учитывая развитие пролактиномы в молодом возрас-
те и наличие синдрома Вильямса, для которого характер-
но нарушение кальций-фосфорного обмена, проведена 
оценка показателей, по результатам которых выявлена 
гиперкальциемия: кальций, скорректированный на аль-
бумин — 2,61 ммоль/л (2,15–2,55 ммоль/л), гиперкаль-
циурия — 11,35 ммоль/сут (2,5–8), нормофосфатемия — 
фосфор 0,94 ммоль/л (0,74–1,52) на фоне повышения 

паратгормона до 171,2 пг/мл (15–65) и дефицита витами-
на D (19 нг/мл). На основании полученных данных под-
твержден диагноз «первичный гиперпаратиреоз». В рам-
ках топической диагностики выполнено ультразвуковое 
исследование, описаны эхографические признаки аде-
ном правой верхней околощитовидной железы разме-
рами 1,5х0,7х0,4 см, правой нижней околощитовидной 
железы размерами 2,2х1,5х0,9 см и аденомы околощито-
видной железы, расположенной атипично над верхним 
полюсом правой доли щитовидной железы размерами 
2,0х0,9х0,5 см. Пациентка обследована на предмет ос-
ложнений первичного гиперпаратиреоза. По результа-
там рентгеновской денситометрии выявлено снижение 
минеральной плотности костной ткани ниже ожидаемой 
по возрасту во всех отделах, максимально в поясничном 
отделе позвоночника (L1-L4): -3,4 SD (по Z-критерию). 
По данным компьютерной томографии (КТ) почек, выяв-
лены конкременты в чашечке левой почки.

Ввиду наличия у пациентки пролактин-секретирую-
щей макроаденомы гипофиза, первичного гиперпарати-
реоза проведено комплексное обследование в рамках 
диагностического поиска других возможных компонен-
тов синдрома МЭН-1.

Рисунок 1. Пациентка Е. Типичные изменения внешности при синдроме Вильямса.

Figure 1. Patient E. Typical changes in appearance in Williams syndrome.
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По данным МСКТ органов брюшной полости в об-
ласти головки поджелудочной железы визуализирова-
но образование округлой формы размерами 7х8 мм, 
активно накапливающее контрастный препарат в ве-
нозную фазу исследования, в головке и дистальной ча-
сти хвоста описаны два кистозных участка размерами 
7 и 6 мм, на фоне которых выявлены очаги накопления 
контрастного препарата. По данным лабораторных ис-
следований, инсулин 13,83 мкЕ/мл (2,6–24,9), глюкоза 
после ночного голодания 4,81 ммоль/л, серологические 
маркеры нейроэндокринных опухолей — в пределах 
референсных значений (нейронспецифическая ено-
лаза 14,4 нг/мл (<16,3), гастрин 38,0 пг/мл (13,0–115,0), 
хромогранин А 2,3 нмоль/л (<3,0)), клинических при-
знаков гипогликемии нет. Кроме того, по данным МСКТ 
органов забрюшинного пространства, выявлены об-
разования надпочечников максимальным размером 
11х9 мм доброкачественного КТ-фенотипа. По резуль-
татам лабораторного исследования, исключена фе-
охромоцитома (метанефрин плазмы — 5 пг/мл (0–100), 
норметанефрин плазмы — 34 пг/мл (0–160)), также ис-
ключен эндогенный гиперкортицизм (кортизол слюны 
вечером — 6,53 нмоль/л (0,5–9,65), кортизол крови ве-
чером  — 185,4 нмоль/л (64–327)). Учитывая показате-
ли альдостерона и ренина, отсутствие гипокалиемии 
и влияние гипотензивных препаратов на показатели ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), на-
личие первичного гиперальдостеронизма крайне мало-
вероятно, для окончательного исключения пациентке 
было рекомендовано исследование уровня альдосте-
рона и ренина на фоне возможной замены гипотензив-
ного препарата с наименьшим влиянием на показатели 
после согласования с кардиологом. Результаты лабора-
торных исследований представлены в таблице 1.

Таким образом, клинически диагностирован синдром 
множественных эндокринных неоплазий 1 типа. Учиты-
вая редкое сочетание вышеперечисленных заболева-
ний, принято решение провести молекулярно-генети-
ческое исследование (полноэкзомное секвенирование 
с исследованием панели «Эндом», выявляющей генети-
ческие варианты кодирующих регионов 377 генов, свя-
занных с эндокринными, в том числе опухолевыми забо-
леваниями), которое выявило гетерозиготную мутацию 
в гене MEN1 (NM 001370259.2): HG38, chr11:64809909del, 
c.201del (p.Ala68ProfsTer51). Важно отметить, что на-
следственный анамнез, со слов пациентки и ее матери, 
по данным синдромам отягощен не был.

Пациентка консультирована хирургом, учитывая 
атипичное расположение аденомы околощитовидной 
железы, рекомендовано дообследование для более де-
тальной топической диагностики выявленных аденом 
(сцинтиграфия околощитовидных желез с однофотон-
ной эмиссионной компьютерной томографией), а также 
заключение кардиолога о возможности проведения опе-
ративного вмешательства по поводу первичного гипер-
паратиреоза в плановом порядке.

После выписки запланирована госпитализация в кар-
диохирургическое отделение, однако пациентка погибла 
в течение 1 месяца по причине декомпенсации сердеч-
ной недостаточности. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует сочета-
ние двух редких наследственных синдромов у молодой 
пациентки, которая длительное время находилась под 
наблюдением кардиолога, пока клинически не манифе-
стировала пролактинома. Отсрочка кардиохирургиче-

Таблица 1. Результаты лабораторных исследований, полученные во время госпитализации 

Table 1. The results of the laboratory tests obtained during hospitalization

Результат пациента Референсный интервал

Пролактин, мЕд/л 2887 94–500

Пролактин биоактивный, мЕд/л 2798 64–365

Альбуминскорректированный кальций, ммоль/л 2,61 2,15–2,55

ПТГ, пг/мл 171,2 15–65

Кальций в суточной моче, ммоль/сут 11,35 2,5–8

Инсулин, мкЕ/мл 13,83 2,6–24,9

Нейронспецифическая енолаза, нг/мл 14,4 <16,3

Гастрин, пг/мл 38,0 13,0–115,0

Хромогранин А, нмоль/л 2,3 <3,0

Метанефрин плазмы, пг/мл 5 0–100

Норметанефрин плазмы, пг/мл 34 0–160

Кортизол слюны вечером, нмоль/л 6,53 0,5–9,65

Кортизол крови вечером, нмоль/л 185,4 64–327

Альдостерон, в покое сидя, пмоль/л 
(на фоне приема Эплеренона 25 мг) 382 69,8–1085,8

Ренин, прямой 
(на фоне приема Эплеренона 25 мг) 7,599 2,8–39,9
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ского вмешательства привела к декомпенсации заболе-
вания, что стало причиной фатального исхода.

Наличие у пациентки делеции на хромосоме 7q11.23 
в 75% случаев приводит к развитию врожденных поро-
ков сердца и магистральных сосудов вследствие мутации 
в гене эластина. С течением времени наблюдается про-
грессирование обструкции аорты, что при отсутствии 
своевременного хирургического лечения приводит 
к дисфункции аортального клапана, значительной гипер-
трофии левого желудочка и, как следствие, сердечной 
недостаточности [11]. Риск внезапной сердечной смерти 
у пациентов с синдромом Вильямса в 25–100 раз выше, 
чем в общей популяции, что обусловлено ишемией мио-
карда вследствие изменения коронарной перфузии [12].

Сочетание синдрома Вильямса и синдрома множе-
ственных эндокринных неоплазий, очевидно, является 
случайным, поскольку в литературе отсутствуют подоб-
ные наблюдения. Само по себе сочетание двух генетиче-
ских синдромов — достаточно редкая ситуация, однако 
наличие одного наследственного синдрома не исключа-
ет наличия других генетических изменений, в связи с чем 
нами было выполнено дополнительное молекулярно-ге-
нетическое исследование. 

Нарушения кальций-фосфорного обмена, ассоци-
ированные с синдромом Вильямса, могли привести 
к отсроченной диагностике второго моногенного забо-
левания — МЭН-1. Патогенез развития идиопатической 
гиперкальциемии при синдроме Вильясма до конца 
не изучен, однако в литературе есть предположение, 
что она связана с изменениями метаболизма витами-
на  D и кальцитонина. Нарушение работы гена BAZ1B, 
связанного с его делецией, приводит к повышению чув-
ствительности к витамину D и изменению синтеза или 
высвобождения кальцитонина [4, 13]. Но нельзя исклю-
чить, что гиперкальциемия и, как следствие, гиперкаль-
циурия у пациентки первоначально были обусловлены 
избыточной продукцией паратиреоидного гормона 
околощитовидными железами. 

Первичный гиперпаратиреоз в рамках МЭН-1 син-
дрома как правило характеризуется длительным ма-
лосимптомным течением с умеренной гиперкальцие-
мией  [15]. Однако, по данным литературы, нарушения 
фосфорно-кальциевого обмена, повышение уровня па-
ратгормона, могут приводить к структурным и функци-
ональным изменениям сердечно-сосудистой системы. 
Степень выраженности сердечно сосудистых наруше-
ний у пациентов с первичным гиперпаратиреозом оста-
ется неясной. Наиболее часто отмечаются гипертрофия 
левого желудочка, нарушение диастолической функции 
левого желудочка, эндотелиальная дисфункция, уве-
личение ригидности и утолщение сосудистой стенки, 
кальцинаты в миокарде и клапанах сердца [14, 15], что 
могло усугубить течение сердечно-сосудистой патоло-
гии у пациентки.

Единственным эффективным и радикальным методом 
лечения первичного гиперпаратиреоза является хирур-
гическое лечение, однако в связи с атипичным располо-
жением одной из выявленных аденом околощитовидных 
желез, мягким течением гиперпаратиреоза у данной 
больной было принято решение придерживаться кон-
сервативной тактики ведения до полноценного топиче-
ского обследования. 

Синдром МЭН-1 в большинстве случаев манифести-
рует первичным гиперпаратиреозом [16, 17]. Однако 
в нашем случае первым клиническим проявлением, 
позволившим заподозрить наличие синдрома МЭН-1 
у пациентки, являлась макроаденома гипофиза, секрети-
рующая пролактин. Тактика ведения в отношении опухо-
лей гипофиза при МЭН-1 не отличается от стандартной 
и предполагает у пациентки в качестве метода выбора 
медикаментозное лечение агонистами дофаминовых 
рецепторов [18]. Клиническая картина МЭН-1 синдрома 
у пациентки представляет собой классическую триа-
ду заболевания: первичный гиперпаратиреоз с поли-
гландулярным поражением околощитовидных желез, 
пролактин-секретирующая макроаденома гипофиза 
и функционально неактивные новообразования подже-
лудочной железы.

Вследствие высокого риска злокачественной про-
грессии неоплазий дуоденопанкреатические опухоли 
являются основной причиной смерти среди пациентов 
с МЭН-1 [19, 20]. Хирургическая тактика остается основ-
ным методом лечения, однако согласно современным 
рекомендациям, абсолютным показанием к хирургиче-
скому лечению являются нефункционирующие панкреа-
тические нейроэндокринные неоплазии размерами бо-
лее 2 см, что предполагает возможность динамического 
наблюдения у пациентки [21]. 

Таким образом, эндокринные нарушения, выявлен-
ные у пациентки в рамках МЭН-1, не являлись противо-
показаниями к проведению кардиохирургического ле-
чения. Сочетанное патофизиологическое воздействие 
на сердечно-сосудистую систему, неоправданно отло-
женное кардиохирургическое лечение привело к де-
компенсации сердечной недостаточности и гибели па-
циентки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной статье представлен случай ранее не описан-
ного сочетания двух редких генетически детерминиро-
ванных синдромов с неблагоприятным исходом у одной 
пациентки. Сочетание двух наследственных патологий 
не только большая редкость, но и сложнейшая задача 
на этапе диагностики. 
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В случае пролактин-секретирующих аденом гипофиза внимание пациентов и врачей обращено на клинические про-
явления аденомы гипофиза, в том числе — на ассоциированные метаболические нарушения. Успешность консерва-
тивных методов лечения пролактином, разработка и внедрение в практику новых подходов к терапии агрессивных 
и резистентных аденом гипофиза позволяют сфокусироваться на неочевидных патологических состояниях, сопрово-
ждающих пролактин-секретирующие аденомы. В их числе — вторичное нарушение костного обмена со снижением 
минеральной плотности кости (МПК), приводящее к остеопорозу и низкоэнергетическим переломам. Залог эффек-
тивной профилактики и лечения остеопороза — своевременная и точная диагностика, однако не все методы опреде-
ления МПК, разработанные к настоящему времени, могут быть охарактеризованы таким образом. В настоящей рабо-
те освещены вопросы использования новых методов диагностики остеопороза в контексте его высокого риска при 
гормонально-активных аденомах гипофиза, в частности при пролактиномах, на примере реального клинического 
случая.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остеопороз; радиочастотная эхографическая мультиспектрометрия; рентгенденситометрия; REMS; пролак-
тинома.

RADIOFREQUENCY ECHOGRAPHIC MULTI-SPECTROMETRY AND PROLACTINOMA: 
CASE REPORT
© Larisa K. Dzeranova, Aleksandra S. Shutova*, Ekaterina A. Pigarova, Svetlana Yu. Vorotnikova, Uliana V. Buyvalenko, 
Margarita A. Perepelova, Anatolii G. Kuzmin

The National Medical Research Center for Endocrinology, Moscow, Russia 

In case of prolactin-secreting pituitary adenomas, the attention of patients and physicians is drawn to the clinical manifesta-
tions of pituitary adenoma, including associated metabolic disorders. The success of conservative methods of treating prol-
actinomas, the development and implementation of new approaches to the treatment of aggressive and resistant pituitary 
adenomas allow us to focus on non-obvious pathological conditions accompanying prolactin-secreting adenomas. These 
include secondary bone metabolism disorders with decreased bone mineral density (BMD), leading to osteoporosis and 
low-traumatic fractures. The key to effective prevention and treatment of osteoporosis is timely and accurate diagnostics, 
but not all methods for determining BMD developed to date can be characterized in this way. This paper highlights the use 
of new methods for diagnosing osteoporosis in the context of its high risk in hormonally active pituitary adenomas, in par-
ticular in prolactinomas, using a real clinical case as an example.

KEYWORDS: osteoporosis; radiofrequency echographic multi-spectrometry; dual-energy X-ray absorptiometry (DXA); prolactinoma.

РАДИОЧАСТОТНАЯ ЭХОГРАФИЧЕСКАЯ МУЛЬТИСПЕКТРОМЕТРИЯ 
В ДИАГНОСТИКЕ ОСТЕОПОРОЗА ПРИ ПРОЛАКТИНОМЕ

АКТУАЛЬНОСТЬ

Пролактин — пептидный гормон, секретируемый 
передней долей гипофиза, обладает множеством биоло-
гических эффектов, оказывая влияние, помимо репро-
дуктивной сферы, на иммунную систему, углеводный, 
липидный и фосфорно-кальциевый виды обмена, что 
обусловливает широкое многообразие клинических 
проявлений гиперпролактинемии [1]. Этиологическая 
характеристика гиперпролактинемии многообразна, 
при этом значительная часть приходится на опухолевую, 
обусловленную пролактиномами [2]. Пролактин-секре-
тирующие аденомы являются самыми частыми среди 
всех нейроэндокринных опухолей гипофиза — пример-
но 40% [3, 4]. Распространенность пролактином у муж-

чин составляет 10 случаев, а у женщин они встречаются 
значительно чаще — 50 случаев на 100 000 населения [5]. 
У женщин отмечаются галакторея, нарушения менстру-
ального цикла (аменорея, олигоменорея, опсоменорея, 
ановуляторные циклы, недостаточность лютеиновой 
фазы), бесплодие, снижение либидо. У мужчин следстви-
ем гиперпролактинемии могут быть снижение или отсут-
ствие либидо и потенция, бесплодие, гинекомастия и га-
лакторея. Общим для женщин и мужчин патологическим 
проявлением гиперпролактинемии является снижение 
минеральной плотности костной ткани (МПК) как след-
ствие гипогонадизма [3]. 

Но у пролактина есть и собственное действие на кост-
ную ткань — было показано, что остеобласты экспресси-
руют рецептор к пролактину (PRLR) [6], что предполагает 
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прямое взаимодействие между гормоном и остеобла-
стами. Фактически характер потери костной массы отли-
чается у крыс, подвергшихся воздействию ПРЛ, и у крыс 
с удаленными яичниками [7]. Ex vivo пролактин снижает 
маркеры дифференцировки остеобластов, частично 
через сигнальный путь PI3K [7]. Пролактин, введенный 
взрослым мышам, ускоряет резорбцию костей, в част-
ности, за счет увеличения соотношения RANK/OPG (осте-
опротегерин) [7]. При этом остеокласты не обладают 
собственной экспрессией PRLR [6]. Примечательно, что 
у пролактина описано, помимо остеорезорбтивного, 
остеогенное действие. Так, у молодых крыс пролактин 
вызывает абсолютный прирост костной ткани и повы-
шенную экспрессию остеокальцина [8]. Аналогично 
в клетках остеобластов плода человека пролактин сни-
жает соотношение RANKL/OPG [9]. 

В исследованиях показано, что гиперпролактине-
мия усиливает костную резорбцию и ингибирует про-
цессы синтеза костной ткани [10]. Это подтверждается 
данными о том, что у пациентов с пролактиномой на-
блюдается подавление маркера костеообразования — 
остеокальцина и повышение показателя разрушения 
костной ткани — N-концевого телопептида коллагена 
I  типа [10]. В исследованиях E. Naliato и Y. Zhao проде-
монстрировано, что у пациентов с гиперпролактинеми-
ей обоих полов наблюдается усиление резорбции кости 
и сниженная минеральная плотность костной ткани, 
а в качестве факторов риска потери костной массы вы-
ступают продолжительность заболевания и гипогона-
дизм [11, 12]. 

Таким образом, состояние костной ткани является 
важным параметром для оценки при длительно суще-
ствующей гиперпролактинемии, как это нередко на-
блюдается при пролактиномах, так как имеет непосред-
ственное влияние на продолжительность и качество 
жизни в долгосрочной перспективе. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Пациентка З., 64 года, поступила в отделение ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в ав-
густе 2023 г. с жалобами на боли в поясничной области, 
усиливающиеся при физической нагрузке, нарушение 
баланса тела, головную боль. 

Из анамнеза известно, что в 2008 г. пациентка впер-
вые обратилась в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России с жалобами на галакторею, длительное 
отсутствие либидо, повышение утомляемости на фоне 
привычной физической нагрузки, учащение эпизодов 
головной боли. Менопауза наступила за 2 года до появ-
ления жалоб (в возрасте 47 лет), в анамнезе 2 беремен-
ности, 2 родов. При обследовании установлено повыше-
ние уровня пролактина в сыворотке крови до 60,7 нг/мл 
(при референсных значениях до 26,7 нг/мл), феномен 
макропролактинемии исключен. Прочие тропные гор-
моны гипофиза — в пределах референсных значений. 
По данным проведенной МРТ головного мозга с кон-
трастированием выявлена макроаденома размерами 
18х20х15 мм. Установлен диагноз пролактин-секрети-
рующей макроаденомы гипофиза, опухолевой гипер-
пролактинемии, инициирована терапия каберголином 
0,5 мг по ½ таблетке дважды в неделю. Сопутствующие 

заболевания: гипертоническая болезнь, стадия 1, сте-
пень 1, риск умеренный, болезнь Меньера. Наслед-
ственность не отягощена. 

Нормализации уровня пролактина достичь не уда-
валось, несмотря на регулярный прием препарата. Доза 
каберголина была постепенно увеличена до 4,5 мг в не-
делю, однако положительной динамики клинико-лабо-
раторных показателей не отмечено. Таким образом, 
после 6 месяцев безуспешной терапии каберголином 
в максимальной рекомендованной дозе установлено на-
личие резистентности к терапии агонистами дофамина. 
В 2012 г. выполнена трансназальная аденомэктомия с по-
следующей лучевой терапией области гипофиза в связи 
с наличием остаточной ткани аденомы. В результате ком-
плексного лечения достигнута нормопролактинемия, 
признаки гипопитуитаризма отсутствовали, рекомендо-
вано динамическое наблюдение. 

В конце 2020 г. при падении с высоты собственного 
роста произошел чрезвертельный перелом бедренной 
кости, по поводу которого проведено успешное хирур-
гическое лечение с последующей реабилитацией. При 
этом проведение оценки МПК, диагностики остеопороза 
и его лечения не проводилось. 

При обследовании в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России в августе 2023 г. подтверждена 
ремиссия основного заболевания: уровень пролактина 
в сыворотке крови — 358 мЕд/л, признаки аденомы ги-
пофиза отсутствуют. Тиреоидные гормоны — в пределах 
референсного диапазона, отмечалось снижение уровня 
эстрадиола до 13 пг/мл (97–592). Таким образом, учиты-
вая относительно раннее наступление менопаузы, от-
сутствие заместительной гормональной терапии, гипо-
гонадизм персистирует в течение 17 лет. По результатам 
проведенной в стационаре рентгеновской денситоме-
трии (DXA) диагностирован остеопороз с максимальным 
снижением МПК в поясничном отделе позвоночника 
и в области бедренной кости до -2,9 SD по Т-критерию. 
Дополнительно выполнено исследование МПК методом 
радиочастотной эхографической мультиспектрометрии 
(REMS), данные которого были полностью сопоставимы 
с DXA (рис. 1 и 2) — поясничный отдел позвоночника 
и бедренная кость -2,9 SD по Т-критерию. Согласно ана-
лизу крови выявлено снижение маркера костеобразо-
вания и повышение параметров костной резорбции: 
остеокальцин — 7 нг/мл (15–46), C-концевой телопептид 
коллагена I типа (β-Cross laps) — 2,8 нг/мл (менее 1,008), 
уровень кальция на нижней границе нормальных зна-
чений — 2,16 ммоль/л (2,15–2,5), фосфор в сыворотке 
крови — 1,1 ммоль/л (0,81–1,45). Известно, что имеется 
снижение в росте в течение жизни на 5 см. Пациентке 
инициирована терапия деносумабом 60 мг подкож-
но 1  раз в 6 месяцев с дополнительным назначением 
препарата нативного витамина D — колекальциферол 
7000 МЕ/сутки в течение 8 недель с дальнейшим пере-
ходом на прием 2000 МЕ/сутки длительно и карбоната 
кальция 500 мг/сутки. 

Через год от начала антиостеопоротического лечения 
пациентка обследована с повторным проведением двух 
методов исследований МПК (DXA и REMS), которые пока-
зали абсолютно тандемное улучшение показателей МПК: 
Т-критерий в позвоночнике и бедренной кости по дан-
ным DXA и REMS одинаков и равен -1,9 SD (рис. 3 и 4). 
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Рисунок 2. Сравнительный анализ результатов рентгеновской двухэнергетической денситометрии и радиочастотной эхографиче-
ской мультиспектрометрии бедренной кости пациентки З., исходное исследование.
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study.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Остеопороз представляет собой метаболическое 
заболевание скелета, характеризующееся снижением 
костной массы, нарушением микроархитектоники кост-
ной ткани и, как следствие, переломами при минималь-
ной травме [13]. Остеопороз не имеет специфических 
клинических проявлений до возникновения переломов, 
определяющих его высокую социальную значимость, 
связанную со снижением качества жизни, высоким уров-
нем нетрудоспособности, инвалидизации и смертности. 
Способами предотвращения данных последствий яв-
ляется своевременная диагностика остеопороза и его 
лечение, цель которого — предотвращение переломов 
путем повышения прочности кости и снижения воздей-
ствия факторов риска.

Прочность кости определяется совокупностью харак-
теристик скелета, которые можно разделить на четыре 
основных компонента: состав, микроархитектоника, раз-
меры и форма. Также выявлено множество факторов, влия-
ющих на минерализацию костей и набор пиковой костной 
массы: генетическая предрасположенность, физическая 
активность, достаточность кальция и витамина D, качество 
питания и количество потребляемых калорий, факторы 
окружающей среды, гормональный статус [13, 14]. Некото-
рыми из факторов, повышающих риск развития остеопо-
роза в нашей популяции, являются тревожно высокая рас-
пространенность дефицита витамина D и недостаточное 
потребление кальция, что снижает возможности набора 
пиковой костной массы и ее дальнейшее поддержание. 
При этом также наблюдается недооценка причин вторич-
ного остеопороза, который развивается вследствие се-
рьезной сопутствующей соматической патологии (в  том 
числе эндокринных заболеваний) или приема лекарствен-
ных средств [13, 15]. Понимание того, как эти факторы 
взаимодействуют и влияют друг на друга и на здоровье 
костной ткани, имеет решающее значение для разработки 
инструментов прогнозирования переломов. 

В настоящее время в клинической практике реко-
мендовано проводить скрининг для выявления групп 
с высокой вероятностью переломов с использованием 
алгоритма FRAX среди всех женщин в постменопаузе 
и мужчин старше 50 лет. Оценка костных маркеров мо-
жет быть полезна для диагностики раннего изменения 
костного метаболизма до изменения МПК и прогнозиро-
вания дальнейшей скорости ее потери [15]. 

Далее при наличии факторов риска, сопутствующих 
заболеваний, необходимо, согласно клиническим ре-
комендациям, проведение инструментальных методов 
оценки МПК — денситометрии. В зависимости от полу-
ченных результатов пациент получает рекомендации 
по тактике лечения остеопороза или профилактики сни-
жения МПК. 

На примере представляемого клинического случая 
мы видим, что в реальной клинической практике вы-
явление пациентов с высоким риском переломов как 
вследствие первичного (постменопаузального), так 
и вторичного остеопороза на фоне длительной гипер-
пролактинемии, не проводилось ни с помощью оценки 
МПК, ни с подсчетом риска переломов по FRAX. С учетом 
перенесенного чрезвертельного перелома бедра при 
минимальной травме в 2020 г. диагноз остеопороза мог 

быть поставлен и инициировано лечение согласно уже 
длительно существовавшим на тот момент клиническим 
рекомендациям по остеопорозу [16]. Эти особенности 
выносимого для обсуждения клинического случая, выя-
вившие достаточно грубые ошибки в ведении пациентки, 
поднимают вопрос о важности имплементации клиниче-
ских рекомендаций в реальную клиническую практику. 

Исследования демонстрируют, что МПК дает только 
около 50–70% информации о прочности кости, что позво-
ляет описать особенности, связанные с количественными 
характеристиками костной ткани, но не дает информации 
о качественном составе [17]. Более того, диагностическая 
чувствительность МПК поясничного отдела позвоноч-
ника, измеренной DXA, часто снижается из-за наличия 
артефактов, к которым относят также дегенеративно-дис-
трофические изменения костной ткани, в том числе воз-
растного характера [18]. Несмотря на это, измерение МПК 
в центральных отделах скелета (позвоночник и бедро) 
крайне важно для уточнения риска переломов, и «золо-
тым стандартом» этого является методика DXA, использу-
ющая низкодозовое рентгеновское облучение. 

В то же время разработаны методы количественного 
ультразвукового исследования, но большинство из них 
применимы только к периферическим участкам скелета 
(пяточная кость, пальцы), которые не позволяют точно 
оценить состояние МПК в центральных частях скелета, 
на которые падает основная нагрузка и являющихся ло-
кализацией остеопоротических переломов, имеющих 
основное социальное значение. 

Инновационным подходом к измерению МПК явля-
ется радиочастотная эхографическая мультиспектроме-
трия (REMS), которая позволяет оценить ключевые пара-
метры МПК в области поясничного отдела позвоночника 
и шейки бедра, причем валидность результатов исследо-
вания соответствует релевантному «золотому стандарту» 
диагностики остеопороза — рентгеновской денситоме-
трии. При этом REMS позволяет оценить структурные 
и механические характеристики костной ткани, недо-
ступные для оценки DXA.

REMS — нелучевая технология для оценки плотности 
и качества МПК в области поясничных позвонков и прок-
симального отдела бедренной кости. Принцип работы 
аппарата основан на анализе нативных необработанных 
ультразвуковых волн — радиочастотных ультразвуко-
вых сигналов, полученных во время сканирования по-
ясничных позвонков и/или шейки бедра (рис. 5). Анализ 
необработанных ультразвуковых сигналов позволяет 
сохранить максимум информации о характеристиках ис-
следуемых тканей, которые неизбежно теряются при ру-
тинном процессе реконструкции изображения в В-режи-
ме. Состояние плотности и архитектоники костной ткани 
оценивается путем сравнения спектров анализируемых 
сигналов с ранее полученными эталонными моделями 
нормы и патологии [19]. Это показательно в ситуациях 
ложного завышения костной плотности при DXA, напри-
мер, вследствие наличия металлоконструкций в области 
сканирования, что требует исключения всей области 
из анализа. Тогда как при применении REMS металл авто-
матически исключается из анализа, и аппарат рассчиты-
вает МПК по окружающей металлоконструкции костной 
ткани, что дает дополнительную клинически важную ин-
формацию. 
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Рисунок 4. Сравнительный анализ рентгеновской двухэнергетической денситометрии и радиочастотной эхографической мульти-
спектрометрии бедренной кости пациентки З., исследование в динамике спустя 12 месяцев.

Figure 4. Comparison of femur dual-energy X-ray absorptiometry and radiofrequency echographic multi-spectrometry of patient Z., 
in 12 months follow-up.
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Рисунок 3. Сравнительный анализ рентгеновской двухэнергетической денситометрии и радиочастотной эхографической мульти-
спектрометрии позвоночника пациентки З., исследование в динамике спустя 12 месяцев. 

Figure 3. Comparison of spine dual-energy X-ray absorptiometry and radiofrequency echographic multi-spectrometry of patient Z., 
12 months follow-up.
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Технология REMS полностью автоматическая, что по-
зволяет минимизировать риск стороннего вмешатель-
ства. Медицинское заключение предоставляется сразу 
по окончании исследования и содержит все необходимые 
параметры: МПК (г/см²), T-критерий, Z-критерий, анализ 
состава тела. Значительный объем собранных данных, от-
носящихся к структуре костей, предоставляет как количе-
ственную, так и качественную информацию, что концепту-
ально подходит для прогнозирования риска переломов.

Эффективность применения технологии REMS для 
диагностики остеопороза клинически подтвержде-
на многоцентровым обсервационным исследованием 
с участием 7 итальянских клинических центров, вклю-
чающим более 1900 человек [20]. В работе проводился 
сравнительный анализ диагностической точности тех-
нологии REMS в сравнении с «золотым стандартом» диа-
гностики остеопороза — DXA. Результаты исследования 
подтвердили, что протоколы REMS полностью коррели-
руют с результатами аксиальной DXA, что свидетельству-
ет о высокой чувствительности и специфичности метода 
в диагностике остеопороза. 

Необходимо отметить, что высокая корреляция ре-
зультатов измерения МПК продемонстрирована и в на-
шем клиническом наблюдении, как на примере исходной 
диагностики остеопороза, так и для динамики прироста 
МПК на фоне антиостеопоротического лечения. 

Очевидна необходимость введения в клиническую 
практику дополнительных, более доступных инстру-
ментов для прогнозирования риска переломов и оцен-
ки прочности костной ткани, в том числе с учетом ее 

структурных и механических характеристик. Преиму-
ществами технологии REMS являются возможность 
более широкого внедрения аппаратов в условиях кли-
нической практики, что обусловлено такими немало-
важными факторами, как отсутствие радиационного 
облучения и необходимость создания специальных ус-
ловий для установки аппарата, его компактность и на-
личие портативной версии, открывающие возможности 
для выездных скринингов и более низкая стоимость 
прибора. Ввиду полной автоматизации аппаратов на ос-
нове технологии REMS, позволяющей минимизировать 
риск стороннего вмешательства, использования толь-
ко неионизирующих методик, облегчаются требования 
к подготовке специалистов для работы на данном при-
боре, что расширяет возможности его повсеместного 
внедрения. 

Разрабатываются дополнительные протоколы для 
применения REMS, в частности при оценке риска пе-
реломов у детей и беременных, а также у пациентов 
с высоким риском вторичного остеопороза, например, 
у пациентов с сахарным диабетом, онкологической и ге-
матологической патологией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся к настоящему времени данные и представ-
ленный клинический случай свидетельствуют о том, что 
метод REMS весьма перспективен в отношении использо-
вания в клинической практике. Аппараты на основе тех-
нологии REMS имеют высокий потенциал для широкого 

EchoStation — стационарная система с тележкой 
и монитором

EchoS Echolight — портативный вариант

Рисунок 5. Денситометры EchoStation и EchoS Echolight.

Figure 5. Densitometeres EchoStation и EchoS Echolight.
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внедрения в лечебно-профилактических учреждениях 
различного уровня с возможностью применения порта-
тивной части для проведения выездных исследований 
и обследования нетранспортабельных пациентов на дому, 
что, безусловно, позволит усовершенствовать помощь 
больным с остеопорозом и добиться лучших результатов 
профилактики и лечения данного заболевания.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АД — артериальное давление
АКТГ — адренокортикотропный гормон
АлАТ — аланинаминотрансфераза
АсАТ — аспартатаминотрансфераза
ГШ — гастрошунтирование
ИМТ — индекс массы тела
ИР — инсулинорезистентность
ИРИ — иммунореактивный инсулин
ИДР — индекс дыхательных расстройств
ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста -1
КТ — компьютерная томография
ЛГ — лютеинизирующий гормон
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности
ЛПНП — липопротеиды низкой плотности
МРТ — магнитно-резонансная томография
НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени
ЖКБ — желчно-каменная болезнь
НПР — нервно-психическое развитие

ОГТТ — глюкозотолерантный тест 
ПТГ — паратиреоидный гормон
ПОМК — проопиомеланокортин
ПРЖ — продольная резекция желудка
СББ — синдром Барде-Бидля
СОАС — синдром обструктивого апноэ сна
СТГ — соматотропный гормон
СССГ — глобулин, связывающий половые стероиды
СД — сахарный диабет
СПВ — синдром Прадера-Вилли
ТТГ — тиреотропный гормон
УЗИ — ультразвуковое исследование
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон
ЭКГ — электрокардиография
ЭхоКГ — эхокардиография
SDS — коэффициент стандартного отклонения (standard 
deviation score)
Т3 — трийодтиронин
СТ4 — свободный тироксин
 СД2 — сахарный диабет 2 типа
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Ожирение у детей является актуальной проблемой детской эндокринологии в связи широкой распространенностью, 
развитием метаболических нарушений и их устойчивым трекингом во взрослую жизнь. Разработанные клинические 
рекомендации — основной рабочий инструмент практикующего врача. В них кратко и структурированно изложены 
основные сведения об эпидемиологии и современной классификации ожирения, методах его диагностики и лече-
ния, базирующихся на принципах доказательной медицины.
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Childhood obesity is an urgent problem of pediatric endocrinology due to the widespread occurrence, the development of 
metabolic complications and their steady tracking into adulthood. The developed clinical guidelines are the main working 
tool of the practitioner. They briefly and structurally present the main information about the epidemiology and modern clas-
sification of obesity, methods of its diagnosis and treatment based on the principles of evidence-based medicine.

KEYWORDS: clinical guidelines; obesity; children.
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ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Простое (конституционально-экзогенное, идио-
патическое) ожирение — ожирение, связанное с избы-
точным поступлением калорий в условиях гиподинамии 
и наследственной предрасположенности.

Гипоталамическое ожирение — ожирение, свя-
занное с наличием и лечением опухолей гипоталамуса 
и ствола мозга, лучевой терапией опухолей головного 
мозга и гемобластозов, травмой черепа или инсультом.

Ятрогенное ожирение — ожирение, связанное 
с длительным приемом лекарственных препаратов (глю-
кокортикоиды, антидепрессанты и др.).

Синдромальное ожирение — ожирение, развиваю-
щееся при хромосомных и других генетических синдро-
мах (Прадера-Вилли, хрупкой Х-хромосомы, Альстрема, 
Кохена, Дауна, псевдогипопаратиреозе и др.).

Моногенное ожирение — ожирение, развивающее-
ся вследствие мутации в гене (лептин, рецептор лептина, 
рецептор меланокортинов 3 и 4 типа, проопиомелано-
кортин, проконвертаза 1 типа, рецептор нейротрофиче-
ского фактора — тропомиозин-связанная киназа В).

1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО ЗАБОЛЕВАНИЮ 
ИЛИ СОСТОЯНИЮ (ГРУППЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ 
СОСТОЯНИЙ)

1.1. Определение заболевания или состояния (группы 
заболеваний или состояний)
Ожирение — это гетерогенная группа наследствен-

ных и приобретенных заболеваний, связанных с избы-
точным накоплением жировой ткани в организме [1, 2]. 

1.2. Этиология и патогенез заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Ожирение относится к многофакторным заболевани-

ям, возникающим в результате определенного взаимо-
действия генетических и негенетических причин. Роль 
«наследственности» в развитии ожирения доказывается 
разной частотой встречаемости данного заболевания 
в различных этнических группах и более высокой кон-
кордантностью в развитии патологии у однояйцовых 
близнецов. 

С учетом особенностей развития современного обще-
ства среди основных факторов риска развития избыточ-
ной массы тела и ожирения можно выделить несбалан-
сированное питание, дефицит физической активности, 
отсутствие режима питания и отдыха, эмоциональные 
нагрузки, влияние образования и семейных традиций, 
изменения микробиоценоза кишечника, социальные 
влияния (агрессивная реклама нездорового питания). 
Таким образом, несмотря на то, что конституциональ-
но-экзогенное ожирение является заболеванием с на-
следственной предрасположенностью, вероятность его 
развития и степень проявления во многом зависят от об-
раза жизни и характера питания. 

Генетическая составляющая является определяющей 
для моногенных и некоторых синдромальных форм ожи-
рения [6]. Значительно реже ожирение в детском и под-
ростковом возрасте связано с применением лекарствен-
ных препаратов (например, глюкокортикостероидов, 
антидепрессантов, нейролептиков (антипсихотиков), 

противоэпилептических препаратов) или наличием за-
болеваний (опухолей гипоталамуса и ствола мозга, луче-
вой терапией опухолей головного мозга и гемобласто-
зов, травмой черепа, инсультом, гиперкортицизмом, 
гипотиреозом и др. нейроэндокринными заболевания-
ми, хромосомными нарушениями). 

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Распространенность детского ожирения в мире стре-

мительно увеличивается в течение последних 40 лет, 
приобретая эпидемический тренд. Так, распространен-
ность ожирения у девочек в период с 1975 по 2016 г. уве-
личилась с 0,7 до 5,6%; у мальчиков — с 0,9 до 7,8%, а об-
щее число детей с ожирением в мире к 2016 г. достигло 
124 млн [7].

По результатам национального популяционного ис-
следования, включившего более 5 тыс. детей в возрасте 
5, 10 и 15 лет, распространенность избыточной массы 
тела среди детей составила 19,9%, ожирения — 5,7%. 
Максимально высокая распространенность избыточной 
массы тела (28,9%) и ожирения (9,6%) отмечена среди 
мальчиков 10-летнего возраста; минимальная — в под-
группе девочек 15-летнего возраста (11,5 и 2,2% соответ-
ственно) [9]. 

По данным метаанализа (65 исследований), включив-
шего более 350 тысяч детей и подростков, продемон-
стрировано, что частота ожирения и избыточной массы 
тела в РФ составляет 25,3%. Также авторы демонстрируют, 
что за последние 15 лет число детей с избыточной массой 
тела и ожирением в РФ имеет тенденцию к увеличению, 
причем рост обусловлен преимущественно увеличением 
доли детей раннего и дошкольного возраста [10].

1.4. Особенности кодирования заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) 
по Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем

• E66.0 Ожирение, обусловленное избыточным посту-
плением энергетических ресурсов

• E66.1 Ожирение, вызванное приемом лекарственных 
средств

• E66.2 Крайняя степень ожирения, сопровождающая-
ся альвеолярной гиповентиляцией

• E66.8 Другие формы ожирения
• E66.9 Ожирение неуточненное
• E67.8 Другие уточненные формы избыточности пита-

ния

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Классификация ожирения у детей (В.А. Петеркова, 

О.В. Васюкова, 2014 [1, 2])
1. По этиологии:
• простое (конституционально-экзогенное, идиопати-

ческое);
• гипоталамическое;
• ожирение при нейроэндокринных заболеваниях 

(гиперкортицизме, гипотиреозе и др.); 
• ожирение ятрогенное;
• моногенное ожирение;
• синдромальное ожирение.
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2. По наличию осложнений и коморбидных состояний: 
• нарушения углеводного обмена (нарушение толе-

рантности к глюкозе, нарушение гликемии натощак, 
инсулинорезистентность, сахарный диабет), 

• неалкогольная жировая болезнь печени (жировой 
гепатоз и стеатогепатит как наиболее часто встреча-
ющиеся у детей состояния), 

• дислипидемия, 
• артериальная гипертензия, 
• задержка полового развития, 
• ускоренное половое развитие, 
• синдром гиперандрогении, 
• синдром апноэ-гипопноэ,
• нарушения опорно-двигательной системы (болезнь 

Блаунта, остеоартрит, спондилолистез и др.), 
• желчнокаменная болезнь. 
3. По степени ожирения: 
• SDS ИМТ 2,0–2,5 — I степень
• SDS ИМТ 2,6–3,0 — II степень
• SDS ИМТ 3,1–3,9 — III степень
• SDS ИМТ ≥4,0 — морбидное

1.6. Клиническая картина заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Клиническая картина определяется этиопатогенети-

ческой формой ожирения. Самая многочисленная груп-
па, на долю которой приходится до 98–99% всех случаев 
ожирения — простое (конституционально-экзоген-
ное, идиопатическое) ожирение. Заболевание дебю-
тирует чаще всего после 5 лет или в период полового 
созревания. Как правило, ожирение прогрессирует по-
степенно, на фоне хороших (часто ускоренных) темпов 
роста. Наличие стрий, фолликулярного кератоза, поли-
фагии, черного акантоза, артериальной гипертензии 
и др. не всегда коррелирует со степенью ожирения. Ха-
рактерно наличие избыточной массы тела и ожирения 
у родственников (родители, бабушки, дедушки). 

Гипоталамическое ожирение в большинстве слу-
чаев отличается быстропрогрессирующим характером, 
развивается после оперативного вмешательства (луче-
вой терапии), реже — предшествует периоду постанов-
ки диагноза. В случае краниофарингиомы для большин-

ства пациентов характерно замедление темпов роста; 
для глиом — симптомы преждевременного полового 
развития; неврологические жалобы (головные боли, на-
рушение зрения) зависят от локализации и прогрессии 
опухоли. У детей с гипоталамическим ожирением часто 
отмечаются нарушения ритма сна и бодрствования, и по-
веденческие нарушения.

При моногенных формах ожирение дебютирует 
в первые месяцы и годы жизни, для большинства син-
дромальных форм характерна задержка психомоторно-
го развития.

•	 Скрининг на наличие моногенных и синдро-
мальных форм ожирения рекомендуется детям с ран-
ним (до 5 лет жизни) ожирением на фоне выраженной 
полифагии, особенно при наличии выраженного ожире-
ния в семейном анамнезе [1, 6, 12].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Синдромальные формы ожирения 
характеризуются ранним дебютом ожирения и его 
быстрым прогрессированием. Для большинства синдро-
мальных форм характерна задержка нервно-психического 
развития от умеренной до тяжелой степени выраженно-
сти, наличие дисморфических признаков и органоспецифи-
ческих аномалий развития. К настоящему времени изуче-
но не менее 30 синдромов, ассоциированных с ожирением 
(наиболее известные приведены в табл. 1). 

Моногенные формы ожирения встречаются крайне 
редко, отличаются ранним дебютом (с первых месяцев 
жизни — до 1 года), полифагией. Для большинства па-
циентов характерно нормальное нервно-психическое 
развитие. Моногенные формы ожирения развивают-
ся из-за мутации одного из генов, кодирующих белки 
лептин-меланокортиновой системы (табл. 2). 

Нейроэндокринные заболевания являются редкими 
причинами ожирения в детском возрасте и отличаются 
характерными клиническими признаками. Так, для гипер-
кортицизма характерно снижение темпов роста наряду 
с прогрессирующим ожирением, тогда как появление сухо-
сти кожных покровов, непереносимости холода, быстрой 
утомляемости может свидетельствовать о наличии 
гипотиреоза. 

Таблица 1. Синдромальные формы ожирения

Table 1. Syndromal forms of obesity

Синдром
Генетический 

дефект, 
наследование

Встречаемость Ожирение Клинические 
признаки

Лабораторная 
и инструментальная 

диагностика

Прадера-
Вилли 

Болезнь 
импринтинга, 
снижение 
экспрессии генов 
отцовской аллели 
15q11-q13 (SNURF-
SNRPN, MRKN3, 
MAGEL2, NDN, 
NPAP1)
В основном 
спорадические 
случаи

1:10 000–1:30 000 
новорожденных с 2 лет жизни

Мышечная гипотония 
с вялостью сосания, 
задержка психомоторного 
развития. 

Низкий рост, акромикрия, 
лицевой дисморфизм 
(долихоцефалия, 
миндалевидный разрез 
глаз, гипопигментация, 
страбизм), 
гипопигментация, 
гипоплазия наружных 
половых органов 
(крипторхизм у мальчиков)

Гипогонадизм 
смешанного генеза 
(первичный+вторичный), 
вторичный гипотиреоз, 
СТГ-дефицит, вторичный 
гипокортицизм, апноэ 
сна (при проведении 
полисомнографии)
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Синдром
Генетический 

дефект, 
наследование

Встречаемость Ожирение Клинические 
признаки

Лабораторная 
и инструментальная 

диагностика

Барде-Бидля

BBS1 (11q13)
BBS2 (16q12.2)
BBS3 (3q11)
BBS4 (15q24.1)
BBS5 (2q31.1)
BBS6 (20p12) 
BBS7 (4q27)
BBS8 (14q31)
BBS9 (7p14)
BBS10 (12q21.2)
BBS 11 (9q33.1)
BBS12 (4q27)
BBS13 (17q23)
BBS14(12q21.3)
BBS15 (2p15)
BBS16 (1q43)
BBS17 (3p21)
BBS18 (10q25)
BBS19 (22q12)
Аутосомно-
рецессивное

1:135 000–1:175 000 
среди европейско-
го населения

1:13 500–16:17 500 
в изолированных 
этнических группах 
и среди населения 
с высоким процен-
том близкород-
ственных браков

с первых лет

Низкий рост. Задержка 
умственного развития, 
прогрессирующая потеря 
зрения (с 7–8 лет жизни), 
аномалии развития 
конечностей (синдактилия, 
брахидактилия, 
полидактилия)

Пигментная дистрофия 
сетчатки, аномалии 
строения и функции 
почек, гипогонадизм, 
нейросенсорная 
тугоухость

Псевдогипо-
паратиреоз 
1 А типа

GNAS (20q13)
аутосомно-
доминантное 
наследование

1:100 000–1:300 000 
 человек 
в популяции

с первых лет

Низкий рост, задержка 
умственного развития, 
лунообразное 
лицо, короткая шея, 
брахидактилия, 
укорочение 
4 и 5 карпальных 
и метакарпальных костей, 
подкожные эктопические 
оссификаты

Гормональная резистент-
ность:
 - псевдогипопара тиреоз 

(высокий уровень 
паратгормона в крови, 
гипокальциемия, гипер-
фосфатемия),

 - СТГ-дефицит,
 - гипотиреоз,
 - гипогонадизм

Ломкой 
Х-хромосомы

FMR1 (Xq27.3)
Х-сцепленное 
наследование

1:4000–1:8000 
человек 
в популяции

с первых лет

Задержка умственного 
развития, высокий лоб, 
выступающий подбородок, 
большие уши, макроор-
хидизм, расстройства аути-
стического спектра

Гипогонадизм

Альстрема
ALMS1 (2p 13-р14)
Аутосомно-
рецессивное

950 пациентов 
в мире с первых лет

Задержка психомоторного 
развития, нарушение 
поведения, нистагм, 
светобоязнь, снижение 
зрения с 1 года жизни

Нейросенсорная 
тугоухость, дистрофия 
сетчатки, СД2, 
дилатационная 
кардиомиопатия, 
нефропатия, 
нейросенсорная 
тугоухость, гипогонадизм

Боресона-
Форсмана-
Лемана

PHF6 (Xq26-27)
Х-сцепленное около 50 пациентов с 6–7 лет, 

умеренное

Гипотония, выраженная 
задержка умственного 
развития, низкий 
рост, микроцефалия, 
гинекомастия, большие 
уши

Гипогонадизм, эпилепсия

Паллистера 
(ульнарно- 
маммарный 
синдром)

TBX3 (12q24.21)
Аутосомно-
доминантное 
наследование

Дефекты локтевой кости, 
нарушение развития 
грудных желез, зубов, 
задержка полового 
созревания

Коэна
COH1 (8q22-q23)
Аутосомно-
рецессивное

менее чем 1 000 
пациентов

с 8–10 лет, 
умеренное

Гипотония, сниженный 
интеллект, выступающие 
передние резцы, 
микроцефалия, 
прогрессирующее 
снижение зрения, 
гипермобильность 
суставов

Пигментная дистрофия 
сетчатки, нейтропения, 
гипогонадизм

Карпентера RAB23 1:1 000 000

«Башенная» форма 
черепа, синдактилия, 
полидактилия, 
гипогонадизм, сниженный 
интеллект

Продолжение таблицы 1
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Таблица 2. Моногенные формы ожирения 

Table 2. Monogenic forms of obesity

Дефицит Тип мутации, 
наследование

Встречае-
мость Ожирение Клинические 

признаки
Лабораторная 

и инструментальная 
диагностика

Лептина (LEP)
Гомозиготная 
мутация
Аутосомно-
рецессивное 

менее чем 
у 100 пациен-
тов в мире

Выраженное 
ожирение 
с первых 
дней жизни

Частые респираторные 
заболевания 
(иммунодефицит 
с дефицитом Т-клеточного 
звена)

Вторичный гипотиреоз, 
гипогонадотропный 
гипогонадизм, низкий или 
неопределяемый уровень 
лептина (гиполептинемия), 
гиперинсулинемия

Рецептора 
лептина 
(LEPR)

Гомозиготная 
мутация
Аутосомно-
рецессивное

у 2–3% 
пациентов 
с ранним 
ожирением

Выраженное 
ожирение 
с первых 
дней жизни

Частые респираторные 
заболевания (иммуно-
дефицит с дефицитом 
Т-клеточного звена)

Вторичный гипотиреоз, 
гипогонадотропный гипого-
надизм, гиперлептинемия, 
гиперинсулинемия

Проопиоме-
ланокортина 
(РОМС)

Гомозиготная или 
компаундная гетеро-
зиготная мутация
Аутосомно-рецес-
сивное

менее чем 
у 10 пациен-
тов в мире

Выраженное 
ожирение 
с первых 
месяцев 
жизни

Гипопигментация 
(рыжий цвет волос)

Вторичный гипотиреоз, 
гипогонадотропный 
гипогонадизм, 
гипокортицизм, возможен 
гипогликемический синдром

Прогормон-
конверта-
зы 1 типа 
(PCSK1)

Гомозиготная 
или компаундная 
гетерозиготная 
мутация
Аутосомно-
рецессивное или 
доминантное 
наследование

менее чем 
у 20 пациен-
тов в мире

Выраженное 
ожирение 
с первых 
месяцев 
жизни

Тяжелая мальабсорбция 
в неонатальном периоде, 
полиурия, полидипсия

Вторичный гипотиреоз, 
гипогонадотропный гипо-
гонадизм, гипокортицизм 
(повышенные уровни POMC, 
низкое содержание АКТГ), 
СТГ-дефицит, постпрандиаль-
ная гипогликемия (повышен-
ный уровень проинсулина и 
низкое содержание инсулина 
в плазме), центральный неса-
харный диабет

SIM 1 

Транслокация хромо-
сомы 1р22.1 и 6q16.2 
гена SIM 1 
Аутосомно-доминант-
ное наследование

менее чем 
у 50 пациен-
тов в мире

Выраженное 
ожирение 
первых 
месяцев 
жизни

Задержка развития, психо-
неврологические рас-
стройства (эмоциональная 
лабильность, расстройства 
аутистического спектра). 
Артериальная гипотония. 
Встречаются признаки СПВ 
(неонатальная гипотония, 
дисморфия, низкий рост)

Возможно наличие 
эндокринопатий: 
вторичный гипотиреоз, 
гипогонадотропный 
гипогонадизм, СТГ-дефицит

Нейротро-
фического 
фактора 
головного 
мозга (BDNF) 
и его рецеп-
тора — тиро-
зинкиназы В 
(NTRK2)

Гетерозиготная мута-
ция de novo
Аутосомно-доминант-
ное наследование

менее чем 
у 10 пациен-
тов в мире

Выраженное 
ожирение 
с первых 
месяцев 
жизни

Задержка 
моторного и психо-
речевого развития, 
гиперактивность, 
нарушение концентрации 
внимания и краткосрочной 
памяти, низкая болевая 
чувствительность

Src-подобно-
го адаптер-
ного белка 
2 (SH2B1)

Гетерозиготная 
мутация
Аутосомно-доминант-
ное наследование

Выраженное 
ожирение 
с первых лет 
жизни

Низкий конечный рост, 
задержка психоречевого 
развития, агрессивное 
поведение

Выраженная 
инсулинорезистентность

Киназы 
супрессора 
белков Ras 
2 типа
(KSR2)

Гетерозиготная 
мутация
Аутосомно-доминант-
ное наследование

около 
65 пациентов 
в мире

Выраженное 
ожирение 
с первых 
месяцев 
жизни

Брадикардия
Выраженная 
инсулинорезистентность, 
сниженный основной обмен

Tubby-образ-
ного белка 
(TUB)

Гомозиготная
мутация
Аутосомно-рецессив-
ное наследование

3 сибса 
с первых 
месяцев 
жизни

Нарушение зрения 
(снижение остроты),
ночная слепота, 
тугоухость

Пигментная дистрофия 
сетчатки

Карбокси-
пептидазы 
(CPE)

Гомозиготная
Мутация

Задержка умственного 
развития

СД2, гипогонадотропный 
гипогонадизм

Рецептора 
мелано-
кортина 
4-го типа 
(MC4R)

Гетерозиготная му-
тация, гомозиготная 
мутация 
Аутосомно-доминант-
ное или рецессивное 
наследование

у 2–6% детей 
с ожирением.
Самая рас-
пространен-
ная форма 
моногенного 
ожирения

Выраженное 
ожирение 
с первых 
месяцев 
жизни

Ускорение темпов роста 
или высокорослость

Повышенное содержание 
«тощей массы» 
и минеральной плотности 
костей 
Гиперинсулинемия
Артериальная гипотония
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2. ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ 

Критерии установления диагноза/состояния 
В качестве диагностического критерия избыточной 

массы тела и ожирения у детей рекомендовано опреде-
ление величины стандартных отклонений индекса массы 
тела (SDS ИМТ). С учетом рекомендаций ВОЗ, ожирение 
у детей и подростков от 0 до 19 лет следует определять, 
как ИМТ, равный или более +2,0 SDS ИМТ, а избыточную 
массу тела от +1,0 до +2,0 SDS ИМТ. Нормальная масса 
тела диагностируется при значениях ИМТ в пределах 
± 1,0 SDS ИМТ [1, 21, 22].

2.1. Жалобы и анамнез
При сборе анамнеза выявляют вес при рождении, 

возраст дебюта ожирения, психомоторное развитие, на-
следственный анамнез по ожирению (включая рост и вес 
родителей), СД2 и сердечно-сосудистым заболеваниям, 
динамику роста и веса, наличие неврологических жалоб 
(головные боли, нарушение зрения), храпа (≥3 ночей 
в неделю), остановок дыхания во сне. 

2.2. Физикальное обследование
•	 Всем детям с ожирением и избыточной массой 

тела для определения наличия и степени ожирения 
 рекомендуется проводить измерения роста, SDS роста, 
веса с расчетом SDS ИМТ, окружности талии, оценивать 
характер распределения подкожной жировой клетчатки 
[1, 22, 23, 24, 25, 26]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•	 Всем детям с ожирением и избыточной массой 
тела для выявления артериальной гипертензии реко-
мендуется проводить измерение АД на перифериче-
ских артериях и оценивать его с учетом пола, возраста 
и роста [1, 12, 23, 27, 28].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•	 Для диагностики наличия артериальной гипертен-
зии, выявленной при обычном измерении, рекомендуется 
проведение суточного мониторирования АД [23, 27, 28]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•	 Всем детям с ожирением и избыточной массой 
тела для скрининга ассоциированных с ожирением забо-
леваний рекомендуется определять наличие и характер 
стрий, фолликулярного кератоза, acanthosis nigricans, ан-
дрогензависимой дермопатии (у девочек — гирсутизм, 
акне, жирная себорея) [1, 12, 23, 24].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•	 Всем детям с ожирением и избыточной массой 
тела для объективной оценки состояния ребенка реко-
мендуется оценивать стадию полового развития по шка-
ле Таннера [1, 12, 23, 24].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5). 

•	 Всем детям с ожирением и избыточной массой 
тела для выявления генетических синдромов, ассоции-
рованных с ожирением, рекомендуется выявлять ха-
рактерные специфические фенотипические особенно-
сти (табл. 2) [1, 12, 23, 25].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

2.3. Лабораторные диагностические исследования
•	 Всем пациентам с ожирением с целью скринин-

га осложнений рекомендовано выполнение анализа 
крови биохимического общетерапевтического для вы-
явления нарушений липидного обмена, с определением 
активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспарта-
таминотрансферазы (АсАТ) в крови в сочетании с ульт-
развуковым исследованием органов брюшной полости 
(печени) [23, 27, 28, 29, 30].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5). 

Комментарии: диагноз дислипидемии устанавлива-
ется при наличии двух и более «высоких» и/или «низких» 
показателей: холестерин ≥5,2 ммоль/л; триглицериды 
>1,3 (для детей до 10 лет); ≥1,7 (для детей старше 10 лет) 
ммоль/л; ЛПВП≤0,9 (мальчики) и ≤1,03 (девочки) ммоль/л; 
ЛПНП ≥3,0 ммоль/л. Активность АлАТ, превышающая 
верхнюю границу нормы, установленной для данной 
лаборатории, у детей с признаками НАЖБП по УЗИ при 
отсутствии других причин синдрома цитолиза (вирусные, 
метаболические поражения печени и др.) расценивается 
как проявление стеатогепатита [29]. В сомнительных 
случаях достоверная диагностика неалкогольного стеа-
тогепатита возможна только после морфологического 
исследования ткани печени.

•	 Всем пациентам с ожирением старше 10 лет 
для выявления нарушений углеводного обмена реко-
мендовано проведение глюкозотолерантного теста 
(ОГТТ) с определением глюкозы натощак и через 120 ми-
нут [34, 35, 36].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5). 

Комментарии: нецелесообразно исследование уровня 
глюкозы в крови с помощью глюкометров для диагности-
ки нарушений углеводного обмена, так как глюкометры 
не обладают достаточной точностью для убедительной 
постановки диагноза и могут привести к ошибкам при диа-
гностике [34]. При клинически манифестном СД проводить 
ОГТТ не рекомендуется, нарушения углеводного обмена 
можно диагностировать с помощью показателей гликемии 
натощак, постпрандиально или в течение дня, исследова-
нием уровня гликированного гемоглобина. Проведение ОГТТ 
детям с ожирением, не достигшим 10 лет, показано при 
наличии у ребенка дополнительных факторов риска: кли-
нических признаков инсулинорезистентности (акантоз), 
гестационного диабета у матери, СД у родственников 
1-й и 2-й линии родства, при подозрении на врожденные син-
дромы, связанные с ранним развитием СД, и др. и в каждом 
случае решается индивидуально [35]. Согласно эпидемио-
логическим исследованиям, лица с нарушением гликемии 
натощак и нарушением толерантности к глюкозе состав-
ляют группу риска по развитию СД2, а данные нарушения 
углеводного обмена расцениваются как «преддиабет».

2.4. Инструментальные диагностические исследования
•	 Для скрининга НАЖБП и желчнокаменной болез-

ни у детей и подростков с ожирением  рекомендовано 
проведение УЗИ органов брюшной полости (комплекс-
ного) [1, 29, 30, 33, 37].
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Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: ультразвуковое исследование помо-
гает выявить стеатоз печени и наличие калькулезного 
холецистита с достаточно высокой точностью. Диа-
гностическими ультразвуковыми признаками жирового 
гепатоза являются гепатомегалия, неоднородность 
паренхимы и ослабление ультразвукового сигнала 
в дистальных отделах печени, обеднение сосудистого 
рисунка. 

•	 Проведение ночной полисомнографии реко-
мендуется детям и подросткам с ожирением при кли-
нических признаках синдрома обструктивного апноэ 
сна (СОАС): повышенная сонливость в дневное время, 
храп во время сна, остановки дыхания во время сна 
[23, 26, 38, 39].

Уровень убедительности рекомендаций B (уро-
вень достоверности доказательств — 3).

•	 В качестве альтернативного метода диагностики 
СОАС у детей и подростков с ожирением рекомендует-
ся проведение кардиореспираторного (респираторно-
го) мониторирования [26, 38, 39, 40].

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 3).

Комментарии: ночная полисомнография является 
золотым стандартом диагностики обструктивного 
апноэ во сне.

2.5. Иные диагностические исследования
•	 Всем детям и подросткам с ожирением и избы-

точной массой тела рекомендуется проводить оценку 
фактического питания с использованием метода 24-ча-
сового (суточного) воспроизведения питания с помощью 
пищевого дневника для назначения диетотерапии или 
ее коррекции [1, 12, 23].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: для оценки фактического питания 
и изменений пищевого статуса используются различные 
методы, в том числе метод 24-часового (суточного) 
воспроизведения питания (ведение пищевого дневника) 
и метод анализа частоты потребления пищи. Метод 
регистрации потребляемой пищи посредством пищево-
го дневника является наиболее точным и достоверным 
в оценке фактического питания. К его недостаткам 
можно отнести трудоемкость метода и влияние на при-
вычное питание пациента. 

•	 Проведение дополнительных исследований 
(исследование гормонального профиля, МРТ головного 
мозга, молекулярно-генетические и цитогенетические 
методы) у детей и подростков с ожирением рекомен-
довано только при подозрении на гипоталамическую, 
синдромальную, эндокринную или моногенную формы 
ожирения [1, 12, 23, 28].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•	 Консультации профильных специалистов: вра-
ча-кардиолога, врача-акушера-гинеколога, врача-оф-
тальмолога, медицинского психолога, врача-психиатра, 
врача-сомнолога, врача-оториноларинголога, врача-ди-
етолога и др. рекомендованы детям и подросткам с из-
быточной массой тела и ожирением при выявлении про-

фильных сопутствующих заболеваний — артериальной 
гипертензии, нарушений менструального цикла, депрес-
сии, СОАС и др. [1, 12, 23, 26, 28].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•	 Оценка инсулинорезистентности (ИР) у детей 
и подростков с ожирением проводится по строгим по-
казаниям и не рекомендуется в рутинной клинической 
практике [1, 12, 23].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: «золотым стандартом» диагности-
ки ИР являются эугликемический и гипергликемический 
клэмп, а также внутривенный глюкозотолерантный 
тест с частыми заборами крови, оцениваемый с помо-
щью минимальной модели Бергмана [47, 48]. К сожалению, 
эти тесты неприменимы в повседневной практике, так 
как весьма продолжительны, дорогостоящи и инвазивны, 
требуют специально обученного медицинского персонала 
и сложной статистической обработки результатов. 
В повседневной практике для оценки ИР при ожирении 
у детей и подростков наибольшей диагностической 
значимостью обладают значения стимулированного 
выброса инсулина и индекса Matsuda, определяемые 
по данным глюкозотолерантного теста [49]. Значения 
индекса ниже 2,6 свидетельствуют о наличии инсулиноре-
зистентности [50, 51]. К показаниям для проведения глю-
козотолерантного теста с оценкой ИР можно отнести 
наличие у пациента ранее выявленных нарушений углево-
дного обмена, отягощенный семейный анамнез (по СД2, 
гиперандрогении и др.), наличие объективных маркеров 
инсулинорезистентности — acanthosis nigricans или 
выраженная гиперпигментация кожных складок шеи, под-
мышечных или паховой областей, клинические признаки 
гиперандрогении.

•	 Детям и подросткам с ожирением и избыточной 
массой тела с целью оценки композиционного состава 
тела рекомендуется, по возможности, определение 
процентного соотношения воды, мышечной и жировой 
ткани с помощью биоимпедансометра [52–56].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии: биоимпедансный анализ состава 
тела основан на измерении электрического сопротив-
ления тканей (импеданса) при прохождении через них 
низкоинтенсивного электрического тока и позволяет 
оценить количество жировой и тощей массы, а также 
воды в организме (композиционный состав тела). Иссле-
дование целесообразно для поддержания мотивационной 
приверженности пациента к лечению, оценке изменения 
композиционных параметров тела в динамике, но не яв-
ляется обязательным.

•	 Для персонификации проводимой диетотера-
пии детям и подросткам с ожирением и избыточной 
массой тела рекомендуется, по возможности, исследо-
вание показателей основного обмена с помощью метода 
непрямой респираторной калориметрии [57, 58].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: основным методом исследования 
основного обмена в настоящее время является непря-
мая респираторная калориметрия. Данная методика 
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 рекомендована Американской ассоциацией диетологов 
и нутрициологов и Американской академией педиатрии 
в качестве предпочтительного метода для оценки 
основного обмена у детей и подростков. Вместе с тем, 
учитывая дороговизну метода, необходимость дополни-
тельного обучения врача проведению данного исследова-
ния, оценка основного обмена возможна на базе крупных 
центров с наличием специализированного эндокриноло-
гического отделения; не является обязательной. 

3. ЛЕЧЕНИЕ, ВКЛЮЧАЯ МЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНУЮ ТЕРАПИИ, ДИЕТОТЕРАПИЮ, 
ОБЕЗБОЛИВАНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ И 
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ЛЕЧЕНИЯ

Изменение образа жизни (диетотерапия, расширение 
физической активности и коррекция пищевого поведе-
ния) у детей и подростков с ожирением или избыточ-
ной массой тела, а также у членов их семьи составляют 
основу терапии ожирения и его профилактики. В случае 
неэффективности модификации образа жизни возмож-
но использование фармакологических средств, список 
которых у детей и подростков на сегодняшний день 
ограничен орлистатом и лираглутидом. Бариатрическая 
хирургия является еще одним методом лечения морбид-
ного осложненного ожирения у подростков. 

Целью лечения ожирения у детей и подростков явля-
ется в краткосрочном периоде удержание значения SDS 
ИМТ (в течение 6–12 месяцев наблюдения), в долгосроч-
ном периоде — уменьшение величины SDS ИМТ, дости-
жение «избыточной массы тела» и «нормальной массы 
тела», нормальное физическое и соматическое развитие 
ребенка, развитие самостоятельности и мотивации к са-
моконтролю пищевого поведения, профилактика ассо-
циированных с ожирением коморбидных состояний.

3.1. Диетотерапия
•	 Для контроля массы тела у детей и подрост-

ков с ожирением и избыточной массой тела рекомен-
довано формирование и поддержание норм рацио-
нального питания с учетом возрастных особенностей 
[12, 57, 59, 60, 61].

Уровень убедительности рекомендаций А (уро-
вень достоверности доказательств — 1).

Комментарии: современный тренд в диетологии 
детского ожирения — нормокалорийный рацион по воз-
расту с достаточным количеством белков, углеводов, 
витаминов и микроэлементов и необходимым минимумом 
жиров, составленный с учетом вкусовых предпочтений 
ребенка. Все виды диет — гипокалорийная, кетогенная, 
низкожировая, со сниженным гликемическим индексом 
и др. являются альтернативными вариантами терапии, 
применяются по показаниям и часто в условиях специа-
лизированных отделений. 

3.2. Физические нагрузки и профилактика 
«малоподвижного образа жизни»
•	 Детям и подросткам с ожирением и избыточной 

массой тела в возрасте от 6 до 17 лет рекомендованы 
ежедневные физические нагрузки умеренной и высокой 
интенсивности (в том числе в рамках назначения ком-

плекса упражнений (лечебной физкультуры) в общей 
сложности не менее 60 минут [61, 62, 63].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•	 Физические нагрузки высокой интенсивности 
(в том числе в рамках назначения комплекса упражне-
ний (лечебной физкультуры)) рекомендовано включать 
в обязательный час ежедневной физической активности 
и выполнять не менее 3 раз в неделю [62, 63].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: согласно глобальным рекомендациям 
ВОЗ, адекватная физическая активность для детей и под-
ростков в возрасте 6–17 лет подразумевает ежедневные 
занятия продолжительностью не менее 60 минут в день. 
Физическая активность свыше 60 минут в день дает 
дополнительные преимущества для здоровья. Рекомен-
дованная ежедневная продолжительность физических на-
грузок (60 минут и более) может складываться в течение 
дня из более коротких нагрузок (например, 2 раза в день 
по 30  минут). Минимально эффективными считаются 
10-минутные периоды физической активности — от уме-
ренной до высокой интенсивности.

•	 Для детей в возрасте 1–4 лет рекомендуются раз-
личные виды двигательной активности любой интенсив-
ности в общей сложности не менее 180 минут в день для 
профилактики избыточной массы тела и ожирения [64].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии:  сог ласно рекомендациям ВОЗ 
от 2019  года по вопросам физической активности, сна 
и малоподвижного образа жизни, у детей до 5 лет разра-
ботаны отдельные дефиниции по продолжительности 
физической активности для различных возрастных групп 
[64]. Под физической активностью для детей младшего 
возраста подразумеваются различные игры: например, 
лежа на полу, с игрушками, ползание, гимнастика для 
малышей и т.д. Если ребенок еще не может ползать, ре-
комендуется проводить не меньше 30 минут в день лежа 
на животе. 

•	 Не рекомендуется оставлять детей в возрасте 
от 1 до 4 лет в удерживающих устройствах более 1 часа 
подряд [64].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•	 Детям в возрасте 1 года не рекомендуется про-
водить время перед экраном [64].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•	 Детям в возрасте от 1 года до 4 лет не рекомен-
дуется проводить более 1 часа в день перед экраном 
[64].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: рекомендации ВОЗ у детей до 5 лет 
лимитируют время, проводимое маленьким ребенком 
в удерживающих устройствах и перед экраном смартфо-
на или телевизора (например, просмотр мультфильмов 
по телевизору или на переносных устройствах, игры 
на смартфонах и др.). Время, в течение которого ребе-
нок находится в удерживающих устройствах, исключая 
сон, родителям стоит использовать для общения: 
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читать сказки, рассказывать стихи, петь песенки. Под 
 удерживающими устройствами подразумеваются раз-
личные люльки, коляски, детские кресла или переноски. 

Кроме того, рекомендации ВОЗ 2019 года определяют 
продолжительность сна у детей [64]. Так, для детей 
до года длительность сна составляет 14–17  часов 
(в возрасте от 0 до 3 месяцев) или 12–16 часов (в возрас-
те от 4 до 11 месяцев), включая дневной сон. Для детей 
от года до 2 лет длительность сна составляет 11–14 ча-
сов, включая дневной сон. Для детей от 3 до 4 лет дли-
тельность сна составляет 10–13 часов. Оптимальная 
продолжительность сна для детей младшего школьного 
возраста (5–13 лет) — 9–11 часов в сутки, для подростков 
(14–18 лет) — 8–10 часов в сутки [69]. Во всех возрастных 
группах важно соблюдение режима дня. 

•	 Для детей и подростков с ожирением и избы-
точной массой тела с целью профилактики гиподинамии 
рекомендовано сокращение неактивного времени, 
проводимого перед экраном телевизора, монитором 
компьютера до 2 часов в день или меньше [63, 65, 66, 67].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: необходимо сокращение времени, 
затрачиваемого на физически неактивные виды время-
препровождения: телевидение, видеофильмы, компью-
терные игры, «брожение» по интернету. С первого дня 
рекомендуется и на протяжении всего первого месяца 
экранное время сокращается на 30 минут, со второго 
месяца — на 45 минут, с 3 месяца — на 60 минут и т.д.

3.3. Медикаментозная терапия 
•	 Использование фармакотерапии (в комбинации 

с изменением образа жизни) у детей и подростков с ожи-
рением рекомендуется с 12 летнего возраста при неэф-
фективности мероприятий, направленных на формиро-
вание здорового образа жизни, длительность которых 
составляла не менее 1 года [12, 71]. 

Уровень убедительности рекомендаций А (уро-
вень достоверности доказательств — 1).

Комментарии: медикаментозная терапия ожирения 
у подростков ограничена. Препараты, разрешенные для 
лечения ожирения у детей старше 12 лет в мире и Россий-
ской Федерации, — это лираглутид и орлистат.

•	 Детям старше 12 лет с ожирением в качестве до-
полнения к здоровому питанию и физической активно-
сти при неэффективности мероприятий, направленных 
на формирование здорового образа жизни, длитель-
ность которых составляла не менее 1 года, может быть 
рекомендована терапия лираглутидом [72, 73]. 

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 2).

Комментарии: лираглутид является аналогом глюка-
гоноподобного пептида 1 (ГПП-1). На уровне гипоталамуса 
лираглутид, активируя рецепторы ГПП-1, усиливает сиг-
налы насыщения и ослабляет сигналы голода, тем самым 
сокращая потребление пищи. Кроме того, лираглутид 
глюкозозависимым путем стимулирует секрецию инсу-
лина и уменьшает секрецию глюкагона. Эффективность 
и безопасность лираглутида у подростков с ожирением 
в возрасте 12–17 лет оценена в рандомизированном кли-
ническом исследовании SCALЕ TEENS. Лираглутид снижал 
массу тела (в среднем на 2,7 кг по сравнению с набором 

веса в группе плацебо +2,1 кг), уменьшал величину SDS ИМТ 
больше (на 0,25), чем плацебо (0,02); также отмечено боль-
шее достижение пациентами 5% и 10% снижения массы 
тела в группе лираглутида по сравнению с плацебо [72, 73].

Препарат вводится подкожно один раз в сутки в любое 
время, независимо от приема пищи, в область живота, 
бедра или плеча. Начальная доза составляет 0,6 мг в сутки 
с последующей стандартной титрацией дозы препарата 
согласно инструкции: доза увеличивается на 0,6 мг с ин-
тервалами не менее одной недели. Дозу препарата сле-
дует увеличивать до тех пор, пока не будет достигнуто 
значение 3,0 мг (терапевтическая доза) или максимально 
переносимая доза. Среди побочных действий описаны 
диспепсические явления (снижение аппетита, тошнота, 
рвота, запор, диарея), которые отмечаются, как правило, 
в первые недели лечения, в большинстве случаев носят 
преходящий характер и не требуют отмены терапии. 

•	 Детям старше 12 лет при неэффективности меро-
приятий, направленных на формирование здорового обра-
за жизни, длительность которых составляла не менее 1 года, 
может быть рекомендован прием орлистата [12, 71]. 

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 2).

Комментарии: орлистат является ингибитором же-
лудочной и панкреатической липаз, которые участвуют 
в гидролизе триглицеридов и необходимы для всасывания 
жиров в тонком кишечнике. В результате действия 
препарата нарушается расщепление пищевых жиров 
и уменьшается их всасывание. После отмены препара-
та его действие быстро прекращается, а активность 
липаз восстанавливается. Эффективность орлистата 
в комплексной терапии ожирения у подростков оценена 
в контролируемых клинических исследованиях. Согласно 
данным работам, средняя динамика веса в группе орли-
стата составила от +0,53 кг (12 месяцев терапии, 12 ме-
сяцев наблюдения, 539 подростков) [74], до 6,9 кг (6 месяцев 
терапии, 60 пациентов) [75]. Орлистат назначается 
по 1 капсуле (120 мг) перед основными приемами пищи, мак-
симальная суточная доза составляет 360 мг (3 капсулы, 
по 1 капсуле 3 раза в день). Длительность лечения может 
составлять от 3 месяцев до 12 месяцев.

•	 Метформин не рекомендован для лечения 
ожирения у детей без осложнений и коморбидных состо-
яний [24, 71, 76–79]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: применение метформина в педиатри-
ческой практике разрешено в возрастной группе старше 
10 лет с установленным диагнозом сахарного диабета 
2 типа [76–78]. Метаанализы демонстрируют умеренный 
положительный эффект метформина, выражающийся 
преимущественно в стабилизации веса и SDS ИМТ, а также 
уменьшении количества жировой массы и улучшении мета-
болического профиля, инсулинорезистентности у детей 
и подростков с ожирением [24, 71, 78, 79]. Согласно обнов-
ленным данным, представленным Международным консор-
циумом детских эндокринологов по вопросам диагностики 
и лечения синдрома поликистозных яичников у подростков, 
метформин оказывает благоприятное влияние на тече-
ние синдрома поликистозных яичников (СПЯ) у пациенток 
с избыточной массой тела и ожирением в краткосрочном 
периоде (6 месяцев). Также терапия метформином снижает 
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частоту ановуляции и уровень тестостерона у пациенток 
с СПЯ без ожирения. Таким образом, терапия метформином 
«офф-лейбл» наиболее целесообразна в группе пациенток 
с гиперандрогенией и нарушениями менструального цикла, 
входящих в группу риска развития СПЯ.

•	 Не рекомендуется назначение октреотида 
пациентам с гипоталамическим ожирением детского 
возраста, поскольку применение препарата ограничено 
данными клинических исследований и отсутствуют дан-
ные реальной практики [82, 83]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•	 Детям с синдромом Прадера-Вилли может быть 
рекомендована терапия соматропином [84]. 

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 2).

Комментарии: согласно данным многочисленных 
исследований, терапия соматропином, особенно при 
назначении в раннем возрасте (до развития ожирения), 
приводит к улучшению антропометрических параме-
тров и композиционного состава тела (снижение жиро-
вой и увеличение мышечной массы), что может способ-
ствовать уменьшению риска развития ожирения у этих 
пациентов (при условии соблюдения диеты и режима 
двигательной активности) [84]. Перед началом и на фоне 
терапии соматропином проводится оценка антропом-
етрических параметров, состояния аденотонзиллярной 
системы, показателей костного возраста, значений 
уровня инсулиноподобного ростового фактора I в крови 
(ИФР-1), параметров углеводного обмена (исследования 
уровня глюкозы, исследование уровня инсулина плазмы 
крови, исследование уровня гликированного гемоглобина). 
Учитывая потенциальный эффект соматропина на ги-
пертрофию лимфоидной ткани носоглоточного кольца 
и ухудшение параметров дыхания во сне с риском разви-
тия апноэ, рекомендовано проведение полисомнографии 
как перед, так и на фоне терапии, особенно в первые 
3–6  месяцев лечения соматропином. Средняя суточная 
доза соматропина для лечения СПВ — 1мг/м2/сут, однако 
начинать терапию, особенно детям раннего возраста, ре-
комендовано с меньших доз (0,5 мг/м2/сут) с последующей 
титрацией до среднесуточной под контролем значений 
ИФР-1, избегая превышения референсных значений [79, 84]. 
У детей с СПВ раннего возраста (до 2-х лет жизни) терапия 
соматропином в меньших дозах (0,6 мг/м2/сут) показала 
эффективность, аналогичную с использованием средне-
терапевтических доз (1 мг/м2/сут) и характеризовалась 
меньшим количеством побочных эффектов на началь-
ном этапе лечения [84, 85]. Противопоказаниями для 
назначения соматропина у пациентов с синдромом Пра-
дера-Вилли являются тяжелое осложненное ожирение, 
некомпенсированный сахарный диабет, тяжелая степень 
апноэ, активные злокачественные новообразования, пси-
хотические расстройства [79, 84].

3.4. Хирургическое лечение
•	 Хирургические методы лечения ожирения (ба-

риатрическая хирургия) могут быть рекомендованы 
подросткам с морбидным ожирением только при соблю-
дении следующих условий [12, 89, 90, 91]:
• ИМТ>35 кг/м² в сочетании с клинически значимыми 

сопутствующими метаболическими нарушениями 

(неалкогольный стеатогепатит, СД2, синдром об-
структивного апноэ во сне, болезнь Блаунта, тяжелая 
артериальная гипертензия);

• ИМТ>40 кг/м² (SDS ИМТ>4,0 для данного пола и воз-
раста) независимо от наличия осложнений;

• завершенное или близкое к завершению физическое 
развитие (частичное или полное закрытие зон роста), 
достижение 4–5 стадий полового развития по шкале 
Таннера;

• документально подтвержденная неэффективность 
консервативных методов лечения ожирения в тече-
ние 6 месяцев в специализированных центрах;

• отсутствие психических заболеваний, психологиче-
ских или поведенческих нарушений, которые могут 
препятствовать адекватному соблюдению послеопе-
рационных рекомендаций (в том числе обусловлен-
ных наличием синдромальных и гипоталамических 
форм ожирения);

• готовность/способность подростка и членов его се-
мьи к длительному и регулярному послеоперацион-
ному динамическому наблюдению.
Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
Комментарии: хирургические методы лечения 

морбидного ожирения (бариатрическая хирургия) 
у подростков получают все большее распространение 
в мире в последние десятилетия. Основными преимуще-
ствами бариатрической хирургии являются быстрое 
снижение веса, улучшение метаболических показателей 
и качества жизни пациентов с морбидным ожирением. 
Согласно клиническим рекомендациям Международного 
эндокринологического общества, бариатрическая хи-
рургия является методом выбора для лечения морбид-
ного осложненного ожирения у подростков. В хирургии 
ожирения у подростков предпочтительным является 
лапароскопический доступ, как наименее инвазивный. 
Бариатрические операции делятся на три группы: 
рестриктивные (гастроограничивающие), мальабсор-
бтивные (шунтирующие) и комбинированные. Рестрик-
тивные операции направлены на уменьшение объема 
желудка. Снижение массы тела при этом происходит 
за счет ограничения количества потребляемой пищи 
и быстрого насыщения во время еды. К наиболее рас-
пространенным гастроограничивающим операциям 
относятся бандажирование желудка лапароскопическое 
(БЖ) (в настоящее время БЖ применяется крайне редко) 
и продольная резекция желудка лапароскопическая (ПРЖ). 
К комбинированным операциям — различные модифика-
ции гастрошунтирования лапароскопическое (ГШ по Ру) 
с межкишечным анастомозом по Ру.

ПРЖ и ГШ по Ру можно считать безопасными и эффек-
тивными методами лечения тяжелого ожирения у детей. 
При принятии решения о том, какую операцию использо-
вать, первостепенное значение должно иметь рассмо-
трение осложнений, связанных с дефицитом витаминов, 
длительностью операции и необходимостью повторной 
операции. Риск повторных операций значительно выше 
при билиопанкреатическом шунтировании и бандажиро-
вании желудка, чем при двух других операциях, что делает 
этот выбор менее желательным. Достоверные исследо-
вания показали, что ПРЖ так же эффективна, как ГШ по Ру, 
в снижении веса и улучшении сопутствующих заболеваний. 
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Таким образом, ПРЖ получила всеобщее  признание и стала 
наиболее часто выполняемой процедурой у подростков 
[100]. Всем подросткам после бариатрических операций 
требуется мониторинг уровня витаминов и микроэле-
ментов для своевременной диагностики их дефицита. 
Наиболее часто у данной группы пациентов развивается 
дефицит кальция и витамина Д, которые при несвоев-
ременной коррекции приводят к развитию вторичного 
гиперпаратиреоза и остеопороза. Часто регистрируется 
дефицит железа, фолиевой кислоты и других витаминов 
(тиамин, пиридоксин, цианокобаламин), а также жирорас-
творимых витаминов [95, 96, 97]. Обязательным условием 
являются долгосрочные диспансерные наблюдения, кото-
рые должны проводиться в специализированных центрах 
под руководством детского и бариатрического хирурга, 
педиатра/детского эндокринолога, психолога. 

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ И САНАТОРНО-
КУРОРТНОЕ ЛЕЧЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ, В ТОМ ЧИСЛЕ 
ОСНОВАННЫХ НА ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПРИРОДНЫХ 
ЛЕЧЕБНЫХ ФАКТОРОВ

Специфические меры реабилитации и санаторно-ку-
рортного лечения не разработаны. 

5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ, 
МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ПРОФИЛАКТИКИ

•	 Детям и подросткам с избыточной массой тела 
и ожирением рекомендуется диспансерное наблю-
дение врача-педиатра/врача-детского эндокринолога 
с контролем антропометрических показателей, оценкой 
ИМТ и фактического питания [12, 23, 61].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии: врач-педиатр наблюдает детей до-
школьного и младшего школьного возраста с избыточной 
массой тела или метаболически неосложненным ожире-
нием. Дети до года наблюдаются врачом-педиатром еже-
месячно. Им проводят контроль антропометрических 
показателей, SDS ИМТ. При развитии ожирения показана 
консультация детского эндокринолога.

Дети раннего возраста (1–3 года) наблюдаются вра-
чом-педиатром 1 раз в 3–6 месяцев. При развитии ожи-
рения также показана консультация детского эндокри-
нолога, а при сопутствующей задержке психомоторного 
развития — консультация генетика.

Диспансерное наблюдение детей дошкольного и млад-
шего школьного возраста с избыточной массой тела 
может проводиться как врачом-педиатром, так и вра-
чом-детским эндокринологом. Самым важным компонен-
том такого наблюдения по-прежнему будет оценка дина-
мики антропометрических показателей, SDS ИМТ, оценка 
образа жизни ребенка и подробная беседа с родителями. 
В первые 3 месяца необходимы ежемесячные визиты, далее 
(при положительной динамике) — 1 раз в 6–12 месяцев.

При диспансерном наблюдении подростков с ожире-
нием показана консультация врача- детского эндокри-
нолога. Обязательным является скрининг коморбидных 

состояний. Диспансерное наблюдение осуществляется 
ежемесячно в первые 3 месяца, далее (при положительной 
динамике) — 1 раз в 6 месяцев. Дети с осложненным ожи-
рением наблюдаются у врача- детского эндокринолога 
1 раз в 3–6 месяцев. При сохранении осложнений объем 
обследований и наблюдений узкими специалистами опре-
деляется индивидуально.

При нормализации массы тела дети наблюдаются 
у врача-педиатра в декретированные сроки для здоровых 
детей (I группа здоровья). 

•	 Для профилактики ожирения у детей рекомен-
дуется активное выявление избыточной массы тела 
в возрасте от 2 до 9 лет и проведение школ для пациен-
тов с избыточной массой тела и ожирением [12, 23, 61].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5). 

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ

Показания для госпитализации в медицинскую 
организацию

1. Форма — плановая; условия — стационар, дневной 
стационар:
a. комплексный скрининг осложнений, в отсутствие 

возможности обследования в амбулаторных усло-
виях;

b. комплексное лечение с проведением Школы для 
пациентов с избыточной массой тела и ожирени-
ем (дневной стационар), в отсутствие возможно-
сти лечения и проведения Школы в амбулаторных 
условиях; 

c. при планировании хирургического лечения ожи-
рения.

2. Форма — экстренная, неотложная; условия — стаци-
онар: не предусмотрены. При развитии неотложных 
состояний, связанных с ухудшением течения комор-
бидных заболеваний (гипертонический криз, острый 
живот при ЖКБ, апноэ), показана госпитализация па-
циента в профильное отделение согласно основному 
неотложному состоянию.

Показания к выписке пациента из медицинской 
организации

1. Форма — плановая; условия — стационар, дневной 
стационар:
a. проведение запланированного обследования/ле-

чения.
2. Форма — экстренная, неотложная; условия — стаци-

онар: купирование жизнеугрожающего состояния.
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Таблица 3. Критерии оценки качества медицинской помощи

Table 3: Criteria for assessing the quality of medical care

№ Критерии качества Оценка выполнения

1 Назначен прием (осмотр, консультация) врача — детского эндокринолога 
первичный Да/Нет

2 Назначено исследование уровня глюкозы в крови и/или проведение 
глюкозотолерантного теста Да/Нет

3 Выполнен анализ крови биохимический общетерапевтический (исследование 
уровня холестерина, аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансефразы) Да/Нет

4 Выполнено исследование уровня глюкозы в крови и/или проведение 
глюкозотолерантного теста Да/Нет

5 Выполнено ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
(комплексное) Да/Нет

6 Выполнено лечение орлистатом или лираглутидом (в зависимости от медицинских 
показаний и при отсутствии медицинских противопоказаний) Да/Нет

Рисунок 1. Алгоритм действий врача для диагностики и лечения ожирения у детей. 

Figure 1. Physician’s algorithm for diagnosis and treatment of obesity in children. 
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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»
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• Информация о конфликте интересов. 
Авторы должны раскрыть потенциальные 
и  явные конфликты интересов, связан-
ные с рукописью. Конфликтом интересов 
может считаться любая ситуация (финан-
совые отношения, служба или  работа 
в  учреждениях, имеющих финансовый 
или политический интерес к публикуемым 
материалам, должностные обязанности 
и др.), способная повлиять на автора руко-
писи и привести к сокрытию, искажению 
данных, или изменить их трактовку. Нали-
чие конфликта интересов у одного или не-
скольких авторов не является поводом 
для отказа в публикации статьи. Выявлен-
ное редакцией сокрытие потенциальных 
и явных конфликтов интересов со стороны 
авторов может стать причиной отказа 
в рассмотрении и публикации рукописи.

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

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

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

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

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

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

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

• Формат пристатейных списков литера-
туры должен соответствовать требова-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Оформить подписку на журнал можно
в любом почтовом отделении связи.

Индекс издания – 18351

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