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Обоснование. Мужской гипогонадизм, являющийся показанием к андрогенной заместительной терапии, часто ассо-
циирован с ожирением. Следовательно, актуальна оценка влияния заместительной терапии гипогонадизма препа-
ратом тестостерона на ожирение.  
Цель.  Оценка влияния терапии препаратом трансдермального тестостерона на ожирение и качество жизни у муж-
чин с гипогонадизмом. 
Методы. В проспективное, сравнительное (в сравнении с отсутствием конкурентного вмешательства), рандомизиро-
ванное исследование было включено 156 мужчин с гипогонадизмом и ожирением в возрасте 39 [34; 44] лет, которые 
были рандомизированы в 2 группы путем подбора пар. 1-я группа — мужчины, получающие препарат трансдермаль-
ного тестостерона, 2-я группа — пациенты, не получающие андрогенной терапии, но проводящие лечение ожирения 
путем модификации питания и образа жизни. Период наблюдения — 1 год. Кроме того, проведено ретроспективное 
сравнение подгрупп пациентов 2-й группы в зависимости от устранения или персистенции гипогонадизма. Прово-
дились изучение анамнеза, физикальный осмотр с определением индекса массы тела (ИМТ), анкетирование опро-
сником симптомов дефицита андрогенов, измерение общего тестостерона. Сравнение групп проведено с помощью 
U-критерия Манна–Уитни, теста Вилкоксона, χ² с поправкой Йетса. Статистически значимыми считались различия при 
p<0,05. При множественных сравнениях применялась поправка Бонферрони. 
Результаты. На момент включения в исследование группы были сопоставимы по исследуемым показателям. Как 
в 1-й, так и во 2-й группе изменения большинства изучаемых параметров являлись статистически значимыми, за ис-
ключением уровней гематокрита и гемоглобина во 2-й группе. Пациенты, получавшие андрогенную заместительную 
терапию через 12 мес. с момента включения в исследование, имели статистически значимо больший уровень общего 
тестостерона и меньшую выраженность симптомов андрогенного дефицита. При оценке величин изменения иссле-
дуемых параметров было установлено, что для пациентов, получавших тестостеронзаместительную терапию (ТЗТ), 
было характерно статистически значимо более выраженное снижение массы тела (средняя разница -4,0% (95% ДИ 
-5,2; -2,7, р<0,001)), уменьшение окружности талии, а также выраженности симптомов андрогенного дефицита. В груп-
пе мужчин, не получавших андрогенной терапии, но проводивших лечение ожирения путем модификации питания 
и образа жизни, через 12 мес. от начала исследования у 31 человека отмечалось устранение гипогонадизма. У 23% 
мужчин на ТЗТ и 12% пациентов без терапии гипогонадизма отмечалось повышение гематокрита выше референса 
(>50%), р=0,098 (χ² с поправкой Йетса). Повышение гемоглобина выше референсного значения (>160 г/л) было выяв-
лено у 37% и 15% мужчин на ТЗТ и без терапии гипогонадизма соответственно, р=0,003 (χ² с поправкой Йетса). Повы-
шений уровней гематокрита и гемоглобина, требующих отмены ТЗТ, не отмечалось.
Заключение. ТЗТ оказывает положительное влияние на снижение массы тела у мужчин с ожирением при лечении 
гипогонадизма. Кроме того, нормализация уровня тестостерона приводит к уменьшению симптомов андрогенно-
го дефицита, что сопровождается улучшением качества жизни. Устранение гипогонадизма только на фоне лечения 
ожирения без андрогенной терапии возможно в 41% (95% ДИ 30,1–53,3) случаев при условии клинически значимого 
снижения массы тела. Так как у большинства респондентов нормализация уровня общего тестостерона произошла 
в  течение первых 6 мес., это позволяет своевременно инициировать ТЗТ у пациентов, не добившихся стабильной 
нормализации уровня общего тестостерона в указанные сроки. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипогонадизм; мужчины; тестостерон; тестостеронзаместительная терапия (ТЗТ); ожирение; масс-спектро-
метрия.

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ АНДРОГЕННОЙ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ГИПОГОНАДИЗМА ТРАНСДЕРМАЛЬНЫМ ПРЕПАРАТОМ ТЕСТОСТЕРОНА 
НА ОЖИРЕНИЕ У МУЖЧИН
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Установлено, что не менее 16% мужчин старше 
18 лет страдает ожирением, а избыточный вес имеется 
у 43% мужчин населения мира, и, по прогнозам Всемир-
ной организации здравоохранения, доля таких людей 
будет расти [1]. Имеющиеся данные подтверждают тес-
ную патогенетическую связь избыточной массы тела/
ожирения с дефицитом тестостерона [2, 3]. Механизмы 
негативного влияния избытка жировой ткани на тести-
кулярную функцию разнообразны. Так, уменьшение ам-
плитуды пиков выброса лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) и повышение их частоты при ожирении, по мнению 
ряда исследователей, может приводить к десенсити-
зации клеток Лейдига и к стимулирующему влиянию 
гонадотропина [4]. Жировая ткань у лиц с ожирением 
демонстрирует также повышенную активность фермен-
та ароматазы, конвертирующего тестостерон в эстро-
гены [5]. Повышенный уровень эстрогенов, в свою оче-
редь, снижает как амплитуду импульсной секреции ЛГ, 

так и может напрямую усиливать адипогенез [6]. Кроме 
того, ожирение значимо изменяет характер высвобо-
ждения адипоцитокинов [7]. Повышенная секреция 
лептина при ожирении нарушает центральную пере-
дачу сигналов и вносит вклад в развитие дисфункции 
гипоталамо-гипофизарно-яичковой оси [8]. По данным 
ряда публикаций, типичная для ожирения гиперлеп-
тинемия ассоциирована с возникновением дефицита 
андрогенов [9]. Кроме того, при ожирении снижается 
выработка адипонектина, что ассоциировано с дефи-
цитом тестостерона [10]. Также отмечается ассоциация 
системного воспаления при ожирении со снижением 
уровня тестостерона [11]. Результатом данного воздей-
ствия является развитие либо нормогонадотропного 
функционального, потенциально обратимого гипого-
надизма с нарушением отрицательной обратной связи 
гипофиз-гонады, либо органического смешанного нор-
могонадотропного необратимого гипогонадизма [5, 11]. 

EVALUATION OF THE EFFECT OF ANDROGEN REPLACEMENT THERAPY USING TRANSDERMAL 
TESTOSTERONE IN MALES WITH OBESITY AND HYPOGONADISM
© Roman V. Rozhivanov1*, Elena V. Morozova1, Vitaly A. Ioutsi1, Marya A. Antsupova1, Larisa V. Savelyeva1, 
Ekaterina R. Rozhivanova1, Elena N. Andreeva1,2,  Galina A. Mel'nichenko1, Natalya G. Mokrysheva1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia  
2Russian University of Medicine, Moscow, Russia

BACKGROUND: Being an indication for androgen replacement therapy, male hypogonadism is often associated with obesi-
ty. Therefore, assessing the impact of testosterone replacement therapy (TRT) on obesity is relevant.
AIMS: To evaluate the impact of transdermal TRT on obesity and quality of life (QOL) in males with hypogonadism.
MATERIALS AND METHODS: A comparative, randomized, prospective study enrolled 156 hypogonadal and obese males 
aged 39 [34; 44] years (the comparison group had no concurrent intervention). Study participants were randomly assigned 
1 of the 2 groups by matching appropriate pairs. Group 1 consisted of males receiving transdermal TRT, while Group 2 con-
sisted of patients not receiving androgen therapy but undergoing obesity treatment through diet and lifestyle modifica-
tion. The observation period was 12 months. A retrospective comparison was also performed on patient subgroups within 
Group 2, based on whether their hypogonadism was eliminated or persisted. The procedures included collecting patient 
anamnesis, conducting a physical examination to determine body mass index, administering a questionnaire regarding an-
drogen deficiency symptoms, and assessing total testosterone levels. The Mann–Whitney U-test, Wilcoxon test, and χ² with 
Yates' correction were employed for group comparisons. A p-value below 0.05 was deemed statistically significant. Multiple 
comparisons were adjusted using the Bonferroni correction.
RESULTS: The groups were comparable regarding the parameters examined at the study's outset. Most of the parameters 
observed showed statistically significant alterations in both groups 1 and 2, except for hematocrit and hemoglobin levels 
in group 2. Patients receiving TRT after 12 months from their inclusion into the study had a statistically significantly higher 
level of total testosterone and lesser severity of androgen deficiency symptoms. When assessing the magnitude of changes 
in the studied parameters, it was found that patients receiving TRT were characterized by a statistically significantly more 
pronounced decrease in body weight (mean difference -4.0% (95% CI -5.2; -2.7, р<0,001), a decrease in waist circumference, 
as well as the severity of androgen deficiency symptoms. In the group of males not receiving TRT, but undergoing obesity 
treatment through diet and lifestyle modification, 12 months following the commencement of the study, 31 men showed 
resolution of hypogonadism. Hematocrit elevations above the reference value (>50%) were observed in 23% of men on 
TRT and 12% of patients without hypogonadism therapy, p=0.098 (χ² with Yates' correction). Hemoglobin elevations above 
the reference value (>160 g/L) were detected in 37% and 15% of males on TRT and without hypogonadism therapy, respec-
tively (p=0.003; χ² with Yates' correction). No increases in hematocrit or hemoglobin levels requiring discontinuation of TRT 
were observed.
CONCLUSIONS: Treatment of hypogonadism using TRT has a positive effect on weight loss in obese males. Furthermore, nor-
malization of testosterone levels leads to a reduction in androgen deficiency symptoms, accompanied by an improvement 
in quality of life (QOL). Hypogonadism cessation with obesity treatment alone (without the use of TRT) is possible in 41% 
(95% CI 30.1-53.3) of cases, provided clinically significant weight loss is achieved. Since most respondents achieved normali-
zation of total testosterone levels within the first 6 months, this allows timely initiation of TRT to those patients who have not 
achieved stable normalization of total testosterone levels within a specified time.

KEYWORDS: hypogonadism; males; testosterone; testosterone replacement therapy (TRT); obesity; mass-spectrometry. 
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Основным методом, используемым для коррекции ги-
погонадизма, является тестостеронзаместительная те-
рапия (ТЗТ) [2]. Следовательно, актуально изучение как 
влияния ТЗТ на ожирение, так и коррекции образа жиз-
ни и питания на восстановление эндогенной продукции 
тестостерона, что обуславливает необходимость прове-
дения этого исследования.

ЦЕЛЬ 

Оценка влияния терапии препаратом трансдермаль-
ного тестостерона на ожирение и качество жизни у муж-
чин с гипогонадизмом.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проспективное сравнительное (в сравнении с от-

сутствием конкурентного вмешательства) рандомизи-
рованное исследование. В исследование включено 
156 мужчин в возрасте 39 [34; 44] лет, которые были ран-
домизированы в 2 группы путем подбора пар. Критерии 
подбора пар: индекс массы тела (ИМТ) с допустимой 
разницей ±2 кг/м2, окружность талии (ОТ) с допустимой 
разницей ±2 см. Таким образом, была сформирована 
1-я группа исследования — мужчины, получающие пре-
парат трансдермального тестостерона на фоне коррек-
ции питания и образа жизни (81 человек), и 2-я группа 
исследования — пациенты, которым были даны реко-
мендации только по коррекции питания и образа жиз-
ни (75 мужчин). 

Критерии соответствия
Критерии включения: мужской пол, возраст 18–65 лет, 

установленный диагноз: «Ожирение», установленный 
диагноз: «Гипогонадизм» в соответствии с клиническими 
рекомендациями [2, 12].

Критерии невключения: гипергонадотропный или 
гипогонадотропный типы гипогонадизма, патогенез ко-
торых не связан с ожирением; нарушения пола и разви-
тия, крипторхизм; отсутствие хотя бы одного из яичек, 
травмы и/или хирургические вмешательства на половых 
органах; прием препаратов андрогенов, анаболических 
стероидов, гонадотропинов, антиэстрогенов или ан-
тиандрогенов в момент исследования или в анамнезе; 
алкоголизм или наркомания; противопоказания к на-
значению препарата трансдермального тестостерона; 
сахарный диабет. 

Критерии исключения: нарушения протокола ис-
следования, отказ от участия в исследовании, развитие 
противопоказаний к продолжению терапии препаратом 
тестостерона.

Условия проведения
В исследование были включены мужчины с ожире-

нием, обратившиеся за медицинской помощью в ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии имени академика И.И. Де-
дова» Минздрава России.

Продолжительность исследования
Период сбора материала: с ноября 2023 г. по январь 

2026 г. Период наблюдения — 12 месяцев.  

Описание медицинского вмешательства
Проводилось взятие крови из локтевой вены 

в утреннее время натощак. Пациентам 1-й группы 
назначался трансдермальный препарат тестостеро-
на (гель тестостерона 1% — 5 г) Андрогель® (ООО 
«Безен Хелскеа РУС» (Besins Healthcare RUS)). Оцен-
ка адекватности дозы препарата проводилась путем 
определения уровня общего тестостерона в крови 
в утреннее время натощак на 4-м часе с момента нане-
сения препарата на кожу живота. Доза признавалась 
оптимальной при уровне общего тестостерона от 12,1 
до 25,0 нмоль/л. Длительность вмешательства соста-
вила 12  мес. Всем пациентам были даны рекоменда-
ции по снижению массы тела, включающие гипокало-
рийное питание, ежедневные аэробные физические 
нагрузки. Расчет калорийности суточного рациона 
в ккал проводился по формуле, рекомендованной ВОЗ, 
с учетом возраста, веса, уровня физической активно-
сти мужчин 31–60 лет: (0,0484 х вес в кг + 3,653) х 240. 
Поскольку у всех исследуемых уровень физической 
активности был низкий, использовался коэффици-
ент 1. Для снижения массы тела полученную величину 
уменьшали на 10%. Минимальная суточная калорий-
ность рациона питания составила 1800 ккал. В случае 
исходного потребления больными 3000 ккал и более 
в сутки постепенно уменьшали калорийность суточ-
ного рациона на 300–500 ккал в неделю до достиже-
ния рассчитанной индивидуальной нормы калорий. 
Всем пациентам рекомендовали дробный прием пищи 
(не менее 4 раз в день), так, чтобы ее основной объем 
приходился на первую половину дня, ужин калорий-
ностью не более 15–20% от суточной и не позднее, чем 
за 4 часа до сна. Баланс макронутриентов распределя-
ли следующим образом: потребление жиров сокра-
щалось до 25–30% от нормы суточной калорийности, 
белков — 15–20%, углеводов — 55–60%. Для повыше-
ния уровня физической активности всем пациентам 
рекомендовалась ежедневная ходьба по 10 000 шагов 
и умеренные силовые нагрузки по 30–45 минут в день 
не менее 3 раз в неделю. Длительность вмешательства 
по коррекции образа жизни составила 12 мес.

Основной исход исследования
Оценка величины изменения массы тела у мужчин 

с ожирением и гипогонадизмом на фоне применения ТЗТ 
в сравнении с отсутствием андрогенной терапии. 

Дополнительные исходы исследования
Выявление факторов, влияющих на восстановление 

эндогенной продукции тестостерона у мужчин с ожире-
нием и гипогонадизмом на фоне коррекции образа жиз-
ни и питания. 

Анализ в подгруппах
Ретроспективное сравнение подгрупп пациентов 

2-й  исследовательской группы в зависимости от устра-
нения или персистенции гипогонадизма.

Методы регистрации исходов
Наряду с опросом и сбором анамнеза проводи-

лось анкетирование с помощью опросника симпто-
мов андрогенного дефицита (AMS). При физикальном 
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обследовании оценивалось состояние полового ово-
лосения, грудных желез и наружных половых орга-
нов. Определение общего тестостерона выполнялось 
с помощью метода высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с тандемной масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ-МС/МС) на хроматографе Agilint 1290 Infinity II, 
масс-спектрометре AB Sciex TripleQuad 5500. Гипогона-
дизм подтверждался при уровне общего тестостеро-
на сыворотки крови менее 12,1 нмоль/л. Определение 
уровня ЛГ выполнялось методом иммунохемилюминис-
центного анализа (ИХЛА) на автоматическом анализато-
ре Vitros ECi 3600 (Ortho-Clinical Diagnostics); общекли-
нический анализ крови выполнялся на анализаторе 
Sysmex XN-1000 (Sysmex Corp., Япония).

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено на заседании ло-

кального этического комитета ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России «Масс-спектро-
метрическая диагностика и персонализация лечения 
синдрома гипогонадизма у мужчин с ожирением» 
(протокол №20 от 08.11.2023). Представляемая работа 
является фрагментом интервенционной части иссле-
дования.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: 

•	 Основная переменная исхода — величина изменения 
массы тела (%).

•	 Размер клинически значимого эффекта = 5% (данная 
величина как клинически значимая представлена 
в ранее проведенных исследованиях по оценке вли-
яния медикаментозной терапии на показатели массы 
тела) [11]. 

•	 Стандартное отклонение = 6,5 (величина получена 
при обработке данных пилотной выборки на момент 
инициации исследования).

•	 Уровень значимости = 5%. 
•	 Мощность = 80%.
•	 Тест — двухсторонний. 

Формула для расчета размера выборки: 
n=2х(A+B)2/(d/SD)2, 

где n — размер выборки для каждой группы, SD — стан-
дартное отклонение, d — клинически значимый эффект, 
А — при уровне значимости 5% — 1,96, В — для мощно-
сти 80% — 0,84, n = 2х(1,96+0,84)2/(5/6,5)2

.  
Итого, не менее 26 человек в каждой из групп. 
Методы статистического анализа данных: стати-

стическая обработка полученных данных была прове-
дена с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA (StatSoft Inc. США, версия 8.0); количествен-
ные данные представлены в виде медиан и границ 
интерквартильного отрезка, качественные — в виде 
процентов; сравнение независимых групп по каче-
ственным признакам осуществлялось непараметриче-
ским методом χ2 с поправкой Йетса, а по количествен-
ным признакам U-критерия Манна-Уитни. Сравнение 
зависимых групп по количественным признакам осу-
ществлялось критерием Вилкоксона. Статистически 
значимыми считали различия при p <0,05. При прове-
дении множественных сравнений проводился пере-
расчет критерия значимости с применением поправки 
Бонферрони.  

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
На момент включения в исследование группы были 

сопоставимы по исследуемым показателям (табл. 1). 

Основные результаты исследования
Результаты обследования пациентов в динамике 

представлены в таблице 2.
Как в 1-й, так и во 2-й группе изменения большин-

ства изучаемых параметров являлись статистически 
значимыми, за исключением уровней гематокрита 
и гемоглобина во 2-й группе. При сравнении достиг-
нутых результатов между исследуемыми группами 
было установлено, что пациенты, получавшие ТЗТ 
как через 6, так и через 12 мес. с момента включения 

Таблица 1. Исходные характеристики обследования пациентов

Показатель 1-я группа
(n=81)

2-я группа
(n=75) р

Возраст, лет 40 [36; 44] 38 [33; 44] 0,144

Индивидуальная целевая масса (при ИМТ 24,9 кг/м2), кг 80 [76; 84] 80 [76; 82] 0,397

Избыток массы относительно индивидуальной целевой нормы, кг 31 [20; 38] 25 [13; 39] 0,104

Масса, кг 110 [100; 118] 105 [90; 120] 0,181

ИМТ, кг/м2 34,7 [30,8; 36,8] 32,3 [28,9; 36,6] 0,064

ОТ, см 113 [109; 118] 112 [102; 122] 0,477

ЛГ, ЕД/л 3,2 [2,1; 4,5] 2,9 [2,3; 4,1] 0,371

Тестостерон, нмоль/л 7,3 [5,8; 9,0] 7,6 [6,1; 8,8] 0,643

Балл AMS 38 [33; 42] 36 [33; 40] 0,114

Гематокрит, % 45,6 [42,8; 48,4] 44,9 [42,3; 47,7] 0,685

Гемоглобин, г/л 150 [140; 159] 148 [141; 158] 0,412

Примечание: U-критерий Манна-Уитни. Me [25%; 75%] — количественные данные представлены в виде медиан и границ интерквартильного 
отрезка. Применялась поправка Бонферрони, уровень значимости p<0,0045.
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Таблица 3. Величины изменения изучаемых параметров

Показатель 1-я группа 
(n=81)

2-я группа 
(n=75) р

Δ снижения массы тела от исходной 0–6 мес., % -4,8 [-6,2; -3,8] -2,9 [-5,3; -1,4] <0,001

Δ снижения массы тела от исходной 0–12 мес., % -8,0 [-10,4; -6,8] -3,2 [-7,5; -2,0] <0,001

Δ снижения массы тела от избытка 0–6 мес., % -18,2 [-24,9; -13,2] -13,3 [-30,7; -6,6] <0,001

Δ снижения массы тела от избытка 0–12 мес., % -34,2 [-47,6; -24,9] -18,7 [-34,6; -8,8] <0,001

Δ ИМТ 0–6 мес., кг/м2 -1,7 [-2,2; -1,1] -1,1 [-2,0; -0,5] <0,001

Δ ИМТ 0–12 мес., кг/м2 -2,8 [-3,6; -2,3] -1,3 [-2,6; -0,7] <0,001

Δ ОТ 0–6 мес., см -5 [-7; -3] -3 [-6; -2] 0,050

Δ ОТ 0–12 мес., см -9 [-12; -7] -4 [-9; -3] <0,001

Δ балла AMS 0–6 мес. -9 [-12; -7] -4 [-7; -1] <0,001

Δ балла AMS 0–12 мес. -11 [-13; -8] -5 [-8; -2] <0,001

Примечание: U-критерий Манна-Уитни. Me [25%; 75%] — количественные данные представлены в виде медиан и границ интерквартильного от-
резка. Так как проведены множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень статистической значимости p<0,005. ИМТ — ин-
декс массы тела, ОТ — окружность талии, AMS — балл опросника симптомов андрогенного дефицита. 

Таблица 2. Данные обследования пациентов в динамике

Показатель 1-я группа  
(n=81)

2-я группа  
(n=75) p**

Масса — 6 мес., кг 103 [96; 113] 99 [86; 114] 0,348

р (Масса 0–6 мес.) <0,001* <0,001*

Масса — 12 мес., кг 98 [93; 108] 100 [85; 113] 0,970

р (Масса 0–12 мес.) <0,001* <0,001*

ИМТ — 6 мес., кг/м2 32,9 [29,5; 34,9] 30,1 [27,4; 34,6] 0,206

р (ИМТ 0–6 мес.) <0,001* <0,001*

ИМТ — 12 мес., кг/м2 31,5 [28,3; 33,5] 30,0 [27,3; 34,4] 0,846

р (ИМТ 0–12 мес.) <0,001* <0,001*

ОТ — 6 мес., см 109 [102; 113] 107 [98; 116] 0,645

р (ОТ 0–6 мес.) <0,001* <0,001*

ОТ — 12 мес., см 104 [97; 108] 106 [96; 115] 0,087

р (ОТ 0–12 мес.) <0,001* <0,001*

Тестостерон  — 6 мес., нмоль/л 16,7 [14,6; 19,8] 9,9 [7,7; 12,8] <0,001

р (Тестостерон 0–6 мес.) <0,001* <0,001*

Тестостерон — 12мес., нмоль/л 16,4 [14,3; 18,3] 10,8 [7,6; 12,6] <0,001

р (Тестостерон 0–12 мес.) <0,001* <0,001*

AMS — 6 мес. 28 [26; 31] 33 [30; 36] <0,001

р (AMS 0–6 мес.) <0,001* <0,001*

AMS — 12 мес. 27 [25; 29] 32 [28; 35] <0,001

р (AMS 0—12 мес.) <0,001* <0,001*

Гематокрит — 12 мес., % 47,2 [45,0; 50,0] 45,1 [43,0; 47,5] <0,001

р (Гематокрит — 0–12 мес.) <0,001* 0,655

Гемоглобин — 12 мес., г/л 156 [148; 167] 148 [141; 155] <0,001

р (Гемоглобин — 0–12 мес.) <0,001* 0,727

Примечание: *тест Вилкоксона; **U-критерий Манна-Уитни. Me [25%; 75%] — количественные данные представлены в виде медиан и границ ин-
терквартильного отрезка. Так как проведены множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень статистической значимости 
p <0,0042. ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, AMS — балл опросника симптомов андрогенного дефицита. 
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в исследование, имели статистически значимо боль-
ший уровень общего тестостерона и меньшую выра-
женность симптомов андрогенного дефицита (баллы 
AMS). При этом уровни гематокрита и гемоглобина 
в 1-й группе являлись статистически значимо более 
высокими, нежели у пациентов 2-й группы на момент 
окончания исследования. 

При оценке величин изменения исследуемых пара-
метров через 12 мес. было установлено, что для паци-
ентов, получающих ТЗТ, было характерно статистически 
значимо более выраженное снижение массы тела от ис-
ходной (разность средних величин изменения массы 
тела в группах -4,0% (95% ДИ -5,2; -2,7, р<0,001), сниже-
ние массы тела от избытка, уменьшение ИМТ и ОТ, а так-
же выраженности симптомов андрогенного дефицита 
(табл. 3).

Дополнительные результаты исследования
В группе мужчин, получавших только коррекцию 

питания и образа жизни, через 12 мес. от начала ис-
следования у 31 (41% (95% ДИ 30,1–53,3)) человека от-
мечалось устранение гипогонадизма. При этом у боль-
шинства из них (24 человека, 32% (95% ДИ 21,7–43,8)) 
нормализация уровня общего тестостерона произошла 
в течение 6 мес. Результаты сравнения данных обследо-
вания пациентов в зависимости от исхода представле-
ны в таблице 4.

Для пациентов с нормализацией выработки тесто-
стерона была характерна статистически значимо боль-
шая величина снижения ИМТ, ОТ и процента снижения 
массы тела от исходного (-8,5 [-11,0; -5,9]%, что является 
клинически значимым), а также от избытка по сравне-
нию с пациентами с персистенцией гипогонадизма. При 
этом исходные значения массы тела, ИМТ и ОТ не раз-
личались. 

Нежелательные явления
У 23% мужчин на ТЗТ и 12% пациентов без терапии 

гипогонадизма отмечалось повышение гематокрита 
выше референса (>50%), р=0,098 (χ² с поправкой Йет-
са). Повышение гемоглобина выше референсного зна-
чения (>160 г/л) было выявлено у 37% и 15% мужчин 
на ТЗТ и без терапии гипогонадизма соответственно, 
р=0,003 (χ² с поправкой Йетса). Повышений уровней 
гематокрита и гемоглобина, требующих отмены ТЗТ, 
не отмечалось.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Для пациентов, получавших ТЗТ в сочетании с кор-

рекцией образа жизни и питания, было характерно ста-
тистически значимо более выраженное снижение массы 
тела (средняя разница -4,0% (95% ДИ -5,2; -2,7, р<0,001)), 
уменьшение ОТ, а также выраженности симптомов ан-
дрогенного дефицита, по сравнению с коррекцией об-
раза жизни и питания без андрогенной терапии. Устра-
нение гипогонадизма на фоне только коррекции образа 
жизни и питания произошло у 41% (95%ДИ 30,1–53,3) па-
циентов со статистически значимо большим и клиниче-
ски значимым снижением массы тела независимо от ис-
ходных значений ИМТ и ОТ. 

Обсуждение основного результата исследования
Полученные в нашем исследовании данные о стати-

стически значимом положительном влиянии ТЗТ гипо-
гонадизма на метаболические и антропометрические 
показатели у мужчин с ожирением  согласуются с рядом 
крупных исследований и метаанализов, опубликован-
ных за последнее время [13, 14]. При оценке механизмов 
влияния тестостерона на метаболические показатели не-
однократно сообщалось о его положительном влиянии 
на состав тела с повышением тощей массы, липолитиче-
ским действием с уменьшением маркеров асептическо-
го воспаления, снижение уровня лептина и повышение 
уровня адипонектина [15–17]. По данным одного из наи-
более крупных исследований мужчин с гипогонадизмом 
на фоне ожирения, ТЗТ была связана со значимым сни-
жением содержания жира и увеличением либо сохране-
нием мышечной массы, а также со снижением липидов, 
мочевой кислоты и ОТ [18]. Эти данные согласуются с по-
лученными нами результатами о статистически значимо 
большем снижении ОТ на фоне ТЗТ по сравнению с груп-
пой сравнения, что отражает потерю висцеральной жи-
ровой ткани. Еще одним преимуществом ТЗТ являлось 
статистически значимое уменьшение симптомов дефи-
цита андрогенов, что сопровождалось улучшением каче-
ства жизни не только в сексуальной сфере, но и в психоэ-
моциональном и соматическом статусах, и согласовалось 
с результатами работ других авторов [14, 19]. При этом ТЗТ 
являлась безопасной — мы отмечали случаи повышения 
гемоглобина и гематокрита, и эти данные коррелируют 
с результатами исследования TRAVERSE, в рамках которо-
го не была выявлена значимая связь между изменением 
гематокрита и риском серьезных сердечно-сосудистых 
событий на фоне гелевой формы тестостерона  [20]. Та-
ким образом, полученные нами результаты согласуются 
с подавляющим большинством данных других исследо-
вателей и свидетельствуют о безопасности ТЗТ и ее по-
ложительном влиянии на снижение висцеральной жиро-
вой массы тела. 

Ограничения исследования
Формирование выборки проводилось из пациентов, 

обратившихся в крупный федеральный медицинский 
центр, следовательно, результативность ТЗТ в общей 
популяции мужчин с ожирением и гипогонадизмом мо-
жет отличаться. Учитывая ассоциацию между снижени-
ем массы тела и перспективами восстановления уровня 
тестостерона, этот фактор будет влиять на результат ле-
чения в других выборках в зависимости от его степени 
выраженности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТЗТ оказывает положительное влияние на снижение 
массы тела у мужчин с ожирением при лечении гипого-
надизма. Кроме того, нормализация уровня тестостеро-
на приводит к уменьшению симптомов андрогенного 
дефицита, что сопровождается улучшением качества 
жизни. Устранение гипогонадизма только на фоне лече-
ния ожирения без андрогенной терапии возможно в 41% 
(95% ДИ 30,1–53,3) случаев при условии клинически зна-
чимого снижения массы тела. Так как у большинства ре-
спондентов нормализация уровня общего тестостерона 
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Таблица 4. Результаты ретроспективного анализа по исходу гипогонадизма

Показатель Эугонадизм 
(n=31) 

Гипогонадизм 
(n=44) p

Возраст, лет 36 [33; 43] 39 [34; 45] 0,076

ЛГ, ЕД/л 2,9 [2,4; 4,2] 2,9 [2,3; 4,0] 0,953

Масса исходно, кг 106 [90; 117] 105 [91; 129] 0,521

Масса — 6 мес., кг 97 [82; 107] 103 [89; 126] 0,069

Δ снижения массы тела от исходной 0–6 мес, % -6,0 [-9,8; -4,0] -2,0 [-2,6; -1,0] <0,0000

Масса — 12 мес., кг 97 [80; 105] 102 [88; 127] 0,036

Δ снижения массы тела от исходной 0–12 мес., % -8,5 [-11,0; -5,9] -2,3 [-3,0; -1,6] <0,0000

Индивидуальная целевая масса (при ИМТ 24,9 кг/м2), кг 79 [75; 81] 80 [76; 84] 0,157

Избыток массы относительно индивидуальной целевой 
нормы исходно, кг 24 [14; 36] 24 [12; 46] 0,501

Δ снижения массы тела от избытка 0–6 мес., % -28,3 [-48,2; -16,4] -8,8 [-14,7; -4,6] <0,0000

Δ снижения массы тела от избытка 0–12 мес., % -34,6 [-61,2; -22,6] -11,8 [-18,0; -6,1] <0,0000

ИМТ исходно, кг/м2 32,3 [28,9; 36,4] 31,9 [28,8; 37,5] 0,752

ИМТ — 6 мес., кг/м2 29,3 [26,8; 34,1] 30,7 [28,5; 36,8] 0,125

Δ ИМТ 0–6 мес., кг/м2 -2,0 [-2,9; -1,4] -0,6 [-1,0; -0,3] <0,0000

ИМТ — 12 мес., кг/м2 28,8 [26,6; 33,5] 30,8 [28,3; 36,6] 0,044

Δ ИМТ 0–12 мес., кг/м2 -2,9 [-3,9; -2,1] -0,9 [-1,1; -0,6] <0,0000

ОТ — исходно, см 113 [102; 120] 111 [102; 124] 0,418

ОТ — 6 мес., см 104 [96; 111] 108 [100; 121] 0,015

Δ ОТ 0–6 мес., см -7 [-10; -5] -2 [-3; -1] <0,0000

ОТ — 12 мес., см 104 [93; 109] 108 [99; 121] 0,003

Δ ОТ 0–12 мес., см -9 [-13; -7] -3 [-4; -2] <0,0000

Тестостерон исходно, нмоль/л 8,1 [7,1; 9,9] 7,3 [5,9; 8,4] 0,033

Тестостерон  — 6 мес., нмоль/л 13,0 [12,1; 13,8] 7,9 [5,7; 9,6] <0,0000

Δ Тестостерон 0–6 мес., нмоль/л 4,9 [2,0; 7,5] 0,5 [-1,8; 2,5] <0,0000

Тестостерон — 12 мес., нмоль/л 12,7 [12,3; 13,9] 7,9 [6,6; 9,8] <0,0000

Δ Тестостерон 0–12 мес., нмоль/л 5,1 [3,0; 6,4] 1,0 [-1,2; 2,7] <0,0000

балл AMS исходно 35 [32; 40] 36 [34; 42] 0,158

балл AMS — 6 мес. 30 [26; 33] 35 [32; 38] <0,0000

Δ балла AMS 0–6 мес. -6 [-8; -4] -2,0 [-5; 1] <0,0000

балл AMS — 12 мес. 28 [25; 31] 34 [32; 36] <0,0000

Δ балла AMS 0–12 мес. -7 [-10; -5] -3 [-6; -1] <0,0000

AMS Ps исходно 9 [8; 11] 9 [8; 11] 0,987

AMS Ps — 12 мес. 8 [7; 8] 8 [7; 9] 0,049

AMS Som — исходно 15 [13; 17] 15 [14; 19] 0,437

AMS Som — 12 мес. 12 [11; 14] 14 [12; 16] 0,002

AMS Sex — исходно 11 [10; 13] 12 [11; 13] 0,006

AMS Sex — 12 мес. 9 [8; 10] 12 [11; 13] <0,0000

Примечание: U-критерий Манна-Уитни; Me [25%; 75%] — количественные данные представлены в виде медиан и границ интерквартильного от-
резка. Так как проведены множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень статистической значимости p<0,0013. ЛГ — лю-
теинизирующий гормон, ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии. AMS Ps — психогенные симптомы, AMS Som — соматовегетативные 
симптомы, AMS Sex — сексуальные симптомы. 
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произошла в течение первых 6 мес., это позволяет своев-
ременно инициировать ТЗТ у пациентов, не добившихся 
стабильной нормализации уровня общего тестостерона 
в указанные сроки. 
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1ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», 
Москва, Россия 
2ГБУ «Поликлиника №71» Департамента здравоохранения, Москва, Россия

Обоснование. Синдром пищевых эксцессов (СПЭ) — наиболее распространенное расстройство приема пищи в виде 
повторных не контролируемых пациентом приступов патологического переедания. Особенности стиля питания, их 
влияния на биологические и психологические показатели больных сахарным диабетом 2 типа (СД2) и СПЭ не изуча-
лись.
Цель. Идентифицировать особенности стиля питания у больных СД2 в зависимости от наличия СПЭ, включая его ас-
социации с клинико-лабораторными и психологическими параметрами и динамику на фоне лечения.
Материалы и методы. В исследовании поперечного типа участвовали больные СД2 со СПЭ и без СПЭ. В зависи-
мости от наличия СПЭ сравнивали характеристики стиля питания, клинико-лабораторные и психологические пара-
метры (симптомы депрессии, тревоги, личностные характеристики, включая алекситимию) и диабетзависимое каче-
ство жизни (КЖ). В последующем открытом проспективном этапе исследования оценивали динамику стиля питания 
у больных СД2 со СПЭ, получавших и не получавших агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 (арГПП1). 
Статистически значимыми считали уровень α=0,05, в регрессионном анализе — 0,10.
Результаты. В исследование включены 273 больных СД2, из них 176 со СПЭ, 97 без СПЭ. Больные СПЭ принимали 
пищу реже, чем без СПЭ: минимальное число приемов 2,6±1,1 и 2,9±0,8 в сутки соответственно (р=0,010), пропуски 
приема 1,5±1,8 и 0,8±1,5 в неделю (р=0,001). В сравнении с пациентами без СПЭ больные СПЭ потребляли больше 
сладостей (р=0,003), «скрытых» жиров (яиц, р=0,015, орехов/семечек, р=0,027) и алкоголя (р=0,004). В группе СПЭ 
было выявлено 23 ассоциации между различными группами продуктов и клинико-лабораторными показателями, из 
них 9 отражали благоприятное влияние продуктов, 14 — неблагоприятное. В группе без СПЭ таких ассоциаций было 
6, все они указывали на благоприятное влияние продуктов. Только в группе СПЭ присутствовали ДБ «в неожиданных 
обстоятельствах трудно соблюдать диету», «когда ем больше, чем можно, чувствую себя плохо», «иногда есть нельзя, 
хотя голоден» и «я хотел бы есть то, что нельзя». Только в группе СПЭ установлены корреляции числа ДБ с метабо-
лическими показателями: НbA1c (r=0,210, р<0,010), ИРИ (r=0,171, р<0,05), индексом инсулинорезистентности НОМА 
(r=0,284, р<0,010) и триглицеридами (r=0,183, р=0,026). Независимо от СПЭ, число ДБ прямо и значимо коррелирова-
ло с баллами соматических жалоб, депрессии, алекситимии, протестности, подозрительности, замкнутости, социаль-
ной дистанцированности и с худшим диабет-зависимым КЖ. Логистический регрессионный анализ выявил ассоци-
ацию СПЭ с потреблением алкоголя (отношение шансов [ОШ] 1,03, 95%ДИ 1,001–1,058, р=0,044), с ДБ «ограничения 
в разнообразии питания» (ОШ 1,51; 1,172–1,946, р=0,001), наличием плана питания (ОШ 0,154, 0,054–0,442, р=0,001), 
ДБ «дополнительные финансовые затраты на питание» (ОШ 0,49, 0,304–0,792, р=0,004), потребление овощей и зелени 
(ОШ 0,58, 0,324–1,026, р=0,061). Во втором (шестимесячном) этапе исследования участвовали 66/176 больных со СПЭ, 
из них 33 были назначены арГПП1, 33 служили контрольной группой. В обеих группах структура питания качественно 
не изменилась. В группе арГПП1 статистически значимо уменьшились баллы ДБ «ограничения в структуре питания» 
и «ограничения в разнообразии питания», в контрольной группе — балл ДБ «ограничения в структуре питания», при 
росте балла субъективной оценки дополнительных финансовых затрат на питание.
Заключение. Cпецифические особенности стиля питания больных СД2 и СПЭ (меньшая регулярность, большее по-
требление вредных для здоровья продуктов и число факторов, препятствующих соблюдению диеты), по сравнению 
с больными без СПЭ неблагоприятно отражаются на клинико-лабораторных и психологических показателях. Три свя-
занных со стилем питания фактора независимо ассоциированы с повышенной вероятностью СПЭ, еще три — с пони-
женной. Полученные результаты диктуют необходимость персонализированного подхода к диетотерапии больных 
СД2 со СПЭ, для чего необходима его своевременная диагностика эндокринологами. АрГПП1 клинически значимо не 
влияют на структуру питания больных СД2 со СПЭ, но ослабляют субъективное восприятие препятствий к соблюде-
нию диеты. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; питание; синдром пищевых эксцессов; агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1.

ОСОБЕННОСТИ ПИТАНИЯ БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 
С СИНДРОМОМ ПИЩЕВЫХ ЭКСЦЕССОВ И ВЛИЯНИЕ НА НИХ АГОНИСТОВ 
РЕЦЕПТОРОВ ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО ПЕПТИДА 1
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NUTRITION SPECIFICS IN TYPE 2 DIABETIC PATIENTS WITH BINGE EATING DISORDER 
AND THE EFFECTS OF GLUCAGON-LIKE PEPTIDE I RECEPTOR AGONISTS
© Elena G. Starostina1*, Mariam V. Ananyan1,2

1Moscow Clinical & Research Institute (MONIKI), ul. Shchepkinа, 61/9, Moscow, Russia 
2Polyclinic # 7, Municipal Department of Healthcare, 2nd Pugachevskaya Str., 8, Moscow, Russia

BACKGROUND: Binge eating disorder (BED) is the most prevalent eating disorder manifesting as episodes with higher than 
usual food intake uncontrolled by patients. Nutritional specifics, their associations with biological and psychological param-
eters in Type 2 diabetes mellitus (T2DM) with BED have not been studied.
AIM: To identify specific characteristics of nutrition (food choices, food planning, diet barriers [DB]) in T2DM patients with 
and without BED, their associations with clinical, laboratory, and psychological parameters and their changes over time un-
der treatment of BED.
MATERIAL AND METHODS: T2DM patients with and without BED participated in this cross-sectional study. In those with 
and without BED, we compared the characteristics of nutritional style, clinical, laboratory and psychological parameters 
(depression, anxiety/anxiousness, some personality characteristics, including alexithymia, and diabetes-dependent quality 
of life (Qol). In subsequent prospective open-label interventional part of the study, we evaluated changes of the nutrition 
characteristics in T2DM patients with BED under treatment with glucagon-like peptide I receptor agonists (GLP1-RA) versus 
no BED treatment. The univariate analysis was performed at α=0,05, logistic regression at α=0,10.
RESULTS: The study recruited 273 T2DM patients (176 with and 97 without BED). The BED patients ate less frequently than 
those without: minimal number of daily food intakes 2,6±1,1 and 2,9±0,8, respectively (р=0,010), food intake skipped 1,5±1,8 
and 0,8±1,5 weekly (р=0,001). Compared to no-BED patients, those with BED consumed more sweets (р=0,003), “hidden” fats 
(eggs, р=0,015; nuts, р=0,027), and alcoholic drinks (р=0,004). In the BED group, there were 23 associations between various 
foods and clinical and laboratory parameters (9 of them indicated favorable and 14 unfavorable food effects). In the non-BED 
group, 6 associations were found, all them indicating favorable food effects. In both groups, the most significant DB was “diffi-
cult to withdraw sweets”. The BED-specific weighted DB were: “difficult to stick to a diet in unexpected situations”, “when I eat 
more than allowed, I feel bad”, “sometimes I am not allowed to eat being hungry”, and “I would like to eat foods that I should 
not eat”. Only in the BED group, there were weak but significant correlations between DB numbers/patient and metabolic pa-
rameters: НbA1c (r=0,210, р<0,010), serum insulin level (r=0,171, р<0,05), HOMA insulin resistance index (r=0,286, р<0,010), 
and triglyceride levels (r=0,183, р=0,026). In both groups, DB numbers correlated to higher scores of somatic complaints, 
alexithymia, depression, psychopathic deviate, paranoia, autism, social introversion, and poorer diabetes-dependent QoL. 
Logistic regression showed associations of BED to alcoholic intake (odds ratio [OR] 1,03, 95% CI 1,001–1,058, р=0,044), DB 
domain “limited food diversity” (OR 1,51; 1,172–1,946, р=0,001), food planning (OR 0,154, 0,054–0,442, р=0,001), DB domain 
“additional food-related costs” (OR 0,49, 0,304–0,792, р=0,004), and high-fiber foods consumption (OR 0,58, 0,324–1,026, 
р=0,061).
In the second 6-month study period with 66/176 BED patients, 33 of them were prescribed GLP1-RAs and 33 continued their 
previous therapy. In both groups, food choices remained unchanged qualitatively. Under treatment with GLP1-RA, there 
was statistically significant (but not clinically meaningful) decrease in DB domains “limited foods choices” and “limited foods 
diversity”, while in the control group, a decrease in “limited foods choices” score and an increase in “additional food-related 
costs” were found. 
CONCLUSION: Specific characteristics of nutrition in T2DM patients with BED (less regular food intake, higher intake of un-
healthy products and higher numbers of DB, compared to those in T2DM without BED) may negatively affect clinical, labora-
tory and psychological parameters. Three factors related to nutrition style are associated with increased BED risk and three, 
with lower risk. The results necessitate a personalized dietary approach to T2DM patients with BED, which requires its timely 
diagnosis made in primary and secondary care. GLP1-RAs exert no clinically valuable effects on the studied nutrition charac-
teristics in BED patients with T2DM. 

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; nutrition; binge eating disorder; glucagon-like peptide I receptor agonist. 

ОБОСНОВАНИЕ

Синдром пищевых эксцессов (СПЭ, англ. — binge 
eating disorder или «патологическое приступообразное 
переедание»; название до 1993 н. — «компульсивное 
переедание») — расстройство приема пищи (РПП) с по-
вторяющимися эпизодами массивного переедания и не-
способностью его контролировать (т.е. прекратить есть), 
которые происходят с определенной частотой на протя-
жении минимум трех месяцев. Ранее мы подробно опи-
сали диагностические критерии этого РПП, привели ли-
тературные данные о его высокой распространенности 

в популяции, у пациентов с ожирением, с сахарным диа-
бетом 2 типа (СД2), о генетических, нейробиологических 
и психологических аспектах этиопатогенеза СПЭ, его 
неблагоприятном влиянии на коморбидную патологию, 
частности, СД2 и др., подходах к лечению [1]. Таким обра-
зом, эта проблема крайне актуальна для эндокринологи-
ческой науки и практики.

Отечественные работы по СПЭ у больных СД2 
единичны, в них чаще говорится о РПП как классе, 
а не только о СПЭ [1]. При сплошном скрининге 809 рос-
сийских больных СД2 распространенность СПЭ у них 
достигала 22,5%  [2]. Малое количество работ при СД2 
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с коморбидным СПЭ, по сравнению с исследованиями 
СПЭ в популяции и при ожирении, объясняется тем, что 
внимание клиницистов к СПЭ именно при СД2 сформи-
ровалось относительно недавно.

Ни в одном из зарубежных и отечественных исследо-
ваний не изучались фактические особенности питания 
больных СД2, страдающих СПЭ, а именно — соблюде-
ние ими плана питания, выбор продуктов и частота их 
употребления, факторы, препятствующие соблюдению 
диеты (диетические барьеры, ДБ), влияние этих харак-
теристик на клинические и лабораторные показатели 
течения СД2 и возможная сопряженность с психологиче-
скими характеристиками, а также динамика названных 
показателей на фоне лечения СПЭ.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Идентифицировать особенности стиля питания 
у больных СД2 в зависимости от наличия СПЭ, включая 
его ассоциации с клинико-лабораторными и психологи-
ческими параметрами и динамику на фоне лечения СПЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование проводилось с октября 2022 по май 

2024 гг. в двух центрах — поликлинике №71 Департамен-
та здравоохранения г. Москвы и в эндокринологическом 
стационаре ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 

Изучаемые популяции 
Исследование проводилось в группе пациентов с СД2 

и СПЭ и группе сравнения из больных СД2 без СПЭ. 
Критерии включения: диагноз СД2, возраст старше 

18 лет, ожидаемая продолжительность жизни не менее 
1 года.

Критерии исключения: беременность, лактация, 
невозможность выполнять письменные тесты в связи 
со снижением зрения.

Дополнительные критерии исключения для терапев-
тического этапа исследования: отсутствие терапии ар-
ГПП1 в анамнезе и противопоказаний к ней.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
В исследование включены больные СД2 со СПЭ, вы-

явленные при сплошном скрининге когорты пациентов 
с СД2, и пациенты без СПЭ, отобранные случайном мето-
дом из той же когорты.

Дизайн исследования
Многоцентровое сравнительное исследование по-

перечного типа (первый этап) с последующим пилот-
ным открытым нерандомизированным проспективным 
интервенционным периодом с длительностью терапии 
СПЭ 6 месяцев (визиты 0, 3 и 6 месяцев) (второй этап).

Описание медицинского вмешательства 
В поперечном разделе исследования применялись 

неинвазивные вмешательства (диагностика СПЭ, анкети-
рование). На интервенционном этапе назначали терапию 
арГПП1 в основной группе сравнения и продолжали пре-

дыдущую терапию в контрольной группе. АрГПП1, доступ-
ные на момент исследования в амбулаторном звене  — 
семаглутид, дулаглутид, ликсисенатид (в комбинации 
с инсулином), — назначали согласно инструкциям к при-
менению в режимах дозирования по показанию «СД2».

Методы
Диагноз «СПЭ» ставили по критериям DSM-V [1, 3]. 
Все пациенты проходили клинико-лабораторное об-

следование в соответствии с общепринятыми стандарта-
ми [4], у 82 пациентов был выполнен анализ сыворотки 
на иммунореактивный инсулин (ИРИ) и расчет индекса 
инсулинорезистентности HOMA. 

Для изучения фактической структуры питания исполь-
зовали опросник пищевых привычек [5] в модификации 
для больных СД2 [6]. Пациенты оценивали в баллах от 1 
(никогда или очень редко) до 4 (почти каждый день) часто-
ту потребления 12 групп продуктов; для каждой группы 
рассчитывали средний балл. Для оценки ДБ применяли 
опросник из 22 пунктов, описывающих ситуации, субъ-
ективно воспринимаемые пациентами как мешающие 
соблюдению диеты. Они сгруппированы в домены «фи-
зический дискомфорт», «дополнительные финансовые 
затраты», «ограничения в структуре питания», «неадек-
ватное предложение пищи», «прием пищи в обществе», 
«требуемая регулярность питания», «ограничения в раз-
нообразии питания» [7]. Каждый пункт пациент оценивал 
в баллах от 4 («большая проблема или затруднение») до 1 
(«совсем не проблема и не затруднение»). К ДБ относили 
утверждения, получившие более 2 баллов.

Психологические характеристики изучали 
с помощью опросника диабетзависимого качества жиз-
ни (Ru-ADDQoL), Торонтской шкалы алекситимии (TAS20), 
шкал депрессии (CESD), реактивной тревоги/личност-
ной тревожности (Спилбергера), Миннесотского мно-
гоаспектного опросника личности (ММИЛ) и Гиссенско-
го опросника соматических жалоб (ГОСЖ). Все шкалы 
и опросники валидизированы на русском языке.

Статистический анализ
В силу дизайна исследования расчет размера вы-

борки не проводился, в него включали всех пациентов, 
доступных для наблюдения в период исследования. Ко-
личественные переменные в двух независимых группах 
сравнивали с помощью t-критерия Стьюдента или крите-
рия Манна-Уитни в зависимости от типа распределения, 
частоты событий — методом χ2. В корреляционном ана-
лизе рассчитывали коэффициент Спирмэна. Для выяв-
ления факторов, независимо ассоциированных со СПЭ, 
применялась логистическая регрессия. Внутригруппо-
вую динамику количественных показателей на фоне 
лечения оценивали методом Вилкоксона для парных 
выборок. За уровень статистической значимости в одно-
факторном анализе приняли α=5% (p<0,05), в регресси-
онном 10% (р<0,1). Анализ выполняли в  программе Stata 
StataNow 18.5 BE.

Этическая экспертиза
Протокол исследования №11 от 20.10.2022 г. был одо-

брен Независимым комитетом по этике ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского. Все пациенты подписали письмен-
ное информированное согласие на участие.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 273 пациентов с СД2 55 (20,1%) составили мужчины, 
218 (79,9%) — женщины (средний возраст 64,0±10,1 года, 
диапазон 37–82 года; длительность СД2 8,3±7,7 года, ди-
апазон 0,5–44 года). Терапию только диетой получали 27 
(9,9%) пациентов, только пероральными сахароснижаю-
щими препаратами (ПСП) — 155 (56,8%), только инсули-
ном — 42 (15,4%), комбинированную терапию ПСП и ин-
сулином — 49 (18,0%). 

Средний уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) равнялся 7,5±1,5% (диапазон 6,7–11,5%), средний 
ИМТ 33,5±6,7 кг/м2. 19 (7,0%) пациентов имели нормаль-
ную массу тела, 66 (24,2%) — избыточную, 88 (32,2%) — 
ожирение 1-й степени, 53 (19,4%) — ожирение 2-й степе-
ни, 47 (17,2%) — ожирение 3-й степени. Диабетическая 
нейропатия имелась у 189 (69,2%), пациентов, нефропа-
тия у 36 (13,2%), ретинопатия у 82 (30,0%). 

Первый этап: одномоментное когортное 
сравнительное исследование больных СД2 со СПЭ 
и без СПЭ
По сравнению с группой без СПЭ группа СПЭ была мо-

ложе, включала больше женщин, характеризовалась бо-
лее выраженным ожирением, включая абдоминальное. 
Пациентам со СПЭ реже удавалось обходиться только 
диетой, они чаще получали комбинации инсулина с ПСП 
(табл. 1).

Регулярность и кратность питания
Доли пациентов, придерживавшихся плана питания, 

не зависели от СПЭ. Отсутствовали и межгрупповые раз-
личия среднего и максимального числа приемов пищи/
сутки. Однако минимальное количество приемов пищи/
сутки у пациентов со СПЭ было меньше, а число пропу-
сков основных приемов пищи больше, чем у пациентов 
без СПЭ (табл. 2).

Таблица 1. Клинические и лабораторные характеристики у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в зависимости от наличия 
синдрома пищевых эксцессов

Параметр Пациенты со СПЭ 
(n=176)

Пациенты без СПЭ 
(n=97) Р

Возраст, годы 60,6±9,3 68,5±9,0 <0,001*

Женщины, абс. (%) 160 (90,9) 71 (73,2) <0,001**

Длительность СД, годы 8,6±8,1 7,3±7,3 0,123*

Индекс массы тела, кг/м2 35,7±6,5 30,6±5,7 <0,001*

Окружность талии, см 109,8±12,8 102,6±12,5 <0,001*

Сахароснижающая терапия, абс. (%):

только диета 10 (5,7) 17 (17,5) 0,002**

только ПСП 102 (58,0) 53 (54,8) 0,597**

только инсулин 25 (14,2) 17 (17,5) 0,467**

комбинация инсулина с ПСП 39 (22,1) 10 (10,2) 0,015**

Примечание: СПЭ — синдром пищевых эксцессов, ПСП — пероральные сахароснижающие препараты, СД — сахарный диабет.
*t-тест Стьюдента
*тест χ2

Данные представлены в виде долей (%) от числа пациентов в соответствующей группе и в виде среднего арифметического и стандартного откло-
нения. 

Таблица 2. Различия регулярности питания у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в зависимости от наличия синдрома 
пищевых эксцессов 

Параметр Пациенты со СПЭ
(n=176)

Пациенты без СПЭ
(n=97) Р

Соблюдают план питания, абс. (%) 80 (45,5) 53 (54,6) 0,147*

Среднее число приемов пищи в сутки 3,5±1,0 3,6±0,8 0,357**

Минимальное число приемов пищи в сутки 2,6±1,1 2,9±0,8 0,010**

Максимальное число приемов пищи в сутки 4,4±1,4 4,4±1,1 0,925** 

Пропуск основного приема пищи за неделю 1,5±1,8 0,8±1,5 0,001** 

Примечание: СПЭ — синдром пищевых эксцессов
*t-тест Стьюдента
*тест χ2

Данные представлены в виде долей (%) от числа пациентов в соответствующей группе либо в виде среднего арифметического и стандартного 
отклонения. 

doi: https://doi.org/10.14341/omet13343Ожирение и метаболизм. – 2026. – Т. 23. – №2. – С. 13-25 Obesity and metabolism. 2026;23(2):13-25



	 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 17ORIGINAL STUDY

У женщин со СПЭ было больше среднее (3,6±0,9 
и 2,9±0,9; р=0,01), минимальное (2,7±1,0 и 2,1±1,0; р=0,03) 
и максимальное число приемов пищи/сутки (4,5±1,4 
и 3,4±1,0; р=0,004), чем у мужчин со СПЭ.

Только в группе СПЭ регулярность и кратность пита-
ния различались в зависимости от сахароснижающей те-
рапии (табл. 3). Среднее, минимальное и максимальное 
число приемов пищи у пациентов на инсулинотерапии 
было закономерно больше, чем у больных, принимав-
ших ПСП, тогда как приемы пищи они пропускали, нао-
борот, реже. Различия групп инсулино- и диетотерапии 

оказались значимыми лишь для минимального числа 
приемов пищи, как и различия групп дието- и перораль-
ной терапии. У пациентов без СПЭ никакой специфики 
по показателям плана и регулярности питания в зависи-
мости от пола и сахароснижающей терапии не было.

Структура питания (рис. 1). 
Реже всего пациенты обеих групп употребляли сла-

дости, но больные со СПЭ ели их больше, чем без СПЭ 
(р=0,003). Пациенты со СПЭ потребляли больше яиц 
(р=0,015), орехов/семечек (р=0,027), то есть продуктов, 

Таблица 3. Особенности регулярности и кратности питания в группе пациентов с сахарным диабетом 2 типа и синдромом 
пищевых эксцессов в зависимости от вида сахароснижающей терапии 

Параметр
Диетотерапия 

(n=10)
ПСП 

(n=102)
Инсулинотерапия 

(n=64) Р*

1 2 3

Среднее число приемов пищи в сутки 3,33±0,9 3,36±1,0 3,77±0,8
p1–2=0,470
p2–3=0,002
p1–3=0,092

Минимальное число приемов пищи 
в сутки 2,11±0,6 2,54±1,1 2,86±1,0

p1–2=0,039
p2–3=0,029
p1–3=0,003

Максимальное число приемов пищи 
в сутки 4,56±0,9 4,11±1,3 4,82±1,5

p1–2=0,095
p2–3=0,001
p1–3=0,234

Пропуск приема пищи в неделю 2,56±2,5 1,7±1,9 1,11±1,4
p1–2=0,167
p2–3=0,012
p1–3=0,059

Примечание: ПСП — пероральные сахароснижающие препараты
* тест Манна-Уитни. 
Данные представлены в виде среднего арифметического и стандартного отклонения.

Рисунок 1. Средние баллы потребления различных групп продуктов больными сахарным диабетом 2 типа в зависимости 
от наличия синдрома пищевых эксцессов (СПЭ) (опросник структуры фактического питания).

Figure 1. Mean scores of various foods intake by patients with type 2 diabetes mellitus with and without binge eating disorder (NED) 
(food choices questionnaire).

Группы продуктов

Сладости

Диабетич. продукты

Орехи, семечки

Жиры

Хлеб, каши, картофель

Супы

Яйца

Вода, чай, кофе

Молочные продукты

Фрукты, ягоды

Овощи, зелень, бобовые

Мясо, рыба, птица

1,4
1,6

1,7
1,7

1,8
2
2

2,1

2,4
2,3

2,4
2,3

2,2
2,4

2,6
2,7

2,9
2,8
2,8

3

3,1

3,2

3
3

Р=0,003

Р=0,027

Р=0,015

1 1,5 2 2,5 3 3,5 Баллы, средние

Без СПЭ

Со СПЭ
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богатых скрытыми жирами (2,0±0,8 против 1,8±0,8; 
p=0,027), и алкоголя, чем больные без СПЭ (9,6±25,1 
и 3,6±8,2 г этанола в неделю соответственно, р=0,004). 
Процент больных, употребляющих алкоголь, также был 
выше в группе СПЭ (39,2 и 26,8%, р=0,016). 

Потребление различных продуктов внутри группы 
СПЭ различалось в зависимости от вида сахароснижа-
ющей терапии. Больные, получавшие только дието- или 
инсулинотерапию, потребляли больше овощей/зелени, 
чем получавшие ПСП (соответственно, 3,4±0,6, 3,1±0,6 
и 2,9±0,8; р=0,01 и 0,03). Пациенты на инсулинотерапии 
потребляли больше медленноусвояемых углеводов, чем 
в группе диетотерапии (2,4±0,5 и 2,1±0,3; р=0,02). Среди 
пациентов без СПЭ структура питания не зависела от са-
хароснижающей терапии.

Некоторые клинико-лабораторные параметры сла-
бо, но значимо коррелировали с частотой употребления 
групп продуктов. Так, в обеих группах обнаруживалось 
слабое негативное влияние потребления сладостей 
на ИМТ, ИРИ и индекс инсулинорезистентности (НОМА): 
у больных со СПЭ коэффициенты корреляции равнялись, 
соответственно, 0,14, 0,16 и 0,17 (все р<0,05), а у больных 
без СПЭ 0,17 (р<0,05), 0,21 и 0,24 соответственно (р<0,01). 
Однако в группах, различавшихся по признаку «наличие 
СПЭ», большинство выявленных связей были неодина-
ковыми. В зависимости от наличия или отсутствия СПЭ, 
группы продуктов существенно различались не только 
по влиянию на антропометрические и метаболические 
параметры, но и по направлению этого влияния (благо-
приятное или неблагоприятное), а именно:
A.	 Корреляции, установленные только в группе СПЭ 

(n=176).
1.	 Неблагоприятное влияние: 

	- жиры — на ИМТ (r=0,15), HbA1c (r=0,15) и триг-
лицериды (r=0,14) (все р<0,05);

	- орехи, семечки — на триглицериды; 
	- яйца — на ИМТ (r=0,20) и ОТ (r=0,21) (оба 

р<0,05);
	- алкоголь — на ИМТ (r=0,22) и ОТ (r=0,31) (оба 

р<0,01);
	- мясо, рыба, птица — на липопротеины высо-

кой плотности (ЛВП) (r=-0,15, р<0,05);
	- молочные продукты — на общий холестерин 

(ОХ) (r=0,271) и липопротеины низкой плотно-
сти (ЛНП) (r=0,29) (оба р<0,01); 

	- «диабетические» продукты — на ОХ (r=0,16, 
р<0,05);

	- овощи, зелень, бобовые — на ОХ (r=0,16) и ЛНП 
(r=0,15) (оба р<0,05).

2.	 Благоприятное влияние:
	- жиры — на ИРИ (r=0,23, р<0,01) и индекс инсу-

линорезистентности НОМА (r= -0,20, p<0,05);
	- орехи, семечки — на ИРИ (r= -0,16), индекс ин-

сулинорезистентности НОМА (r=-0,16) и ЛВП 
(r=0,16) (все р<0,05);

	- алкоголь — на индекс инсулинорезистентно-
сти НОМА (r= -0,20, р<0,05);

	- «диабетические» продукты — на ИМТ (r=-0,17) 
и ОТ (r=-0,26) (оба р<0,05);

	- супы — на ИРИ (r=- 0,16, р<0,05).
Б.	 Корреляции, установленные только в группе СПЭ 

(n=176):

1.	 Неблагоприятное влияние: ни для одной из групп 
продуктов корреляций не выявлено.

2.	 Благоприятное влияние:
	- бескалорийные напитки — на ИМТ (r=-0,22, 

p<0,01);
	- овощи, зелень, бобовые — на ИРИ (r=-0,20) 

и индекс инсулинорезистентности НОМА (r=-
0,21) (оба р<0,05);

	- хлеб, каши, картофель — на ОХ (r=-0,23, p<0,01);
	- сладости — на ОХ (r=-0,26, p<0,01);
	- мясо, рыба, птица — на ОХ (r=-0,20, p<0,05).

Диетические барьеры
Среднее число ДБ на одного больного СД2 в группе 

без СПЭ и со СПЭ не различалось, соответственно, 6,2±4,6 
(минимум 0, максимум — 19/22 возможных) и 6,1±4,9, 
(минимум 0, максимум 20/22 возможных, р=0,834).

У больных СПЭ ожидаемо чаще встречались ДБ «в нео-
жиданных обстоятельствах трудно соблюдать диету», «ког-
да ем больше, чем можно, чувствую себя плохо», «я хотел 
бы есть то, что нельзя», «не знаю, сколько той или иной 
пищи можно съесть» и реже — «надо есть, когда совсем 
нет аппетита» (табл. 4). Если обобщить различия распро-
страненности ДБ по доменам, то у пациентов со СПЭ в срав-
нении с таковыми без СПЭ более выражен физический 
дискомфорт при нарушении стереотипа питания (9,5±3,1 
и 6,5±4,6, р=0,00001), их больше затрудняют ограничения 
в структуре (11,5±3,4 и 10,1±3,6, р=0,001) и разнообразии 
питания (6,6±2,3 и 5,7±2,1, р=0,001). У женщин со СПЭ силь-
нее, чем у мужчин, был выражен ДБ «прием пищи в обще-
стве» (5,6±2,1 и 4,2±1,3 соответственно, р=0,01). У пациен-
тов без СПЭ домены ДБ от пола не зависели.

Суммарное число значимых ДБ у пациентов со СПЭ 
и без него не различалось — 14/22 и 12/22 соответствен-
но (р=0,376) (табл. 5). Десять значимых ДБ в обеих груп-
пах совпадают, хотя количественно они больше при СПЭ. 
Только при СПЭ встречаются ДБ «другие люди едят то, что 
мне нельзя», «я должен есть обезжиренную пищу», «при-
ходится есть регулярно» и «мое питание довольно одно-
образно». Два ДБ оказались специфическими только для 
пациентов без СПЭ: «приходится объяснять другим, что 
у меня диета» и «надо есть, когда совсем нет аппетита» 
(табл. 5). Два последних ДБ, по-видимому, характеризуют 
большее стремление без СПЭ к соблюдению диеты.

Наиболее важной характеристикой групп является 
взвешенная значимость — произведение среднего балла 
ДБ на его распространенность в долях от единицы. Боль-
ные без СПЭ имели всего один весомый (>1) ДБ «трудно 
совсем не есть сладкое». При СПЭ весомых ДБ было пять: 
один из них — тот же, что в группе без СПЭ, остальные че-
тыре были специфичны для СПЭ: «в неожиданных обстоя-
тельствах трудно соблюдать диету», «когда ем больше, чем 
можно, чувствую себя плохо», «иногда есть нельзя, хотя 
я голоден» и «я хотел бы есть то, что нельзя».

Корреляции между числом ДБ и метаболическими 
параметрами обнаружились только в группе СПЭ: сла-
бая прямая связь с HbA1c (r=0,21, р<0,01), ИРИ (r=0,17, 
р<0,05), индексом инсулинорезистентности НОМА 
(r=0,27, р<0,01), уровнем триглицеридов (r=0,18, р<0,026) 
и с потреблением сладостей (r=0,22, р<0,01) и слабая об-
ратная связь с потреблением овощей/зелени (r=-0,15, 
р<0,05). У больных без СПЭ названные корреляции 
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отсутствовали, зато имелась обратная зависимость меж-
ду числом ДБ и употреблением белково-жировой пищи 
(мясо, рыба, птица) (r=-0,28, р<0,005).

Большинство корреляций ДБ с психологическими па-
раметрами в группе СПЭ и без СПЭ были схожи по силе 
и направлению (табл. 6). Однако у больных без СПЭ свя-
зей между числом ДБ и психологическими характери-
стиками было больше, и в ряде случаев сила корреляции 
выше, чем у пациентов со СПЭ. Независимо от СПЭ, па-
циент с СД2 и множественными ДБ склонен к депрессив-
ным и тревожным проявлениям, алекситимичен, то есть 
не способен распознавать и выражать собственные чув-

ства, что, вместе взятое, сопровождается соматизацией 
психологических проблем (шкала 3 ММИЛ) и множе-
ственными соматическими жалобами (опросник ГОСЖ). 
Интересно, что число ДБ коррелировало со всеми груп-
пами соматических симптомов — астенических, желудоч-
но-кишечных, сердечно-сосудистых и костно-мышечных. 
Затрудняющие адаптацию личностные характеристики 
(протестность, паранойяльность, замкнутость и социаль-
ное удаление) также коррелировали с большим числом 
ДБ. Эта совокупность неблагоприятных психологических 
черт, включая число ДБ, сопровождается ухудшением 
диабетзависимого КЖ (табл. 6).

Таблица 4. Распространенность диетических барьеров у больных сахарным диабетом 2 типа в зависимости от наличия синдрома 
пищевых эксцессов 

Шкалы и отдельные диетические барьеры

Количество пациентов с оценкой 
>2 баллов, абс. (%)

Пациенты 
со СПЭ 
(n=176)

Пациенты без 
СПЭ

(n=97)
Р* 

Домен 1: плохое самочувствие при нарушении стереотипа питания

ДБ11: в неожиданных обстоятельствах трудно соблюдать диету 106 (60,2) 39 (40,2) 0,002

ДБ15: когда ем больше, чем можно, чувствую себя плохо 98 (55,7) 40 (41,2) 0,023

ДБ17: иногда есть нельзя, хотя я голоден 81 (46,0) 39 (40,2) 0,355

ДБ21: если ем нерегулярно, то чувствую себя плохо 66 (37,5) 42 (43,3) 0,349

Домен 2: дополнительные финансовые затраты

ДБ6: на диету приходится тратить много денег 65 (36,9) 35 (36,1) 0,890

Домен 3: ограничения в структуре питания

ДБ1: я хотел бы есть то, что мне нельзя 81 (46,0) 24 (24,7) < 0,001

ДБ14: трудно совсем не есть сладкое 97 (54,9) 48 (49,5) 0,373

ДБ16: другие люди едят то, что мне нельзя 64 (36,4) 25 (25,8) 0,074

ДБ18: некоторые продукты можно есть только понемногу 60 (34,1) 32 (33,0) 0,854

ДБ20: я должен есть обезжиренную пищу 55 (31,3) 28 (28,9) 0,682

Домен 4: неадекватное предложение пищи

ДБ12: близкие забывают купить поесть то, что нужно мне 36 (20,5) 13 (13,4) 0,147

ДБ19: мне предлагают еду, от которой я должен отказаться 61 (34,7) 36 (37,1) 0,686

Домен 5: прием пищи в обществе

ДБ5: необходимо есть в присутствии других, когда они не едят 30 (17,1) 23 (23,7) 0,183

ДБ7: приходится объяснять другим, что у меня диета 51 (29,0) 29 (29,9) 0,874

ДБ8: другие вмешиваются в то, как я питаюсь 39 (22,2) 16 (16,5) 0,2651

Домен 6: необходимая регулярность питания

ДБ9: приходится всегда носить с собой какую-нибудь еду 29 (16,5) 16 (16,5) 0,997

ДБ10: надо есть, когда совсем нет аппетита 37 (21,0) 38 (39,2) 0,002

ДБ13: приходится есть регулярно 50 (28,4) 27 (27,8) 0,920

ДБ22: некоторых продуктов я должен есть слишком много 42 (23,9) 23 (23,7) 0,978

Домен 7: ограничения в разнообразии питания

ДБ2: мое питание довольно однообразно 41 (23,3) 28 (28,9) 0,311

ДБ3: нельзя есть вкусно и наслаждаться едой 68  (38,6) 28 (28,9) 0,106

ДБ4: я не знаю, сколько и какой пищи мне можно съесть 73 (41,5) 28 (28,9) 0,039

Примечания: СПЭ — синдром пищевых эксцессов, ДБ — диетический барьер
* критерий χ2

doi: https://doi.org/10.14341/omet13343Ожирение и метаболизм. – 2026. – Т. 23. – №2. – С. 13-25 Obesity and metabolism. 2026;23(2):13-25



20 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Таблица 5. Различия значимых диетических барьеров в группах больных сахарным диабетом 2 типа в зависимости от наличия 
синдрома пищевых эксцессов

Значимые диетические барьеры, баллы
Пациенты 

со СПЭ 
(n=176)

Пациенты 
без СПЭ 
(n=97) 

Р*

Домен 1: плохое самочувствие при нарушении стереотипа питания

ДБ11: в неожиданных обстоятельствах трудно соблюдать диету 2,7 ± 1,0 2,2 ± 1,0 0,00008

ДБ15: когда ем больше, чем можно, то чувствую себя плохо 2,6 ± 1,90 2,3 ± 0,9 0,009

ДБ17: иногда есть нельзя, хотя я и голоден 2,4 ± 1,0 2,2 ± 0,9 0,297

ДБ21: если я ем нерегулярно, то чувствую себя плохо 2,2 ± 0,9 2,3 ± 1,0 0,589

Домен 3: ограничения в структуре питания

ДБ1: я хотел бы есть то, что мне нельзя 2,5 ± 0,9 2,1 ± 0,8 0,00006

ДБ14: трудно совсем не есть сладкое 2,6 ± 1,1 2,5 ± 1,1 0,191

ДБ16: другие люди едят то, что мне нельзя 2,2 ± 1,0 –

ДБ18: некоторые продукты можно есть только понемногу 2,2 ± 0,9 2,1 ± 0,9 0,222

ДБ20: я должен есть обезжиренную пищу 2,1 ± 0,1 –

Домен 4: неадекватное предложение пищи

ДБ19: мне предлагают еду, от которой я должен отказаться 2,2 ± 1,0 2,1 ± 0,9 0.635

Домен 5: прием пищи в обществе

ДБ7: приходится объяснять другим, что у меня диета – 2,0 ± 1,0

Домен 6: необходимая регулярность питания – -

ДБ10: надо есть, когда совсем нет аппетита – 2,1 ± 1,1

ДБ13: приходится есть регулярно 2,1 ± 0,9 –

Домен 7: ограничения в разнообразии питания – –

ДБ2: мое питание довольно однообразно 2,1 ± 0,9 –

ДБ3: мне нельзя есть вкусное и наслаждаться едой 2,3 ± 1,0 2,0 ± 1,0 0,053

ДБ4: не знаю, сколько той или иной пищи мне можно съесть 2,3 ± 0,5 2,0 ± 1,0 0,066

Примечание: ДБ — диетический барьер, СПЭ — синдром пищевых эксцессов
*Тест Манна-Уитни
Данные представлены в виде среднего арифметического и стандартного отклонения.

Множественный регрессионный анализ показал: 
часть факторов, независимо ассоциированных со СПЭ 
у больных СД2, относятся именно к стилю питания. Так, 
со снижением риска СПЭ ассоциировано наличие плана 
питания (отношение шансов [ОШ] 0,15, 95% ДИ 0,05–0,44, 
р=0,001), ДБ «дополнительные финансовые затраты 
на питание» (ОШ 0,49, 95% ДИ 0,30–0,79, р=0,004) и упо-
требление богатых клетчаткой продуктов. С повышени-
ем риска СПЭ ассоциированы домен ДБ «ограничение 
разнообразия питания» (ОШ 1,51, 95% ДИ 1,17–1,95, 
р=0,001) и употребление алкоголя (ОШ 1,03, 95%  ДИ 
1,001–1,06, р=0,044).

Второй этап: открытое проспективное 
нерандомизированное сравнительное исследование 
особенностей питания у больных СД2 со СПЭ 
при лечении арГПП1
Ранее мы показали 100%-ный клинический эффект 

арГПП1 при СПЭ, то есть достижение полной или ча-
стичной ремиссии приступообразного переедания 
с соответствующим улучшением клинико-метаболиче-
ских показателей [8]. Здесь будет проанализирована 
динамика стиля питания больных СПЭ на фоне лече-

ния в сравнении с контрольной группой, не получав-
шей арГПП1. 

Исходно значимых различий между группой арГПП1 
и контрольной по структуре питания и ДБ не было, ди-
намика стиля питания через 3 мес отсутствовала. Через 
6 мес лечения арГПП1 несколько уменьшилось потре-
бление овощей и зелени (с 2,8±0,6 до 2,6±0,8; р=0,044) 
и бескалорийных напитков (с 2,8±0,6 до 2,4±0,6; р=0,004). 
Контрольная группа через 6 мес стандартной сахаро-
снижающей терапии продемонстрировала очень не-
большое уменьшение потребления медленноусвояемых 
углеводов (с 2,3±0,6 до 2,2±0,6; р=0,049), бескалорийных 
напитков (с 2,6±0,7 до 2,5±0,6; р=0,034) и орехов/семечек 
(с 2,0±1,0 до 1,8±0,8; р=0,035). Потребление других про-
дуктов не изменилось ни в одной из групп. Через 6 мес 
группа арГПП1 потребляла несколько больше яиц, чем 
контрольная (2,8±0,7 и 2,5±0,7; р=0,041), потребление 
остальных продуктов не различалось. 

Среднее число ДБ в группе арГПП1 и в контроле 
не различалось ни исходно, ни через 6 мес. В группе 
арГПП1 этот показатель снизился с исходного 6,6±5,1 
до 5,4±4,3 через 6 мес (р=0,032), в то время как 
в контрольной группе динамики не было. Через 6 мес 
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Таблица 6. Корреляции между числом диетических барьеров и психологическими характеристиками пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа в зависимости от наличия синдрома пищевых эксцессов

Психологическая характеристика
Коэффициент корреляции (r)

Пациенты со СПЭ
(n=176) 

Пациенты без СПЭ
(n=97) 

Суммарное число соматических жалоб (опросник ГОСЖ) 0,29, p<0,01 0,39 p<0,005

Балл депрессии по шкале CESD 0,23, p<0,001 0,49, p<0,005

Баллы по шкале тревоги Спилбергера:

реактивная тревога 0,27, p<0,001 0,25, p<0,01

личностная тревожность 0,31, p<0,005 0,34, p<0,01

Суммарный балл алекситимии (TAS20) 0,39, p<0,005 0,32, p<0,01

Баллы субшкал ММИЛ*

Контрольная шкала F (преувеличение проблем, крик о помощи) 0,37, p<0,005 0,35, p<0,01

Контрольная шкала К (конформизм) -0,19, p<0,05 -0,21, p<0,05

Шкала ипохондрии (1) 0,25, p<0,001 0,26, p<0,01

Шкала депрессии (2) 0,25, p<0,001 0,29, p<0,01

Шкала соматизации /истерии (3) 0,23, p<0,001 –

Шкала психопатизации / протестности (4) 0,21, p<0,001 0,22, p<0,01

Шкала паранойяльности (6) 0,23, p<0,001 0,27, p<0,01

Шкала тревоги (7) 0,30, p<0,005 0,32, p<0,01

Шкала аутизации (8) 0,29, p<0,001 0,40, p<0,005

Шкала социальной интраверсии (10) – 0,28, p<0,01

Баллы опросника диабет-зависимого КЖ (Ru-ADDQoL)*

Качество жизни, общий вопрос 2  
(«улучшилось, если бы диабета не было»), домены: -0,15 -0,18

Q1 трудовая жизнь -0,25 -0,19

Q3 общественная жизнь, друзья -0,15 -0,18

Q5 внешность – -0,23

Q6 физические способности -0,18 –

Q7 проведение свободного времени – -0,23

Q9 уверенность в способности что-то сделать – -0,21

Q10 стремление добиться чего-либо – -0,21

Q11 реакция других людей на меня – -0,20

Q15 условия проживания -0,17 –

Q16 свободно есть, что хочу -0,15 -0,18

Средневзвешенный балл диабет-зависимого КЖ -0,18 -0,21

Примечание: СПЭ — синдром пищевых эксцессов, КЖ — качество жизни, ГОСЖ — Гиссенский опросник соматических жалоб, ММИЛ — Миннесот-
ский многоаспектный опросник личности.
Все коэффициенты корреляции в разделе таблицы по качеству жизни значимы при р<0,05
* Представлены только субшкалы со значимыми корреляциями.

применения арГПП1 уменьшилась выраженность доме-
нов ДБ «ограничения в структуре питания» (с 10,8±4,1 
до 9,7±2,7, р=0,029) и «ограничения в разнообразии 
питания» (с 6,7±2,4 до 6,1±2,4, р=0,017), в контроль-
ной группе — домена «ограничения в структуре пи-
тания» (с 10,7±3,2 до 9,5±3,0, р=0,001) и увеличилась 
выраженность ДБ «дополнительные финансовые за-
траты на питание» (с 2,3±1,0 до 2,6±0,9, р=0,007). Имен-
но по последнему домену группа арГПП1 выигрыва-
ла перед контрольной в конце исследования (2,1±0,9 
и 2,6±0,9 соответственно; р=0,009).

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборки
Благодаря сплошному скринингу 809 больных 

СД2 на наличие СПЭ [2] наша выборка этих пациентов 
(176  из 809 человек) превышает количество больных 
в любом из опубликованных оригинальных клинических 
исследований СПЭ при СД2 [1]. Многоцентровой харак-
тер исследования, минимальные критерии исключения, 
случайный отбор пациентов без СПЭ в группу сравне-
ния и пациентов со СПЭ — в терапевтическую часть, 
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длительность лечения арГПП1 больше, чем в единствен-
ном зарубежном исследовании у больных СД2 со СПЭ 
с применением дулаглутида [9], делают выборку репре-
зентативной для больных СД2 со СПЭ.

Сопоставление с другими публикациями
Прямое сравнение результатов этого исследования 

с литературными данными не представляется возмож-
ным, так как особенности стиля питания при СД2 с ко-
морбидным СПЭ пока не изучались. Более ранние наши 
исследования с применением тех же опросников струк-
туры питания и ДБ у пациентов с СД2 также показало 
высокое потребление жиров при СД2, большое число 
ДБ и их ассоциации с худшим диабетзависимым КЖ и де-
прессивными симптомами, но в них диагноз СПЭ не ста-
вили [6, 7]. Единичные публикации по питанию у больных 
ожирением со СПЭ, но без СД2 также указывают на пре-
обладание жирной пищи [10, 11]; остальные компонен-
ты питания и их ассоциации с клинико-лабораторными 
и психологическими характеристиками не исследова-
лись. Систематический обзор 35 исследований факторов 
нездорового образа жизни, в их числе ДБ, также включал 
пациентов со СПЭ, но структура питания в них не изуча-
лась, а ДБ выявляли путем неструктурированного опро-
са, причем из всех ДБ упоминаются лишь «тяга к еде» 
и «финансовые затраты» [12].

В нашей работе главными представляются существен-
ные неблагоприятные отличия стиля питания пациентов 
с СД2 и СПЭ от пациентов с СД2 без СПЭ. По результатам 
однофакторного анализа, группа СПЭ характеризова-
лась более нездоровой структурой фактического пита-
ния с более высоким потреблением сладостей, жиров 
и алкоголя, чем группа без СПЭ; последнее иллюстриру-
ет частую коморбидность пищевой и алкогольной зави-
симостей. Многофакторный анализ подтвердил ассоциа-
цию потребления алкоголя с повышенным риском СПЭ. 
Обнаружилось положительное влияние потребления 
продуктов, богатых клетчаткой, на риск СПЭ. В исследо-
вании поперечного типа множественная регрессия по-
зволяет установить лишь независимую связь, но не ее 
причинно-следственное направление; возможно, боль-
шое потребление овощей/зелени служит маркером бо-
лее здорового пищевого паттерна пациентов без СПЭ 
либо способствует лучшему насыщению. Однако, чтобы 
утверждать, что большое потребление овощей/зелени 
снизит риск СПЭ в будущем, необходимы проспективные 
рандомизированные исследования. Повышение риска 
СПЭ, ассоциированного с употреблением алкоголя, мож-
но объяснить тем, что алкоголь, резко стимулируя аппе-
тит, предположительно становится одним из триггеров 
приступов переедания.

СПЭ не влиял на процент больных, соблюдающих 
план питания, на среднее и максимальное число прие-
мов пищи/сутки. Однако минимальное количество при-
емов пищи у пациентов со СПЭ было меньше, а число 
пропусков – больше, чем у пациентов без СПЭ. Это может 
отражать попытки «компенсировать» приступы перее-
дания урежением приемов с последующими «срывами», 
что соответствует данным литературы о чередовании 
пищевых эксцессов с периодами жестких диетических 
ограничений, в свою очередь, сменяющимися неконтро-
лируемым перееданием и «весовыми качелями» [13]. 

Другие различия характеристик питания у пациен-
тов со СПЭ и без него оказались неожиданными. Пока 
не имеет объяснения влияние пола и вида сахаросни-
жающей терапии на регулярность и кратность питания 
только в группе СПЭ. Кроме того, именно в группе СПЭ 
ряд продуктов оказывает множественные эффекты (как 
благоприятные, так и неблагоприятные) на клинико-
лабораторные показатели (23 корреляции), в то время 
как в группе без СПЭ благоприятные эффекты описыва-
лись всего шестью корреляциями, а неблагоприятного 
влияния питания на метаболические параметры не было 
обнаружено. Сходство между пациентами, страдающими 
и не страдающими СПЭ, заключалось только в наличии 
ожидаемой прямой корреляции между потреблением 
сладостей и ожирением, гиперинсулинемией и инсули-
норезистентностью. 

Только в группе СПЭ подтвердилось неблагоприятное 
влияние жиров на ИМТ, контроль гликемии и триглице-
риды, яиц и особенно алкоголя — на ИМТ и абдоминаль-
ный жир (ОТ), а животных жиров (мясо, рыба, птица) — 
на ЛВП. Положительное влияние жиров, орехов/семечек 
на гиперинсулинемию, инсулинорезистентность и ЛВП 
может объясняться возможным преобладанием среди 
них полиненасыщенных. Закономерным является поло-
жительное влияние продуктов, богатых клетчаткой (ово-
щи, зелень, бобовые) на гиперинсулинемию и индекс 
НОМА, а также более высокая чувствительность к инсу-
лину (индекс НОМА) при увеличении потребления алко-
голя, за счет угнетения печеночного глюконеогенеза. 

Только в группе СПЭ было обнаружено неблагопри-
ятное влияние «диабетических» продуктов на уровень 
ОХ — вероятно, потому что содержание животного жира 
в них часто высокое, хотя простых углеводов меньше. 
Эта ассоциация не согласуется с отрицательной корре-
ляцией между «диабетическими» продуктами и значе-
ниями ИМТ и ОТ. Нелогичной представляется и небла-
гоприятная ассоциация продуктов, богатых клетчаткой 
(несомненно «полезных») с ОХ и ЛВП. Предположитель-
но, пациенты со СПЭ добавляют в овощи/зелень боль-
ше жиров, которые они не отразили в соответствующей 
группе при заполнении опросника и которые нивелиру-
ют возможный положительный эффект овощей/зелени 
на липиды сыворотки.

У пациентов со СПЭ молочные продукты неблагопри-
ятно влияли на липидные показатели (ОХ и ЛНП) с наи-
более высокими коэффициентами корреляции из всех 
(близко к умеренной силе связи — 0,27 и 0,29). Один 
из последних систематических обзоров показал, что 
умеренное потребление молочных продуктов (до 200  г 
в сутки) не ухудшает сердечнососудистые конечные точ-
ки [14], тогда как избыточное потребление может повы-
шать уровни атерогенных липидов, что мы и выявили 
у пациентов со СПЭ.

Значимых связей между потреблением различных 
групп продуктов и состоянием углеводного и жирового 
обмена, присущих только пациентам без СПЭ, было поч-
ти в четыре раза меньше, и все они отражали только бла-
гоприятные эффекты пищи. Так же, как и в группе СПЭ, 
часть этих корреляций была тривиальной, а часть  — 
мало объяснимой. Так, ИМТ и ИРИ обратно коррелиро-
вали с потреблением бескалорийных напитков (вода, 
кофе, чай) и супов. Известно, что большее потребление 
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жидкости может уменьшать потребление пищи в целом 
за счет объема (наполнение желудка). Уровень ОХ обрат-
но коррелировал с потреблением медленноусвояемых 
углеводов, что может быть обусловлено содержащейся 
в них клетчаткой, уменьшающей всасывание холестери-
на. Неожиданные обратные корреляции ОХ с потребле-
нием белково-жировых продуктов (мясо, птица) и сладо-
стями требуют дальнейшего изучения и осмысления. 

При анализе ДБ (субъективно воспринимаемых фак-
торов, мешающих пациентам соблюдать диету), несмотря 
на одинаковое среднее и суммарное число значимых ДБ 
в двух группах не различались, виды и распространен-
ность ДБ были разными. Больные со СПЭ, по сравнению 
с пациентами без СПЭ, хуже чувствовали себя физически 
при нарушении стереотипа питания, испытывая больше 
трудностей с ограничением количества и ассортимента 
продуктов. Число ДБ коррелировало с ухудшением пара-
метров углеводного и жирового обмена только в группе 
СПЭ. В отсутствие СПЭ у пациентов отмечен всего один 
взвешенно-значимый ДБ, относящийся к отказу от слад-
кого, а при наличии СПЭ таких ДБ было в 5 раз больше. 
Один из них (отказ от сладкого) был общим с группой без 
СПЭ. Четыре остальных ДБ отражали ухудшение физиче-
ского и психологического самочувствия при попытках 
соблюдать диету, особенно в незапланированных ситуа-
циях, контролировать прием пищи и справляться с чув-
ством голода. Множественный регрессионный анализ 
показал: пациенты, у которых имелись материальные 
трудности с соблюдением диеты, имели более низкий 
риск СПЭ, а плохо переносившие ограничения в структу-
ре питания — более высокий. Теоретически, финансовые 
затруднения могут быть одним из внешних ограничите-
лей эпизодов переедания. Более выраженный ограни-
чительный подход к диете, как уже отмечалось, может, 
наоборот, провоцировать приступы патологического 
переедания.

В группах СПЭ и без СПЭ ДБ сходным образом корре-
лировали с показателями тревоги, алекситимии и рядом 
других личностных характеристик, соматическими сим-
птомами тревоги и депрессии, однако в группе СПЭ сила 
этих связей была меньше. По-видимому, приступообраз-
ное патологическое переедание является стойким, до-
минирующим психопатологическим конструктом, менее 
подверженным влиянию других эмоционально-личност-
ных характеристик. ДБ (а точнее, их «катастрофизирован-
ное» восприятие тревожно-депрессивным, дезадапти-
рованным пациентом, который не осознает и не может 
выразить свои эмоции) способствуют ухудшению субъ-
ективной оценки диабет-зависимого КЖ по многим до-
менам. Выявленные ассоциации между высоким числом 
ДБ и психологическими параметрами указывают на вы-
раженное психологическое неблагополучие и дисгармо-
ничную структуру личности пациентов со СПЭ.

В терапевтическом разделе исследования лечение 
препаратами класса арГПП1 устраняло приступы пато-
логического переедания [8], но не сопровождалось кли-
нически существенными изменениями самой структуры 
питания. Терапия арГПП1 была ассоциирована с поло-
жительной динамикой ДБ по видам и количеству пищи. 
В контрольной группе без арГПП1 несколько уменьши-
лись трудности, связанные с ограничением количества 
пищи, параллельно усилению проблемы финансовых за-

трат на продукты. В последнем случае речь идет именно 
и только о ДБ, то есть о субъективном восприятии паци-
ентами расходов на питание, так как фармакоэкономи-
ческий анализ реальных затрат в задачи исследования 
не входил.

Клиническая значимость результатов
Хотя практически все коэффициенты корреляции 

в нашей работе, кроме одного, отражали слабую силу свя-
зи и лишь один — умеренную, пренебречь значимостью 
этих корреляций нельзя, ибо каждый из антропометри-
ческих и метаболических параметров зависит от многих 
переменных, а не только от питания. Поскольку выбор 
продуктов — это во многом характеристика восприятия, 
принятия решений и поведения, то есть психологическо-
го домена, для которого даже слабые, но статистически 
значимые связи считаются клинически значимыми [15]. 

Существенных клинически значимых изменений 
структуры питания под влиянием арГПП1 не происходи-
ло, так как статистически значимое изменение на 0,3 бал-
ла не считается таковым. Через 6 мес применения ар-
ГПП1 отмечалась статистически и клинически значимая 
положительная динамика по доменам ДБ 

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования был ретро-

спективный сбор данных о питании без ведения днев-
ника, по памяти, что сопряжено с риском случайной 
ошибки, хотя этот метод широко используется. Однако 
мы не анализировали суточную калорийность питания 
пациентов со СПЭ и без СПЭ (ретроспективная оценка 
для этого малоприменима), опираясь на балльное опре-
деление частоты потребления продуктов. Ограничением 
терапевтической части исследования является отсут-
ствие рандомизации, объективные причины чего под-
робно обсуждены ранее [8].

Направления дальнейших исследований
Ряд полученных данных ставит вопрос, действитель-

но ли питание не влияет на изученные параметры угле-
водного и жирового обмена у больных СД2, не страдаю-
щих СПЭ? Означает ли это, что можно уменьшить акцент 
на диетотерапии в работе с этой категорией пациентов? 
Может ли целенаправленная работа с индивидуальными 
ДБ оптимизировать питание и уменьшить выраженность 
СПЭ? Проверка этих предположений требует дальней-
ших клинических исследований. В будущем целесоо-
бразно также изучить, может ли сокращение финансовых 
затрат на питание у этих пациентов частично компенси-
ровать расходы на арГПП1, если пациенты приобретают 
их самостоятельно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В сравнении с больными СД2, не страдающими СПЭ, 
пациенты со СПЭ менее организованы в плане пита-
ния, чаще пытаются резко ограничить себя, пропуская 
приемы пищи, и имеют больше субъективно значимых 
факторов, мешающих соблюдать диетические рекомен-
дации. Больные СД2 со СПЭ характеризуются более нез-
доровой структурой питания, с большим потреблением 
сладостей, некоторых жиров и алкоголя, что отражает 
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возможное сосуществование пищевой и алкогольной 
зависимостей. Многофакторный регрессионный анализ 
подтвердил независимую ассоциацию повышенного ри-
ска СПЭ с ограничением в структуре питания и снижен-
ного риска СПЭ с наличием плана питания, употребле-
нием овощей и зелени, дополнительными финансовыми 
затратами.

Терапия арГПП1, наряду с положительным эффектом 
на частоту пищевых эксцессов, сопровождается неболь-
шим уменьшением выраженности ДБ в отношении видов 
и количества потребляемых продуктов и дополнитель-
ных финансовых затрат, без изменений структуры факти-
ческого питания. 

Выявленные различия в стиле питания, восприятии 
диетических рекомендаций и факторов, препятствую-
щих их соблюдению, кардинально разное влияние пита-
ния на метаболические показатели у больных СД2 со СПЭ 
и без него диктуют необходимость дифференцирован-
ного подхода к диетотерапии пациентов в зависимости 
от наличия СПЭ. Очевидно, что пациенты со СПЭ нужда-
ются не только в стандартных рекомендациях по пи-
танию при СД2, но и в персонализированном подходе 
с учетом их индивидуальных особенностей структуры 
питания, психосоциальных препятствий к соблюдению 
рекомендаций. Помимо диетического консультирова-
ния, такой подход должен включать обучение лиц со СПЭ 
стратегиям преодоления голода, управления стрессом 
и планирования питания в различных жизненных ситу-

ациях, по возможности — при параллельной психоте-
рапевтической коррекции дисгармоничных личностных 
черт. При необходимости, которая имеется практически 
у всех больных СД2 со СПЭ, следует подключать меди-
каментозную поддержку препаратами группы арГПП1. 
Абсолютным предварительным условием для осущест-
вления такого подхода является своевременная диа-
гностика СПЭ врачами-эндокринологами, терапевтами 
и врачами общей практики в соответствии с простыми 
и ясными критериями DSMV [1].
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Обоснование. Образ жизни влияет на риск развития ожирения в детском возрасте. Длительный прием глюкокор-
тикостероидов (ГКС) для лечения хронических аутоиммунных и воспалительных заболеваний приводит к развитию 
ожирения с кушингоидным перераспределением подкожно-жировой клетчатки; нормализация массы тела ожидает-
ся после снижения доз или прекращения приема ГКС. Однако в некоторых случаях ожирение сохраняется.
Цель. Изучить особенности образа жизни детей с прибавкой массы тела на фоне терапии ГКС по сравнению с детьми 
с простым ожирением (ПО).
Материалы и методы. Проведено сравнение результатов анкетирования детей, принимавших ГКС, 
09.2017 — 03.2018 гг. и предыдущего опроса пациентов с ПО 2015 г. Проанализирован катамнез пациентов, прини-
мавших ГКС. 
Результаты. Для 25 пациентов (14 девочек, 11 мальчиков; 12,1 (9,4; 15,3) года), принимавших ГКС в максимальной 
дозе 1,00 (0,50; 1,00) мг/кг/сут, по сравнению со 100 пациентами (43 девочки, 57 мальчиков; 13,4 (10,5; 15,7) года) с ПО 
был характерен значительно более малоподвижный образ жизни, приверженность к завтраку и перекусам.
SDS ИМТ через 7,8 (3,2; 9,6) года терапии коррелировал с SDS ИМТ до лечения и в период лечения ГКС в максимальной 
дозе (p<0,01), но не с величиной поддерживающей дозы ГКС (0,09 (0,00; 0,16) мг/кг/сут).
Сохранение ожирения после снижения доз ГКС было ассоциировано с отсутствием какой-либо физической активно-
сти — ОШ 3,5 (95% ДИ 0,460–26,617).
Заключение. Для большинства пациентов c хроническими аутоиммунными и воспалительными заболеваниями, при-
нимающих ГКС, характерен малоподвижный образ жизни, что является фактором риска сохранения ожирения после 
снижения дозы ГКС. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: детское ожирение; глюкокортикостероиды; опрос; катамнез.
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BACKGROUND: Lifestyle influences the risk of childhood obesity. Long-term use of glucocorticoids (GCS) for treatment 
of  chronic autoimmune and inflammatory diseases in children leads to development of obesity with Cushing redistribution 
of subcutaneous fat; spontaneous weight normalization is expected after dose reduction or discontinuation of GCS. How-
ever, in some cases obesity persists.
AIM: To study the lifestyle characteristics of children with weight gain during GCS therapy compared to children with simple 
obesity (SO)
MATERIALS AND METHODS: We compared the results of a questionnaire-based survey of children treated with GCS in 
09.2017-03.2018 and the previous survey of patients with SO in 2015. We analyzed the follow-up of patients treated with 
GCS. 
RESULTS: 25 patients (14 girls, 11 boys; 12.1 (9.4; 15.3) years) taking GCS at a maximum dose of 1.00 (0.50; 1.00) mg/kg/day, 
compared with 100 patients (43 girls, 57 boys; 13.4 (10.5; 15.7) years) with SO were characterized by significantly more sed-
entary lifestyle, adherence to breakfast and snacks.
BMI SDS after 7.8 (3.2; 9.6) years of therapy correlated with BMI SDS before treatment and while maximum GCS dose treat-
ment (p<0.01), but not with the value of maintenance dose of GCS (0.09 (0.00; 0.16) mg/kg/day).
Persistence of obesity after reduction of the GCS dose was associated with the absence of any physical activity — OR 3.5 
(95% CI 0.460–26.617).

ОСОБЕННОСТИ ОБРАЗА ЖИЗНИ ДЕТЕЙ С ПРИБАВКОЙ МАССЫ ТЕЛА, 
ИНДУЦИРОВАННОЙ ПРИЕМОМ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ, И ДЕТЕЙ 
С ПРОСТЫМ ОЖИРЕНИЕМ 
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ОБОСНОВАНИЕ

Изучение образа жизни детей с ожирением обычно 
фокусируется на пациентах с наиболее распространен-
ной формой заболевания — ПО. С учетом результатов 
подобных исследований разработаны клинические ре-
комендации, освещающие вопросы правильного пита-
ния и физической активности [1]. Однако применение 
данных рекомендаций у детей с ятрогенным ожирением, 
индуцированным приемом ГКС, требует индивидуально-
го подхода вследствие диетических и физических огра-
ничений, которые могут быть обусловлены основным 
заболеванием [2].

С момента первого применения ГКС для лечения рев-
матоидного артрита прошло уже более 70 лет [3], но и се-
годня ГКС остаются препаратами первой линии терапии 
хронических аутоиммунных и воспалительных заболева-
ний у детей [4, 5]. 

Длительный прием ГКС приводит к развитию ожирения 
с кушингоидным перераспределением подкожно-жировой 
клетчатки; ГКС-индуцированное ожирение носит дозо-за-
висимый характер, в связи с чем последние годы проводят-
ся исследования по изучению преимуществ относительно 
низких доз ГКС [4, 5]. Нормализация массы тела ожидается 
после снижения доз или прекращения приема ГКС, однако 
в ряде случаев ожирение сохраняется [6].

В 2022 г. были опубликованы рекомендации по пита-
нию для пациентов, длительно принимающих ГКС, вклю-
чающие увеличение доли минимально обработанных 
продуктов питания и снижение общей калорийности, 
а также оптимизацию потребления белка, кальция, вита-
мина D, калия и натрия. Однако все рекомендации в этом 
документе основываются на исследованиях с участием 
взрослых пациентов [7]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить особенности образа жизни детей с при-
бавкой массы тела на фоне терапии ГКС по сравнению 
с детьми с ПО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Университетская детская клини-

ческая больница (в настоящее время — Сеченовский 
центр материнства и детства) ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им.И.М.Сеченова Минздрава России. 

Время исследования. Анкетирование пациентов, при-
нимавших ГКС, проводилось с сентября 2017-го по март 
2018 гг., а пациентов с ПО — в 2015 г.

В июне 2025 г. проведено ретроспективное изучение 
стационарных карт пациентов, принимавших ГКС. 

Изучаемые популяции 
Популяция «пациенты с ГКС-индуцированной прибав-

кой массы тела»: пациенты с хроническими аутоиммун-

ными и воспалительными заболеваниями, длительно 
принимавшие ГКС в высоких дозах. 

Критерии включения: 1) девочки и мальчики младше 
18 лет; 2) наличие результатов анкетирования по вопро-
сам ожирения; 3) пероральная терапия ГКС в дозе не ме-
нее 0,5 мг/кг (в пересчете на преднизолон) во время про-
ведения анкетирования. 

Критерии исключения: отсутствие данных 
о повторном обследовании после снижения дозы ГКС 
до 0,2 мг/кг/сут и ниже.

Длительность наблюдения пациентов была обуслов-
лена длительностью терапии ГКС, скоростью снижения 
доз ГКС и возрастом пациентов. Пациенты завершали 
участие в исследовании до июня 2025 г. в случае более 
раннего прекращения терапии ГКС либо при достиже-
нии возраста 18 лет.

Популяция «пациенты с простым (конституцио-
нально-экзогенным) ожирением»: подробный анализ ре-
зультатов анкетирования пациентов с ПО и их родителей 
был опубликован нами ранее [8]. 

Критерии включения: 1) девочки и мальчики младше 
18 лет; 2) наличие результатов анкетирования по вопро-
сам ожирения; 3) наличие ПО в период анкетирования.

Критерии исключения: прием лекарственных препара-
тов, потенциально приводящих к ятрогенному ожирению.

Способ формирования выборок из изучаемых по-
пуляций путем сплошного включения наблюдений.

Дизайн исследования: одноцентровое обсерваци-
онное динамическое ретроспективное (длительность 
наблюдения составила от 1,0 до 17,1 года) одновыбороч-
ное сравнительное.

Описание медицинского вмешательства
В исследовании использовался укороченный вари-

ант анкеты, специально разработанной для опроса паци-
ентов с ПО в 2015 г., включавшей 2 вопроса о возрасте 
дебюта и причинах ожирения, 12 вопросов о ежеднев-
ной физической активности, 16 вопросов о режиме пита-
ния и диете. На все вопросы было предложено выбрать 
ответы из представленных вариантов либо написать соб-
ственный ответ (табл. 1).

Методы
Проведено сравнение результатов анкетирования 

пациентов, принимавших ГКС, и пациентов с ПО. 
На основании изучения стационарных карт пациен-

тов, принимавших ГКС, проанализированы показатели 
индекса массы тела (ИМТ) до начала терапии, в период 
приема максимальной дозы и после ее снижения; для 
оценки ИМТ использовались критерии ВОЗ. Проведено 
сопоставление показателей ИМТ с дозами ГКС и резуль-
татами анкетирования.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использованием 

программы StatTech v. 4.8.1 (разработчик — ООО «Стат-
тех», Россия). Количественные показатели оценивались 

CONCLUSION: Most children with chronic autoimmune and inflammatory diseases treated with GCS have a sedentary life-
style, which is a risk factor for the persistence of obesity after reducing the dose of GCS.

KEYWORDS: childhood obesity; glucocorticoids; survey; follow-up.
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Таблица 1. Вопросы анкеты, применявшейся в исследовании

ВОЗРАСТ И ПРИЧИНЫ ИЗБЫТОЧНОЙ ПРИБАВКИ МАССЫ ТЕЛА

1.	 В каком возрасте ты пополнел?

•	 был полным всегда (до 5 лет)
•	 перед школой (5–6 лет)
•	 в начальной школе (7–10 лет)
•	 в средней школе (11–15 лет)
•	 в старших классах (16–17 лет)

2.	 Из-за чего у тебя лишний вес?

•	 не знаю
•	 наследственность / похож на кого-то 

из родственников
•	 неправильно питаюсь
•	 мало двигаюсь / не занимаюсь спортом
•	 принимаю препараты, влияющие на вес

ДОСУГ

3.	 Как часто ты играешь в компьютерные игры?

•	 более 2 часов ежедневно
•	 1–2 часа ежедневно
•	 менее 1 часа ежедневно
•	 несколько раз в неделю
•	 не чаще 1 раза в неделю
•	 не играю 

4.	 Как часто ты смотришь телевизор?

•	 более 2 часов ежедневно
•	 1–2 часа ежедневно
•	 менее 1 часа ежедневно
•	 несколько раз в неделю
•	 не чаще 1 раза в неделю
•	 не смотрю 

5.	 Посещаешь ли ты уроки физкультуры?

•	 не посещаю
•	 1 раз в неделю
•	 2 раза в неделю
•	 3 раза в неделю

6.	 В какую спортивную секцию ты ходишь?

•	 не посещаю
•	 плавание
•	 борьба / бокс
•	 танцы / аэробика / гимнастика
•	 легкая атлетика
•	 тяжелая атлетика
•	 коллективные игры (футбол, волейбол…)
•	 парные игры (теннис, бадминтон…)

7.	 Как часто ты ходишь в спортивную секцию?

•	 не посещаю
•	 1 раз в неделю
•	 2–3 раза в неделю
•	 4–5 раз в неделю
•	 6–7 раз в неделю

8.	 Ходишь ли ты ежедневно по лестнице?

•	 нет
•	 чаще езжу на лифте, чем хожу пешком
•	 в половине случаев хожу пешком
•	 чаще хожу пешком, чем езжу на лифте
•	 всегда хожу пешком

9.	 На каком этаже ты живешь?

•	 ….

10.	  На чем ты умеешь кататься?

•	 самокат
•	 велосипед
•	 ролики
•	 скейтборд

•	 коньки
•	 лыжи
•	 сноуборд
•	 …

11.	 Сколько раз в неделю ты выходишь 
покататься?

•	 не катаюсь / несколько раз в год
•	 1–2 раза в месяц
•	 1–2 раза в неделю
•	 3 и более раза в неделю
•	 каждый день

12.	 Как часто ты играешь в спортивные игры 
(кроме посещения секции)?

•	 не играю / несколько раз в год
•	 1–2 раза в месяц
•	 1–2 раза в неделю
•	 3 и более раза в неделю
•	 каждый день

13.	 Как часто ты гуляешь с собакой?

•	 не гуляю с собакой / несколько раз в год
•	 1–2 раза в месяц
•	 1–2 раза в неделю
•	 3 и более раза в неделю
•	 каждый день

14.	 Как часто ты совершаешь пешие прогулки?

•	 не гуляю / несколько раз в год
•	 1–2 раза в месяц
•	 1–2 раза в неделю
•	 3 и более раза в неделю
•	 каждый день
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на предмет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. Поскольку рас-
пределение большинства изученных признаков было 
отличным от нормального, применяли методы непара-
метрической статистики – данные описывались с помо-
щью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1; 
Q3). Для сравнения двух несвязанных совокупностей ис-
пользовали критерий Манна-Уитни; для выявления кор-
реляций — коэффициент Спирмена; для сравнения до-
лей — критерий хи-квадрат. Минимальную вероятность 

справедливости нулевой гипотезы принимали при 5% 
уровне значимости (р<0,05).

Этическая экспертиза
Работа выполнена в рамках научно-исследова-

тельской работы «Медикаментозный синдром Ицен-
ко-Кушинга у детей», протокол одобрен Локальным 
этическим комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. 
И.М. Сеченова Минздрава России 18.05.2023 (протокол 
№09-23). 

ЗАВТРАК ДОМА

15.	 Что ты ешь дома на завтрак?

•	 ничего
•	 …

16.	 Что ты пьешь дома на завтрак?

•	 ничего
•	 …

ЗАВТРАК В ШКОЛЕ

17.	 Что ты ешь в школе на завтрак?

•	 ничего / не завтракаю в школе
•	 …

18.	 Что ты пьешь в школе на завтрак?

•	 ничего
•	 …

ОБЕД В ШКОЛЕ

19.	 Что ты ешь в школе на обед?

•	 ничего / не обедаю в школе
•	 …

20.	 Что ты пьешь в школе на обед?

•	 ничего
•	 …

ОБЕД ДОМА

21.	 Что ты ешь дома на обед?

•	 ничего / не обедаю дома
•	 …

22.	 Что ты пьешь дома на обед?

•	 ничего
•	 …

ПОЛДНИК

23.	 Что ты ешь на полдник?

•	 ничего
•	 …

24.	 Что ты пьешь на полдник?

•	 ничего
•	 …

УЖИН

25.	 Что ты ешь на ужин?

•	 ничего
•	 …

26.	 Что ты пьешь на ужин?

•	 ничего
•	 …

ПОСЛЕ УЖИНА

27.	 Что ты ешь после ужина?

•	 ничего
•	 …

28.	 Что ты пьешь после ужина?

•	 ничего
•	 …

ПЕРЕКУСЫ

29.	 Если ты голоден, а до обеда или ужина еще 
много времени, что ты возьмешь?

•	 ничего
•	 …

30.	 Что ты любишь пожевать, когда смотришь 
телевизор или сидишь перед компьютером?

•	 ничего
•	 …

Продолжение таблицы 1
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РЕЗУЛЬТАТЫ

На вопросы анкеты ответили 25 пациентов (14 дево-
чек, 11 мальчиков) в возрасте 12,1 (9,4; 15,3) года, на мо-
мент опроса принимавших ГКС по поводу хронических 
аутоиммунных и воспалительных заболеваний (систем-
ная красная волчанка — 9 пациентов, ювенильный дер-
матомиозит — 9, ювенильный идиопатический артрит — 
2, пурпура Шенлейн-Геноха — 2, ювенильная системная 
склеродермия — 1, гранулематоз Вегенера — 1, саркои-
доз — 1) в максимальной дозе 1,00 (0,50; 1,00) мг/кг/сут. 
Проводилось сравнение с результатами аналогичного 
анкетирования 2015 г. с участием 100 пациентов (43 де-
вочки, 57 мальчиков) в возрасте 13,4 (10,5; 15,7) года с ПО. 

Проанализирован катамнез пациентов, принимавших 
ГКС, через 7,8 (3,2; 9,6) года от начала терапии; на момент 
последнего наблюдения доза ГКС была отменена либо 
снижена до 0,09 (0,00; 0,16) мг/кг/сут. 

Среди причин выраженной прибавки массы тела 
пациенты, принимавшие ГКС, указали лекарственные 
препараты (100%), наследственность (16%) и малопод-
вижный образ жизни (8%); никто не ответил на вопрос 
«не знаю», в отличие от 40% пациентов с ПО (табл.  2, 
рис. 1).

Анкетирование выявило, что для пациентов, прини-
мающих ГКС, характерен более малоподвижный образ 
жизни по сравнению с пациентами с ПО: они значитель-
но реже посещают уроки физкультуры и спортивные сек-
ции, играют в спортивные игры, катаются на велосипеде, 
самокате и т.п. и совершают пешие прогулки (табл.  2, 
рис. 2, 3).

Никто из пациентов, принимавших ГКС, не пропускает 
завтрак, в отличие от пациентов с ПО. Пациенты, прини-
мающие ГКС, значительно чаще пациентов с ПО допол-
нительно едят после ужина и «под телевизор» (табл.  2, 
рис. 4).

SDS ИМТ после снижения дозы ГКС -0,55 (-1,56; 1,81) 
коррелировал с исходным до лечения 0,00 (-0,76; +0,65) 
(r=0,628, p<0,01) и SDS ИМТ в момент приема максималь-
ной дозы препарата +1,42 (0,00; +2,36) (r=0,778, p<0,01). 
Связи между SDS ИМТ в конце лечения с максимальной 
терапевтической или минимальной поддерживающей 
дозами ГКС не выявлено.

После отмены/снижения дозы ГКС ожирение сохра-
нялось у 5 пациентов. Дозы ГКС у пациентов с ожирением 
(0,15 (0,13; 0,16) мг/кг/сут) и без ожирения (0,08 (0,00; 0,17) 
мг/кг/сут) статистически значимо не различались. Для 
пациентов с ожирением был характерен очень малопод-
вижный образ жизни — 2 пациента сообщили о пеших 
прогулках 1 раз в неделю; 3 пациента не указали никакой 
физической активности. Сохранение ожирения после 
снижения доз ГКС было ассоциировано с отсутствием 
какой-либо физической активности — ОШ 3,5 (95% ДИ 
0,460–26,617).

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Малый объем выборки пациентов обусловлен тем, 

что в исследование были включены пациенты с доста-
точно редкой патологией (различными аутоиммунны-
ми и воспалительными заболеваниями, требующими 

длительной терапии высокими дозами ГКС). Для про-
ведения исследования требовались данные до начала 
терапии, на фоне максимальной дозы и после отмены/
снижения дозы ГКС до поддерживающей, что потребо-
вало многолетнего наблюдения пациентов в рамках од-
ной клиники. 

Сопоставление с другими публикациями
Наиболее крупное исследование, изучавшее отно-

шение подростков к ожирению, было проведено с уча-
стием 5 275 подростков из 10 стран и получило название 
ACTION Teens (Awareness, Care and Treatment in Obesity 
Management, International Observation among Teenagers; 
Осведомленность, уход и лечение при ожирении, Меж-
дународное наблюдение подростков). Исследование 
продемонстрировало недостаточную осведомленность 
подростков о вопросах, касающихся ожирения: четверть 
участников не осознавала, что имеет ожирение; в то же 
время, более половины подростков считали, что нуж-
но снизить вес и уже предпринимали самостоятельные 
попытки, однако информацию они черпали преимуще-
ственно из интернета и соцсетей, а не от медицинских 
работников [9]. 

Результаты нашего опроса продемонстрировали до-
статочно высокую осведомленность о причинах ожи-
рения и критическое отношение к собственному состо-
янию пациентов с ожирением на фоне приема ГКС. Все 
пациенты, принимавшие ГКС, связывали набор массы 
тела с лекарственной терапией. В то же время часть 
опрошенных также указала на наследственность и нару-
шения питания (рис. 1). 

Интересно, что пациенты с ПО продемонстрировали 
меньшую осведомленность о причинах ожирения: 40% 
опрошенных не смогли указать причину, а 5% связывали 
развитие ожирения с приемом антибиотиков и вакцина-
цией (рис. 1). 

Общеизвестно, что малоподвижный образ жизни 
и неправильное питание способствуют избыточному 
набору массы тела в любом возрасте. Согласно дан-
ным крупномасштабных международных исследова-
ний ПО у подростков ассоциировано с нездоровыми 
пищевыми привычками, в том числе потреблением 
продуктов фаст-фуда, высокой частотой потребления 
напитков, содержащих легкоусвояемые углеводы, 
и малоподвижным образом жизни [10]. Ежедневные 
продолжительные малоподвижные занятия повышают 
риск ожирения у школьников [11], а ограничение си-
дячего времяпровождения и увеличение физической 
активности является эффективным методом профи-
лактики [12]. 

Подростки склонны к нарушениям питания и фор-
мированию вредных пищевых привычек [13]. Однако 
опросы детей и подростков с ожирением о физических 
нагрузках и пищевых привычках носят несистемный ха-
рактер, из-за чего результаты подобных исследований 
не всегда сопоставимы. Нам удалось найти несколько 
отечественных работ, с помощью анкетирования изучав-
ших рацион, режим питания и физическую активность 
детей и подростков с ПО, которые выявили факторы 
риска развития ожирения и реальные характеристики 
образа жизни. Для опрошенных пациентов с ПО были 
характерны продолжительные малоподвижные заня-
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Таблица 2. Сравнение ответов на вопросы анкеты пациентов, принимающих глюкокортикостероиды, и пациентов с простым 
ожирением

Ответы на вопросы анкеты
Пациенты, 

принимающие 
ГКС (n=25)

Пациенты с ПО 
(n=100) Р 

Причины избыточной прибавки массы тела

Не знаю 0% 40% Р<0,001

Наследственность 16% 19% Р=0,730

Неправильное питание 0% 35% Р<0,001

Малоподвижный образ жизни 8% 27% Р=0,045

Лекарственные препараты 100% 5%* Р<0,001

Физическая активность не реже 1 раза в неделю

Посещают уроки физкультуры 8% 72% Р<0,001

Посещают спортивную секцию 12% 41% Р=0,007

Катаются на велосипеде, самокате и т.п. 24% 42% Р=0,025

Играют в спортивные игры 20% 50% Р=0,007

Совершают пешие прогулки 56% 78% Р=0,026

Режим питания

Без завтрака 0% 19% Р=0,018

Еда после ужина 88% 59% Р=0,007

Еда под телевизор 100% 70% Р=0,002

Примечание: ГКС — глюкокортикостероиды; ПО — простое ожирение; *никто из пациентов с простым ожирением не принимал препараты, спо-
собствующие развитию ожирения (дети предполагали, что развитие ожирения связано с приемом антибиотиков или вакцинацией)

Рисунок 1. Ответы пациентов на вопрос «Из-за чего у тебя лишний вес?»

Рисунок 2. Ответы пациентов «не посещаю» на вопросы: «Как часто ты посещаешь уроки физкультуры?» и «В какую спортивную 
секцию ты ходишь?»
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тия и низкая физическая активность (прогулки на ули-
це, посещение спортивных секций и т.п.) [14], высокая 
калорийность питания, частое потребление хлебобу-
лочных, кондитерских изделий и продуктов с высоким 
содержанием жира  [15]; повышенное потребление са-
харозы и сниженное — лактозы [16]; нарушения режима 
питания [17]; преобладание и избыточная калорийность 
вечерних приемов пищи, особенно у подростков [18]. 
По результатам наблюдательных исследований проде-
монстрирована эффективность интервенционных обу-
чающих программ по питанию [19]. 

Результаты проведенного нами опроса выявили, что 
для пациентов с ожирением на фоне ГКС характерен 
еще более малоподвижный образ жизни по сравнению 
со сверстниками с ПО, что может быть обусловлено тяже-
стью состояния в период разгара заболевания [2]. Одна-
ко выявленная нами ассоциация отсутствия какой-либо 
физической активности с риском сохранения ожирения 
после снижения доз ГКС требует уточнения рекоменда-
ций для данной группы пациентов. 

Выявленные различия в питании также отчасти об-
условлены основным заболеванием пациентов. ГКС 
рекомендуется принимать утром, не натощак, в связи 

с чем все пациенты завтракают. Однако для пациентов, 
принимающих ГКС, характерна еще большая, чем для 
пациентов с ПО, частота перекусов, что свидетельствует 
о необходимости обучения пациентов и их родителей 
основным принципам питания с целью профилактики 
ожирения. 

Нам не удалось найти исследований, изучавших осо-
бенности питания и физической активности детей и под-
ростков, получающих ГКС. Метаанализ международных 
исследований с участием детей с ювенильным идиопати-
ческим артритом продемонстрировала недостаток дан-
ных для системного анализа диет [20].

Согласно результаты отечественного исследова-
ния с участием детей и подростков, получавших ГКС 
по поводу нефротического синдрома, после сниже-
ния доз ГКС до поддерживающих показатель SDS ИМТ 
не зависел от дозы препарата, а после прекращения 
приема ГКС возвращался к исходным значениям до ле-
чения [21]. Полученные нами результаты согласуются 
с данным наблюдением, несмотря на различие схем 
применения ГКС, что еще раз подчеркивает важность 
просветительской работы с пациентами, длительно 
принимающими ГКС, с целью модификации образа 

Рисунок 3. Ответы пациентов на вопросы о частоте пеших прогулок, спортивных игр и катания на велосипеде,  
самокате и т.п. вне дома.

Рисунок 4. Статистически значимые различия в ответах пациентов на вопросы о режиме питания.
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жизни (нормализации питания и стимуляции физиче-
ской активности) для профилактики ожирения после 
снижения доз и отмены терапии ГКС.

 Клиническая значимость результатов
Исследование продемонстрировало влияние мало-

подвижного образа жизни на риск сохранения ожире-
ния у детей, принимающих ГКС, после снижения доз ГКС 
до поддерживающих. Это свидетельствует о необходи-
мости внедрения физических нагрузок в практику рабо-
ты с данной группой пациентов с целью профилактики 
ожирения; разработки рекомендаций с учетом ограни-
чений, связанных с заболеванием, потребовавшим на-
значения ГКС.

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования являет-

ся небольшая выборка пациентов, принимавших ГКС. 
Кроме этого, несмотря на длительность наблюдения, 
не все пациенты достигли полной отмены терапии ГКС, 
часть детей при последнем обследовании продолжа-
ла принимать препараты в поддерживающей дозе. Это 
не сказалось на достижении цели исследования — из-
учении влияния образа жизни пациентов на ожирение, 
но не позволило исключить влияние поддерживающей 
дозы на массу тела.

Направления дальнейших исследований
Необходимо сравнительное исследование по изуче-

нию динамики массы тела на фоне минимальных доз ГКС 
и после полной отмены терапии у детей, длительно полу-
чавших терапию ГКС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для большинства пациентов, принимающих ГКС 
по поводу хронических аутоиммунных и воспалитель-
ных заболеваний характерен малоподвижный образ 
жизни, что является фактором риска сохранения ожире-
ния после снижения дозы ГКС. 

С целью профилактики ожирения необходимо обуче-
ние пациентов, принимающих ГКС, основным принципам 
питания и физической активности (с учетом ограниче-
ний, обусловленных основным заболеванием), разрабо-
танным для детей и подростков с простым ожирением. 
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Обоснование. Дислипидемии занимают одно из главенствующих мест в числе модифицированных факторов риска 
сердечно-сосудистых патологий. 
Цель. Оценка липидного спектра крови у мужчин при неблагоприятных условиях труда в различных климатических 
поясах Красноярского края.
Материалы и методы. Оценили показатели крови в Арктике (n=60), Субарктике (n=60) и умеренном поясе (n=60): 
триглицериды, холестерин общий, липопротеиды высокой и низкой плотности. Определили типы дислипидемии: пре-
обладающие триглицеридемия и гиперхолестеринемия, смешанная и атерогенная гиперлипидемии. Оценили возраст, 
общий стаж работ и работ на Севере, организацию питания, условия труда по степени вредности и опасности.
Результаты. Условия в Арктике — организованного коллектива, в Субарктике и умеренном поясе — обычные. Воз-
раст 35,7±3,4, 34,2±5,5 и 32,9±3,3 года без статистически значимых различий, как и продолжительность трудового 
стажа; до 40 лет, соответственно 65,0%, 79,6% и 70,7%. Стаж работ на Севере 7,1±0,8 и 6,4±3,5 (р=0,450) года. Условия 
труда вредные: 3.3 (Арктика — тяжесть и напряженность труда), 3.2 (Субарктика, умеренный пояс — напряженность 
труда). В Арктике гиперхолестеринемия у 43,1%, смешанная у 41,2%, атерогенная гиперлипидемия у 11,8%; в Субар-
ктике гипрехолестеринемия у 36,7%, смешанная у 10,0%, атерогенная у 43,3%; в умеренном поясе гиперхолестерине-
мия у  58,5%, смешанная у 18,9%, атерогенная у 17,0%, триглицеридемия у 1,9%.
Заключение. Дислипидемии более выражены при сочетанном влиянии условий обитания, низкой двигательной ак-
тивности и напряженного умственного труда в Субарктике. При умственном труде и физических нагрузках в Арктике 
адаптационные возможности организма выше, что подтверждают высокие липопротеиды высокой плотности у 58,9%, 
а также меньшая доля лиц с атерогенной дислипидемией. Установлена необходимость оценки липидного спектра 
крови при неблагоприятных условиях обитания, труда независимо от возраста и дифференцированного проведения 
мероприятий по профилактики дислипидемии.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: умственный труд; вредные условия; Арктическая зона; умеренный климатический пояс; липиды крови; типы 
дислипидемий.

EVALUATION OF THE LIPID SPECTRUM OF BLOOD IN MEN UNDER UNFAVORABLE WORKING 
CONDITIONS IN VARIOUS CLIMATIC ZONES OF THE KRASNOYARSK TERRITORY
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2Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Krasnoyarsk State Medical University named after 
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BACKGROUND: Dyslipidemias occupy one of the leading places among modified risk factors for cardiovascular pathologies.
AIM: Evaluation of the blood lipid spectrum in men under unfavorable working conditions in various climatic zones of 
the Krasnoyarsk Territory.
MATERIALS AND METHODS: Blood parameters were assessed in the Arctic (n=60), Subarctic (n=60), and temperate zones 
(n=60): triglycerides, total cholesterol, and high- and low-density lipoproteins. Dyslipidemia types were determined: pre-
dominant triglyceridemia and hypercholesterolemia, mixed hyperlipidemia, and atherogenic hyperlipidemia. Age, total 
work experience, length of service in the North, nutritional status, and working conditions based on hazards were assessed.
RESULTS: Conditions in the Arctic are of an organized team, in the Subarctic and temperate zone they are normal. Age 
is 35.7±3.4, 34.2±5.5 and 32.9±3.3 years without statistically significant differences, as well as the length of work experi-
ence: up to 40 years, 65.0%, 79.6% and 70.7%, respectively. Work experience in the North is 7.1±0.8 and 6.4±3.5 (p=0.450) 
years. The  work is harmful: 3.3 (Arctic — severity and intensity of work), 3.2 (Subarctic, temperate zone — intensity of 
work). In the Arctic, hypercholesterolemia is in 43.1%, mixed in 41.2%, atherogenic dyslipidemia in 11.8%; In the Subarctic, 

ОЦЕНКА ЛИПИДНОГО СПЕКТРА КРОВИ У МУЖЧИН ПРИ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ 
УСЛОВИЯХ ТРУДА В РАЗЛИЧНЫХ КЛИМАТИЧЕСКИХ ПОЯСАХ КРАСНОЯРСКОГО 
КРАЯ
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ОБОСНОВАНИЕ

Среди основных неинфекционных заболеваний 
взрослого населения — это сердечно-сосудистые па-
тологии (ССП). При этом дислипидемии занимают одно 
из главенствующих мест в числе модифицированных 
факторов риска ССП [1–4].

По данным ряда авторов, в России при дислипидеми-
ях «распространенность гиперхолестеринемии состав-
ляет 58,4%, повышенный уровень холестерина липо-
протеидов низкой плотности регистрируется в  59,7% 
случаев, сниженный уровень холестерина липопротеи-
дов высокой плотности — в 19,5%» [5, 6]. Повышенный 
уровень холестерина липопротеидов низкой плотности 
определяется и при ССП в Канаде — стране, похожей 
на Россию во многих аспектах, где северная часть ха-
рактеризуется арктическим климатом [7]. Клинически 
значимая дислипидемия выявляется и у значительной 
части населения Гренландии, где на севере климат ар-
ктический, который на юго-западе переходит в субаркти-
ческий [8]. 

Происхождение дислипидемий многофакторное, 
в частности, связанные с особенностями метаболизма 
нутриентов при обитании на Севере и адаптации к этим 
погодно-климатическим условиям [9–11], психоэмоци-
ональный стресс [12, 13]. Однако влияние условий оби-
тания и труда на развитие типов дислипидемий не изу-
чено.   Выявление и профилактика дислипидемий при 
комплексном влиянии природно-климатических усло-
вий, условий обитания и труда позволит снизить риск 
развития сердечно-сосудистых патологий.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить липидный спектр крови у мужчин при небла-
гоприятных условиях труда в различных климатических 
поясах Красноярского края.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом информированного и добровольного уча-
стия в наблюдении были мужчины-военнослужащие 
(1  и 2 группа здоровья), которые осуществляли свою 
профессиональную деятельность в Арктической зоне 
(Арктика и Субарктика) и умеренном поясе на террито-
рии Красноярского края. Группы были сформированы 
методом случайной выборки по возрасту, не имеющие 
статистически значимых различий (заключение Комите-
та по этике ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, прото-
кол № 4 от 14.03.2022 г.). 

При проведении плановой диспансеризации у муж-
чин стандартными методами отбирали пробы крови. 

С использованием диагностических наборов фир-
мы Abbot Diagnostic (США) на анализаторе AU 5800 
(Beckman Coulter, США) проводили определение спек-
тра липидов крови: триглицеридов (ТГ), холестерина 
общего (ХО), липопротеидов высокой и низкой плотно-
сти (ЛВП, ЛНП)1. 

Место и время проведения исследования
Место проведения. Воинские коллективы одного ве-

домства, расквартированные на мысе Челюскин и остров 
Диксон (Арктика), г. Норильск (Субарктика) и г. Красно-
ярск (умеренный климатический пояс). 

Время исследования. Исследование проведено в ию-
не-июле в период проведения плановой диспансериза-
ции.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Одна — пациенты I–II групп здоровья.
Критерии включения: мужчины в возрасте 21–50 лет. 

Для Арктики и Субарктики — прибывшие из других 
регионов и не имеющие противопоказаний для про-
фессиональной деятельности в этих условиях, а также 
не имеющие различий по стажу работ; для умеренного 
пояса — местное население.

Критерии исключения: пациенты III группы здоровья, 
наличие острого заболевания. Для условий Севера — 
местное население, для умеренного пояса — пришлое 
население.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций): 
истинно-случайный.

Дизайн исследования
Одновыборочное, одномоментное, ретроспектив-

ное, сравнительное.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Военнослужащие для диспансеризации из Арктики 

прибывали в г. Дудинка в Таймырскую межрайонную 
больницу, в Субарктике — в Норильскую межрайонную 
больницу, где у них отбирались пробы крови с 08:30 
до 09:30. Пробы без заморозки доставлялись в аэропорт 
г. Норильска, откуда не позднее 16:00 поступали в ЦНИЛ 
Красноярского госумедуниверситета. Пробы в г. Красно-
ярске отбирались в ведомственной поликлинике, также 
доставлялись в то же место исследования.

1  Кишкун А.А. Руководство по лабораторным методам исследования. 
М.: «ГЭОТАР-Медиа», 2007.779 с.

hypercholesterolemia is found in 36.7%, mixed in 10.0%, atherogenic in 43.3%; in the temperate zone, hypercholesterolemia 
is found in 58.5%, mixed in 18.9%, atherogenic in 17.0%, and triglyceridemia in 1.9%.
CONCLUSION: Dyslipidemia is more pronounced with the combined effect of living conditions, low physical activity and 
intense mental work in the Subarctic. With mental work and physical exertion in the Arctic, the adaptive capabilities of 
the body are higher, which is confirmed by high high-density lipoproteins in 58.9%, as well as a smaller proportion of people 
with atherogenic dyslipidemia. The need to assess the lipid spectrum of the blood under unfavorable living and working 
conditions, regardless of age, and differentiated measures to prevent dyslipidemia has been established.

KEYWORDS: mental work; harmful conditions; Arctic zone; temperate climate zone; blood lipids; types of dyslipidemia.
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Методы
Оценили возраст военнослужащих, общий стаж ра-

бот, работ на Севере, а также организацию питания. 
Провели оценку труда по степени вредности и опасно-
сти2.

Типы дислипидемий устанавливали по упрощенной 
методике: преобладающая триглицеридемия, преобла-
дающая гиперхолестеринемия, смешанная гиперлипи-
демия, атерогенная гиперлипидемия [12, 14]. 

Статистический анализ
Для статистической обработки использовали ком-

пьютерную программу Statistica 10. Определяли нор-
мальность распределения по Колмогорову-Смирнову. 
Поскольку первичные данные имели нормальное рас-
пределение рассчитывали средние величины и стан-
дартные отклонения (М ± σ). Достоверность межгруп-
повых различий оценивали по t-критерию Стьюдента 
с поправкой Бонферрони; они считались значимыми при 
вероятности р<0,017. Проводили оценку структуры по-
казателей липидов и типов дислипидемий (%). Также 
выделяли доли лиц, у которых были снижены только 
ЛВП, и типы дислипидемий при высоких ЛВП. Достовер-
ность различий относительных показателей определя-
ли по критерию согласия Пирсона (χ2) для вероятности 
р<0,017.

Этическая экспертиза
Заключение Комитета по этике ФГБОУ ВО «Приволж-

ский исследовательский медицинский университет» 
Минздрава России, протокол № 4 от 14.03.2022 г.

Результаты
В Арктике (n=60) мужчины находились в условиях ор-

ганизованного коллектива: проживание в общежитии, 
банно-прачечное обслуживание было организованным. 
В Субарктике (n=60) и умеренном поясе (n=60) условия 
проживания и быта были обычными, характерными для 
жителей города.

2   Руководство по гигиенической оценке факторов рабочей среды 
и трудового процесса. Критерии и классификация условий труда. Р 
2.2.2006-05.

Питание военнослужащих в Арктике было организо-
ванным. Для приготовления пищи использовались про-
дукты в консервированном и сублимированном видах, 
доставленные в период летнего завоза. Суточная энерге-
тическая ценность рациона достигала 4466,7±230,7 Ккал.  
Редко, при возможности прилета авиатранспорта, до-
ставлялись свежие продукты, в т.ч. овощи и фрукты. При-
ем пищи в Субарктике и умеренном поясе на завтрак 
и ужин осуществлялся в домашних условиях, обед — 
на предприятиях общественного питания. При этом толь-
ко у 47,3% лиц, участвующих в исследовании, кратность 
приема пищи была трехразовая; при 2-разовом питании 
отсутствовал первый прием пищи на завтрак. В рационе 
готовых блюд доминировали свинина, курица, бобовые, 
картофель, макаронные изделия. Рыба и свежие овощи 
включались в меню редко. Тип питания во всех группах 
был углеводный3. 

Профессиональная деятельность в Арктике имела 
смешанный вид: она включала умственный труд в поме-
щениях и работу на открытой территории (ОТ). Режим 
труда был цикличный, трехсуточный: первые сутки— 
работа в помещении, вторые — отдых, третьи — рабо-
та на ОТ в течение 5–6 часов. В Субарктике и умеренном 
поясе умственный труд осуществлялся в помещениях 
с оптимальными микроклиматическими условиями. 
Не регламентированный по времени умственный труд 
в течение шести дней в неделю в Субарктике и умерен-
ном поясе характеризовался гиподинамией, повышен-
ными психоэмоциональными нагрузками.

Средние значения возраста мужчин не имели стати-
стически значимых различий. Стаж работ на Севере до-
стигал, соответственно, в Арктике от 6 до 9, в Субаркти-
ке — от 4 до 10 лет; в умеренном поясе — от 5 до 16 лет. 
В каждую группу в основном входили лица до 40 лет; ста-
тистических различий также не было (табл. 1). 

В Арктике у десятой части лиц наблюдаемой группы, 
в отличие от лиц, занимающихся только умственным 
трудом, ХО был в пределах границ нормы, в остальных 
группах его доля была выше в 4,3–3,9 раза. Доля лиц, 

3   Методические рекомендации MP 2.3.1.0253-21 «Нормы физиологи-
ческих потребностей в энергии и пищевых веществах для различных 
групп населения Российской Федерации»

Таблица 1. Характеристика групп наблюдения по возрасту, стажу работ, оценке условий труда, М ± σ

Table 1. Characteristics of observation groups by age, length of service, assessment of working conditions, M ± σ

Параметр  
Климатический пояс

Арктический  
(n=60)

Субарктический  
(n=60)

 Умеренный
(n=60)

Возраст, годы, в т.ч.: 35,7±3,37 34,2±5,45 32,9±3,3

До 40 лет, %;
Старше 40 лет, %

65,0
35,0

79,6 
20,4

70,7, 
29,3

Категория населения пришлое пришлое местное

Стаж работ, годы 13,7±3,06 11,3±6,02 10,6±5,75

Стаж на Севере, годы 7,1±0,76 6,4±3,5 -

Итоговая оценка условий 
труда по степени вредности 
и опасности, класс

3.3 (3.2 — тяжесть труда, 
3.2 — напряженность 

труда)
3.2 (тяжесть труда) 3.2 (тяжесть труда)
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у которых уровень ЛНП был в пределах границ нормы, 
была меньше, но доля лиц с повышенными, наоборот, 
больше на 46,0% и 40,3%, а с высокими, — на 34,2–29,6%. 
В Субарктике и умеренном поясе доли лиц с нормальным 
уровнем ТГ была больше на 30,6–26,9%, а промежуточно 
высокими — меньше на 40,8–31,8%.  Доли лиц с нормаль-
ными значениями ЛВП на Крайнем Севере были равны, 
в умеренном поясе — в 2,2–2,4 раза больше. Однако об-
ращало внимали более чем в два раза превышение доли 
лиц с высокими ЛВП у мужчин в Арктике. По сравнению 
с коллегами в Субарктике доля лиц с пониженными ЛВП 
была значительно меньше. Атерогенность липидов кро-
ви в условиях Субарктики была статистически значимо 
выше, чем в Арктике.  В условиях умеренного пояса ате-

рогенность липидов не отличалась от показателя в Ар-
ктике и Субарктике (табл. 2).

При определении типов дислипидемий оказалось, 
что в Арктике практически в равных долях регистри-
ровались преимущественно гиперхолестеринемия 
и преимущественно смешанная, наименьшей была доля 
атерогенной. В Субарктике наибольшей была доля ате-
рогенной гиперлипидемии, а в умеренном поясе — пре-
имущественно гиперхолестеринемии. Не было отклоне-
ний от границ нормы по всем оцениваемым показателям 
лишь в 3,9% случаев в Арктике; при нормальных ХО, ЛНП 
и ТГ у 6,7% и при снижении у 3,3% ЛВП — в Субарктике, 
и при нормальных ХО, ЛНП и ТГ у 1,9% при повышенных 
ЛВП у 1,9% (табл. 3).

Таблица 2. Структура липидного спектра крови у мужчин в различных климатических поясах, %
Table 2. Structure of the blood lipid spectrum in men in different climatic zones, %

Липидный спектр
Климатический пояс 

Арктический Субарктический Умеренный

Холестерин общий, ммоль/л:
Референтная граница, 3,5–5,2
Погранично высокий, >5,2–≤6,2
Высокий, >6,2

9,8
6,9

33,3

42,0* 
29,0* 
29,0 

37,9**
34,5**
27,6

Липопротеиды, ммоль/л:

Низкой плотности:
Референтная граница, ≤ 3,37;
Повышенные, >3,37–≤4,27;
Высокие, >4,27

17,6
68,6
13,8

29,0
22,6*
48,4*

28,3
28,3**
43,4**

Высокой плотности:
Референтная граница, >1,0–≤1,3;
Высокие, >1,3–≤2,3;
Чрезвычайно высокие, >2,3; 
Пониженные, <1,0

25,5
62,7

-
11,8

23,3
30,0*

-
46,7*

56,6**, ***
26,4**

-
17,0, ***

Триглицериды, ммоль/л:
Референтная граница, <1,74;
Промежуточно высокие, >1,7–≤2,3;
Высокие, >2,3–≤5,6;  
Выраженная триглицеридемия,> 5,6

49,0
49,0
2,0

79,6*
8,2*

12,2*

75,9**
17,2**

6,9

КА, референтная граница до 3,5 баллов, в т.ч.:
Выше нормы, %

3,4±1,0
41,2

4,2±0,2*
70,0*

3,6±0,7 
56,4

Примечание (здесь и табл. 3): * — различия в показателях, полученных в Арктике и Субарктике, статистически значимые; ** — различия в показа-
телях, полученных в Арктике и умеренном поясе, статистически значимые; *** — различия в показателях, полученных в Субарктике и умеренном 
поясе, статистически значимые.

Таблица 3. Типы дислипидемий у обследованных лиц в различных климатических поясах, %
Table 3. Types of dyslipidemia in examined individuals in different climatic zones, %

Тип дислипидемии
Климатический пояс

Арктический Субарктический  Умеренный 

Триглицеридемия - - 1,9

Гиперхолестеринемия 43,1 36,7 58,5***

Смешанная 41,2 10,0* 18,9**

Атерогенная 11,8 43,3* 17,0***

Сниженные ЛВП - 3,3 -

На фоне высоких ЛВП:
Гиперхолестеринемия
Смешанная
Триглицеридемия

27,5
31,4

-

20,0
10,0*

-

20,8
1,9**
1,9
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Для лиц, работающих в Арктической зоне, харак-
терным было экстремальное влияние холода, обитание 
в условиях длительной полярной ночи и при неблаго-
приятном воздействии других гелиофизических факто-
ров [15–19].  При адаптации к таким условиям у пришло-
го населения происходит перестройка от углеводного 
к жировому типу метаболизма нутриентов [20]. Процесс 
идет стадийно, при отсутствии конкретных периодов 
во времени по длительности каждого этапа: адекват-
ная мобилизация резервов организма (без атероген-
ных изменений); стабилизации (нормализация обмена 
липидов); через 5–9 лет — дестабилизации (выражен-
ная триглицеридемия, рост ХО и ЛНП); при сроке более 
10 лет — снижение ТГ. На всех стадиях возможно превы-
шение референтных уровней по ЛВП. Вместе с тем уве-
личивается атерогенность липидов, что свидетельствует 
о «неполной компенсации дислипидемии» [8]. При этом 
в условиях Севера авторы не изучали связь липидно-
го обмена с особенностями труда, хотя среди факторов 
риска развития дислипидемии нарушения питания, сни-
женная физическая активность, длительное психоэмо-
циональное напряжение [13, 20, 21]. 

В настоящем исследовании были установлены осо-
бенности изменений липидного обмена у мужчин с раз-
личными условиями труда: при сочетании значительных 
физических нагрузок с умственным трудом и органи-
зованном питании в Арктике доля лиц с повышенными 
ЛНП была меньшей, с высокими ЛВП большей, а с пони-
женными — меньшей. Однако доля лиц с повышенными 
ТГ превышала таковую в условиях Субарктики при ум-
ственном труде.

Интересными оказались результаты оценки спектра 
липидов в группах лиц, которые занимались только ум-
ственным трудом. Так, в Субарктике и умеренном поясе 
доли лиц с повышенными ХО, ЛНП, ТГ были практически 
равными. Однако имелись различия по ЛВП: большая 
доля лиц с пониженными в условиях Субарктики. Также 
превышала и доля лиц с атерогенными липидами. Мож-
но предположить, что это связано с сочетанными нагруз-
ками — влиянием условий Севера, низкой физической 
активностью и психоэмоциональным напряжением.

Оценка типов дислипидемий также выявила разли-
чия. Так, в условиях Арктики, по сравнению с другими 
климатическими поясами, у обследованных мужчин пре-
валировала преимущественно смешанная гиперлипи-
демия; в условиях Субарктики и умеренного пояса доли 
лиц с такой дислипидемией отличались незначительно. 
В Субарктике превалировала преимущественно атеро-
генная гиперлипидемия.

Важным были и результаты определения долей лиц 
с высокими ЛВП при дислипидемиях: в Арктике у 58,9% 
при гиперхолестеринемии и преимущественно сме-
шанной они были высокими, в Субарктике и умеренном 
поясе в 2,0 и 2,4 раза меньшими. Эти данные свидетель-
ствовали о мобилизации адаптационных резервов орга-
низма у обследованных в Арктике: ЛВП, оказывают про-
тивовоспалительное, сосудорасширяющее действия, 
предупреждают окисление ЛНП, способствуют транс-
порту ХО из артериальной стенки и периферических 
тканей в печени, тем самым снижают риск ССП [22, 23]. 

Значит, адаптационные возможности мужчин в Арктике 
были выше. 

В ряде работ показана связь изменений спектра липи-
дов крови у лиц умственного труда старших возрастных 
групп: у женщин 55 лет и более [13]. Однако в группах 
настоящего наблюдения все мужчины были более моло-
дыми. Принято считать возрастом риска развития дисли-
пидемии для мужчин 40 лет [5]. В нашем исследовании 
от 65,0 до 79,6% были моложе этого возрастного ценза, 
что доказывает влияние условий обитания и труда как 
факторов риска нарушений обмена липидов. Это мнение 
подтверждено и другими исследователями, которые выя-
вили развитие дислипидемий у работников правоохрани-
тельных органов в более молодом возрасте при вредных 
по напряженности условиях труда, но определись лишь 
гиперхолестеринемия и гипертриглицеридемия  [24]. Ра-
боты других авторов также подтвердили независимое 
влияние профессионального стресса на распространен-
ность дислипидемии даже после корректировки на воз-
раст, индекс массы тела и статус курения [25, 26].

Дислипидемии, обусловленные вторичными факто-
рами риска, бывают умеренной степени выраженности, 
и атеросклеротические бляшки могут отсутствовать. 
Однако длительно протекающий патологический про-
цесс может способствовать развитию атерогенеза [12]. 
Отсутствие изменений липидов крови только у 3,9% об-
следованных в Арктике, у 6,7% — в Субарктике и 3,8% 
в умеренном поясе при стаже работ в пределах не мно-
гим более 10 лет свидетельствует о риске атерогенных 
сдвигов у наблюдаемых военнослужащих при увеличе-
нии длительности работ в таких условиях.

Таким образом, для лиц всех трех групп необходи-
мым является обеспечение допустимых условий труда 
по напряженности трудового процесса, а в условиях 
Арктики  — и по тяжести трудового процесса. Мужчины 
на Крайнем севере нуждаются в коррекции питания с уче-
том изменений в сторону профилактики дислипидемии, 
обусловленных особенностями влияния этих условий, для 
лиц в умеренном климатическом поясе — коррекции пи-
тания, направленной на профилактику стресса.

Репрезентативность выборок
145 человек

Сопоставление с другими публикациями
В работе (Кривошапкина З.Н., Миронова Г.Е., Семёно-

ва Е.И. и др. Показатели липидного обмена у пришлых 
жителей Якутии в зависимости от сроков проживания 
на Севере. // Якутский медицинский журнал. — 2018. — 
№ 2. — С. 28–30) отмечено, что через 5–9 лет прожива-
ния в условиях Крайнего Севера у пришлого населения 
регистрируется третья стадия обмена липидов — де-
стабилизации за счет выраженной триглицеридемии, 
роста общего холестерина и липопротеидов низкой 
плотности. Однако какие типы дислипидемий развива-
ются в этих условиях не изучено. Кроме того, не опреде-
лялась выраженность дислипидемических сдвигов при 
различном трудовом стаже работающих. Настоящее 
исследование выявило также особенности в уровнях 
триглицеридов, общего холестерина, липопротеидов 
низкой и высокой плотности при различной длительно-
сти труда.

doi: https://doi.org/10.14341/omet13260Ожирение и метаболизм. – 2026. – Т. 23. – №2. – С. 35-42 Obesity and metabolism. 2026;23(2):35-42



40 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Клиническая значимость результатов
Впервые изученные механизмы развития дислипиде-

мий в условиях трех климатических поясов позволяют 
оценить адаптированность людей в экстремальных усло-
виях обитания и труда, а также планировать дифферен-
цированные профилактические мероприятия в конкрет-
ных условиях труда и быта.

Ограничения исследования
Лица мужского пола во вредных по тяжести и на-

пряженности трудового процесса условиях в Арктике 
(до 9 лет), во вредных по напряженности трудового про-
цесса в Субарктике (до 10 лет) и умеренном климатиче-
ском (до 16 лет) поясах Красноярского края.

Направления дальнейших исследований
Разработка рецептур функциональных продуктов для 

профилактики дислипидемий с учетом особенностей 
профессиональной деятельности и условий обитания, 
обоснование методов и длительности их применения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наиболее существенные нарушения липидного об-
мена установлены при сочетанном влиянии условий 
обитания, низкой двигательной активности и напряжен-
ного умственного труда в условиях Субарктики. При ум-
ственном труде в сочетании с физическими нагрузками 
и организованном высококалорийном питании в Аркти-
ке адаптационные возможности организма оказались 

выше, чем в Субарктике и умеренном климатическом 
поясе, что подтверждали высокие ЛВП у 58,9% обследо-
ванных, а также меньшая доля лиц с атерогенной дисли-
пидемией.  

Настоящее исследование на примере лиц 1–2-й груп-
пы здоровья показывает необходимость оценки ли-
пидного спектра крови при неблагоприятных условиях 
обитания и труда независимо от возраста и проведения 
мероприятий по профилактики риска развития ССП.  
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Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия 
3Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Институт экспериментальной медицины», 
Санкт-Петербург, Россия

Обоснование. Жировая ткань (ЖТ) — активный эндокринный орган, продуцирующий биологически активные мо-
лекулы — адипокины, которые участвуют в метаболизме липидов и глюкозы. Дисбаланс секреции адипокинов при 
ожирении является следствием нарушения функции ЖТ, на молекулярно-генетическом уровне проявляющейся в из-
менении экспрессии ключевых генов, и может усугубляться при развитии метаболических нарушений, в частности 
сахарного диабета 2 типа (СД2).
Цель. Целью данного исследования являлось изучение уровня экспрессии генов PPARG, ADIPOQ, LEP, SLC2A4 в под-
кожной и висцеральной жировой ткани (ПЖТ и ВЖТ) у бариатрических пациентов с ожирением и СД2, а также оценка 
корреляции концентрации адипонектина и лептина в сыворотке крови с экспрессией указанных генов.
Материалы и методы. В одноцентровое, одномоментное, двухвыборочное, сравнительное, обсервационное ис-
следование типа «случай-контроль» были включены пациенты с ожирением II, III, IV степени с/без СД2, а также лица 
без ожирения, обратившиеся в Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. ака-
демика И.П. Павлова с целью проведения бариатрических (пациенты) и плановых операций на брюшной полости 
(контрольная группа), в ходе которых были взяты образцы ПЖТ и ВЖТ, а также сыворотки крови. Для определения 
уровня мРНК целевых генов в ЖТ использовали полимеразную цепную реакцию в реальном времени. Концентрацию 
адипонектина и лептина в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа.
Результаты. Группу бариатрических пациентов составили 53 пациента (средний возраст 44,1±11,2 года; индекс массы 
тела (ИМТ) более 35 кг/м2), из них 26 пациентов с диагнозом СД2 и 27 — без СД2. Контрольную группу составили 15 инди-
видуумов без ожирения, метаболических нарушений и СД2 (средний возраст 46,7±12,8 года; ИМТ менее 30 кг/м2). У паци-
ентов с ожирением и СД2 наблюдалось снижение уровня экспрессии генов PPARG, ADIPOQ и SLC2A4 в ПЖТ по сравнению 
с контрольной группой. Уровень экспрессии генов PPARG и ADIPOQ был также снижен в ВЖТ у пациентов с ожирением и 
СД2 по сравнению с контрольной группой. Изменения уровня экспрессии генов при ожирении сопряжены со снижением 
концентрации адипонектина и увеличением концентрации лептина в сыворотке крови, при этом наиболее выраженное 
снижение концентрации адипонектина показано у пациентов с ожирением и СД2. Наблюдаются однонаправленные по-
ложительные корреляции уровней экспрессии генов PPARG, ADIPOQ, LEP, SLC2A4 в ПЖТ и ВЖТ в общей выборке.
Заключение. Развитие СД2 на фоне ожирения при ИМТ более 35 кг/м2 ассоциировано со снижением уровней экс-
прессии генов PPARG, ADIPOQ и SLC2A4 в ПЖТ, выраженным снижением концентрации адипонектина и увеличением 
концентрации лептина в сыворотке крови. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; сахарный диабет 2 типа; жировая ткань; адипонектин; лептин; PPARγ (gamma); транспортер глюко-
зы GLUT4; инсулинорезистентность.

DECREASED EXPRESSION OF THE PPARG, ADIPOQ, AND SLC2A4 GENES IN SUBCUTANEOUS 
ADIPOSE TISSUE IN BARIATRIC PATIENTS WITH MORBID OBESITY AND TYPE 2 DIABETES 
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ОБОСНОВАНИЕ

Масштаб распространенности ожирения остается 
важной медико-социальной проблемой во всем мире [1]. 
Ожирение ассоциировано с развитием сопутствующих 
патологий, а именно инсулинорезистентности (ИР), са-
харного диабета 2 типа (СД2), метаболического синдро-
ма (МС), сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Жиро-
вая ткань (ЖТ) является активным эндокринным органом 
и источником биологически активных молекул — адипо-
кинов, которые участвуют в центральной и перифериче-
ской регуляции энергетического обмена, метаболизма 
липидов и глюкозы, а также в регуляции воспаления. 
При ожирении баланс секреции адипокинов нарушает-
ся, что проявляется в изменении концентрации основ-
ных адипокинов в сыворотке крови. Так, концентрация 
адипонектина, который участвует в регуляции энерге-
тического обмена, в метаболизме жирных кислот и глю-
козы, обладает противовоспалительными и антиатеро-
генными свойствами, в сыворотке крови снижается при 
ожирении [2, 3]. Концентрация лептина, который играет 
важную роль в регулировании аппетита  [4], напротив, 
увеличивается, и по мере прогрессирования ожирения 
развивается лептинорезистентность [5, 6]. Данный дис-
баланс является следствием нарушения функции жи-
ровой ткани на фоне нарушения пищевого поведения 
и других причин, на молекулярно-генетическом уровне 
проявляющийся в изменении экспрессии генов адипо-
нектина (ADIPOQ), лептина (LEP) и других ключевых бел-
ков, участвующих в регуляции метаболизма липидов 
и глюкозы [7, 8].

Ядерный рецептор, активируемый пролифераторами 
пероксисом, гамма (PPARγ), является ключевым факто-

ром транскрипции, контролирующим экспрессию генов 
адипокинов в жировой ткани [9]. PPARγ принимает уча-
стие в регуляции адипогенеза, в транскрипционном кон-
троле метаболизма липопротеинов и чувствительности 
к инсулину, регулирует активность генов, участвующих 
в высвобождении, транспорте и хранении жирных кис-
лот [10]. В частности, PPARγ стимулирует экспрессию гена 
SLC2A4, кодирующего инсулин-зависимый транспортер 
глюкозы GLUT4, в адипоцитах [9], и поэтому указанный 
фактор транскрипции является основной мишенью для 
противодиабетических препаратов, таких как тиазоли-
диндионы [11]. Таким образом, изменение активности 
PPARγ может являться фактором патогенеза инсулиноре-
зистентности при ожирении.

Бариатрическое вмешательство в настоящее время 
является эффективным методом лечения морбидного 
ожирения и ассоциированного с ним СД2, позволяет 
добиться более значительного (до 90%) и стойкого 
снижения избыточной массы тела, формирования но-
вых пищевых привычек, длительной компенсации ас-
социированных заболеваний [12]. С другой стороны, 
показания к проведению бариатрических операций 
предполагают неэффективность консервативных ме-
тодов лечения ожирения, а при морбидном ожирении 
вероятнее всего развитие выраженной дисфункции 
ЖТ. Можно предположить, что при манифестации 
СД2 изменения экспрессии генов PPARG, ADIPOQ, LEP 
и SLC2A4 в данной когорте пациентов могут быть более 
выражены. Кроме того, поскольку подкожная (ПЖТ) 
и висцеральная (ВЖТ) жировая ткань различаются 
по метаболической активности и провоспалительному 
статусу [13], и могут быть по-разному вовлечены в па-
тогенез сопутствующих заболеваний при ожирении, 

BACKGROUND: Adipose tissue (AT) is an active endocrine organ that produces biologically active molecules — adi-
pokines, which participate in lipid and glucose metabolism. The imbalance of adipokine secretion in obesity is a con-
sequence of AT dysfunction, which at the molecular genetic level is manifested as changes in the expression of the 
key genes, and can be complicated by the development of metabolic disorders, in particular type 2 diabetes mellitus 
(T2DM).
AIM: The aim of this study was to investigate the expression level of PPARG, ADIPOQ, LEP, SLC2A4 genes in subcutaneous 
and visceral adipose tissue (SAT and VAT) in bariatric patients with obesity and T2DM, as well as to assess the correlation of 
adiponectin and leptin serum concentrations with the expression of corresponding genes.
MATERIALS AND METHODS: The single-center, cross-sectional, two-sample, comparative, observational case-control 
study included patients with grade II, III, IV obesity with/without T2DM, as well as non-obese individuals who applied to 
the Pavlov First Saint Petersburg State Medical University for bariatric (patients) and planned abdominal surgeries (control 
group), SAT and VAT samples, as well as blood serum, were collected. Real-time polymerase chain reaction was used to 
determine the mRNA levels of target genes in AT. Adiponectin and leptin serum concentrations were assesed by enzyme 
immunoassay.
RESULTS: The group of bariatric patients included 53 patients (mean age 44.1±11.2 years; body mass index (BMI) over 
35 kg/m2), including 26 patients with a diagnosis of T2DM and 27 without T2DM. The control group included 15 individuals 
without obesity, metabolic disorders and T2DM (mean age 46.7±12.8; BMI less than 30 kg/m2). In patients with obesity and 
T2DM, a decrease in the level of PPARG, ADIPOQ and SLC2A4 gene expression in SAT was observed compared to the control 
group. The level of PPARG and ADIPOQ gene expression was also reduced in VAT in patients with obesity and T2DM compared 
to the control group. The observed changes in gene expression in obesity were associated with a decrease in adiponectin 
and an increase in leptin serum concentrations, with the most pronounced decrease in adiponectin concentration in pa-
tients with obesity and T2DM. Unidirectional positive correlations were observed in the expression levels of PPARG, ADIPOQ, 
LEP, SLC2A4 genes in SAT and VAT in the total cohort.
CONCLUSION: The development of T2DM on the basis of obesity and BMI of more than 35 kg/m2 is associated with reduced 
expression levels of the PPARG, ADIPOQ and SLC2A4 genes in SAT, a marked decrease in the concentration of adiponectin and 
an increase in the concentration of leptin in the blood serum.

KEYWORDS: оbesity; type 2 diabetes mellitus; adipose tissue; adiponectin; leptin; PPARγ (gamma); glucose transporter GLUT4; insulin resistance.
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исследования должны проводиться с использованием 
обоих жировых депо.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью данного исследования являлось изучение 
уровня экспрессии генов PPARG, ADIPOQ, LEP, SLC2A4 
в подкожной и висцеральной жировой ткани (ПЖТ 
и ВЖТ) у бариатрических пациентов с морбидным ожи-
рением и СД2, а также оценка корреляции концентрации 
адипонектина и лептина в сыворотке крови с экспресси-
ей указанных генов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Сбор парных образцов ПЖТ 

и ВЖТ у бариатрических пациентов и представителей 
контрольной группы (без ожирения) был проведен со-
трудниками Центра хирургического лечения ожирения 
и метаболических нарушений ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. 
академика И.П. Павлова, Санкт-Петербург. При нахож-
дении в стационаре в рамках обследования пациентам 
с ожирением выполнялись исследования концентрации 
глюкозы, липидов, инсулина, С-пептида, гликирован-
ного гемоглобина в сыворотке крови, рассчитывался 
индекс инсулинорезистентности. Молекулярно-генети-
ческие исследования были проведены в отделе молеку-
лярно-генетических и нанобиологических технологий 
НИЦ ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. академика И.П. Павлова, 
Санкт-Петербург, в сотрудничестве с НИЦ «Курчатовский 
Институт» — ПИЯФ, Гатчина. Определение концентрации 
адипонектина и лептина выполнялось в ФГБНУ «ИЭМ», 
Санкт-Петербург.

Время исследования. Исследование было проведено 
в период с марта 2022 по декабрь 2024 года.

Изучаемые популяции (одна или несколько)

Популяция 1 «Пациенты с ожирением без СД2»
Критерии включения: ожирение II-IV степеней (ИМТ 

35 кг/м2 и более), неэффективность консервативного 
лечения ожирения, выполнение бариатрической опера-
ции.

Критерии исключения: СД2, вторичное ожирение 
вследствие первичной эндокринной патологии, онко-
логические заболевания, продолжительность ремиссии 
которых после лечения составляет менее 5 лет, сопут-
ствующие заболевания тяжелого течения в стадии де-
компенсации.

Популяция 2 «Пациенты с ожирением и СД2» 
Критерии включения: ожирение II-IV степеней (ИМТ 

35 кг/м2 и более), СД2, неэффективность консервативно-
го лечения ожирения, выполнение бариатрической опе-
рации.

Критерии исключения: вторичное ожирение вслед-
ствие первичной эндокринной патологии, онкологи-
ческие заболевания, продолжительность ремиссии 
которых после лечения составляет менее 5 лет, сопут-
ствующие заболевания тяжелого течения в стадии де-
компенсации.

Популяция 3 «Пациенты без ожирения — 
контрольная группа»
Критерии включения: отсутствие ожирения (ИМТ ме-

нее 30 кг/м2), выполнение плановой операции на орга-
нах брюшной полости.

Критерии исключения: ожирение (ИМТ более 30 кг/м2), 
гипергликемия, СД2, сердечно-сосудистые заболевания, 
онкологические заболевания, продолжительность ре-
миссии которых после лечения составляет менее 5 лет, 
сопутствующие заболевания тяжелого течения в стадии 
декомпенсации.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Выборка была сформирована сплошным способом.

Дизайн исследования
Исследование является одноцентровым, обсерваци-

онным исследованием типа «случай-контроль», одномо-
ментным, двухвыборочным, сравнительным.

Методы

Оценка относительного уровня мРНК генов PPARG, 
ADIPOQ, LEP, SLC2A4
Биоптаты ПЖТ и ВЖТ во время проведения опера-

ций помещали в пробирки с раствором-стабилизатором 
РНК Intact RNA (Евроген, Россия) и хранили при темпе-
ратуре -80  ºС. Выделение тотальной РНК было выполне-
но с использованием реагента Qiazol (Qiagen, Германия) 
с последующем удалением примеси геномной ДНК при 
обработке ДНКазой (DNase I, RNase-free, Thermo Fisher 
Scientific, США) согласно инструкции производителя. Для 
последующего синтеза кДНК был использован набор ре-
агентов Revert Aid First cDNA Synthesis kit (Thermo Fisher 
Scientific, США). Отсутствие деградации РНК было про-
верено с помощью электрофореза в 1% агарозном геле 
по соотношению интенсивности полос, соответствующих 
28S и 18S рРНК (2:1 в случае отсутствия деградации). Отно-
сительный уровень мРНК генов PPARG, ADIPOQ, LEP, SLC2A4 
определяли с помощью ПЦР в реальном времени с флуо-
ресцентными зондами TaqMan на приборе CFX96 (BioRad, 
США). Последовательности праймеров и зондов, исполь-
зованных в работе, указаны в таблице 1. Для каждого об-
разца измерение было выполнено минимум в трех повто-
рах. На каждый ПЦР планшет в качестве отрицательного 
контроля наносили образец без кДНК, а также контроль-
ный образец  — пул кДНК жировой ткани, полученный 
от представителей контрольной группы (по три повтора). 
Количество мРНК гена интереса нормировали по отноше-
нию к мРНК референсных генов ACTB и RPLP0.

Оценка концентрации адипонектина и лептина 
в сыворотке крови 
Концентрация адипокинов в сыворотке крови паци-

ентов и лиц контрольной группы была определена мето-
дом иммуноферментного анализа с использованием ком-
мерческих наборов ELISA (для адипонектина BioVendor 
RD195023100 Human Adiponectin ELISA; для лептина DRG 
Diagnostics (Germany) EIA-2395 Leptin Sandwich ELISA) 
на спектрофотометре xMark (BioRad, США). 
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Статистический анализ
Статистический анализ выполнялся в среде R-Studio 

с использованием встроенных пакетов R версии 4.2.1. 
Соответствие данных нормальному распределению про-
веряли с использованием критерия Шапиро–Уилка. Для 
оценки различий между двумя группами использовали 
непараметрический U–критерий Манна–Уитни, между 
тремя группами с последующим попарным сравнением 
и с учетом поправки на множественные сравнения  — 
тест Данна. Для анализа корреляции между количе-
ственными показателями пользовались методом Спир-
мена. Различия считались статистически значимыми при 
p<0,05.  

Этическая экспертиза
Работа была одобрена локальным этическим коми-

тетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. академика И.П. Павлова 
(протокол № 259 от 28.02.22), все пациенты подписали 
информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование было проведено в группе 53 пациентов 
с ожирением II-IV степеней (ИМТ более 35 кг/м2, средний 
возраст 44,1±11,2 года, 24,5% мужчин, 75,5% женщин; 
26 пациентов с СД2, 27 — без СД2). Пятнадцать индиви-
дуумов без ожирения (ИМТ — 25,2±3,2 кг/м2, средний 
возраст 46,7±12,8 года, 26,7% мужчин, 73,3% женщин) 
составили контрольную группу. В таблице 2 представле-
ны антропометрические и биохимические показатели 
указанных групп.

Как показано на рис. 1, морбидное ожирение ассоци-
ировалось со снижением экспрессии генов PPARG, SLC2A4 
и ADIPOQ в обоих типах жировых депо, причем в боль-
шей степени и со статистической достоверностью — при 
наличии сопутствующего СД2.

Так, уровень мРНК гена PPARG был снижен в ВЖТ 
и ПЖТ у пациентов с ожирением и СД2 по сравнению 
с контрольной группой (p=0,034 и р=0,008, соответ-
ственно) (рис. 1). Кроме того, экспрессия гена PPARG 
в ПЖТ обратно коррелировала с рядом биохимических 
показателей — с концентрациями глюкозы (r=-0,401, 
p=0,002), С-пептида (r=-0,354, p=0,040), триглицеридов 
(ТГ) (r=-0,497, p=0,001) в сыворотке крови и с индексом 
инсулинорезистентности (r=-0,354, p=0,037).

Аналогичным образом, уровень мРНК гена 
SLC2A4 в ПЖТ был снижен у пациентов с ожирением 
и СД2 по сравнению с контрольной группой (p=0,028) 
(рис. 1), и также прослеживалась отрицательная корре-
ляция уровня мРНК гена SLC2A4 в ПЖТ с концентрацией 
глюкозы (r=-0,302, p=0,025) и ТГ (r=-0,392, p=0,010) в сы-
воротке крови.

Уровень экспрессии гена ADIPOQ был снижен у паци-
ентов с ожирением и СД2 в обоих типах жировой ткани 
(p=0,026 и р=0,037 для ВЖТ и ПЖТ, соответственно), что 
согласовалось с уменьшением концентрации адипоне-
ктина в сыворотке крови у этих лиц (рис. 1). Уровень 
мРНК гена ADIPOQ в ПЖТ отрицательно коррелировал 
с окружностью талии (r=-0,435, p=0,006) и уровнем ТГ 
в сыворотке крови (r=-0,450, p=0,002). Уровень мРНК 
гена ADIPOQ в ВЖТ отрицательно коррелировал с кон-
центрацией С-пептида (r=-0,401, p=0,019) в сыворотке 
крови и с индексом инсулинорезистентности (r=-0,403, 
p=0,016).

Концентрация лептина в сыворотке крови была по-
вышена как у пациентов с ожирением без СД2 (р=0,000) 
(рис. 1), так и у пациентов с ожирением и СД2 (р=0,013) 
(рис. 1). Была выявлена положительная корреляция 
концентрации лептина в сыворотке с ИМТ (r=0,426, 
p=0,004). При этом уровень мРНК гена LEP как в ПЖТ, 
так и ВЖТ не отличался между исследуемыми группами 
(рис. 1).

Таблица 1. Праймеры и зонды, используемые в работе 

Ген Последовательность (5’ → 3’) прямого и обратного праймеров и зонда

PPARG
5’-GATGTCTCATAATGCCATCACGTT-3’
5’-GGATTCAGCTGGTCGATATCACT-3’
5’(FAM)-CCAACAGCTTCTCCTTCTCGGCCTG-3’(RTQ1)

SLC2A4
5’-TGCTCATCCTTGGACGATTC-3’ 
5’-GCAGGTGAGTGGGAGCAA-3’ 
5’(FAM)-CTACTCAGGGCTGACATCAGG -3’(RTQ1)

ADIPOQ
5’-CCTGGTGAGAAGGGTGAGA-3’ 
5’- GGTTTCACCGATGTCTCCCT-3’ 
5’(FAM)-AGGAGATCCAGGTCTTATTGGT-3’(BHQ1)

LEP
5’-ACACCAAAACCCTCATCAAGAC-3’
5’-CTTTCTGTTTGGAGGAGACTGACT-3’
5’(FAM)-ATTGTCACCAGGATCAATGACATTTCA-3’(BHQ1)

ACTB
5’-CGTGCTGCTGACCGAGG-3’
5’-ACAGCCTGGATAGCAACGTACA-3’
5’(R6G)-CCAACCGCGAGAAGATGACCCAGAT-3’(BHQ1)

RPLPO
5’-GATCAGGGACATGTTGCTGG-3’
5’-GACTTCACATGGGGCAATGG-3’
5’(ROX)-CAATAAGGTGCCAGCTGCTGC-3’(RTQ2)
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Далее мы проанализировали взаимосвязь секретор-
ной активности жировой ткани с уровнем экспрессии 
вышеперечисленных генов в обоих жировых депо. Уро-
вень лептина в сыворотке крови положительно коррели-
ровал с уровнем мРНК гена LEP в ПЖТ (r=0,477, p=0,005) 
(таблица 3). Такая же тенденция наблюдалась и для ади-
понектина сыворотки крови и уровня экспрессии в ПЖТ 
гена, кодирующего данный белок (r=0,323, p=0,062) (та-
блица 3). Концентрация адипонектина в сыворотке кро-
ви достоверно положительно коррелировала с уровня-
ми мРНК генов PPARG и SLC2A4 в ПЖТ (таблица 3). Следует 
отметить, что нами выявлена однонаправленная поло-
жительная корреляция между уровнями мРНК генов 
PPARG, SLC2A4, ADIPOQ и LEP в обоих исследуемых жиро-
вых депо (таблицы 3 и 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Выборка была малого объема (53 пациента с ожире-

нием и 15 лиц без ожирения), поскольку исследование 
являлось одноцентровым и проводилось в течение огра-
ниченного временного периода. В связи с этим существу-
ет риск нерепрезентативности выборки в отношении об-
щей популяции.

Сопоставление с другими публикациями
В настоящем исследовании продемонстрировано 

выраженное одновременное снижение уровня экспрес-
сии генов PPARG, SLC2A4 и ADIPOQ в подкожной жиро-
вой ткани у пациентов с морбидным ожирением и СД2. 

Таблица 2. Характеристика групп, вошедших в исследование

Пациенты с ожирением
Контрольная 

группа
N=15

рбез сахарного 
диабета 2 типа

N=27

сахарный диабет 
2 типа
N=26

Возраст, лет 41,7±11,3 46,4±10,8 46,7±12,8

10,469
20,397
30,749

Пол (мужчины/женщины) 6/21 7/19 4/11

Вес (кг) 121,1±18,0 137,5±23,3 74,5±11,9

10,099
20,001
30,000

Индекс массы тела, кг/м2 42,9±6,4 49,6±6,9 25,2±3,2

10,027
20,000
30,000

Окружность талии (ОТ), см 120,2±14,3 139±16,0 10,006

Окружность бедер (ОБ), см 129,4±13,8 134,6±16,2 10,361

ОТ/ОБ 0,9±0,1 1,0±0,1 10,037

Глюкоза, ммоль/л 5,4
(4,3-8,1)

7,3
(5,4-14,9)

5
(4,3-6,6)

10,000
20,700
30,000

Инсулин, мкМЕ/мл 14,3
(9,4-41,4)

26,6
(8,7-79,4)

10,035

Индекс инсулинорезистентности 3,5
(1,8-10,8)

8,8
(4,2-23,4)

10,004

С-пептид, нг/мл 2,7
(1,8-4,6)

3,9
(1,9-11,9)

10,014

Гликированный гемоглобин, % 5,5
(5,1-6,0)

6,8
(5-11,9)

10,000

Общий холестерин, ммоль/л 4,9±1,1 5,1±0,9 10,529

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,4±0,3 1,2±0,2 10,383

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 2,8±1,0 2,7±0,8 10,897

Триглицериды, ммоль/л 1,3
(0,6-4,3)

2,0
(0,9-4,4)

10,022

Примечание. ЛПВП — липопротеины высокой плотности, ЛПНП — липопротеины низкой плотности. 
1Ожирение (СД2 vs без СД2), 
2Без СД2 vs контроль, 
3СД2 vs контроль. 
Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия (р≤0,05). В зависимости от характера распределения, указаны средние значения 
± SD или медиана (мин – макс).
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Рисунок 1. Концентрация адипонектина и лептина в сыворотке крови в исследуемых группах (A, Б); относительный уровень 
мРНК генов ADIPOQ, LEP, SLC2A4 (GLUT4), PPARG в висцеральной и подкожной жировой ткани в исследуемых группах (В-Е). 

СД2 — сахарный диабет 2 типа. Данные представлены в виде медианы, межквартильного интервала: Me [Q1; Q3] и минимальных 
и максимальных значений. 

Figure 1. Concentration of adiponectin and leptin in blood serum in the study groups (A, B); Relative level of mRNA of the genes ADIPOQ, 
LEP, SLC2A4 (GLUT4), PPARG in visceral and subcutaneous adipose tissue in the study groups (C-F). 

СД2 (T2DM) — type 2 diabetes mellitus. Data are presented as median, interquartile range: Me [Q1; Q3], and minimum and maximum 
values.
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Полученные результаты согласуются с данными ряда 
зарубежных работ [14, 15], а также исследований, про-
веденных нами ранее [16, 17], где было показано сниже-
ние экспрессии генов PPARG, SLC2A4 и ADIPOQ в ЖТ при 
ожирении, в том числе в ПЖТ [18]. При этом снижение 
уровня экспрессии гена PPARG в ЖТ у пациентов с СД2 
было более выражено, чем у пациентов с нарушениями 
метаболизма, предшествующими диабету [19]. Концен-
трация адипонектина в сыворотке крови у пациентов 
с ожирением и СД2 была ожидаемо ниже по сравнению 
с контрольной группой, а также по сравнению с паци-
ентами с ожирением без СД2. Ранее было показано, 
что низкая концентрация адипонектина в сыворотке 
крови ассоциирована с риском метаболических ослож-
нений  [20]. Концентрация лептина в сыворотке крови 
была выше у пациентов с ожирением с/без СД2 по срав-
нению с контрольной группой, что также согласуется 
с данными, полученными ранее [21]. Несмотря на зна-
чимое повышение концентрации лептина в сыворот-
ке крови у пациентов с ожирением, различий уровня 
экспрессии гена LEP в ПЖТ и ВЖТ между исследуемы-
ми группами выявлено не было. Нужно отметить, что 
в литературе по данному вопросу представлены про-
тиворечивые данные, однако полученные нами резуль-
таты согласуются с несколькими работами [15, 22]. При 

этом концентрация лептина в сыворотке положитель-
но коррелирует с уровнем мРНК гена LEP в ПЖТ, такая 
же тенденция прослеживается и в случае корреляции 
концентрации адипонектина в плазме с уровнем мРНК 
гена ADIPOQ в ПЖТ, то есть можно предположить, что 
именно ПЖТ вносит основной вклад в пул этих адипо-
кинов в сыворотке крови. В более ранней нашей рабо-
те мы показали, что положительная корреляция между 
уровнем мРНК гена ADIPOQ в ПЖТ и концентрацией 
адипонектина в сыворотке крови наблюдается у лиц 
без избыточного веса и ожирения (ИМТ менее 25), одна-
ко с увеличением массы тела, в том числе за счет доли 
висцерального жира, данная корреляция не всегда про-
слеживается, как в настоящей работе [3, 16]. 

Снижение концентрации адипонектина в крови 
ранее было показано при ожирении и СД2 [3, 16, 23]. 
Адипонектин играет важную роль в регуляции чув-
ствительности к инсулину: на мышиных моделях с ин-
сулинорезистентностью было продемонстрировано 
снижение содержания адипонектина в сыворотке 
крови, при этом после введения данного адипокина 
полностью восстанавливалась инсулинчувствитель-
ность  [24]. Следует отметить, что снижение концен-
трации адипонектина в сыворотке крови является 
независимым фактором риска ишемической болезни 

Таблица 3. Корреляции между концентрациями адипонектина и лептина в сыворотке крови и мРНК генов ADIPOQ, LEP, SLC2A4 
и PPARG в подкожной жировой ткани в общей выборке

Aдипонектин Лептин мРНК
SLC2A4 (GLUT4)Сыворотка мРНК Сыворотка мРНК

мРНК  
ADIPOQ

r=0,323 
p=0,062

Лептин 
сыворотки крови

r=0,021 
p=0,882

r=0,362 
p=0,035

мРНК
LEP

r=0,183 
p=0,307

r=0,627 
p=0,000

r=0,477 
p=0,005

мРНК
SLC2A4 (GLUT4)

r=0,405 
p=0,021

r=0,672 
p=0,000

r=0,418 
p=0,017

r=0,500 
p=0,000

мРНК
PPARG

r=0,394 
p=0,021

r=0,822 
p=0,000

r=0,305 
p=0,079

r=0,656 
p=0,000

r=0,642 
p=0,000

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые корреляции (р<0,05).

Таблица 4. Корреляции между концентрациями адипонектина и лептина в сыворотке крови и мРНК генов ADIPOQ, LEP, SLC2A4 
и PPARG в висцеральной жировой ткани в общей выборке

Aдипонектин Лептин мРНК
SLC2A4 (GLUT4)Сыворотка мРНК Сыворотка мРНК

мРНК  
ADIPOQ

r=-0,080 
p=0,648

Лептин 
сыворотки крови

r=0,021 
p=0,882

r=-0,125 
p=0,476

мРНК
LEP

r=-0,330 
p=0,053

r=0,332 
p=0,006

r=-0,186 
p=0,284

мРНК
SLC2A4 (GLUT4)

r=0,243 
p=0,166

r=0,492 
p=0,000

r=0,156 
p=0,379

r=0,134 
p=0,290

мРНК
PPARG

r=0,034 
p=0,847

r=0,652 
p=0,000

r=-0,155 
p=0,381

r=0,519 
p=0,000

r=0,347 
p=0,005

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые корреляции (р<0,05).
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сердца, а также маркером эффективности терапии это-
го заболевания [25]. Нами ранее было показано сниже-
ние уровня мРНК гена ADIPOQ в ПЖТ при ишемической 
болезни сердца [26], что также свидетельствует о том, 
что адипонектин может играть центральную роль в па-
тогенезе данного заболевания при ожирении, а сниже-
ние его экспрессии в ПЖТ может способствовать раз-
витию ишемической болезни сердца у бариатрических 
пациентов.

По результатам настоящего исследования обраща-
ет на себя внимание своего рода скооперированность, 
то есть взаимная положительная корреляция, экспрес-
сии генов PPARG, SLC2A4, ADIPOQ и LEP в жировой тка-
ни. Поскольку SLC2A4 и ADIPOQ являются таргетными 
генами для транскрипционного фактора PPARγ, по-
ложительные корреляции уровней мРНК этих генов 
вполне можно ожидать. Лиганд-зависимая активация 
PPARγ повышает уровень экспрессии как адипонекти-
на [27], так и GLUT4 [9]. С другой стороны, наблюдаемая 
положительная корреляция между уровнем мРНК гена 
PPARG и LEP в ПЖТ и ВЖТ не является очевидной, хотя 
о ней ранее сообщали и другие авторы [28, 29]. Транс-
крипционная активность гена LEP снижается в присут-
ствии лигандов, активирующих PPARγ [30]. И наоборот 
лептин через альтернативные механизмы может пода-
влять экспрессию PPARγ в ЖТ [30]. Однако, в регулятор-
ной области гена LEP был обнаружен дополнительный 
сайт для PPARγ, который, как предполагается, может 
включаться в регуляцию экспрессии гена LEP в ответ 
на накопление жировой массы [31]. Также следует при-
нимать во внимание эпигенетическую регуляцию гена 
лептина. Ранее показано увеличение степени метили-
рования промотора гена LEP при ожирении [32]. В не-
которых исследованиях было продемонстрировано 
снижение экспрессии гена LEP при увеличении ИМТ, 
но в пределах до 35 кг/м2, то есть при избыточном весе 
и ожирении  I степени [33]. Сложные механизмы регу-
ляции могут объяснять отсутствие изменений уровня 
мРНК в ЖТ на фоне повышения концентрации лептина 
в крови при ожирении. 

Клиническая значимость результатов
Наличие СД2 у пациентов с морбидным ожирением 

ассоциируется со снижением синтеза в ПЖТ и секреции 
адипонектина, что может дополнительно повышать риск 
атеросклероза у таких пациентов.

Ограничения исследования
Небольшой размер выборки и проведение иссле-

дования только в одном центре не позволяет в полной 
мере судить о том, в какой мере полученные результаты 
воспроизведутся на других когортах. Кроме того, преоб-
ладание в исследовании представителей одного пола 
(женщин) также могло отразиться на его результатах. 
В связи с одномоментным характером исследования, 
нельзя сделать заключение о причинно-следственных 
связях.

Направления дальнейших исследований
Нужно отметить, что ранее было продемонстрирова-

но одновременное гиперметилирование регуляторных 
областей генов PPARG, SLC2A4, ADIPOQ в адипоцитах при 

развитии инсулинорезистентности [34], что согласуется 
с полученными нами данными о снижении экспрессии 
этих генов в ПЖТ у пациентов с морбидным ожирением 
и СД2. 

Ряд исследований продемонстрировал повышение 
уровня экспрессии генов PPARG, ADIPOQ и GLUT4 и сни-
жение экспрессии гена LEP при снижении веса после 
бариатрических операций [35, 36], хотя данные носят 
противоречивый характер, например в нескольких ис-
следованиях экспрессия гена адипонектина после ба-
риатрического вмешательства снижалась [2, 22]. Следу-
ет отметить актуальность проведения проспективных 
исследований на данной когорте пациентов с оценкой 
степени метилирования регуляторных областей генов 
PPARG, SLC2A4 и ADIPOQ как при наборе веса, так и при 
его снижении после проведения бариатрических опера-
ций. 

С другой стороны, одновременное повышение экс-
прессии PPARG, SLC2A4, ADIPOQ рассматривается в насто-
ящее время как возможная терапевтическая стратегия 
лечения развития СД2 на фоне ожирения [37]. Поэтому 
поиск новых биологически активных малых молекул, на-
целенных на стимулирование экспрессии генов PPARG, 
SLC2A4 и ADIPOQ в адипоцитах без хирургического вме-
шательства, является актуальной задачей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие СД2 на фоне ожирения при ИМТ более 
35 кг/м2 ассоциировано со снижением уровней экспрес-
сии генов PPARG, ADIPOQ и SLC2A4 в подкожной жировой 
ткани, выраженным снижением концентрации адипоне-
ктина и увеличением концентрации лептина в плазме 
крови.
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Обоснование. Бариатрическая хирургия представляет собой наиболее эффективный метод лечения морбидного 
ожирения и сахарного диабета 2 типа (CД2). Гиперкортизолизм у пациентов, подвергающихся бариатрическим опе-
рациям, может снижать эффективность хирургии и увеличивать риск осложнений.
Цель. Оценить распространенность и клинические формы гиперкортизолизма у пациентов с морбидным ожирением 
и СД2, проходящих обследование перед бариатрическими вмешательствами.
Материалы и методы. Проведен скрининг синдрома Кушинга у пациентов с морбидным ожирением и СД2, направ-
ленных на обследование в клинику перед бариатрическими операциями. В качестве теста первой линии использо-
ван ночной супрессивный дексаметазоновый тест с 1 мг дексаметазона (НДТ). В качестве дополнительных тестов при-
меняли исследование суточной экскреции свободного кортизола с мочой, исследование уровня кортизола в 23 ч. 
в слюне или в сыворотке крови. При патологических результатах тестов второй линии исследовали уровень АКТГ, 
проводили тест с 8 мг дексаметазона. 
Результаты. В исследование включен 91 пациент, 21 мужчина и 70 женщин в возрасте от 27 до 66 лет. Снижение 
уровня кортизола <50 нмоль/л в НДТ зафиксировано у 75 человек. У остальных пациентов концентрация кортизола 
превышала точку разделения, что потребовало дальнейших исследований. У 14 (15,4%) пациентов c функциональ-
ным гиперкортизолизмом («псевдоКушинг») уровень кортизола в НДТ находился в диапазоне от 50 до 140 нмоль/л 
(медиана — 67,7). У трех женщин уровень кортизола в НДТ демонстрировал очень высокие значения (593, 461 
и 425 нмоль/л). При дальнейшем обследовании у двух из них верифицированы аденомы гипофиза, у третьей выявле-
ны аденомы в обоих надпочечниках.  
Заключение. Полученные результаты подтверждают необходимость скрининга гиперкортизолизма у всех пациентов 
с морбидным ожирением и СД2 перед бариатрическими вмешательствами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; сахарный диабет 2 типа; бариарическая хирургия; синдром Кушинга; гиперкортизолизм; супрессив-
ный тест с дексаметазоном.

SCREENING FOR CUSHING'S SYNDROME IN PATIENTS WITH MORBID OBESITY AND TYPE 2 
DIABETES BEFORE BARIATRIC SURGERY
© Vadim V. Klimontov1*, Elena А. Koroleva1, Nikita V. Ivaikin2

1Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology – Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian 
Branch of Russian Academy of Sciences (RICEL — Branch of IC&G SB RAS), Novosibirsk, Russia   
2Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russia

BACKGROUND: Bariatric surgery is the most effective treatment for morbid obesity and type 2 diabetes. Hypercortisolism in 
patients undergoing bariatric surgery may reduce the effectiveness of surgery and increase the risk of complications.
AIM: To assess the prevalence and clinical forms of hypercortisolism in patients with morbid obesity and type 2 diabetes 
mellitus undergoing examination before bariatric interventions.
MATERIALS AND METHODS: Screening for Cushing's syndrome was performed in patients with morbid obesity and type 2 
diabetes mellitus referred to the clinic for examination before bariatric surgery. The overnight dexamethasone suppressive 
test with 1 mg dexamethasone (1-mg DST) was used as a first-line test. Additional tests included 24-hour urinary free cortisol 
excretion and evening cortisol level in saliva or blood serum. In case of pathological results of the second-line tests, the ACTH 
level was measured, and suppressive test with 8 mg dexamethasone was performed.
RESULTS: The study included 91 patients, 21 men and 70 women, aged 27 to 66 years. A decrease in the cortisol level 
<50 nmol/l in the 1-mg DST was recorded in 75 patients. In the remaining subjects, the cortisol concentration exceeded 
the cutoff point, which required further tests. In 14 patients (15.4%) with functional hypercortisolism (pseudo-Cushing`s 
syndrome), the cortisol level in 1-mg DST ranged from 50 to 140 nmol/l (median 67.7). In three women, the cortisol level in 
the 1-mg DST demonstrated very high values (593, 461 and 425 nmol/l). During further examination, pituitary adenomas 
were verified in two of them, and the third woman was diagnosed with adenomas in both adrenal glands.

СКРИНИНГ СИНДРОМА КУШИНГА У ПАЦИЕНТОВ С МОРБИДНЫМ ОЖИРЕНИЕМ 
И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА ПЕРЕД БАРИАТРИЧЕСКИМИ ОПЕРАЦИЯМИ 
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ОБОСНОВАНИЕ

Бариатрическая хирургия представляет собой наи-
более эффективный метод лечения пациентов с мор-
бидным ожирением и сахарным диабетом 2 типа (СД2). 
Современные виды бариатрических операций, такие 
как гастрошунтирование с одним анастомозом и били-
панкреатическое шунтирование, позволяют не только 
снизить массу тела, но и  достичь клинической ремис-
сии СД2 у значительного числа пациентов [1]. Результаты 
долгосрочных (более 5 лет) наблюдений демонстриру-
ют  меньший риск микрососудистых и макрососудистых 
осложнений и меньшую смертность у пациентов с СД2, 
перенесших бариатрические вмешательства, при срав-
нении со стандартным лечением [2]. Благоприятный эф-
фект бариатрических операций на смертность и ожида-
емую продолжительность жизни более выражен среди 
пациентов с СД [3].

Безопасность и эффективность бариатрических 
вмешательств существенно зависит от качества скри-
нинга ассоциированных с ожирением заболеваний 
и состояний на дооперационном этапе. Важной частью 
предоперационного обследования пациента является 
исключение вторичного генеза ожирения, в том числе 
на фоне гиперфункции надпочечников. Известно, что 
эндогенный гиперкортизолизм может являться как при-
чиной развития ожирения и СД2, так и сопутствующей 
патологией, которая, тем не менее, утяжеляет течение 
обоих заболеваний [4]. Известно, что гиперфункция над-
почечников сопряжена с повышенным риском периопе-
рационных осложнений [5]. Вместе с тем, диагностика 
гиперкортизолизма у кандидатов на бариатрические 
операции осложняется функциональными изменениями 
в продукции, транспорте и катаболизме глюкокортикои-
дов, которыми сопровождается ожирение и ассоцииро-
ванные с ним состояния [6, 7]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить распространенность и клинические формы 
гиперкортизолизма у пациентов с морбидным ожирени-
ем и СД2, проходящих обследование перед бариатриче-
скими вмешательствами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Обследование пациентов проведено в эндокрино-

логическом отделении клиники НИИКЭЛ – филиал ИЦиГ 
СО РАН в период с октября 2019-го  по октябрь 2024 гг.  

Изучаемая популяция
В исследование включались пациенты старше 18 лет 

с СД2 и морбидным ожирением (индекс массы тела 
[ИМТ] более 40 кг/м2), проходившие обследование перед 
выполнением бариатрических вмешательств в рамках 
оказания высокотехнологичной медицинской помощи. 

Критерии исключения: острые инфекции, острые 
воспалительные заболевания в момент исследования; 
беременность; онкологические заболевания; психиче-
ские заболевания; алкоголизм; абсолютная инсулиновая 
недостаточность; хроническая сердечная недостаточ-
ность IV функционального класса по NYHA; хроническая 
болезнь почек 4–5 стадии; тяжелые нарушения функции 
печени; прием экзогенных глюкокортикоидов.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции 
Использован сплошной способ формирования вы-

борки.

Дизайн исследования
Ретроспективное одноцентровое исследование в ре-

альной клинической практике.

Методы
В качестве теста первой линии для выявления гипер-

функции надпочечников использован ночной дексаме-
тазоновый тест (НДТ, 1 мг дексаметазона в 23:00, забор 
крови на исследование уровня кортизола в 08:00  на сле-
дующее утро). Определение уровня кортизола осущест-
влялось методом иммунного хемилюминесцентного 
анализа с помощью реактивов фирмы Shenzhen Mindrey 
Bio-Medical Electronics Co, Ltd. (Китай). Значение кортизо-
ла ≤50 нмоль/л расценивали как отсутствие гиперфунк-
ции надпочечников, а превышение этого значения — как 
возможное наличие гиперфункции, требующее дальней-
шего обследования. 

В качестве дополнительных диагностических тестов 
применяли исследование суточной экскреции свобод-
ного кортизола с мочой, исследование уровня кортизо-
ла в 23:00  в слюне или в сыворотке крови. При патоло-
гических результатах тестов второй линии исследовали 
уровень адренокортикотропного гормона (АКТГ), прово-
дили большой дексаметазоновый тест (8 мг дексаметазо-
на однократно в 23:00, исследование уровня кортизола 
в сыворотке крови в 08:00 утра накануне и после приема 
дексаметазона). 

При подтверждении гиперкортизолизма, с учетом 
результатов дифференциально-диагностических тестов, 
проводили мультиспиральную компьютерную томогра-
фию (МСКТ) надпочечников и/или магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ) головного мозга с контрастным 
усилением. 

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывал-

ся. Для обработки данных использовался программный 
пакет статистического анализа IBM SPSS Statistics вер-
сии 28.0. Распределение количественных данных про-
верялось на нормальность с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. Данные представлены как медианы, 
25-е и 75-е процентили (или как наибольшие и наимень-
шие значения).

CONCLUSION: The obtained results confirm the need for screening for hypercortisolism in all patients with morbid obesity 
and type 2 diabetes scheduled for bariatric surgery.

KEYWORDS: obesity; type 2 diabetes; bariatric surgery; Cushing's syndrome; hypercortisolism; dexamethasone suppressive test.
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Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено этическим ко-

митетом НИИКЭЛ — филиал ИЦиГ СО РАН (протокол 
№172 от 28.04.2022).  

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика пациентов
В исследование включен 91 пациент, 21 мужчина 

и 70 женщин, в возрасте от 27 до 66 лет. Величина ИМТ 
составила 50,4 (43,9; 56,1) кг/м², длительность СД — 
5,0  (2; 10) лет [25; 75 процентиль], уровень гликирован-
ного гемоглобина А1с (HbA1с) — 6,9 (6,1; 8,8)%. До опе-
рации метформин получали 70 пациентов, ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера-2 — 33, инсулин  — 
23, препараты сульфонилмочевины — 19, ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 — 16, агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 — 14, пиоглитазон — 
один пациент. У большинства пациентов имели место ко-
морбидные состояния и осложнения СД: артериальная 
гипертензия (АГ, n=90), дислипидемия (n=91), полиней-
ропатия (n=69), хроническая сердечная недостаточность 
(n=62), хроническая болезнь почек (n=35), ишемическая 
болезнь сердца (n=17).  

Результаты скрининга гиперкортизолизма 
Снижение уровня кортизола <50 нмоль/л в НДТ 

зафиксировано у 75 обследованных (82,4%). У осталь-
ных пациентов концентрация кортизола превышала 
точку разделения, что потребовало дальнейших ис-
следований. У 14 пациентов (15,4%) при проведении 
дополнительных тестов эндогенный гиперкортизо-
лизм был исключен. В этой группе уровень кортизола, 
полученный при проведении НДТ, находился в диапа-
зоне от 50 до 140 нмоль/л (медиана — 67,65 [55,8; 76,3] 
нмоль/л). Состояние было расценено как функциональ-
ный гиперкортизолизм («псевдоКушинг») на фоне мор-
бидного ожирения. 

У трех пациенток уровень кортизола в НДТ демонстри-
ровал очень высокие значения (593, 461 и 425 нмоль/л). 
При дальнейшем обследовании у двух из них верифи-
цирован АКТГ-зависимый, у одной — АКТГ-независимый 
органический гиперкортизолизм.  

Описание клинических случаев органического 
гиперкортизолизма
Клинический случай 1: К., 45 лет, поступила в кли-

нику в ноябре 2021 г. для определения возможности 
проведения бариатрического вмешательства. Жалобы 
на избыточный вес, онемение и боли в нижних конеч-
ностях, мышечную слабость, одышку при минимальной 
нагрузке. Избыточный вес с подросткового возраста, 
после 35 лет ожирение достигло степени морбидного. 
Максимальный вес — 156 кг — зафиксирован в 2020 г. 
Предпринимала попытки снижения массы тела с помо-
щью диеты, фармакотерапии (сибутрамин), не прино-
сившие стойкого результата. В течение многих лет АГ, 
постоянно антигипертензивную терапию не принимала. 
В 2016 г. диагностирован СД2, принимала метформин, 
препараты сульфонилмочевины. Течение заболевания 
осложнено пролиферативной ретинопатией обоих глаз, 
отслойкой сетчатки левого глаза, хронической болезнью 

почек (С3А1). В 2019 г. перенесла острый обструктивный 
пиелонефрит на фоне мочекаменной болезни, ослож-
нившийся уросепсисом, инфекционно-токсическим шо-
ком. В 2020  г. перенесла двустороннюю рецидивирую-
щую тромбоэмболию мелких ветвей легочной артерии. 
В этом же году диагностирован синдром поликистозных 
яичников.

При обследовании в 2020 г. по месту жительства 
эндокринолог обратил внимание на наличие туловищ-
ного ожирения, СД2, АГ, тяжелой инфекции в анамне-
зе и нарушения менструального цикла по типу оли-
гоопсоменореи. Выполнено исследование суточной 
экскреции свободного кортизола с мочой, результат 
превышал верхнюю границу нормы (541,2 мкг/сут, 
референсный интервал: 75–520 мкг/сут), однако даль-
нейшее обследование не было проведено. В 2021  г. 
пациентка обратилась к пластическому хирургу для 
решения вопроса об абдоминопластике. С учетом 
морбидного ожирения было рекомендовано бариа-
трическое вмешательство. Госпитализирована в кли-
нику Института для дообследования и решения вопро-
са о возможности операции. 

При осмотре: рост — 160 см, масса тела — 148 кг, 
ИМТ  — 57,8 кг/м². Ожирение с преимущественным от-
ложением на туловище: окружность талии (ОТ) 168 см, 
окружность бедер (ОБ) 110 см, ОТ/ОБ 1,53. Лунообразное 
лицо, атрофия мышц плечевого и тазового пояса, выра-
женная мышечная слабость, из-за которой передвига-
ется с большим трудом. Гирсутизм: избыточный рост во-
лос над верхней губой, на подбородке, груди (9 баллов 
по шкале Ферримана-Голлвея). Стрий нет. 

Обращала внимание гипергликемия: уровень глюко-
зы в течение дня 8,5–13,7 ммоль/л, HbA1c 10% на тера-
пии глибенкламидом  — 3,5 мг/сут. Уровень С-пептида 
натощак — 10,2 нг/мл (норма: 0,9–7,1). Попытки кон-
тролировать уровень глюкозы с помощью добавления 
дулаглутида не имели успеха, пациентка переведена 
на базис-болюсную инсулинотерапию в комбинации 
с метформином, дапаглифлозином. Проведен НДТ: 
кортизол — 577 нмоль/л. Кортизол в крови в 23:00  — 
593 нмоль/л (норма: <276), уровень АКТГ  — 65  пг/мл 
(норма: <46). МРТ головного мозга: гипофиз деформи-
рован, структура неоднородна за счет наличия объем-
ного образования в правых отделах на границе с кавер-
нозным синусом 8х9х6 мм со сниженным накоплением 
контрастного вещества, воронка отклонена влево. Уста-
новлен диагноз: «Микроаденома гипофиза, АКТГ-про-
дуцирующая. Болезнь Иценко-Кушинга. Ожирение 3 ст., 
сложного генеза». 

Пациентка была направлена на лечение в НМИЦ эн-
докринологии им. академика И.И. Дедова Минздрава 
России, где диагноз был подтвержден, выполнено эндо-
скопическое трансназальное удаление эндоселлярной 
аденомы гипофиза. Гистологически верифицирована ба-
зофильная аденома гипофиза. 

Клинический случай 2: Ш., 46 лет, госпитализирована 
в клинику в апреле 2024 г. для подготовки к бариатриче-
скому вмешательству. Предъявляла жалобы на сухость 
во рту, боли в ногах и суставах. Избыточная масса тела 
с детства, после родов в 29 лет — постепенная прибавка 
веса с привычных 87 кг (ИМТ — 34,8 кг/м2) до максималь-
ных 160 кг (ИМТ — 64,1 кг/м2), попытки снижения массы 
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тела безуспешны. Менопауза в 42 года. АГ в течение мно-
гих лет, принимает комбинированную антигипертензив-
ную терапию (кандесартан, лерканидипин, торасемид, 
эплеренон, бисопролол). СД2 диагностирован в 2019 г. 
при госпитализации по поводу двусторонней полисег-
ментарной пневмонии. Получала терапию метформином, 
дулаглутидом. С октября 2023 г. получает фиксирован-
ную комбинацию инсулина гларгин 100 ЕД/мл и ликсисе-
натида 36 ЕД/сут, метформин 2000 мг/сут, дапаглифлозин 
10 мг/сут. Гликемический контроль неудовлетворитель-
ный, HbA1c — 11,2%. 

При осмотре: рост — 158 см, вес — 150 кг, ИМТ — 
60,1 кг/м², ОТ — 155 см, ОБ — 136 см, ОТ/ОБ — 1,14. 
Ожирение равномерное, большой живот. По передней 
поверхности живота яркие багровые стрии около 1 см 
в ширину. Лицо округлое, гиперемированное. Признаков 
миопатии, гирсутизма нет. 

В биохимическом анализе крови обращала внима-
ние тенденция к гипернатриемии (145,7–148,5 ммоль/л) 
и гипокалиемии (3,7 ммоль/л). Гликемия в пределах 
5,4–7,9 ммоль/л. С-пептид натощак — 4,1 нг/мл (нор-
ма: 0,9–7,1). Супрессии кортизола в НДТ не получено 
(461 нмоль/л). Повышены суточная экскреция кортизола 
с мочой (1038,5 мкг/сут, норма: 75–520), а также уровень 
кортизола в сыворотке крови в 23:00  (563 нмоль/л, нор-
ма: <276) и в слюне в 23:00  (10,9 нмоль/л, норма <7,56). 
Уровень АКТГ повышен: 59 пг/мл (норма: <46). Большой 
тест с дексаметазоном (8 мг) положителен (кортизол 
базальный 636 нмоль/л, после приема дексаметазона 
264 нмоль/л, снижение более 50%). Полученные данные 
интерпретированы как АКТГ-зависимый гиперкортико-
золизм. Выполнено МРТ головного мозга с контрастным 
усилением, выявлена микроаденома гипофиза диаме-
тром 2,6 мм. 

Таким образом, у пациентки верифицирован АКТГ-за-
висимый гиперкортизолизм, бариатрическая операция 
отложена. Продолжается обследование по алгоритму 
«гипофизарный/внегипофизарный АКТГ-зависимый ги-
перкортизолизм».  

Клинический случай 3: Н., 55 лет, поступила в кли-
нику в апреле 2024 г. для оценки возможности прове-
дения бариатрического вмешательства. Жалобы на оте-
ки и боли в ногах, одышку при минимальной нагрузке. 
Ожирение длительное, набор массы тела продолжает-
ся, за последние 4 года прибавила 8 кг. В возрасте 37 лет 
диагностирован СД2, принимала метформин, препара-
ты сульфонилмочевины, дапаглифлозин. В 2020 г. в свя-
зи с повышением гликемии переведена на терапию 
фиксированной комбинацией инсулин гларгин/лик-
сисенатид в дозе 26 ЕД/сут, в сочетании с метформи-
ном и дапаглифлозином. Целевые значения гликемии 
не достигнуты, HbA1c 8,8%. Страдает гипертонической 
болезнью около 20 лет, постоянно принимает комби-
нированную антигипертензивную терапию (лозартан, 
торасемид, спиронолактон, амлодипин, метопролол). 
Менопауза с 50 лет. 

При осмотре: рост — 171 см, масса тела — 147 кг, 
ИМТ — 50,3 кг/м². Ожирение равномерное, ОТ — 144 см, 
ОБ — 130 см, ОТ/ОБ —  1,11. Лицо гиперемировано, 
выраженный купероз кожи щек. На животе — умерен-
но-широкие перламутровые стрии. Гирсутизма, призна-
ков миопатии нет. 

Колебания гликемии — в пределах 10,3–14,5 ммоль/л. 
С-пептид натощак — 2,83 нг/мл (норма: 0,9–7,1). НДТ от-
рицательный (кортизол — 425,3 нмоль/л). Уровень кор-
тизола в слюне в 23:00  повышен: 22,5 нмоль/л (норма: 
<7,56). Суточная экскреция кортизола с мочой также 
повышена: 642 мкг/сут (норма: 75–520). Уровень АКТГ 
низкий: 1,22 пг/мл (норма: 6,17–58,2). Большой тест 
с дексаметазоном положительный: кортизол крови ис-
ходно 668 нмоль/л, после введения дексаметазона — 
141 нмоль/л, снижение на 79%. Проведено МРТ головно-
го мозга: гипофиз овоидной формы, МР-сигнал от долей 
однороден, размеры гипофиза: переднезадний — 11 мм, 
вертикальный — 5,8 мм, поперечный — 20 мм, на дина-
мических постконтрастных изображениях контрастиро-
вание гипофиза равномерное и гомогенное, без очагов 
«отставания» в накоплении, данных за аденому гипофиза 
нет. МСКТ органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства: в проекции обоих надпочечников ви-
зуализируются дополнительные образования: справа 
до 32х21,5х46 мм, слева до 36х49х93 мм, с четкими конту-
рами, вытянутой формы, средней плотности: в нативную 
фазу около -17 HU, в артериальную фазу -8 HU, в веноз-
ную фазу до +19 HU, в отсроченную фазу (на 15-й минуте) 
до -1 HU. Абсолютное вымывание контраста выявленных 
очагов надпочечников >60%.  

Таким образом, у пациентки выявлен органический 
гиперкортизолизм, вероятно, АКТГ-независимый. Бариа-
трическая операция отложена. Показано обследование 
по алгоритму «макронодулярная гиперплазия/двусто-
ронние аденомы надпочечников». При этом не исключа-
ется сочетание кортикостеромы и гормонально-неактив-
ной инсиденталомы надпочечника или казуистически 
редкого сочетания двусторонних кортикостером.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования свидетельствуют о достаточ-
но большой распространенности гиперпродукции глюко-
кортикоидов у больных с морбидным ожирением и СД2 — 
кандидатов на бариатрические операции. По нашим 
данным, наиболее частой находкой при оценке глюкокор-
тикоидной функции коры надпочечников у этих больных 
является функциональный гиперкортизолизм («псевдоКу-
шинг»), который проявляется неполным подавлением се-
креции кортизола в НДТ. В нашей выборке пациентов рас-
пространенность данного состояния составила 15,4%. Это 
более высокий показатель по сравнению с данными дру-
гих авторов. Так, проведя НДТ у 1037 пациентов с ожире-
нием 3 степени в рамках обследования перед бариатри-
ческими вмешательствами, Yavuz D.G. и соавт. обнаружили 
недостаточную супрессию кортизола у 40 (3,85%) человек, 
гиперкортизолемия выявлена у 8 (0,77%) [8]. Возможно, 
более высокая встречаемость патологического резуль-
тата НДТ в нашем исследовании объясняется тем, что все 
пациенты, помимо морбидного ожирения, имели СД, т.е. 
еще один фактор, который может быть ассоциирован с ги-
перпродукцией глюкокортикоидов. В работе Muraca M. 
et al. повышенная экскреция кортизола с мочой зафикси-
рована у 14,6% кандидатов на бариатрические операции, 
данное нарушение было ассоциировано с наличием пре-
диабета и СД [9]. По обобщенным данным [10], распро-
страненность синдрома Кушинга среди лиц с ожирением 
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составляет около 1%, среди больных с СД2 она варьирует 
от 0,6 до 9,3%, частота патологических результатов НДТ со-
ставляет от 3,7 до 21%. 

В литературе обсуждаются различные механизмы 
формирования дисфункции гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы у лиц с ожирением. В их 
числе: повышенная реактивность системы на триггеры 
с повышением образования кортизола в надпочечни-
ках, гиперпродукция кортизола из кортизона в жировой 
ткани за счет активности 11β-гидроксистероиддегидро-
геназы 1 типа (11β-HSD-1), изменения катаболизма кор-
тизола и продукции кортизол-связывающего глобулина 
в печени [6, 7].  

Само по себе наличие функционального гиперкор-
тизолизма не является противопоказанием к операции. 
Однако известно, что даже «мягкая» гиперпродукция 
глюкокортикоидов ассоциирована с рядом неблагопри-
ятных патофизиологических и клинических состояний, 
таких как висцеральное ожирение, дислипидемия, инсу-
линорезистентность, гипергликемия, АГ, инфекции, по-
вышенное тромбообразование, аффективные расстрой-
ства [11]. В связи с этим пациенты с субклиническим 
гиперкортизолизмом могут нуждаться в более тщатель-
ной предоперационной подготовке.

Выделив группу лиц с отрицательным тестом с 1 мг 
дексаметазона, в дальнейшем, применив два других те-
ста для разделения «функциональный/органический 
Кушинг», мы выявили трех больных с доказанным орга-
ническим гиперкортизолизмом, и, применив опреде-
ление АКТГ и тест с 8 мг дексаметазона, выделили один 
случай АКТГ-независимого и 2 случая АКТГ-зависимого 
гиперкортизолизма. Среди лиц с АКТГ-зависимым ги-
перкортизолизмом в одном случае доказано наличие 
кортикотропиномы и больная оперирована, в дру-
гом  — с визуализирующимся образованием в гипофи-
зе 2,6 мм  — продолжается обследование по алгоритму 
«гипофизарный/внегипофизарный АКТГ- зависимый ги-
перкортизолизм», а в случае АКТГ-независимого гипер-
кортизолизма — по алгоритму «макронодулярная гипер-
плазия / двусторонние аденомы». 

Заметим, что обнаружение гиперкортицизма у паци-
ентов с морбидным ожирением может быть не столь про-
стой  задачей, как кажется на первый взгляд. Прибавка 
массы тела является классическим признаком синдрома 
Кушинга. Однако, когда гиперпродукция глюкокортико-
идов возникает на фоне уже имеющегося выраженного 
ожирения, особенно у пациентов с неоднократными 
эпизодами прибавки и снижения массы тела в анамнезе, 
«очередное» увеличение веса может не вызывать осо-
бых опасений и не становится поводом для дополни-
тельного обследования. Характерное для синдрома Ку-
шинга неравномерное распределение жира у пациентов 
с морбидным ожирением не всегда очевидно. Из трех 
описанных нами случаев диспластичность ожирения 
присутствовала только в одном. В связи с этим, важное 
значение приобретают другие клинические признаки, 
позволяющие заподозрить гиперкортизолизм. В их чис-
ле: стрии, матронизм, миопатия, гирсутизм, тяжелые ин-
фекции, ухудшение качества контроля АГ и СД [12].

В целом, морбидное ожирение не является частым 
проявлением синдрома Кушинга [12]. Уже при первых 
описаниях заболевания клиницисты обратили внима-

ние на противоречие между внешним впечатлением 
о наличии у пациента ожирения и небольшим истинным 
увеличением веса [13]. В недавней работе М. Parasiliti-
Caprino и соавт. обобщили результаты обследования 
150 пациентов с установленным диагнозом синдрома 
Кушинга и 300 пациентов с его отдельными вероятными 
симптомами и признаками, у которых гиперкортизолизм 
был исключен [14]. На основании данных, полученных 
в логистическом регрессионном анализе, была создана 
шкала клинического риска синдрома Кушинга, включаю-
щая 12 признаков, среди которых наибольшим весом об-
ладают: возраст моложе 40 лет, остеопороз и отсутствие 
ожирения (ИМТ<30 кг/м2).

Наличие явного гиперкортизолизма требует пере-
смотра тактики ведения пациента — кандидата на ба-
риатрическую операцию. Избыточная секреция корти-
зола повышает и без того высокий операционный риск 
бариатрического вмешательства, способствуя разви-
тию инфекционных, тромбоэмболических осложнений, 
электролитных нарушений и аритмий, АГ и гипергли-
кемии [5]. К тому же у пациентов с гиперфункцией над-
почечников бариатрическая хирургия может оказать-
ся недостаточно эффективной, поскольку важнейший 
патогенетический фактор ожирения не будет устранен. 
Гиперпродукция глюкокортикоидов в послеоперацион-
ном периоде может повышать риск повторного набора 
массы тела, персистенции СД и АГ [15]. Описан леталь-
ный исход у пациента с АКТГ-зависимым синдромом Ку-
шинга, не распознанным до бариатрической операции, 
после удаления аденомы гипофиза и лечения кетокона-
золом  [16]. Очевидно, задачей первого этапа лечения 
у пациента с морбидным ожирением и синдромом Ку-
шинга является устранение гиперкортизолизма и лишь 
после достижения его клинико-лабораторной ремиссии, 
при необходимости может быть выполнена бариатриче-
ская операция [17]. 

Национальные клинические рекомендации по лече-
нию морбидного ожирения указывают на необходимость 
оценки эндокринного статуса для исключения причин 
вторичного ожирения, включая гиперкортизолизм. Для 
диагностики последнего в качестве скрининговых тестов 
рекомендованы НДТ, исследование суточной экскреции 
свободного кортизола с мочой и определение уров-
ня кортизола в слюне в вечернее время [18]. Cогласно 
американским рекомендациям по периоперационному 
питанию, метаболической и нехирургической поддерж-
ке пациентов в бариатрической хирургии [19], решение 
о проведении скрининга синдромальных форм ожире-
ния принимается индивидуально, с учетом клинических 
и анамнестических особенностей пациента. Результаты 
нашего исследования подтверждают целесообразность 
проведения скрининга гиперкортизолизма у всех паци-
ентов с морбидным ожирением и СД2 перед бариатри-
ческими вмешательствами.

Оценка функции надпочечников перед бариатри-
ческой операцией может иметь прогностическое зна-
чение. Показано, что степень подавления секреции 
кортизола в НДТ ассоциирована с уменьшением мас-
сы тела в послеоперационном периоде. Снижение 
уровня кортизола после приема дексаметазона ниже 
0,97 мкг/дл (<26,8 нмоль/л) является предиктором бо-
лее интенсивного снижения веса в первые 6 месяцев 
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после вмешательства [20]. По другим данным, утрен-
ний уровень кортизола в сыворотке крови >13 мкг/дл 
(>358 нмоль/л) является предиктором повторного набо-
ра массы тела после операции [21].

Ограничения исследования
К ограничениям исследования можно отнести ретро-

спективный дизайн, относительно небольшой размер 
выборки, набор больных в одном клиническом центре. 
Алгоритм обследования был направлен на исключение 
синдрома Кушинга и не предполагал всестороннюю 
оценку функции гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы у каждого пациента. 

Направления дальнейших исследований
Влияние функции надпочечников и, в частности, 

функционального гиперкортицизма, на безопасность 
и эффективность бариатрических операций заслуживает 
дальнейших исследований. С другой стороны, представ-
ляет интерес изучение динамики состояния гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой системы у лиц с мор-
бидным ожирением после бариатрических операций. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с морбидным ожирением и СД2, направ-
ленных на бариатрические операции, выявляется до-
вольно высокая (17,6%) распространенность отдельных 

признаков гиперкортицизма. В большинстве случаев 
имеет место функциональный гиперкортицизм («псевдо-
Кушинг»), который проявляется недостаточным подавле-
нием секреции кортизола в НДТ. Вместе с тем у некоторых 
больных — кандидатов на бариатрические операции вы-
является ранее не диагностированный АКТГ-зависимый 
или АКТГ-независимый гиперкортицизм, что заставляет 
пересматривать тактику лечения. Полученные результа-
ты в очередной раз подтверждают необходимость скри-
нинга гиперфункции надпочечников у всех пациентов 
с морбидным ожирением и СД2 перед бариатрическими 
вмешательствами.
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BACKGROUND.  Insulin resistance (IR) is considered the main mechanism of type 2 diabetes (T2DM). Diabetic vascular com-
plications (DVC) are main causes of morbidity and mortality. Urinary c-peptide to creatinine ratio (UCPCR) is a novel promis-
ing biomarker that may be of value in assessment of IR and DVC. 
AIM. The present work aimed at studying the relation between UCPCR, IR and DVC in subjects with T2DM.
MATERIALS AND METHODS. This was a cross-sectional study performed on a group of subjects with T2DM. Insulin resist-
ance was assessed by measuring homeostasis model assessment for insulin resistance (HOMA-IR). Laboratory investigations 
included glycemic parameters and renal functions. Human C-peptide ELISA kit was used to asses c-peptide level in a spot 
urine sample after processing.
RESULTS. The study included 90 subjects with T2DM. There was highly statistically significant positive correlations between 
UCPCR and HOMA-IR, FPG and HbA1c with P values of <0.001, 0.006 and 0.005 respectively. FPG, HbA1c, and UCPCR were the 
independent risk factors for IR in the univariate regression analysis. However, UCPCR was the only independent risk factor 
for IR in multivariate analysis (OR 16.431(1.401–192.706). UCPCR cut-off value (>0.19) nmol/mmol was able to differentiate 
significantly (p<0.001) between patients with IR and those without IR with good sensitivity, specificity and AUC (85.11%, 
60.47% and 0.716 respectively).
CONCLUSION. In patients with T2DM, UCPCR could be used as a simple, noninvasive and available biomarker for IR. It also 
could be used as a marker of glycemic control. However, UCPCR is not related to DVC.

KEYWORDS: urinary c-peptide to creatinine ratio; insulin resistance; type 2 diabetes; diabetic vascular complications.

URINARY C PEPTIDE / CREATININE RATIO IS RELATED TO INSULIN RESISTANCE 
BUT NOT VASCULAR COMPLICATIONS IN TYPE 2 DIABETES 

RATIONALE

Type 2 diabetes (T2DM) is a highly prevalent disease 
with a global social and economic burden. Its accompanied 
vascular complications represent a major cause of morbidi-
ty and mortality worldwide. T2DM is an expanding disease 
with rapidly increasing incidence due to the obesity pan-
demic which is closely related to T2DM [1].

This link between obesity and T2DM is mediated through 
insulin resistance (IR). Visceral adipose tissue is considered 
an endocrinal organ secreting various types of adipokines. 
These adipokines play a pivotal role in the development 
of IR and subclinical inflammations which represent the main 
mechanism of T2DM [2, 3].

Early detection of IR could help in improving patients' 
outcome and delaying the development of chronic com-
plications. Additionally, IR is the most powerful predictor 
of T2DM development and also a major therapeutic target 
in treatment of T2DM. However, measurement of IR faces 
some difficulties [4].

The gold standard for measurement of IR is the hyperin-
sulinemic euglycemic clamp technique which is technical-

ly demanding and time consuming. Numerous surrogate 
marker of IR have been emerged but none of them proved 
to be an ideal biomarker. Homeostasis model assessment 
for insulin resistance (HOMA-IR) is the most commonly used 
surrogate marker of IR. However, no standard cut off value 
could be generalized [5, 6].

Serum c-peptide level is a gold standard measurement 
of endogenous insulin secretion. It has been found that se-
rum c-peptide is strongly correlated to urinary c-peptide and 
urinary c-peptide to creatinine ratio (UCPCR). Thus, UCPCR 
could be used as a valuable non- invasive marker of endog-
enous insulin secretion and IR in patients with T2DM [7, 8]. 
Recently, low UCPCR was able to identify people with type 1 
diabetes (T1DM) with exceptional sensitivity and specificity 
making it a cost effective, non-invasive marker of T1DM [9]. 
UCPCR was also identified as an independent risk factor 
of coronary artery disease in this cohort [10].

AIM OF THE STUDY 

The present work aimed at studying the relation be-
tween UCPCR, IR and DVC in subjects with T2DM.
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MATERIALS AND METHODS

Site and time of the study
Study site. Included subjects were recruited from diabe-

tes outpatient clinic of Alexandria Main University Hospital, 
Alexandria, Egypt.

Time of the study. The present study was performed be-
tween March 2023 till September 2023.

Study populations 
Population: The present study included 90 subjects with 

T2DM.
Inclusion criteria: Males or females, diagnosed with T2DM, 

above the age of 18 years.
Exclusion criteria: Severe renal impairment (eGFR 

<15 ml/min/1.73), subjects with urinary tract infection, preg-
nant and lactating females.

Sampling method from the study population 
(or several sampling methods from several study 
populations)
Sampling was done randomly.

Study design
The present study is a single-center, observational, cross 

sectional study including one study population.

Sample size calculation
Based on the study of Wang et al, [8] a minimal required 

sample size of 36 patients with T2DM is needed to assess 
UCPCR in patients with T2DM and its relation to IR and vas-
cular complications that detect a difference of .3 between 
the null hypothesis correlation of 0.5 and the alternative 
hypothesis correlation of 0.78, using One Correlation Power 
Analysis that achieves 80% power with a target significance 
level at 5%. Sample size was calculated using NCSS 2004 and 
PASS 2000 program.

Methods
A detailed history was taken from each participant in-

cluding age, diabetes duration, smoking and drug history. 
Physical examination was performed including measuring 
blood pressure, waist circumference, weight and height 
from which body mass index (BMI) was calculated [11, 12].

Detailed neurological examination was done and diabet-
ic peripheral neuropathy (DPN) was diagnosed as per Ameri-
can Diabetes Association (ADA) recommendations [13].

Peripheral arterial disease (PAD) was diagnosed by calcu-
lating ankle brachial index (ABI). Measuring systolic pressure 
of dorsalis pedis (DP)and posterior tibial (PT) arteries in each 
lower limb was done with Doppler examination and sphy-
gmomanometer cuff. Calculation of the ABI was done by 
dividing the higher pressure of the DP and the PT arteries 
by the higher systolic pressure of the two brachial arteries. 
The lower value of the two calculated ABI values was used 
for analysis [14].

Fundus examination was done for each subject using slit 
lamp biomicroscope plus fundus lens by expert ophthalmol-
ogist in the ophthalmology outpatient clinic to diagnose di-
abetic retinopathy (DR).

Laboratory investigations were done after overnight 
fasting for measurement of: fasting plasma glucose (FPG), 

fasting insulin and serum creatinine.  A spot urine sample 
was collected for measurement of urinary albumin to creati-
nine ratio (UACR) and UCPCR.

IR was calculated from FPG and fasting insulin by meas-
uring HOMA-IR using the equation (HOMA-IR = fasting glu-
cose (mg/dL) X fasting insulin (mU/L) / 405) [15].

Estimated glomerular filtration rate was calcu-
lated from serum creatinine using CKD-EPI equa-
tion. Diabetic kidney disease (DKD) was diagnosed by 
the presence of albuminuria (UACR≥30 mg/g) and/or 
eGFR <60 ml/min/1.73 m2 [16].

UCPCR was measured from a spot urine sample collected 
in aseptic tube, centrifuged for 20 min at 2.000–3.000 rpm 
and the supernatant was collected. Human C-peptide ELISA 
kit was used to assess c-peptide level in the processed urine 
sample [17].

Statistical analysis
Data were analyzed using IBM SPSS software pack-

age version 20.0 (Armonk, NY: IBM Corp, released in 2011). 
Qualitative data were described using number and percent. 
Quantitative data were described using mean and standard 
deviation. Significance of the obtained results was judged 
at the 5% level. Mann Whitney test was used for analysis 
of non-normally distributed quantitative variables, to com-
pare between two studied groups. Spearman coefficient 
was used to correlate between two quantitative variables. 
Regression analysis was done to detect the most independ-
ent factor for IR. Receiver operating characteristic curve 
(ROC) was generated by plotting sensitivity (TP) on Y axis 
versus 1-specificity (FP) on X axis at different cut off values. 
The area under the ROC curve (AUC) denotes the diagnostic 
performance of the test. Area more than 50% gives accept-
able performance and area about 100% is the best perfor-
mance for the test. 

Ethical expert review
The study was conducted according to the ethical stand-

ards of the Helsinki Declaration. Approval of the ethical 
committee of Faculty of Medicine, Alexandria University was 
obtained (IRB number 00012089) (date: 16/6/2022). Each 
participant gave a written informed consent before inclu-
sion in the study.

RESULTS

The present study included 90 subjects with T2DM with 
mean age of 54.91±8.93 years. Thirty six subjects were males 
while the rest 54 subjects were females. Baseline character-
istics of the studied subjects are shown in table 1. Regarding 
the distribution of vascular complications among the total 
sample, 17 patients (18.9%) had DN, 30 patients (33.3%) had 
DKD and 27 patients (30%) had DR and 44 patients (48.9%) 
had PAD. There were no statistically significant differences 
in the mean value of UCPCR between subjects with vascu-
lar complications (PVD, DN, DKD, and DR) and those without 
complications. 

There were highly statistically significant positive corre-
lations between UCPCR and HOMA-IR, FPG and HbA1c with 
P values of <0.001, 0.006 and 0.005 respectively. However, no 
significant correlations were detected between UCPCR and 
the rest of the studied parameters (Table 2) (Figure 1).
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Table 1:  Baseline characteristics of the studied subjects  
(n=90)

Mean ± SD

Age (years) 54.91 ± 8.93

Gender 
Male
Female

36 (40%)
54 (60%)

Smoking 19 (21.1%)

Hypertension 45 (50%)

Diabetes duration (years) 9.87±7.06

BMI (kg/m2) 33.14±5.61

Waist circumference (cm) 111.7±12.27

Systolic BP (mmHG) 133.6±17.82

Diastolic BP (mmHG) 84.89±11.14

ABI 1.18±0.28

FPG (mg/dl) 147.1±67.42

F. insulin(μU/mL) 7.87±4.24

HOMA-IR 2.71±1.59

HbA1c (%) 8.73±2.36

Creatinine (mg/dl) 0.80±0.36

e-GFR (ml/min/1.7) 96.64±20.95

UACR (mg/g) 76.61±178.5

UCPCR (nmol/mmol) 0.32±0.23
BMI: Body mass index, BP: blood pressure; ABI: Ankle brachial index, FPG: 
Fasting plasma glucose; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insu-
lin resistance; HbA1c: glycated hemoglobin; e-GFR: estimated glomerular 
filtration rate; UACR: Urinary albumin to creatinine ratio; UCPCR: Urinary 
c-peptide to creatinine ratio; SD: Standard deviation

Table 2: Correlation between UCPCR with different parameters  
(n = 90)

Urinary c peptide / 
Creatinine ratio

rs p

Age (years) -0.030 0.782

Diabetes Duration (years) -0.054 0.616

BMI (kg/m2) -0.068 0.522

Waist circumference (cm) -0.062 0.560

Systolic BP (mmHg) 0.154 0.148

Diastolic BP (mmHg) 0.093 0.381

ABI -0.190 0.073

FPG (mg/dl) 0.289* 0.006*

HOMA-IR 0.375* <0.001*

HbA1c (%) 0.294* 0.005*

Creatinine (mg/dl) -0.075 0.484

e-GFR (ml/min/1.73 m2) 0.092 0.389

UACR (mg/g) 0.095 0.372

BMI: Body mass index, BP: blood pressure; ABI: Ankle brachial index, FPG: 
Fasting plasma glucose; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insu-
lin resistance; HbA1c: glycated hemoglobin; e-GFR: estimated glomerular 
filtration rate; UACR: Urinary albumin to creatinine ratio
rs: Spearman coefficient *: Statistically significant at p ≤ 0.05.

Figure 1: Correlation between UCPCR with HOMA-IR (n=90)
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DISCUSSION

Representativeness of Samples
The study sample is representative to the studied popu-

lation. Sample size calculation was done. 

Comparison with other publications
UCPCR is an emerging promising biomarker for endog-

enous insulin secretion and IR. The current work unique-
ly studied this association and also the relation between 
UCPCR and DVC. Few previous studies investigated these 
relations and none of them was on Egyptian population.

The present study included 90 subjects with T2DM. 
The mean UCPCR of the studied subjects was (0.32±0.23 
nmol/mmol). 

Previous studies [18–20] demonstrated a highly vari-
able range of UCPCR (0.43–2.47 nmol/mmol) in subjects 
with T2DM and a much lower values in subjects with T1DM. 
This wide range of UCPCR values across studies could be 
attributed to several factors including demographic and 
clinical data. Wang et al,[18] found a higher level of UCPCR 
in patients with T2DM and monogenic diabetes compared 
to T1DM. They also divided patients with T2DM into 2 groups 
regarding their UCPCR and they found that individuals with 
UCPCR ≤0.20 nmol/mmol had lower BMI, lower serum c-pep-
tide and higher insulin use. Their cohort included higher 
males (64%) in T2DM group than in our cohort (40%). Bess-
er et al. [19] also differentiated between T2DM, MODY and 
T1DM using UCPCR. A level of 4.01 (2.84–5.74) nmol/mmol 
for UCPCR was identified in patients with T2DM. This dis-
crepancy between their results and our results may be due 
to younger population in Besser et al study (<21 years) than 
our cohort (54.91±8.93 years). Bhosle et al, [20] concluded 
that UCPCR can be used to evaluate islets β Cell function 
in T2DM patients with different renal function status and set 
a cut-off (UCPCR ≤1.13 nmol/g) for identifying severe insulin 
deficiency in T2DM patients. Moreover, ethnicity, diabetes 

Figure 2: ROC curve for UCPCR to discriminate HOMA-IR ≥2.5 
(n=47 vs. 43)
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Table 3: Univariate and multivariate logistic regression analysis for the parameters affecting HOMA-IR ≥2.5 (no. ≥2.5 = 47 vs. 43) 

Univariate #Multivariate
p OR (LL – UL 95%C.I) p OR (LL – UL 95%C.I)

Age (years) 0.323 0.976 (0.931–1.024)
Diabetes Duration (years) 0.524 0.981 (0.925–1.041)
BMI (kg/m2) 0.358 1.036 (0.961–1.117)
Waist circumference (cm) 0.864 0.997 (0.964–1.031)
Lower ABI 0.539 1.602 (0.357–7.187)
Systolic BP (mmHg) 0.696 1.005 (0.981–1.028)
Diastolic BP (mmHg) 0.132 1.031 (0.991–1.072)
FPG (mg/dl) 0.007* 1.012 (1.003–1.021) 0.085 1.008 (0.999–1.017)
HbA1c (%) 0.009* 1.303 (1.068–1.589) 0.305 1.127 (0.897–1.416)
e-GFR (ml/min/1.73 m2) 0.858 1.002 (0.982–1.022)
UACR (mg/g) 0.649 0.999 (0.997–1.002)
UCPCR (nmol/mmol) 0.009* 23.379 (2.161–252.92) 0.026* 16.431 (1.401–192.706)

BMI: Body mass index, ABI: Ankle brachial index, BP: blood pressure; FPG: Fasting plasma glucose; HbA1c: glycated hemoglobin; e-GFR: estimated 
glomerular filtration rate; UACR: Urinary albumin to creatinine ratio; UCPCR: Urinary c- peptide to creatinine ratio
OR: Odd`s ratio; C.I: Confidence interval; LL: Lower limit; UL: Upper Limit
#: All variables with p<0.05 was included in the multivariate 
*: Statistically significant at p ≤ 0.05

On performing the logistic regression analysis for 
detecting parameters affecting IR (HOMA-IR ≥2.5); FPG, 
HbA1c, and UCPCR were the independent risk factors for 
IR in the univariate analysis. However, UCPCR was the only 
independent risk factor for IR in multivariate analysis 
(Table 3).

ROC curve was performed to set the cut off value 
of UCPCR for diagnosis of IR. A cut off value of UCPCR (>0.19) 
nmol/mmol was able to differentiate significantly (p<0.001) 
between patients with IR and those without IR with good 
sensitivity, specificity and AUC (85.11%, 60.47% and 0.716 
respectively) (Figure 2). 
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duration, age and gender play a crucial role in this varia-
tion. Urinary c-peptide excretion declines with increasing 
age. Furthermore, females have higher values of UCPCR due 
to lower muscle mass compared to males.

In the current study, the mean value of UCPCR showed 
a highly statistically significant positive correlation with 
HOMA-IR in subjects with T2DM. Additionally, UCPCR was 
the only independent predictor of IR in multivariate regres-
sion analysis. HOMA-IR is the most commonly used surro-
gate marker of IR. Previous studies demonstrated its associ-
ation with glycemic control, metabolic profile and vascular 
complications [21].

Wang et al, [8] in concordance with the results of the pres-
ent study, found a strong positive correlation between 
UCPCR and HOMA-IR in 1299 hospitalized Chinese subjects 
with T2DM. Furthermore, Zhou et al, [20] showed a positive 
correlation between UCPCR and HOMA-IR. Few more stud-
ies demonstrated a positive correlation between UCPCR and 
HOMA-IR in healthy individuals [22,  23], prediabetes [22], 
and metabolic syndrome [24]. However, in Egypt, only two 
previous studies [25, 26] discussed the correlation between 
UCPCR and HOMA-IR. Both cohorts included children with 
obesity and both showed positive correlations between 
UCPCR and HOMA-IR in obese children.

The present study could set a cut-off value 
of (>0.19) nmol/mmol for UCPCR to predict IR in patients 
with T2DM. By far, this is the first study to detect a cut-off 
value of UCPCR for detection of IR in patients with T2DM. 
Additionally, the present study uniquely studied the relation 
between UCPCR and IR in Egyptian population with T2DM.

The current work, additionally, found a significant posi-
tive correlation between UCPCR and FPG. In addition, FPG 
was detected as an independent risk factor for IR in uni-
variate but not multivariate analysis. An Indian study by 
Kulkarni et al [27] showed similar results. They suggested 
that urinary c-peptide and UCPCR could be used as predic-
tors of endogenous insulin secretion. Thus, they concluded 
that UCPCR could predict glycemic control in subjects with 
T2DM. Gedam et al [24] and Reinter et al [22] also reported 
a significant positive correlation between UCPCR and FPG 
in studied participants. 

Regarding the relation between UCPCR and HbA1c, 
the present work revealed a significant positive correla-
tion between them. HbA1c also was detected as an inde-
pendent risk factor for IR in univariate but not multivariate 
analysis. No previous studies were detected concerning 
the relation between UCPCR and HbA1c in T2DM. However, 
Hassan et al [25] found similar results but in obese children 
with IR. Moreover, Reinter et al [22] reported the same cor-
relation in healthy individuals. However, Elzahar et al [28] 
showed a significant negative correlation between UCPCR 
and HbA1c in children with T1DM and T2DM. This discord-
ance may arise from the use of different cohort with differ-
ent age and type of diabetes.

The present work also studied the relation between 
UCPCR and DVC. Results revealed that there is no relation 
between UCPCR and DVC (DKD, DR, DN and PAD). In disa-
greement with these results Wang et al [8] found that UCPCR 
is an independent risk factor of DKD in univariate and mul-
tivariate analysis. This discordance between their results 
and ours could be attributed to the small number of sub-
jects in each complication subgroup in the present study. 

Thus, further studies with larger sample size are encouraged 
to demonstrate this relation clearly.

Clinical significance of results
UCPCR was highly statistically significantly correlated 

to IR and glycemic parameters but not DVC in patients with 
T2DM.

Study limitations
The present study was a single center study. When 

the studied subjects were divided according to DVC, a small 
number of subjects was present in each group which result-
ed in non significant results regarding the relation between 
UCPCR and DVC. 

Next studies
Further studies are required to assess the relation be-

tween UCPCR and DVC. Multicenter studies on larger sample 
size and different study population are needed to generalize 
the results of the present study.

CONCLUSION

The present study demonstrated a strong association be-
tween UCPCR and IR in patients with T2DM. This suggests 
that UCPCR could be used as a simple, noninvasive and 
available biomarker for IR in T2DM. UCPCR could be a pre-
dictor of endogenous insulin secretion and diabetes control 
as it showed a strong significant correlation with FPG and 
HbA1c. However, the present study found no relation be-
tween UCPCR and VDC which will need further studies with 
larger sample size to identify this relation. 

ADDITIONAL INFORMATION

Funding. No funding.
Conflict of interest. The authors declare no obvious and potential con-

flicts of interest related to the content of this article.
Contribution of authors. Eman Y Morsy — Substantial contribu-

tions to the conception and design of the work; acquisition, analysis, 
interpretation of data for the work; and Drafting the work and revising 
it critically for important intellectual content. Noha G Amin — Substan-
tial contributions to the conception and design of the work; acquisition, 
analysis, interpretation of data for the work; and Drafting the work and 
revising it critically for important intellectual content. Yasmine A Issa — 
Substantial contributions to the conception and design of the work; ac-
quisition, analysis, interpretation of data for the work; and Drafting the 
work and revising it critically for important intellectual content. Rowan 
KA Khalifa — Substantial contributions to the conception and design 
of the work; acquisition, analysis, interpretation of data for the work; 
and Drafting the work and revising it critically for important intellectual 
content. Heba S Kassab — Substantial contributions to the conception 
and design of the work; acquisition, analysis, interpretation of data for 
the work; and Drafting the work and revising it critically for important 
intellectual content.

All of the authors read and approved the final version of the manuscript 
before publication, agreed to be responsible for all aspects of the work, im-
plying proper examination and resolution of issues relating to the accuracy 
or integrity of any part of the work.

Acknowledgment. We would like to acknowledge Diabetes and Me-
tabolism Unit, Internal Medicine Department, Faculty of Medicine, Alexan-
dria University where the work was done.

doi: https://doi.org/10.14341/omet13246Ожирение и метаболизм. – 2026. – Т. 23. – №2. – С. 61-66 Obesity and metabolism. 2026;23(2):61-66



66 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

1.	 DeFronzo RA, Ferrannini E, Groop L, et al. Type 2 diabetes 
mellitus. Nature reviews Disease primers. 2015;1(1):1-22. 
doi: https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.19.

2.	 Viner R, Segal T, Lichtarowicz-Krynska E, Hindmarsh P. Prevalence 
of the insulin resistance syndrome in obesity. Archives of disease 
in childhood. 2005;90(1):10-4. doi: https://doi.org/10.1136/adc.2003.036467

3.	 Cho M, Park JS, Nam J, et al. Association of abdominal obesity 
with atherosclerosis in type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
in Korea. Journal of Korean medical science. 2008;23(5):781-8. 
doi: https://doi.org/10.3346/jkms.2008.23.5.781

4.	 Chatterjee S, Khunti K, Davies MJ. Type 2 
diabetes. The lancet. 2017;389(10085):2239-51. 
doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30539-1

5.	 DeFronzo RA, Tobin JD, Andres R. Glucose clamp technique: a method 
for quantifying insulin secretion and resistance. American Journal 
of Physiology-Endocrinology and Metabolism. 1979;237(3):E214. 
doi: https://doi.org/10.1152/ajpendo.1979.237.3.E214

6.	 Bhosle D, Sayyed A, Bhagat A, Sheikh H, Londhe V. Homeostasis model 
assessment of insulin resistance (HOMA-IR) in the diagnosis of insulin 
resistance and prediabetes. J Med Sci Clin Res. 2016;4(9):12705-10. 
doi: https://doi.org/ http://dx.doi.org/10.18535/jmscr/v4i9.65

7.	 Jones AG, Besser R, McDonald TJ, et al. Urine C‐peptide creatinine ratio 
is an alternative to stimulated serum C‐peptide measurement in late‐
onset, insulin‐treated diabetes. Diabetic medicine. 2011;28(9):1034-8. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1464-5491.2011.03272.x

8.	 Wang Y, Zou X, Cai X, et al. Urinary C‐peptide/creatinine ratio: 
a useful biomarker of insulin resistance and refined classification 
of type 2 diabetes mellitus. Journal of Diabetes. 2021;13(11):893-904. 
doi: https://doi.org/10.1111/1753-0407.13203

9.	 Alshamsi F, Pathan A, Yasin J, et al. Urinary C-peptide creatinine ratio 
as a non-invasive diagnostic tool for differentiating type 1 from 
type 2 diabetes mellitus in adult Emirati population: a prospective 
validation study. Front Endocrinol (Lausanne). 2025;16:1687920. 
doi: https://doi.org/10.3389/fendo.2025.1687920.

10.	 Irilouzadian R, Afaghi S, Esmaeili Tarki F, et al. Urinary c-peptide 
creatinine ratio (UCPCR) as a predictor of coronary artery disease 
in type 1 diabetes mellitus. Endocrinol Diabetes Metab. 2023;6(3):e413. 
doi: https://doi.org/10.1002/edm2.413 

11.	 Consultation WE. Waist circumference and waist-hip ratio. Report of a WHO 
Expert Consultation Geneva: World Health Organization. 2008;2008:8-11

12.	 Burkhauser RV, Cawley J. Beyond BMI: the value 
of more accurate measures of fatness and obesity in social 
science research. Journal of health economics. 2008;27(2):519-29. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.jhealeco.2007.05.005

13.	 American Diabetes Association Professional Practice Committee. 
12. Retinopathy, Neuropathy, and Foot Care: Standards of Care 
in Diabetes-2025. Diabetes Care. 2025;48(Supplement_1):S252-S265. 
doi: https://doi.org/10.2337/dc25-S012

14.	 McDermott MM, Criqui MH, Liu K, et al. Lower ankle/brachial index, 
as calculated by averaging the dorsalis pedis and posterior tibial 
arterial pressures, and association with leg functioning in peripheral 
arterial disease. Journal of Vascular Surgery. 2000;32(6):1164-71. 
doi: https://doi.org/10.1067/mva.2000.108640

15.	 Ziaee A, Esmailzadehha N, Oveisi S, et al. The threshold value 
of homeostasis model assessment for insulin resistance in Qazvin 

metabolic diseases study (QMDS): assessment of metabolic syndrome. 
J Res Health Sci 2015;15:94–100

16.	 American Diabetes Association Professional Practice Committee; 
11. Chronic Kidney Disease and Risk Management: Standards 
of Care in Diabetes—2025. Diabetes Care.2025; 48 (Supplement_1): 
S239–S251. doi: https://doi.org/10.2337/dc25-S011. 

17.	 McDonald TJ, Knight BA, Shields BM, et al. Stability and reproducibility 
of a single-sample urinary C-peptide/creatinine ratio and its correlation 
with 24-h urinary C-peptide. Clinical chemistry. 2009;55(11):2035-9. 
doi: https://doi.org/10.1373/clinchem.2009.129312

18.	 Wang Y, Gao Y, Cai X, et al. Clinical implications of urinary 
C‐peptide creatinine ratio in patients with different types 
of diabetes. Journal of Diabetes Research. 2019;2019(1):1747684. 
doi: https://doi.org/10.1155/2019/1747684

19.	 Besser RE, Shields BM, Hammersley SE, et al. Home urine C‐
peptide creatinine ratio (UCPCR) testing can identify type 2 and 
MODY in pediatric diabetes. Pediatric diabetes. 2013;14(3):181-8. 
doi: https://doi.org/10.1111/pedi.12008

20.	 Zhou W, Li J, Yuan X, et al. Application of urine C-peptide 
creatinine ratio in type 2 diabetic patients with different levels 
of renal function. Frontiers in Endocrinology. 2022;13:1052794. 
doi: https://doi.org/10.3389/fendo.2022.1052794

21.	 Bhosle D, Sayyed A, Bhagat A, Sheikh H, Londhe V. Homeostasis model 
assessment of insulin resistance (HOMA-IR) in the diagnosis of insulin 
resistance and prediabetes. J Med Sci Clin Res. 2016;4(9):12705-10. 
doi: https://doi.org/http://dx.doi.org/10.18535/jmscr/v4i9.65

22.	 Reintar S, Pöchhacker M, Obermayer A, et al. Urinary C-Peptide 
to Creatinine Ratio (UCPCR) as Indicator for Metabolic Risk 
in Apparently Healthy Adults—A BioPersMed Cohort Study. Nutrients. 
2023;15(9):2073. doi: https://doi.org/10.3390/nu15092073

23.	 Oram RA, Rawlingson A, Shields BM, et al. Urine C-peptide creatinine 
ratio can be used to assess insulin resistance and insulin production 
in people without diabetes: an observational study. BMJ open. 
2013;3(12):e003193. doi: https://doi.org/10.1136/bmjopen-2013-003193

24.	 Gedam M, Sarma D, Choudhury B. Urinary C-peptide Creatinine 
Ratio and Its Correlation with Parameters of Metabolic 
Syndrome. Journal of Endocrinology Research. 2021;3(2):1-9. 
doi: https://doi.org/10.30564/JER.V3I2.3451

25.	 Hassan AA, Elshall S, Erfan A, et al. Urinary C-peptide and urinary 
C-peptide creatinine ratio as markers for insulin resistance in obese 
children and adolescents. Pediatric Research. 2022;92(3):805-9. 
doi: https://doi.org/10.1038/s41390-021-01847-2

26.	 Farghaly HS, Metwalley KA, Gamal Y, Saied GM, Farouk Y. 
Urinary C-peptide creatinine ratio is a significant indicator 
of non-alcoholic fatty liver disease in children with 
obesity. The Turkish Journal of Pediatrics. 2022;64(3):482-9. 
doi: https://doi.org/10.24953/turkjped.2022.41

27.	 Kulkarni C, Patil S. Urinary C-Peptide and urine C-pentide/
Creatinine ratio (UCPCR) are possible predictors of endogenous 
insulin secretion in T2DM subjects-a randomized study. 2016. 
doi: https://doi.org/10.22376/IJPBS.2016.7.4.B443-446

28.	 Elzahar W, Arafa A, Youssef A, Erfan A, El Amrousy D. Urinary C-peptide 
creatinine ratio to differentiate type 2 diabetes mellitus from type 1 
in pediatric patients. European Journal of Pediatrics. 2020;179:1115-20. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00431-020-03606-7

REFERENCES

AUTHORS INFO:

*Heba S Kassab, MD PhD, Assistant Professor; address: 17 Champollion Street, El Messallah, Alexandria, Egypt, 
postcode 21131; ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-5463-7926; Web of Science Researcher ID: GRT-0147 -2022; 
Scopus ID: 57188661935; e-mail: heba.kassab@alexmed.edu.eg

Eman Y Morsy, PhD, Professor; e-mail: Dr.emanyoussef@gmail.com
Noha G Amin, PhD, Professor; ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-8225-5052; e-mail: Noha.gaber@alexmed.edu.eg
Yasmine A Issa, PhD, Professor; e-mail: yasmineissa@aast.edu
Rowan KA Khalifa,. MD, Doctor; e-mail: Rowan.khalifa210@gmail.com

TO CITE THIS ARTICLE: 

Eman YM, Noha GA, Yasmine AI, Rowan KAK, Heba SK. Urinary C Peptide/ Creatinine Ratio Is Related to Insu-
lin Resistance but Not Vascular Complications In Type 2 Diabetes. Obesity and metabolism. 2026;23(2):61-66. 
doi: https://doi.org/10.14341/omet13246

doi: https://doi.org/10.14341/omet13246Ожирение и метаболизм. – 2026. – Т. 23. – №2. – С. 61-66 Obesity and metabolism. 2026;23(2):61-66

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30539-1
https://orcid.org/0000-0002-5463-7926
mailto:heba.kassab@alexmed.edu.eg
mailto:Dr.emanyoussef@gmail.com
mailto:Noha.gaber@alexmed.edu.eg
mailto:yasmineissa@aast.edu
mailto:Rowan.khalifa210@gmail.com


	 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 67ORIGINAL STUDY

doi: https://doi.org/10.14341/omet13291
Received: 23.09.2025. Accepted: 10.04.2026.© Endocrinology Research Centre, 2026

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

Ожирение и метаболизм. – 2026. – Т. 23. – №2. – С. 67-76 Obesity and metabolism. 2026;23(2):67-76

© А.А. Раскуражев1, П.И. Кузнецова1*, С.Н. Морозова1, К.В. Антонова1, Н.В. Силина2, Н.В. Мазурина2, Е.А. Трошина2, 
М.М. Танашян1 

1Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Российский центр неврологии и нейронаук», 
Москва, Россия 
2Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии имени академика И.И. Дедова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, 
Россия

Обоснование. Употребление продуктов с высоким содержанием сахара вызывает изменения в функционирова-
нии церебральных систем, вовлекая гедонистические и гомеостатические механизмы, что может являться одним из 
механизмов формирования повышенной тяги к сладкой пище, увеличения массы тела и развития метаболических 
нарушений. В качестве альтернативы сахарозе широко применяются некалорийные сахарозаменители. Изменения 
активности зон мозга при применении различных низкокалорийных подсластителей, стимулирующих рецепторы 
сладкого вкуса, малоизучены.
Цель. Изучить особенности функциональной активности различных областей головного мозга у здоровых добро-
вольцев с помощью функциональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ) при употреблении сахарозы и не-
калорийного сахарозаменителя эритритола (Е968). 
Материалы и методы. В исследование были включены 12 добровольцев с нормальной массой тела (ИМТ) <25 кг/м2). 
Исследование проводилось на МР-томографе Siemens Magnetom Prisma 3.0T. Протокол МРТ-исследования включал 
последовательности для получения Т2-взвешенных изображений и трехмерных Т1-взвешенных изображений для ис-
ключения структурной патологии головного мозга и получения анатомических данных, а также последовательность 
для получения данных фМРТ покоя. 
Результаты. Медиана возраста испытуемых — 25 лет [24; 26]; медиана ИМТ — 22,5 [20; 24,8]. По данным фМРТ, при 
приеме сахара наблюдается активация связей между височными зонами и зрительной корой, что может отражать 
усиленную сенсорную интеграцию и мотивационную обработку пищевого вознаграждения. Сахарозаменитель ока-
зывает влияние на функциональную связанность; специфически ослабляется связь между структурами мозжечка, те-
менной коры и островковой коры, что можно трактовать как снижение вовлеченности интегративных сенсорно-мо-
тивационных сетей, активных в состоянии натощак.
Заключение. Динамическое исследование активности головного мозга с помощью фМРТ показало различный пат-
терн активации зон головного мозга при употреблении сахара и сахарозаменителя.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: функциональная магнитно-резонансная томография головного мозга; ожирение; пищевое поведение; сахар; са-
харозаменитель.

DIFFERENCES IN THE FUNCTIONAL ACTIVITY OF THE BRAIN WHEN USING SUGAR 
AND LOW-CALORIE SWEETENERS
© Anton A. Raskurazhev1, Polina I. Kuznetsova1, Sofia N. Morozova1, Ksenia V. Antonova1, Natalia V. Silina2, 
Natalya V. Mazurina2, Ekaterina A. Troshina2, Marine M. Tanashyan1 

1Russian Сenter of Neurology and Neurosciences, Moscow, Russia 
2Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 

BACKGROUND. Eating foods with a high sugar content causes changes in the functioning of the cerebral systems, involving 
hedonic and homeostatic mechanisms, which may be one of the mechanisms for the formation of increased cravings for 
sweet foods, weight gain and the development of metabolic disorders. Low-calorie sweeteners are widely used as an alter-
native to sucrose. Changes in the activity of brain areas when using various low-calorie sweeteners that stimulate sweet taste 
receptors are poorly understood.
AIM. To study the features of functional activity of various brain regions in healthy volunteers using functional magnetic 
resonance imaging (fMRI) when consuming sugar and the low-calorie sweetener Erythritol (E968). 
MATERIALS AND METHODS. The study included 12 volunteers with a normal body weight (BMI) <25 kg/m2). The study was 
performed on a Siemens Magnetom Prisma 3.0T MR tomograph. The MRI examination protocol included sequences for 
obtaining T2-weighted images and three-dimensional T1-weighted images to exclude structural pathology of the brain and 
obtain anatomical data, as well as a sequence for obtaining resting fMRI data. 

РАЗЛИЧИЯ В ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ МОЗГА ПРИ УПОТРЕБЛЕНИИ 
САХАРА И НЕКАЛОРИЙНЫХ САХАРОЗАМЕНИТЕЛЕЙ
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Высокое содержание сахара в пище оказывает воз-
действие на системы вознаграждения мозга, связанные 
с удовлетворением и удовольствием, — механизм по-
ложительного подкрепления. Постоянное употребле-
ние продуктов с большим количеством легкоусвояемых 
углеводов может оказывает влияние на функционирова-
ние этих систем, что сопровождается повышенной тягой 
к сладкой пище, при этом повышается риск развития 
ожирения, сахарного диабета (СД) и сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) [1]. За последние десятилетия 
распространенность ожирения значительно возросла, 
что представляет серьезную проблему для обществен-
ного здоровья [2]. Вместе с тем появляется все больше 
новых данных, которые подтверждают, что употребле-
ние сладких напитков ассоциировано с набором массы 
тела [3]. Для решения этой проблемы производители 
продуктов питания используют подсластители в каче-
стве бескалорийной альтернативы сахарозе. При обсуж-
дении потенциального неблагоприятного воздействия 
некалорийных подсластителей на здоровье [4] следует 
учитывать особенности отдельных сахарозаменителей, 
которые принципиально отличаются по химической 
структуре, свойствам и влиянию на метаболические по-
казатели.

Изучение влияния потребления быстроусвояемых 
углеводов, в частности сахарозы, а также некалорий-
ных подсластителей, на характер функционального 
взаимодействия различных корковых и подкорковых 
структур головного мозга у здоровых индивидуумов 
представляет собой перспективный подход к иссле-
дованию нейробиологических механизмов, лежащих 
в основе компульсивного переедания и пищевой ад-
дикции. Для проведения данного исследования был 
выбран эритритол, сахарозаменитель из группы по-
лиолов, поскольку полиолы, помимо низкой калорий-
ности, благоприятно влияют на секрецию инсулина 
и кишечных гормонов (ГПП-1, холецистокинин, PYY), 
что может быть полезным дополнением к лечению ме-
таболического синдрома [5, 6].

Учитывая популярность искусственных подсласти-
телей в современной диетологии, их влияние на ней-
рональную активацию различных областей головного 
мозга продолжает оставаться предметом научных дис-
куссий. Функциональная магнитно-резонансная томо-
графия (фМРТ) представляет собой мощный инструмент 
для исследования этих механизмов, позволяя оценивать 
нейрональную активность in vivo в режиме реального 
времени. Этот метод дает возможность визуализировать 
изменения кровотока, ассоциированные с нейрональ-

ной активностью, и таким образом выявлять корреляции 
между потреблением искусственных подсластителей 
и активацией специфических мозговых регионов, что 
может способствовать лучшему пониманию нейробио-
логических основ вкусовых предпочтений и поведения, 
ассоциированного с питанием [7].

Предварительные данные свидетельствуют о том, 
что сахарозаменители могут оказывать отличное от са-
харозы воздействие на активацию нейрональных систем 
вознаграждения. Данное различие может влиять на про-
цессы, связанные с ощущением сытости и, как следствие, 
на регуляцию последующего пищевого поведения.

Анализ функциональных МРТ-данных позволяет 
идентифицировать изменения в функциональной кон-
нективности между ключевыми нейронными сетями, 
такими как кортикостриатальная сеть, ответственная 
за регуляцию поведения, связанного с вознаграждени-
ем, и префронтальная кора, участвующая в когнитивном 
контроле и принятии решений. Выявление дифференци-
альных паттернов активации и коннективности (связан-
ности) при потреблении сахарозы и сахарозаменителей 
способствует более глубокому пониманию нейробио-
логических основ регуляции аппетита и потенциальных 
стратегий профилактики и лечения расстройств пищево-
го поведения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить особенности функциональной активности 
головного мозга у здоровых добровольцев с помощью 
фМРТ при употреблении сахарозы и эритритола (Е968).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проводилось 

на базе 1-го неврологического отделения и отдела луче-
вой диагностики Федерального государственного бюд-
жетного научного учреждения «Научный центр невроло-
гии».

Время исследования. Исследование проводилось 
в период с сентября по декабрь 2024 г.

Изучаемые популяции 
В исследование были включены 12 добровольцев 

с нормальной массой тела (ИМТ) ≤25 кг/м2). 
Критерии включения: мужчины и женщины в возрас-

те от 18 до 45 лет, индекс массы тела ≤25 кг/м2.
Критерии исключения: избыточная масса тела и ожи-

рение, сахарный диабет, наличие имплантированно-
го кардиостимулятора, внутрисердечных катетеров, 

RESULTS. The median age of the subjects was 25 years [24; 26]; the median BMI was 22.5 [20; 24.8]. According to fMRI data, 
when taking sugar, connections between the temporal zones and the visual cortex are activated, which may reflect en-
hanced sensory integration and motivational processing of food reward. The sweetener has an effect on functional connec-
tivity; the connection between the structures of the cerebellum, parietal cortex and insular cortex is specifically weakened, 
which can be interpreted as a decrease in the involvement of integrative sensory-motivational networks active on an empty 
stomach.
CONCLUSION. A dynamic study of brain activity using fMRI showed a different pattern of activation of brain areas when 
consuming sugar and sweetener.

KEYWORDS: functional magnetic resonance imaging of the brain; obesity; eating behavior; sugar; sweetener.
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электронных помп, наличие металлических элементов 
или имплантатов в головной области, психические забо-
левания, онкологические заболевания, сопутствующий 
прием психостимулирующих, седативных лекарствен-
ных препаратов (антидепрессанты, антиконвульсанты), 
потенциально влияющих на показатели функциональ-
ной МРТ.

Дизайн исследования
Одноцентровое, открытое, проспективное, неран-

домизированное, контролируемое интервенционное 
исследование. Все участники исследования подписали 
информированное согласие. Исследование выполня-
лось в три этапа. Препараты: сахароза; подсластитель 
эритритол [Е968].

1 этап — выполнение структурной МРТ головного 
мозга, rest-state фМРТ, исследование натощак. 

2 этап — исследование rest-state фМРТ через 30 мин 
после употребления 75 грамм сахарозы, разбавленной 
в 300 мл теплой питьевой воды.

3 этап — исследование rest-state фМРТ через 60 мин 
после употребления 75 грамм сахарозаменителя (эри-
тритол [Е968]), разбавленной в 300 мл теплой питьевой 
воды.

Все этапы были разнесены по времени, два исследо-
вания не выполнялись в один день. 

Протокол МРТ исследования
Исследование было проведено на МР-томографе 

Siemens Magnetom Prisma 3.0T. Протокол включал после-
довательности для получения Т2-взвешенных изображе-
ний (TR 5500 мсек, TE 106 мсек, количество срезов — 40, 
межсрезовый интервал — 10%, толщина среза — 4 мм, 
матрица — 320х320 мм, угол отклонения — 90 град, вре-
мя исследования — 2 мин 14 сек) , трехмерных Т1 взве-
шенных изображений (TR 2300 мсек, TE 2,98 мсек, время 
инверсии 900 мсек, количество срезов — 176, толщина 
среза — 1 мм, матрица 256х248 мм, угол отклонения — 
9 град, время исследования — 5 мин 12 сек) для исключе-
ния структурного поражения головного мозга и получе-
ние анатомических данных, а также последовательность 
для получения данных фМРТ покоя (TR 2400  мсек, TE 
30  мсек, количество срезов — 64, толщина среза — 
23 мм, матрица — 94х94 мм, угол отклонения — 80 град, 
190 измерений, время исследования — 4 мин 3 сек, глаза 
закрыты). 

Анализ фМРТ-данных
Обработка данных фМРТ покоя проводилась с исполь-

зованием пакета программ CONN 20b на базе MATLAB 
R2022a. После стандартной предобработки в виде про-
странственного реориентирования, корегистрации, 
нормализации и сглаживания данных проводилась про-
цедура удаления шума. Затем для исследования функцио-
нальных связей использовался корреляционный анализ 
Пирсона с последующим применением трансформации 
Фишера для каждого испытуемого, групповой анализ 
проводился посредством одновыборочного критерия 
Стьюдента (one-sample t-test) с порогом статистической 
значимости р<0,000001 с коррекцией на множествен-
ные сравнения (эффект множественных сравнений был 
оценен по частоте ложных обнаружений — FDR (false 

discovery rate). Для сравнительного внутригруппового 
анализа использовался t-тест для парных выборок с по-
рогом статистической значимости р<0,05 без коррекции 
на множественные сравнения. Во время предваритель-
ного статистического анализа данных фМРТ для каждо-
го обследуемого были получены данные о связях меж-
ду структурами головного мозга (seed-to-voxel analysis, 
т.е. от выбранных исходных (seed) зон интереса (ROI, 
region-of-interest) ко всем вокселам изображения). При 
последующем групповом анализе исследование корре-
ляций выполнялось между зонами интереса (ROI-to-ROI 
analysis, т.е. от каждой зоны интереса к остальным соглас-
но встроенным атласам (Harvard-Oxford Atlas и собствен-
ный атлас нейрональных сетей, полученный в результа-
те анализа независимых компонент в программе CONN 
на 497 испытуемых из базы Human connectome project).

Результаты анализа представляются в виде трехмер-
ной схемы, а также в цифровом формате с указанием 
координат связанных зон и уровня значимости в табли-
цах, где Т — критическая точка распределения Стьюден-
та, показатель достоверности статистической гипотезы, 
рекомендуемый к использованию при выборках менее 
30 человек с неизвестным стандартным отклонением по-
пуляции.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ФГБНУ Научный центр неврологии (протокол №8-
4/24 от 16 сентября 2024 г.).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

с помощью языка программирования R (4.4.1.) с исполь-
зованием программной оболочки RStudio (2024.09.0). 
Описательная статистика представлена медианой и меж-
квартильным интервалом. Эксплораторный анализ ча-
стот активации зон головного мозга, согласно данным 
фМРТ, проводился путем сравнения количества участ-
ников (%) с выявленной активностью в соответствующей 
зоне. Статистически значимыми признавались результа-
ты при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Медиана возраста испытуемых — 25 лет [24; 26]; ме-
диана ИМТ — 22,5 [20; 24,8]. По данным фМРТ, при про-
ведении внутригруппового сравнительного анализа ак-
тивации зон при употреблении сахарозы по сравнению 
с эритритолом, были выявлены отличия функциональ-
ной коннективности (связности) в виде ее увеличения 
наиболее значимо между височными извилинами битем-
порально и затылочной корой слева, а уменьшения меж-
ду средней височной извилиной и передней поясной из-
вилиной (рис. 1, табл. 1). 

При проведении внутригруппового сравнительно-
го анализа активации зон натощак и при употреблении 
сахара были выявлены отличия функциональной связ-
ности в виде ее увеличения наиболее значимо между 
мозжечком билатерально и височными извилинами би-
латерально и теменной корой, а также уменьшения меж-
ду задней поясной извилиной и затылочной областью 
слева (рис. 2, табл. 2). 
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Таблица 1. Сравнительный внутригрупповой анализ активации (сахар>сахарозаменитель) 

Связанные зоны Т* p

Задние отделы верхней височной извилины
(Planum temporale) справа Зрительная кора 4,82 0,0005

Задние отделы верхней височной извилины 
(Planum temporale) слева Зрительная кора 4,44 0,0009

Задние отделы верхней височной извилины 
(Planum temporale) слева Кора над шпорной бороздой справа 4,22 0,0014

Оперкулярная часть теменной коры справа Кора шпорной борозды слева 4,30 0,0012

Задние отделы верхней височной извилины 
(Planum temporale) справа Кора над шпорной бороздой справа 3,81 0,0029

Оперкулярная часть теменной коры слева Кора шпорной борозды слева 3,50 0,0049

Задние отделы средней височной извилины 
справа Передние отделы поясной извилины -4,38 0,0011

*Т — критическая точка распределения Стьюдента, показатель достоверности статистической гипотезы, рекомендуемый к использованию при 
выборках менее 30 человек с неизвестным стандартным отклонением популяции.

Рисунок 1. Трехмерная визуализация различий функциональных связей головного мозга при приеме сахара и сахарозаменителя 
(сахар>сахарозаменитель). Красным выделено усиление связей, синим — уменьшение.

При проведении внутригруппового сравнительного 
анализа активации зон натощак и при употреблении са-
харозаменителя были выявлены отличия функциональ-
ной связности в виде ее увеличения наиболее значимо 
между отделами теменной коры, лобной и затылочной 
корой, а также уменьшение между мозжечком и темен-
ной корой, теменной корой и корой островка (рис. 3, 
табл. 3). 

Нежелательные явления
В ходе наблюдения у 100% участников отмечалась 

диарея после приема сахарозаменителя. Нежелатель-
ные явления носили транзиторный характер и несколь-
ко ограничивали социальную активность в течение дня 
приема сахарозаменителя. Серьезных нежелательных 
явлений в ходе проведенного исследования не отмеча-
лось.
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Рисунок 2. Трехмерная визуализация различий функциональных связей головного мозга натощак по сравнению с приемом 
сахара (натощак>сахар). Красным выделено усиление связей, синим — уменьшение.

Таблица 2. Сравнительный внутригрупповой анализ активации (натощак>сахар) 

Связанные зоны Т* p

Правое полушарие мозжечка Височно-затылочная фузиформная извилина 
слева 5,75 0,0001

Левое полушарие мозжечка Височно-затылочная фузиформная извилина 
слева 4,31 0,0012

Левое полушарие мозжечка Затылочная фузиформная извилина справа 4,01 0,0020

Левое полушарие мозжечка Височно-затылочная фузиформная извилина 
справа 3,71 0,0034

Левое полушарие мозжечка Височно-затылочная фузиформная извилина 
слева 4,43 0,0010

Правое полушарие мозжечка Височно-затылочная фузиформная извилина 
справа 3,55 0,0045

Правое полушарие мозжечка Нижние отделы латеральной затылочной 
коры справа 3,66 0,0037

Червь мозжечка Височно-затылочная фузиформная извилина 
слева 3,73 0,0033

Предклинье Кора над шпорной бороздой слева -4,91 0,00046

Задние отделы поясной извилины Кора над шпорной бороздой слева -4,35 0,0011

Задние отделы поясной извилины Клин слева -4,20 0,0014

Предклинье Клин слева -3,86 0,0026

*Т — критическая точка распределения Стьюдента, показатель достоверности статистической гипотезы, рекомендуемый к использованию при 
выборках менее 30 человек с неизвестным стандартным отклонением популяции.
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Таблица 3. Сравнительный внутригрупповой анализ активации (натощак>сахарозаменитель) 

Связанные зоны Т* p

Предклинье Околопоясная кора справа 3,52 0,0047

Задние отделы поясной коры Околопоясная кора справа 3,58 0,0043

Ножка мозжечка справа Надкраевая извилина, задние отделы справа -5,38 0,0002

Задняя доля мозжечка Надкраевая извилина, задние отделы справа -5,06 0,0003

Ножка мозжечка справа Надкраевая извилина справа -3,61 0,0040

Ножка мозжечка справа Надкраевая извилина, задние отделы справа -4,78 0,0005

Ножка мозжечка слева Передняя область мозжечка Cerebellar.Anterior -4,20 0,0014

Ножка мозжечка справа Левое полушарие мозжечка -3,80 0,0029

Околопоясная кора справа Передние отделы островка справа -4,74 0,0006

Околопоясная кора слева Передние отделы островка справа -4,76 0,0005

Задние отделы поясной коры Околопоясная кора справа 3,73 0,0033

Нижняя лобная извилина, оперкулярная 
часть слева Правая язычная извилина 5,38 0,0002

Нижняя лобная извилина, оперкулярная 
часть слева Левая язычная извилина 4,67 0,0006

Нижняя лобная извилина, оперкулярная 
часть слева Зрительная коре 4,63 0,0007

Нижняя лобная извилина, оперкулярная 
часть слева Клин справа 4,21 0,0014

Нижняя лобная извилина, оперкулярная 
часть слева Клин слева 3,94 0,0023

*Т — критическая точка распределения Стьюдента, показатель достоверности статистической гипотезы, рекомендуемый к использованию при 
выборках менее 30 человек с неизвестным стандартным отклонением популяции.

Рисунок 3. Трехмерная визуализация различий функциональных связей головного мозга натощак по сравнению с сахарозамени-
телем (натощак>сахарозаменитель). Красным выделено усиление связей, синим — уменьшение.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании с использованием функ-
циональной МРТ сравнивались особенности нейрональ-
ной связности головного мозга в ответ на прием сахара, 
сахарозаменителя и в состоянии натощак. Полученные 
данные позволяют раскрыть дифференцированные пат-
терны функционирования сенсорных, интегративных 
и мотивационных нейросетей, формирующих пищевое 
поведение.

Избыточное употребление легкоусвояемых углево-
дов является важной клинической проблемой, посколь-
ку ведет в итоге к широкому спектру метаболических 
и сосудистых расстройств. Употребление сахара может 
изменить функционирование нейронных цепей, свя-
занных с вознаграждением, контролем и когнитивными 
функциями. Есть указания на взаимосвязь зависимо-
сти от сахара с тревожностью, депрессией и снижени-
ем когнитивных способностей [1]. Система гомеоста-
за, которая регулирует режим питания в зависимости 
от потребности в энергии, состоит из двух путей, явля-
ющихся антагонистами. Орексигенный путь включает 
нейропептид Y (NPY) и белок, связанный с агути (AgRP), 
которые, стимулируют прием пищи и вырабатываются 
в дугообразном ядре гипоталамуса (медиобазальный 
отдел), критической области, участвующей в гомеоста-
тическом энергетическом балансе [8]. Напротив, ано-
рексигенный путь, включающий выработку нейронами 
проопиомеланокортина (POMC) в дугообразном ядре 
гипоталамуса, оказывает противоположный эффект, по-
давляя прием пищи [9].

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
потребление сахарозы по-разному влияет на эти 
противоположные гомеостатические и гедонистиче-
ские пути. В исследовании на мышах было показано, 
что предварительное употребление сахарозы ведет 
к увеличению приема пищи, и это изменение в пове-
дении сопровождалось колебаниями NPY и AgRP. Это 
говорит о том, что потребление сахарозы привело 
к временному снижению содержания орексигенных 
пептидов с последующей активацией орексигенных 
пептидов через пути, стимулирующие потребление ка-
лорий [10]. В другом исследовании на мышах, которых 
содержали на диете с высоким содержанием жиров 
и ограничивали доступ к воде, подслащенной саха-
розой, было обнаружено снижение экспрессии мРНК 
POMC в гипоталамусе. Кроме того, эти мыши потребля-
ли большее количество пищи с высоким содержани-
ем жиров в те дни, когда был доступ к подслащенной 
воде, что позволяет предположить, что это снижение 
сигнала насыщения могло способствовать развитию 
гиперфагии в этой группе [11]. Было также показано, 
что хроническое ограниченное потребление пищи 
с высоким содержанием сахарозы приводит к сниже-
нию активности анорексигенной окситоциновой си-
стемы в гипоталамусе, что связано с чувством сытости 
и прекращением приема пищи [12]. 

Тип потребляемых углеводов играет важную роль 
в ощущении сытости, так, в исследовании на животных, 
в котором сравнивались эффекты 24-часового приема 
сахарозы, глюкозы, фруктозы или кукурузного сиропа 
с высоким содержанием фруктозы, было обнаружено, 

что глюкоза приводит к заметному повышению уровня 
гормона насыщения холецистокинина в гипоталамусе, 
в то время как фруктоза приводит к снижению уровня 
этого пептида [13]. Это говорит о том, что по сравнению 
с фруктозой глюкоза может быть более эффективной 
для достижения чувства насыщения. Это подтверждает-
ся исследованиями на животных, где при употреблении 
глюкозы подавляется прием пищи, а прием фруктозы, 
наоборот, стимулирует потребление [14]. Кроме того, 
у людей также по сравнению с приемом глюкозы употре-
бление фруктозы приводит к более низким значениям 
глюкозы в сыворотке крови, инсулина и глюкагонопо-
добного полипептида 1, гормона, связанного с чувством 
сытости [15, 16].

Замена сахара некалорийными подсластителями 
стала общепринятой стратегией снижения высокого 
потребления легкоусвояемых углеводов и риска раз-
вития многочисленных неинфекционных заболеваний, 
в частности, таких как ожирение и СД2 [17]. Несмотря 
на значительный рост коммерческого использования 
искусственных подсластителей и их потребления, по-
ложительное влияние замены сахара на динамику сни-
жения массы тела остается спорным [18]. Эта неопре-
деленность часто объясняется несоответствием между 
сладким вкусом сахарозаменителей и низким содержа-
нием энергии (отсутствие эффекта насыщения после 
приема пищи), что может привести к компенсаторному 
перееданию с точки зрения объема и/или частоты при-
ема пищи [19].

Apps M.A. и соавт. показали, что потребление са-
харозаменителя сукралозы в больших количествах, 
в отличие от сахарозы, значительно увеличивает связь 
между гипоталамусом и передней поясной корой — об-
ластью мозга, которая играет решающую роль в обе-
спечении внимания, мотивации и получении возна-
граждения [20]. Кроме того, потребление сукралозы 
по сравнению с водой привело к большей взаимосвязи 
между гипоталамической областью и левой верхней 
теменной долькой, отвечающей за соматосенсорную 
интеграцию. Эти результаты свидетельствуют о том, 
что сахарозаменитель сукралоза может усиливать 
функциональную связь между регионами головного 
мозга, координирующими аппетит, с вознаграждением 
и мотивацией и потенциально влияющие на поведение 
в поисках пищи. Кроме того, различия в связях зависели 
от веса. При нормальном весе потребление сукралозы 
в сравнении с сахарозой увеличивало связь между ги-
поталамусом и супрамаргинальной извилиной, угло-
вой извилиной, постцентральной извилиной и верхней 
лобной извилиной, в то же время снижая связь с обла-
стями, ответственными за память и обработку данных. 
Эта закономерность была более выражена в группе 
со здоровым весом, чем в группах с избыточным весом 
и ожирением, у которых после приема сукралозы на-
блюдались меньшие изменения коннективности или их 
отсутствие по сравнению с потреблением сахарозы. До-
полнительно, при сравнении сукралозы и воды в раз-
ных весовых группах были выявлены четкие законо-
мерности, свидетельствующие о том, что нейрональная 
чувствительность к подсластителям может различаться 
в зависимости от массы тела. Эти результаты показыва-
ют, как состояние веса может влиять на нейрональные 
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реакции на некалорийные подсластители, что может 
иметь потенциальные последствия для регуляции ап-
петита и пищевого поведения [21]. 

В исследовании с использованием внутрижелудоч-
ной инфузии глюкозы или сахарина бодрствующим кры-
сам натощак во время фМРТ глюкоза приводила к повы-
шению активации в нескольких областях мозга, включая 
ключевые компоненты мезолимбических нервных путей 
по сравнению с сахарином. Более того, глюкоза, но не са-
харин, вызывала резкую реакцию в гипоталамусе. Таким 
образом, при введении калорийного подсластителя в об-
ход вкусовых рецепторов путем внутрижелудочного вве-
дения и натощак калорийный подсластитель приводил 
к более выраженной активации как гедонистической, так 
и гомеостатической областей [22, 23].

В проведенном нами внутригрупповом сравнитель-
ном анализе активации зон головного мозга при упо-
треблении сахарозы по сравнению с эритритолом были 
выявлены отличия функциональной коннективности 
между височными извилинами битемпорально и заты-
лочной корой слева, а также уменьшением связанности 
между средней височной извилиной и передней пояс-
ной извилиной. 

Наиболее значимые различия были показаны при 
сравнении внутригруппового анализа активации зон 
натощак и при употреблении сахарозаменителя, ко-
торые показали увеличение связанности между от-
делами теменной коры, лобной и затылочной корой, 
а также уменьшение между мозжечком и теменной 
корой, теменной корой и корой островка, что мо-
жет свидетельствовать об ином паттерне активации 
зон головного мозга при приеме сахарозаменителя, 
по сравнению с приемом сахарозы, что в целом согла-
суется с данными других исследователей [24]. Особый 
интерес представляет выявленная разница в паттер-
нах кортико-мозжечковой интеграции, что указыва-
ет на возможную роль мозжечка не только в мотор-
но-ассоциативных, но и в когнитивно-эмоциональных 
компонентах пищевого поведения. Мозжечок, тради-
ционно связанный с координацией движений и рав-
новесием, также играет ключевую роль в различных 
аспектах функций высшего порядка. Новые исследова-
ния пролили свет на более широкий вклад мозжечка 
в когнитивные, эмоциональные процессы и процессы 
вознаграждения [25]. В совокупности, выявленные пат-
терны функциональной коннективности могут рассма-
триваться как нейробиологические основы различий 
пищевой мотивации, предпочтений и потенциальных 
стратегий модификации поведения при нарушениях 
пищевого поведения или метаболических заболева-
ниях.

Ограничения исследования
Исследование было открытым. Тем не менее, с учетом 

трудоемкости использованных инструментальных мето-
дов, количество обследованных добровольцев в целом 
было сопоставимо с объемом выборок, изучавшихся 
в подобных работах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным проведенного исследования при при-
еме сахарозы наблюдается активация связей между 
височными зонами и зрительной корой, что может 
отражать усиленную сенсорную интеграцию и мо-
тивационную обработку пищевого вознаграждения. 
Состояние натощак характеризуется усилением ин-
теграции моторно-сенсорных, затылочно-височных, 
кортико-мозжечковых сетей, что, вероятно, связано 
с активизацией систем внутренней ориентировки 
и энергетического гомеостаза. Эритритол оказывает 
промежуточное влияние на функциональную свя-
занность; специфически ослабляется связь между 
структурами мозжечка, теменной коры и островко-
вой коры, что можно трактовать как снижение вов-
леченности интегративных сенсорно-мотивационных 
сетей.

В условиях резкого роста распространенности ожи-
рения и ассоциированных с ним заболеваний исследо-
вания влияния сахара и сахарозаменителей на нейро-
нальные механизмы могут помочь разработать более 
эффективные стратегии профилактики и лечения. Полу-
ченные данные фМРТ свидетельствуют о фундаменталь-
ном различии в том, как мозг обрабатывает калорий-
ные и некалорийные сигналы о поступлении сладкой 
пищи. Сахароза (пищевой сахар) активирует «полный» 
путь вознаграждения, интегрируя вкусовой сигнал 
с метаболическим сигналом энергии. Сахарозамени-
тели же, в частности эритритол, создают диссоциацию 
между сладким вкусом и отсутствием энергетического 
вознаграждения, что отражается в ином паттерне ней-
рональной активации. Эти различия могут иметь важ-
ные последствия для понимания регуляции аппетита, 
формирования пищевых предпочтений и потенциаль-
ного влияния сахарозаменителей на метаболическое 
здоровье.
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Артериальная гипертензия (АГ) является ведущим 
модифицируемым фактором риска сердечно-сосуди-
стой заболеваемости и самым важным фактором риска 
предотвратимой смерти во всем мире. Патогенез эссен-
циальной гипертензии до конца не изучен и объясняется 
сложным взаимодействием генетических и поведенче-
ских факторов, причем генетическими факторами могут 
быть объяснены только 3–4% различий в систолическом 
артериальном давлении. Факторы образа жизни также 

играют важную роль в патогенезе гипертензии, изменяя 
артериальное давление на 4–5 мм рт.ст. Одним из факто-
ров образа жизни, способных влиять на течение гипер-
тензии, является характер питания и состав микробиоты 
кишечника [1]. 

У здоровых взрослых людей микробиота кишечника 
представлена триллионами микроорганизмов, в основ-
ном принадлежащих к видам Firmicutes и Bacteroidetes. 
Изменения в соотношении этих групп (соотношение F/B 
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Артериальная гипертензия является ведущим модифицируемым фактором риска сердечно-сосудистой заболевае-
мости. Образ жизни и характер питания играют важную роль как в патогенезе гипертензии, так и в развитии сопут-
ствующих метаболических нарушений, включающих атеросклероз, ожирение и сахарный диабет 2 типа. Характер 
питания и развитие артериальной гипертензии с метаболическими нарушениями связаны с микробиотой кишечни-
ка, продуктами ее метаболизма и низкоинтенсивной несептической эндотоксемией, которая может развиваться как 
фоновое состояние. Осознанное управление составом микробиоты кишечника, ее метаболитами и проницаемостью 
стенки кишечника с помощью диетических стратегий может рассматриваться как один из подходов к профилактике 
и лечению артериальной гипертензии и метаболических нарушений.
Целью данного обзора является поиск, обобщение и обсуждение существующих литературных данных о роли мета-
болитов микробиоты кишечника в патогенезе развития артериальной гипертензии с метаболическими нарушения-
ми, а также систематизация имеющихся данных о влиянии диеты на микробиоту кишечника у данной категории лиц.
Материалы и методы: поиск и отбор литературных источников осуществлялся в системе опубликованных исследо-
ваний в научных базах cyberleninka.ru, elibrary.ru, link.springer.com, frontiersin.org, pubmed.ncbi.nlm.nih.gov, Web of 
Science, Google Scholar и других.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипертензия; атеросклероз; ожирение; микробиота кишечника; короткоцепочечные жирные кислоты; липопо-
лисахарид; эндотоксемия; диета.
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используется для оценки экологии микробиоты (α-раз-
нообразие) служат биомаркерами патологических со-
стояний в микробном сообществе [2]. 

У пациентов с АГ по сравнению со здоровыми людь-
ми из контрольной группы наблюдается более высокое 
соотношение Firmicutes к Bacteroidetes, что указывает 
на потенциальный дисбиоз [3]. 

Появление несбалансированной микробиоты кишеч-
ника может быть вызвано такими факторами образа жиз-
ни, как неправильное питание, стресс, прием лекарств, 
возраст, инфекции и нарушения иммунитета [2]. 

Помимо видового состава, важную роль в поддер-
жании здоровья играют метаболиты микробиоты, влия-
ющие как на организм в целом, так и на состояние сер-
дечно-сосудистой системы. К метаболитам микробиоты 
относятся в первую очередь: короткоцепочечные жир-
ные кислоты (КЦЖК), липополисахариды (ЛПС) и N-оксид 
триметиламина (TMAO), которые синергично участвуют 
в патогенезе артериальной гипертензии, атеросклероза 
и воспаления [4, 31].

Уменьшение α-разнообразия кишечной микробиоты 
играет важную роль в патогенезе гипертензии, поскольку 
приводит к снижению выработки КЦЖК, которые необхо-
димы для поддержания целостности сосудов и регуляции 
воспалительных реакций. Повышение проницаемости 
кишечника позволяет бактериальным эндотоксинам 
(в первую очередь липополисахариду) попадать в кро-
воток, вызывая системное воспаление и окислительный 
стресс. Данные процессы приводят к дисфункции эндо-
телия, вазоконстрикции и повышению артериального 
давления. Таким образом, сохранение микробного раз-
нообразия необходимо для снижения риска и замедле-
ния прогрессирования гипертензии [3].

На сегодняшний день исследование патогенетиче-
ских механизмов АГ продолжается для более глубокого 
понимания сложных механизмов взаимодействия между 
микробиотой, метаболитами и сосудистым здоровьем. 

Целью обзора является поиск, обобщение и обсуж-
дение имеющихся литературных данных о роли микро-
биоты кишечника и ее метаболитов в патогенезе раз-
вития артериальной гипертензии с метаболическими 
нарушениями, а также систематизация имеющихся дан-
ных по влиянию диеты на микробиоту кишечника у дан-
ной категории лиц. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящей работе использовались данные, полу-
ченные из опубликованных научных работ, размещен-
ных в базах данных PubMed, eLIBRARY, cyberleninka.
ru, link.springer.com, frontiersin.org, Web of Science 
и Google Scholar, зарегистрированных в период с 2015 
по 2025 годы. Всего было отобрано и проанализировано 
482 источника. При этом были исключены статьи более 
ранних лет и те, которые не полностью соответствовали 
тематике исследования. Для проведения литературно-
го обзора использовались статьи, содержащие экспе-
риментальные и клинические данные по современным 
вопросам, связанным с взаимосвязью метаболитов ми-
кробиоты кишечника — в том числе эндотоксемии, ко-
роткоцепочечных жирных кислот и параметров воспа-
ления — в патогенезе артериальной гипертензии. Также 

рассматривались вопросы методов диетотерапии, на-
правленных на коррекцию нарушений микробиоты ки-
шечника в группах исследуемых пациентов.

РОЛЬ КОРОТКОЦЕПОЧЕЧНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) — это 
органические жирные кислоты с числом атомов угле-
рода менее шести, к которым относятся в первую оче-
редь ацетат, пропионат и бутират, составляющие 95% 
КЦЖК, вырабатываемых кишечной микробиотой в тол-
стой и слепой кишке, в общей концентрации примерно 
150 ммоль/л. Соотношение трех основных короткоцепо-
чечных жирных кислот (ацетата, пропионата и бутирата) 
составляет примерно 3:1:1, и они различаются по своим 
источникам, распределению и потенциальному влиянию 
на физиологию хозяина.

Всасываясь в кишечнике КЦЖК попадают в другие 
органы через потальную вену, печень и общий крово-
ток.  Несмотря на низкую концентрацию КЦЖК в пери-
ферическом кровотоке, данные метаболиты в качестве 
сигнальных молекул, вовлечены в различные физи-
ологические и патологические процессы организма, 
к которым относится регуляция артериального давле-
ния и обмена веществ, поскольку ацетат и бутират могут 
использоваться в качестве субстратов для синтеза липи-
дов, в то время как пропионат может служить средой для 
глюконеогенеза в печени [5]. 

Важно отметить, что КЦЖК продуцируется именно 
микробиотой, поскольку уровень КЦЖК в кишечнике 
увеличивается более чем в 100 раз при наличии микро-
биоты по сравнению со стерильным кишечником в ис-
следованиях на животных, а уровень КЦЖК в сыворотке 
крови коррелирует с содержанием пищевых волокон 
в рационе [6].

Подтверждением того, что кишечник являет-
ся основным источником КЦЖК, являются данные 
Cummings JH, приведенные в работе Nogal A et al., со-
гласно которым  концентрация ацетата, пропионата 
и бутирата в портальной крови (375 мкмоль/л) почти 
в 5 раз выше, чем в периферической венозной крови 
(79 мкмоль/л) [7, 8].

КЦЖК участвуют в развитии гипертензии через следу-
ющие механизмы: 
•	 специфические рецепторы GPR41, GPR43 и Olfr78,
•	 вегетативную нервную систему,
•	 иммунную систему и воспаление, 
•	 метаболическую регуляцию [5].

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ РЕЦЕПТОРЫ КЦЖК

Рецепторы, связанные с G-белками, представляют 
собой рецепторы клеточной поверхности, которые опо-
средуют клеточные реакции на многочисленные биоак-
тивные молекулы, включая гормоны и нейромедиаторы. 
Подвид рецепторов G-белков — GPR41 и GPR43 — уча-
ствует в распознавании короткоцепочечных жирных 
кислот (КЦЖК) [9]. 

Еще в 2016 г. Natarajan N et al. было продемонстриро-
вано, что КЦЖК способны снижать артериальное давле-
ние путем воздействия на Gpr41 и уменьшения активного 
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сосудистого тонуса без изменения пассивных характери-
стик кровеносных сосудов. Значение Gpr41 в развитии 
гипертензии также было подтверждено тем, что у мышей 
с нокаутированным геном Gpr41 выявлялась гипертен-
зия сосудистого происхождения [8]. 

Дополнительным рецептором КЦЖК является рецеп-
тор Olfr78 (OR51E2). Исследование Pluznick JL. et al. пока-
зало, что Gpr41 и Olfr78 играют противоположные роли 
в регуляции АД, поскольку  Gpr41 активируется при ба-
зальной концентрации КЦЖК и способствует снижению 
АД, тогда как Olfr78 активируется только при значитель-
ном повышении концентрации КЦЖК и служит «тормо-
зом» для снижения АД, опосредованного Gpr41, предот-
вращая чрезмерную гипотонию при повышении уровня 
КЦЖК [6]. 

Помимо эндотелия сосудов, GPR41 и GPR43 экспрес-
сируются в адипоцитах и гепатоцитах, играя роль в ре-
гуляции адипогенеза и метаболизме липидов, а также 
в мышечных волокнах, в которых играют роль в повыше-
нии усвоения глюкозы и чувствительности к инсулину, 
а также в различных клетках кишечника [9].

В работе Nøhr MK et al. было продемонстрирова-
но, что GPR41 (FFAR3) экспрессируется также в пост-
ганглионарных симпатических нейронах вегетативной 
периферической нервной системы, что подтверждает 
способность КЦЖК действовать не только через энтеро-
эндокринную, но и вегетативную нервную систему [11].

РОЛЬ ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ

При нормальном функционировании вегетативная 
нервная система, состоящая из симпатических, парасим-
патических и энтеральных структур, эффективно регули-
рует кровоток и сердечный выброс. Последствия чрез-
мерной активации симпатической нервной системы, 
приводящие к гипертонии, многочисленны и включают: 
сердечно-сосудистые и метаболические нарушения. 

Эффекты активации симпатической нервной системы 
опосредуются норадреналином, обладающим сосудосу-
живающими свойствами, что способствует повышению 
артериального давления. 

Что касается метаболического эффекта, то адре-
нергические нейромедиаторы воздействуют на жиро-
вые клетки, усиливая липолиз и приводя к увеличению 
высвобождения жирных кислот, на печень, усиливая 
глюконеогенез, на β-клетки поджелудочной железы, сни-
жая секрецию инсулина. И наоборот, свободные жирные 
кислоты могут усиливать симпатическую активность. 

Повышение симпатической активности в течение дли-
тельного времени может привести к развитию не только 
АГ, но и инсулинорезистентности, и ожирения, повышая 
риск сердечно-сосудистых заболеваний. Перевозбуж-
дение симпатической нервной системы при ожирении 
рассматривается как компенсаторный механизм, по-
зволяющий увеличить расход энергии и таким образом 
восстановить энергетический баланс. Ослабление же 
симпатической реакции может способствовать набору 
веса и усугублять инсулинорезистентность, поддержи-
вая таким образом порочный круг: набор веса — инсули-
норезистентность — активация симпатической нервной 

системы с ослабленной реакцией — набор веса. На веге-
тативный дисбаланс указывает также снижение парасим-
патической активности у пациентов с АГ [12].

В отличие от симпатической и парасимпатической си-
стем, энтеральная вегетативная система и ее связь с ар-
териальным давлением изучена недостаточно. 

Согласно данным Sharkey KA et al., энтеральная 
нервная система представляет собой сложную систе-
му нейронов и глии, которая распространяется в виде 
непрерывной сети ганглиев и нервных пучков в стенке 
кишечника по всей длине желудочно-кишечного тракта. 
Энтеральная система осуществляет внутренний нерв-
ный контроль функций кишечника, связанных с пищева-
рением, а также взаимодействует с иммунной системой, 
микробиотой кишечника и эпителием для поддержа-
ния защиты слизистой оболочки и барьерной функции. 
Величина энтеральной нервной системы не имеет себе 
равных в периферической нервной системе, поскольку 
содержит ∼200 миллионов нейронов [13].

В работе Muller PA et al., показано, что микробиота 
кишечника способна модулировать функционирование 
внекишечных симпатических нейронов и внешнюю сим-
патическую активацию кишечника через схему «кишеч-
ник — мозг» [14].

Согласно данным Onyszkiewicz et al., взаимосвязь эн-
терального компонента вегетативной нервной системы, 
микробиоты и артериального давления реализуется дву-
мя путями: путем стимуляции всех органов, участвующих 
в контроле АД попаданием метаболитов бактерий в си-
стемный кровоток, и путем стимуляции метаболитами 
бактерий сенсорных волокон кишечной нервной систе-
мы [15].

В работе Richards EM et al. представлена гипотеза 
о роли кишечной микробиоты и нейровоспаления в раз-
витии АГ, включающая в себя двунаправленную связь 
между кишечной микробиотой и эпителием кишечника, 
при которой дисфункция «кишечник — мозг» через ме-
диаторы воспаления, бактериальные метаболиты в кро-
вотоке, а также изменения в поступлении афферентной 
информации, приводит к несбалансированной активно-
сти вегетативной нервной системы, нейровоспалению 
и гипертензии [16].

Таким образом, одним из ключевых механизмов вли-
яния на энтеральную вегетативную реакцию является 
регуляция проницаемости стенки кишечника для ми-
кробиоты кишечника и ее метаболитов, а также воспали-
тельный ответ, связанный с этим. 

РОЛЬ ВОСПАЛЕНИЯ И ЛИПОПОЛИСАХАРИДА 
В ПАТОГЕНЕЗЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Поддержание целостности кишечного барьера имеет 
решающее значение для сохранения общего состояния 
здоровья организма и предотвращения воспаления [17].

Кишечник человека имеет несколько уровней защи-
ты, которые препятствуют проникновению микроорга-
низмов или продуктов жизнедеятельности микроорга-
низмов в кровоток. 
•	 Первый уровень защиты состоит из слизи, которая 

отделяет микробиоту кишечника от одного слоя эпи-
телиальных клеток различных типов, образующих ки-
шечный эпителиальный барьер.

doi: https://doi.org/10.14341/omet13257Ожирение и метаболизм. – 2026. – Т. 23. – №2. – С. 77-84 Obesity and metabolism. 2026;23(2):77-84



80 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

•	 Второй уровень представлен непрерывным барье-
ром из эпителиальных клеток кишечника, который 
регулирует всасывание органических молекул.  Ре-
шающую роль в функционировании данного барье-
ра играют т.н. белки плотных контактов (окклюдины, 
клаудины, зонулины), определяющие проницаемость 
и здоровье кишечного барьера.

•	 Третий уровень защиты представлен кишечно-сосу-
дистым барьером, который участвует в контроле про-
никновения микроорганизмов в воротную вену [18].
В барьерной функции кишечника также важна роль 

щелочной фосфатазы, способной осуществлять деток-
сикацию ЛПС, а также антибактериальных белков и IgA, 
секретируемых клетками кишечника [19].

Кишечная микробиота в норме играет защитную 
роль в слизистой оболочке пищеварительного тракта, 
участвуя в поддержании физиологической целостности 
белков плотных контактов, а также вырабатывая из пи-
щевых волокон КЦЖК, играющих также защитную роль 
для кишечного барьера. Однако проницаемость кишеч-
ного барьера может изменяться под воздействием эк-
зогенных факторов (питание, прием медикаментов) или 
эндогенных факторов, таких как воспаление [18].

Нарушение барьерной функции кишечника, согласно 
концепции «дырявого кишечника» приводит к проник-
новению продуктов жизнедеятельности бактерий в си-
стемный кровоток, что может вызвать в организме про-
воспалительное состояние [20]. 

К механизмам нарушения проницаемости кишечника 
можно отнести снижение уровня белков плотного сое-
динения, включая zonula occludens-1, клаудин-1 и окклю-
дин, а также выработку микробиотой кишечника липо-
полисахарида (ЛПС) [17]. 

Липополисахарид (ЛПС) —компонент внешней мем-
браны грамотрицательных бактерий и мощный эндо-
токсин, который связывается с рецепторами TLR4/CD14/
MD2 на поверхности клеток и вызывает секрецию про-
воспалительных цитокинов [21]. 

Согласно данным обзора Okunlola FO et al., ЛПС, воз-
никая при дисбиозе и нарушении барьерной функции 
кишечника, ингибирует белки плотных соединений 
и проникает в системный кровоток, где  связывается 
с Toll-подобным рецептором 4 (TLR4) и запускает акти-
вацию воспалительных путей с образованием IL-6, IL-1, 
IL-27 и TNF-α [17]. 

По данным исследований на животных, приведенных 
в обзоре Richards EM et al., показана прямая роль цитоки-
нов в развитии гипертензии, при которых центральное 
введение провоспалительных цитокинов (IL1-β, TNF-α) 
повышает артериальное давление с параллельным по-
вышением экспрессии провоспалительных цитокинов 
в кардиорегуляторных областях мозга. Напротив, введе-
ние противовоспалительного цитокина IL-10 оказывает 
антигипертензивное действие, а центральная сверхэкс-
прессия IL-10 снижает уровень TNF-α, IL-1β и ослабляет 
воспаление в гипоталамусе и симпатическое возбужде-
ние у крыс [16]. 

Согласно результатам исследования Kim S et al., зна-
чительное повышение ЛПС, а также повышение уровня 
зонулина, белка, регулирующего плотные соединения 
в эпителии кишечника у пациентов с высоким артериаль-
ным давлением, свидетельствует о повышенном воспа-

лении и проницаемости кишечника, что дополнительно 
подтверждает наличие дисфункции кишечного барьера 
в патогенезе АГ [22].

Помимо бактериальных инфекций, источником ЛПС 
является нормальная микрофлора в т.ч. микробиота ки-
шечника, поскольку при распаде бактериальных клеток 
микробиоты также высвобождаются эндотоксины, спо-
собные проникать через кишечный барьер, воротную 
вену и печень в общий кровоток [23].

По мнению Violi F et al., эффекты ЛПС, проникающе-
го в системный кровоток, можно охарактеризовать как 
несептическую эндотоксемию низкой степени тяжести. 
Согласно исследованиям, проведенным на здоровых 
людях, эндотоксемия низкой степени определяется как 
циркулирующий уровень ЛПС, превышающий 20 нг/мл, 
причем по сравнению с пациентами с сепсисом, эндо-
токсемия низкой степени характеризуется как минимум 
в два раза более низким уровнем ЛПС в крови и отсут-
ствием специфической клинической картины [18].

По мнению Kumar P et al., несмотря на то, что в ор-
ганизме существует естественный защитный механизм 
инактивации циркулирующего ЛПС ретикулоэндотели-
альными клетками печени, при избытке ЛПС, который 
не удаляется устранить с помощью описанного механиз-
ма, возникает системное воспалительное повреждение 
с развитием эндотоксемии, развитие которой связано 
с такими заболеваниями как атеросклероз, сахарный ди-
абет 2 типа и болезни печени [23, 24]. 

Согласно Fuke N et al., метаболическая эндотоксе-
мия — это состояние, при котором уровень ЛПС в крови 
повышен, независимо от наличия явной инфекции [24]. 

По данным Wiedermann CJ et al., эндотоксемия с уров-
нем выше 50 пг/мл является серьезным фактором риска 
раннего атерогенеза у пациентов с хроническими или 
рецидивирующими бактериальными инфекциями и воз-
никает в результате бактериальной транслокации или 
нарушения кишечного барьера, что позволяет использо-
вать эндотоксемию в качестве прогностического марке-
ра атерогенеза [25, 26]. 

В исследовании Clemente-Postigo M et al. была обна-
ружена положительная корреляция между повышенным 
уровнем ЛПС во фракции хиломикронов и повышенной 
концентрацией триглицеридов в сыворотке крови в те-
чение 3 часов после приема пищи с высоким содержа-
нием жиров, что позволило предположить, что высвобо-
ждающийся в кишечнике ЛПС поглощается мицеллами 
и всасывается из кишечника вместе с липидами [27].

Примечательно, что, попав в системный кровоток, 
большая часть (более 90%) ЛПС связывается с липопро-
теинами, демонстрируя следующее сродство в порядке 
убывания: липопротеины высокой плотности (ЛПВП)  > 
липопротеины низкой плотности (ЛПНП) > липопро-
теины очень низкой плотности (ЛПОНП), что объяс-
няет факт того, что у людей с низким уровнем ЛПВП 
наблюдается более сильная воспалительная реакция 
на ЛПС [23, 28]. 

Важно отметить, что большая часть ЛПС в плазме кро-
ви связывается с липопротеинами. Не связанные ЛПС на-
рушают целостность монослоя эндотелиальных клеток. 
Таким образом, образование комплексов ЛПС-липопро-
теид способствуют снижению острой токсичности в эн-
дотелиальных клетках, но при этом не связанный ЛПС 
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может инициировать хронический воспалительный про-
цесс в стенках артерий [29]. 

В исследовании Carnevale R. et al. анализ образцов 
с атеросклерозом, взятых у кандидатов на каротидную 
эндартерэктомию, продемонстрировал, что в атеро-
склеротических бляшках человека локализуется ЛПС 
кишечной палочки, тогда как в нормальных артериях 
он отсутствует, и данный ЛПС может вызывать воспале-
ние посредством взаимодействия с TLR4 [30].

В работе Драпкиной О.М. и др. указывается, что 
в составе атеросклеротических бляшек выявлено при-
сутствие бактериальных молекул и ДНК более 50 видов 
бактерий по сравнению с контрольными тканями, при-
чем появляется все больше доказательств прямого вли-
яния воспаления на скорость прогрессирования атеро-
склероза: чем более выражен воспалительный фон, тем 
выше вероятность развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий, и наоборот [31].

Обобщенные механизмы влияния микробиоты ки-
шечника на развитие атеросклероза сводятся к: 
•	 влиянию повышенной проницаемости кишечной 

стенки и микробных метаболитов на транслокацию 
бактериальных токсинов в системный кровоток,

•	 прямому повреждающему действию ЛПС и бактери-
альных токсинов на сосудистую стенку, а также 

•	 развитию хронического низкоуровневого системно-
го воспаления и эндотелиальной дисфункции [32].
Помимо медикаментозных методов влияния на дан-

ные патологические процессы, следует рассмотреть воз-
можность управления микробиомом кишечника и его 
барьерными функциями при использовании диеты, в ка-
честве актуального терапевтического метода лечения 
АГ [22] и атеросклероза.

РОЛЬ ДИЕТЫ В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ МИКРОБИОТЫ

Существует прямая связь между состоянием слизи-
стого барьера толстой кишки и характером питания, по-
скольку при хроническом или периодическом дефиците 
пищевых волокон микробиота кишечника использует 
гликопротеины слизи в качестве источника питательных 
веществ, что может приводить к разрушению слизистого 
барьера толстой кишки, способствуя развитию воспали-
тельных заболеваний по типу колита, вызванного агрес-
сией энтеральными патогенами [33]. 

Согласно мнению Park JE et al., подтверждается роль 
нарушения диеты как ключевого фактора метаболиче-
ской эндотоксемии и связанных с ней изменений в со-
ставе микробиоты кишечника и дисфункции кишечного 
барьера [34].

В работе San Diego L et al. показано, что рацион влия-
ет на разнообразие кишечных микроорганизмов и выра-
ботку КЦЖК, а также на показатели артериального дав-
ления путем повышения концентрации бутирата, как 
продукта ферментации клетчатки, в кишечнике [35].

По данным работы Nogal A et al. также показано, что 
ферментация клетчатки способна увеличить выработку 
КЦЖК и количество бактерий, вырабатывающих КЦЖК. 
Так как КЦЖК улучшают целостность кишечного барьера, 
метаболизм глюкозы и липидов, регулируют иммунную 
систему, воспалительные реакции и артериальное дав-
ление, то воздействие на микробиоту кишечника с помо-

щью диетических стратегий, приводящих к увеличению 
выработки КЦЖК, может положительно сказаться на кар-
диометаболическом здоровье, поскольку диета является 
одним из самых сильных факторов, влияющих на состав 
и функции микробиоты [8].

Данное предположение подтверждается результа-
тами большого нарративного обзора Abrignani V et al., 
посвященного влиянию средиземноморской диеты, 
богатой растительной пищей с минимальной обработ-
кой, следование которой приводит к снижению массы 
тела, улучшает показатели сердечно-сосудистой систе-
мы, такие как уровень липидов и маркеров воспаления, 
и даже предотвращает развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний, сахарного диабета, ожирения, способ-
ствует снижению артериального давления, позитивно 
влияет на функционирование симпатической нервной 
системы, вызывая снижение средней частоты сердеч-
ных сокращений и вариабельности сердечного ритма. 
Также средиземноморская диета связана с более низки-
ми концентрациями таких медиаторов воспаления, как 
С-реактивный белок, интерлейкин-6, и фактор некроза 
опухоли-α [36].

В качестве альтернативных примеров можно приве-
сти вредное воздействие западной диеты с низким со-
держанием клетчатки, которое может лежать в основе 
гипертензии благодаря недостаточной выработке КЦЖК 
и передаче сигналов GPR43 [37].

Также, по данным Netto Candido TL et. al., Kumar P et al., 
диета с высоким содержанием жиров связана со сни-
жением разнообразия кишечных бактерий, что приво-
дит к повышенной проницаемости кишечной стенки 
и усилению транслокации ЛПС в системный кровоток, 
изменениям в иммунной системе и развитию системного 
воспаления низкой интенсивности, способствуя метабо-
лической эндотоксинемии [23, 38]. 

Диеты, обогащенные глюкозой и фруктозой согласно 
Rosendo-Silva D et al., вызывают потерю белков плотных 
контактов и повышают проницаемость кишечного ба-
рьера, о чем свидетельствуют уровни ЛПС в плазме. Воз-
можно, в меньшей степени, чем после высоко жировой 
диеты, но рафинированные сахара все же связаны с опо-
средованным TLR4 воспалением толстой кишки и повы-
шенной проницаемостью [39]. 

По данным исследования Chen L et al., на состав ми-
кробиоты кишечника и уровень КЦЖК, помимо количе-
ства потребляемой клетчатки, также влияет уровень на-
трия, поскольку снижение содержания натрия в рационе 
увеличивает уровень КЦЖК в крови [40]. 

Резюмируя данные Overby HB et al., растительная 
диета, богатая сложными углеводами, связана с увели-
чением количества бактерий, вырабатывающих КЦЖК, 
в то время как повышенное потребление насыщенных 
жиров, продуктов животного происхождения и простых 
сахаров связано со снижением количества короткоце-
почечных жирных кислот из-за сокращения выработки 
и увеличения выведения КЦЖК [41].

Исходя из сказанного, не случайно, что ограничения 
в употреблении жиров, сахара и соли, а также рекомен-
дации по увеличению потребления клетчатки, такие 
как средиземноморская диета, являются важной ча-
стью современных клинических рекомендаций по пи-
танию  [42]. Эти подходы основаны на научных данных 
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о влиянии питания на здоровье сердечно-сосудистой 
системы и метаболические процессы. Поэтому углу-
бленное изучение особенностей питания и их воздей-
ствия на организм имеет ключевое значение для раз-
работки эффективных и целенаправленных лечебных 
стратегий при таких состояниях, как артериальная ги-
пертензия, атеросклероз и другие факторы кардиоме-
таболического риска. Такой подход позволяет не толь-
ко улучшить профилактику заболеваний, но и повысить 
эффективность их лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, современные исследования подтвер-
ждают ключевую роль микробного разнообразия ки-
шечной микробиоты в патогенезе артериальной гипер-
тензии и метаболических нарушений. Взаимодействие 
микроорганизмов с кишечной стенкой и системным кро-
вотоком через продуцируемые ими метаболиты, такие 
как КЦЖК и липополисахариды, оказывает значительное 
влияние на проницаемость кишечника, воспалительные 
процессы и регуляцию артериального давления. Нару-
шения барьерных функций кишечника и печени способ-
ствуют развитию эндотоксемии, которая, в свою очередь, 
способствует ускоренному атерогенезу и метаболиче-
ским дисфункциям. Современные подходы к коррекции 

метаболитов микробиоты кишечника с использованием 
диетических стратегий могут стать эффективным инстру-
ментом профилактики и лечения артериальной гипер-
тензии, атеросклероза и связанных с ними метаболиче-
ских нарушений.
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Восполнение дефицита витамина D оказывает убедительный положительный эффект на скелетную систему (профи-
лактика рахита/остеомаляции; при выраженном дефиците — снижение риска некоторых переломов и падений). При 
этом для внекостных эффектов, к которым относят острые респираторные, сердечно-сосудистые и онкологические 
заболевания, сахарный диабет 2 типа (СД2) и ожирение, данные смешанные, поскольку крупные рандомизированные 
клинические исследования у неселективных популяций в целом не подтвердили значимого клинического преимуще-
ства назначения витамина D, тогда как метааналитические и подгрупповые данные указывают на значимую пользу 
у лиц с восполнением исходного дефицита. Режим дозирования и исходный статус 25(ОН)D являются ключевыми мо-
дификаторами эффекта. Поэтому в настоящее время эксперты рекомендуют целенаправленный подход — скрининг 
и коррекцию дефицита и недостаточности в группах риска с достижением и поддержанием целевого уровня вита-
мина D. В данном обзоре литературы делается акцент на эффектах восполнения дефицита витамина D у пациентов 
с ожирением и нарушением углеводного обмена. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: витамин D; 25(OH)D; колекальциферол; метаболизм витамина D; метаболиты витамина D; рахит; остеома-
ляция; костные эффекты; внекостные эффекты; плейотропные эффекты; дефицит витамина D; недостаточность витамина D.

VITAMIN D — THE MISSING ELEMENT IN THE TREATMENT OF OBESITY AND DIABETES?
© Ekaterina A. Pigarova, Ilana A. Katsobashvili*, Larisa K. Dzeranova 

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Vitamin D supplementation has a significant positive effect on the skeletal system (prevention of rickets/osteomalacia; in 
severe deficiency, reduction in the risk of certain fractures and falls). However, for extraskeletal effects, which include acute 
respiratory infections, cardiovascular diseases, cancer, type 2 diabetes, and obesity, the data are mixed. Large randomized 
clinical trials in non-selected populations have generally failed to confirm a significant clinical benefit from vitamin D sup-
plementation, while meta-analytic and subgroup data indicate a significant benefit in individuals with corrected baseline 
deficiency. Dosage regimen and baseline 25(OH)D status are key effect modifiers. Therefore, experts currently recommend 
a targeted approach — screening and correcting deficiency and insufficiency in at-risk groups, achieving and maintaining 
target vitamin D levels. This literature review focuses on the effects of vitamin D supplementation in patients with obesity 
and carbohydrate metabolism disorders.

KEYWORDS: vitamin D; 25(OH)D; cholecalciferol; vitamin D metabolism; vitamin D metabolites; rickets; osteomalacia; bone effects; extraosseous 
effects; pleiotropic effects; vitamin D deficiency; vitamin D insufficiency.

ВИТАМИН D — НЕДОСТАЮЩИЙ ЭЛЕМЕНТ В ТЕРАПИИ ОЖИРЕНИЯ И САХАРНОГО 
ДИАБЕТА?

ВВЕДЕНИЕ

Дефицит витамина D — глобальная проблема 
здравоохранения, затрагивающая мужчин и женщин 
всех возрастных групп. Основными причинами дефи-
цита витамина D в современном обществе являются 
недостаток пребывания на солнце и ограниченная 
доступность витамина D из натуральных пищевых 
источников. Другие факторы риска, которые могут вы-
звать или усугубить дефицит витамина D: пигментация 
кожи, беременность, хронические воспалительные 
заболевания кишечника, сопровождаемые мальаб-
сорбцией, ожирение, пожилой возраст [1]. Признание 
глобального масштаба дефицита витамина D вызвало 
экспоненциальный рост тестирования витамина D [2] 
и исследовательской деятельности, которая привела 
к новому пониманию роли витамина D при различных 
состояниях [3].

Восполнение дефицита витамина D оказывает убеди-
тельный положительный эффект на скелетную систему 
(профилактика рахита/остеомаляции; при выраженном 
дефиците — снижение риска некоторых переломов 
и падений) [4, 5, 6]. При этом для внекостных эффектов, 
к которым относят острые респираторные заболева-
ния, сердечно-сосудистые и онкологические заболева-
ния, сахарный диабет 2 типа (СД2) и ожирение, данные 
смешанные, поскольку крупные рандомизированные 
клинические исследования у неселективных популяций 
в целом не подтвердили значимого клинического преи-
мущества назначения витамина D, тогда как метаанали-
тические и подгрупповые данные указали на наличие 
значимой пользы у лиц с восполнением исходного дефи-
цита данного витамина [3, 7, 8, 9]. В обзоре современной 
литературы делается акцент на эффекты восполнения 
дефицита витамина D у пациентов с ожирением и нару-
шением углеводного обмена.
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СИНТЕЗ И МЕТАБОЛИЗМ ВИТАМИНА D

Витамин D — это группа секостероидов, характери-
зующихся разорванной связью в одном из стероидных 
колец холестерина, образующихся в результате сложно-
го каскада ферментативных и неферментативных реак-
ций [10]. Холекальциферол (витамин D3, лекарственный 
препарат — колекальциферол) и эргокальциферол (ви-
тамин D2) — две основные формы витамина D. Различие 
между ними заключается в наличии дополнительной 
двойной связи между атомами углерода 22, 23 и метиль-
ной группой на атоме углерода 24 в боковой цепи вита-
мина D2. Витамин D3 синтезируется преимущественно 
в коже человека под действием солнечного света ультра
фиолетового диапазона с длиной волны 280–315 нм. 
В отличие от этого, витамин D2 поступает исключитель-
но из экзогенных источников и имеет преимущественно 
растительное происхождение. Многие продукты пита-
ния, такие как жирная рыба, печень и яичный желток, 
содержат витамин D3, поэтому рацион обеспечивает 
10–20% от общего количества витамина D в организме 
человека [3]. Тогда как естественные источники витами-
на D2 обеспечивают менее 1% общего количества вита-
мина D.  Более высокое количество витамина D можно 
получить из обогащенных продуктов, таких как молоко 
и маргарин, в странах, где проводится такое обогащение, 
или витаминных добавок [1, 11]. Учитывая одинаковые 
пути метаболизма, D2 и D3 объединяются единым терми-
ном: «витамин D». 

Витамин D активируется двумя реакциями гидрок-
силирования, которые происходят в печени и почках. 
Печеночные цитохромы P450 CYP2R1 (микросомаль-
ный) и CYP27A1 (митохондриальный) гидроксилируют 
витамин D по углероду в 25-м положении, что приво-
дит к образованию 25(OH)D, который является наибо-
лее распространенным, но все еще неактивным, мета-
болитом витамина D в крови. Именно 25(ОН)D лучше 
всего отражает запасы витамина D в организме. Фер-
мент 1-альфа-гидроскилаза (CYP27B1) присоединяет 
вторую гидроксигруппу в положении 1, образуя ак-
тивный 1,25(OH)2D (кальцитриол) [1]. Помимо почек, 
CYP27B1 также экспрессируется во многих других ти-
пах клеток, так что 1,25(OH)2D может продуцировать-
ся большинством внепочечных тканей, где выполняет 
преимущественно аутокринную или паракринную функ-
ции [1, 3]. При этом внепочечный синтез 1,25(OH)2D вно-
сит небольшой вклад в циркулирующую концентрацию 
и, таким образом, влияет на кальций-фосфорный обмен, 
но внутриклеточно образующиеся концентрации, как 
правило, превышают таковые в крови, что позволяет 
более эффективно регулировать ядерные рецепторы ви-
тамина D, отвечающие за плейотропные эффекты. Инак-
тивация витамина D в основном связана с функциони-
рованием фермента CYP24A1, который метаболизирует 
25(OH)D в 24,25(ОН)2D и 1,25(OH)2D в 1,24,25(ОН)3 D [12]. 
Витамин D также может превращаться из 25(ОН)D через 
активацию других путей метаболизма с образованием 
3-эпимеров и различных лактонов, имеющих свои осо-
бенности активности воздействия на рецептор и троп-
ности к связывающим белкам. 

В кровотоке все метаболиты витамина D связаны с ви-
тамин D-связывающим белком (DBP), альбумином и ли-

попротеинами, которые изменяют доступность витами-
на для различных органов и тканей. Известно, например, 
что витамин D в комплексе с DBP может эффективно за-
хватываться из циркуляции такими тканями, как почки, 
околощитовидные железы и плацента, через рецептор-
ный комплекс мегалин-кубулин [13]. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА D 

Активная форма витамина D — кальцитриол 
(1,25(ОН)D) — проникает в клетки и связывается с ре-
цептором витамина D (VDR), который является ядерным 
рецептором — супермодулятором транскрипции ДНК. 
Связавшись с VDR, образуется комплекс VDR с рети-
ноидным X-рецептором (RXR), который перемещается 
в ядро и связывается со специфическими участками 
ДНК, являющимися элементами ответа на витамин  D 
(VDRE) в промоторе генов-мишеней [14]. Комплекс 
1,25(OH)2D/VDR/RXR задействует либо транскрипцион-
ные коактиваторы (такие как p160 и TIF2), либо репрес-
соры (такие как N-CoR и SMRT) для регуляции экспрессии 
целевых генов [15, 16, 17]. Помимо ядерного VDR (nVDR), 
описаны также цитоплазматический VDR (cVDR) и мем-
бранный VDR (mVDR) [14, 18], но до сих пор не до конца 
изучено, выполняют ли cVDR и mVDR различные функции 
по сравнению с nVDR, особенно независимо от процесса 
транскрипции или витамина D. 

В результате взаимодействия комплекса 1,25(OH)2D/
VDR/RXR с VDRE происходит регуляция транскрипции 
этих генов, таким образом модулируется синтез белков, 
участвующих в костных и внекостных (плейотропных) 
эффектах витамина D (рис. 1). 

Кроме того, некоторые эффекты витамина D реализу-
ются посредством быстрых негеномных путей с участи-
ем мембраносвязанных рецепторов, что приводит к не-
медленным клеточным реакциям, таким как поглощение 
кальция, независимо от прямых изменений транскрип-
ции генов [19].

 ЭФФЕКТЫ ВИТАМИНА D НА АДИПОЦИТЫ

Витамин D оказывает сложное и многоаспектное 
влияние на адипоциты, регулируя их дифференцировку, 
метаболизм липидов и воспалительные процессы через 
ряд молекулярных механизмов на уровне генов и сиг-
нальных путей.

Прежде всего необходимо отметить влияние витами-
на D на регуляцию адипогенеза — процесс превраще-
ния прeадипоцитов в зрелые адипоциты. Это происхо-
дит через ингибирование транскрипционных факторов 
C/EBPα (CCAAT enhancer binding protein-alpha) и PPARγ 
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma), ко-
торые критичны для адипогенеза. Это ингибирование 
снижает экспрессию генов, ответственных за формиро-
вание адипоцитарного фенотипа и накопление липидов. 
VDR конкурирует с PPARγ за общий кофактор — RXR, что 
также снижает активность PPARγ и ограничивает адипо-
генез. Влияние может варьировать в зависимости от ста-
дии дифференцировки и типа адипоцитов [20, 21]. 

Витамин D модулирует липидный обмен неодина-
ково в разных типах жировой ткани.  В подкожной жи-
ровой клетчатке витамин D стимулирует липогенез, 
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Рисунок 1. Костные и внекостные (плейотропные) эффекты витамина D.   
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увеличивая активность и уровень ферментов липоге-
неза, таких как синтаза жирных кислот (FAS) и липопро-
теинлипаза (LPL), что способствует накоплению тригли-
церидов. При этом в висцеральной жировой клетчатке 
витамин D подавляет липогенез, снижая экспрессию 
ключевых генов липогенеза (FAS, стеароил-КоА десату-
раза (SCD1), цитозольная форма ацетил-КоА карбокси-
лазы (ACC1)), что может приводить к уменьшению ли-
погенеза и массы тела. Все эти эффекты опосредованы 
через nVDR и, возможно, через mVDR, что может указы-
вать на отличающиеся сигнальные механизмы, имею-
щие место в различных депо жировой ткани [22]. 

Витамин D оказывает антивоспалительное действие 
в адипоцитах, подавляя экспрессию провоспалительных 
адипокинов, таких как лептин и интерлейкин-6 (IL-6), а так-
же тормозя активацию сигнальных путей NF-κB и ERK1/2, 
являющихся ключевыми внутриклеточными контролле-
рами, регулирующими такие процессы, как воспаление, 
пролиферация и выживание клеток [23]. Благодаря этим 
механизмам витамин D снижает воспалительный статус 
адипоцитов и может способствовать уменьшению мета-
болических осложнений, связанных с ожирением и хро-
ническим воспалением жировой ткани [23]. 

Адипоциты, помимо VDR, экспрессируют также фер-
менты метаболизма витамина D, такие как 25-гидрокси-
лазы (CYP2R1, CYP27A1, CYP2J2) и 1-альфа-гидроксилазу 
(CYP27B1), что позволяет им синтезировать активный 
витамин D локально, и, таким образом, самостоятельно 
регулировать внутриклеточный уровень активного вита-
мина D [22]. 

ЭФФЕКТЫ ВИТАМИНА D ПО РЕГУЛЯЦИИ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Научные исследования свидетельствуют о суще-
ственном влиянии витамина D на регуляцию углевод-
ного обмена и метаболизм глюкозы [23]. Это связано 
с множеством различных факторов, которые касаются 
как функционирования самих β-клеток поджелудочной 
железы, так и клеток-мишеней действия инсулина. 

Витамин D влияет на регуляцию секреции инсулина 
в β-клетках поджелудочной железы через несколько 
молекулярных механизмов. Основным действующим ве-
ществом является активная форма, 1,25(ОН)2D3, которая 
связывается с внутриклеточными VDR в β-клетках [23]. 
Рецепторы VDR активируют транскрипционные факто-
ры VDRE, регулируя экспрессию генов, ответственных 
за секрецию инсулина и поддержание функции β-кле-
ток. В частности, витамин D способствует повышению 
экспрессии связывающих белков (кальбиндин, парваль-
бумин), которые поддерживают внутриклеточный каль-
циевый гомеостаз,  а также увеличивают кальциевую 
проницаемость клеточной мембраны через активацию 
различных сигнальных путей  (включая киназы PKA PKC), 
открытие кальциевых каналов, что способствует усиле-
нию кальциевых потоков, необходимых для высвобо-
ждения везикул инсулина в кровь в ответ на гиперглике-
мию [24, 25, 26, 27]. 

Витамин D снижает воспаление и апоптоз β-клеток 
через снижение активных форм ядерного фактора NF-kB, 
что важно для сохранения функции клеток в условиях 
гипергликемии и инсулинорезистентности. В результате 

эти механизмы обеспечивают улучшение чувствительно-
сти β-клеток к глюкозе и их способность адекватно се-
кретировать инсулин, что актуально при профилактике 
и лечении сахарного диабета [23]. 

Известно, что как фермент активации витамина D, 
1-альфа-гидроксилаза, так и VDR, присутствуют не толь-
ко в β-клетках поджелудочной железы, но и в мышцах, 
жировой ткани, печени и т.д. [24]. Активация VDR каль-
цитриолом (как правило, образуемым через локальную 
конверсию) способна влиять на транскрипцию генов, 
связанных с действием инсулина в клетках-мишенях, от-
вечающих за инсулиночувствительность, поскольку эле-
мент ответа VDRE имеется в промоторе гена — рецепто-
ра к инсулину (INS-R) и генах, отвечающих за нисходящую 
сигнализацию (путь PI3K/Akt) [24, 28]. 

В периферических тканях активные метаболиты вита-
мина D повышают чувствительность к инсулину, стиму-
лируя экспрессию INS-R и активируя сигнальные пути, 
связанные с метаболизмом жиров и глюкозы, что спо-
собствует улучшению гликемического контроля [25, 28]. 

БИОДОСТУПНОСТЬ ВИТАМИНА D ДЛЯ РАЗЛИЧНЫХ 
ТКАНЕЙ ОРГАНИЗМА

Биодоступность витамина D для различных тка-
ней организма может значимо отличаться и зависит 
от сложных механизмов его транспорта, метаболизма 
и распределения между тканями. Витамин D после вса-
сывания из кишечника связывается с транспортными 
белками, главным образом с витамин D-связывающим 
белком (VDBP) и альбумином. Таким образом, он может 
находиться в плазме в свободной (менее 1%), связанной 
с альбумином (10–15%) или с VDBP (85–90%) форме, что 
определяет его биодоступность для клеток разных тка-
ней [29]. 

VDBP — это главный транспортный белок для цирку-
лирующих метаболитов витамина D, таких как 25(OH)D 
и 1,25(OH)2D. Подавляющая часть циркулирующих ме-
таболитов витамина D связывается с VDBP, что влияет 
на их транспортировку и экспозицию в тканях. Он обе-
спечивает их стабильное присутствие в крови, защищая 
от быстрого выведения и деградации, а также регулиру-
ет преимущественную доступность для тканей, таких как 
околощитовидные железы, почки и плацента, в первую 
очередь для обеспечения кальций-фосфорного обме-
на  [29]. Различные ткани организма обладают специфи-
ческими способностями поглощать и накапливать вита-
мин D. Например, концентрация витамина D в мышцах 
в 1,4–2,6 раза, а в жировой ткани в 7–13 раз выше, чем 
в крови [23, 28, 30].  

В тканях витамин D, связанный с VDBP, может быть 
внутриклеточно высвобожден с помощью комплекса 
мембранных рецепторов, состоящего из мегалина (LRP2) 
и кубилина (CUBN), позволяющего клеткам поглощать 
VDBP и освобождать активные формы витамина D уже 
внутри клеток [31]. Экспрессия этих транспортных бел-
ков ограничена преимущественно такими тканями, как 
почки, плацента и околощитовидные железы, и в мень-
шей степени — эндометрием и придатком яичка [31]. 

VDBP с высоким сродством связывается с метаболита-
ми витамина D, в частности с 25(OH)D и 1,25(OH)2D. Срод-
ство DBP к 25(OH)D очень высокое, с Ka приблизительно 
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1,5 × 108 M-1 при 37 °C. Кроме того, сродство 1,25(OH)2D3 
к VDBP в 10–100 раз ниже по сравнению с 25(OH)D3, но до-
статочно, чтобы быть его основным переносчиком [32]. 
Сродство VDBP к холекальциферолу (витамину D3) зна-
чительно ниже, чем его сродство к гидроксилированным 
метаболитам витамина D. Это указывает на то, что VDBP 
наиболее эффективно транспортирует метаболиты вита-
мина D, когда они находятся в гидроксилированных фор-
мах, а не в исходном соединении. Иерархия аффинности 
следующая: 25OHD > 1,25(OH)2D > холекальциферол, что 
отражает физиологическую значимость VDBP в поддер-
жании уровня циркулирующих активных метаболитов 
витамина D, а не их неактивного предшественника. При 
этом нативный витамин D, циркулирующий в несвязан-
ной форме, обладает наибольшей биодоступностью для 
большинства тканей организма [32, 33]. 

Альбумин — также важный транспортный белок, 
который связывает более низкоаффинные формы вита-
мина D и его метаболитов. Биодоступность витамина D, 
связанного с альбумином, считается выше, чем в связи 
с VDBP, поскольку альбумин связывает витамин менее 
прочно, что облегчает его высвобождение и проникно-
вение в ткани [29]. Его роль особенно важна у пациентов 
с низким уровнем VDBP, так как он компенсирует недо-
статочную транспортную функцию VDBP, например, при 
заболеваниях печени, почек [29].  

Таким образом, витамин D неодинаково доступен 
для всех тканей, и только его минимальная часть, как 
правило, свободная фракция и в меньшей степени свя-
занная с альбумином, может быть использована тка-
нями, не вовлеченными в кальций-фосфорный обмен, 
а именно для реализации внекостных (плейотропных 
эффектов). 

КЛАССИФИКАЦИЯ УРОВНЕЙ ВИТАМИНА D

Классификация уровней витамина D основана 
на содержании его основного метаболита 25(OH)D в сы-
воротке крови. Общепринятые категории, согласно кли-
ническим рекомендациям Российской ассоциации эндо-
кринологов [1], включают:
•	 выраженный дефицит: менее 10 нг/мл (<25 нмоль/л);
•	 дефицит: менее 20 нг/мл (<50 нмоль/л);
•	 недостаточность: от 20 до 30 нг/мл (от 50 до 75 нмоль/л);
•	 адекватный уровень: 30–100 нг/мл (75–250 нмоль/л);
•	 целевой (достаточный) уровень: 30–60 нг/мл 

(75–150 нмоль/л);
•	 потенциально токсичный уровень: выше 150 нг/мл 

(> 375 нмоль/л). 
Данные диапазоны отражают физиологическую обе-

спеченность витамином D и коррелируют с рисками 
различных костных заболеваний: дефицит и недоста-
точность способствуют развитию рахита, остеомаляции, 
остеопороза, тогда как достаточные уровни поддержи-
вают нормальный обмен кальция и здоровье костей. 
Уровни выше нормы могут приводить к гиперкальцие-
мии и другим осложнениям, поэтому требуют контро-
ля [1, 34].

Оптимальные уровни витамина D для плейотропных 
(внекостных) эффектов обычно обозначаются в границах 
30–60 нг/мл (75–150 нмоль/л). В этом диапазоне витамин 
D оказывает положительное влияние на регуляцию экс-

прессии тысяч генов, улучшение функции β-клеток под-
желудочной железы, защиту от метаболических забо-
леваний, иммунную систему с модуляцией воспаления, 
синтез антимикробных пептидов, а также регуляцию ре-
нин-ангиотензиновой системы (табл. 1) [35, 36]. 

ВЛИЯНИЕ ДОБАВОК ВИТАМИНА D ПРИ ОЖИРЕНИИ

У пациента с ожирением нормализация уровня вита-
мина D вызывает целый каскад изменений — как биохи-
мических, так и клинических, причем часть из них будет 
более выражена или, наоборот, замедлена по сравнению 
с людьми без ожирения из-за особенностей метаболиз-
ма витамина D и исходного воспалительного фона.

Несколько систематических обзоров и метаанализов 
оценили влияние добавок витамина D на лечение ожире-
ния и связанные с ним антропометрические показатели. 
Основные выводы недавних комплексных исследований 
представлены далее. 

Прием добавок витамина D значительно снижает ин-
декс массы тела (ИМТ) и окружность талии (ОТ), хотя его 
влияние на общую массу тела и жировую массу выраже-
но достаточно минимально.

Обобщенный метаанализ Musazadeh V. и соавт., охва-
тывающий 14 уже проведенных метаанализов с участием 
более 15 000 человек, показал, что прием добавок в до-
зах более 5000 МЕ/сут в течение до 16 недель заметно 
снижает ИМТ (-0,11 кг/м²) и ОТ (-0,79 см), особенно у па-
циентов с избыточной массой тела, ожирением, НАЖБП 
и диабетом, а также у лиц старше 50 лет. Прием добавок, 
по-видимому, более эффективен в качестве дополни-
тельного лечения в сочетании с другими стратегиями 
контроля веса [45]. 

В систематическом обзоре и метаанализе, проведен-
ных Perna S. и посвященных оценке пользы добавок ви-
тамина D для программ снижения веса, были объедине-
ны результаты 11 РКИ с участием 947 человек, в которых 
анализировалось влияние добавок витамина D на пара-
метры снижения массы тела у людей с избыточным ИМТ 
и ожирением. Было обнаружено, что добавки витамина D 
значительно снижали ИМТ (-0,32 кг/м²) и окружность та-
лии (-1,42 см), но не оказывали существенного влияния 
на общую потерю веса. Исследование подчеркнуло по-
тенциальную пользу витамина D в программах снижения 
веса [46].

Систематический обзор и метаанализ группы авто-
ров под руководством Corsello A., посвященные детям 
и подросткам с ожирением, указывают на благоприятное 
влияние добавок витамина D на массу тела и метаболи-
ческие параметры, хотя также подчеркивают необходи-
мость дополнительных исследований среди более моло-
дых групп населения [47]. 

В систематическом обзоре и метаанализе 
Golzarand M. и соавт. показано, что добавки витамина D 
оказывают умеренное, но клинически малозначитель-
ное влияние на процент жировой массы (-0,31%, 95% ДИ: 
-1,07 до 0,44) [48]. 

При подробном обзоре и метаанализе исследова-
ний Hu L. и соавт., посвященных липидному профилю, 
продемонстрировано, что применение добавок вита-
мина D приводит к значительному снижению триглице-
ридов (-6,13 мг/дл) и общего холестерина (-4,45 мг/дл), 
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а также к значительному повышению концентрации 
холестерина ЛПВП (+1,54 мг/дл). При этом стратифици-
рованный анализ показал более выраженное снижение 
уровня триглицеридов в исследованиях со средней 
исходной концентрацией триглицеридов ≥150 мг/дл 
(-23,58 мг/дл) и при приеме витамина D в течение ≤26 не-
дель (-11,44 мг/дл) [49]. 

Витамин D, как было показано в метаанализе 
Nikooyeh  B. и соавт., может считаться стимулятором се-
креции адипонектина в адипоцитах у пациентов с диабе-
том, и этот эффект может усиливаться при ежедневном 
приеме витамина D в сочетании с кальцием, но может 
и ослабляться при увеличении ИМТ [50]. 

Таким образом, можно подчеркнуть, что, хотя уровень 
витамина D часто ниже у людей с ожирением из-за раз-
личных физиологических факторов, прием добавок сам 
по себе может оказывать ограниченное влияние на об-
щую массу тела и ОТ, как правило недостаточное для его 
использования в качестве самостоятельного средства 
для снижения веса. Но при этом все же может оказывать 
положительное действие на метаболизм.

ВЛИЯНИЕ ДОБАВОК ВИТАМИНА D ПРИ НАРУШЕНИЯХ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Витамин D, как показывают фундаментальные ра-
боты, улучшает состояние при диабете, главным обра-
зом посредством молекулярных механизмов, которые 
усиливают секрецию инсулина, сохраняют функцию бе-
та-клеток поджелудочной железы и повышают чувстви-
тельность различных тканей к инсулину. Ключевые ме-

ханизмы включают активацию рецепторов витамина  D 
(VDR) в бета-клетках, регуляцию потока кальция, необ-
ходимого для экзоцитоза инсулина, снижение инсулино-
резистентности посредством модуляции субстрата инсу-
линового рецептора и противовоспалительное действие 
(табл. 2).

Клинические исследования, в том числе представлен-
ные в виде РКИ, в настоящее время уже объединены в си-
стематические обзоры и метаанализы.  

Систематический обзор Yu J. и соавт. освещает связь 
витамина D с развитием сахарного диабета 1 типа (СД1) 
и роль витамина D в поддержании функции β-клеток, 
особенно на ранних этапах жизни для снижения ри-
ска заболевания. Авторами были проанализированы 
22 статьи, посвященные изучению роли витамина D 
в культивируемых линиях β-клеток, островках или пер-
фузируемой поджелудочной железе, и 28 статей, посвя-
щенных изучению витамина  D у людей или островках 
поджелудочной железы человека. В целом, по мне-
нию авторов, исследования демонстрируют тот факт, 
что к моменту постановки клинического диагноза СД1 
имеется уже практически полная потеря β-клеток, что 
объясняет отсутствие эффективности витамина D, если 
его прием инициируется после начала заболевания. 
Однако, учитывая очень низкую токсичность витами-
на D и известную пользу сохранения положительного 
результата теста на С-пептид для снижения риска дол-
госрочных осложнений, авторы рекомендуют рассмо-
треть возможность ежедневного приема витамина  D 
пациентам и лицам с высоким риском развития СД1. Это 
связано с тем, что проанализированные исследования 

Таблица 1. Молекулярные эффекты витамина D на адипоциты 
Table 1. Molecular effects of vitamin D on adipocytes

Направление влияния Действие витамина D (1,25(OH)₂D) Основные механизмы

Дифференцировка адипоцитов [37] Подавление образования зрелых 
адипоцитов Ингибирование PPARγ, C/EBPα

Липидный обмен [38, 39] Усиление липолиза, снижение 
липогенеза

Активация PPAR-δ, HSL, ATGL, 
уменьшение накопления 
триглицеридов

Чувствительность к инсулину [39, 40] Повышение чувствительности 
к инсулину

Повышение GLUT4, IR, модуляция 
IRS-1 (снижает фосфорилирование 
IRS-1 в положении серина 307 — 
модификацию, которая нарушает 
передачу сигнала от инсулина, 
тем самым усиливая действие 
инсулинового рецептора 
и поглощение глюкозы)

Секреция адипокинов [41, 42]

Повышение синтеза адипонектина 
(защита от ИР). Снижение синтеза 
лептина, резистина (связаны 
с ожирением и ИР)

Регуляция транскрипции через VDR

Воспаление [43] Снижение продукции TNF-α, IL-6, 
MCP-1

Подавление NF-κB, уменьшение 
макрофагальной инфильтрации

Окислительный стресс [44] Уменьшение ROS Антиоксидантное действие, защита 
митохондрий

Примечание: PPARγ — рецептор, активируемый пероксисомным пролифератором гамма; C/EBPα, транскрипционный фактор — белок-альфа, свя-
зывающий энхансер CCAAT; PPAR-δ — рецептор, активируемый пероксисомным пролифератором дельта; HSL — гормоночувствительная липаза; 
ATGL — адипоцитарная триглицеридлипаза; GLUT4 — транспортер глюкозы 4; IR — инсулиновый рецептор, IRS-1 — субстрат инсулинового рецеп-
тора 1; VDR — рецептор к витамину D; TNF-α — фактор некроза опухолей альфа; IL-6 — интерлейкин 6; MCP-1 — моноцитарный хемотаксический 
белок 1; NF-κB — транскрипционный ядерный фактор каппа-B; ROS — активные формы кислорода. 
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демонстрируют: поддержание оптимального уровня 
витамина D в крови может снизить риск развития СД1 
и потенциально способствовать замедлению развития 
абсолютного или почти абсолютного дефицита инсули-
на [53].  

Метаанализ Molani-Gol R. и соавт. охватывает 31 РКИ 
у пациентов с предиабетом и оценивает влияние вита-
мина D на параметры гликемического контроля, вклю-
чая функцию бета-клеток (HOMA-β). Объединение ре-
зультатов РКИ показало, что добавление витамина  D 
значительно снизило уровни глюкозы крови натощак 
(-0,377 мг/дл (средняя взвешенная разница)), инсулина 
(-0,174 мкЕд/мл), HbA1c (-0,479%) и триглицеридов сыво-
ротки (0,385 мг/дл) по сравнению с контрольной группой. 
Влияние витамина D на инсулинорезистентность, выяв-
ленное с помощью оценки модели гомеостаза, двухча-
сового перорального теста на толерантность к глюкозе 
(глюкоза в плазме), оценки модели гомеостаза функции 
β-клеток, индекса массы тела и риска диабета у участни-
ков, не было значимым [54].  

Систематический обзор и метаанализ, проведен-
ные Chen W., анализируют эффективность витамина  D 
при улучшении гликемического контроля у пациентов 
с СД2, включая снижение значений глюкозы, HbA1c и ин-
сулина, что косвенно связано с улучшением функции 
бета-клеток [55]. Авторами были объединены 39 РКИ 
с участием 2982 пациентов. Результаты показали значи-
тельное снижение в группе, принимавшей витамин  D, 
глюкозы крови натощак; -0,49 ммоль/л), HbA1c (-0,30%), 
HOMA-IR (-0,39) и инсулина (-1,31 мкМЕ/мл). Анализ под-
групп показал, что влияние добавок витамина D на гли-

кемический контроль зависит от дозировки и продол-
жительности приема, а также от исходного уровня 
25(OH)D и индекса массы тела пациентов с СД2. Эффект, 
как продемонстрировано авторами, был особенно вы-
ражен при кратковременном применении витамина D 
в высоких дозах у пациентов с дефицитом витамина D, 
избыточным весом, исходным уровнем HbA1c 8% или 
выше. Авторы заключают, что добавки витамина D мо-
гут быть рекомендованы в качестве дополнительной 
терапии для пациентов с СД2 [55].

Zhang X.J. и соавт. провели сетевой метаанализ 
для оценки сравнительной эффективности различных 
стратегий приема добавок витамина D в отношении 
показателей глюкозы у взрослых с СД2 [56]. Сетевой 
метаанализ, включавший 40 РКИ, показал, что по срав-
нению с плацебо прием витамина D3 повышал уро-
вень 25(OH)D, причем объединенная разность средних 
величин показывала ступенчатое увеличение от доз 
<1000 МЕ/л до ≥4000 МЕ/сут и повышение при ранжи-
ровании вероятностей от 46,7 до 91,2% соответственно, 
что, как отмечено, было в пользу дозозависимого эффек-
та. Результаты исследования, по мнению авторов, сви-
детельствуют о том, что добавление витамина D может 
быть эффективным в улучшении гликемического контро-
ля у взрослых с СД2. 

Chien M.C. и соавт. обобщили систематические обзо-
ры и метаанализы (16 работ, суммарно 250 569 женщин), 
оценивающие влияние дефицита витамина D и приема 
добавок витамина D во время беременности на состо-
яние здоровья матери и ребенка. Результаты показа-
ли, что дефицит витамина D во время беременности 

Таблица 2. Молекулярные эффекты витамина D при сахарном диабете
Table 2. Molecular effects of vitamin D in diabetes melitus

Направление влияния Действие витамина D (1,25(OH)₂D) Основные механизмы

β-клетки поджелудочной железы [51] Повышение выживаемости β-клеток 
поджелудочной железы

Уменьшение экспрессии 
провоспалительных цитокинов, 
окислительного стресса и апоптоза

Секреция инсулина [52] Повышение экспрессии генов, 
связанных с секрецией инсулина

Способствование деполяризации 
мембраны β-клеток, что приводит 
к открытию потенциалзависимых 
кальциевых каналов и повышению 
внутриклеточной концентрации 
ионов Ca2+, что запускает 
мобилизацию инсулиновых везикул 
и их экзоцитоз

Чувствительность к инсулину [39, 40] Повышение чувствительности 
к инсулину

Повышение GLUT4, IR, модуляция 
IRS-1 (снижает фосфорилирование 
IRS-1 в положении серина 307 — 
модификацию, которая нарушает 
сигнализацию инсулина, тем 
самым усиливая сигнализацию 
инсулинового рецептора 
и поглощение глюкозы)

Секреция адипокинов [41, 42]

Повышение синтеза адипонектина 
(защита от ИР). Снижение синтеза 
лептина, резистина (связаны 
с ожирением и ИР)

Регуляция транскрипции через VDR

Окислительный стресс [44] Уменьшение ROS Антиоксидантное действие, защита 
митохондрий

Примечание: GLUT4 — транспортер глюкозы 4; I IRS-1 — субстрат инсулинового рецептора 1; VDR — рецептор к витамину D; ROS — активные 
формы кислорода.
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связан с повышенным риском преждевременных родов, 
рождением детей с низкой массой тела для гестационно-
го возраста, привычного выкидыша, бактериального ва-
гиноза и гестационного сахарного диабета. При этом до-
бавки витамина D во время беременности увеличивают 
массу тела при рождении и снижают риск преэклампсии 
у матери, самопроизвольного аборта, дефицита вита-
мина D, смертности плода и новорожденного, а также 
синдрома дефицита внимания, гиперактивности и рас-
стройств аутистического спектра в детском возрасте. 
У женщин с гестационным сахарным диабетом добавки 
витамина D во время беременности могут снизить риск 
гипербилирубинемии у матери, многоводия, макросо-
мии, дистресса плода и госпитализации новорожденно-
го [57]. 

Таким образом, современные систематические обзо-
ры и метаанализы демонстрируют смешанные, но пре-
имущественно положительные данные о влиянии ви-
тамина D на функцию β-клеток поджелудочной железы 
и компенсацию углеводного обмена при СД. 

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ДЛЯ ДОСТИЖЕНИЯ 
И ПОДДЕРЖАНИЯ ОПТИМАЛЬНЫХ УРОВНЕЙ 
ВИТАМИНА D

Согласно клиническим рекомендациям Российской 
ассоциации эндокринологов (2021 г.), определение ста-
туса витамина D проводится путем измерения концен-
трации общего 25(OH)D в сыворотке крови, который 
отражает суммарное содержание метаболитов вита-
мина  D₂ и D₃. Для профилактики дефицита витамина D 
взрослым лицам рекомендуется ежедневное поступле-
ние 800–1000 МЕ холекальциферола или сопоставимые 
дозы при более редком приеме, например, 10  000 МЕ 
2 раза в месяц [1].

При выявлении низких уровней витамина D рекомен-
дуется применение лекарственных препаратов витами-
на D3 — колекальциферола [58]. В случае дефицита ви-
тамина D (уровень <20 нг/мл) лечение следует начинать 
с применения насыщающей дозы колекальциферола, 
составляющей 400 000 МЕ. В случаях недостаточности 
(20–30 нг/мл) используется половинная суммарная насы-
щающая доза — 200 000 МЕ. После насыщения назнача-
ют поддерживающую терапию по 1000–2000 МЕ в сутки 
для сохранения концентрации 25(OH)D в целевом диа-
пазоне — 30–60 нг/мл. Частота приема (ежедневно, еже-
недельно или ежемесячно) подбирается индивидуально 
с учетом предпочтений пациента и ожидаемой привер-
женности лечению. 

Пациентам с ожирением, синдромами мальабсор-
бции или приемом лекарственных средств, влияющих 
на метаболизм витамина D, могут потребоваться более 
высокие дозы — в 2–3 раза выше стандартных, с после-
дующим переходом на поддерживающие дозы не менее 
3000–6000 МЕ в сутки [1, 58].

Одним из лекарственных препаратов колекальци-
ферола, применяемых как для профилактики, так и для 
коррекции дефицита витамина D, является Солигамма®, 
выпускаемая в форме таблеток, покрытых пленочной 
оболочкой, по 10 000 МЕ в 1 маленькой таблетке. Для 
восполнения дефицита у взрослых рекомендуется на-
значение по 5 таблеток (всего 50 000 МЕ) один раз в не-

делю в течение 8 недель, что соответствует суммарной 
насыщающей дозе 400 000 МЕ. При недостаточности ви-
тамина D применяется аналогичная схема в течение 4 не-
дель (суммарно 200 000 МЕ). В зависимости от желаемого 
уровня кальцидиола (25(OH)D) в сыворотке крови, тяже-
сти заболевания и реакции пациента на лечение точная 
доза и продолжительность лечения должны быть уста-
новлены врачом, необходимо учитывать официальные 
национальные рекомендации [59].

У пациентов с ожирением, мальабсорбцией или нару-
шением всасывания/метаболизма витамина D дозировка 
должна быть увеличена в 2–3 раза либо продлена дли-
тельность приема, при этом предпочтение отдается по-
следнему варианту. После достижения целевых уровней 
витамина D рекомендуется поддерживающая терапия — 
по 2–4 таблетки Солигаммы® (20 000–40 000МЕ) раз в не-
делю.

Пациентам с исходным уровнем 25(OH)D<20 нг/мл 
показано проведение расширенного обследования, 
включающего оценку параметров кальций-фосфорного 
обмена (ПТГ, общий кальций, альбумин, фосфор, креа-
тинин). После завершения насыщающей терапии также 
следует определить уровень общего кальция, скоррек-
тированного по альбумину, для исключения первичного 
гиперпаратиреоза и редких нарушений метаболизма ви-
тамина D [1]. 

Контроль эффективности терапии осуществляется 
через 12–24 недели от начала лечения путем повторного 
определения концентрации 25(OH)D. Учитывая фарма-
кокинетические особенности колекальциферола, ана-
лиз крови рекомендуется проводить не ранее чем через 
3 дня после приема доз, превышающих 10 000 МЕ [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, следует подчеркнуть комплексность 
и многоуровневый характер роли витамина D в метабо-
лизме, функционировании жировой ткани и регуляции 
углеводного обмена. Витамин D — это не только клас-
сическое средство профилактики костно-минераль-
ных нарушений, но и важный фактор метаболическо-
го здоровья, включая жировой и углеводный обмен. 
Значительный прогресс в понимании метаболизма, 
механизмов действия и клинической значимости ви-
тамина  D составил основу клинических рекомендаций 
Российской ассоциации эндокринологов с освещением 
в том числе особенностей оптимального дозирования 
колекальциферола у разных групп населения (напри-
мер, при ожирении), определил целевые оптимальные 
уровни с учетом костных и внекостных эффектов. Важ-
ным направлением современной медицины является 
также интеграция терапии витамином D в стратегию 
профилактики и лечения метаболических и других хро-
нических заболеваний. 
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Метаболический синдром (МС) в соответствии 
с современными представлениями характеризуется 
как комплекс патофизиологически взаимосвязанных 
нарушений, ведущими признаками которого являют-
ся центральный тип ожирения, артериальная гипер-
тензия, гипергликемия, гиперинсулинемия, снижение 
чувствительности периферических тканей к инсулину 
и дислипидемия (увеличение уровня липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и триглицеридов (ТГ). По све-
дениям Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

на 2016  г., распространенность МС составляет 20–40% 
среди лиц разных возрастных групп  [1]. К факторам, 
влияющим на развитие МС, относят гиподинамию, не-
правильное питание, гормональный дисбаланс, а также 
генетическую предрасположенность. Генетическая при-
рода МС подтверждена наблюдениями за однояйцевы-
ми близнецами, у которых конкордантность по данному 
заболеванию достигает 90%. По различным источни-
кам, вклад наследственности в развитие МС составляет 
от 51 до 60% [2].
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Метаболический синдром является распространенным патофизиологическим комплексом нарушений обмена ве-
ществ, который характеризуется центральным типом ожирения, артериальной гипертензией, гипергликемией, ги-
перинсулинемией, снижением чувствительности периферических тканей к инсулину. Данный симптомокомплекс 
также представлен атерогенной дислипидемией, проявляющейся увеличением содержания триглицеридов, сниже-
нием уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и холестерина. В настоящее время метаболический синдром 
приобрел статус одной из основных проблем общественного здравоохранения всего мира, за счет чего привлекает 
внимание большого количества исследователей. Существует множество направлений изучения данного патофизи-
ологического комплекса, одним из которых является анализ зависимости между формированием метаболического 
синдрома и генетическими маркерами клеточного старения, в частности длиной теломер хромосом. В ходе систе-
матического анализа отечественной и зарубежной литературы, опубликованной в течение последних 6 лет, было 
установлено, что большинство авторов склоняются к наличию положительной связи между формированием мета-
болического синдрома и его отдельных компонентов, в том числе окислительного стресса как ключевого патогене-
тического звена и изменением длины теломер хромосом, что позволяет рассматривать данный параметр в качестве 
потенциального биомаркера формирования метаболического синдрома.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболический синдром; теломеры; теломераза; инсулинорезистентность; диабет; окислительный стресс; 
ожирение.

TELOMERE LENGTH AND FEATURES OF METABOLIC SYNDROME DEVELOPMENT: 
A SYSTEMATIC REVIEW
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Metabolic syndrome is a common pathophysiological complex of metabolic disorder, which is characterized by a central 
type of obesity, arterial hypertension, hyperglycemia, hyperinsulinemia, decreased sensitivity of peripheral tissues to insulin. 
This symptom complex is also associated with atherogenic dyslipidemia, which is characterized by increased triglyceride 
levels, decreased high-density lipoprotein (HDL) levels, and increased cholesterol levels. It should be noted that metabolic 
syndrome has become one of the main public health problems around the world and attracts the interesting of researchers 
in this area. There are a large number of directions for studying this pathophysiological complex, one of which is the depend-
ence of metabolic syndrome development on the length of chromosome telomeres. Analysis of scientific literature over 
the past 6 years showed that most authors agree that there is a positive correlation between the development of metabolic 
syndrome and its components, including oxidative stress as a key pathogenic factor, and changes in the length of chromo-
some telomeres, suggesting that this parameter could be used as a potential biomarker for the development of metabolic 
syndrome.

KEYWORDS: metabolic syndrome; telomeres; telomerase; insulin resistance; diabetes; oxidative stress; obesity.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА 
С ДЛИНОЙ ТЕЛОМЕР

В настоящее время МС не считают болезнью, в связи 
с тем, что он представляет собой сложный комплекс ме-
таболических и генетических факторов риска, которые 
могут привести к развитию различных нозологий, таких, 
как сахарный диабет 2  типа (СД2)  [3]. Одной из причин 
возникновения такого состояния является малоподвиж-
ный образ жизни и развивающаяся в итоге избыточная 
масса тела. Рядом исследований последних 10–15  лет 
было показано, что индекс массы тела (ИМТ) и развитие 
метаболического синдрома, а впоследствии и СД2, имеет 
связь с длиной теломер [4].

Теломеры представляют собой специализированные 
структуры на концах линейных хромосом эукариотиче-
ских клеток, состоящие из многократно повторяющихся 
последовательностей нуклеотидов и образующие ком-
плекс с шелтериновыми белками. Иными словами, это 
структуры, защищающие концы хромосом и целостность 
генома. В случае их повреждения и нарушения структуры 
ДНК клетка теряет способность к репликации и делению, 
а затем подвергается апоптозу. В течение жизни тело-
меры претерпевают постепенное укорачивание, ввиду 
существования лимита Хейфлика, который отражает 
предел количества делений клетки, а также подавления 
фермента теломеразы. Длина этих концевых структур 
детерминирована генетическими факторами и внешни-
ми условиями среды. Теломеры имеют как материнское, 
так и отцовское происхождение. Хотя наследование те-
ломер до конца еще не выяснено, представляется, что 
их длина является основным фактором возникновения 
возрастных заболеваний и, следовательно, коррелиру-
ет с ожидаемой продолжительностью жизни. Родители 
с большой длиной теломер наследуют своим потомкам 
длинные теломеры, что, в свою очередь, обеспечивает 
большую продолжительность жизни [5]. Более короткие 
теломеры являются маркером кумулятивного повреж-
дения, которому подверглась клетка  [6], а у взрослых 
ассоциируются с диабетом [7], раком [8], сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями  [9] и смертностью  [10]. Исходя 
из этого, длина теломер может выступать в роли биомар-
кера старения организма. Длина теломер лейкоцитов от-
рицательно коррелирует с возрастом и развитием воз-
раст-ассоциированных заболеваний. Установлено, что 
окислительный стресс приводит к укорочению длины 
теломер лейкоцитов, в том числе у пациентов с заболе-
ваниями сердечно-сосудистой системы [11].

Теломеры характеризуются переменным количе-
ством повторов TTAGGG и связанных с ними белков. 
Чтобы защитить концы хромосом, большинству клеток 
требуется несколько десятков или даже несколько со-
тен таких повторов, которые создают эффективную за-
щитную структуру, предотвращающую их распознава-
ние как сломанных. Защитная функция теломер в итоге 
нарушается в тех клетках, которые не могут полностью 
компенсировать их потерю. Повторы теряются при ка-
ждой репликации ДНК. Основным механизмом, предот-
вращающим эрозию теломер, является экспрессия тело-
меразы — обратной транскриптазы, которая добавляет 
повторы TTAGGG к 3'-концам хромосом. Однако процесс 
рекомбинации также может удлинять теломеры во вре-

мя эмбриогенеза и в некоторых опухолевых клетках [12]. 
Теломеры поддерживают целостность генома в нор-
мальных клетках, а их прогрессирующее укорочение 
во время последовательных клеточных делений вызыва-
ет хромосомную нестабильность. Таким образом, длина 
теломер и активность теломеразы имеют большое зна-
чение для инициации рака и выживания опухолей [13].

Теломераза представляет собой фермент, ответствен-
ный за сохранение и продление теломер и состоящий 
из двух частей: компонента теломеразной РНК (TERC) 
и каталитического компонента — теломеразной обрат-
ной транскриптазы (TERT). TERT использует TERC в ка-
честве матрицы для синтеза новых повторений ДНК те-
ломер во время одноцепочечного повторения, которое 
позволяет поддерживать длину теломер. Некоторые 
типы клеток, такие как стволовые клетки, предшествен-
ники клеток крови, активированные лимфоциты и боль-
шинство раковых клеток, имеют высокую активность 
теломеразы для обеспечения бесконечного деления 
клеток [14]. 

В отличие от канонических обратных транскрип-
таз, основанных только на белках, отличительной осо-
бенностью теломеразы является то, что в дополнение 
к процессу добавления нуклеотидов она катализирует 
процессное добавление повторяющейся последова-
тельности для удлинения теломерного выступа, процесс, 
называемый повторным добавлением. В этом уникаль-
ном процессе фрагмент матрицы РНК перерабатывается 
после каждого добавления теломерного повтора путем 
перемещения обратно в исходное положение, чтобы вы-
ровняться с концом теломеры для следующего раунда 
повторного синтеза [15].

Наиболее изученным нарушением, связанным 
с длиной теломер, является синдром коротких теломер. 
Диагноз у 90% людей с данным синдромом ставится 
во взрослом возрасте, и обычно у них также диагности-
руется распространенное возрастное заболевание — 
идиопатический легочный фиброз. В половине случаев 
виновниками являются гетерозиготные мутации теломе-
разной обратной транскриптазы [16].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛИРОВАНИЯ 
ДЛИНЫ ТЕЛОМЕР

Уровни теломеразы в большинстве соматических 
клеток человека снижаются при дифференцировке 
с помощью механизмов, которые включают альтернатив-
ный сплайсинг (АС) гена TERT и подавление транскрип-
ции  [12]. Альтернативный сплайсинг пре-мРНК катали-
тической субъединицы теломеразы человека (hTERT) 
оказывает существенное влияние на активность теломе-
разы. Помимо участия в регуляции активности теломе-
разы, AC обеспечивает клетки различными вариантами 
сплайсинга, которые могут обладать альтернативной 
биологической активностью  [17]. Связь между экспрес-
сией вариантов сплайсинга hTERT, активностью теломе-
разы и длиной теломер была хорошо изучена при раз-
витии эмбрионов человека и эмбриональных стволовых 
клеток (ЭСК). Авторы показали, что поддержание гомео-
стаза теломер имеет решающее значение для функцио-
нальности и долговечности активно пролиферирующих 
клеток, таких как ЭСК человека [17]. 
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Роль вариантов сплайсинга hTERT в регуляции патоло-
гических процессов далека от ясности, поскольку боль-
шинство исследований носят описательный характер 
и основаны только на наблюдении уровней экспрессии 
вариантов сплайсинга hTERT при различных заболевани-
ях, преимущественно раковых  [17]. Геномный скрининг 
на рецидивирующие промоторные мутации гена hTERT 
и мутаций в генах, участвующих в альтернативном пути уд-
линения теломер, таких как ATRX (ген ATRX кодирует белок, 
участвующий в метилировании ДНК и регуляции экспрес-
сии ряда генов) и DAXX (death-associated protein 6 — ген, 
кодирующий связанный со смертью белок 6), показал, что 
эти геномные изменения способствуют активации меха-
низмов поддержания теломер в раковых клетках [13].

Важную роль в регулировании длины теломер также 
играет мышечный белок ирисин, который образуется 
в организме при физической нагрузке. Ирисин воздей-
ствует на клетки белого жира, стимулируя экспрессию 
разобщающего белка 1 (UP1) и активацию сигнально-
го пути p38 митоген-активированной протеинкиназы 
(p38MAPK) [18], и способствует превращению белой жи-
ровой ткани в бурую [19].

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ И МЕТОДЫ ОТБОРА 
ЛИТЕРАТУРЫ

Протокол и регистрация — не предусматривались.

Критерии приемлемости
Оценка исследований на соответствие критериям 

включения проводилась в три этапа: оценка заголовка, 
аннотации, полного текста статьи.

Критерии включения:
•	 в обзоре выполнена оценка ассоциации МС с измене-

нием длины теломер;
•	 дата публикации — не ранее 2018 г.

Критерии исключения:
•	 СД1 и другие специфические типы СД;
•	 исследование взаимосвязи длины теломер с кардио-

метаболическими факторами;
•	 исследование теломеразы и теломер в теории старе-

ния.

Источники информации
Два исследователя независимо друг от друга осу-

ществляли поиск публикаций в электронных базах би-
блиотек PubMed, Embase, eLIBRARY.RU, опубликованных 
на всех языках в период с января 2018 по декабрь 2023 гг. 

Стратегия поиска
Поисковый запрос включал следующие слова: 

«((metabolic syndrome) AND telomere) OR ((shortening of 
telomeres) AND metabolic syndrome)» AND «((oxidative 
stress) AND (telomere))». В русскоязычных базах исполь-
зовали слова для поиска: «метаболический синдром», 
«теломеры», «окислительный стресс», «укорочение дли-
ны теломер».

Отбор исследований
Исходно проводился скрининг названия и резюме 

потенциальных исследований, в случае недостаточной 
информативности изучался полный текст статьи. 

Процесс сбора данных 
Два исследователя независимо друг от друга изучи-

ли базы данных библиотек и получили потенциально 
релевантные исследования. Затем еще один рецензент 
оценивал соответствие полного текста статей критериям 
включения. Спорные моменты разрешались путем со-
вместного обсуждения. Для прозрачности и полной от-
четности анализа поиск исследований был представлен 
в виде блок-схемы (рис. 1).

ОТБОР ИССЛЕДОВАНИЙ И ХАРАКТЕРИСТИКА 
ИСТОЧНИКОВ

Изучено 55 источников. Анализ проведен по матери-
алам оригинальных статей, системных обзоров на рус-
ском и английском языках, описывающих изменения 
длины теломер хромосом при метаболическом синдро-
ме. Включены 8 полнотекстовых статьей, 5 обзоров. Кон-
такт с авторами статей не устанавливался. Всего в спи-
ске литературы представлен 41 источник. Этапы поиска 
по базам данных представлены на рисунке 1.

ДЛИНА ТЕЛОМЕР КАК МАРКЕР МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
НАРУШЕНИЙ

В настоящее время механизм развития МС и его 
связь с генетической предрасположенностью, действи-
ем внешних, социальных и других факторов остается 
предметом научных дискуссий. Одним из возможных ге-
нетических факторов, способствующих формированию 
МС, считается длина теломер хромосом. Впервые о на-
личии подобной связи было сообщено в исследовании 
Y. Higuchi и соавт. В 2009 г. [20]. После данного сообщения 
интерес к изучению взаимосвязи длины теломер с фор-
мированием МС возрос, и особенно количество прово-
димых исследований и публикаций начало расти после 
2018 года.

Ряд авторов в проведенных исследованиях установил 
зависимость длины теломер с более выраженными нару-
шениями углеводного обмена и более высокой степенью 
инсулинорезистентности (ИР). По данным исследования, 
проведенного в США, где приняли участие 2596 человек, 
было показано, что у диабетиков теломеры, как правило, 
короче, чем у здоровых [21]. Аналогичным образом, ре-
зистентность к инсулину, по-видимому, обратно пропор-
циональна длине теломер. По мере увеличения ИР длина 
теломер имеет тенденцию к уменьшению, что свидетель-
ствует об активации клеточного старения.

Группа ученых из Великобритании, Нидерландов 
и США также получили результаты, свидетельствую-
щие о взаимосвязи между длиной теломер лейкоци-
тов (LTL) и МС  [4]. Методом исследования стала мен-
делевская рандомизация (МР) — способ тестирования 
причинно-следственных связей между модифициру-
емыми факторами риска и показателями здоровья, 
основанный на использовании генетической инфор-
мации в рамках инструментальных переменных  [22]. 
Исследователями продемонстрировано, что ожирение, 
определяемое повышенным ИМТ, связано с более ко-
роткой LTL и, таким образом, могло ускорить развитие 
заболеваний, связанных со старением. В ходе исследо-
вания были получены механистические представления 
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о причинно-следственных связях ИМТ и ЛПНП с LTL. 
По-видимому, субклиническое воспаление, определя-
емое по циркулирующему C-реактивному белку (СРБ), 
омега-6, омега-3 жирным кислотам, может опосредо-
вать связь более высокого ИМТ и/или гиперхолестери-
немии с измененным LTL [4].

В исследовании, проведенном в Российской Феде-
рации в 2020 г., были получены результаты, которые 
свидетельствуют о том, что длина теломер и активность 
теломеразы прогрессивно снижаются по мере усиления 
инсулинорезистентности  [23]. У пациентов с диабетом 
преобладали короткая длина теломер и низкая актив-
ность теломеразы, а самые низкие показатели при этом 
были у пациентов с СД2. Было выявлено, что у пациен-
тов с ИР повышение уровня гликированного гемогло-
бина увеличивает вероятность выявления «коротких» 
теломер в 2,4 раза, а при СД — в 4,26 раза, повышение 
глюкозы плазмы натощак — на 90%, увеличение индекса 
ИР (HOMA-IR) — на 35%. В свою очередь HOMA-IR свя-

зан с риском развития атеросклероза, повышения ИМТ, 
ТГ и другими показателями и является хорошим пара-
метром для отражения метаболизма  [24]. Нарастание 
ИР повышает риск выявления «низкой» активности те-
ломеразы на 53% и риск выявления «очень низкой» ак-
тивности теломеразы на 92%, в то время как снижение 
инсулинорезистентности повышает шанс увеличения 
активности теломеразы до «очень высокой» на 51% [23].

Группа ученых из Великобритании и Нидерландов, 
проведя идентичное исследование в 2021 г., предполо-
жила, что укорочение теломер, возможно, не является 
основной причиной клеточного старения и дисфункции 
в жировой ткани человека. Их исследование показало, 
что генетически предсказанная большая LTL ассоцииро-
валась с более высоким риском развития МС, который, 
по-видимому, в первую очередь обусловлен патогене-
тическими связями между большей LTL и повышенным 
артериальным давлением (АД), а также перераспределе-
нием жира в верхней части тела [27].

Рисунок 1. Блок-схема дизайна проведенного исследования.
Figure 1. A block diagram of the design of the conducted research.
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Еще одним ответвлением данного направления явля-
ется исследование связи наличия МС при беременности 
с длиной теломер ребенка или антропометрическими по-
казателями (вес, ИМТ) и АД [10]. Антенатальные факторы 
являются особенно важным фактором, определяющим 
длину теломер. Неблагоприятные воздействия во время 
беременности, такие как стресс матери, курение (в том 
числе пассивное) и более высокий уровень загрязнения 
воздуха, связаны с более короткими теломерами, изме-
ряемыми в пуповинной крови  [28,  29], плаценте и ле-
гочной ткани плода. На каждый 1 кг/м2 увеличения ИМТ 
до беременности теломеры, измеренные в пуповинной 
крови, были короче на 0,50%, в то время как теломеры, 
измеренные в плаценте, были короче на 0,66% [30]. Геста-
ционный диабет (ГД) при беременности был связан с бо-
лее короткими теломерами, измеренными в пуповинной 
крови в одном исследовании [31], но не в других [10].

УКОРОЧЕНИЕ ТЕЛОМЕР — ПРИЧИНА ИЛИ СЛЕДСТВИЕ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА?

Как показывает проведенный анализ, данные о вза-
имосвязи длины теломер и признаков развития МС 
во многом противоречивы (табл. 1). Из приведенных 
выше результатов систематического обзора по пред-
ставленной проблеме следует отметить, что однознач-
ного мнения исследователей о зависимости длины те-
ломер и формирования МС не существует. Кроме того, 
в литературе встречаются противоположные мнения, 
что именно является первичным: укорочение теломер 
увеличивает риск формирования МС [4, 23, 32–34] или 
развитие МС запускает механизмы, приводящие к уко-
рочению теломер [14, 35, 36]. 

При анализе публикаций можно выделить несколь-
ко возможных механизмов изменения длины теломер. 

Таблица 1. Результаты исследований, включенных в анализ
Table 1. The results of the studies included in the analysis

ФИО 
исследователя,

год публикации,
страна

Общее 
количество 
публикаций

Характеристика групп 
пациентов

Вид 
исследования Результат

Nellie Y Loh 2021, 
Великобритания 
[4]

422 797  чел.

Антропометрические 
данные 
(n = до 694 649 человек), 
гликемические 
(n = до 151 188), 
липидные 
(n=до 188 577 человек), 
АД 
(n = до 757 601 субъекта)

Менделевская 
рандомизация

Увеличение LTL было связано 
с более высоким отношением 
талии к бедрам с поправкой 
на ИМТ, не было обнаружено 
значимых ассоциаций 
с другими признаками МС

Boran Chen 2023, 
Китай [34] Не указывается Деления на группы 

не проводилось
Менделевская 
рандомизация

Достоверная ассоциация 
к метаболическому синдрому

Tarachand 
Devrajani 2023, 
Пакистан [42]

388 чел.

Здоровые добровольцы 
(n=90), с метаболическим 
синдромом 
(n=298), пациенты 
с контролируемым и 
неконтролируемым MetS 
(n=149)

Поперечное 
исследование

Анализ эффекта МС на длину 
теломер показал значимую 
отрицательную корреляцию 
r=−0,8698**, n=298

Gavia-García 
Graciela 2021, 
Мексика [32]

Не указывается Деления на группы 
не проводилось

Корреляционный 
анализ

Имеется положительная связь 
между компонентами МС 
и уровнями окислительного 
стресса в результате 
кумулятивных эффектов

Xuemin Peng 2021, 
Китай [33] 344 чел.

344 пациента китайской 
национальности хань 
в возрасте 14–83 лет, 
среди которых — 
184 пациента с СД2 
с МС и 160 пациентов 
с СД2 без МС 
соответствующего 
возраста

Перекрестное 
исследование

У пациентов с СД2 с МС 
уровень LTL был значительно 
выше, чем у пациентов без МС, 
особенно когда пациенты с СД2 
имели плохой гликемический 
контроль
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ФИО 
исследователя,

год публикации,
страна

Общее 
количество 
публикаций

Характеристика групп 
пациентов

Вид 
исследования Результат

Grunnet L.G. 2019, 
Дания [38] 120 чел.

Молодые здоровые 
мужчины с низкой 
массой тела при 
рождении(LBW) (n=55) 
и нормальной массой 
тела при рождении 
(NBW) (n=65)

Когортное 
исследование

В объединенной группе 
лиц с низкой массой 
при рождении (LBW) 
и нормальной массой 
при рождении (NBW) 
была выявлена обратная 
связь между длиной 
теломер и уровнем глюкозы 
натощак и длиной теломер 
и уровнем HbA1c

Dejan Reljic 2023, 
Германия [43] 117 чел.

117 пациентов 
(49,8±13,6 года, ИМТ: 
38,2±6,2 кг/мес2) были 
рандомизированы 
в HIIT (n=40), MIIT (n=37) 
или неактивную 
контрольную группу 
(n=40)

Рандомизирован-
ное контролируе-
мое испытание

Не было обнаружено 
существенного влияния 
возраста, пола и уровня 
образования на изменения 
TL, обнаружено снижение 
z-баллов тяжести МС

Dale McAninch 
2020, 
Австралия [26]

5 628 чел. Деления на группы 
не проводилось

Многоцентровое 
проспективное 
когортное 
исследование

У детей матерей, у которых 
во время беременности 
был МС, теломеры были 
на 14% короче, чем у детей 
матерей без МС во время 
беременности

Дудинская Е.Н. 
2020, Россия [23] 305 чел.

Здоровые 
(без нарушений 
углеводного обмена, 
n=175), 
лица с ИР 
(индекс HOMA-IR≥2,5, 
n=80) и пациенты

Обсервационное 
одноцентровое 
одномоментное 
неконтролируе-
мое исследование     

Длина теломер лейкоцитов 
достоверно уменьшалась 
по мере нарастания ИР. 
Активность теломеразы 
достоверно снижалась 
по мере нарастания 
нарушений углеводного 
обмена

Тронько Н.Д. 2020, 
Украина [14] 161 чел. Деления на группы 

не проводилось

Проспективное 
нерандомизиро-
ванное

Выявлена согласованность 
выделенных 
факторных признаков 
(супероксиддисмутаза, 
изменение тонуса 
парасимпатической нервной 
системы, активность 
теломеразы) с риском 
укорочения теломер

Кузник Б.И. 2021, 
Россия [36] Не указывается Деления на группы 

не проводилось
Корреляционный 
анализ

Выявлена связь 
окислительного стресса 
с укорочением длины теломер 
хромосом

Соболева О.А. 
2023, Россия [35] Не указывается Деления на группы 

не проводилось
Корреляционный 
анализ

Активация свободно-
радикальных процессов, 
сопровождающаяся 
окислительной деструкцией 
молекул ДНК, может вызывать 
укорочение теломерных 
повторов

Продолжение таблицы 1
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Рисунок 2. Схема патогенеза МС с возможным механизмом изменения длины теломер.
Figure 2. Pathogenesis of MS, with a possible mechanism for telomere length changes.

Генетическая 
предрасположенность

Поведенческие 
факторы 

ОЖИРЕНИЕ

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ  
СТРЕСС

Ядро
1 3

Возраст: Фермент теломераза:
С каждым делением клетки 
теломеры укорачиваются

 Инсулиновая резистентность
 Продукция глюкозы 

 ТГ и ЛПОНП
 ЛПВП
 Размер частиц ЛПНП

 TNF-α
 PAI-1
  IL-6

 Фибриноген
 Фактор Виллебранда

Воспаление абдоминальной 
жировой ткани

 Утилизация глюкозы
 Инсулиновая резистентность 

Удлиняет теломеры, активность 
ограничена в соматических клетках

Высокая активность теломеразы 
наблюдается в стволовых 

и раковых клетках
это связано с естественным 

процессом старения

2 4
Генетика: Образ жизни: 

Наследственность играет роль в

1. Атерогенная дислипидемия  Липолиз  ТГ, Гликоген

Повреждение β-клеток
 Секреции 

2.  СРБ

Печень

Провоспалительное 
состояние

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Протромботическое 
состояние

Жир. ткань Мышечная 
ткань

Поджелудочная  
железа

Курение, алкоголь, 
неправильное питание, 

недостаток физ. активности, 
стресс и недостаток снаопределении 

исходной длины 
теломер

скорости 
укорочения 

теломер ускорение укорочения теломер

ДНК

гуанин 8-оксигуанин

Дестабилизация комплекса теломер  
с TRF-1, TRF-2

Клеточное старение 
Апоптоз 
Онкогенез 
Хромосомная  
нестабильность

 СЖК

 Лептин
 Адипонектин

 СЖК

 Лептин
 Адипонектин
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Например, в одном из исследований длина теломер 
была отрицательно связана с уровнем глюкозы натощак 
и гликированный гемоглобин (HbA1с)  [38]. Данный ре-
зультат можно связать с другой публикацией, в которой 
исследовалась активность теломеразы  [23]. При этом 
по мере ухудшения показателей, отражающих состоя-
ние углеводного обмена, активность данного фермента 
достоверно уменьшалась, а с нарастающей ИР умень-
шалась и длина теломер. Таким образом, данные публи-
кации в определенной степени дополняют и не проти-
воречат друг другу [14, 23, 38].

В то же время есть исследования, в которых авторы 
обнаружили противоречивые данные о том, что длина 
теломер у лиц с СД2 и МС была значительно выше, чем 
у таких же пациентов без МС, но с недостаточным уров-
нем контроля гликемии (гемоглобин A1c≥7 %)  [33]. Еще 
несколько авторов связывают изменение длины теломер 
с ИМТ и антропометрическими данными: были получены 
сведения о том, что более высокий уровень ИМТ связан 
с более коротким LTL [4].

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС КАК КЛЮЧЕВОЙ 
МЕХАНИЗМ УКОРОЧЕНИЯ ТЕЛОМЕР 
ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Однако обращает на себя внимание тот факт, что в числе 
отобранных для метаанализа публикаций, большинство 
авторов связывают компоненты МС и сопровождающего 
его окислительного стресса, с изменением длины тело-
мер хромосом [32, 35, 36]. Вероятнее, именно этот про-
цесс может являться одним из возможных механизмов 
укорочения теломер при МС с развитием последующих 
метаболических нарушений (рис. 2). Выработка активных 
форм кислорода (АФК) регулируется окислительно-вос-
становительными сигнальными механизмами. АФК могут 
участвовать в нормальных физиологических процессах 
или способствовать неадаптивным реакциям, которые 
в свою очередь приводят к метаболической дисфунк-
ции. Основными источниками АФК внутри клетки яв-
ляются никотинамидадениндинуклеотидфосфоксидаза 
(NOX) и митохондрии. В последних АФК образуются 
в процессе окислительного фосфорилирования. Ос-
новной продукт оксидативного стресса — супероксид-
анион, вступающий в реакцию практически со всеми 
биомолекулами, приводя к окислительному поврежде-
нию [39]. Избыточная продукция АФК может возникать 
при таких расстройствах, как ожирение, инсулинорези-
стентность, гипергликемия, хроническое воспаление 
и дислипидемия  [40]. Активация свободно-радикаль-
ных процессов вызывает изменения структуры ДНК 
и может способствовать укорочению теломерных по-
второв. Они состоят из 6  нуклеотидов, из которых три 
последних это гуанин. Супероксид-анион, являющийся 
продуктом окислительного стресса, способен взаимо-
действовать с данным нуклеотидом, образуя 8-оксигу-
анин. При отсутствии адекватной репарации это при-
водит к разрывам ДНК, что и вызывает нестабильность 
генома.

Следует отметить, что окислительный стресс может 
быть как следствием, так и пусковым механизмом ожи-
рения, которое сопровождает МС. Повышенное потре-
бление жиров, углеводов и насыщенных жирных кислот, 

а особенно трансизомеров жирных кислот, приводит 
к усилению окислительного стресса через различные 
биохимические процессы, такие как синтез суперок-
сид-аниона посредством окислительного фосфорилиро-
вания, аутоокисление глицеральдегида, активация про-
теинкиназы  С, а также полиольный и гексозаминовый 
пути [41]. Окислительный стресс также играет значитель-
ную роль в развитии ожирения, стимулируя отложение 
жировой ткани, включая пролиферацию преадипоцитов, 
дифференцировку и рост адипоцитов  [41]. Окислитель-
ный стресс также является причиной эндотелиальной 
дисфункции, характеризующейся снижением биодоступ-
ности сосудорасширяющих факторов, особенно оксида 
азота (NO), и увеличением активности эндотелиальных 
сократительных факторов  [41]. Свободные жирные кис-
лоты (СЖК) накапливаются в неадипозной ткани в ус-
ловиях МС. Во время липолиза из митохондрий посту-
пает более высокая концентрация СЖК. Повышенное 
β-окисление, нарушение переключения на углеводный 
субстрат и снижение активности цикла трикарбоновой 
кислоты (ЦТК) с продуктами неполного окисления мо-
гут вызывать избыточную продукцию супероксид-ани-
она через митохондриальную цепь переноса электро-
нов [41].

Возможное участие окислительного стресса 
в укорочении длины теломер при формировании 
метаболического синдрома является лишь одним 
из механизмов. Дальнейшие исследования по изуче-
нию взаимосвязей между длиной теломер, развитием 
других патологий и возрастных изменений позволят 
раскрыть истинную роль теломер в развитии метабо-
лического синдрома.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного анализа опубликованных дан-
ных с января 2018 по декабрь 2023 гг. были получены не-
однозначные результаты. В связи с этим все еще остается 
большое количество вопросов, на которые необходимо 
ответить.

Требуется дальнейшее изучение влияния компо-
нентов МС на изменение длины теломер хромосом 
с уточнением конкретных молекулярных механизмов 
данного процесса. Детальное изучение и разъясне-
ние противоречивых вопросов позволит в будущем 
понять, возможно ли использование определения 
длины теломер в качестве генетического маркера 
развития МС, а впоследствии и СД2. Если на основа-
нии исследований удастся разработать объективный 
диагностический критерий, то это даст возможность 
заблаговременно начать профилактические меро-
приятия и предотвратить развитие основного забо-
левания.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Исследование выполнено при фи-
нансовой поддержке ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского» в рамках 
проекта МОЛ/2024/4.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с содержанием 
настоящей статьи. 

doi: https://doi.org/10.14341/omet13248Ожирение и метаболизм. – 2026. – Т. 23. – №2. – С. 96-105 Obesity and metabolism. 2026;23(2):96-105



104 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Участие авторов. Заурова М.Б. — разработка дизайна иссле-
дования, редактирование статьи; Нечитайло А.А — анализ данных, 
редактирование статьи; Фомочкина И.И. — интерпретация резуль-
татов, внесение существенных правок в статью; Шевандова А.А. — 
редактирование статьи; Коврижных Е.В. — сбор и ситематизация 
данных, написание статьи; Кубышкин  А.В. — разработка концеп-

ции и дизайна исследования, внесение существенных правок 
в статью. 

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.	 Успенский Ю.П., Петренко Ю.В., Гулунов З.Х., и др. Метаболический 
синдром. Учебное пособие – СПб; 2017. [Uspenskij YuP, 
Petrenko YuV, Gulunov ZH, et al. Metabolic Syndrome: A Study Guide. 
St. Petersburg; 2017. (In Russ.)]

2.	 Зорина В.В., Мельникова Е.С., Иванова А.А. и др. Ассоциация 
полиморфизмов rs9939609 гена FTO, rs7903146 гена tCF7L2, 
rs1799883 гена FABP2 с морбидным ожирением у женщин. // 
Медицинская генетика. — 2022. — Т.21. — №7. — С. 52-55. 
[Zorina VV, Melnikova ES, Ivanova AA, et al. Association of FTO 
rs9939609, TCF7L2 rs7903146, FABP2 rs1799883 polymorphisms 
with morbid obesity in women. Medical Genetics. 2022;21(7):52-55. 
(In Russ.)] doi: https://doi.org/10.25557/2073-7998.2022.07.52-55

3.	 Wang HH, Lee DK, Liu M, et al. Novel Insights into 
the Pathogenesis and Management of the Metabolic Syndrome. 
Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr. 2020;23(3):189-230. 
doi: https://doi.org/10.5223/pghn.2020.23.3.189

4.	 Loh NY, Rosoff D, Noordam R, et al. Investigating the impact 
of metabolic syndrome traits on telomere length: a Mendelian 
randomization study. Obesity (Silver Spring). 2023;31(8):2189-2198. 
doi: https://doi.org/10.1002/oby.23810

5.	 Anifandis G, Samara M, Simopoulou M, et al. Insights 
into the Role of Telomeres in Human Embryological 
Parameters. Opinions Regarding IVF. J Dev Biol. 2021; 9(4):49. 
doi: https://doi.org/10.3390/jdb9040049

6.	 Di Micco R, Krizhanovsky V, Baker D, et al. Cellular 
senescence in ageing: from mechanisms to therapeutic 
opportunities. Nat Revi Mol Cell Biol. 2021;22(2):75-95. 
doi: https://doi.org/10.1038/s41580-020-00314-w

7.	 Turner KJ, Vasu V, Griffin DK. Telomere biology and human phenotype. 
Cells. 2019; 8(1):73. doi: https://doi.org/10.3390/cells8010073

8.	 Lin J, Epel E. Stress and telomere shortening: Insights from 
cellular mechanisms. Ageing Res Rev. 2022;73:101507. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.arr.2021.101507

9.	 Wang Q, Zhan Y, Pedersen NL et al. Telomere length and all-
cause mortality: a meta-analysis. Ageing Res Rev. 2018;48:11–20. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.arr.2018.09.002

10.	 Gorenjak V, Petrelis AM, Stathopoulou MG, et al. Telomere length 
determinants in childhood. Clin Chem Lab Med. 2020;58(2):162–177. 
doi: https://doi.org/10.1515/cclm-2019-0235

11.	 Акопян А.А., Кириллова К.И., Стражеско И.Д. и др. Связь 
полиморфизма генов TNF, MMP9, CYBA с субклиническими 
изменениями артериальной стенки и факторами риска 
сердечно сосудистых заболеваний // Гены и клетки. — 
2020. — Т.15. — №2. — С. 81-88. [Akopyan AA, Kirillova KI, 
Strazhesko ID, et al. Association of TNF, MMP9, CYBA polymorphism 
with subclinical arterial wall changes and cardiovascular 
diseases risk factors. Genes & Cells. 2020;15(2): 81-88. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.23868/202004020

12.	 Lansdorp PM. Telomeres, aging, and cancer: 
the big picture. Blood. 2022; 139(6): 813–821. 
doi: https://doi.org/10.1182/blood.2021014299

13.	 Jafri MA, Ansari SA, Alqahtani MH, et al. Roles 
of telomeres and telomerase in cancer, and advances 
in telomerase-targeted therapies. Genome Med. 2016; 8(1): 69. 
doi: https://doi.org/10.1186/s13073-016-0324-x

14.	 Тронько Н.Д., Черская М.С., Кухарский В.М., и др. 
Высокая активность теломеразы, парасимпатики 
и супероксиддисмутазы — причина укорочения теломер 
у пациентов с церебральным атеросклерозом и сахарным 
диабетом. // The Scientific Heritage. — 2020. — №50. — С. 63-70. 
[Tronko N, Cherska M, Kukharskyy V, et al. High activity of telomerase, 
parasympathetic and superoxide dismutase – the cause of telomere 
shortening in patients with cerebral atherosclerosis and diabetes 
millitus. The Scientific Heritage. 2020; (50): 63- 70. (In Russ.)]

15.	 Wan F, Ding Y, Zhang Y, et al. Zipper head mechanism of telomere 
synthesis by human telomerase. Cell research. 2021; 31(12): 
1275-1290. doi: https://doi.org/10.1038/s41422-021-00586-7

16.	 Armanios M. The role of telomeres in human disease. 
Annual Rev Genomics Human Genet. 2022;23: 363-381. 
doi: https://doi.org/ 10.1146/annurev-genom-010422-091101

17.	 Plyasova AA; Zhdanov DD. Alternative Splicing of Human Telomerase 
Reverse Transcriptase (hTERT) and Its Implications in Physiological 
and Pathological Processes. Biomedicines. 2021; 9(5): 526. 
doi: https://doi.org/10.3390/biomedicines9050526

18.	 Хавинсон В.Х., Кузник Б.И., Рыжак Г.А., и др. Ирисин, бетатрофин, 
сахарный диабет, ожирение и метаболический синдром. 
Эпигенетические механизмы регуляции //Успехи физиологических 
наук. — 2018. — Т.49. — №1. — С. 72-86. [Khavison VKh, 
Kuznik BI, Ryzhak GA, et al. Irisin, Betatrophin, Diabetes, Obesity 
and Metabolic Syndrome. Epigenetic Regulatory Mechanisms. 
Uspekhi fiziologicheskih nauk = Advances in physiological sciences. 
2022; 21(7): 52-55. (In Russ.)]

19.	 Радугин Ф. М., Тимкина Н. В., Каронова Т. Л. Метаболические 
свойства ирисина в норме и при сахарном диабете // 
Ожирение и метаболизм. — 2022. — Т. 19. — №. 3. — 
С. 332-339. [Radugin FM, Timkina NV, Karonova TL. Metabolic 
properties of irisin in health and in diabetes mellitus. 
Obesity and metabolism. 2022; 19(3): 332-339. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.14341/omet12899

20.	 Higuchi Y, Maeda T, Guan JZ, et al. Diagonal earlobe crease 
are associated with shorter telomere in male Japanese 
patients with metabolic syndrome. Circ J. 2009;73(2):274-279. 
doi: https://doi.org/10.1253/circj-cj-08-0267

21.	 Tucker LA. Insulin Resistance and Biological Aging: The Role of Body 
Mass, Waist Circumference, and Inflammation. Biomed Res Int. 
2022;2022:2146596. doi: https://doi.org/10.1155/2022/2146596.

22.	 Плотников Д.Ю. Менделевская рандомизация: применение 
генетической информации в эпидемиологических 
исследованиях (обзор) // Научные результаты 
биомедицинских исследований. — 2023. — Т.9. — №2. — 
С. 158-172. [Plotnikov DY. Mendelian randomization: using 
genetic information in epidemiological studies (review). 
Research Results in Biomedicine. 2023; 9(2): 158- 172. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.18413/2658-6533-2023-9-2-0-1

23.	 Дудинская Е.Н., Ткачева О.Н., Браилова Н.В., 
и др. Биология теломер и метаболические нарушения: роль 
инсулинорезистентности и сахарного диабета 2 типа. // 
Проблемы Эндокринологии. — 2020. — Т.66. — №4. — С. 35-44. 
[Dudinskaya EN, Tkacheva ON, Brailova NV, et al. Telomere biology 
and metabolic disorders: the role of insulin resistance and type 2 
diabetes. Problems of Endocrinology. 2020;66(4):35-44. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.14341/probl12510

24.	 Yuan X, Yang Q, Yao Y, et al. Role of HOMA-IR and IL-6 
as screening markers for the metabolic syndrome 
in patients with chronic schizophrenia: a psychiatric 
hospital-based cross-sectional study. European Archives 
of Psychiatry and Clinical Neuroscience. 2024;274(5):1063-1070. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00406-023-01618-6

25.	 Wang X, Cheng Z. Cross-Sectional Studies: Strengths, 
Weaknesses, and Recommendations. Chest. 2020;158(1S):S65-S71. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.03.012 

26.	 McAninch D, Bianco-Miotto T, Gatford KL, et al. The metabolic 
syndrome in pregnancy and its association with child 
telomere length. Diabetologia. 2020;63(10):2140–2149. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00125-020-05242-0

27.	 Loh NY, Noordam R, Christodoulides C. Telomere length and 
metabolic syndrome traits: A Mendelian randomisation study. Aging 
Cell. 2021; 20(8): e13445. doi: https://doi.org/10.1111/acel.13445

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/omet13248Ожирение и метаболизм. – 2026. – Т. 23. – №2. – С. 96-105 Obesity and metabolism. 2026;23(2):96-105

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2022.07.52-55
https://doi.org/10.1002/oby.23810
https://doi.org/10.3390/jdb9040049
https://doi.org/10.23868/202004020
https://doi.org/10.1182/blood.2021014299
https://doi.org/10.1186/s13073-016-0324-x
https://doi.org/10.3390/biomedicines9050526
https://doi.org/10.14341/omet12899
https://doi.org/10.1007/s00406-023-01618-6
https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.03.012
https://doi.org/10.1007/s00125-020-05242-0
https://doi.org/10.1111/acel.13445


	 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 105REVIEW

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]:

*Заурова Мариамь Борисовна [Mariam B. Zaurova]; адрес: Россия, Крым, Симферополь, 295051, бульвар Ленина, 
5/7 [address: 5/7 Lenin Boulevard, 295051, Simferopol, Crimea, Russia]; ORCID: https://orcid.org/0009-0002-3307-907X; 
eLibrary SPIN: 4558-7001; e-mail: zaurova.mariam@bk.ru

Нечитайло Алена Андреевна [Alena A. Nechitailo]; ORCID: https://orcid.org/0009-0002-3127-9465; 
e-mail: nechitailo.aliona@yandex.ru
Фомочкина Ирина Ивановна, д.м.н., профессор [Irina I. Fomochkina, MD, professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3065-5748; ResearcherID: AAC-7912-2022; Scopus Author ID: 24449143700; 
eLibrary SPIN: 3281-4940; e- mail: fomochkina_i@mail.ru
Шевандова Алина Алексеевна [Alina A. Shevandova]; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9448-6034; 
ResearcherID: ABA-5691-2020; Scopus Author ID: 57218800193; eLibrary SPIN: 6199-4876; 
e- mail: Shevandova_A_A@mail.ru
Коврижных Екатерина Викторовна [Ekaterina V. Kovrizhnykh]; ORCID: https://orcid.org/0009-0000-3231-6091; 
eLibrary SPIN: 6669-2975; e-mail: medkkovr@mail.ru 
Кубышкин Анатолий Владимирович, д.м.н., профессор [Anatoliy V. Kubyshkin, MD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1309-4005; Researcher ID: AAU-1822-2020; Scopus Author ID: 7004172980; 
eLibrary SPIN: 6797-9631; e-mail: kubyshkin_av@mail.ru 

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

ЦИТИРОВАТЬ: 

Заурова  М.Б., Нечитайло  А.А., Фомочкина  И.И., Шевандова  А.А., Коврижных  Е.В., Кубышкин  А.В. Длина теломер 
и особенности развития метаболического синдрома: систематический обзор // Ожирение и метаболизм. — 2026. — 
Т. 23. — №2. — C. 96-105. doi: https://doi.org/10.14341/omet13248

TO CITE THIS ARTICLE:

Zaurova  MB, Nechitailo  AA, Fomochkina  II, Shevandova  AA, Kovrizhnykh  EV, Kubyshkin  AV. Telomere length and 
features of metabolic syndrome development: a systematic review. Obesity and metabolism. 2026;23(2):96-105. 
doi: https://doi.org/10.14341/omet13248

28.	 Liu B, Song L, Zhang L, et al. Prenatal second-
hand smoke exposure and newborn telomere 
length. Pediatric Research. 2020;87(6):1081-1085. 
doi: https://doi.org/10.1038/s41390-019-0594-2

29.	 Lulkiewicz M, Bajsert J, Kopczynski P, et al. 
Telomere length: how the length makes 
a difference. Molecular Biology Reports. 2020;47(9):7181-7188. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11033-020-05551-y

30.	 Hoffman DJ, Powell TL, Barrett ES, et al. Developmental origins 
of metabolic diseases. Physiological reviews. 2021;101(3):739-795. 
doi: https://doi.org/ 10.1152/physrev.00002.2020

31.	 Cheng F, Carroll L, Joglekar MV, et al. Diabetes, metabolic disease, 
and telomere length. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021; 9(2): 117-126. 
doi: https://doi.org/10.1016/S2213-8587(20)30365-X

32.	 Gavia-García G, Rosado-Pérez J, Arista-Ugalde T L, et al. Telomere 
Length and Oxidative Stress and Its Relation with Metabolic 
Syndrome Components in the Aging. Biology. 2021;10(4):253. 
doi: https://doi.org/10.3390/biology10040253

33.	 Peng X, Huang J, Xia S, et al. Association of leukocyte telomere 
length with metabolic syndrome in type 2 diabetes mellitus. J Res 
Med Sci. 2021; 26: 43. doi: https://doi.org/10.4103/jrms.JRMS_793_20.

34.	 Chen B, Yan Y, Wang H, Xu J. Association between genetically 
determined telomere length and health-related outcomes: 
A systematic review and meta-analysis of Mendelian 
randomization studies. Aging Cell. 2023;22(7):e13874. 
doi: https://doi.org/10.1111/acel.13874.

35.	 Соболева О.А., Торгунакова А.В. Окислительный стресс и длина 
теломер хромосом человека // Тенденции развития науки 
и образования. — 2023. — № 97. — С. 145-147. [Soboleva OA, 
Torgunakova AV Oxidative stress and telomere length of human 
chromosomes. Tendencii razvitiya nauki i obrazovaniya = Trends 
in the development of science and education. 2023; (97): 145-147. 
(In Russ.)] doi: https://doi.org/10.18411/trnio-05-2023-511.

36.	 Кузник Б.И., Линькова Н.С., Ивко О.М. Оксидативный стресс, 
старение и короткие пептиды // Успехи физиологических наук. — 
2021. — Т.52. — № 2. — С. 13-20. [Kuznik BI, Linkova NS, Ivko OM. 

Oxidative Stress, Aging and Short Peptidees. Uspekhi fiziologicheskih 
nauk = Advances in physiological sciences. 2021;52(2):13-20. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.31857/S0301179821020041

37.	 Останина Ю.О., Яхонтов Д.А., Звонкова А.В., и др. Системное 
воспаление у больных артериальной гипертонией 
и ишемической болезнью сердца различных возрастных 
групп. // Сибирский журнал клинической и экспериментальной 
медицины. — 2019. — Т.34. — №3. — С. 97- 102. [Ostanina YuO, 
Yakhontov DA, Zvonkova AV, et al. Systemic inflammation 
in patients with hypertension and coronary artery disease 
in different age groups. Siberian Journal of Clinical and 
Experimental Medicine. 2019;34(3):97-102. (In Russ.)] 
doi: https://doi.org/10.29001/2073-8552-2019-34-3-97-102

38.	 Grunnet LG, Pilgaard K, Alibegovic A, et al. Leukocyte telomere 
length is associated with elevated plasma glucose and HbA1c 
in young healthy men independent of birth weight. Sci Rep. 
2019;9(1):7639. doi: https://doi.org/10.1038/s41598-019-43387-0

39.	 Monserrat-Mesquida M, Quetglas-Llabrés M, Capó X, et al. 
Metabolic Syndrome Is Associated with Oxidative Stress 
and Proinflammatory State. Antioxidants. 2020; 9(3): 236. 
doi: https://doi.org/10.3390/antiox9030236

40.	 Masenga SK, Kabwe LS, Chakulya M, et al. Mechanisms of Oxidative 
Stress in Metabolic Syndrome. Int. J. Mol. Sci. 2023; 24(9): 7898. 
doi: https://doi.org/10.3390/ijms24097898

41.	 Čolak E, Pap D. The role of oxidative stress in the development 
of obesity and obesity-related metabolic disorders. 
Journal of Medical Biochemistry. 2021;40(1):1-9. 
doi: https://doi.org/10.5937/jomb0-24652

42.	 Devrajani T, Abid S, Shaikh H, et al. Relationship between 
aging and control of metabolic syndrome with telomere 
shortening: a cross-sectional study. Sci Rep. 2023;13(1):17878. 
doi: https://doi.org/10.1038/s41598-023-44715-1

43.	 Reljic D, Frenk F, Herrmann HJ, et al. Effects of very low volume 
high intensity versus moderate intensity interval training in obese 
metabolic syndrome patients: a randomized controlled study. Sci Rep. 
2021; 11(1): 2836. doi: https://doi.org/10.1038/s41598-021-82372-4

doi: https://doi.org/10.14341/omet13248Ожирение и метаболизм. – 2026. – Т. 23. – №2. – С. 96-105 Obesity and metabolism. 2026;23(2):96-105

https://orcid.org/0009-0002-3307-907X; eLibrary
https://orcid.org/0009-0002-3307-907X; eLibrary
https://orcid.org/0009-0002-3307-907X; eLibrary
mailto:nechitailo.aliona@yandex.ru
mailto:fomochkina_i@mail.ru
mailto:Shevandova_A_A@mail.ru
mailto:medkkovr@mail.ru
mailto:medkkovr@mail.ru
mailto:medkkovr@mail.ru
mailto:medkkovr@mail.ru
mailto:medkkovr@mail.ru
mailto:kubyshkin_av@mail.ru
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(20)30365-X
https://doi.org/10.3390/biology10040253
https://doi.org/10.4103/jrms.JRMS_793_20
https://doi.org/10.1111/acel.13874
https://doi.org/10.18411/trnio-05-2023-511
https://doi.org/10.31857/S0301179821020041
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2019-34-3-97-102
https://doi.org/10.1038/s41598-019-43387-0
https://doi.org/10.3390/antiox9030236
https://doi.org/10.3390/ijms24097898


106 | Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism НАУЧНЫЙ ОБЗОР

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) остается одной из наиболее ак-
туальных проблем мирового здравоохранения. К концу 
2021 г. заболеваемость СД в мире превысила 537 млн че-
ловек, что означает двукратное увеличение за последние 
10 лет. В Российской Федерации на начало 2022 г. на дис-
пансерном учете состояло почти 5 млн человек (3,3% на-
селения), однако реальная заболеваемость, по мнению 
экспертов, выше. Кроме того, прогнозы заболеваемости, 
как во всем мире, так и в Российской Федерации, указы-
вают на дальнейшее усугубление данной проблемы в ко-
личественном отношении [1].

При СД наблюдается широкий перечень расстройств 
гомеостаза. Одним из таких расстройств является нару-
шение процесса репаративной регенерации, морфоло-
гического и функционального восстановления организ-
ма после повреждения. В свою очередь, в клинической 
практике данное расстройство приводит к развитию хро-
нических незаживающих ран. Процесс заживления раны 
включает остановку кровотечения, воспалительную ре-
акцию, направленную на отторжение нежизнеспособных 
тканей и очищение раны, заполнение раневого дефекта 
грануляционной тканью, эпителизацию и образование 
рубца. Формирование грануляционной ткани происходит 
в процессе ангиогенеза — образования сосудов из уже 
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Сахарный диабет (СД) — одна из наиболее актуальных проблем современной медицины, характеризующаяся высо-
кой заболеваемостью с непрерывным ростом, снижением продолжительности и качества жизни, многочисленными 
и тяжелыми осложнениями. Среди расстройств, наблюдаемых при СД, отмечают недостаточность ангиогенеза — 
процесса образования новых сосудов из уже имеющихся. Данный процесс играет важную роль в репаративной ре-
генерации, обеспечивая формирование грануляционной ткани. Недостаточность ангиогенеза при СД обусловливает 
снижение скорости и качества заживления ран у таких пациентов. Мы провели обзор литературы со следующими 
целями: собрать актуальные данные о механизмах ангиогенеза и его регуляции, выявить звенья ангиогенеза, подвер-
женные патологическому влиянию сахарного диабета; и выявить потенциальные мишени фармакологической тера-
пии, способные компенсировать данное влияние. В статье представлена современная концепция ангиогенеза, вклю-
чающая основные клетки — участницы процесса и факторы, влияющие на них — биомеханические и биохимические, 
активаторы и ингибиторы (гипотеза «ангиогенного переключателя». Отдельное внимание уделено роли сигнальных 
молекул. Результаты проведенной работы позволят применить полученные данные в исследованиях, направленных 
на разработку персонифицированного подхода к ведению пациентов с сахарным диабетом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; ангиогенез; репаративная регенерация; сигнальные молекулы.

FEATURES OF ANGIOGENESIS AS A COMPONENT OF REPARATIVE REGENERATION 
IN DIABETES MELLITUS
© Konstantin S. Madonov*, Yana A. Danilova, Il'ya V. Kamalihin, Dar'ya G. Sardaeva, Tat'yana I. Vlasova
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Diabetes mellitus is one of the most pressing problems of modern medicine, characterized by high morbidity (with con-
tinuous growth), a decrease in the duration and quality of life, numerous and severe complications. Among the disorders 
observed in diabetes mellitus, the insufficiency of angiogenesis, the process of formation of new vessels from existing ones, 
is noted. This process plays an important role in reparative regeneration, ensuring the formation of granulation tissue. The in-
sufficiency of angiogenesis in diabetes mellitus causes a decrease in the rate and quality of wound healing in such patients. 
We conducted a literature review with the following objectives: to collect up-to-date data on the mechanisms of angiogene-
sis and its regulation, to identify the links of angiogenesis that are subject to the pathological influence of diabetes mellitus; 
and to identify potential targets of pharmacological therapy that can compensate for this effect. The results of this work will 
allow us to apply the data obtained in studies aimed at developing a personalized approach to the management of patients 
with diabetes mellitus.

KEYWORDS: diabetes mellitus; angiogenesis; reparative regeneration; signaling molecules.
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существующих. Ангиогенез требует взаимодействия боль-
шого количества факторов, многие из которых затрагива-
ют патологическое влияние расстройств при СД, что обу-
словливает нарушение данного процесса и, как следствие, 
репаративной регенерации и заживления ран в целом [2].

Учитывая распространенность СД, проблема репа-
ративной регенерации у пациентов с этим заболевани-
ем имеет важное значение, особенно при трофических 
нарушениях, травмах и послеоперационных состояниях. 
Существующие методы решения данной проблемы не-
совершенны, и очевидна необходимость дальнейшего 
изучения, в частности особенностей ангиогенеза у па-
циентов с СД. Данные исследования не только расширят 
представления о механизмах нарушений, но и определят 
новые стратегии и фармакологические мишени терапии, 
корригирующей нарушения ангиогенеза, репаративной 
регенерации и заживления ран у пациентов с СД.

РАЗДЕЛ 1

АНГИОГЕНЕЗ И ЕГО РЕГУЛЯЦИЯ

Ангиогенез является сложным генетически детер-
минированным последовательным процессом, требу-
ющим взаимодействия большого количества факторов, 
определяющих соотношение между стимулирующими 
и ингибирующими сигналами и, следовательно, ста-
дийность процесса. Выделяют следующие этапы ан-
гиогенеза: 1)  разрушение базальной мембраны (БМ) 
и внеклеточного матрикса (ВКМ) старых сосудов, 2) ми-
грацию эндотелиальных клеток (ЭК), 3) пролиферацию 
ЭК, 4) формирование тубулярных эндотелиальных струк-
тур и БМ с образованием новых сосудов. Таким образом, 
в поврежденной области образуется обильная молодая 
капиллярная сеть, которая в дальнейшем подвергается 
контролируемой регрессии с образованием ткани, соот-
ветствующей физиологической норме [3].

Основными клетками — участницами ангиогенеза яв-
ляются зрелые ЭК; предшественники ЭК (ПЭК); гладкомы-
шечные клетки (ГМК) и перициты, дифференцирующиеся 
из мезенхимальных стволовых клеток (МСК); обсуждает-
ся роль гемопоэтических клеток-предшественниц [3]. 
Кроме того, на ангиогенез влияют и другие клетки, уча-
ствующие в заживлении ран: кератиноциты, фибробла-
сты, нейтрофилы, моноциты/макрофаги, T- и B-лимфоци-
ты, тучные клетки [4].

Факторы, влияющие на ангиогенез, в соответствии 
с их природой можно разделить на биомеханические 
и биохимические, а в соответствии с результатом их дей-
ствия — на активаторы и ингибиторы [4, 5]. В настоящее 
время общепризнана гипотеза об ангиогенном «пере-
ключателе»: ангиогенез «включается» при преобладаю-
щем воздействии активаторов и «выключается» при пре-
обладании ингибиторов [5, 6].

К биомеханическим факторам относят механические 
воздействия тока крови на ЭК по типу механотрансдук-
ции. Результаты исследований демонстрируют влияние 
параметров гемодинамики на выраженность и характер 
ангиогенных реакций ЭК [7, 8]. Согласно современным 
представлениям, турбулентный ток крови, сопутствую-
щее ему нестабильное напряжение сдвига, а также по-
вышение трансэндотелиального тока жидкости способ-

ствуют активации ангиогенеза. Напротив, ламинарный 
ток крови, стабильное напряжение сдвига и снижение 
трансэндотелиального тока жидкости способствуют за-
вершению ангиогенеза и поддержанию ангиогенного 
покоя. К ангиогенным реакциям, изменяющимся под 
действием биомеханических факторов, относятся мигра-
ция, пролиферация и апоптоз ЭК, а также продукция ими 
биохимических факторов [5].

К биохимическим факторам относят биологически ак-
тивные вещества, оказывающие влияние на ангиогенез 
и способные выступать маркерами для количественной 
и качественной оценки данного процесса (табл. 1). Ос-
новным инициатором секреции биохимических актива-
торов является гипоксия, запуск их каскада способствует 
разрушению старых сосудов, образованию новых и их 
стабилизации, после чего происходит «переключение» 
на ингибиторы, которые прерывают ангиогенез и под-
вергают регрессии нестабилизированные сосуды [3, 4, 6].

РАЗДЕЛ 2

НАРУШЕНИЕ АНГИОГЕНЕЗА ПРИ СД

Нарушение ангиогенеза при СД носит тканеспецифи-
ческий характер и отличается разнонаправленностью. 
В одних случаях регистрируется повышение выраженно-
сти ангиогенеза, что обусловливает развитие диабетиче-
ской ретинопатии и диабетической нефропатии. В дру-
гих — такие феномены, как нарушение заживления ран 
и образования сосудистых коллатералей, эмбриональ-
ная васкулопатия и отторжение трансплантата, обуслов-
ленные недостаточной выраженностью ангиогенеза [15].

Недостаточность ангиогенеза при СД в значитель-
ной степени неспецифически связана с его макро- 
и микрососудистыми осложнениями, вызывающими 
хроническое нарушение трофики тканей. В условиях 
хронической гипоксии стирается градиент основного 
инициирующего и пролонгирующего фактора, что в со-
четании с нарушением энергетического и пластического 
обмена формирует постоянно активный, но незавершен-
ный патологический ангиогенез [15, 16]. Помимо данной 
неспецифической основы, в настоящее время выделяют 
ряд специфических воздействий СД на ангиогенез.

Влияние на клетки — участницы ангиогенеза
Состояние эндотелия сосудов при СД характери-

зуется термином «эндотелиальная дисфункция (ЭД)». 
Данное патологическое состояние при СД развивается 
на фоне гипергликемии, представляет собой генетиче-
ски опосредованное неадаптивное ремоделирование 
ЭК с нарушением следующих функций: вазомоторной 
(снижение синтеза вазодилататоров — оксид азота 
(NO), простациклин; повышение синтеза вазоконстрик-
торов — эндотелин), адгезионной (повышение синтеза 
адгезинов — VCAM-1, PECAM-1, P- и E-селектины, TF), ге-
мостазрегулирующей (повышение синтеза ингибитора 
активатора плазминогена-1 (PAI-1) и фактора фон Вилле-
бранда), ангиогенной (дисбаланс биохимических факто-
ров ангиогенеза) [17, 18, 19, 20, 21, 22].

Обсуждая механизмы формирования ЭД (в том чис-
ле и ангиогенной) при СД, одним из значимых аспектов 
является изменение метаболизма и пути утилизации 
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Таблица 1. Основные биохимические факторы ангиогенеза 
Table 1. The main biochemical factors of angiogenesis

Фактор Эффекты и механизмы их реализации

Активаторы Стимуляция ангиогенеза

Факторы, индуцированные 
гипоксией-1α,2α
(HIF-1α, HIF-2α)

Стимуляция синтеза других биохимических факторов ангиогенеза: 
VEGF (основной), PIGF, ANFPT-1,2, FGF-2, TGF-β, IL-8, PDGF-b и др. [9]

Факторы роста эндотелия сосудов (VEGF):

VEGF-A

Повышение проницаемости сосудов: образование везикуловаскулярных 
органелл, сосудистых пор; открытие соединений между прилежащими 
ЭК; активация кальций-зависимых каналов, синтез NO, активация Akt 
в дополнение к активации пути Erk1/2

Стимуляция пролиферации ЭК: активация митоген-активируемых 
протеинкиназ (MAPK)

Стимуляция инвазии ЭК: повышение синтеза ММП, uPA, uPAR, TTPA

Стимуляция миграции ЭК: активация киназы фокальной адгезии (FAK), p38 

Супрессия апоптоза ЭК: индукция PI3K/Akt, Bcl2, A1, сервивина, 
XIAP или FAK, ингибирование каспаз

VEGF-C Формирование анастомозов между растущими сосудами [10]

Плацентарные факторы роста-1,2
(PIGF-1,2) Потенцирование эффектов VEGF-A: взаимодействуют с VEGFR-1 [10]

Нейропилины-1-2
(NRP-1,2) Потенцирование эффектов VEGF: являются корецепторами VEGF [10]

Циклооксигеназа-2
(COX-2) Повышение экспрессии VEGF [10]

Факторы роста фибробластов-1-4
(FGF-1-4) Стимуляция пролиферации и миграции ЭК [11]

Трансформирующий фактор роста-бета
(TGF-β)

Стабилизация новообразованных сосудов, стимуляция формирования 
ВКМ и препятствие его деградации [12]

Эпидермальный фактор роста
(EGF) Стабилизация новообразованных сосудов [4, 5]

Тромбоцитарный фактор роста
(PDGF)

Супрессия апоптоза, хемотаксис перицитов и гладкомышечных клеток, 
стимуляция синтеза VEGF, трубкообразования и формирования ВКМ [12]

Ангиопоэтин-1
(ANGPT-1)

Подавление апоптоза и образование межклеточных контактов ЭК, 
взаимодействие с перицитами, стабилизация новообразованных сосудов 
[12, 13, 14]

Ангиопоэтин-2
(ANGPT-2)

Стимуляция ангиогенеза (в присутствии VEGF-A): 
взаимодействует с рецептором Tie-2 [12, 13, 14]

Интерлейкин-8
(IL-8)

Стимуляция пролиферации, миграции и подавление апоптоза ЭК — 
за счет взаимодействия с рецепторами CXCR-2, независим от VEGF [12]

Инсулиноподобный фактор роста-1
(IGF-1) Повышение синтеза IL-8, стабилизация новообразованных сосудов [4, 5]

Ангиогенин Стимуляция ангиогенеза [4, 5]

Ингибиторы Угнетение ангиогенеза

ANGPT-2
Дестабилизация новообразованных сосудов, регрессия сосудистого 
русла, стимуляция апоптоза ЭК (в отсутствие VEGF-A): взаимодействует 
с рецептором Tie-2 [12, 13, 14]

Тромбоспондин-1,2 Угнетение миграции, пролиферации и стимуляция апоптоза ЭК; 
(TSP-1) ингибирование VEGF, VEGFR-2, FGF-2, PDGF [10, 12]

Вазогибин-1 Угнетение миграции и пролиферации ЭК за счет угнетения экспрессии 
VEGFR-2 [10, 12]

Ангиостатины Угнетение миграции, пролиферации и стимуляция апоптоза ЭК; 
снижение синтеза VEGF [10, 12]

Эндостатин Угнетение пролиферации ЭК и тубулогенеза (образуется в ЭК 
при действии VEGF, FGF-2, но в отсутствие гипоксии, TNFα, IL-1) [10, 12]

doi: https://doi.org/10.14341/omet13086Ожирение и метаболизм. – 2026. – Т. 23. – №2. – С. 106-113 Obesity and metabolism. 2026;23(2):106-113



	 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 109REVIEW

глюкозы ЭК. Снижается активность пентозофосфатного 
пути и, следовательно, выработка основного внутри-
клеточного восстановителя, никотинамид-аденин-ди-
нуклеотид-фосфата (NADPH) — и повышается уровень 
окислительного стресса. Последнему дополнительно 
способствует индуцируемая гипергликемией актива-
ция NADPH-оксидаз, продуцирующих активные формы 
кислорода (АФК). Гипергликемия также активирует ар-
гиназу, ферментирующую аргинин — предшественник 
оксида азота (NO), вместо которого образуются супе-
роксидные радикалы. АФК и реактивные формы азота 
вызывают разрывы цепей ДНК, что приводит к измене-
нию ферментативной активности в ЭК, остановке гли-
колиза и запуску «патологических» путей утилизации 
глюкозы: полиоловый путь  и гексозаминовый путь. При 
активации полиолового пути происходит превращение 
глюкозы в сорбитол ферментом альдозоредуктазой, дан-
ный процесс дополнительно расходует NADPH и повы-
шает уровень АФК; превращение сорбитола в фруктозу 
ферментом сорбитолдегидрогеназой; данный процесс 
способствует образованию конечных продуктов гли-
кирования (КПГ). Гексозаминовый путь активируется 
вследствие накопления фруктоза-6-фосфата и в услови-
ях гипергликемии препятствует нормальному ангиоген-
ному поведению: активируются специфический белок 1 
(Sp1), который стимулирует синтез PAI-1, и транскрипци-
онный фактор каппа-би (NF-kB) — главный фактор про-
воспалительной активации ЭК. Кроме того, остановка 
гликолиза и накопление его промежуточных продуктов 
глицеральдегид-3-фосфата и дигидроксиацетонфосфата 
повышает образование метилгиоксаля, который допол-
нительно способствует выработке АФК и КПГ, снижает 
синтез HIF-1α, и повышает синтез de novo диацилглице-
рола, что в дальнейшем активирует протеинкиназу C, 
которая стимулирует ряд внутриклеточных сигнальных 
путей, приводя к нарушению функции клеток через акти-
вацию NF-kB в ЭК и гладкомышечных клетках, угнетение 
растворимой гуанилатциклазы, опосредующей эффекты 
NO [21, 22, 23].

Eelen G. с соавт. показано, что гипергликемия вызыва-
ет в ЭК митохондриопатию (дефекты митохондриального 
биогенеза, митофагия, накопление поврежденных мито-
хондрий, их фрагментация, нарушение функционально-
сти и увеличение продукции АФК) [21].

При СД снижается популяция ПЭК. ПЭК больных ди-
абетом обладают сниженной способностью продуци-
ровать функциональные ангиогенные ростки и трубки 
в ишемических моделях, что нарушает формирование 
грануляционной ткани, рост капилляров и отложение 
коллагена [24].

В ранах при СД отмечается дефицит макрофагов. 
Учитывая, что макрофаги являются источником ряда 
активаторов ангиогенеза, особенно VEGF, следователь-
но, их недостаток снижает уровень данных факторов 
и нарушает течение ангиогенеза. Кроме того, показана 
функциональная неполноценность макрофагов при СД 
вследствие нарушения поляризации макрофагов и ее 
модуляции в условиях гипергликемии и окислительного 
стресса. В нормальных ранах макрофаги переключаются 
с провоспалительного фенотипа на прорепаративный, 
поддерживающий регенерацию тканей. В диабетиче-
ских ранах, при дефиците макрофагов, их измененный 

фенотип не стимулирует восстановление тканей. Пока-
зано, что макрофаги в области раны мышей db/db (гене-
тическая модель ожирения, СД II типа и дислипидемии, 
результат мутации в гене рецептора лептина) демон-
стрируют сниженный эффероцитоз, что повышает апоп-
тотическую нагрузку и выраженность воспаления в ране 
[4, 24, 25, 26, 27, 28].

Исследования подтверждают роль тучных клеток 
в заживлении ран, которые являются источником ангио-
генных факторов FGF, VEGF, TGF-β1. Показано, что их вли-
яние наиболее значимо на завершающем этапе ангио-
генеза, контролируемой регрессии новообразованного 
капиллярного русла [4, 29].

Влияние на факторы ангиогенеза
В кожных ранах пациентов с СД отмечается замет-

ное снижение уровня VEGF, в кожных ранах мышей db/
db также отмечается снижение уровней VEGF и мРНК 
VEGF, а обработка ран VEGF ускоряет заживление ран 
по сравнению с необработанным контролем. Замедлен-
ное заживление ран при СД объясняют недостаточным 
синтезом мРНК VEGF на ранних стадиях раневого про-
цесса. Отмечают, что снижение уровня мРНК VEGF свя-
зано с инсулинорезистентностью даже при отсутствии 
клинического СД. Инсулин активирует путь P13k/Akt, что 
усиливает экспрессию VEGF. Zhou et al. продемонстри-
ровали сниженную активность P13k/Akt при инсулино-
резистентности (у крыс). Zhou K. et al. утверждают, что 
аномальные паттерны рецепторов VEGF (повышенный 
уровень VEGF-1 и сниженный уровень VEGF-2) и снижен-
ные уровни мРНК VEGF являются основной причиной не-
заживающего состояния ран [15, 30].

Ангиогенные эффекты VEGF, TGF, FGF зависят от NO 
и могут быть заблокированы ингибиторами синтазы 
оксида азота (NOS). Такую активность проявляет асси-
метричный диметиларгинин (ADMA), продукт гидро-
лиза метилированных белков, эндогенный конкурент-
ный ингибитор NOS, концентрация которого в плазме 
у пациентов с СД2 увеличивается более чем в 2 раза 
после приема жирной пищи. Активность основного 
фермента ADMA диметиларгининдиметиламиноги-
дролазы (DDAH) снижена при гипергликемии, что обу-
словливает повышение уровня ADMA. В эксперименте 
на мышах ADMA ингибирует ангиогенез, индуцирован-
ный bFGF. Данный эффект нивелируется пероральным 
введением L-аргинина, предшественника NO, что под-
тверждает данную концепцию. В свою очередь, описа-
но снижение уровня L-аргинина в плазме при СД, что 
сопряжено с ЭД [31, 32].

При СД отмечается нарушение экспрессии bFGF 
вследствие тканеспецифичного снижения уровня мРНК 
bFGF. При этом в отдельных тканях зарегистрировано 
повышение синтеза bFGF. Отмечается, что оба эффекта 
устраняются с помощью инсулина [11].

В исследовании Beer H.D. с соавт. было показано, что 
мыши db/db экспрессируют более низкие уровни PDGF 
и его рецептора в ранах. Известно, что местное при-
менение PDGF ускоряет скорость заживления диабе-
тических ран (за счет влияния на процесс ангиогенеза 
и за счет стимуляции пролиферативной фазы репара-
тивной регенерации, в т. ч. синтеза фибробластами ком-
понентов ВКМ) [33, 34].
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Установлено, что в диабетических ранах снижается 
отношение ANG-1 к ANG-2. Снижение уровня ANG-1 на-
рушенает ангиогенез. Одновременно   отмечается повы-
шение уровня ANG-2, который на фоне дефицита VEGF 
проявляет антиангиогенные свойства [12, 13, 14].

Важную роль в ангиогенезе играет регуляция генов 
посредством микроРНК. МикроРНК представляют собой 
некодирующие РНК длиной около 21-25 нуклеотидов, 
которые участвуют в экспрессии генов путем связы-
вания с мРНК-мишенью с последующим подавлением 
синтеза мРНК или ее деградацией. Выявлено, что высо-
кая экспрессия отдельных микроРНК коррелировала 
с угнетением ангиогенеза. Например, miR-200b угнетает 
ангиогенез за счет влияния на фактор транскрипции гло-
бина-2 и VEGFR210. К другим микроРНК, влияющим на ан-
гиогенез, относятся miR-130a, miR-21, miR-146a, miR-198 
и miR-26b. Нейтрализация miR-200b и miR-26b приводит 
к улучшению заживления раны [4, 35, 36, 37].

Согласно классическим представлениям, активация 
фибринолитической системы способствует ангиогенезу: 
плазмин разрушает компоненты МКМ и БМ (фиброне-
ктин, ламинин, протеогликаны), высвобождает и акти-
вирует bFGF. Кроме того, поддерживая проходимость 
сосудов, плазмин способствует локальной трофике тка-
ней. Плазмин образуется из плазминогена при помощи 
активаторов плазминонена (tPA и uPA). СД ассоциирован 
со сниженным уровнем uPA при повышенном уровне 
ингибиторов активатора плазминогена (PAI-1). Эта ком-
бинация, в свою очередь, поддерживает низкий уровень 
плазмина, что препятствует адекватной деградации МКМ 
и БМ и дополнительно ухудшает трофику тканей [15].

В диабетических ранах повышен уровень металло-
протеаз (в хронической раневой жидкости уровень MMPs 
почти в 60 раз выше, чем в острых ранах). Высокий уро-
вень металлопротеаз характерен для фазы воспаления, 
так как позволяет обеспечить очищение раны и облегчить 
миграцию клеток — участниц репаративной регенера-
ции. Однако сохранение высокого уровня металлопроте-
аз в фазу пролиферации нарушает ангиогенез и стабили-
зацию новообразованных сосудов за счет разрушения их 
компонентов ВКМ.  Одной из возможных причин хрониче-
ского высокого уровня металлопротеаз могут быть высо-
кие концентрации глюкозы, которые повышают экспрес-
сию MMPs и снижают экспрессию TIMPs: прямо — за счет 
формирования провоспалительного микроокружения 
и косвенно — за счет накопления КПГ [4].

РАЗДЕЛ 3

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МИШЕНИ КОРРЕКЦИИ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ АНГИОГЕНЕЗА ПРИ СД

Основная цель медицинских исследований в кратко-
срочной перспективе — совершенствование диагности-
ческих и лечебных подходов к рассматриваемой пробле-
ме. Изучение ангиогенеза как компонента репаративной 
регенерации при СД позволяет определить перспектив-
ные терапевтические мишени, воздействие на которые 
способно ускорить и улучшить заживление ран у паци-
ентов с СД.

Поскольку рассматриваемое нарушение является 
вторичным и этиотропная терапия в данных рамках не-

возможна, наиболее эффективная стратегия — прерыва-
ние патогенетической цепи на уровне ключевого звена, 
гипергликемии. Контроль уровня глюкозы в крови по-
зволяет снизить выраженность как недостаточности ан-
гиогенеза, так и его избыточных проявлений в отдельных 
тканях [15]. Другими дополнительными мишенями при 
недостаточности ангиогенеза могут быть:

- гипоксия.
Устранение хронической гипоксии позволяет вос-

становить градиент парциального давления кислорода 
между очагом раны и соседними тканями, а также улуч-
шить метаболизм клеток. В исследовании Ya Guan et al. 
показаны результаты применения системы непрерыв-
ного насыщения диабетических ран кислородом, также 
содержащей компоненты, поглощающие АФК. В экспери-
менте данный метод существенно способствовал зажив-
лению резаных ран у мышей db/db. Авторы связывают 
данный эффект со стимуляцией ангиогенеза — выжи-
вание клеток, их миграция, образование тубулярных 
структур (активация сигнального пути p-Erk1/2, акти-
вация экспрессии VEGF-A, FGF-2, PDGF-B), и снижением 
окислительного (поглощение АФК) и воспалительного 
(снижение количества воспалительных клеток и провос-
палительных цитокинов) стресса [16, 38];

- баланс факторов ангиогенеза.
Коррекция дисбаланса факторов ангиогенеза, в пер-

вую очередь низкого уровня активаторов за счет их эк-
зогенного введения, приводит к улучшению созревания 
грануляционной ткани и улучшению заживления ран, 
что подтверждают многочисленные исследования. К био-
химическим факторам ангиогенеза, которые считаются 
перспективными терапевтическими агентами, относят: 
VEGF, FGF, PDGF, EGF, др. Продолжается разработка и со-
вершенствование систем их доставки: гель, крем, раствор, 
микросферы, нановолокна, др. Перспективным вариан-
том является применение обогащенной тромбоцитами 
плазмы, как среды с высоким содержанием активаторов 
ангиогенеза. Ограничениями данного лечебного метода 
являются высокая стоимость препаратов, действующим 
веществом которых являются факторы ангиогенеза, их 
побочные эффекты и риск усугубления проявлений избы-
точного ангиогенеза в отдельных тканях [4, 36, 39];

- генетическая регуляция факторов ангиогенеза.
МикроРНК, выявленные регуляторы ангиогенеза, 

в настоящее время активно исследуются в качестве пер-
спективных терапевтических мишеней. Одним из мето-
дов воздействия на них является применение ингиби-
торов микроРНК (anti-miRs, “antagomirs”). Так, снижение 
уровня miR-92a соответствующим ингибитором увеличи-
вало ангиогенез и заживление резаной раны в экспери-
менте на диабетических мышах [4, 35, 36, 37];

- повышение уровня гемопоэтических стволовых кле-
ток CD34b и стимуляция их дифференцировки.

Введение данных клеток способствует улучшению 
ангиогенеза за счет их дифференцировки в ЭК, что было 
продемонстрировано в эксперименте с заживлением 
кожных ран мышей. Следует отметить, что клетки боль-
ных СД менее эффективно дифференцируются, чем клет-
ки здоровых, что является значительным ограничением 
данного метода. В настоящее время изучаются способы 
векторной стимуляции дифференцировки данных кле-
ток с целью улучшения ангиогенеза [40, 41];
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- коррекция метаболизма клеток.
Аргинин — условно незаменимая аминокислота, 

играет важную роль в поддержании адекватной функции 
сосудистого эндотелия и, как следствие, регуляции сосу-
дистого тонуса, гемодинамики, заживления ран и микро-
циркуляции. Пищевой аргинин — основной источник 
синтеза eNO. Диета, обогащенная аргинином, потенци-
ально способна компенсировать недостаток данной 
аминокислоты у пациентов с СД. Показано, что введение 
аргинина дозозависимо стимулирует выработку NO, сни-
жение АД, агрегации тромбоцитов, и при длительном 
введении — повышает чувствительность к инсулину 
и инсулино-опосредованную вазодилатацию. Высокие 
дозы аргинина могут иметь побочные эффекты, альтер-
нативой может служить L-цитруллин [14, 42].

Клинические данные подтверждают, что метформин 
обладает цитопротекторными эффектами относительно 
ЭК, важную роль в его фармакодинамике отводят восста-
новлению сигнального пути Hedgehog. Кроме того, мет-
формин подавляет механизм аутофагии, который спо-
собны инициировать ингибиторы ангиогенеза [43, 44]. 

Также определенный интерес представляют подходы 
ингибирования повышенного образования АФК. На при-
мере применения синтетического аналога витамина E 
было показано снижение интенсивности перекисного 
окисления липидов. Сообщают о снижении содержания 
конъюгированного диена в образцах ран мышей с диа-
бетом, получавших раксофеласт, гидрофильный антиок-
сидант, подобный витамину E. Кроме того, показано, что 
терапия раксофеластом значительно увеличивает экс-
прессию VEGF в кожных ранах мышей db/db и увеличи-
вает плотность раневых капилляров, прочность на раз-
рыв и содержание коллагена [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нарушение ангиогенеза как компо-
нента репаративной регенерации у пациентов с СД пред-
ставляет собой сложное многофакторное состояние. 
В качестве основных негативных звеньев здесь следует 
выделить дисфункцию клеток — участниц ангиогенеза 

(в первую очередь, ЭК, ПЭК и макрофагов) и формиро-
вание дисрегуляторных сигналов со стороны микроо-
кружения (дисбаланс факторов ангиогенеза). Ключевым 
звеном патогенеза является гипергликемия. Коррек-
ция повышенного уровня глюкозы в крови у пациентов 
с СД в настоящее время является наиболее обоснован-
ным и рекомендованным к применению в клинической 
практике методом, однако уже определены иные пер-
спективы в этом направлении. Во-первых, некоторые 
сахароснижающие препараты, например, метформин, 
наряду с основным эффектом также способны благопри-
ятно влиять на процесс ангиогенеза. Во-вторых, активно 
проводятся исследования искусственной регуляции сиг-
нальных процессов посредством экзогенного введения 
факторов ангиогенеза, изучается эффективность управ-
ления гипоксией, и, наконец, наиболее отдаленной пер-
спективой является воздействие на метаболизм отдель-
ных клеток с целью прерывания патологических цепей 
на уровне внутриклеточных обменных процессов.
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Прадера-Вилли-подобные синдромы (ПВПС) представляют собой гетерогенную группу заболеваний, характеризующих-
ся набором ключевых клинических проявлений, включающих мышечную гипотонию, ожирение, задержку психомо-
торного и речевого развития, поведенческие проблемы в отсутствие аномалий метилирования хромосомного района 
15q11.2q13. Фенотипические проявления ПВПС имеют значительное перекрытие с классическим синдромом Праде-
ра-Вилли (СПВ) — заболеванием из группы нарушений геномного импринтинга. К ПВПС относят некоторые хромосом-
ные синдромы (делеции 1p36, 2pter, 3p26.3, 6q, 10q26, 19p, субтеломерной делеции 12q, парацентрической инверсии 
Xq26q28, Xq27-qter дисомии, дупликаций 6q, 15q, Xq21.1q21.31, Xq23q25), болезни импринтинга (синдромы Ангель-
мана, Темпл, псевдогипопаратиреоз 1А, С типов, псевдопсевдогипопаратиреоз и синдром Шаафа-Янг) и моногенные 
синдромные формы ожирения (синдромы Мартина-Белл, Барде-Бидля, Альстрёма, Коэна, Бьерсона-Форсмана-Лемана, 
MYT1L-синдром, SIM1-ассоциированное СПВ-подобное ожирение, GNAI1-ассоциированное нарушение развития нерв-
ной системы). В связи с этим сочетание генетической гетерогенности ПВПС и отсутствия у его представителей характер-
ного для СПВ молекулярно-генетического дефекта создает существенные сложности для дифференциальной диагно-
стики в клинической практике. Данный обзор систематизирует современные литературные данные, направленные на 
детализацию фенотипа, тактику ведения и стратегии лечения синдромов Прадера-Вилли-подобного спектра.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  синдром Прадера-Вилли; Прадера-Вилли-подобный фенотип; болезни импринтинга; моногенное ожирение; вари-
ант нуклеотидной последовательности.

SPECTRUM OF GENETIC FORMS OF OBESITY AND RELATED DISORDERS: 
PRADER-WILLI-LIKE SYNDROMES (PART 1)
© Elizaveta G. Panchenko1,2,3*, Evgeniia P. Atavina-Ermakova4, Alexandra F. Nikolaeva1, Timur V. Boyko1,2, Olga V. Vasyukova4, 
Daria A. Kopytina4, Natalia G. Mokrysheva4, Sergey I. Kutsev1
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2Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education «N.I. Pirogov Russian National Research Medical 
University» of the Ministry of Health of the Russian Federation 
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4Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Prader–Willi–like syndromes (PWLS) represent a heterogeneous group of disorders characterized by a set of key clinical 
features, including muscular hypotonia, obesity, psychomotor and speech developmental delay, and behavioral problems, 
in the absence of methylation abnormalities within the chromosomal region 15q11.2q13. The phenotypic manifestations 
of PWLS show substantial overlap with the classical Prader–Willi syndrome (PWS), a disorder belonging to the group of im-
printing disorders. PWLS include certain chromosomal syndromes (deletions of 1p36, 2pter, 3p26.3, 6q, 10q26, 19p, subtel-
omeric deletion of 12q, paracentric inversion Xq26q28, Xq27–qter disomy, duplications of 6q, 15q, Xq21.1q21.31, Xq23q25), 
imprinting disorders (Angelman syndrome, Temple syndrome, pseudohypoparathyroidism types 1A and 1C, pseudopseu-
dohypoparathyroidism, Schaaf–Yang syndrome), and monogenic syndromic forms of obesity (Fragile X syndrome, Bardet–
Biedl syndrome, Alström syndrome, Cohen syndrome, Börjeson–Forssman–Lehmann syndrome, MYT1L-related syndrome, 
SIM1-associated PWS-like obesity, GNAI1-associated neurodevelopmental disorder). The combination of the genetic hetero-
geneity of PWLS and the absence of the specific genetic defect observed in PWS creates significant challenges for differen-
tial diagnosis in clinical practice. This literature review systematizes current research data aimed at refining the phenotypic 
characterization, management approaches, and treatment strategies for syndromes within the Prader–Willi–like spectrum.

KEYWORDS: Prader-Willi syndrome; Prader-Willi-like phenotype; imprinting disorders; monogenic obesity; single nucleotide sequence variant.

СПЕКТР ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФОРМ ОЖИРЕНИЯ И СВЯЗАННЫХ С НИМ 
РАССТРОЙСТВ: ПРАДЕРА-ВИЛЛИ-ПОДОБНЫЕ СИНДРОМЫ (ЧАСТЬ 1)
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Ожирение, будучи хроническим многофакторным 
заболеванием, приобрело масштабы глобальной панде-
мии. По последним оценкам, распространенность избы-
точной массы тела и ожирения среди взрослого населе-
ния планеты достигает 2,5 млрд человек, что составляет 
порядка 43% лиц старше 18 лет [1]. При этом ожирение 
обладает выраженным генетическим компонентом, что 
подтверждается данными о наследуемости индекса мас-
сы тела (ИМТ), которая варьирует в пределах 40–50% 
в общей популяции и достигает 70–80% в субпопуляции 
лиц с ожирением [2]. В связи с этим диагностический по-
иск у пациентов с ожирением требует комплексной оцен-
ки, включающей анализ фенотипических особенностей, 
данных лабораторного и инструментального обследо-
ваний. Морбидное ожирение с ранней манифестацией 
характерно для моногенных форм, этиологией которых 
являются варианты нуклеотидной последовательности 
и вариации числа копий, затрагивающих один ген [3]. 
Патогномоничным признаком является значительное 
превышение показателей ИМТ, при котором коэффици-
ент стандартного отклонения ИМТ (SDS) зачастую превы-
шает +3,0 уже в первые 3–6 лет жизни [4]. С клинической 
точки зрения моногенные формы ожирения подраз-
деляются на синдромальные (ассоциированные с за-
держкой психомоторного развития, черепно-лицевыми 
дисморфиями и иными признаками дисморфогенеза) 
и несиндромальные (синдромоподобные) [5]. Несмотря 
на то, что распространенность избыточной массы тела 
и ожирения в Российской Федерации достигает 25,3% [6], 
на долю верифицированных моногенных форм ожире-
ния, по данным современных исследований, приходится 
не менее 5–7% случаев в структуре данной патологии [7], 
что подчеркивает важность молекулярно-генетического 
тестирования для определения тактики ведения таких 
пациентов.

За последние годы было описано множество случаев 
пациентов с клиническими характеристиками, схожими 
с синдромом Прадера-Вилли (СПВ), у которых стандарт-
ные методы молекулярно-генетического тестирования 
не выявляют характерных для СПВ нарушений [8–11].

Доминирующим и зачастую инициирующим диагно-
стический поиск симптомом в данной когорте пациентов 
выступает морбидное ожирение с ранним дебютом [12]. 
Для обозначения этого гетерогенного контингента 
больных в клинической практике утвердился термин 
«Пациенты с Прадера-Вилли-подобным фенотипом». 
Дифференциально-диагностический ряд при подозре-
нии на СПВ и Прадера-Вилли-подобный (ПВП) фенотип 
на сегодняшний день включает широкий спектр гене-
тических синдромов. Помимо классических, таких как 
синдромы Ангельмана, ломкой X-хромосомы ( Мартина-
Белл) и Темпл, а также некоторых микрохромосомных 
синдромов (делеции 1p36, 2pter, 3p26.3, 6q, 10q26, 19p, 
субтеломерной делеции 12q, парацентрической инвер-
сии Xq26q28, Xq27-qter дисомии, дупликаций 6q, 15q, 
Xq21.1q21.31, Xq23q25), в него входят моногенные фор-
мы ожирения [8, 13]. Также дифференциальную диагно-
стику СПВ часто проводят с синдромами Альстрема, 
Барде-Бидля, Ангельмана, Коэна, Бёрьесона-Форсма-
на-Лемана и некоторыми другими состояниями [14].

В рамках настоящего обзора систематизированы со-
временные литературные данные, направленные на де-

тализацию фенотипа, тактику ведения и стратегии лече-
ния синдромов Прадера-Вилли-подобного спектра.

СИНДРОМ АНГЕЛЬМАНА

Синдром Ангельмана (СА) — генетическое заболева-
ние с аутосомно-доминантным типом наследования с пе-
нетрантностью, зависящей от родительского происхож-
дения (болезнь импринтинга), связанное с аномальным 
метилированием в области 15q11.2q13 или патогенным 
генетическим вариантом в гене UBE3A материнского ал-
леля, картированном на 15-й хромосоме в локусе 11.2 
(15q11.2) и кодирующем убиквитин-протеинлигазу E3A 
(UBE3A — Ubiquitin Protein Ligase E3A) (PMID: 20301323). 
Частота синдрома Ангельмана варьируется от 1 на 20 000 
до 1 на 12 000 живорожденных [16].

Белок UBE3A обладает широким спектром функций: 
взаимодействует с компонентами протеасомы, регулируя 
ее активность; участвует в сигнальном пути Wnt, влияя 
на стабильность β-катенина; участвует в регуляции цир-
кадных ритмов, контролируя деградацию белка BMAL1; 
регулирует mTOR сигнальный путь; участвует в процессах 
синаптической пластичности, формируя дендритные ши-
пики и регулируя активность потенциалзависимых калие-
вых каналов малой проводимости [17–23].

В нейронах наблюдается инактивация отцовского ал-
леля UBE3A, обусловленная экспрессией антисмыслового 
транскрипта UBE3A-ATS, которая инициируется с немети-
лированного отцовского аллеля SNRPN. В результате этих 
молекулярных событий функционально активным остает-
ся аллель UBE3A материнского происхождения [24].

СА характеризуется тяжелой задержкой развития, 
когнитивным дефицитом, серьезными нарушениями 
речевого развития, атаксией, тремором конечностей, 
а также необычным поведением (счастливое выраже-
ние лица, частый смех и улыбка, повышенная возбуди-
мость). Также у этих пациентов часто встречаются ми-
кроцефалия и эпилепсия. Задержка развития впервые 
отмечается примерно в возрасте шести месяцев, однако 
характерные клинические признаки проявляются толь-
ко после года. В младенчестве для них характерны гипо-
тония, трудности вскармливания, выталкивание языка, 
нарушения сосания и глотания, частое слюнотечение, 
чрезмерное заглатывание. У пациентов с синдромом 
Ангельмана отмечаются такие фенотипические особен-
ности, как уплощенный затылок, выраженная затылоч-
ная борозда, макростомия, широко расставленные зубы, 
выступающий язык и прогнатия. Ожирение в основном 
развивается у детей старшего возраста и встречается ме-
нее чем в 80% случаев [25]. Пациенты с СА по причине 
однородительской дисомии имеют более высокий риск 
ожирения по сравнению с делеционным типом [26–30].

Основные клинические проявления синдрома Ан-
гельмана представлены в таблице 1 [25].

Причинами синдрома Ангельмана являются материн-
ские делеции 15q11.2q13 (65–75%); отцовская одноро-
дительская диссомия хромосомы 15 (3–7%); патогенные 
и вероятно-патогенные варианты материнского аллеля 
гена UBE3A (10–15%); гипометилирование центра им-
принтинга (ЦИ) в результате микроделеций (0,3%) или 
невозможности переключения импринта в гаметогенезе 
(2,5–3%); несбалансированная транслокация хромосом 
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или небольшая интерстициальная делеция в области 
15q11.2q13 (менее 1%). Примерно 10% заболевания раз-
вивается в результате пока не идентифицированного 
генетического механизма. Тест первой линии для паци-
ентов с синдромом Ангельмана — метилчувствитель-
ная MLPA. При выявлении гипометилирования SNRPN 
рекомендовано выполнение микросателлитного анали-
за трио или SNP-хромосомного микроматричного ана-
лиза трио для поиска однородительской диссомии от-
цовского происхождения. В случае отсутствия делеций 
и гипометилирования SNRPN по результатам метилчув-
ствительной MLPA рекомендовано выполнение секве-
нирования гена UBE3A. Мутации могут быть как унасле-
дованы по материнской линии, так и возникать de novo 
на материнском аллеле [15, 25].  

Лечение синдрома Ангельмана в основном симпто-
матическое, поскольку для него до сих пор не существу-
ет патогенетической терапии. Однако в настоящее время 
широко изучаются способы реактивации отцовской ко-
пии гена UBE3A и антисмысловая терапия как потенци-
альные методы лечения данного синдрома [31, 32].

СИНДРОМ ТЕМПЛ

Синдром Темпл (СТ) — генетическое заболевание 
с аутосомно-доминантным типом наследования с пене-
трантностью, зависящей от родительского происхож-
дения (болезнь импринтинга), связанное с аномальным 
метилированием в области 14q32 [33].

Частота встречаемости СТ, по данным Orphanet, со-
ставляет менее 1 случая на 1 млн новорожденных. В ли-
тературе описано менее 100 случаев заболевания [34].

На длинном плече 14-й хромосомы в локусе  32 
расположен кластер импринтированных генов, вклю-
чающий гены, экспрессирующиеся с отцовского алле-
ля — DLK1 и RTL1, а также гены, экспрессирующиеся 
с материнского аллеля — MEG3, RTL1as (антисмысловой 
транскрипт гена RTL1), MEG8, наряду с многочисленны-
ми генами малых ядрышковых РНК (small nucleolar RNA) 
и микроРНК [35].

Паттерны экспрессии этих импринтированных 
генов регулируются паттернами метилирования 
двух дифференциально метилированных регионов 
(Differentially Methylated Regions — DMRs): основной 
DMR между отцовски экспрессируемым DLK1 и мате-
рински экспрессируемым MEG3 (MEG3/DLK1 Intergenic 
Differentially Methylated Region — MEG3/DLK1:IG-DMR), 
чей паттерн устанавливается в родительских гаме-
тах, и вторичный DMR в области промотора гена MEG3 
(MEG3: Transcription Start Site Differentially Methylated 
Region  — MEG3:TSS-DMR), формирующийся в постзиго-
тическом периоде [36]. В соматических тканях человека 
оба дифференциально метилированных региона харак-
теризуются гиперметилированием на аллеле отцовского 
происхождения и гипометилированием на аллеле мате-
ринского происхождения. Однако в плацентарной тка-
ни MEG3:TSS-DMR, в отличие от MEG3/DLK1:IG-DMR, чей 
паттерн метилирования сохраняется, гипометилирован 
в независимости от родительского происхождения алле-
лей, что свидетельствует о тканеспецифической регуля-
ции импринтинга. MEG3/DLK1:IG-DMR функционирует как 
иерархически вышестоящий регулятор, определяющий 
эпигенетический статус MEG3:TSS-DMR в соматических 
клетках, но не в плаценте [37]. Таким образом, поддержа-
ние неметилированного статуса MEG3:TSS-DMR в сома-
тических тканях возможно лишь при сохранении неме-
тилированного статуса MEG3/DLK1:IG-DMR, что отражает 
функциональную зависимость между этими двумя регу-
ляторными элементами.

Для синдрома Темпл характерны задержка внутриу-
тробного развития, задержка роста, мышечная гипото-
ния, проблемы с кормлением в младенчестве, гонадо-
тропинзависимое преждевременное половое развитие. 
Из фенотипических особенностей отмечаются выступаю-
щий лоб, относительная макроцефалия, акромикрия [33].

Большинство пациентов демонстрируют Сильвера-
Рассела- (в среднем до 2 лет) [33] и Прадера-Вилли-по-
добный фенотип, в том числе в случае MLID [34], так как, 
несмотря на задержку внутриутробного развития, у боль-
шинства пациентов в дальнейшем может развиваться 

Таблица 1. Наиболее частые клинические проявления синдрома Ангельмана

Признак Частота проявления

Эпилепсия 90%

Проблемы со сном: частые пробуждения, диссомнии, нерегулярные циклы сна 
и бодрствования 80–90%

Поведенческие нарушения: гипермоторная активность, улыбчивость и смешливость, 
агрессия, тревожность, черты аутистического спектра 100%

Задержка моторного развития, тремор 100%

Задержка речевого развития /когнитивные нарушения 100%

Проблемы с кормлением/желудочно-кишечным трактом 85%

Микроцефалия, которая проявляется к 2 годам; чаще всего встречается у людей 
с делецией 15q11.2q13 25–80%

Лицевые дисморфии: уплощенный затылок, макростомия, широко расставленные зубы, 
выступающий язык, прогнатия <80%

Страбизм 40–50%

Сколиоз дети: 10–30%; 
взрослые: 30–50%
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избыточная масса тела и ожирение [34, 38–40]. В иссле-
довании Tomoe Ogawa и соавт., в котором предоставлены 
данные 60 пациентов с синдромом Темпл, медиана воз-
раста выявления ожирения составила 9,2 года [33].

К развитию синдрома Темпл приводят материнская 
однородительская дисомия хромосомы 14 (72–78% слу-
чаев), гипометилирование MEG3-DMR аллеля отцовского 
происхождения (12–20%), делеция 14q32.2 отцовского 
происхождения (10%). Гипометилирование MEG3-DMR 
и делеция 14q32.2 в сочетании с гипометилированием 
MEG3-ДМР, часто сопровождается гиперметилирова-
нием MEG8-DMR [41]. Синдром Темпл в рамках мульти-
локусных нарушений импринтинга (MLID) встречается 
редко, ассоциирован с гомозиготным вариантом гена 
ZNF445 [42]. Тест первой линии для пациентов с синдро-
мом Темпл — метилчувствительная MLPA. При выявле-
нии гипометилирования MEG3 или гипометилирования 
MEG3 в сочетании с гиперметилированием MEG8 реко-
мендовано выполнение микросателлитного анализа 
трио или SNP-хромосомного микроматричного анализа 
трио для поиска однородительской диссомии материн-
ского происхождения. 

Лечение в основном симптоматическое, поскольку 
для него до сих пор не существует патогенетической те-
рапии. Основная терапия при синдроме Темпл направ-
лена на лечение низкорослости в сочетании с мышеч-
ной гипотонией, преждевременного полового развития 
и психоневрологических особенностей.

НАСЛЕДСТВЕННАЯ ОСТЕОДИСТРОФИЯ ОЛБРАЙТА 

Наследственная остеодистрофия Олбрайта (НОО)  — 
набор специфических фенотипических признаков, ко-
торые, в зависимости от наличия или отсутствия рези-
стентности к гормонам, могут свидетельствовать о таких 
заболеваниях, как псевдогипопаратиреоз типа 1А (ПГП 
типа 1А), псевдогипопаратиреоз типа 1С (ПГП типа 1С) 
и псевдопсевдогипопаратиреоз (ППГП) [43]. Ключевыми 
признаками являются низкий рост, брахидактилия типа Е 
(укорочение преимущественно 4-х и/или 5-х пястных 
и плюсневых костей и дистальной фаланги большого 
пальца), лунообразное лицо и подкожные кальцина-
ты [43, 44].

Псевдогипопаратиреоз (ПГП) — группа наследствен-
ных заболеваний с аутосомно-доминантным типом 
наследования с пенетрантностью, зависящей от роди-
тельского происхождения (болезнь импринтинга), этио-
логией которых в основном является дефект гена GNAS, 
картированного на длинном плече 20-й хромосомы 
в локусе 13.32 (20q13.32) и кодирующего α-субъедини-
цу Gs-белка (GNAS - Guanine Nucleotide-binding protein, 
Alpha Stimulating activity polypeptide) (PMID: 29072892). 
Распространенность псевдогипопаратиреоза, по сведе-
ниям из Orphanet, составляет 1–9 случаев на 1 млн чело-
век, у мальчиков это заболевание встречается в 2 раза 
реже, чем у девочек. Выделяют три формы псевдогипо-
партиреоза: ПГП типа 1 (подтипы 1А, 1В, 1С), ПГП типа 2 
и псевдопсевдогипопаратиреоз (ППГП). Чаще синдром 
Прадера-Вилли клинически дифференцируют с ПГП 
типа 1A, ПГП типа 1С и ППГП [14].

Ключевым звеном патогенеза ПГП 1А и ПГП типа 1С 
типа является феномен тканеспецифичного геномного 

импринтинга: в тех тканях, где экспрессия GNAS являет-
ся биаллельной, частичная функциональная активность 
Gαs-белка сохраняется благодаря экспрессии отцовско-
го аллеля, однако в проксимальных почечных канальцах, 
ткани щитовидной железы, гонадах и паравентрикуляр-
ных ядрах гипоталамуса экспрессия гена происходит ис-
ключительно с материнского аллеля. Его инактивация об-
условливает состояние гаплонедостаточности и приводит 
к полному нарушению передачи сигналов от рецепторов, 
сопряженных с Gs-белком, в случае с ПГП типа 1А, или 
же неспособности α-субъединицы Gs-белка реагировать 
на активацию рецептора, в случае с ПГП типа 1С [45, 46]. 
При ППГП тканеспецифическая экспрессия GNAS с мате-
ринского аллеля сохраняется, однако, потеря 50% актив-
ности Gαs за счет мутаций на отцовском аллеле нарушает 
функцию рецептора, сопряженного с Gs-белком [47].

Для псевдогипопаратиреоза типов 1A и 1C типов ха-
рактерно сочетание фенотипа НОО с резистентностью 
к гормонам, включая паратиреоидный гормон (ПТГ), ти-
реотропный гормон (ТТГ), соматотропин-рилизинг-гор-
мон (СРГ), кальцитонин и гонадотропины. Для них также 
характерно раннее развитие патологического ожире-
ния, оно может начинаться уже в младенчестве, до 2 лет, 
и может предшествовать эндокринным нарушениям [43, 
48–50]. Часто встречается апноэ сна (у 45%), но лишь от-
части оно связано с ожирением [43]. У 79% пациентов 
наблюдается интеллектуальный дефицит. Различить ПГП 
типа 1A от ПГП типа 1C можно только с помощью анали-
зов ex vivo [51]. При ППГП у пациентов наблюдается нор-
мокальциемия и отсутствует резистентность к гормонам, 
но имеется фенотип НОО. Ожирение и интеллектуальная 
недостаточность встречаются реже, чем при ПГП типа 
1А, и составляют около 10% случаев [43].

Этиологией ПГП типа 1А являются инактивирующие 
варианты материнского аллеля гена GNAS в экзонах 1–12 
(NM_000516.7), для типа 1С — в экзоне 13 (NM_000516.7), 
включая как точковые варианты, так и редкие генные 
перестройки. Мутации могут быть как унаследованы 
по материнской линии, так и возникать de novo на мате-
ринском аллеле, причем оба типа мутаций имеют схожую 
частоту. ППГП возникает при инактивирующих патоген-
ных и вероятно патогенных генетических вариантах 
на отцовском аллеле гена GNAS, которые могут быть как 
унаследованы по отцовской линии, так и возникать de 
novo на отцовском аллеле [43]. Точковые варианты детек-
тируются с помощью секвенирования (особое внимание 
следует уделить экзону 1, поскольку этот экзон содержит 
CG богатый регион, вследствие чего покрытие может 
быть неполным), тогда как геномные перестройки можно 
проанализировать с помощью количественных методов, 
таких как мультиплексная лигированно зависимая ам-
плификация зондов (MLPA) или сравнительная геномная 
гибридизация (или хромосомный микроматричный ана-
лиз) [52].

Специфической терапии НОО на данный момент 
не разработано. Для пациентов с псевдогипопаратирео-
зом типов 1А и 1С в первую очередь важна коррекция 
гипокальциемии, при ее наличии. Терапия гипокальци-
емии аналогична лечению других форм гипопаратирео-
за. Гипотиреоз и резистентность к гонадотропинам тоже 
корректируются с помощью традиционной заместитель-
ной гормональной терапии. Также в некоторых случаях 
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может рассматриваться терапия рекомбинантным гор-
моном роста [53]. Ожирение в составе данных синдромов 
представляет собой сложную проблему, так как не имеет 
специфического лечения. Современные стратегии вклю-
чают стандартные рекомендации по снижению веса [6].

СИНДРОМ ШААФА-ЯНГ

Синдром Шаафа-Янг (СШЯ) — генетическое заболева-
ние с аутосомно-доминантным типом наследования с пе-
нетрантностью, зависящей от родительского происхож-
дения (болезнь импринтинга), в основе которого лежит 
дефект гена MAGEL2, картированного на длинном плече 
15-й хромосомы в локусе 11.2 (15q11.2) и кодирующего 
меланома-ассоциированный антиген L2 (MAGE family 
member L2 - MAGEL2) [54]. На сегодняшний день по све-
дениям из базы данных Orphanet в мире зарегистриро-
вано более 250 случаев синдрома Шаафа-Янг.

Белки семейства антигенов меланомы регулируют 
активность RING-домен содержащих E3 убиквитин-лигаз, 
отвечающих за убиквитинилирование белков и их после-
дующую протеасомную деградацию [55].

Также считается, что MAGEL2 функционирует как ре-
гулятор нейроэндокринных функций гипоталамуса [56].

Заболевание манифестирует только в том случае, 
если дефект происходит на отцовском аллеле, посколь-
ку материнская копия MAGEL2 импринтирована [57]. 
MAGEL2 наряду с SNRPN, MKRN3, NDN и др. входит в кри-
тический регион, ассоциированный с развитием синдро-
ма Прадера–Вилли [13]. Полная делеция гена MAGEL2, 
по-видимому, приводит к менее выраженным клиниче-
ским проявлениям по сравнению с вариантами, приво-
дящими к синтезу укороченного белка, и, как правило, 
не ассоциируется с развитием синдрома Шаафа–Янг [58]. 
Предполагается, что утрата всей отцовской копии гена 
MAGEL2 вместе с промотором может вызывать гиперэкс-
прессию материнского аллеля, что подтверждается экс-
периментальными данными на мышиных моделях с от-
сутствием отцовской копии гена [59].

К основным клиническим проявлениям СШЯ отно-
сятся генерализованная мышечная гипотония, респи-
раторный дистресс-синдром и трудности кормления 
в младенчестве, задержка развития, интеллектуальная 
недостаточность, расстройства аутистического спектра, 
гиперфагия и ожирение в детском или подростковом 
возрасте [60].

Также для пациентов с СШЯ характерны эндокрино-
патии, такие как дефицит гормона роста, гипогонадо-
тропный гипогонадизм, нестабильность температуры 
тела и нарушение циркадных ритмов [60].

Контрактуры суставов являются одним из ранних 
и клинически значимых признаков, а при более тяже-
лом течении наблюдается множественный врожденный 
артрогрипоз, который возникает вследствие сниженной 
или отсутствующей двигательной активности плода [60].

Полифагия, а в последующем и ожирение, встречает-
ся у меньшинства молодых пациентов с CШЯ и, как пра-
вило, появляются в более старшем возрасте, в отличие 
от пациентов с СПВ [60].

В лицевом фенотипе у пациентов с СШЯ отмечаются 
такие признаки, как макроцефалия, квадратная форма 
головы и лица, антимонголоидный разрез глаз, гиперте-

лоризм, низко посаженные ушные раковины, выступаю-
щая переносица, короткий фильтр, микрогнатия [61].

В 2013 г. впервые были описали четыре пациента 
с вариантами, приводящими к сдвигу рамки считывания 
и вариантами, приводящими к образованию стоп-ко-
дона (3 de novo и 1 унаследованный от отца) на отцов-
ском аллеле гена MAGEL2. У этих больных отмечались 
клинические проявления, частично перекрывающиеся 
с синдромом Прадера–Вилли — включая неонатальную 
гипотонию, трудности кормления и симптомы дефицита 
внимания с гиперактивностью [62]. В 99% случаев при-
чиной синдрома Шаафа-Янг являются точковые мутации 
гена MAGEL2, среди которых, согласно данным HGMD® 
Professional (версия 2025.1), преобладают варианты, 
приводящие к сдвигу рамки считывания и образованию 
стоп-кодона, также встречаются миссенс-варианты; реже 
причинами являются делеции и дупликации, что делает 
секвенирование нового поколения приоритетным для 
молекулярной диагностики синдрома Шаафа-Янг. 

Патогенетическая терапия для СШЯ в настоящее вре-
мя не разработана. Пациенты нуждаются в предоставле-
нии комплексной терапии, включающей логопедическую 
коррекцию, психотерапевтическую и психиатрическую 
помощь, физиотерапию, зондовое кормление (через же-
лудочный или назогастральный зонд), а также замести-
тельную гормональную терапию при необходимости.

СИНДРОМ ЛОМКОЙ Х-ХРОМОСОМЫ (СИНДРОМ 
МАРТИНА-БЕЛЛ) 

Синдром ломкой Х-хромосомы или синдром Марти-
на-Белл (СМБ), — Х-сцепленное доминантное заболева-
ние, связанное с полной мутацией гена FMR1 или други-
ми вариантами с потерей функции. Ген FMR1 картирован 
на длинном плече Х-хромосомы в локусе 27.3 (Xq27.3) 
и кодирует белок, ассоциированный с синдромом лом-
кой Х-хромосомы (FMRP — Fragile X Mental Retardation 
Protein) (PMID: 29083768). СМБ с полной мутацией встре-
чается примерно у 1 из 7000 мужчин и 1 из 11 000 жен-
щин, однако, его точная частота неизвестна [63].

Основной этиологический фактор СМБ — увели-
чение количества тринуклеотидных CGG-повторов 
в 5’-нетранслируемой области гена FMR1. Количество 
тринуклеотидных повторов CGG в пределах 5–44 расце-
нивается как нормальный диапазон, тогда как аллели, со-
держащие 45–54 повтора, относятся к промежуточному 
диапазону (“серой зоне”), а аллели с 55–200 повторами 
классифицируются как премутационные [64].

Аллели с промежуточным количеством тринукле-
отидных CGG-повторов не оказывают клинически зна-
чимого воздействия на состояние здоровья человека. 
Премутационные аллели FMR1 не влияют на нарушение 
формирования синапсов и нейрональную пластичность, 
однако могут проявлять своё действие в более позднем 
возрасте в виде синдрома первичной недостаточности 
яичников, ассоциированного с FMR1 (Fragile X-associated 
Primary Ovarian Insufficiency- FXPOI), или синдрома тре-
мора и атаксии, связанного с FMR1 (Fragile X-associated 
Tremor and Ataxia Syndrome — FXTAS) [65, 66]. В отличие 
от этого, синдром ломкой Х-хромосомы развивается уже 
в детском возрасте и, характеризуется наличием более 
чем 200 CGG-повторов [67].
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Для аллелей с нормальным и промежуточным коли-
чеством CGG-повторов установлено, что наследование 
аллеля от отца сопровождается более высокой вероят-
ностью изменения числа CGG-повторов по сравнению 
с передачей аллеля от матери [68]. При этом премутаци-
онные аллели FMR1, имеющие отцовское происхожде-
ние, как правило, сохраняют стабильность и передаются 
без значительных изменений, тогда как премутационные 
аллели материнского происхождения, имеют тенденцию 
к дальнейшему увеличению числа повторов и переходу 
критического порога в 200 CGG-повторов в последую-
щих поколениях [64]. Дополнительным фактором, опре-
деляющим стабильность аллеля FMR1 при передаче, 
является количество и позиция вставок триплета нукле-
отидов AGG в составе CGG-повторяющейся последова-
тельности: присутствие таких AGG-вставок обеспечивает 
более стабильную передачу аллеля без значительных 
экспансий в процессе наследования [69].

Кроме того, описаны редкие случаи синдрома ломкой 
Х-хромосомы, связанные не с экспансией тринуклеотид-
ных повторов, а с внутригенными точковыми генетиче-
скими вариантами или делециями в последовательности 
FMR1 — менее, чем в 1% случаев [70–72].

Белковый продукт гена FMR1 — белок FMRP выпол-
няет широкий спектр функций, имеющих ключевое зна-
чение для развития и нормального функционирования 
нервной системы. Он играет центральную роль в нейро-
генезе головного мозга, связываясь с рибосомами и ре-
гулируя трансляцию определенных мРНК, вовлеченных 
в формирование и созревание нейрональных синапсов. 
Помимо участия в трансляционном контроле, FMRP вли-
яет на стабильность мРНК и их внутриклеточный транс-
порт, а также взаимодействует с различными ионными 
каналами, регулируя их функциональную активность 
[73, 74]. Известно, что экспрессия FMRP усиливается под 
действием метаботропных глутаматных рецепторов 5-го 
типа (Metabotropic Glutamate Receptor type 5 — mGluR5), 
формируя механизм отрицательной обратной связи, ко-
торый ограничивает чрезмерную активацию mGluR-сиг-
нального пути и тем самым поддерживает физиологиче-
ское соотношение между возбуждением и торможением 
в синапсах. Потеря FMRP в нейронах сопровождается 
повышенной экспрессией глутаматных рецепторов 5-го 
типа, что способствует гипервозбудимости нейронов 
[75, 76]. Также установлено, что дефицит белка FMRP 
приводит к снижению синтеза γ-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК), а также к уменьшению экспрессии ее рецеп-
торов, что приводит к нарушению баланса тормозных 
и возбуждающих нейромедиаторов [77]. В результате со-
вокупности влияния описанных выше патогенетических 
механизмов, при дефиците FMRP происходит нарушение 
формирования когнитивных функций и страдает нор-
мальное интеллектуальное развитие.  

СМБ является наиболее распространенной наслед-
ственной причиной интеллектуальной недостаточности 
от легкой до тяжелой степени и самой частой моноген-
ной причиной расстройств аутистического спектра [78]. 
Фенотипическая картина синдрома очень вариабельна. 
Для пациентов характерны длинное, узкое лицо с высту-
пающими подбородком и лбом, гипермобильные паль-
цы и крупные ушные раковины, однако эти проявления 
становятся более заметными с возрастом [78]. Фенотипи-

ческие особенности мужчин с СМБ различаются в зави-
симости от стадии полового созревания. Так, к препубер-
татным особенностям относятся мышечная гипотония, 
гастроэзофагеальный рефлюкс, страбизм, судороги, 
нарушения сна, гипермобильность суставов, плоскосто-
пие, сколиоз, рецидивирующий средний отит, а также 
задержка моторного и речевого развития с первых лет 
жизни [72]. К постпубертатным особенностям относятся 
пролапс митрального клапана, расширение корня аорты 
и макроорхидизм [72]. Особенности поведения у паци-
ентов с СМБ являются важной проблемой во всех воз-
растах, у детей до двух лет может наблюдаться снижение 
ответных реакций и активности, затем постепенно могут 
нарастать симптомы синдрома дефицита внимания и ги-
перактивности, а во время или после полового созре-
вания могут усиливаться тревожность, раздражитель-
ность и агрессивное поведение [72]. Фенотипические 
и поведенческие особенности, наблюдаемые у мужчин 
с СМБ, были зарегистрированы и у женщин с выявлен-
ной полной мутацией FMR1 в гетерозиготном состоянии, 
но с меньшей частотой и в более легкой форме [72].

В редких случаях при СМБ может наблюдаться Пра-
дера-Вилли-подобный фенотип (ПВП СБМ), ввиду раз-
вития гиперфагии, приводящей к ожирению, и задерж-
ка полового созревания. Melissa Raspa и соавт. в своем 
исследовании выявили, что у мальчиков с синдромом 
ломкой Х-хромосомы ожирение встречалось чаще (31%) 
по сравнению с контрольной группой соответствующе-
го возраста (18%) [79]. По результатам исследований 
на территории Российской Федерации частота ПВП СМБ 
не превышает 6% [80]. Пересекающиеся фенотипические 
признаки СМБ и ПВП СБМ связывают с взаимодействием 
белка CYFIP1 (цитоплазматический FMRP-взаимодейству-
ющий белок 1) и FMRP. CYFIP1 — белковый продукт гена 
CYFIP1, который локализован в ассоциированной с син-
дромом Прадера-Вилли (СПВ) и Ангельмана (СА) имприн-
тированной области 15q11q13. Комплекс FMRP и  CYFIP1 
связывается с фактором инициации трансляции 4Е у эу-
кариот (Eukaryotic Translation Initiation Factor 4E — eIF4E), 
участвующим в подавлении трансляции определенных 
мРНК в дендритах и синапсах нейронов. Синаптическая 
стимуляция приводит к высвобождению CYFIP1 из ком-
плекса FMRP-CYF1P1-eIF4E, что позволяет осуществлять 
трансляцию [81]. У пациентов с фенотипом ПВП СМБ 
обнаруживается сниженная экспрессия CYFIP1, что 
не позволяет должным образом формировать комплекс 
eIF4E-CYFIP1-FMRP в синапсах и приводит к нарушению 
синаптической пластичности [78, 82].  

Тестом первой линии для диагностики СМБ является 
анализ метилирования промоторной области гена FMR1; 
при отсутствии аномального метилирования возможно 
выполнение секвенирования гена FMR1 и поиска деле-
ций и дупликаций [72].

Терапия СМБ в первую очередь ориентирована 
на коррекцию симптомов заболевания, включая логопе-
дическую помощь, поведенческую терапию, сенсорную 
интеграцию, трудотерапию и специальное образование. 
Лекарственные средства, используемые для симптома-
тического лечения, направлены на минимизацию неко-
торых поведенческих проблем, связанных с СМБ.

Понимание молекулярных механизмов СМБ может 
открыть потенциальные направления для разработки 
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новых методов терапии. Например, синдром ломкой 
Х-хромосомы ассоциирован с усиленной активацией 
сигнальных путей ERK и mTORC1, которые ингибиру-
ются метформином. Таким образом, можно предпо-
ложить, что он может быть потенциальным средством 
для лечения СМБ, однако, необходимы дальнейшие 
исследования [78]. В своей работе Dragana Protic и со-
авт. рассматривали новые таргетные методы лечения 
СМБ такими препаратами как сертралин (селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина), мет-
формин, каннабидиол, акампросат, ловастатин, мино-
циклин [83].

СИНДРОМ БАРДЕ-БИДЛЯ

Синдром Барде-Бидля (СББ) — генетиче-
ское заболевание с аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования, относящееся к первичным ци-

лиопатиям. Распространенность СББ составляет 
от 1:100 000 до 1:160 000 в Северной Америке и Европе 
и может достигать до 1:13 500 — 1:18 000 в некоторых 
изолированных группах населения [84].

Развитие СББ связано с патогенными и вероятно-па-
тогенными вариантами в генах, кодирующих белки, 
необходимые для правильной сборки и функциониро-
вания первичных ресничек [85]. У млекопитающих пер-
вичные реснички, обладающие уникальной структурой 
«9+0» (девять периферических дуплетов микротрубочек 
без центральной пары), лишены способности к движе-
нию [86]. Эти структуры выполняют сигнальные функ-
ции, участвуя в передаче сигналов через рецепторы, 
сопряженные с G-белком (в лептин-меланокортиновом 
сигнальном пути) и Wnt-сигнальных путях [87–89]. Кроме 
того, первичные реснички играют важную роль в форми-
ровании асимметрии полушарий головного мозга и ре-
гулируют поддержание гомеостаза тканей [90, 91].

Таблица 2. Диагностические критерии постановки диагноза синдрома Барде-Бидля

Возраст Клинические критерии Уровни достоверности при постановке диагноза

Внутриутробно

Основные:
•	 Постаксиальная полидактилия
•	 Гиперэхогенные включения 

в почках

Вспомогательные:
•	 Гидрометрокольпос
•	 Транспозиция внутренних 

органов

Постановка диагноза с высоким уровнем достоверности:
•	 пренатальное подтверждение синдрома Барде-Бидля 

с помощью генетического тестирования;
•	 наличие по крайней мере одного основного критерия;

Постановка диагноза с умеренным уровнем достоверности:
•	 подтвержденный синдром Барде-Бидля у сибса пробанда;
•	 наличие по крайней мере одного основного критерия;
или
•	 наличие двух основных и одного вспомогательного 

критерия

С рождения 
до 16-ти лет

Основные: 
•	 Постаксиальная полидактилия
•	 Раннее ожирение
•	 Дистрофия сетчатки с ранним 

началом
•	 Аномалии и дисфункция почек

Вспомогательные:
•	 Гидрометрокольпос
•	 Микропенис
•	 Аносмия/гипосмия
•	 Нарушения развития нервной 

системы

Постановка диагноза с высоким уровнем достоверности:
•	 подтверждение синдрома Барде-Бидля у ребенка 

с помощью генетического тестирования;
•	 наличие по крайней мере одного основного критерия;
или
•	 наличие по крайней мере четырех основных критериев;
или
•	 наличие по крайней мере трех основных и двух 

вспомогательных критериев;

Постановка диагноза с умеренным уровнем достоверности:
•	 подтвержденный синдром Барде-Бидля у сибса пробанда;
•	 наличие по крайней мере двух  основных критериев

С 16-ти лет

Основные: 
•	 Постаксиальная полидактилия
•	 Ожирение
•	 Дистрофия сетчатки
•	 Аномалии/дисфункция почек

Вспомогательные:
•	 Гипогонадизм
•	 Микропенис
•	 Аносмия/гипосмия
•	 Нарушения развития нервной 

системы

Постановка диагноза с высоким уровнем достоверности:
•	 подтверждение синдрома Барде-Бидля с помощью 

генетического тестирования;
•	 дистрофия сетчатки;
•	 наличие по крайней мере еще одного основного критерия;
или
•	 дистрофия сетчатки;
•	 наличие по крайней мере еще трех основных критериев;
или
•	 дистрофия сетчатки;
•	 наличие по крайней мере еще двух основных критериев;
•	 наличие по крайней мере двух вспомогательных критериев;

Постановка диагноза с умеренным уровнем достоверности:
•	 подтвержденный синдром Барде-Бидля у сибса пробанда;
•	 наличие по крайней мере двух основных критериев
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Биогенез и функциональная стабильность первичных 
ресничек обеспечиваются механизмом интрафлагелляр-
ного транспорта (ИФТ). Данный процесс опосредуется 
двумя основными белками: кинезином-2, который осу-
ществляет антероградное перемещение молекулярных 
грузов к дистальному концу реснички, и динеином-2, от-
вечающим за их ретроградный транспорт к основанию ор-
ганеллы [92]. Ключевую роль в организации и регуляции 
ИФТ играют мультисубъединичные белковые комплексы, 
такие как BBSome-комплекс и BBS-шаперонный комплекс, 
и другие белки первичных ресничек, не входящие в состав 
комплексов [93]. Роль нейрональных первичных ресничек 
в регуляции энергетического гомеостаза была убедитель-
но продемонстрирована в экспериментах с двойным но-
каутом генов Kif3a (кинезин-подобный белок 3А) и Ift88 
(белок интрафлагеллярного транспорта 88) на мышиных 
моделях. У животных наблюдалось развитие гиперфагии, 
ожирения и повышение концентраций лептина, инсулина 
и глюкозы в плазме крови [94]. 

СББ отличается клиническим полиморфизмом и харак-
теризуется дистрофией сетчатки, аномалиями развития по-
чек, гипогонадотропным гипогонадизмом и/или пороками 
развития мочеполовой системы, полидактилией, интел-
лектуальной недостаточностью, а также метаболическими 
нарушениями, включая раннее ожирение и повышенный 
риск развития сахарного диабета 2 типа [95, 96]. У пациен-
тов с СББ ожирение обычно развивается в раннем детстве, 
у 60% пациентов в возрасте от 2 до 5 лет [84].

Диагностические критерии постановки диагноза син-
дрома Барде-Бидля (адаптировано из [97]) представлены 
в таблице 2.

У пациентов с СББ были выявлены различные вари-
анты по меньшей мере в 26 генах, еще 4 гена были клас-
сифицированы как «гены-модификаторы», их количество 
продолжает расти [84]. В глобальном масштабе наибо-
лее частой причиной заболевания являются дефекты 
в генах BBS1 и BBS10. Данная тенденция наблюдается 
и в российской когорте пациентов [98]. Вместе с тем 
для российской популяции пациентов с синдромом 
Барде-Бидля характерна уникальная особенность — вы-
сокая, достигающая 24%, частота патогенных и вероят-
но-патогенных вариантов в гене BBS7, что значительно 
превосходит средний по миру показатель (~1,5–2%). 
В данном гене идентифицирован многократно встреча-
ющийся вариант (NM_176824.3(BBS7):c.1967_1968delin
sC, p.(Leu656ProfsTer18)), что позволяет предположить 
у него эффект основателя на территории РФ [99]. Метод 
диагностики, приоритетный для синдрома Барде-Бид-
ля — секвенирование нового поколения.

В настоящее время для пациентов синдромом Бар-
де-Бидля разработана патогенетическая терапия поли-

фагии и ожирения в виде сетмеланотида, синтетического 
агониста рецептора меланокортина-4 (MC4R), которая 
показала положительный эффект в виде уменьшения по-
лифагии и снижения массы тела [100].

Также на мышиных моделях (мыши с нокаутом гена 
Bbs5) была оценена терапия агонистами рецепторов 
ГПП-1. По данным транскриптомного анализа при дефекте 
Bbs5 было выявлено нарушение регуляции эндокринных 
сигнальных путей, а функциональный анализ подтвердил 
дефекты в сигнальных путях инсулина, лептина и холе-
цистокинина, в то время как чувствительность к рецепто-
ру глюкагоноподобного пептида-1 сохранялась. Лечение 
агонистами рецепторов ГПП-1 приводило к уменьшению 
гиперфагии и набора массы тела, улучшению толерантно-
сти к глюкозе у мышей с двойным нокаутом Bbs5 [101].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При наличии схожести клинических проявлений ка-
ждому из синдромов в большинстве случаев присущи 
уникальные диагностические критерии. Так, наслед-
ственная остеодистрофия Олбрайта, как и СПВ, харак-
теризуется низкорослостью и ожирением, однако отли-
чается характерным фенотипом с лунообразным лицом 
и отсутствием мышечной гипотонии. А для синдрома 
Темпл, в отличие от СПВ, характерны гонадотропинзави-
симое преждевременное половое развитие и иные чер-
ты лица, хотя оба состояния характеризуются мышечной 
гипотонией, проблемами с кормлением в младенчестве, 
низким ростом и ожирением. Для синдрома Праде-
ра-Вилли не характерна полидактилия, как для синдрома 
Барде-Бидля, хотя и при нем она встречается не всегда.

Прадера-Вилли-подобные синдромы представляют 
собой гетерогенную группу заболеваний, которая тре-
бует междисциплинарной помощи с индивидуальным 
подходом.
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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)

ЕДИНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К МАТЕРИАЛАМ, ПРЕДСТАВЛЯЕМЫМ В ЖУРНАЛ 
«ОЖИРЕНИЕ И МЕТАБОЛИЗМ»
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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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