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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность и степень разработанности темы 

 

Уровень здоровья человека определяется большим количеством внутренних 

и внешних факторов, среди которых серьезную роль играет распространенность в 

популяции ряда расстройств и патологий, носящих эпидемический или 

эндемический характер. К числу последних в полной мере относятся избыток веса 

и ожирение, а также снижение обеспеченности витамином D. Исследования 

последних лет показали как прогрессирующий рост данной группы патологии, так 

и значительное и еще до конца не изученное влияние ее на рост метаболических, 

кардиоваскулярных, иммунных, онкологических и многих других заболеваний, 

равно как и на негативное редактирование генома, означающее проявление 

вышеназванных расстройств в последующих поколениях [59, 98, 120, 162, 218].  

Широкая распространенность сниженной обеспеченности витамином D, 

обусловленная как географическим расположением Российской Федерации, так и 

другими факторами, затрагивает, по данным разных авторов, до 90% населения [7, 

15, 35, 44, 51]. 

Среди детского населения дефицит витамина D распространен так же 

широко, как и среди взрослых [12, 39, 40, 52, 117, 165, 191]. Наиболее крупным в 

настоящее время в детской популяции Российской Федерации является 

многоцентровое исследование, проведенное И.Н. Захаровой и соавт. в 2013–2017 

г.г., показавшее, что нормальную обеспеченность витамином D имеют лишь 34% 

детей раннего возраста и 5,2% школьников в возрасте 11-17 лет [16, 22, 26, 39, 40]. 

Как ожирение, так и недостаточная обеспеченность организма витамином D, 

являются предикторами метаболических и кардиоваскулярных расстройств и 

заболеваний. Однако, учитывая значительную распространенность обоих 

состояний, представляет научный интерес и важность понимание характера их 
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взаимного, вероятностно взаимно отягчающего, влияния на данные расстройства. 

В научной литературе продолжается дискуссия о характере причинно-

следственного взаимодействия этих состояний. Так, избыток жировой ткани может 

влиять на повышение депонирования, катаболизма, как следствие, увеличение 

количества биологически неактивных форм витамина D, при этом неизбежно 

сопутствующий ожирению стеатоз печени ожидаемо снижает активность 

ферментов, участвующих в этапах гидроксилирования форм-предшественников 

данного витамина. В то же время, увеличение количества жировой ткани ведет к 

росту представленности и экспрессии рецепторов жирорастворимого витамина 

(VDR), что может влиять на активацию липогенеза и увеличение количества 

жировой ткани. Есть сведения о прямом и опосредованном участии в процессах 

адипогенеза повышенного уровня паратгормона (ПТГ) и некоторых 

адипоцитокинов [3, 4, 7, 16, 28, 39, 49, 83, 152, 185, 212, 213].  

Данные процессы способны «замкнуть» порочный круг взаимно 

отягощающего влияния избытка жира и недостаточности витамина D, а поскольку 

оба состояния зарекомендовали себя, как метаболически негативно значимые, то 

уточнение характера, силы и последовательности возникновения и прогрессии 

обменных нарушений, способных повлиять в перспективе на продолжительность и 

качество жизни человека, и разработка возможно более оптимальных рекомендаций 

по превенции этих событий, представляют высокую актуальность и клиническую 

значимость и легли в основу проведенного нами исследования.  

 

Цель исследования 

 

Изучить обеспеченность витамином D у детей и подростков с ожирением, 

проживающих в Северо-Западном регионе РФ, оценить метаболические параметры 

в зависимости от статуса витамина D для обоснования оптимальных схем 

коррекции дефицита и недостаточности витамина D. 
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Задачи исследования 

 

1. Оценить представленность различных вариантов обеспеченности 

витамином D у детей и подростков с ожирением по сравнению с детьми с 

нормальной массой тела, проживающих в Северо-Западном регионе РФ. 

2. Оценить композиционный состав тела, метаболические нарушения, 

уровень адипоцитокинов у детей и подростков в зависимости от степени 

выраженности ожирения, стадии полового развития, гендерной принадлежности и 

разной обеспеченности витамином D.  

3. Оценить эффективность применения различных доз холекальциферола 

у детей и подростков с ожирением на уровень обеспеченности витамином D при 

коррекции его дефицита и недостаточности. 

4. Оценить влияние различных доз холекальциферола, применяемых для 

коррекции уровня 25(ОН)D на метаболические параметры у детей и подростков с 

ожирением. 

5. Обосновать и разработать оптимальные алгоритмы коррекции 

дефицита и недостаточности витамина D у детей и подростков с ожирением. 

 

Научная новизна 

 

В результате проведенного исследования получены новые данные, 

свидетельствующие о низкой обеспеченности витамином D детей и подростков 

школьного возраста, проживающих в Северо-Западном регионе РФ, независимо от 

массы тела, степени выраженности ожирения и гендерной принадлежности. При 

наличии ожирения в сочетании с дефицитом витамина D уровень 25(ОН)D был 

достоверно ниже у детей, имеющих старт пубертата по сравнению с детьми 

допубертатного возраста.  

Получены приоритетные данные о наличии наиболее значимых 

метаболических нарушений, представленных инсулинорезистентностью, 

гипертриглицеридемией, повышением стимулированного уровня глюкозы, 
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снижением уровня липопротеидов высокой плотности, в группе детей и подростков 

с ожирением при уровне 25(ОН)D ниже 20 нг/мл. При сочетании ожирения с 

дефицитом и недостаточностью витамина D уровень лептина плазмы достоверно 

выше, чем при нормальном уровне 25(ОН)D. 

Оценка композиционного состава тела у детей и подростков с ожирением 

показала, что при прогрессировании ожирения увеличивалось количество жировой 

ткани как гиноидной, так и наиболее метаболически неблагоприятной андроидной 

локализации, при этом наиболее высокое количественное содержание общей 

жировой ткани отмечено у лиц с дефицитом витамина D. 

Получены новые данные о том, что  коррекция   сниженной обеспеченности  

витамином D у детей и подростков с ожирением продолжительностью 3 месяца  

различными дозами  холекальциферола приводила к полной ликвидации дефицита 

витамина D, а также значительно увеличивала количество детей с нормальной 

обеспеченностью витамином D, причем  последний результат  носил 

дозозависимый  характер, реализовывая наиболее позитивные результаты при 

наиболее высокой дозе препарата. Так, применение холекальциферола в дозах 1500 

ЕД и 2000 ЕД в течение 3 месяцев у детей с ожирением и  сниженным уровнем 

витамина D приводило к нормализации 25(ОН)D в 40%, а в дозе 4000 ЕД - в 78,5% 

случаев. Степень выраженности ожирения, оцененная по SDS ИМТ, не 

претерпевала существенных изменений на фоне коррекции дефицита и 

недостаточности витамина D, и характеризовалась равновесным балансом 

количества детей, понизивших и повысивших массу тела, что в целом 

свидетельствовало о многофакторном генезе ожирения и отсутствии прямого 

жиромобилизующего эффекта витамина D.  

Позитивные изменения метаболических параметров у детей с ожирением и 

низкой обеспеченностью витамином D, представленные снижением уровня общего 

холестерина, наблюдались в группе применения холекальциферола в дозе 4000 

ЕД/сутки в течение 3 месяцев, а повышение уровня адипонектина происходило при 

более длительном  шестимесячном   курсе коррекции в суточных дозах 1500 и 2000 

ЕД.  
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Теоретическая и практическая значимость 

 

На основании проведенного исследования получены новые данные о 

значительной представленности дефицита и недостаточности витамина D среди 

детей школьного возраста, проживающих в Северо-Западном регионе РФ. 

Наиболее значимые метаболические нарушения у детей и подростков с ожирением 

были выявлены при дефиците витамина D, при этом в данной группе общее 

количество жировой ткани было достоверно выше. Среди детей школьного 

возраста с ожирением и дефицитом витамина D самый низкий уровень 25(ОН)D 

cыворотки  был выявлен у подростков в стадии полового развития Tanner II-IV. 

Оценка композиционного состава тела показала, что индекс массы тела 

(ИМТ) имеет сильную прямую корреляцию с индексом массы жира (ИМЖ), а 

увеличение степени выраженности ожирения у детей и подростков сопровождается 

увеличением в значительной степени количества жира метаболически 

неблагоприятной андроидной локализации. 

На основании полученных нами результатов сформулированы рекомендации 

считать клинико-биохимическую «триаду» –  SDS ИМТ ≥+3,  пубертат Tanner II-IV 

и уровень 25(ОН)D< 20нг/мл – состоянием, ассоциированным с наибольшими 

метаболическими расстройствами. Учитывая, что из указанных компонентов 

дефицит витамина D является наиболее управляемым фактором, разработан 

алгоритм практических рекомендаций для коррекции уровня 25(ОН)D у детей и 

подростков с ожирением.  

Результаты проведенного исследования расширили понимание механизмов 

взаимного негативного влияния ожирения и дефицита витамина D в популяции 

детей школьного возраста и обосновали необходимость их коррекции.  

Коррекция дефицита и недостаточности витамина D у детей и подростков с 

ожирением холекальциферолом в суточной дозе 1500, 2000 и 4000 ЕД, приводит к 

устранению дефицита витамина D независимо от дозы, однако только при 

использовании 4000 ЕД/сутки отмечена нормализация уровня 25(ОН)D в более чем 

75% случаев. 
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Полученные данные имеют важное значение для практического 

здравоохранения, обосновывая необходимость дифференцированных подходов к 

коррекции недостаточной обеспеченности витамином D в группе детей и 

подростков с ожирением, и применение более высоких доз холекальциферола, чем 

в целом в популяции, а также важность мониторинга метаболических параметров 

в обозначенной выше группе риска. 

 

Методология и методы исследования 

 

Методологической основой диссертационного исследования явились 

принципы и правила доказательной медицины. Работа проведена в дизайне 

проспективного клинического исследования, в ходе выполнения которого c целью 

получения требуемой научной информации использовались клинические, 

лабораторные методы и инструментальные методы, а также статистическая 

обработка полученных данных. Объектом исследования были 127 детей и 

подростков в возрасте 7 — 17 лет с установленным ожирением по критериям ВОЗ 

и федеральным рекомендациям РФ, обследованные на клинической базе ФГБУ 

«НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России в период с 2012 по 2016 год. Группу 

контроля составили 64 соответствующих по полу и возрасту детей и подростков без 

ожирения, также проходивших обследование на базе ФГБУ «НМИЦ им. В.А. 

Алмазова» Минздрава России. Предметом исследования являлись анамнестические 

и клинические особенности данной группы детей и подростков, а также 

лабораторный уровень витамина D, показатели углеводного обмена, данные 

липидограммы, адипоцитокинов, и композиционного состава тела. Из числа 

включенных в исследование детей и подростков с ожирением, имеющих дефицит и 

недостаточность витамина D, 34 пациента участвовали в проспективном 

рандомизированном исследовании, в котором те же параметры оценивались через 

3 и 6 месяцев после коррекции сниженной обеспеченности витамином D. Все 

участники исследования подписывали информированное согласие. Теоретической 

основой послужили публикации отечественных и зарубежных авторов. При 
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проведении данного диссертационного исследования были использованы 

современные методы обработки информации и статистического анализа.  

 

Положения выносимые на защиту 

 

1. Дефицит и недостаточность витамина D широко представлены у детей 

и подростков, проживающих в Северо-Западном регионе РФ, вне зависимости от 

индекса массы тела и гендерной принадлежности. Степень недостаточности 

витамина D не связана со степенью выраженности ожирения и характером 

локализации жировой ткани, однако количественно дефицит витамина D при 

наличии ожирения выражен сильнее, чем в его отсутствие. 

2. Оценка композиционного состава тела у детей и подростков с 

ожирением показала, что при более высокой степени выраженности ожирения 

увеличивается количество жира как гиноидной, так и метаболически 

неблагоприятной андроидной локализации, при этом наиболее низкий уровень 

25(ОН)D был выявляется у детей с наибольшим количеством жировой ткани.  

3. Наиболее выраженные изменения метаболических параметров у детей 

с ожирением, представленные повышением уровня инсулина натощак, индекса 

инсулинорезистентности HOMA-IR, уровня триглицеридов сыворотки и уровня 

глюкозы на 120 минуте в ходе глюкозотолерантного теста, имеют место при 

сочетании уровня 25(ОН)D ниже 20 нг/мл, SDS ИМТ>+3 и старта пубертата.  

4. Применение холекальциферола в суточных дозах 1500, 2000 и 4000 ЕД 

приводит к устранению дефицита витамина D, повышению уровня адипонектина и 

снижению уровня холестерина сыворотки и не имеет прямого действия на 

снижение массы тела у детей и подростков с ожирением, но лишь использование 

суточной дозы 4000 ЕД обеспечивает нормализацию уровня 25(ОН)D в более чем 

75% случаев. 
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Степень достоверности и апробация результатов 

 

Материалы диссертации были представлены в виде устных и постерных 

докладов на российских и международных конференциях и конгрессах: European 

Society of Paediatric Endocrinology (ESPE) / 9th Joint Meeting (19-22 сентября 2013 

года, Милан). Всероссийская конференция с международным участием 

«Командный подход в эндокринологии» (26–28 мая 2016 года, Санкт-Петербург), 

Российский конгресс «Педиатрия и детская хирургия в Поволжском Федеральном 

округе" (5-6 декабря 2016 года, Казань), Всероссийский эндокринологический 

конгресс с международным участием «Инновационные технологии в 

эндокринологии» (1-4 марта 2017 года), Москва),  Конгресс «Эндокринология 

Северо-Запада России – 2017» (22 – 24 июня 2017 года, Санкт-Петербург), . III 

Съезд московских педиатров (4-6 октября 2017 года, Москва), ХХ Конгресс 

педиатров России с международным участием (16-18 февраля 2018 года, Москва). 

По материалам диссертации опубликовано 9 статей в журналах, включенных 

в «Перечень ведущих рецензируемых научных журналов и изданий» Высшей 

Аттестационной Комиссии при Министерстве образования и науки Российской 

Федерации. Результаты диссертационной работы включены в отчет о научно-

исследовательской работе ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 

центр имени В.А. Алмазова» Минздрава России по теме НИР государственного 

задания на 2012-2014 гг. и 2015-2017 гг. 

 

Личный вклад диссертанта 

 

Участие автора в диссертационном исследовании выразилось в проведении 

обзора литературы по теме работы, планировании дизайна исследования, наборе 

участников, проведении исследования, выполнении подготовки биоматериала для 

лабораторного этапов работы, обобщении и статистическом анализе полученных 

данных, подготовке статей и докладов на конференциях и конгрессах. 
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Объём и структура диссертации 

 

Диссертация изложена на 145 страницах машинописного теста, содержит 37 

таблиц, иллюстрирована 17 рисунками. Состоит из введения, 4 глав, включающих 

обзор литературы, описания материалов и методов исследования, собственных 

результатов, обсуждения полученных результатов, выводов, практических 

рекомендаций, списка сокращений и условных обозначений, списка литературы. 

Указатель литературы включает 225 источников, из них 52 отечественных и 173 

зарубежных. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

1.1. Современные данные о распространенности сниженной обеспеченности 

витамином D и его влиянии на здоровье детей 

 

 

1.1.1. Метаболизм витамина D и его эффекты 

 

 

 

Проблема дефицита витамина D в его различных проявлениях сопровождает 

развитие медицинской науки, и в особенности, развитие педиатрии, во всех 

исторических периодах. Развитие науки и накопление медицинских фактов о 

биохимии, молекулярных и геномных механизмах воздействия витамина D, о 

разнообразных клинических проявлениях его дефицита, свидетельствуют о 

высокой актуальности данной проблемы в настоящее время [13, 93]. 

Появление первых сведений о происхождении и биологических функциях 

витамина D в организме человека тесно связано с развитием представлений о 

рахите. Так называемые, «костные» или «классические» проявления дефицита 

витамина D, видимые при клиническом осмотре, сопровождали развитие науки о 

детях. Возможно, что некоторые изменения скелета, вызываемые рахитом, 

принимали раньше за нормальные особенности строения тела ребенка. Соран 

Эфесский (98—138 гг. н. э.) впервые упоминает деформации нижних конечностей 

и позвоночника у детей. В трудах Галена (131 – 201 гг н.э.) дано описание типичных 

рахитических изменений костной системы, включая деформацию грудной клетки 

[93]. 

Высокая волна интереса к этому заболеванию появилась в эпоху 

промышленной революции, когда зачатки урбанизации, «городской образ жизни» 

детей нового времени усугубили течение рахита. Френсис Глиссон (Glisson Francis, 

1597—1677) — английский анатом и физиолог, доктор медицины явился 
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основоположником научной педиатрии, выпустив монографию с полным 

клиническим и патологоанатомическим описанием рахита [93, 142, 170]. В 

отечественной литературе первые публикации о рахите относятся к XIX веку, в 

1847 г проф. С.Ф. Хотовицкий в своем обширном труде «Педиатрика» представил 

клиническую картину рахита  и, так же, обратил внимание на вред от недостатка 

солнечного света [18]. 

К настоящему времени установлено, что витамин D является гормоном-

предшественником и существует в двух формах. Эргокальциферол или витамин D2 

– обнаружен в растениях и рыбе [183, 196]. Значительная часть пула витамина D 

синтезируется в коже под воздействием солнечных лучей и называется 

Холекальциферол или витамин D3[221]. Одно из известных действий витамина D - 

контроль абсорбции кальция из тонкого кишечника, поддержание гомеостаза 

кальция в крови и минерализации скелета.  Холекальциферол образуется в коже под 

воздействием ультрафиолетовых лучей средневолнового спектра В - длина волны 

290–315 нм (UVB), количество которых строго зависит времени суток, наличия 

облачности, тумана и географической  зоны [116]. Большая часть территории РФ 

расположена в зоне низкой инсоляции (выше 42 градуса северной широты) и 

характеризуется малым числом солнечных дней в году (40-70 дней). Интенсивность 

излучения UVB, достаточная для синтеза витамина D в коже, наблюдается в 

основном в «околополуденные часы» (11:00 – 14:00). UVB не проникает через 

стекло, одежду, крем с UB-фильтром [116, 122, 127].  

Эргокальциферол, поступивший в кишечник, всасывается при помощи солей 

жирных кислот и транспортируется в составе хиломикронов в купферовские клетки 

печени, где вместе с холекальциферолом, синтезированным в коже, вступает 

процесс метаболических ферментных преобразований, итогом которых является 

образование активных метаболитов - кальцитриола  (1,25(ОН)2D3) и менее 

активной формы 24,25(ОН)2D3 [87, 161]. На первом этапе метаболизма в клетках 

печени под воздействием мембранного фермента семейства цитохрома P450 25-

гидроксилазы (CYP3A4) путем гидроксилирования синтезируется кальцидиол — 

25(ОН)D (25-гидроксивитамин D-кальцидиол) [31, 121, 161, 170].  
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При заболеваниях печени со снижением активности ее ферментных систем 

(врожденных генетических патологий или блокировки их активности вследствие 

влияния лекарственных препаратов) образование метаболита 25(ОН)D может быть 

снижено при адекватном экзогенном поступлении.  Лишь небольшая часть 

25(ОН)D содержится в крови в свободном состоянии, а 90-95% находится в связи 

со специфичным белком — витамин D - связывающим глобулином (VDBP), 

который в свою очередь, связан с сывороточным альбумином. Частично 25(ОН)D 

транспортируется в жировые клетки, где формируется депо, в основном же 

переносится вместе с VDBP в почки на второй этап метаболизма [21, 121].  

Этот этап преобразований 25(ОН)D осуществляется в основном в 

проксимальных канальцах почек: при взаимодействии с эндоцитозными 

рецепторами канальцев почек происходит гидроксилирование 25(ОН)D под 

воздействием митохондриального фермента 1α-гидроксилазы (СYP27В1) с 

образованием активного метаболита кальцитриола (1,25(OH)2D). Часть второго 

этапа метаболизма проходит экстраренально, вклетках которые экспрессируют 

СYP27В1 (клетки эпителия, плаценты, костной ткани, иммунной системы и 

некоторые другие ткани) под влиянием   изоформы фермента цитохрома Р-450 

CYP27A1 и фермента CYP27В1 завершаясь синтезом кальцитриола [16, 101]. 

Оказав свои биологически активные эффекты кальцитриол с помощью 24–

гидроксилазы (CYP24А1) переходит в водорастворимую кальцитроевую кислоту, 

которая экскретируется желчью. Скорость образования 1,25(ОН)2D3 в почках 

контролируется уровнями кальция, фосфора и парагормона (ПТГ) сыворотки, 

обеспечивая фосфорно-кальциевый гомеостаз, процессы минерализации и роста 

костей [23]. Факторы, усиливающие скорость синтеза кальцитриола, это половые 

гормоны, соматотропный гормон, пролактин, кальцитонин. Факторы, снижающие 

скорость синтеза, это фенобарбитал и другие противосудорожные средства, 

глюкокортикоиды, синтетические аналоги кальцитриола, некоторые ростовые 

факторы (например, фактор роста фибробластов FGF23). [117, 121].  

Активные метаболиты витамина D (кальцитриол) осуществляют свое 

действие на уровне органов-мишеней через специфические рецепторы витамина D 
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(VDR), которые, взаимодействуют с витамин D-регуляторными элементами 

промоторных областей целевых генов, что приводит к усилению их транскрипции.  

Молекула рецептора VDR включает витамин-связывающий и ДНК-связывающий 

домены. Специфические для VDR особенности структуры ДНК-связывающего 

домена VDR и определяют возможность специфического взаимодействия VDR с 

определенными участками ДНК, которые известны как витамин-D-реагируемые 

элементы» (VDRE). Кальцитриол имеет в 100 раз большее сродство к рецептору 

VDR, чем кальцидиол -  25(OH)D. VDR-рецепторы принадлежат к классу ядерных, 

при активации которых стимулируется транскрипция ДНК и, следующим этапом, 

синтез новых молекул мРНК с трансляцией соответствующих белков.  [53, 146, 159, 

160].  

VDR-рецепторы, контролируют экспрессию большого количества генов и 

обнаружены как в органах и тканях, взаимосвязанных с метаболизмом костной 

ткани (кости, кишечник, почки), так и  в поджелудочной и паращитовидной  

железах, скелетных мышцах, эндотелиальных клетках, клетках костного мозга, в 

иммунных клетках (лимфоцитах, моноцитах, макрофагах),  в тканях головного 

мозга, миокарда, гладкомышечных клетках, адипоцитах, предстательной железе, 

коже, то есть практически во всех тканях организма человека [16, 57, 86, 148]. 

Экспрессию факторов, контролирующих фосфорно-кальциевый обмен, регулирует 

лишь 7-10 % генов, активируемых через  VDR-рецепторы [104, 160].   

 Открытие и идентификация роли VDR привело к открытию плейотропных 

эффектов. Широкая экспрессия этих рецепторов и изучение спектра плейотропных 

влияний и исследование количества витамина D является предметом активного 

исследовательского интереса. Биологических эффектов витамина D реализуются с 

помощью как негеномных, так и геномных механизмов. В негеномных механизмах 

воздействия витамина D, кальцитриол регулирует активность аденилатциклазы, 

фосфолипазы С, протеинкиназы С, тирозинкиназы, белка MARRS 

(ассоциированного с мембраной белка быстрого связывания стероидов), вследствие 

чего происходит воздействие на сигнальные пути в клетках иммунной и нервной 

систем. В геномных механизмах воздействия витамина D, опосредованных через 
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VDR, происходит влияние на уровни гормонов, факторов роста и воспаления, 

белков и кальция крови.  [115, 118, 121].  

Экспрессия VDR-рецепторв кодируются геном VDR, расположенным на 

двенадцатой хромосоме (регион 12q13), имеющим различные аллельные варианты 

в популяции [199, 214]. Наиболее значимыми полиморфизмами гена VDR, 

участвующие в метаболизме холекальциферола и развитии заболеваний: Bsm I, Fok 

I, Taq I,  Apa I [63, 67, 214]. Например,  исследование группы авторов под 

руководством Батурина А.К. (2017 г), посвященное изучению обеспеченности 

витамином D населения Ямало-Ненецкого автономного округа РФ установило, что 

содержание 25(ОН)D в крови коренного населения статистически значимо выше, 

чем у остальных жителей региона, а результаты генотипирования показали, что 

частота встречаемости аллеля  rs2228570 (Fok I) гена VDR  у коренного населения 

была выше: 71,1% против 50,0%[14]. Во многих исследованиях была установлена 

связь полиморфизма гена VDR с такими заболеваниями, как сахарный диабет, 

остеопороз, уролитиаз, псориаз, почечная остеодистрофия, различные 

новообразования, заболеваниями пародонта, а также сердечно-сосудистые 

заболевания [63, 106, 115, 214]. Увеличение риска развития рассеянного склероза в 

странах с холодным климатом послужило основой для изучения обеспеченности 

витамином D в развитии демиелинизирующих заболеваний. Результаты 

проспективного эпидемиологического исследования, проведенного в США и 

включившего обследование более 7 миллионов человек, показали, что при уровне 

25(ОН)D более 99,2 нмоль/л риск развития рассеянного склероза  был на 62% ниже 

по сравнению с лицами, чей показатель 25(ОН)D был менее 63,2 нмоль/л [14, 15].   

Витамин D участвует в регуляции пролиферации и дифференцировки клеток 

всех органов и тканей, в том числе и иммунокомпетентных клеток. Однако 

характер, сила этих эффектов, равно как и ассоциации с тяжестью и сроками 

клинических проявлений, остаются неокончательно выясненными. Так, Yu S., 

Cantorna и соавторами установлено, что макрофаги и эпителиальные клетки имеют 

CYP27В1 и при наличии субстрата — 25(ОН)D — синтезируют 1,25(ОН)2D3 [224]. 

Рецепторы к кальцитриолу во многих клетках иммунной системы (на 
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активированных Т-лимфоцитах, макрофагах, на незрелых лимфоцитах тимуса и 

зрелых CD8-клетках) обуславливают участие витамина D в функционировании 

иммунной системы [1]. В других исследованиях было показано, что витамин D 

оказывает оптимизирующее влияние на функционирование неспецифических 

механизмов защиты и адаптивного иммунитета. 1,25(ОН)2D3 непосредственно 

модулирует пролиферацию Т-лимфоцитов, подавляет развитие Th17-клеток, 

замедляет дифференцировку В-клеток-предшественников в плазматические 

клетки, ингибирует продукцию Th1-ассоциированных цитокинов и молекул (CD40, 

CD80 и CD86), стимулирует продукцию Th2-ассоциированных цитокинов [91, 215]. 

Так, данные группы авторов под руководством Е.П. Борисенко (2017 г), полученные 

при обследовании 90 детей в возрасте 3-6 лет, свидетельствовали  о том, что в 

группе часто болеющих детей частота дефицита витамина D  достигала 93,4% по 

сравнению с группой сравнения, в которой нормальный уровень 25(ОН)D был 

установлен у 56,7%  детей [4]. В исследовании С.И. Масальского и соавторов (2018 

г) была установлена статистически значимые различия в уровне 25(ОН)D у детей с 

легкой и средне-тяжелой бронхиальной астмой (27,16 нг/мл и 19,65 нг/мл 

соответственно), а так же было выявлено, что у пациентов со среднетяжелой астмой 

дефицит и недостаточность витамина D встречались достоверно чаще, независимо 

от сезона [30].  

Наличие VDR в плаценте и тесные корреляции уровня 25(OH)D пуповинной 

крови с концентрацией его в крови матери, обуславливают роль витамина D в 

системе мать-плацента-плод.  В организме плода происходит трансформация 

25(OH)D в активную форму 1,25(ОН)2D3, которая, связываясь с рецепторами VDR, 

оказывает свое биологическое действие, способствуя имплантации, поддерживая 

протекание беременности, рост и развитие плода, образование 

противовоспалительных цитокинов [7, 11, 45]. 

Продолжают изучаться антионкогенные эффекты витамина D: в условиях его 

дефицита запускается избыточная клеточная пролиферация, происходит снижение 

апоптоза и усиление неоангиогенеза – ключевых молекулярных механизмов 

развития любой злокачественной опухоли. Опухоль прогрессирует на фоне 
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системного хронического воспаления, выраженного окислительного стресса, 

обусловленного гиперпродукцией свободных радикалов, и энергетического 

клеточного дисбаланса, вызванного нарушением функции тирозинкиназных 

рецепторов [65, 217]. Согласно общепринятой точке зрения, рецепторы 

тирозинкиназы имеют особое значение для развития и прогрессирования рака. 

Наиболее частые ассоциации получены с колоректальным раком, c опухолями 

молочной железы,  раком простаты [64, 198]. Так в обзоре van Harten-Gerritsen A.S.  

и соавторов освещены предполагаемые механизмы влияние кальцитриола  на 

воспалительные процессы, связанные с прогрессированием рака, опосредованные 

через циклооксигеназу 2, NF-κB и экспрессию цитокинов TNFα, IL1β, IL6, IL8, IL17 

и TGF [107, 202]. В исследовании Л.И. Мальцевой и соавторов (2018 г) было 

установлено, что  88% женщин с доброкачественными заболеваниями молочных 

желез имеют сниженную обеспеченность витамином D, при этом у 53% из них 

установлен дефицит 25(ОН)D, коррелирующий с тяжестью заболевания [25]. 

В опухолевой клетке имеются рецепторы к инсулину и инсулиноподобным 

факторам роста 1 и 2 [194], инсулин, осуществляет клеточные регуляторные 

функции посредством тирозинкиназного рецептора, вследствие чего 

гиперинсулинемия и  снижение чувствительности тканей к инсулину 

(инсулинорезистентность) приводит к избыточной активации тирозинкиназных 

рецепторов как в здоровых, так и потенциально раковых клетках [65]. С одной 

стороны, витамин D регулирует экспрессию инсулиновых рецепторов, и его 

дефицит закономерно приводит к инсулинорезистентности, ожирению, сахарному 

диабету второго типа.   

Согласно данным последних метаанализов, большинство современных 

доказательных исследований указывают на  положительную связь между 

ожирением и риском рака в целом, а также между ожирением низким уровнем 

витамина D в крови независимо от возраста и места проживания [150, 151]. Но, с 

другой стороны, продолжая говорить о плейотропных эффектах витамина D, в 

настоящее время существуют данные о взаимосвязях дефицита витамина D и 

инсулинорезистентности. Так исследование Bing Han и соавторов, в которое было 
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включено 6597 мужчин и женщин установило, что увеличение уровней 25(ОН)D 

было связано со снижением резистентности к инсулину (HOMA-IR) у мужчин (r = 

-0,055, P = 0,028) [185].  

Крупное исследование в детской популяции, в которую вошли 2282 ребенка 

9-13 лет показало, что распространенность недостаточности витамина D 

(содержание в сыворотке 25(ОН)D <50 нмоль / л) была выше у детей с ожирением 

по сравнению с детьми с избыточной и нормальной массой тела (60,5% против 

51,6% и 51%, Р = 0,017). Кроме того, у детей с инсулинорезистентностью (как 

страдающих ожирением, так и не страдающих ожирением) была более высокая 

распространенность недостаточности витамина D по сравнению с детьми, не 

страдающими ожирением, без инсулинорезистентности (66% и 59,2% против 

49,8%, Р <0,05), что, возможно, указывает на то, что инсулинорезистентность 

связана с недостаточностью витамина D, независимо от ожирения [213]. 

Экспериментальные и клинические исследования подтверждают так же 

взаимосвязи адекватной обеспеченности витамином D со снижением 

заболеваемости сахарным диабетом 2 типа и улучшением метаболического 

контроля при наличии диабета, в том числе гестационного. По данным Clifton-Bligh 

R.J. и соавторов, обследовавших 308 беременных женщин, средняя концентрация 

25(OH)D в сыворотке составляла 53,8 +/- 23,9 нмоль/л. Уровень 25(OH)D 

отрицательно коррелировал с сывороточным паратиреоидным гормоном (r -0,24, 

доверительные интервалы от 0,35 до -0,12), а так же отрицательно коррелировал с 

глюкозой в плазме натощак (r-0,20, -0,31 до -0,08), инсулином натощак (r -0,20, -0,31 

до -0,08) и резистентностью к инсулину (r -0,21, -0,32 до -0,09)[81].  

Метаанализ  биобанкированных образцов 25(ОН)D в плазме (n=13565, 

полиморфизма генов VDR (n = 82464) и случаев развития сахарного диабета 

(n=5565) показал что уровень 25(ОН)D выше 25 нмоль/л ассоциировался  (95% ДИ: 

0% -18%) более низким риском развития диабета на 14% (95% ДИ: 3% -23%) (р = 

0,01)[61]. Другой метаанализ 28 исследований (n= 99745), проведенный группой 

исследователей в 2010 г, показал что среди участников с самыми высокими 
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показателями 25(ОН)D в плазме крови отмечено снижение риска развития СД 2 

типа и метаболического синдрома на 43% (OP 0,57; 95% ДИ 0,48-0,58) [13].  

Что касается аутоиммунного варианта сахарного диабета — 1 типа, то 

завершенные к настоящему времени исследования и метаанализы так же 

свидетельствуют о повышение риска СД 1 типа при снижение уровня 25(ОН)D 

[204]. Сравнение детей с СД 1 типа (возраст 5-16 лет, n=170) с группой такой же 

численности здоровых детей показало, что уровень 25(ОН)D ниже в крови у 

пациентов с СД (р=0,009) [66]. По данным Raab J. (2014 г) уровень витамина D был 

достоверно ниже у детей с носительством множества антител к тканям 

поджелудочной железы и у детей с диабетом 1 типа по сравнению с группой детей, 

у которых ауто-антитела к поджелудочной железе не были выявлены [168]. 

 

 

1.1.2. Диагностика сниженной обеспеченности витамином D 

 

 

 

Метаболит 25(OH)D является основной циркулирующей формой витамина D 

c периодом полувыведения 2-3 недели и считается лучшим индикатором 

обеспеченности витамином D, отражая как уровень эндогенного (поступившего с 

пищей и синтезированного в коже) витамина D, так и экзогенного (принятого в 

составе витаминного препарата) [98, 115, 121]. Кальцитриол в сравнении с 

кальцидиолом является менее стабильным метаболитом с коротким периодом 

полувыведения (около 4 часов), причем его концентрация жестко контролируется 

содержанием паратгормона, кальция, фосфатов сыворотки крови, а также уровень 

кальцитриола часто сохраняется нормальным или повышенным, даже на фоне 

дефицита витамина D, в связи с формирующимся в ответ вторичным 

гиперпаратиреозом.  Таким образом именно 25(ОН)D – кальцидиол является 

именно тем метаболитом, по которому оценивается обеспеченность витамином D 

[98].   
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Существовали различные мнения о референсных значениях 25(ОН)D 

сыворотки крови отсекающих нормальную обеспеченность витамином D. 

Довольно долгое время считалось, что уровень 25(ОН)D менее 8 нг/мл 

соответствует гиповитаминозу, однако в 1997 г Chapuy M.C. и соавторы оценивали 

соотношение  между количеством 25(ОН)D и уровнем ПТГ и пришли в выводу, что 

только при концентрации 25(ОН)D не менее 30-40 нг/мл достигается баланс 

биологически активных веществ  и блокируется избыточный синтез ПТГ [169]. 

Институт медицины США рекомендует рассматривать концентрации 

кальцидиола < 12 нг/мл (< 30 нмоль/л) соответствующими дефициту, уровень 12-20 

нг/мл (30-50 нмоль/л) недостаточным содержанием  и уровень 25(ОН)D  ≥20 нг/мл 

(≥50 нмоль/л) нормальной обеспеченностью [90]. Однако данные рекомендации 

были подвергнуты критике как недостаточно обоснованные для протекции 

плейотропных эффектов витамина D.  Международное эндокринологическое 

общество уровень 25(ОН)D < 20 нг/мл (< 50 нмоль/л) утвердило как дефицит 

витамина D, уровень  20-29 нг/мл (51-74 нмоль/л) — соответствующий 

недостаточному содержанию витамина D, уровень 25(ОН)D   ≥ 30 нг/мл (≥75 

нмоль/л) — нормальной обеспеченностью [98].  

Так же ранее параллельно существовала также точка зрения (Европейское 

общество клинических и экономических аспектов остеопороза и остеоартрита, 

Национальное общество остеопороза Великобритании) на то, что уровень 

витамина D > 20 нг/мл является достаточным для осуществления его функций [145, 

219]. В целом же следует подчеркнуть, что предлагаемые M. Holick и 

международным эндокринологическим обществом нормы обеспеченности 

витамином D позволяют более уверенно гарантировать протекцию плейотропных 

эффектов этого витамина-гормона. 

В Российской Федерации наиболее крупные исследования по обеспеченности 

витамином D детского населения так же использовали рекомендации 

Международного эндокринологического общества 2011 г [12, 39].   
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1.1.3. Распространённость и причины дефицита витамина D 

 

 

 

В настоящее время признанным является факт низкой обеспеченности 

витамином D практически во всех странах. По данным литературы дефицит 

витамина D диагностируется не менее, чем у 50% взрослого населения 

проживающего в Европе и США, а так же в странах Азии, Японии, Южной Корее, 

Ближнем Востоке [49, 110, 120, 143, 218]. Выраженный дефицит витамина D очень 

распространен на Ближнем Востоке и Южной Азии, особенно среди женщин, 

носящих консервативные восточные одежды. В обзоре El-Hajj Fuleihan  G. и 

соавторов, обобщившем данные по уровню 25(ОН)D в этом регионе, указано 

колебание  средних уровней кальцидиола у женщин в диапазоне от 4 до 12 нг/мл 

[95]. В России среди женского взрослого женского населения получены данные о 

сниженной обеспеченности витамином D и дефицитном состоянии у 74-83,2% из 

1449 обследованных  [44]. По данным крупного исследования, проведенного в 

2015-2017 гг группой авторов под руководством В.М. Коденцовой, дефицит 

витамина D явился наиболее распространенным в отдельных группах лиц 

(студенты, беременные, спортсмены, пациенты с алиментарно-зависимыми и 

инфекционными заболеваниями) [51]. Результаты обследования 250 лиц (средний 

возраст 66,4±7,3 лет) с сердечно-сосудистыми заболеваниями (А.В. Наумов, 2018 г) 

показали, что 97,6% из всех обследованных  имели значения витамина 25(ОН)D 

менее 75 нмоль/л, а 59,2% – менее 50 нмоль/л, причем все пациенты с 

гиперхолестеринемией и ИМТ более 29 кг/м2 имели концентрацию 25(ОН)D менее 

50 нмоль/л [35].  

Среди детского населения дефицит витамина D распространен так же 

широко, как и среди взрослых. Популяционных исследование в США 

свидетельствуют, что уровень 25(OH)D находится в пределах 15—29 нг/мл [165]. В 

южных странах, несмотря на наличие достаточной солнечной инсоляции, 

преимущественно нормальная обеспеченность витамином D  так же отсутствует. В 
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странах Юго-Восточного Региона (Малазия, Вьетнам, Тайланд) нормальное 

содержание витамина D (>30 нг/мл) зафиксировано у 5% детей в Индонезии и у 

20% Вьетнаме. В Бразилии дефицит витамина D (концентрация в плазме крови 

менее 20 нг/мл) был выявлен у 14% детей до 10-летнего возраста и у 24 % 

подростков [191]. Исследование когорты из 1006 подростков 12-17 лет, 

проживающих в странах Евросоюза показало низкую обеспеченность витамином в 

9 странах Европейского союза, среднее значение уровней 25(ОН)D по когорте 

составило 22,8 нг/мл, причем большая часть - 80% обследованных имела 

показатели, свидетельствующие о дефиците и недостаточности витамина D [121].  

Исследования по содержанию витамина D у детей в РФ до недавнего времени 

носили достаточно разрозненный характер, проводились преимущественно в 

северных регионах, в связи с известно низким уровнем инсоляции и соответственно 

низким синтезом 25(ОН)D в коже. Возрастные группы как правило формировались 

из детей раннего и дошкольного возраста, полученные результаты так же были 

сонаправлены данным зарубежных авторов и свидетельствовали о наличии 

нормальной обеспеченности витамином D лишь у 11,2% — 20% обследованных в 

различных регионах [3, 22, 26]. Многие авторы отмечали категорию младенцев на 

грудном вскармливании и не получающих препараты холекальциферола, как 

наиболее уязвимую группу в плане формирования сниженной обеспеченности 

витамином D, а так же выраженное снижение уровня 25(ОН)D у детей старше двух 

лет, связанное с завершением профилактики рахита [6, 12, 24, 34].  Крупное 

исследование, включившее 790 детей, по содержанию витамина D у детей 7-14 лет 

было проведено на основе анализа базы данных микроэлементов ЮНЕСКО. 

Обследованные дети проживали преимущественно в Центральном и Северо-

Западном регионах РФ. Среднее значение 25(ОН)D сыворотки без различия по полу 

и возрасту составило 19,4 +/- 7,7 нг/мл и свидетельствовало о преобладании 

дефицита витамина D. По группам обеспеченности получены данные о дефиците 

витамина D (25(ОН)D <20 нг/мл) у 52% детей, умеренный дефицит — 

недостаточная обеспеченность (25(ОН)D <30 нг/мл) выявлен у 91% 

обследованных. Соответственно лишь менее 10% из обследованных 790 детей 7-14 
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лет имели нормальную обеспеченность витамином D [8, 50]. Результаты  крупного 

исследование по обеспеченности витамином D  детей Минска и Минской области 

опубликовано в 2018 г. группой авторов под руководством А.В. Сукало: среди  1320 

детей в возрасте 1 месяц – 17 лет (6,45±0,16): недостаточность/дефицит витамина 

D выявлены у 53,5% обследованных; при распределении по возрастным группам 

уровень 25(ОН)D менее 30 нг/мл отмечался у 8,3%  детей первого года жизни, у 

15,1%  в возрасте 1-2 года, у 50,7% – в 2-3 года, у 67,4% – в 4-6 лет, у  75,3%  – в  7-

10 лет и у 80,9%  – в  возрасте 11-17 лет, в котором зарегистрировано наиболее 

низкое среднее значение содержания витамина D (21,6±0,5 нг/мл) [41]. 

Крупнейшими на территории РФ многоцентровыми когортными 

проспективными исследованиями по содержанию витамина D и фармакотерапии 

его дефицита явились исследования РОДНИЧОК-1 (дети младшей возрастной 

группы 1-36 месяцев) и РОДНИЧОК-2 (подростки 11-17 лет). Общее число детей 

младшего возраста, включенных в программу, составило 1230 человек, 

проживавших как на территории севера и северо-запада РФ, так и в южных 

регионах. Исследование продемонстрировало, что лишь 34% детей имели уровень 

25(ОН)D выше 30 нг/мл, 24% относились к группе недостаточности и 42 % 

наблюдался дефицит витамина D.  В старшей возрастной группе (n=769), уровень 

25(ОН)D выше 30 нг/мл имели лишь 5,2% подростков; уровень 10-20 нг/мл имело 

51,8% детей, уровень 20-30 нг/мл имели 24,4% , а так же 18,6% детей имели уровень 

25(ОН)D ниже 10 нг/мл [12, 39, 40]  По данным О.А. Громовой и соавторов (2017 г) 

в когорте из 250 детей  в возрасте 7-16 лет, наблюдающихся в связи с различными 

хроническими заболеваниями, показало, что средние уровни 25(ОН)D составили 

17,2±8,9 нг/мл, а установленная у  обследованных детей недостаточность и дефицит 

витамина D  были коморбидны с диагнозами бронхиальная астма (р=0,003856), 

заложенность носа (р=0,003016), свистящее дыхание (р=0,000133), сезонные 

аллергические риниты (p<0,00001), сахарный диабет (р<10-10), ожирение (р<10-

10)[37].  

Причинами широкого распространения дефицита витамина D являются: 
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Cнижение синтеза витамина D в коже. Вклад в развитие низких уровней 

25(OH)D в нашей стране может вносить расположение большей части Российской 

Федерации в северной широте выше 35 параллели, при которой из-за более острого 

угла падения солнечных лучей и их рассеивания в атмосфере в период с ноября по 

март кожа практически не вырабатывает витамин D, вне зависимости от времени, 

которое проводится человеком на солнце [99, 119, 222]. Также свой вклад вносят 

сравнительно небольшое количество солнечных дней в большинстве регионов 

страны, средняя годовая температура, не позволяющая обеспечить облучение 

достаточной поверхности кожи для синтеза необходимого количества витамина D 

и использование солнцезащитных кремов [89, 187].  Естественная темная 

пигментация кожи и культуральные особенности, такие как ношение полностью 

закрытой одежды так же препятствую синтезу витамина D в коже [109, 111]. 

Низкое содержание витамина D в потребляемых продуктах питания. 

Естественные источники витамина D в пище — животные продукты, наиболее 

богатым являются жир печени морских рыб и некоторые виды рыбы (жирные 

сорта) [17, 47, 141]. Усугубляет риск развития дефицита витамина D исключении из 

рациона молочного белка и лактозы (актуально в детском возрасте) и строгом 

вегетарианстве [90]. Так же в РФ не получило широкое распространение в торговой 

сети обогащенных витамином D продуктов питания, в противовес странам многим 

странам Европы и США, где практикуется обогащение витамином D молочных 

продуктов, кулинарных жиров, сухих зерновых завтраков.  

Низкие уровни витамина D в материнском молоке — актуально для детей, 

находящихся на грудном вскармливании [164, 203]. 

Дисфункция печени, почек и синдром мальабсорбции — снижение 

синтеза кальцидиола при дисфункции печени, снижение синтеза кальцитриола при 

нарушениях функции почек, почечной недостаточности с СКФ<60 мл/мин, потеря 

витамина D c мочой при нефротическом синдроме, нарушение переваривания и 

всасывания жиров при различных синдромах мальабсорбции (целиакия, 

муковисцидоз, неспецифический язвенный колит, болезнь Крона, состояние после 

бариатрических операций) [2, 98, 220]. 
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Хронические гранулематозные заболевания (cаркоидоз, туберкулез, 

гистоплазмоз, боррелиоз, коккцидиомикоз), а также  первичный гиперпаратиреоз и 

онкогенная остеомаляция могут сопровождаться ускорением превращения 

25(ОН)D в 1,25 (ОН)2D, что приводит к повышенному расходу запасов витамина D 

[98, 201]. 

Применение некоторых лекарственных препаратов, связанных с 

повышенной деградацией витамина D в неактивные формы (глюкокортикоиды, 

антиретровирусные препараты, противогрибковые препараты, холестирамин, 

противоэпилептические препараты)[156]. 

Ожирение. Актуальным в последние годы является обсуждение значимого 

фактора  ассоциировано с дефицитом витамина D – ожирения [98, 115, 124, 169, 

206, 211].  Так, группа авторов во главе с MacGill T.A. в 2008 г провела оценку 

антропометрических данных, критериев метаболического синдрома и уровня 

гликированного гемоглобина у 250 лиц с ожирением (ИМТ 28-50 кг/м2) и 

проанализировала взаимосвязь этих параметров с уровнем витамина D. По 

результатам была установлена обратная взаимосвязь между 25(ОН)D сыворотки и 

массой тела (r=-0,21; р=0,0009), ИМТ (r=-0,18; р=0,005), окружностью талии (r=-

0,14; р=0,03), и гликированным гемоглобином (r=-0,16; р=0,01), а так же 

взаимосвязь прироста ИМТ, окружности талии и снижения уровня 25(ОН)D 

сыворотки (при увеличении ИМТ на 1 кг/м2 уровень 25(ОН)D снижается на 0,74 

нмоль/л; при увеличение окружности талии на 1 см – снижается на 0,29 нмоль/л) 

[178].  

Схожие данные были получены в 2009 г Lagunova Z. и соавторами при 

обследовании 2126 пациентов в г. Осло. В разных возрастных группах (до 50 лет и 

старше 50 лет) по мере увеличения ИМТ наблюдалось статистически значимое 

снижение уровня 25(ОН)D и 1,25(ОН)2D3 в сыворотке крови. Сезонные различия 

концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови были в наибольшей степени выражены 

в группе мужчин моложе 50 лет с нормальной массой тела. Дефицит витамина D 

(25(ОН)D < 30 нг/мл) чаще всего отмечался у лиц с ИМТ > 40 кг/м2 , и был 

диагностирован у 32% и 46% мужчин [192]. 
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Интерес к исследованию взаимоотношений ожирения и ассоциированных с 

ним метаболических нарушений с содержанием витамина D актуален и в настоящее 

время. Взаимосвязь ожирения и дефицита витамина D является очевидной, однако 

причинно-следственные взаимоотношения между ними продолжают изучаться.  

 

 

1.1.4. Патогенетические механизмы взаимовлияния ожирения и сниженной 

обеспеченности витамином D 

 

 

 

Основными механизмами, посредством которых избыточное количество 

жировой ткани отрицательно влияет на уровень 25(ОН)D, являются:  

Снижение биодоступности витамина D на фоне его депонирования в 

жировой ткани 

В исследовании Worthman J. и соавторов в 2000 г проведено изучение 

биодоступности витамина D у лиц с ожирением, методы исследования включали 

оценку 25(ОН)D и 1,25(ОН)2D3 у 19 человек с ожирением (ИМТ>30 кг/м2) и 19 

человек нормальной массой тела (ИМТ≤25 кг/м2) в ответ на ультрафиолетовое 

облучение и пероральный прием эргокальциферола. Базальные уровни 25(ОН)D у 

обследованных субъектов в обоих группах не различались, однако через сутки 

после однократного воздействия ультрафиолетового излучения в субэритемной 

дозе 27 мДж/м2 уровень витамина D в сыворотке у лиц с ожирением был на 57% 

ниже, чем у лиц с нормальной массой тела (6,7±1,4 нг/мл vs 15,3±2,1 нг/мл, 

р=0,0029) [85].   

В ряде исследований, было показано, что уровень 7-дегидрохолестерола 

(предшественника витамина D  в коже) при ожирении сопоставим с его значением 

у лиц без ожирения, так же как и процесс  образования витамина D в коже, в 

отличии от скорости его транспорта из кожи в кровь, которая снижается при 

ожирении [92, 135].  
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Подтверждение о формировании депо витамина D в жировой ткани и 

снижение вследствие этих процессов его содержания в сыворотке, было получено 

в работе Arunabh S. и соавторов (2003 г).  В исследование были включены 410 

женщин от 20 до 80 лет с ИМТ 17-30 кг/м2, у которых был исследован уровень 

25(ОН)D и процент содержания жировой ткани до данным рентгеновской 

денситометрии. Корреляционный анализ установил отрицательную связь между 

процентом жировой ткани в организме и ИМТ (r=-0,13; p=0,013), множественный 

регрессионный анализ выявил, что наибольшее влияние на уровень 25(ОН)D 

оказывала расовая принадлежность и сезон года [73].  

Уменьшение образования 25(ОН)D в печени на фоне стеатоза 

Крупное исследование G. Chung и соавторов, опубликованное в 2016 г и 

основанное на когортном анализе более чем 6000 субъектов, показало, что 

представленность  неалкагольного стеатоза печени  находится в обратной 

корреляционной  зависимости от cодержания витамина D в диапазоне более >20 

нг/мл [OR=0,86; 95% CI=0,75-0,99] [195].  Патогенетический механизм уменьшения 

образования 25(ОН)D связан со снижением скорости синтеза 25(ОН)D в 

гепатоцитах [62, 102]. 

Избыток лептина при ожирении и снижение активности 1-альфа-

гидроксилазы и уровня кальцидиола 

Лептин может оказывать отрицательное влияние на ферменты конечного 

этапа синтеза витамина D в почках и периферических, в том числе и в жировой, 

тканях, в частности лептин ослабляет экспрессию гена 1-альфа-гидроксилазы в 

почках и опосредовано влияет на проксимальные почечные канальцы, 

регулирующие экспрессию 1-альфа-гидроксилазы [139, 180].  

Стимуляция липопротеиновой липазы 

Дефицит витамина D - снижение концентрации 25(ОН)D приводит к 

вторичному гиперпаратиреозу, который в свою очередь может выступать 

стимулятором липопротеиновой липазы и активировать рост адипоцитов, а так же 

усиливать инсулинорезистентность [10, 60, 134].  
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Дифференцировка преадипоцитов в зрелые адипоциты -  In vitro показно 

что витамин D влияет на процессы дифференцировки адипоцитов [216].  

Таким образом, вопросы, связанные с пониманием взаимного влияния 

ожирения и снижения обеспеченности витамином D является предметом 

продолжающихся исследований, носящих противоречивый характер, что 

обуславливает актуальность исследования в данной области, особенно в популяции 

детей и подростков.   

Опубликованы результаты, согласно которым среди детей с ожирением и 

компонентами метаболического синдрома дефицит витамина D встречается чаще, 

чем среди сопоставимой популяции с нормальным индексом массы тела. Во многих 

работах, посвященных рассматриваемой проблеме, получена обратная зависимость 

между параметрами углеводного обмена, величиной инсулинорезистентности (ИР), 

индексом массы тела (ИМТ) и содержанием в плазме крови 25(ОН)D. В ряде 

исследований была подтверждена ассоциация низкого уровня витамина D c 

фактором кардиоваскулярного риска – дислипидемией. Так работа Rusconi и 

соавторов (2015г) показала негативные корреляции между уровнем 25(ОН)D и 

показателями общего холестерина, липротеидов низкой плотности и паратгормона 

в педиатрической популяции [28, 38, 212]. 

  Группа авторов под руководством S. Gutiérrez-Medina (2014 г) опубликовала 

данные о том, что среднее значения 25(ОН)D у детей с ожирением было 19.5 нг/мл, 

а у детей с нормальный массой тела 31,6 нг/мл; так же  58,3% детей с ожирением и 

10%  детей с нормальной массой тела имели дефицит витамина D. В 

метаболическом статусе отмечены повышенные значения индекса 

инсулинорезистентности HOMA-IR (3.8 против 2.4) и уровней триглицеридов (ТГ)  

(97 против 81 мг/дл) у детей с ожирением и дефицитом витамина D по сравнению 

с  детьми с ожирением и нормальной обеспеченности витамином D [96].  В работе 

Е.П. Борисенко и соавторов (2017 г) было установлено, что уровень 25(ОН)D и 

ИМТ имели отрицательную зависимость в группе 90 детей в возрасте 3-6 лет (r =- 

0,56; р≤0,001) [4]. 



31 
 

Исследование Belenchia A. и соавторов (2013 г) показало снижение 

инсулинорезистентности у подростков с ожирением на фоне восстановления 

обеспеченности витамином D [83]. Крупное исследование Plesner J. и соавторов 

(2018 г), в которое было включено 2143 ребенка с ожирением, показало, что 16,5% 

обследованных имели дефицит витамина D, ИМТ был негативно ассоциирован с 

содержанием 25(ОН)D в сыворотке. Другими факторами риска дефицита витамина 

D выступили возраст старше 14 лет и время, проведенное перед «экраном» более 4 

часов [152]. В работе Е.В. Павловской и соавторов (2015 г), включившей 98 детей 

и подростков с ожирением в возрасте 12,6±0,3 лет, уровень 25(ОН)D составил 

24,16±1,91 нг/мл,  недостаточная обеспеченность витамином D выявлена у 73,5% 

детей: дефицит 25(ОН)D – у 38,2% детей; концентрация 25(ОН)D имела обратную 

корреляцию с массой тела (R=-0,377) и длительностью заболевания ожирением 

(R=-0,493) [33]. 

В ряде исследований была подтверждена ассоциация низкого уровня 

витамина D c фактором кардиоваскулярного риска – дислипидемией. Так работа 

Rusconi R.E. et al. (2015г) показала негативные корреляции между уровнем 

25(ОН)D и показателями общего холестерина, липротеидов низкой плотности и 

паратгормона в педиатрической популяции [212].  В исследовании С.И. Малявской 

и соавторов (2017 г), в которое были включены 319 детей и подростков в возрасте 

10–15 лет, отмечено, что  в I квартиле по уровню 25(ОН)D отмечались более 

высокие по сравнению с IV квартилем средние значения содержания инсулина, 

индекса HOMA-IR, ИМТ,  окружности талии, диастолического артериального 

давления, глюкозы натощак  и  триглицеридов, а так же и более низкие средние 

значения уровня холестерина липопротеидов высокой плотности; многофакторный 

регрессионный анализ, в свою очередь, показал независимую связь уровня 

25(ОН)D с показателем HOMA-IR (β= -0,96; p < 0,001) [28].   

Таким образом, вопросы, связанные с пониманием взаимного влияния 

ожирения и снижения обеспеченности витамином D является предметом 

продолжающихся исследований, носящих противоречивый характер, а 
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актуальность установления взаимосвязей в данной области представляется 

очевидной, особенно в популяции детей и подростков.   

 

 

1.2.  Ожирение в популяции детей и подростков 

 

 

1.2.1. Эпидемиология 

 

 

Еще одной важной и глобальной медико-социальной проблемой для 

современного общества является широкое распространение ожирения, 

коморбидной метаболической патологии и, как следствие, рост кардиоваскулярных 

заболеваний и смертности. Это связано с высокой распространенностью, большой 

частотой развития осложнений и сопутствующих заболеваний, а также с 

недостаточной эффективностью существующих методов лечения [58, 108, 125]. 

Ожирение занимает лидирующую позицию среди алиментарно-зависимых 

заболеваний и считается «болезнью цивилизации», обусловленной специфическим 

характером современной окружающей среды, которая способствует гиподинамии 

[55, 84], нарушению режима дня [157,158], количественным и качественным 

нарушениям питания [74, 80].   

Многими авторами отмечены высокие, сравнимые с эпидемическими, темпы 

прироста заболеваемости ожирением среди детей и подростков, регистрируемые с 

1980-х годов и составившие – до 47,1% к 2013 г [59, 108].  Интересными 

представляются результаты проспективного исследования группы авторов Ajslev 

Т.А. et al. (2015 г): на протяжении более чем 60 лет проанализирован прирост массы 

тела в парах родители-дети, показавший стабильную ситуацию в парах, где оба 

родителя имели нормальную массу тела или мать имела ожирение, и, напротив, в 

парах родители-ребенок, где ожирение было у отца или у обоих родителей – 
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отмечался рост распространенности ожирения на протяжении второй половины XX 

века [188].  

Результаты эпидемиологических исследований позволяют считать ожирение 

одним из наиболее распространенных хронических заболеваний среди детского 

населения в мире. В настоящее время заболеваемость детей и подростков 

ожирением имеет региональные отличия, составляя высокий процент (16-18%) в 

США, Мексике. Данные национального центра статистики  (National Health and 

Nutrition Examination Survey) за 2011-2014 года указывают на распространенность 

ожирения среди детей и подростков равную около 17,0%,  среди которой тяжелая 

форма ожирения составляет 5,8% [166, 167]. Так же относительно высокую 

распространенность имеет ожирение в странах претерпевших быстрый 

экономический рост в последние годы, например, в Малазии количество детей с 

ожирением составляет от 12 до 15,2% по данным разных авторов [74, 79]. В Европе 

зарегистрированы различные региональные уровни заболеваемости ожирением 

среди детей. Наиболее высокие показатели  отмечены в Южной Европе, так, в 

Норвегии и Латвии 3-4% детей и подростков имеет ожирение, а в Испании и 

Португалии до 10 - 12% детей [75].   

В Российской Федерации по данным В.А. Петерковой и соавторов (2004 г) 

распространенность избыточной массы тела у детей в разных регионах колеблется 

от 5,5 до 11,8%,  ожирение диагностировано у 8,5% детей, проживающих в городах 

и у 5,5% детей, проживающих в сельской местности [43].  В исследовании, 

проведенном в 2009-2010 г среди 11-летних детей избыточный вес и ожирение 

имели 32% мальчиков и 18% девочек, среди 13-летних соответствующие 

показатели составили 22% и 9%, а среди 15-летних - 13% и 7%, соответственно 

[223]. В наиболее крупном мультицентровом исследовании под руководством 

Тутельян В.А. (2014 г), в котором приняли участие 5182 человек (2696 мальчиков, 

2486 девочек) в возрасте 5, 10 и 15 лет, установлено, что среди детей всех 

возрастных групп распространенность ожирения составляет 5,7%, избыточной 

массы тела 19,9%. Так же установлены региональные вариации: в Астрахани 4,7% 
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детей имели ожирение и 18,8% избыточный вес, в Санкт-Петербурге 5,9% и 18,7% 

соответственно [48].  

Актуальность проблемы детского ожирения для населения определяется 

«переносом» данной патологии и коморбидных проблем во взрослый возраст, в 

котором может происходить усугубление состояния. Ряд длительных 

проспективных исследований установил, взрослые лица с ожирением, имели 

избыточную массу тела еще в детском возрасте, и соответственно, дети с высокой 

вероятностью сохранят избыточную массу тела и во взрослом состоянии [172, 212].  

По данным Bhargava S. и et al. (2004 г) вероятность перехода юношеского и детского  

ожирения во взрослый период жизни увеличивается с возрастом, в котором оно 

стартовало:  20% – при ожирении, сформированном у детей до 4 лет и  до 80% – в 

подростковом возрасте [175].  Кроме того, показано неоспоримое влияние детского 

ожирения на риск развития кардиоваскулярной патологии и сахарного диабета 2 

типа в течение дальнейшей жизни [76, 197]. Исследование Twig G. и соавторов 

(2016 г), основанное на анализе более чем 2 млн данных с 1967 до 2010 г, 

подтвердило высокую ассоциацию между кардиоваскулярной смертностью во 

взрослом возрасте и избыточной массой тела/ожирением в подростковом периоде, 

а также установило, что значения ИМТ у подростков в диапазоне 50-75 

перцентилей, так же приводят к повышенной кардиоваскулярной смертности в 

дальнейшем [72]. 

Диагностика ожирения у детей, согласно рекомендациям Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) и Национальным рекомендациям РФ, 

проводится с помощью расчета и оценки ИМТ по формуле (1): 

 

ИМТ =
масса тела (кг)

рост (кв.м)
                                                                                       (1) 

 

Затем проводится расчёт стандартного отклонения ИМТ (SDS — standard 

deviation score) по формуле (2) [82, 9]: 
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𝑆𝐷𝑆 ИМТ =
масса тела ребенка−средняя масса тела для пола и возраста

стандартное отклонение (𝑆𝐷)
          (2) 

 

Средняя масса тела для пола и возраста ребенка, а также стандартное 

отклонение (SD) определяются по данным таблиц стандартных отклонений ИМТ в 

которые учтены все данные параметры [77]. Диагноз ожирение устанавливается, 

если ИМТ >+2 SDS. Значения SDS ИМТ в диапазоне от +1,0 до +2,0 

свидетельствуют об  избыточной массе тела; значения SDS ИМТ в диапазоне  от -

1,0 до +1,0 SDS являются нормативными для данного пола и возраста [9]. 

 

 

1.2.2. Коморбидные состояния 

 

 

  

Жировая ткань, особенно при ее избыточном развитии,  является важным 

эндокринным органом, выделяющим собственные гормоны и меняющим рецепцию 

других гормонов, что обуславливает наличие множества сопутствующих ожирению 

патологий. Широко распространены такие коморбидные состояния как 

артериальная гипертензия, гиперинсулинизм, сахарный диабет 2 типа, 

эндотелиальная дисфункция, дислипидемия, приводящие в итоге тяжелой 

сердечно-сосудистой патологии, стоящей на первом месте среди причин 

смертности в развитых странах [59]. Менее часто встречаются, но несомненно 

актуальны, следующие, ассоциированные с ожирением состояния: синдром 

поликистозных яичников, гипогонадизм, желчекаменная болезнь, пищевые 

расстройства, депрессия, ночное апноэ, астма, эпифизеолиз головки бедренной 

кости, стеатогепатит [9, 157, 223].   

Ряд крупных проспективных исследований показал, что дети и подростки с 

ожирением с высокой вероятностью сохранят избыточную массу тела во взрослом 

возрасте. Риск развития сахарного диабета 2 типа, коронарного атеросклероза, 
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артериальной гипертензии, дислипидемии выше у взрослых, имевших ожирение в 

детском возрасте, но эти же риски являются средне популяционными у  тех детей и 

подростков, которые  нормализовали вес ко взрослому возрасту [59, 72, 197].  

Жировая ткань, особенно при ее избыточном развитии, является важным 

эндокринным органом, выделяющим собственные гормоны и меняющим рецепцию 

других гормонов. Одним из наиболее негативных эффектов влияния избытка 

жировой ткани является снижение чувствительности к инсулину 

инсулинорезистентность (ИР). Существует понятие физиологической и 

патологической ИР. Физиологическая ИР, связанная с повышенной секрецией 

контринсулярных гормонов, в умеренных значениях сопровождает пубертатный 

период и период беременности. В целом, избыточная ИР является патологическим 

процессом, приводя к гиперсекреции инсулина и, в итоге, к истощению функции 

поджелудочной железы и развитию сахарного диабета 2 типа, неуклонный рост 

которого отмечается в последние годы. ИР характеризуется снижением 

биологических эффектов экзогенного или эндогенного инсулина, что может 

сопровождаться изменениями метаболических (патология углеводного, липидного 

или белкового обмена) и митогенных процессов [126, 147, 182]. 

Для индивидуальной диагностики ИР у детей и подростков наиболее часто 

используется индекс HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности, вычисляемый 

по методу HOMA (Homeostatic model assessment – оценка гомеостатической 

модели), рассчитываемый по формуле (3) [153]: 

 

𝐻𝑂𝑀𝐴 − 𝐼𝑅 =
глюкоза плазмы крови натощак (

ммоль

л
)× инсулин натощак (

пмоль

л
)

155
         (3)                               

 

Нормативы  оценки  HOMA-IR в детской популяции варьируются по данным 

различных авторов,  пороговый уровень HOMA-IR у активно растущего подростка 

по данным большинства авторов превышает значения для взрослой популяции 

[153, 155, 174, 175].  
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В Российской Федерации для выявления инсулинорезистентности у детей и 

подростков наиболее часто используется  верхняя граница HOMA-IR = 3,2,  выше 

которой диагностируется данная патология [5].  

Ряд авторов выделяет следующие фенотипы ожирения: метаболически 

здоровое ожирение и метаболически активное ожирение, характеризующееся 

отложением жира преимущественно по абдоминальному типу и различными 

метаболическими нарушениями [32, 46]. В детской популяции данная 

стратификация метаболического риска так же находит применение. Так, в 

исследовании С.И. Малявской (2015 г), включившем 102 ребенка в возрасте 10-15 

лет с абдоминальным типом отложения подкожно-жирового слоя, было показано, 

что при метаболически активном ожирении (наличии хотя бы одного компонента 

метаболического синдрома) средние уровни всех исследованных проатерогенных 

показателей достоверно выше по сравнению с группой детей с метаболически 

здоровым типом ожирения: средний уровень триглицеридов составил  1,31 и  0,74 

ммоль/л, глюкозы  – 4,92  и  4,54  ммоль/л, C-реактивного белка – 3,15 и 2,30 мг/мл 

соответственно)[27].  

 

 

 

1.2.3. Адипоцитокины у детей с ожирением 

 

 

 

Функционирование жировой ткани в качестве отдельного эндокринного 

органа, определяет изучение продуцируемых ей биологически активных веществ.  

Жировая ткань вырабатывает ряд цитокинов, называемых по месту продукции 

адипоцитокинами, из них наиболее изученными являются лептин и адипонектин.  

В ряде исследований получены данные о прямых ассоциациях адипоцитокинов и 

ИР. Лептин – продукт ob-гена, секретируется адипоцитами. У большинства 

больных ожирением имеется гиперлептинемия. Предполагается, что лептин в 
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печени может подавлять действие инсулина, снижать скорость глюконеогенеза, а 

также оказывать в жировых клетках аутокринное действие и тормозить 

стимулированный инсулином транспорт глюкозы. На моделях мышей линии ob/ob 

было показано влияние лептина на ИР. Так, содержание инсулина в крови мышей 

ob/ob было увеличено примерно в 100 раз по сравнению с нормой, а сахар крови 

повышен в 6 раз. Минимальная ежедневная доза лептина (0,1 мг/кг), вводившаяся 

в течение нескольких недель, приводила к падению содержания глюкозы в крови 

почти до нормы, вызывая лишь частичное уменьшение уровня инсулина в крови  

[132, 179, 181, 189].  

Адипонектин — белок, экспрессируемый зрелыми адипоцитами жировой 

ткани. Содержание адипонектина в кровотоке значительно — около 10—16 мкг/мл, 

что составляет 0,1% от общего количества белка сыворотки. Наиболее высокий 

уровень адипонектина отмечается у детей в препубертате. Снижение уровня 

адипонектина особенно выражено при наличии инсулинорезистентности. При этом 

у пациентов с ожирением уровень адипонектина не за висит от степени ожирения 

[19, 42, 128]. 

К настоящему времени продолжается накопление знаний о взаимосвязи 

уровней адипоцитокинов и 25(ОН)D. В ряде работ показаны взаимосвязи уровня 

адипонектина с 25(ОН)D сыворотки и холестерином ЛПВП, НОМА-IR и 

инсулином, ИМТ, окружностью талии, уровнем глюкозы натощак. В тоже время, 

продолжающиеся в этой области исследования и публикации носят 

противоречивый характер и имеется ряд указаний на отсутствие взаимосвязей. [19, 

42, 105, 123, 138, 173, 209, 225, 138]. 

Взаимное влияние как лептина, так и адипонектина на уровень витамина D 

при ожирении является не до конца изученными и составляет предмет 

исследовательского интереса. 
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1.2.4. Композиционный состав тела у детей и подростков 

 

 

Для оценки количества жировой ткани в организме в настоящее время могут 

применяться различные методы: биофизические, антропометрические и методики 

на основе измерения плотности и объема тела [29]. Антропометрические методы 

обычно самым доступные, но менее точные. Наиболее распространенным среди 

них является калипометрия - измерение толщины кожно-жировых складок на 

определённых участках тела [97, 163]. К методикам на основе измерения плотности 

и объема тела относятся гидростатическая денситометрия, волюминометрия, 

которые не имеют широкого распространения в связи с их трудоемкостью и 

ограничением в использовании в детской популяции. 

Чаще всего для оценки содержания жирового компонента в организме 

используются биофизические методы, к которым относятся биоимпедансометрия, 

ультразвуковые, радиоизотопные, рентгенологические методики [29]. Метод 

биоимпедансометрии основан на различной электропроводности тканей организма 

в связи с особенностями содержания в них жидкости и электролитов. Существуют 

рекомендации к использованию этого метода для массового клинического 

применения, так как он прост в использовании, безопасен и удобен для пациента, 

но, в то же время, точность методики не является высокой [9, 29, 68, 131].  

Некоторыми группами исследователей получены данные, что у детей и подростков 

с ожирением биоимпедансометрия завышает как процентное содержание жира, так 

и количество жировой ткани в килограммах, а массу органов и тканей без жира 

(БЖ), напротив, занижает, особенно у подростков с высоким ИМТ [69, 70, 114]. В 

то же время другие научные работы, наоборот, указывают на занижение процента 

содержания жировой ткани и на погрешности в оценке половых различий в массе 

органов и тканей без жира, занижая БЖ у девочек и завышая у мальчиков [94, 200].  

Более точным биофизическим методом оценки компонентного состава тела 

является двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия (ДРА), по которой 

стандартизируются как антропометрические методы, так и биоимпедансометрия. 
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ДРА изначально появилась как инструмент диагностики остеопении и остеопороза, 

и была признана «золотым стандартом» для оценки риска переломов у женщин 

постменопаузального возраста [103, 129]. Помимо оценки массы костной, жировой 

и безжировой тканей, с помощью ДРА можно оценить характер преимущественного 

расположения жировой ткани (по андроидному или гиноидному типу) [29].  

В 2009 г в США в рамках национального исследование состояния здоровья и 

питания населения проанализированы данные, объединяющие более 5 000 

исследований композиционного состава тела методом ДРА у лиц от 8 до 85 лет 

[130]. В данной работе на большом массиве данных был реализован метод 

диагностики ожирения как превышения верхней границы значения индекса массы 

жира (ИМЖ), обоснованы референсные значения ИМЖ у мужчин (4–6 кг/м2) и у 

женщин (5,0–8,9 кг/м2).  Формула  расчёта ИМЖ [112] (4):  

 

 ИМЖ =
общее количество жировой ткани (ОКЖ),кг

рост (кв.м)
                                                   (4) 

 

Значения ИМЖ более 13 кг/м2 у женщин и более 9 кг/м2 у мужчин 

соответственно, свидетельствует о наличии ожирения у обследуемого независимо 

от показателя ИМТ [49, 112, 130]. 

В популяции детей и подростков, нормативы ИМЖ не стандартизированы и 

варьируют по возрасту, полу, стадии пубертата и национальным особенностям.  

D.Weber и соавторы (США, 2013 г) разработали педиатрические перцентильные 

значения ИМЖ, основываясь на массиве данных национального исследования 

состояния здоровья и питания населения [100, 112]. Авторами рекомендовано 

значение ИМЖ>75-го перцентиля по полу и возрасту определять как верхнюю 

границу, и при значениях ИМЖ выше данной цифры, диагностировать ожирение 

независимо от значения ИМТ. Wells J. и соавторы (Великобритания, 2012 г) 

исследовали композиционный состав тела 533 детей и подростков 4–20 лет 

преимущественно европейского происхождения, и разработали национальные 

нормативы ИМЖ [71]. При сравнении данных D. Weber и J. Wells путем 
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графического сопоставления перцентильных кривых ИМЖ в соответствии с полом, 

установлено, что значения 50-го перцентиля ИМЖ у детей из США соответствуют 

75-му перцентилю у британских детей, что, возможно, отражает в целом более 

высокую распространенность и тяжесть детского ожирения в США [88].  

Отечественные данные о референсных значениях ИМЖ у детей до настоящего 

времени отсутствуют, что обуславливает актуальность проведения исследований в 

данном направлении. 

 

 

1.3. Терапевтические подходы к лечению и профилактике сниженной 

обеспеченности витамином  D 

 

 

 

К настоящему времени отсутствует единое общемировое мнение о 

стандартной дозе холекальциферола, необходимой для профилактики 

гиповитаминоза D. Сложность универсализации обусловлена множеством 

факторов, влияющих на уровень 25(ОН)D, в том числе возраст, вес тела, регион 

проживания, образ жизни, наличие сопутствующей патологии и другие ранее 

указанные факторы. Институт Медицины США (2011 г) рекомендует ежедневные 

прием холекальциферола 600 ЕД/день для лиц в возрасте от 1 г до 70 лет [161].  

Европейское общество эндокринологов  (2011 г) предписывает профилактические 

дозы холекальциферола 600-1000 ЕД ежедневно для детей 1 -18 лет и дозы 1500-

2000 ЕД для лиц старше 19 лет [98].  Национальная программа Российской 

Федерации посвященная недостаточности витамина D у детей и подростков (2018 

г) рекомендует профилактический прием 1000 ЕД  холекальциферола всем детям 

от 1 мес до 18 лет, кроме группы детей 1-3 года, где профилактическая дозе выше и 

составляет 1500 ЕД. Особо выделены группы детей, проживающих на Европейском 

севере РФ, где рекомендовано с профилактической целью использовать 1000 ЕД  
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холекальциферола в возрасте 1-6 месяцев и в дозе 1500 ЕД в возрасте от 6 месяцев 

до 18 лет [36].  

Необходимость коррекции дефицита витамина D у детей очевидна, особенно 

в группах риска, однако однозначных рекомендации по терапии дефицита 25(ОН)D 

не существует. Данные современных исследований по коррекции дефицита 

витамина D  у детей и взрослых часто оценивают компенсацию дефицита лишь 

частично, до уровня 20 нг/мл, что не позволяет в полной мере протектировать его 

плейотропные эффекты [113, 171, 172].  

Необходимость рассмотреть вопрос использования более высоких доз 

холекальциферола у детей и взрослых с ожирением при снижении обеспеченности 

витамином D  неоднократно звучал в зарубежных и отечественных  рекомендациях 

[44, 98, 218]. Однако определенные дозировки и продолжительность курса и схемы 

терапии могут варьироваться. [20, 98]. Так, в клинических рекомендации 

Эндокринологического общества США (2011 г) для лиц от 1 до 18 лет указано 

применение холекальциферола в дозе 2000 ЕД/сутки или 50000 ЕД один раз в 

неделю в течение 6 недель для достижения уровня 25(OH)D выше 30 нг/мл с 

последующим переходом на поддерживающую дозу 600–1000 ЕД/сутки [98]. В 

Глобальном консенсусе по профилактике и лечению алиментарно-обусловленного 

рахита (2016 г) рекомендовано использование более высоких доз 

холекальциферола: для детей от 1 г до 12 лет  - 3000 – 6000 ЕД/сутки в течение 90 

дней с последующим переходом на профилактическую дозу 600 ЕД/сутки, а для 

подростков старше 12 лет – 6000 ЕД/сутки по предыдущей схеме [109]. В 

практических рекомендациях по профилактике и лечению дефицита витамина D 

для Центральной Европы (2013 г) и в Рекомендациях по дотации витамина D (2018 

г), созданных под руководством П. Плудовски, детям и подросткам от 1 до 18 лет с 

уровнем 25(ОН)D менее 20 нг/мл показан прием холекальциферола в течение 1-3 

месяцев в дозе 3000–5000 ЕД/сутки в зависимости от массы тела; а в качестве 

профилактики дефицита витамина D  в такой группе риска, как дети и подростки с 

ИМТ выше 90 перцентиля для пола и возраста, рекомендован прием 1200 - 2000 
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ЕД/сутки холекальциферола в зависимости от массы тела с сентября по апрель или 

круглый год при недостаточном синтезе витамина D в коже [162, 218].  

В наиболее крупном исследовании по эффективности коррекции 

гиповитаминоза D у детей старше трех лет в Российской Федерации, выполненном 

коллективом авторов под руководством И.Н. Захаровой (2017 г)  было обследовано 

218 девочек в возрасте 11-18 лет; до начала приема холекальциферола медиана 

уровня 25(OH)D составила 16,8 нг/мл [13,2–20,4]. В зависимости от степени 

снижения обеспеченности витамином D пациентки получали холекальциферол в 

дозах 1200 – 2000 ЕД/сут  в течение 6 месяцев, по прошествии которых  медиана 

25(OH)D составила 24,2 [21,05–26,4] нг/мл, однако лишь у 10 (10,2%) человек 

обнаружен нормальный уровень кальцидиола - свыше 30 нг/мл [36, 52].  
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ГЛАВА 2.  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

Все дети и подростки, включенные в исследование, были обследованы на 

клинической базе «Национального Медицинского Исследовательского Центра им. 

В.А. Алмазова» Минздрава РФ (генеральный директор академик Е.В. Шляхто), в 

период 2012-2016 гг.  

В исследовании приняли участие 127 детей с первичным экзогенно-

конституциональным ожирением (основная группа), постоянно проживающие в 

Санкт-Петербурге и Ленинградской области. Диагноз ожирения установлен  

согласно критериям ВОЗ и федеральным рекомендациям РФ: ИМТ более +2 SDS 

для данного пола и возраста [9, 77]. 

Критерии включения в основную группу:  

1. возраст 7-17 лет включительно 

2. наличие ожирения  

3. отсутствие признаков острого заболевания или обострения хронического 

на момент включения в исследования 

4. отсутствие приема препаратов витамина D в течение не менее одного 

месяца до включения в исследование   

Критерии исключения из основной группы:  

1. ожирение вследствие других эндокринных заболеваний (гипотиреоз, 

гиперкортицизм, гипопитуитаризм и другие виды) 

2. ожирение вследствие травм гипоталамо-гипофизарной области 

3. ожирение вследствие генетических синдромов (синдром Прадера-Вилли, 

Барде-Бидля, Дауна и другие) 

4. наличие хронических заболеваний пищеварительного тракта, печени и 

почек 

Включение в исследование проводилось в осенний, зимний, весенний сезон 

года.  
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Так же была отдельно сформирована группа контроля (n=64) из детей и 

подростков без ожирения и избыточной массы тела (ИМТ менее +1 SDS для 

данного пола и возраста). Основная группа и группа контроля были сопоставимы 

по возрасту (12,8  и 13,0 лет), стадии полового развития (22% и 21% детей в группах 

не имели старта полового развития,  у подростков остальной численности групп -  

78% и 79% соответственно, были зафиксированы стадии пубертата Tanner II – IV),  

гендерному составу (52% и 67% обследованных относились к мужскому полу). 

Характеристики групп представлены в таблице 1. 

 

Таблица 1 – Характеристика обследованных детей и подростков основной группы 

и участников контрольной группы без ожирения 

Показатель Основная группа 

n=127 

Контрольная 

группа 

n=64 

р 

Возраст, годы. M ±CO 12,8±2,7 13,0±3,7 0,07 

Мужской пол, n (%) 66 (52%) 43 (67%) 0,75 

Женский пол, n (%) 61 (48%) 21 (33%) 0,09 

Tanner I ст, n (%) 28 (22%) 13 (21%) 0,8 

Медиана ИМТ, кг/м2 [25 %; 75%] 29,6 [27,6; 34,1] 18,8 [16,6; 20,6] <0,0001 

Медиана SDS ИМТ [25 %; 75%] +2,7 [+2,4; +3,4] +0,14 [-0,88; +0,84] <0,0001 

ИМТ >+2<+3 SDS, n (%) 75 (59%)   

ИМТ ≥+ 3 SDS, n (%) 52 (41%)   

 

Для оценки количественного влияния ожирения на метаболические 

нарушения дети основной группы подразделялись на 2 подгруппы: 1–я подгруппа - 

ИМТ >+2<+3 SDS; 2-я  подгруппа – ИМТ ≥+3 SDS.  Для оценки вклада полового 

созревания дети и подростки основной группы и контрольной группы были 

разделены по наличию старта полового развития  на группы допубертата (Tanner I) 

и группы со стартом и продвижением пубертата (Tanner II-IV) (рисунок 1). 



46 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Основная группа, n = 127 

ИМТ ≥ 95 перцентиля для пола и возраста 

Возраст 7-17 лет 

Группа контроля, n = 64 

ИМТ < 85 перцентиля для пола и возраста 

Возраст 7-17 лет 

Проведены исследования: 

Уровень 25(ОН)D, n = 127; Композиционный состав тела, n = 63 

Уровни лептина и адипонектина, n = 75; Глюкозотолерантный тест, уровень 

инсулина натощак, гликированный гемоглобин, липидограмма, n = 127 

Проведены исследования: 

Уровень 25(ОН)D, n = 64 

Уровни лептина и адипонектина, n = 15  

Нормальная обеспеченность 

витамином D, n = 5  

Недостаточность витамина D,  

n = 14 

Дефицит витамина D, n = 45  

ИМТ >+2<+3 SDS, n = 75  

ИМТ ≥+3 SDS, n = 52  

Нормальная обеспеченность 

витамином D, n = 14  

Недостаточность витамина D,  

n = 32 

Дефицит витамина D, n = 81  

Группа I , n = 20  Группа II, n = 14  

Терапия: ежедневный 

прием холекальциферола в 

дозе 1500 МЕ 3 месяца, 

затем в дозе 2000 МЕ еще 3 

месяца  

Терапия: ежедневный прием 

холекальциферола в дозе 

4000 МЕ 3 месяца 

Оценка ИМТ, уровня 25(ОН)D, лептина, 

адипонектина, глюкозотолерантного 

теста, уровня инсулина натощак, 

липидограммы  

Половое развитие: Tanner 

I  
Половое развитие: Tanner II-IV 

Половое развитие: Tanner 

I  
Половое развитие: Tanner II-IV 

Рисунок  1 – Дизайн исследования 
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Среди детей и подростков с ожирением и дефицитом и недостаточностью 

витамина D для участия в клиническом проспективном исследовании было 

отобрано 40 человек, затем методом рандомизации с помощью таблицы случайных 

чисел, сгенерированной в программной системе STATISTICA for Windows (версия 

7, StatSoft, Inc.),  были сформированы 2 группы в зависимости от схемы коррекции 

сниженной обеспеченности витамином D. После подписания информированных 

согласий, состав групп коррекции был следующим:  

1) Первая (I) группа состояла из 20 детей и подростков, получавших 

витамин D (холекальциферол; препарат Аквадетрим (Aquadetrim), Medana Pharma 

S.A., Польша) в дозе 1500 ЕД/сутки курсом на 3 месяца, затем в дозе 2000 МЕ/сутки  

курсом еще на 3 мес.  

2) Вторая (II) группа состояла из 14 детей и подростков, получавших 

витамин D (холекальциферол; препарат Аквадетрим (Aquadetrim), Medana Pharma 

S.A., Польша)  в дозе 4000 ЕД/сутки курсом в течение  3 месяцев (таблица 2). 

 

Таблица 2 – Характеристика детей и подростков с ожирением, дефицитом и 

недостаточностью витамина D, принимавших холекальциферол 

 

Показатель Группа I, n = 20  Группа II, n = 14 р 

Возраст, годы ± ст. отклонение 13,4±2,1 13,6±1,7 0,7 

Мужской пол, n (%)  10 (50%) 4(29%) 0,6 

Женский пол, n (%) 10 (50%) 10 (71%) 0,3 

Медиана ИМТ, кг/м2 

[25 %; 75%] 

29,5 

[28,1; 34,2] 

30,8 

[27,8; 31,6] 
0,8 

Медиана SDS ИМТ 

[25 %; 75%] 

+2,9 

[+2,5; +3,1] 

+2,4 

 [+2,2; +2,7] 0,76 

 

Все дети и подростки, вошедшие в основную и контрольную группы, прошли 

первичный клинический осмотр с оценкой соматического статуса по общим 

критериям.  
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Антропометрическое обследование включило измерение роста с 

использованием напольного ростомера ДИАКОМС, серия 0047585; измерение 

массы тела с помощью медицинских напольных электронных весов Масса-К, серия 

ВЭМ-150.  Расчет показателя ИМТ проведен по формуле [вес (кг)/рост (м2)]. ИМТ 

оценивался по стандартам  ВОЗ и федеральным рекомендациям РФ, с оценкой 

стандартного отклонения SDS [9, 223]. Оценка полового развития проводилась 

согласно стадиям Tanner: Tanner I – отсутствие вторичных половых признаков, 

Tanner II–V соответственно последовательные стадии полового развития [136, 137]. 

Измерение окружности талии (ОТ) проводилось устойчивой к растяжению 

сантиметровой лентой в средней точке между нижним краем последнего 

прощупываемого ребра и верхней части гребня подвздошной кости, согласно 

рекомендациям ВОЗ [77]. Измерение окружности бедер (ОБ) проводилось 

устойчивой к растяжению сантиметровой лентой вокруг самой широкой части 

ягодиц, удерживая ленту параллельно полу, так же согласно рекомендациям ВОЗ 

[77]. Клиническая оценка наличия абдоминального ожирения проведена путем 

выявления детей с ОТ более 90 перцентиля для данного поля и возраста [140]. 

Оценка композиционного состава Оценка количества и распределения 

жировой ткани в организме проводилась методом двухэнергетической 

рентгеновской абсорбциометрии с использованием аппарата Lunar Prodigy (США) 

в режиме сканирования всего тела (Total Body Composition, лучевая нагрузка 0,0003 

мГрей). Исследовано общее содержание жира в организме (ОКЖ, кг), процентное 

содержание андроидного (A%) и гиноидного (G%)  жира и их соотношение (A/G), 

процентное содержание всей жировой ткани в организме (Ж,%) и вес тканей и 

органов без содержания жира (БЖ, г) . На основании данных общего количества 

жира был произведен расчет ИМЖ по   формуле (4): 

 

ИМЖ =
ОКЖ (кг)

рост (кв.м)
                                                                                         (4) 
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Лабораторное обследование включило оценку обеспеченности витамином 

D, оценку метаболических параметров, уровня лептина, адипонектина и было 

проведено в лаборатории ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» (главный врач 

Васильева Е.Ю.). Забор крови проводили натощак в утренние часы на первичном 

обследовании, через 3 месяца после курса приема холекальциферола (в группах  

коррекции I и II)  и через 6 месяцев по окончании приема холекальциферола (группа 

коррекции I).  Образцы венозной крови забирали по стандартной методике в 

пробирки типа Vacutainer (Becton Dickenson, США) и доставляли в лабораторию.  

Для получения сыворотки кровь оставляли при комнатной температуре на 15 мин, 

затем пастеровской пипеткой отделяли сгусток от стенок пробирки, 

центрифугировали 10 мин при 3000 оборотах/мин. и помещали в пластиковые 

пробирки для микропроб однократного применения 1,5 см3 (ОАО «Фирма 

Медполимер», СПб). Получившуюся сыворотку хранили при -40 °C. После 

размораживания производили определение содержания 25(ОН)D 

хемилюминесцентным методом с использованием наборов и калибраторов фирмы 

«Roche Diagnostics» (Германия) на анализаторе Abbott Architect 8000 (США).  

Оценка результатов осуществлялась в соответствии с рекомендациями 

Европейского Общества Эндокринологов (2011) [98]:  дефицит витамина D - 

25(ОН)D менее 20 нг/мл ( менее 50 нмоль/л);   недостаточность витамина D - 

25(ОН)D 20-29 нг/мл (51-75 нмоль/л);   нормальное содержание витамина D - 

25(ОН)D  30-100 нг/мл (76 - 250 нмоль/л).   Содержание 25(ОН)D более 100 нг/мл 

(более 250 нмоль/л) расценивалось, как избыток витамина D.  

Гликированный гемоглобин (HbA1c) (референсный интервал 4,0–6,0%) 

определялся в незамороженной цельной крови, собранной в пробирку с 

антикоагулянтом ЭДТА-K2, на высокоэффективном жидкостном хроматографе Bio 

Rad d10 (США). 

Уровень глюкозы плазмы оценивали глюкозоксидазным методом, набором 

реагентов GLUCL для анализатора Abbott Architect 8000 (референсный интервал 

3,89–5,5 ммоль/л). Содержание инсулина в сыворотке крови оценивали 

иммуноферментным методом, набором реагентов и калибраторов производства 
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«Roche Diagnostics» ELECSYS Insulin (Германия) для анализатора Cobas e411  

(референсный интервал 17,8–173,0 пмоль/л).  

Обследуемым был проведен стандартный оральный глюкозотолерантный 

тест (ОГТТ, нагрузка глюкозой 1,75 г/кг, не более 75 г) с определением уровней 

глюкозы натощак (глюкоза 0') и через 120 мин после нагрузки глюкозой (глюкоза 

120'). Нарушение гликемии натощак (НГТ) диагностировали при гликемии натощак 

выше 5,6 ммоль/л; нарушение толерантности к углеводам (НТУ) – при уровне 

гликемии через 120 мин выше 7,8 ммоль/л. Индекс инсулинорезистентности 

(HOMA-IR) рассчитывали по формуле: инсулин натощак (пмоль/л) × глюкоза 

натощак (мМоль/л)/155. За нормативный показатель HOMA-IR принимали 

значения менее 3,2 [5].  

Содержание общего холестерина (ХС) (референсный интервал 0,00–5,17 

ммоль/л), триглицеридов (ТГ) (референсный интервал 0,00–1,69 ммоль/л), 

липопротеидов высокой (ЛПВП) (референсный интервал 1,04–1,55 ммоль/л) и 

низкой плотности (ЛПНП) (референсный интервал 2,59–4,11 ммоль/л) исследовано 

иммуноферментным методом набором реактивов, калибраторов и преципитатов 

Roche Diagnostics (Германия)  для анализатора Cobas Integra 400 (США). 

Содержание адипоцитокинов лептина и адипонектина исследовали с 

помощью ручного планшетного определения иммуноферментным методом 

набором реактивов Human Adiponectin ELISA, фирмы BioVendor (США).   

Полученные данные обрабатывались с использованием программной 

системы STATISTICA for Windows (версия 7, StatSoft, Inc.) и в среде пакета Excel 

2016 for Windows. Для оценки нормальности распределения выборок оценивались: 

критерий Колмогорова-Смирнова, критерий Шапиро-Уилка, показатели 

асимметрии и эксцесса, а также медиана и среднее значения показателя. Если 

уровни значимости критерия Колмогорова-Смирнова и критерия Шапиро-Уилка 

оказывался выше 5% (p>0,05), показатели асимметрии и эксцесса оказывались в 

диапазоне от -1 до +1, а медиана и среднее значительно не отличались друг от друга, 

то нулевая гипотеза (H0) принималась и распределение выборки оценивалось как 

нормальное. При несоблюдении указанных условий принималась альтернативная 



51 
 

 
 

гипотеза (H1) и распределение в выборке принималось отличным от нормального. 

Для сравнения распределения качественных признаков использовался критерий χ2 

с поправкой Фишера.  При сравнении переменных в независимых выборках 

применялись U-критерий Манна-Уитни, для зависимых выборок использовался 

критерий Уилкоксона.  Связь количественных переменных оценивалась с помощью 

коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Для оценки уровня корреляции 

использовалась шкала Чеддока. 
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ГЛАВА 3.  РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СТАТУСА 

ДЕТЕЙ С ОЖИРЕНИЕМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ 

ОБЕСПЕЧЕННОСТИ ВИТАМИНОМ D 

 

 

 

3.1.  Характеристика метаболических параметров и композиционного 

состава тела детей с ожирением 

 

 

 

На первом этапе исследования нами были изучены клинико-анамнестические 

особенности и особенности метаболического статуса в общей выборке пациентов с 

ожирением.  

Все дети и подростки основной группы (n=127 чел.) имели первичное 

экзогенно-конституциональное ожирение, диагностированное по стандартным 

рекомендациям ВОЗ и РФ, средний возраст обследованных составил 12,8+2,7 лет. 

Распределение по полу было сопоставимым: мужской пол 66 человек (52%), 

женский пол 61 человек (48%). Большинство детей вступили в пубертат и имели 

стадии полового развития по Tanner II-IV – 98 человек (78%), небольшая часть 

детей клинически расценена как допубертатная группа  - Tanner I – 28 человек 

(22%). 

ИМТ у всех пациентов превышал +2 SDS для возраста и пола. Для изучения 

количественного влияния ожирения на метаболические нарушения дети были 

подразделены на 2 подгруппы по тяжести ожирения: 1–я подгруппа - SDS ИМТ 

≥+2<+3; 2-я  подгруппа – SDS ИМТ≥+3. Распределение детей в подгруппах: 1–я 

подгруппа - SDS ИМТ ≥+2<+3 – 75 человек (59%),  2-я  подгруппа – SDS ИМТ≥+3 

– 52 человека (41%).  

В рамках анализа  анамнестических параметров собрана информация о ряде 

параметров семейного и перинатального  анамнеза:  
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• Вес ребенка при рождении более 4000 г 

• Вес доношенного ребенка при рождении менее 2500 г 

• Наличие ожирение у ребенка  с раннего возраста – до трех лет 

• Наличие ожирения у родителей 

• Сахарный диабет или нарушенная толерантность к глюкозе у одного 

или обоих родителей 

• Отягощенный кардиоваскулярный семейный анамнез 

(гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда)  

При анализе наследственного анамнеза получены данные, что ожирение  

одного из родителей имело место  у половины всех обследованных -  50,4%, при 

этом у 8,6 % из них ожирением страдали оба родителя.  Нарушения углеводного 

обмена, хотя бы у одного из родителей констатированы у 12 % детей с ожирением. 

Заболевания сердечно-сосудистой системы, представленные фатальными и 

нефатальными кардиоваскулярными событиями отмечены у 20,5% детей и 

подростков с ожирением.  Абсолютное большинство детей (98%) были рождены 

доношенными, на сроке гестации 39-40 недель, среди них 5 человек (4%) имели 

признаки задержки внутриутробного развития (низкую массу для гестационного 

возраста). Противоположная ситуация - избыточная масса при рождении (более 4 

кг) отмечалась также в 6,3% случаев, что не позволило выделить ни один из 

обсуждаемых факторов в качестве предиктора ожирения. Манифест ожирения в 

раннем (в течение первых 3 лет жизни) возрасте отмечался у 23% пациентов.  

При оценке взаимосвязи тяжести ожирения с перечисленными факторами 

перинатального анамнеза проведено сравнение в подгруппах SDS ИМТ ≥+2< +3 и  

SDS ИМТ ≥+3 и их анализ с помощью таблиц сопряженности с использованием 

критерия χ-квадрат. Для выяснения вероятности связанных событий вычислено 

отношение шансов (Odds ratio – OR). По результатам проведенного анализа, к 

наиболее значимым факторам риска тяжести ожирения  могут быть отнесены 

наличие ожирения у родителей и дебют ожирения в возрасте до 3х лет (OR 

соответственно 3,3 и 3,7 р<0,05), что согласуется с представленными ранее 
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литературными данными [188]. Сделано заключение о необходимости 

персонализированных программ превенции ожирения у детей, имеющих 

вышеуказанные факторы риска (таблица 3). 

 

Таблица 3 –  Анамнез детей с разной выраженностью ожирения 

 

Фактор анамнеза SDS ИМТ 

≥+2<+3 

n=75 

SDS  ИМТ 

≥+3 

n=52 

χ2 p OR 

Наличие ожирения у одного из родителей, 

n(%) 

29 (39%) 36(67%) 10,0 <0,05 3.3* 

Сахарный диабет 2 типа или нарушенная 

толерантность к глюкозе у одного и обоих 

родителей, n(%) 

18 (10,5%) 7(13,5%) 0,2 >0,05 1,3 

Отягощенный кардиоваскулярный 

семейный анамнез, n(%) 
14 (19%) 12 (23%) 0,4 >0,05 1,3 

Наличие ожирение до трех лет, n(%) 10 (13%) 19 (36,5%) 9,3 <0,05 3,7* 

Вес ребенка при рождении более 4000 г, 

n(%) 

4 (5%) 4 (8%) 0,1 >0,05 1,5 

Вес ребенка при рождении менее 2500 г, 

n(%) 

4 (5%) 1 (2%) 0,2 >0,05 0,3 

Примечание: * – достоверность риска 

 

Определение окружности талии у детей может не быть вполне 

информативным для подтверждения наличия абдоминального ожирения у детей. 

Для более детальной характеристики композиционного состава мягких тканей, 

изучения вклада жировой ткани в общую массу тела, сопоставления ИМТ с ИМЖ 

и уточнения характера распределения жира в андроидных и гиноидных регионах 

нами было проведено исследование композиционного состава тела, методом ДРА в 

группе из 63 детей. Медиана ИМЖ была высокой, составила 12,9 кг/м2 [10,8 – 

14,15] и у большинства обследованных детей превышала 90-ый перцентиль как для 

европейской, так и для американской популяции (рисунок 2), которые в свою 

очередь значимо различались между собой. А именно, в региональных 

перцентильных нормативах ИМЖ  90-й перцентиль британской популяции детей 

соответствовал 75-ому перцентилю американской популяции, что 
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свидетельствовало о значимых различиях референсных значений количества 

жировой ткани в исследованных популяциях детей. 

 

Рисунок 2 –  Распределение ИМЖ обследованных детей в сравнительном аспекте 

с центильными кривыми распределения ИМЖ для детей американской и 

британской популяций согласно данным Demerathr EW еt al., 2013 г [88] 

 Примечание:          данные  США; ------- данные Великобритании      Значения ИМЖ 

обследованных нами детей и подростков.  

 

В целом, особенностью детского возраста является большее количество 

жировой ткани, так существующие нормативы ИМЖ для взрослой популяции 

находятся в диапазоне 4–6 кг/м2 для мужчин и  5,0–8,9 кг/м2 для женщин [49 ]. В 

нашей работе медианы значений ИМЖ среди мальчиков и девочек статистически 
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не различались и составили 12,6 кг/м2 [10,2;14,8] у мальчиков и 14,5 кг/м2 [11,9;18,8] 

у девочек (р = 0,09). Полученные в нашем исследовании результаты также 

свидетельствовали о значительном вкладе жировой ткани в композиционный 

состав тела обследованных нами детей и подростков.  Выявлена закономерно 

сильная положительная корреляция между ИМТ и ИМЖ у детей с ожирением (r = 

0,73, р < 0,01), что подтверждает увеличение  ИМТ у детей преимущественно счет 

жировой ткани. Для оценки распределения жира были проанализированы 

андроидно/гиноидный индекс (A/G) и парциальное количество жира 

соответствующих локализаций. Корреляционный анализ показал положительную 

прямую связь между A/G соотношением по данным ДРА с  ОТ, измеренной 

исследователем (r = 0,33, р <0,05) и соотношением ОТ/ОБ (r=0,63, p<0,05), а также 

с общим количеством жировой ткани (r=0,57, p<0,05) и процентным содержанием 

жира в теле (r=0,58, p<0,05) (таблица 4).  

 

Таблица 4 – Корреляционный анализ между параметрами ДРА и антропометрии у 

детей и подростков с ожирением 

 

Параметры, по которым анализируются 

взаимосвязи 

N Значение коэффициента ранговой 

корреляции Спирмена (R) 

p 

ИМЖ ИМТ 63 0,78 <0,05 

ИМЖ SDS ИМТ 63 0,60 <0,05 

A/G ИМТ 63 0,05 >0,05 

А% ИМТ 63 0,39 <0,05 

G% ИМТ 63 0,29 <0,05 

Ж% ИМТ 63 0,49 <0,05 

ОКЖ, кг ИМТ 63 0,88 <0,05 

БЖ, г  ИМТ 63 0,59 <0,05 

А% ОТ, см 63 0,22 >0,05 

G% ОБ , см 63 0,28 >0,05 

A/G ОТ/ОБ 63 0,63 <0,05 

A/G ОТ 63 0,33 <0,05 

 

Таким образом, прямыми и непрямыми методами исследования 

подтверждены данные, свидетельствующие об особенностях локализации жировой 

ткани у детей — нарастание метаболически неблагоприятной андроидной 

локализации при нарастании тяжести ожирение (рисунок 3). 
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Рисунок 3 - Статистически значимые корреляции между параметрами ДРА и 

антропометрии у детей и подростков с ожирением 

Примечание: над линиями указаны значения коэффициента ранговой корреляции 

Спирмена, уровень статистической значимости р<0,05 

 

Полученные взаимосвязи предполагают возрастание соотношения A/G за 

счет увеличения жира андроидной локализации, являющегося предиктором 

метаболического риска. Сонаправленные  изменения  количества андроидного жира 

с окружностью талии, общим количеством жировой ткани свидетельствуют о факте 

увеличения андроидной локализации жира при прогрессировании ожирения, что, в 

свою очередь, оказывает негативное влияние на возрастание метаболического 

риска. Таким образом, прогрессирование ожирения у детей влечет рост риска 

метаболических расстройств. 

Следующим этапом нами были проанализированы некоторые параметры 

метаболической коморбидности, ассоциированные с ожирением у детей.   

При анализе углеводного обмена установлено следующее: случаев СД 2 типа 

среди первично обследованных пациентов выявлено не было. Нарушения 

углеводного обмена были представлены нарушенной гликемией натощак (НГТ) и 

нарушенной толерантностью к глюкозе (НТУ). НГТ было подтверждено в 5,5% (у 

7 чел.), НТУ – в 13% (у 17 чел.). Медиана HbA1c составила 5,38 %, [4,25; 6,19] а 
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значение HbA1c, превышающее референсное (более 6,0), было выявлено у 13 

человек (10%). Важное патогенетическое звено нарушений углеводного обмена при 

ожирении — инсулинорезистентность, которая может сформироваться задолго до 

манифестации клинических форм нарушений углеводного обмена, крайней 

степенью выраженности которых является СД 2 типа.  Проведенный нами анализ 

показал, что ИР имели около половины обследованных детей и подростков — 67 

человек (53%). 

 При анализе нарушений липидного обмена было установлено, что наиболее 

часто встречающимся нарушением среди обследованных нами детей является 

дислипидемия за счет снижения фракции липопротеидов высокой плотности, она 

была представлена у 41% детей (52 человека). Гипертриглицеридемия была 

выявлена у 23% обследованных (29 человек), гиперхолестеринемия — так же у 23% 

(29 человек), повышение ЛПНП было представлено лишь у небольшого количества 

детей - у 6% пациентов с ожирением (8 человек).  

Целью следующего этапа нашего исследования явилось установление 

влияния количественных характеристик ожирения на метаболический статус детей 

и подростков путем сравнения исследуемых параметров в зависимости от 

выраженности избытка жировой ткани в подгруппах по тяжести ожирения.  

Для решения поставленных задач ранее определенные метаболические параметры 

были сравнены в подгруппах SDS ИМТ ≥+2< +3 и SDS ИМТ ≥ +3.   

Сравнительный анализ нарушений метаболизма углеводов, липидов и 

наличия инсулинорезистентности в группах детей с разной тяжестью ожирения в 

целом показал примерно одинаковую представленность указанных нарушений без 

статистически достоверных различий.  НТУ и НГТ встречались с сопоставимой 

частотой в обеих группах: в группе SDS ИМТ ≥+3 с частотой 15% (8 человек), в 

группе SDS ИМТ ≥+2<+3 — 12% (9 человек) (p>0,05).  Число пациентов с ИР в 

обеих подгруппах было значительно представлено, с сопоставимой частотой в этих 

подгруппах: в подгруппе SDS ИМТ ≥+3 - 60% (31 человек), в подгруппе SDS ИМТ 

≥+2<+3 — 48% (36 человек) (p>0,05). Повышенный уровень HbA1c в подгруппе 
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SDS ИМТ ≥+3 был представлен у 11,5 % (6 человек), в подгруппе SDS ИМТ ≥+2<+3 

- 9% (7 человек) (p>0,05). 

Сопоставление параметров липидного метаболизма показало, что 

гиперхолестеринемия встречалась у 23% детей (12 человек) из подгруппы SDS 

ИМТ ≥+3 и у 22% детей (17 человек) (p>0,05) из подгруппы SDS ИМТ ≥+2<+3. 

Снижение ЛПВП отмечалось у 40% (21 человек) из  подгруппы SDS ИМТ ≥+3 и у 

37%  (28 человек) (p>0,05) детей в подгруппе SDS ИМТ ≥+2<+3. Повышение ЛПНП 

было выявлено у  6% (3 человек) из  подгруппы SDS ИМТ ≥+3 и у 3%  (2 человек) 

детей в подгруппе SDS ИМТ ≥+2<+3 (p>0,05). Гипертриглицеридемию имели 26 % 

(14 человек) из подгруппы SDS ИМТ ≥+3 и 17% (13 человек) в SDS ИМТ ≥+2<+3 

(p>0,05) (таблица 5). 

 

Таблица 5 – Сравнительный анализ количества детей и подростков с 

ожирением и метаболическими нарушениями, в зависимости от выраженности 

ожирения 

 

Показатель SDS ИМТ ≥+2< +3 

n=75 человек 
SDS ИМТ ≥+3 

n=52 человека  
χ2 p 

Нарушения углеводного обмена, n (%) 9 (12%) 8 (15%) 0,3 >0,05 

ИР, n(%) 36 (48%) 31 (60%) 1,66 >0,05 

Повышение уровня HbA1c >6%, n (%) 7 (9%) 6 (11,5%) 0,44 >0,05 

Гиперхолестеринемия, n(%) 17 (22%) 12 (23%) 0,1 >0,05 

Гипертриглицеридемия,% 13 (17%) 14 (26%) 1,68 >0,05 

Низкий уровень липопротеидов 

высокой плотности, % 
28 (37%) 21 (40%) 0,12 >0,05 

Высокий уровень липопротеидов 

низкой плотности, % 

2 (3%) 3 (6%) 0,3 >0,05 

 

Таким образом, статистически значимых различий представленности 

нарушений  метаболизма в группах с разной степенью ожирения выявлено не было.  

При анализе количественных значений метаболических параметров, 

характеризующих коморбидность при ожирении у детей и подростков, во 

взаимосвязи со степенью тяжести ожирения, получены данные о статистически 

значимом возрастании медианы уровня инсулина натощак при нарастании тяжести 
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ожирения (р=0,02), без явных различий в значениях инсулинорезистентности 

(таблица 6).  

 

Таблица 6 – Сравнительный анализ взаимосвязи метаболических нарушений у 

детей и подростков с ожирением в зависимости от выраженности ожирения 

 

Показатель, 

Медиана 

[25%;75%] 

Основная группа 

n=127 

SD ИМТ ≥+2<+3 

 

n=75 

 

SD ИМТ ≥+3 

 

n=52 

 

р 

Глюкоза натощак, 

ммоль/л 

4,86 

[4,57; 5,23] 

4,89 

[4,53; 5,25] 

4,83 

[4,57; 5,15] 

0,65 

Глюкоза, точка 120, 

ммоль/л 

5,85 

[5,01; 6,85] 

5,8 

[4,89; 6,69] 

6,13 

[5,13; 7,02] 

0,48 

Инсулин натощак, 

пмоль/л 

112,3 

[84,6; 174,5] 

10,35 

[82,2; 146,3] 

140,6 

[90,2; 199,5]* 

0,02 

HOMA-IR 3,4 

[2,54; 5,0] 

3,3 

[2,5; 4,7] 

3,8 

[2,89; 5,58] 

0,22 

HbA1c, % 5,33 

[5,0; 5,6] 

5,33 

[5,0; 5,64] 

5,34 

[5,05; 5,58] 

0,93 

ЛПВП, ммоль/л 1,08 

[0,90; 1,25] 

1,11 

[0,92; 1,24] 

1,06 

[0,86; 1,25] 

0,42 

ЛПНП, ммоль/л 2,68 

[2,27; 3,28] 

2,68 

[2,3; 3,26] 

2,68 

[2,18; 3,33] 

0,79 

ТГ, ммоль/л 1,08 

[0,87;1,62] 

1,06 

[0,86; 1,51] 

1,23 

[0,89; 1,73] 

0,2 

Примечание: Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна - Уитни  

* - уровень статистической значимости <0,05 

 

 

 

3.2. Характеристика обеспеченности витамином D детей с ожирением 

 

 

 

Существующий к настоящему времени ряд исследований, 

свидетельствующих о связи содержания витамина D в плазме крови с массой тела, 

количеством жировой ткани, нарушением углеводного, липидного обмена  
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обусловили следующий этап нашего исследования, направленный на оценку 

статуса обеспеченности витамином D у детей и подростков с ожирением и его 

взаимосвязь с метаболическими параметрами.  

Уровень обеспеченности витамином D по плазменному уровню 25(ОН)D был 

определен у 127 детей с ожирением, постоянно проживающих в Северо-Западном 

регионе РФ, медиана уровня составила 16,8 нг/мл и определялась в диапазоне 

дефицита витамина D.  Для выявления вклада факта ожирения в витамин-D-

дефицитное состояние было произведено сопоставление данных об 

обеспеченности витамином D в группе контроля (дети и подростки с SDS ИМТ <+1 

по полу и возрасту).  

Полученные данные о содержании витамина D в группах ожирения и 

контроля, свидетельствовали о широком распространении дефицита витамина D 

среди детей школьного возраста, независимо от массы тела. Так, дети и подростки 

с ожирением имели медиану 25(ОН)D сыворотки равную 16,8 нг/мл, а группа 

контроля имела медиану 25(ОН)D, равную 17,8 нг/мл (p>0,05).   Ранжирование по 

степени обеспеченности витамином D внутри группы ожирения и контроля так же 

было сонаправленным и выявило лишь небольшое количество детей и подростков 

с нормальной обеспеченностью витамином D, как имеющих ожирение, так и с 

нормальным показателем ИМТ (рисунок 4). 

 

 

Рисунок 4 – Обеспеченность витамином D в группах детей с ожирением и 

нормальной массой тела 

64% 70%

25% 22%

11% 8%

Ожирение, n=127 Нормальная масса тела,  

n=64

25(ОН)D ≥30 нг/мл 

25(OH)D 20-29 нг/мл

25(OH)D < 20 нг/мл

р

0,52

0,69

0,68
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Преобладающее количество обследованных детей на территории Северо-

Запада РФ имеет дефицит витамина D. Однако в группе детей с дефицитом 

витамина D и ожирением количественные значения медианы 25(ОН)D были 

статистически значимо ниже, чем в группе детей с дефицитом витамина D и 

нормальной массой тела (14,1 нг/мл  и 16,4 нг/мл, р = 0,0005) (таблица 7). 

 

Таблица 7 – Значения 25(ОН)D в группах с ожирением и нормальной массой тела 

 

Показатель 

Медиана [25%;75%] 

Ожирение, n=127  Нормальная масса тела, n=64  p 

25(ОН)D, нг/мл 16,8[12,6; 22,5] 17,8 [15,5; 21,7] 0,23 

25(OH)D < 20 нг/мл 14,1 [11,2; 16,6] 16,4 [14,1; 18,1]* 0,0005 

25(OH)D 20-29  нг/мл  22,7 [21,7; 27,1] 24,1[21,8; 27,0] 0,66 

25(ОН)D ≥ 30 нг/мл 33,2 [31,8; 36,1] 36,2 [35,6; 39,4] 0,14 

Примечание: сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни; * - уровень статистической значимости <0.05 

 

Сравнительный анализ взаимосвязей обеспеченности витамином D в 

основной группе детей и подростков в зависимости от степени выраженности 

ожирения не показал статистической достоверности - витамин-D-дефицитное 

состояние, равно как и нормальная обеспеченность этим витамином встречалось 

одинаково часто, независимо от выраженности ожирения (рисунок 5). 

Рисунок 5 – Обеспеченность витамином D в группах детей в группах с различной 

выраженностью ожирения 

61,30% 67,30%

25,30%
25%

13,40%

7%

ИМТ ≥+2<+3 SDS, n=75 ИМТ ≥+3SDS,  n=52 

25(ОН)D ≥ 30 нг/мл

25(OH)D 20-29 нг/мл

25(OH)D < 20 нг/мл

р

0,37

0,97

0,69
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Медиана уровня 25(ОН)D была сопоставимой при различной степени 

выраженности ожирения и составила 16,8 нг/мл в группе детей с ИМТ ≥+2<+3 SDS 

и 16,3 нг/мл в группе детей с более выраженным ожирением (p>0,05). В подгруппах 

с различной обеспеченностью витамином D значения медиан статистически не 

различались (таблица 8). 

 

Таблица 8 – Значения 25(ОН)D в группах с различной выраженностью ожирения 

 

Медиана [25 %; 75%] ИМТ ≥+2<+3 SDS, n=75 ИМТ ≥+3 SDS, n=52 р 

25(ОН)D, нг/мл 16,8 [12,5; 22,6] 16,3 [12,3; 21,8] 0,43 

Дефицит 25(OH)D, нг/мл 13,8 [11,2; 16,6] 14,1 [11,2; 16,6] 0,98 

Недостаточность  25(OH)D, нг/мл 22,6[21,4; 27,8] 22,7 [21,8; 25,4] 0,6 

Норма 25(ОН)D, нг/мл 31,0 [31,8; 38,8] 33,0 [32,0; 35,1] 0,1 

Примечание:   Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни 
 

Следующим этапом проведен анализ взаимосвязей содержания витамина D с 

различными клиническими и метаболическими характеристиками группы детей. 

При   анализе содержания витамина D нами не было получено различий по 

полу.  Дефицит витамина D имели 47(51%) мальчиков и 34(54%) девочек с 

ожирением, недостаточность - 13 (20%) мальчиков и 19(31%) девочек, нормальное 

содержание витамина D - 6(9%) мальчиков и 8 (13%) девочек (р>0,05) (рисунок 6).  

 

 

Рисунок 6 – Обеспеченность витамином D у детей с ожирением в зависимости от 

пола 

71%
54%

20%
31%

9% 13%

Мужской пол, n=66 Женский пол,  n=61

25(ОН)D ≥30 нг/мл 

25(OH)D 20-29 нг/мл

25(OH)D < 20 нг/мл

р

0,32

0,55

0,39
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Количественные значения содержания витамина D в группах с различной 

обеспеченностью этим витамином у детей с ожирением также статистически не 

имели различий в зависимости от генедерной принадлежности (таблица 9). 

 

Таблица 9 – Уровень 25(ОН)D у детей с ожирением и разной гендерной 

принадлежностью   

 

Показатель Мужской пол 

n=66 

 

Женский пол 

n=61 

 

p 

25(ОН)D, нг/мл 

Медиана [25 %; 75%] 

 

16,6 [12,8; 22,1] 

 

17,3 [12,3; 22,7] 

 

0,51 

25(OH)D < 20 нг/мл 

Медиана [25 %; 75%] 

 

14,8 [11,4; 16,8] 

 

12,6 [10,9; 15,3] 

 

0,17 

 25(OH)D 20-29  нг/мл 

Медиана [25 %; 75%] 

 

24,7 [22,3; 27,2] 

 

22,5[21,4; 26,9] 

 

0,23 

25(ОН)D ≥ 30 нг/мл 

Медиана [25 %; 75%] 

 

32,1 [31,7; 37,2] 

 

33,1 [31,8; 36,1] 

 

0,6 

Примечание:   Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни 
 

Что касается содержания витамина D в зависимости от стадии полового 

развития у детей и подростков с ожирением, то количество детей с различными 

вариантами обеспеченности данным витамином статистически значимо не 

различалось в группе детей с допубертатным развитием и группе детей, у которых 

пубертат стартовал. Так, дефицит 25(ОН)D имели 13 детей (46%) в допубертате и 

68 (69%) подростков в пубертате; недостаточность 25(ОН)D была выявлена, 

соответственно, у 11 детей (39%) и 21 подростка (21%), а нормальная 

обеспеченность витамином D имела место лишь у 4 (15%) детей и 10 (10%) 

подростков (p>0,05). Данные представлены на рисунке 7.  
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Рисунок 7 – Обеспеченность витамином D у детей с ожирением и разными 

стадиями полового развития   

 

Несмотря на схожую представленность различных форм обеспеченности 

витамином D, медиана обеспеченности 25(ОН)D статистически значимо была ниже  

как в общей группе  подростков с ожирением и  пубертатом (15,8 нг/мл и 21,1 нг/мл, 

р = 0,006 ), так и в группе   подростков с дефицитом витамина D, ожирением и 

стартом пубертата (13,1 нг/мл и  16,1 нг/мл, р = 0,02) (таблица 10).  

 

Таблица 10 – Уровень 25(ОН)D  у детей с ожирением и различными стадиями 

полового развития 

 

Показатель  

Медиана [25 %; 75%] 

Tanner I 

n=28 

Tanner II-V 

n=99 

p 

25(ОН)D, нг/мл 21,1 [16,1; 25,1] 15,8[11,6; 21,8]* 0,006 

25(OH)D < 20 нг/мл 16,1[14,2; 17,3] 13,1[10,8; 16,0]* 0,02 

25(OH)D 20-29  нг/мл 22,6 [22,0; 25,4] 22,7[21,6; 27,7] 0,83 

25(ОН)D ≥ 30 нг/мл 33,2[31,8; 36,4] 33,1[31,8; 36,1] 1,0 

Примечание:   Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни 

* - уровень статистической значимости <0,05 

 

В группе контроля среди детей и подростков без ожирения нами не было 

получено статистических различий в значениях медиан 25(ОН)D сыворотки в 

46%

69%

39%

21%

15% 10%

Tanner I, n=28 Tanner II-V,  n=99

25(ОН)D ≥30 нг/мл 

25(OH)D 20-29 нг/мл

25(OH)D < 20 нг/мл

р

0,58

0,14

0,29
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группах по обеспеченности витамином D в зависимости от старта пубертата 

(таблица 11). 

 

Таблица 11 - Уровень 25(ОН)D у детей без ожирения с различными стадиями 

полового развития 

 

Показатель  

Медиана [25 %; 75%] 

Tanner I 

n=13 

Tanner II-V 

n=51 

p 

25(ОН)D, нг/мл 21,1 [16,1; 25,1] 17,5[15,2; 20,7] 0,12 

25(OH)D < 20 нг/мл 17,6[10,3; 18,6] 16,3[14,1; 18,1] 0,81 

25(OH)D 20-29  нг/мл 24,7 [21,9; 28,4] 23,4[21,7; 27,0] 0,69 

25(ОН)D ≥ 30 нг/мл 36,2[35,6; 39,4] 36,8[32,5; 41,2] 1,0 

Примечание:  Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни сравнительных анализ качественных значений проведен с помощью 

критерия χ2 (критерий Фишера с поправкой Йетса);* - уровень статистической значимости <0,05 

 

 Однако, в группе контроля (дети без ожирения) количество детей имевших  

нормальную  обеспеченность витамином D было значимо выше в препубертате, чем 

в группе подростков со стадиями полового развития II-IV (3(23%) и соответственно 

2 (4%), р<0,04), сравнительных анализ качественных значений проведен с помощью 

критерия Фишера с поправкой Йетса (рисунок 8). 

 

 

Рисунок 8 – Обеспеченность витамином D детей с подростков с нормальной 

массой тела и разными стадиями полового развития 

54%

74%

23%

22%23%

4%

Tanner I, n=13 Tanner II-V,  n=51

25(ОН)D ≥30 нг/мл 

25(OH)D 20-29 нг/мл

25(OH)D < 20 нг/мл

р

0,04

0,92

0,52
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Ассоциация обеспеченности витамином D со стадией полового развития, а 

именно снижение плазменного уровня 25(ОН)D при наступлении и продвижении 

пубертата, также упоминается в ряде зарубежных исследований групп детей 

независимо от массы тела [42, 138, 184]. В работе Gutiérrez Medina et al. (2014)  

получены различия в уровнях витамина D при стадии полового развития Tanner II 

- IV в по отношению к стадии Tanner  I в группе  детей с ожирением,  и не  

обнаружено различий в уровнях витамина D среди  детей и подростков в разных 

стадиях пубертата, но не имеющих ожирение [96].  В нашем исследовании, именно 

в группе детей с ожирением и стартом пубертата, были установлены наиболее 

низкие значения уровня 25(ОН)D, а в группе контроля – наименьшее количество 

детей с нормальной обеспеченностью, что позволяет высказать мнение о том, что 

пубертат несет дополнительные риски снижения обеспеченности витамином D. 

При сравнительном анализе общего количества жировой ткани у детей с 

ожирением и различной обеспеченностью витамином D, были получены 

статистически значимые данные о том, что среди всех детей с ожирением, именно 

в группе дефицита витамина D отмечено наибольшее количество жировой ткани 

(рисунок 9).  

 

Рисунок 9 – Общее количество жировой ткани у детей с ожирением и 

различной обеспеченностью витамином D 

Примечание: Сравнительный анализ проведен с использованием критерия Манна-Уитни 
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3.3. Изменения  параметров метаболизма  при ожирении в зависимости от 

уровня обеспеченности витамином D 

 

 

 

На следующем этапе нами была проведен анализ взаимосвязей 

метаболических параметров у детей с ожирением в зависимости от содержания 

витамина D. Широкая представленность метаболических нарушений у детей с 

ожирением различалась по некоторым параметрам со направленно статусу 

витамина D. Оценивая метаболические параметры у детей с ожирением в 

зависимости от обеспеченности витамином D, были получены следующие 

результаты.   

 В группе детей с дефицитом витамина D повышенные значения HbA1c 

(более 6%) имели 12% обследованных, 9% в группе детей с недостаточностью, а в 

группе с нормальным статусом витамина D уровень HbA1c повышен не был, что не 

имело статистически значимых различий (p=0,45).  

Наибольшее количество детей, имевших инсулинорезистентность — 63%, 

были представленных в группе детей с ожирением и дефицитом витамина D. В 

группах недостаточности и нормальной обеспеченности представленность 

составила 37,5% и 28% соответственно. При проведении обработки результатов 

получены статистически достоверные различия по представленности 

инсулинорезистентности в группах дефицита и нормальной обеспеченности 

витамином D (p=0,03). Самым распространенным нарушением липидного обмена 

у детей и подростков, обследованных нами, явилось снижение уровня ЛПВП. У 

детей и подростков с дефицитом витамина D и ожирением данная патология была 

выявлена почти у каждого второго ребенка — у 43% обследованных. Дети с 

ожирением и недостатком витамина D также в высоком проценте случаев имели 

данную метаболическую патологию — в 40,5% случаев, что значимо не 

различалось с группой дефицита витамина D. Группа с ожирением и нормальной 

обеспеченностью имела самую низкую представленность данного вида 
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дислипидемии — у 7% обследованных, что было статистически достоверно ниже, 

чем у детей с дефицитом и недостаточностью витамина D (p=0,04). 

Что касается остальных показателей углеводного и липидного обмена, 

значимых различий в группах по статусу витамина D получено не было. Так 

нарушения углеводного обмена (включая сахарный диабет 2 типа) отмечались у 

18,5% детей с ожирением и дефицитом витамина D и у 6% детей с 

недостаточностью витамина D, при этом в группе подростков с ожирением и 

нормальным статусом витамина D нарушений углеводного обмена выявлено не 

было. Гиперхолестеринемия была выявлена у 30% детей с ожирением и дефицитом 

витамина, у 12,5% в группе детей с ожирением и недостаточностью витамина D, 

что более чем в 2 раза ниже по сравнению с предыдущей группой, а у детей с 

ожирением и нормальной обеспеченностью витамином D имела место всего у 7% 

обследованных. Повышение уровня ЛПНП в целом было выявлено у относительно 

небольшого количества детей: у детей с ожирением и дефицитом встречалось в 5% 

случаев, у детей с недостаточностью витамина D - в 3% случаев и не было 

представлено в группе с ожирением и нормальным статусом витамина D, не имея 

существенных различий между группами. Пациенты с ожирением и дефицитом 

витамина D имели повышенный уровень ТГ в 25% случаев, с ожирением и 

недостаточностью витамина D в 22%, при этом в группе детей с ожирением и 

нормальной обеспеченностью витамина D данной патологии выявлено не было.   

В целом по результатам этого раздела можно заключить, что основные, 

ассоциированные с недостаточностью витамина D метаболические расстройства у 

детей с ожирением касаются, в части углеводного обмена, возрастания 

инсулинорезистентности и, следовательно, позволяют прогнозировать повышение 

риска развития сахарного диабета, а дислипидемия со снижением ЛПВП может 

формировать в данной группе кардиоваскулярный риск более высокий, чем 

популяционный.  Группа детей с ожирением и нормальной обеспеченностью 

витамином D была количественно немногочисленной, что затрудняет 

окончательные выводы, однако именно в ней большинство метаболических 

расстройств отсутствовали полностью (таблица 12).  
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Таблица 12 – Метаболические нарушения с у детей с ожирением и разным 

уровнем 25(ОН)D 

 

 

Показатель 

25(OH)D 

<20 нг/мл 

% 

25(OH)D 

20-29 нг/мл 

% 

25(OH)D 

≥ 30 нг/мл 

% 

р1 р2 

HbA1c >  6% 12 9 0 >0,45 n/a 

Инсулинорезистентность 63 37,5 28 <0,03 >0,48 

Нарушения углеводного обмена 18,5 6 0 >0,67 n/a 

ХС > 5,17 ммоль/л 30 12,5 7 >0,17 >0,19 

ЛПВП < 1,03 ммоль/л 43 40,5 7 <0,04 >0,29 

ЛПНП > 4,11 ммоль/л 5 3 0 >0,34 n/a 

Триглицериды > 1,7 ммоль/л 25 22 0 >0,25 n/a 

Примечания: сравнительный анализ значений проведен с использованием критерия χ2 

* - уровень статистической значимости <0,05;  

n/a – сравнение невозможно;  

р1 - сравнительный анализ представленности метаболических нарушениях у детей с 

ожирением между группами с уровнем 25(ОН)D<20 нг/мл и  25(OH)D ≥ 30 нг/мл;  

р2 - сравнительный анализ представленности метаболических нарушениях у детей с 

ожирением между группами с уровнем 25(ОН)D20-29 нг/мл и 25(OH)D ≥ 30 нг/мл 
 

Для уточнения направлений связей выявленных ранее ассоциаций был 

проведен корреляционный анализ метаболических параметров и уровнем 

обеспеченности витамином D. Полученные данные подтверждали выявленную 

ранее взаимосвязь между уровнем 25(ОН)D в крови и количественным показателем 

инсулинорезистентности — индексом HOMA-IR, а именно с повышенным 

индексом HOMA-IR ассоциировано снижение обеспеченности витамином D 

(таблица 13). 

 

Таблица 13 – Корреляционный анализ метаболических параметров и уровня 

25(ОН)D  

 

Исследуемые параметры  n Значение коэффициента  

ранговой корреляции Спирмена (R) при анализе 

связи уровня 25(ОН)D с метаболическими 

параметрами в группе детей с ожирением 
Глюкоза точка 0 мин, ммоль/л 127 -0,065 

Глюкоза точка 120 мин, ммоль/л 127 -0,6* 
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Продолжение таблицы 13 

 
Исследуемые параметры  n Значение коэффициента  

ранговой корреляции Спирмена (R) при анализе 

связи  уровня 25(ОН)D с метаболическими 

параметрами в группе детей с ожирением 

Уровень инсулина натощак, пмоль/л 127 0,001 

Индекс HOMA 127 0,29* 

Гликированный гемоглобин, % 127 -0,066 

Общий холестерин, ммоль/л 127 -0,085 

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 127 0,071 

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 127 -0,047 

Триглицериды, ммоль/л  127 -0,052 

* - уровень статистической значимости < 0,05 

 

При оценке количественных показателей, характеризующих ряд 

метаболические нарушений у детей с ожирением, нами были получены следующие 

результаты.  Уровень глюкозы натощак у детей с дефицитом 25(ОН)D составил 4,95 

ммоль/л, что статистически не отличалась от показателей, выявленных у детей с 

недостаточностью и нормальной обеспеченностью 25(ОН)D.  Уровень глюкозы, 

стимулированный в ходе глюкозотолерантного теста у детей с дефицитом 25(ОН)D 

составил 6,12 ммоль/л, а у детей с нормальной обеспеченностью витамином D, этот 

показатель был статистически достоверно ниже и составлял 5,15 ммоль/л (р=0,02). 

Уровень инсулина натощак, как и показатель HOMA-IR, также имели 

статистически значимые различия в группе детей с ожирением и дефицитом 

25(ОН)D в противовес группе детей с ожирением и нормальной обеспеченностью 

25(ОН)D (таблица 14). 

 

Таблица 14 – Сравнительный анализ метаболических параметров у детей с 

ожирением в зависимости от содержания витамина D 

Показатель 25(OH)D 

< 20 нг/мл 

25(OH)D 

20-29  нг/мл 

25(ОН)D 

≥ 30 нг/мл 

р1 р2 

Глюкоза 0', ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

4,95 

[4,58; 5,3] 

4,88 

[4,54; 5,17] 

4,68 

[4,55; 5,02] 

0,15 0,42 
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Продолжение таблицы 14 

Показатель 25(OH)D 

< 20 нг/мл 

25(OH)D 

20-29  нг/мл 

25(ОН)D 

≥ 30 нг/мл 

р1 р2 

Глюкоза 120', ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

6,12 

[5,36; 7,09] 

5,51 

[4,74; 6,54 ] 

5,15 * 

[4,62; 6,06] 

0,02 0,37 

Инсулин, пмоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

127,05 

[92,28; 173] 

91,1 

[79,85; 191,95] 

82,15 * 

[72,5; 121,45] 

0,0089 0,17 

Индекс  HOMA 

Медиана [25 %; 75%] 

3,95 

[2,99; 5,12] 

2,9 

[2,07; 4,86] 

2,65* 

[1,9; 4,0] 

0,0099 0,35 

HbA1c, % 

Медиана [25 %; 75%] 

5,37 

[5,12; 5,7] 

5,17 

[4,99; 5,48] 

5,34 

[5,17; 5,44] 

0,26 0,8 

ОХ, ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

4,64 

[3,9; 5,34] 

4,61 

[4,05; 4,81] 

4, 16 

[3,76; 4,73] 

0,15 0,3 

ЛПВП, ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

1,04 

[0,89; 1,24] 

1,13 

[0,91; 1,25] 

1,15 

[1,11; 1,22] 

0,09 0,54 

ЛПНП, ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

2, 76 

[2,32; 3,35] 

2,64 

[2,28; 3,0] 

2,51 

[2,30; 3,01] 

0,29 0,86 

ТГ, ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

1,11 

[0,91; 1,71] 

1,17 

[0,88; 1,58] 

0,95* 

[0,79;1,08] 

0,042 0,095 

Примечания: сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна – Уитни; * - уровень статистической значимости <0,05 

р1 -  сравнительный анализ метаболических показателей у детей с ожирением между 

группами с уровнем 25(ОН)D<20 нг/мл и  25(OH)D ≥ 30 нг/мл 

р2  -  сравнительный анализ метаболических показателей у детей с ожирением между 

группами с уровнем 25(ОН)D20-29 нг/мл и 25(OH)D ≥ 30 нг/мл 

 
 

Уровень инсулина натощак в группе детей дефицитом витамина D составил 

127,05 ммоль/л, а в группе детей с ожирением и  уровнем 25(ОН)D ≥ 30 нг/мл  - 

82,15 ммоль/л (р=0,0089). Индекс HOMA-IR у детей с ожирением и дефицитом 

витамина 25(ОН)D составлял 3,95 против 2,65 в группе детей с ожирением и 

нормальной обеспеченностью 25(ОН)D (р=0,0099). 

При сравнении групп детей с недостаточностью и нормальной 

обеспеченностью витамином D достоверные различия в данных показателях не 

были выявлены. HbA1c составил 5,37%, 5,17%, 5,34% соответственно в группах 

детей с ожирением и дефицитом, недостаточностью и нормальной 

обеспеченностью 25(ОН)D и не имел статистически значимых различий. Уровни 

ХС и его фракций не имели достоверный различий между группами по 

обеспеченности 25(ОН)D. Статистически значимые различия были выявлены при 

сравнении  медиан уровня ТГ у детей с ожирением и дефицитом витамина D по 
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сравнению с детьми с ожирением и нормальной обеспеченностью  25(ОН)D (1,11 

ммоль/л против 0,95 ммоль/л, р=0,042) (Таблица 14).  

При проведении сравнительного анализа в группе детей с допубертатом, 

метаболические параметры у детей с ожирением и различной обеспеченностью 

витамином D достоверно не различались (таблица 15). 

 

Таблица 15 – Сравнительный анализ метаболических параметров у детей с 

ожирением и допубертатным развитием в зависимости от содержания витамина D 

 

Показатель 25(OH)D 

< 20 нг/мл 

25(OH)D 

20-29  нг/мл 

25(ОН)D 

≥ 30 нг/мл 

 

р1 

 

р2 

Глюкоза 0', ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

4,96 

[4,8; 5,11] 

4,87 

[4,51; 5,46] 

4,69 

[4,39; 4,91] 

0,53 

 

0,44 

 

Глюкоза 120', ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

5,77 

[5,36; 7,26] 

5,58 

[5,11; 6,99 ] 

5,15 

[4,77; 6,00] 

0,61 0,59 

 

Инсулин, пмоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

107,4 

[91,6; 129,9] 

82,4 

[58,6; 91,1] 

67,9 

[54,4; 81,8] 

0,09 0,08 

 

Индекс  HOMA 

Медиана [25 %; 75%] 

3,3 

[2,7; 4,0] 

2,51 

[1,74; 3,1] 

1,9 

[1,9; 2,4] 

0,54 

 

0,13 

 

HbA1c, % 

Медиана [25 %; 75%] 

5,39 

[5,78; 5,56] 

5,10 

[54,96; 5,39] 

5,30 

[5,20; 5,40] 

0,48 

 

0,78 

 

ОХ, ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

5,19 

[4,56; 5,34] 

4,56 

[4,14; 4,71] 

4,37 

[4,16; 4,75] 

0,21 

 

0,07 

 

ЛПВП, ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

1,14 

[0,98; 1,35] 

1,20 

[0,96; 1,37] 

1,32 

[1,21; 1,35] 

0,70 

 

0,70 

 

ЛПНП, ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

3,15 

[2,73; 3,40] 

2,77 

[2,33; 3,06] 

2,60 

[2,39; 3,39] 

0,22 

 

0,16 

 

ТГ, ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

1,32 

[0,83; 1,85] 

0,94 

[0,87; 1,33] 

0,84 

[0,71 – 1,04] 

0,33 

 

0,31 

 

Примечание:   Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна - Уитни 

р1 -  сравнительный анализ метаболических показателей у детей с ожирением между 

группами с уровнем 25(ОН)D<20 нг/мл и  25(OH)D ≥ 30 нг/мл 

р2  -  сравнительный анализ метаболических показателей у детей с ожирением между группами 

с уровнем 25(ОН)D20-29 нг/мл и 25(OH)D ≥ 30 нг/мл 

 

В свою очередь, у подростков с наступившим пубертатом, ожирением и 

дефицитом 25(ОН)D медиана уровня глюкозы в ходе проведения 

глюкозозотолерантного теста составила 6,12 ммоль/л, являясь статистически 

достоверно более высоким показателем, чем у подростов с ожирением и 
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нормальной обеспеченностью витамином D, у которых данный параметр составлял 

5,37 ммоль/л (р=0,029). Другие значения метаболических показателей между 

группами по обеспеченности витамином D достоверно не различались (таблица 

16). 

 

Таблица 16 – Сравнительный анализ метаболических параметров у 

подростов с ожирением и пубертатом  в зависимости от содержания витамина D 

 

Показатель 25(OH)D 

< 20 нг/мл 

25(OH)D 

20-29  нг/мл 

25(ОН)D 

≥ 30 нг/мл 

 

р2 

 

р2 

Глюкоза 0', ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

4,87 

[4,57; 5,33] 

4,88 

[4,57; 5,14] 

4,67 

[4,54; 5,11] 

0,48 

 

0,58 

 

Глюкоза 120', ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

6,12 

[5,36; 7,26] 

5,45 

[4,69; 6,33 ] 

5,37 

[4,62; 6,06] 

0,029* 0,06 

 

Инсулин, пмоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

133,0 

[,5; 178] 

115,6 

[84,40; 193,90] 

99,8 

[68,0; 136,7] 

0,41 0,23 

 

Индекс  HOMA 

Медиана [25 %; 75%] 

4,18 

[3,15; 5,30] 

2,9 

[2,40; 5,80] 

2,86 

[1,88; 4,6] 

0,19 

 

0,12 

 

HbA1c, % 

Медиана [25 %; 75%] 

5,37 

[5,17; 5,71] 

5,18 

[5,05; 5,55] 

5,38 

[5,17; 5,46] 

0,42 

 

0,35 

 

ОХ, ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

4,55 

[3,85; 5,34] 

4,64 

[3,96; 5,1] 

3,94 

[3,65; 4,80] 

0,62 

 

0,48 

 

ЛПВП, ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

1,02 

[0,87; 1,22] 

1,04 

[0,88; 1,22] 

1,15 

[1,11; 1,17] 

0,36 

 

0,5 

 

ЛПНП, ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

2, 68 

[2,13; 3,34] 

2,52 

[2,22; 2,98] 

2,51 

[2,01; 3,12] 

0,71 

 

0,70 

 

ТГ, ммоль/л 

Медиана [25 %; 75%] 

1,10 

[0,91; 1,65] 

1,35 

[0,96; 1,73] 

1,0 

[0,78 – 1,09] 

0,38 

 

0,30 

 

Примечание:   Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни  

р1 -  сравнительный анализ метаболических показателей у детей с ожирением между 

группами с уровнем 25(ОН)D<20 нг/мл и  25(OH)D ≥ 30 нг/мл 

р2  -  сравнительный анализ метаболических показателей у детей с ожирением между группами 

с уровнем 25(ОН)D20-29 нг/мл и 25(OH)D ≥ 30 нг/мл 

* - уровень статистической значимости <0,05 
 

Анализируя полученные в данном подразделе результаты, можно сделать 

заключение о том, что старт полового развития у подростков с ожирением и 

дефицитом витамина D является независимым фактором, неблагоприятно 

влияющим на метаболический статус, а именно на повышение уровня 

стимулированной глюкозы. В целом, можно предполагать, дефицит витамина D, у 
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детей с ожирением приводит к повышению уровня инсулина натощак, усилению 

инсулинорезистентности, повышению уровня стимулированной глюкозы и к 

частному варианту дислипидемии – повышению уровня триглицеридов. Данные 

метаболические нарушения у детей с ожирением и дефицитом витамина D находят 

подтверждение так же в работах других исследователей, так по данным Reyman M. 

(2014 г) и Kelly А. (2011 г) снижение 25(ОН)D приводит к повышению индекса 

инсулинорезистентности и уровня инсулина натощак [54, 208]. Что касается 

атерогенных липидных нарушений, то результаты большей части исследований в 

детской популяции в целом, свидетельствуют о взаимосвязях липидного профиля и 

дефицита 25(ОН)D, однако варианты дислипидемии различные. По данным 

Rusconi R.E. и соавторов (2015 г) в группе детей с ожирением уровнем 25(ОН)D < 

20 нг/мл имеет негативная взаимосвязь с уровнем общего холестерина [212]. В 

другом крупном пролонгированном в течение 2 лет и опубликованном в 2018 г 

исследовании Censani M. и соавторов представлены данные о том, что у 60 из 178 

обследованных детей и подростков с ожирением и уровнем 25(OH)D <20 нг/мг 

достоверно выше уровень ЛПНП, ТГ, соотношения ТГ/ЛПВП, соотношения 

ХС/ЛПВП [207]. В работах Sriram S. et al. (2016 г) и Iqbal A. et al. (2017 г) 

представлены схожие данные об ассоциации дефицита витамина D  у детей с 

ожирением и снижением фракции ЛПВП [176, 205].  

 

 

 

3.4. Оценка профиля адипоцитокинов у детей с ожирением в зависимости 

от уровня обеспеченности витамином D 

 

 

 

Активно обсуждаемыми являются взаимосвязи содержания витамина D   и 

уровней адипоцитокинов, их взаимовлияние на метаболизм жировой ткани, 

параметры углеводного обмена (инсулинорезистентность) и липидного обмена 

(уровни атерогенных липопротеидов) [19, 42]. Получаемые в ходе исследований 
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результаты не всегда сонаправлены, что определяет научный интерес и 

актуальность продолжения изучения данных аспектов.  В связи этими данными, на 

следующем этапе, мы проанализировали уровни лептина и адипонектина у детей 

основной и контрольной группы (таблица 17). 

 

Таблица 17 – Содержание лептина и адипонектина у детей с/без ожирения 

 

Показатель 

Медиана, [25%;75%] 

Дети с ожирением, 

n = 85 

Дети без ожирения, 

n = 15 

p 

Лептин, нг/мл 51,6 [30,8; 91,6] 4,1 [3,8; 8,9]* 0,001 

Адипонектин, мкг/мл 5,9 [1,8; 4,9] 6,3 [5,2; 6,1] 0,3 

Примечание:   Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни; * - уровень статистической значимости <0,05 

 

При анализе содержания лептина в группе детей и подростков с ожирением 

по сравнению с контрольной группой, получены данные, о кратно более высоких 

значениях уровня этого адипоцитокина у детей и подростков с ожирением. Медиана 

уровня лептина у детей с ожирением составила 51,6 нг/мл и была более чем 

десятикратно выше, чем медиана уровня лептина в контрольной группе (р=0,001). 

Однако уровень адипонектина в нашем исследовании статистически не различался, 

как в группе детей и подростков с ожирением, так и в группе детей с нормальной 

массой тела (5,9 мкг/мл и 6,3 мкг/мл соответственно, р=0,3). 

На следующем этапе мы проанализировали вклад выраженности ожирения 

на уровень адипоцитокинов (таблица 18). 

 

Таблица 18 – Лептин и адипонектин у детей с различной выраженностью 

ожирения 

 

Показатель 

Медиана [25%;75%] 

ИМТ ≥+2-<+3 SDS, n=53 ИМТ ≥+3 SDS, n=32  
р 

Адипонектин, мкг/мл 6,0 [4,89 ;8,39] 5,54 [4,88; 9,35] 0,6 

Лептин, нг/мл 46,95 [27,91; 56,13] 76,47 [53,36; 96,81]* 0,001 
Примечание: Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни; * - уровень статистической значимости <0,05 
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Получены ожидаемые данные о том, что уровень лептина достоверно 

возрастает в группе детей и подростков с более выраженным ожирением в 

сравнении с детьми с ИМТ до +3 SDS (46,95 нг/мл и 76,47 нг/мл соответственно, 

р=0,001). Что касается адипонектина — значение его при разной степени 

выраженности ожирения существенно не менялось и, в нашем исследовании,  

медиана  составила 6,0 мкг/мл в группе детей с ожирением и ИМТ ≥+2<+3 SDS и 

5,54 мкг/мл в группе детей с ИМТ свыше +3 SDS (p=0,6). 

Корреляционный анализ исследуемых адипоцитокинов с параметрами 

жировой ткани выполнялся в группах детей с ожирением разной степени. Согласно 

представленным в таблице 12 данным, уровень лептина был прямо ассоциирован с 

ИМЖ во всех подгруппах по тяжести ожирения, однако именно в группе детей с 

более выраженным ожирением и  ИМТ ≥+3 SDS лептин имел прямую связь  с 

количеством наиболее метаболически неблагоприятной андроидной жировой ткани 

(R=+0,69; р<0,05) по сравнению с группой детей с ИМТ ≥+2<+3 SDS (таблица 19). 

 

Таблица 19 –Корреляционный анализ параметров ДРА и лептина у детей с 

ожирением 

 

Исследуемые 

показатели 

Значение коэффициента ранговой корреляции Спирмена (R) 

при анализе уровня 

лептина в группе детей с 

ожирением 

 при анализе уровня 

лептина в группе детей с 

ИМТ ≥+2-<+3 SDS 

при анализе уровня 

лептина в группе детей с 

ИМТ ≥+3 SDS 

ИМТ, кг/м2 +0,46* 0,21 +0,35* 

SDS ИМТ +0,51* +0,41* +0,32 

ИМЖ, кг/м2 +0,53* +0,41* +0,52* 

A/G -0,14 +0,14 -0,35 

А% +0,51* +0,26 +0,69* 

G% +0,35* -0,1 +0,60* 

Ж% +0,44* 0,08 +0,70* 

ОКЖ, кг +0,51* +0,44* +0,38 

БЖ, г 0,07 0,22 0,07 

Примечания (обозначения параметров композиционного состава тела): ИМЖ — индекс массы 

жира, кг/м2; A/G — соотношение жира андроидной и гиноидной локализации; А% - 

процентное содержание жира андроидной локализации; G% - процентное содержание жира 

гиноидной локализации; Ж% - процентное содержание общей жировой ткани;  ОКЖ — общее 

содержание жира, кг; БЖ — масса тканей и органов без жира; * - уровень статистической 

значимости р <0,05 
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При корреляционном анализе содержания адипонектина с параметрами 

композиционного состава тела, получены данные о том, что в группе детей с менее 

тяжелым ожирением и ИМТ ≥+2<+3 SD уровень этого протекторного в отношении 

метаболических расстройств адипоцитокина был обратно ассоциирован с большим 

весом безжировой ткани (R= - 0,44, р<0,05) и преобладанием гиноидной жировой 

ткани (R = 0,42, р<0,05). Однако в группе детей с более тяжелым ожирением данные 

взаимосвязи не прослеживались, что позволило высказать предположение об 

утрате протекторной взаимосвязи при нарастании тяжести ожирения (таблица 20). 

 

Таблица 20 – Корреляционный анализ параметров ДРА и адипонектина у 

детей с ожирением 

 

Исследуемые 

параметры 

Значение коэффициента ранговой корреляции Спирмена (R) 

при анализе уровня 

адипонектина в 

группе детей с 

ожирением 

при анализе уровня 

адипонектина в группе 

детей с ИМТ ≥+2<+3 SDS 

при анализе уровня 

адипонектина в группе 

детей с ИМТ ≥+3 SDS 

ИМТ, кг/м2 -0,2 -0,11 -0,28 

SD ИМТ -0,4 -0,14 -0,08 

ИМЖ, кг/м2 -0,05 -0,09 +0,03 

A/G -0,31 -0,61* +0,17 

А% +0,15 +0,05 +0,3 

G% +0,28 +0,42* +0,14 

Ж% +0,22 +0,21 +0,16 

ОКЖ, кг -0,21 -0,36 -0,08 

БЖ, г -0,40* -0,44* -0,3 

Примечания (обозначения параметров композиционного состава тела): ИМЖ — индекс массы 

жира, кг/м2;  A/G — соотношение жира андроидной и гиноидной локализации; А% - 

процентное содержание жира андроидной локализации; G% - процентное содержание жира 

гиноидной локализации; Ж% - процентное содержание общей жировой ткани;  ОКЖ — общее 

содержание жира; БЖ — масса тканей и органов без жира 

* - уровень статистической значимости р <0,05 

 

На следующем этапе мы проанализировали вклад наличия старта пубертата 

у детей с ожирением на уровень адипоцитокинов и метаболические параметры, что 

явилось целесообразным учитывая указания о их взаимосвязях со стадиями 

полового развития.  По данным Петерковой В.А. и соавторов (2011 г), а так же 
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других научных наблюдений, наиболее высокий  уровень адипонектина отмечается 

у детей в препубертате, а снижение уровня адипонектина особенно выражено при 

наличии инсулинорезистентности [42, 138]. Однако, некоторые крупные 

исследования, например, работа 2009 г под руководством   Brufani С.  et al., в 

которую было включено 228 девочек и 291 мальчиков, не показали значимых 

различий в уровнях лептина и адипонектина во время полового созревания [186]. 

Среди обследованных нами пациентов с ожирением и допубертататом  медиана 

уровня адипонектина составила 7,71 мкг/мл, со стартом полового развития – 5,74 

мкг/мл, а медиана  уровня лептина 47,54 нг/мл и 51,84 нг/мл соответственно, что не 

имело статистически значимых различий во взаимосвязи со стартом пубертата 

(таблица 21). 

 

Таблица 21 – Cодержание лептина и адипонектина у детей с ожирением и 

различными стадиями полового развития 

 

Показатель 

Медиана [25%;75%] 

Tanner I 

n=18 

Tanner II-V 

n=67 
 
р 

Адипонектин, мкг/мл 7,71 [5,17 ;10,25] 5,74 [4,58; 7,98 ] 0,13 

Лептин, нг/мл 47,54 [32,21; 70,34] 52,84 [40,26; 75,68] 0,43 
Примечание:   Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни  

 

Что касается метаболических параметров, то медиана уровня лептина у детей 

ожирением и нарушенной гликемией натощак составила 74,57 нг/мл [55,66; 79,57], 

а в группе детей с ожирением нормальной гликемий натощак 51,21 [31,90;71,55] 

(р>0,05). При выявлении нарушенной толерантности к глюкозе медиана лептина у 

детей с ожирением составила 53,97 нг/мл [26,0;71,95], без нарушения 

толерантности к глюкозе – 51,16 нг/мл [36,47;74,03](р>0,05). При выявлении 

инсулинорезистентности по данным HOMA-IR уровень лептина у детей с 

ожирением составил 55,90 нг/мл [41,05;77,50], а без инсулинорезистентности – 

47,83 нг/мл [31,05;68,62] (р>0,05). Из метаболических параметров, 

характеризирующих углеводный обмен,  лишь повышение уровня HbA1c было 



80 
 

 

статистически значимо ассоциировано с уровнем лептина у детей с ожирением, так, 

медиана лептина в группе детей с HbA1c более 6,0% составила 74,57 нг/мл 

[71,21;96,38], а в группе детей с ожирением и HbA1c менее 6%  -  49,11 нг/мл 

[31,90;75,69] (р=0,04).  Липидные нарушения у детей и подростков с ожирением,  

по нашим данными, не были ассоциированы с уровнем лептина. Так медиана 

лептина при гиперхолестеринемии составила 71,55 нг/мл [64,95;94,31], а у детей с 

ожирением и референсными значениями холестерина медиана лептина – 50,91 

нг/мл [31,55;70,86] (p>0,05). При снижении уровня ЛПВП медиана лептина 

составила 51,12 нг/мл [31,90;77,59], а при целевых значениях ЛПВП медиана 

лептина составила 51,55 нг/мл [27,91;71,55] (p>0,05). Медиана уровня лептина при 

дислипидемии за счет повышения ЛПНП составила 82,2 нг/мл [59,15; 104,05], а у 

детей с референсными значениями ЛПНП медиана лептина была измерена как 50,7 

нг/мл [30,90;71,38] (p>0,05). Медиана лептина при гипертриглицеридемии 

составила 59,14 нг/мл [33,97;82,76], а у детей с ожирением и нормальным 

содержанием триглицеридов медиана лептина – 49,46 нг/мл [31,90;71,90] (p>0,05). 

Данные представлены на рисунке 10. 

 

 

Рисунок 10 - Сравнительный анализ содержания лептина у детей с ожирением при 

различных формах метаболических нарушений 
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Принимая во внимание полученные ранее данные о более высоком 

содержании лептина в группе детей с  ИМТ ≥+3 SDS, мы провели сравнительный 

анализ содержания лептина при метаболических нарушениях (таблица 22).  

 

Таблица 22 –   Содержание лептина у детей с различной выраженностью 

ожирения и коморбидности 

 

Показатель Лептин в группе детей с и 

ИМТ ≥+2<+3 SDS 

Лептин в группе детей с ИМТ ≥+3 

SDS 

 

р1 

 

р2 

НГТ 

 

Да 

(n=3) 

71,5 [39,77;77,50] 81,55 [81,55; 81,55] да (n=1) 

0,14 0,18 
нет 

(n=49) 

46,75 [26,39; 55,90] 76,46 [51,55; 98,10] нет (n=30) 

НТУ 

 

да 

(n=7) 

31,21 [23,46; 67,34] 72,76 [52,76; 87,58] да (n=4) 

0,73 0,67 
нет 

(n=45) 

46,95 [31,17;55,90] 80,00 [49,31;98,10] нет (n=27) 

 HOMA  

≥3,2 

 

да 

(n=27) 

48,33 [31,13;60,17] 78,27 [54,09;93,70] да (n=20) 

0,34 0,9 
нет 

(n=25) 

46,75 [26,39;51,21] 76,38 [32,21;103,60] нет (n=11) 

 HbA1c 

 ≥ 6% 

 

Да 

(n=2) 

74,57 [71,55;77,59] 93,27 [71,38;115,17] да (n=2) 

0,029 0,44 
нет 

(n=38) 

42,72* [26,39;52,59] 80,77 [48,66;97,34] нет (n=24) 

ХС ≥ 5,7  

ммоль/л 

да 

(n=6) 

51,54 [46,75;66,29] 94,31 [92,93;109,48] да (n=5) 

0,36 0,33 
нет 

(n=46) 

44,31 [31,13;55,90] 73,88 [49,31;96,38] нет(n=26) 

ЛПВП  

< 1,03 

ммоль/л 

да 

(n=20) 

48,18 [31,17;58,53] 92,93 [31,21;103,62] да (n=11) 

0,036 0,57 
нет 

(n=26) 

44,31* [26,11;55,90] 80,0 [54,2;98,10] нет (n=13) 

ЛПНП 

 ≥ 4,11 

ммоль/л 

Да 

(n=1) 

46,75 [46,75;46,75] 92,93 [71,55;115,17] да (n=3) 

0,42 0,14 
нет 

(n=45) 

46,95 [26,30;51,13] 78,19 [45,77;98,10] нет (n=22) 

ТГ ≥ 1,7  

ммоль/л 

Да 

(n=7) 

52,59 [24,49;75,69] 70,94 [54,7;87,94] да (n=8) 

0,49 0,44 
нет 

(n=43) 

45,31 [26,39;53,10] 80,0 [49,31;10,62] нет (n=23) 

Примечания: сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни; * - уровень статистической значимости <0,05; р1 - сравнительный 

анализ содержания лептина при метаболических нарушениях в группе с  ИМТ ≥+2<+3 SDS; р2 

– сравнительный анализ содержания лептина при метаболических нарушениях  в группе с ИМТ 

≥+3 SDS 
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Согласно полученным данным, в группе детей и подростков с более тяжелым 

ожирением содержание лептина статистически значимо не различалось при 

выявлении коморбидных метаболических нарушений, однако, в группе детей с 

менее тяжелым ожирением и ИМТ ≥+2<+3 SDS, уровень лептина был значимо 

выше при выявлении низкого уровня антиатерогенных фракций холестерина 

(ЛПВП) (48,18 нг/мл и 44,31 нг/мл, р<0,05), а так же при выявлении повышенного 

уровня гликированного гемоглобина (74,57 нг/мл и 42,72 нг/мл, р< 0,05) (Таблица 

22). 

При анализе вклада пубертата в содержание лептина у детей с ожирением и 

различными метаболическими нарушениями получены следующие данные. Среди 

детей с ожирением и допубертатом не было выявлено случаев нарушенной 

толерантности к глюкозе, повышения HbA1c, гиперхолестеринемии и дислпидемии 

за счет повышения ЛПНП.  НГТ была отмечена у 1 ребенка с ожирением и 

допубертатом и уровень лептина в этом случае составил 81,55 нг/мл, у детей с 

ожирением и нормальной гликемией натощак уровень лептина имел значение 45,77 

нг/мл (p>0.05). При наличии ИР, уровень лептина у детей с допубертатом составил 

59,14 нг/мл, у детей с ожирением и нормальной чувствительностью к инсулину 

уровень лептина составил 40,36 нг/мл (p>0.05). Уровень лептина при 

дислипидемии за счет снижения ЛПВП у детей без старта полового развития 

составил 40,36 нг/мл, в отсутствии данной дислипидемии уровень лептина имел 

значение 45,77 нг/мл (р>0.05). При наличии гипертриглицеридемии у детей с 

ожирением и допубертатом медиана уровня лептина составила 64,74 нг/мл, у детей 

с нормальным уровнем триглицеридов - 41,74 нг/мл (p>0.05). У подростков, 

вступивших в пубертат, были представлены все варианты метаболические 

нарушений, обследование на которые было проведено в рамках нашей работы. 

Статистически значимым было различие в уровне лептина при выявлении 

повышенного уровня гликированного гемоглобина (51,38 и 74,57 нг/мл, р<0.05). 

Уровень лептина у подростков с нарушенной гликемией натощак составил 71,55 

нг/мл, без данных нарушений – 52,84 нг/мл (р>0.05) (таблица 23).  
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Таблица 23 – Содержание лептина у детей с различной выраженностью 

ожирения и разными стадиями пубертата 

Показатель 

 

Медиана 

[25%;75%] 

Лептин (нг/мл) в группе 

детей с ожирением и 

допубертатом, n=18 

  

Лептин (нг/мл) в группе 

детей с ожирением и 

Tanner II – IV, n=67 

 

 

р1 

 

 

р2 

 

Нарушенная 

гликемия 

натощак 

 

да 

(n=1) 

81,55 

[81,55;81,55] 

71,55 

[39,77; 77,59] 

да 

(n=3) 
0,9 0,62 

нет 

(n=17) 

43,7 

[31,55; 64,70] 

52,84 

[40,26; 75,69] 

нет 

(n=64) 

Нарушенная 

толерантность к 

глюкозе 

 

да 

(n=0) 

0 57,07 

[31,21; 71,55] 

да 

(n=11) 
n/a 0,89 

нет 

(n=18) 

45,77  

[32,21; 70,34] 

52,59  

[40,26; 76,55] 

нет 

(n=56) 

ИР 

(HOMA ≥3,2) 

 

да 

(n=5) 

59,14  

[45,77; 81,55] 

55,90  

[42,13; 76,55] 

да 

(n=43) 
0,39 0,28 

нет 

(n=13) 

40,36  

[31,55; 60,52] 

49,11  

[29,56; 68,62] 

нет 

(n=24) 

 HbA1c≥ 6 

 

да  

(n=0) 

0 74,57 

[71,46; 96,38] 

да  

(n=5) 
n/a 0,04 

нет 

(n=18) 

41,74  

[32,21; 76,38] 

51,38 * 

[35,83; 73,62] 

нет 

(n=62) 

ХС ≥ 5,7 ммоль/л да 

(n=0) 

0 71,55  

[46,95; 94,31] 

да 

(n=12) 
n/a 0,07 

нет 

(n=18) 

45,77  

[32,21; 70,34] 

51,72  

[31,90; 71,38] 

нет 

(n=55) 

ЛПВП < 1,03 

ммоль/л 

да 

(n=7) 

40,36 

[33,97; 50,70] 

53,97  

[31,21; 91,26] 

да 

(n=32) 
0,84 0,48 

нет 

(n=11) 

45,77 

[26,39; 81,55] 

51,90  

[42,13; 67,34] 

нет 

(n=35) 

ЛПНП ≥ 4,11 

ммоль/л 

да 

(n=0) 

0 82,24  

[59,15; 104,05] 

да 

(n=8) 
n/a 0,08 

нет 

(n=18) 

41,74  

[30,90; 76,38] 

51,55  

[31,13; 71,38] 

нет 

(n=59) 

ТГ ≥ 1,7 ммоль/л да 

(n=4) 

64,74 

[46,55; 86,46] 

54,83  

[24,49; 82,76] 

да 

(n=13) 
0,17 0,81 

нет 

(n=14) 

41,74 

[30,90; 50,70] 

51,38 

[40,01;73,96] 

нет 

(n=54) 

Примечания: сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни; * - уровень статистической значимости <0,05; n/a -  сравнение 

невозможно; р1 -  сравнительный анализ содержания лептина с метаболическими параметрами 

в группе с  детей допубертатом; р2 – сравнительный анализ содержания лептина с 

метаболическими параметрами в группе подростков со стадиями пубертата Tanner II-IV 

 

Содержание лептина при нарушении толерантности к глюкозе у подростков 

и без нее значимо не различалось (57,07 и 52,59 нг/мл, р>0,05). Наличие 
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инсулинорезистентности не вносило вклад в содержание лептина у подростков с 

ожирением (55,9 и 49,11 нг/мл, р>0,05).  Уровни лептина при гиперхолестеринемии, 

гипертриглицеридемии и дислипидемиях у подростов с ожирением статистически 

значимо не различались.  

Корреляционный анализ показал: уровень лептина среди детей с ожирением 

положительно ассоциирован с уровнями инсулина натощак (R=0,34, p<0,05) и 

индексом инсулинорезистентности HOMA-IR (R=0,23, p<0,05). Однако при 

корреляционном анализе в подгруппах по тяжести ожирения данной взаимосвязи 

выявлено не было (таблица 24). 

 

Таблица 24 – Корреляционный анализ между уровнем лептина и 

метаболическими параметрами в группе детей с разной выраженностью ожирения 

 

Исследуемые 

параметры 

Значение 

коэффициента  

ранговой 

корреляции 

Спирмена (R) 

при анализе уровня 

лептина в основной 

группе детей с 

ожирением  

Значение 

коэффициента  

ранговой корреляции 

Спирмена (R) 

при анализе уровня 

лептина в группе 

детей с ожирением и 

ИМТ ≥+2-<+3 SD 

 

Значение коэффициента  

ранговой корреляции 

Спирмена (R) 

при анализе уровня 

лептина в группе детей с 

ожирением и ИМТ ≥+3 

SD 

 

Глюкоза 0', ммоль/л +0,03 +0,077 -0,11 

Глюкоза 120', ммоль/л +0,17 +0,09 +0,24 

Инсулин, пмоль/л +0,34* +0,25 +0,26 

Индекс  HOMA +0,23* +0,22 +0,09 

HbA1c, % +0,06 +0,06 -0,004 

ОХ, ммоль/л +0,06 +0,02 +0,2 

ЛПВП, ммоль/л -0,04 -0,13 +0,03 

ЛПНП, ммоль/л -0,06 -0,21 -0,008 

ТГ, ммоль/л +0,21 +0,18 +0,10 

* - уровень статистической значимости <0,05 

 

При поиске фактора, за счет которого в общей группе детей с ожирением 

имелись ассоциации лептина с уровнем инсулина и индексом HOMA, был проведен 

корреляционный анализ. Получены данные о том, что у детей без старта полового 

развития уровень лептина не был ассоциирован с метаболическими нарушениями, 

а у подростков -  лептин имел прямую взаимосвязь с ранее выявленными факторами 
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– уровнем инсулина натощак  (R=0,37, p<0.05) и значением индекса HOMA (R=0,26, 

p<0.05). Данные представлены в Таблице 25. 

 

Таблица 25 – Корреляционный анализ лептина и метаболических параметров у 

детей с ожирением и разными стадиями пубертата 

 

Исследуемые 

параметры 

 

Значение коэффициента  

ранговой корреляции Спирмена 

(R) 

при анализе уровня лептина в 

группе детей без старта 

полового развития 

Значение коэффициента  

ранговой корреляции Спирмена (R) 

при анализе уровня лептина в 

группе подростков с стадиями 

полового развития Tanner II-IV 

Глюкоза 0', ммоль/л 0,36 -0,05 

Глюкоза 120', ммоль/л 0,32 0,12 

Инсулин, пмоль/л 0,39 0,37* 

Индекс  HOMA 0,34 0,26* 

HbA1c, % -0,18 0,08 

ОХ, ммоль/л 0,18 0,07 

ЛПВП, ммоль/л -0,28 -0,02 

ЛПНП, ммоль/л -0,05 -0,04 

ТГ, ммоль/л 0,59* 0,16 

* - уровень статистической значимости <0,05 

 

Таким образом, подводя итог по метаболическим ассоциациям лептина, 

можно заключить, что в нашем исследовании этот адипоцитокин у детей и 

подростков с ожирением был преимущественно взаимосвязан с обменом углеводов, 

а именно с повышением уровня HbA1c, наличием ИР и повышением уровня 

инсулина натощак; данные взаимосвязи имели место, в основном, среди подростков 

вступивших в пубертат.  

Что касается взаимосвязи содержания адипонектина и метаболических 

нарушений, то, в исследовании было установлено, что  медиана уровня 

адипонектина у детей ожирением и НГТ составила 5,61 мкг/мл [5,16; 5,84], а у 

группе детей с ожирением нормальной гликемий натощак  5,8 мкг/мл [4,70;8,51] 

(р>0,05). При выявлении НТУ медиана адипонектина у детей с ожирением 

составила 5,29 мкг/мл [3,64;6,0], без НТУ – 5,97 мкг/мл [4,91;8,41] (р>0,05). При 

выявлении ИР по данным HOMA-IR уровень адипонектина у детей с ожирением 
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составил 5,69 мкг/мл [4,38;8,18], а без ИР – 5,96 мкг/мл [5,17;8,66] (р>0,05). При 

повышении уровня HbA1c более 6% медиана адипонектина составила 5,10 мкг/мл 

[4,07;5,71], а в группе детей с ожирением и HbA1c менее 6% -  5,64 нг/мл [4,19;8,41] 

(р>0,05).  Липидные нарушения у детей и подростков с ожирением, по нашим 

данными, так же не были ассоциированы с уровнем адипонектина. Так медиана 

адипонектина при нормальном значении ХС сыворотки составила 5,60 мкг/мл 

[4,65;8,16], а у детей с ожирением и гиперхолестеринемией - 6,20 нг/мл [4,47;10,0] 

(p>0,05). При снижении уровня ЛПВП медиана адипонектина 5,35 мкг/мл 

[4,19;6,6], а при целевых значениях ЛПВП - 6,20 мкг/мл [5,40;8,66] (p>0,05). 

Уровень адипонектина при дислипидемии за счет повышения ЛПНП 5,61 нг/мл 

[4,62; 5,90], а у детей с референсными значениями ЛПНП - 5,97 мкг/мл [4,71;8,35] 

(p>0,05). Медиана адипонектина при гипертриглицеридемии 5,90 мкг/мл 

[4,65;8,01], а у детей с ожирением и нормальным содержанием триглицеридов – 

5,62 мкг/мл [4,81;8,50] (p>0,05) (рисунок 11).  

 

 

Рисунок 11 – Сравнительный анализ содержания адипонектина у детей с 

ожирением при различных метаболических нарушениях 
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При анализе вклада старта полового созревания в содержание адипонектина 

у детей с ожирением и различными метаболическими нарушениями получены 

следующие данные. Так же, как при сравнительном анализе содержания лептина, 

среди детей с ожирением и допубертатом не было выявлено случаев НТУ, 

повышения HbA1c, гиперхолестеринемии и дислпидемии за счет повышения 

ЛПНП.  НГТ была отмечена у 1 ребенка с ожирением и допубертатом и уровень 

адипонектина в этом случае соответствовал 5,54 мкг/мл, а в группе детей с 

ожирением и нормальной гликемией натощак уровень адипонектина имел значение 

7,71 мкг/мл (p=0,9). При наличии ИР, уровень адипонектина у детей с допубертатом 

составил 5,14 мкг/мл, у детей с ожирением и нормальной чувствительностью к 

инсулину уровень адипонектина составил 7,71 мкг/мл (p=0,46). Уровень 

адипонектина при дислипидемии за счет снижения ЛПВП у детей без старта 

полового развития составил 6,15 мкг/мл, в отсутствии данной дислипидемии 

уровень адипонектина имел значение 8,67 мкг/мл (р=0,31) (таблица 26).  

 

Таблица 26 – Содержание адипонектина у детей с ожирением при метаболических 

нарушениях и разных стадиях пубертата 

 

Показатель Адипонектин (мкг/мл) в 

группе детей с ожирением 

и допубертатом, n=18 

Медиана [25%;75%] 

Адипонектин (мкг/мл) в 

группе детей с ожирением и 

Tanner II – IV, n=67 

Медиана [25%;75%] 

 

р1 

 

 

р2 

 

Нарушенная 

гликемия 

натощак 

 

да 

(n=1) 

5,54 

[5,54; 5,54] 

5,69 

[4,78; 6,0] 

да 

(n=3) 
0,9 0,73 

нет 

(n=17) 

7,71 

[5,07; 10,7] 

5,72 

[4,28; 8,05] 

нет 

(n=64) 

Нарушенная 

толерантность к 

глюкозе 

 

да 

(n=0) 

0 5,29 

[3,64; 6,00] 

да 

(n=10) 
n/a 0,30 

нет 

(n=18) 

7,13 

[5,17; 9,13] 

5,96 

[4,85; 8,01] 

нет 

(n=57) 

ИР 

(HOMA ≥3,2) 

 

да 

(n=5) 

5,54 

[4,26; 8,67] 

5,74 

[4,48; 8,14] 

да 

(n=40) 
0,46 0,90 

нет 

(n=13) 

7,71 

[5,17; 10,1] 

5,64 

[4,19; 6,67] 

нет 

(n=27) 

 HbA1c ≥ 6% 

 

да  

(n=0) 

0 5,10 

[4,07; 5,71] 

да  

(n=4) 
n/a 0,42 

нет 

(n=18) 

7,13 

[5,17; 10,25] 

5,61 

[3,85; 8,01] 

нет 

(n=63) 
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Продолжение таблицы 26 

 
Показатель Адипонектин (мкг/мл) в 

группе детей с ожирением 

и допубертатом, n=18 

Медиана 

[25%;75%] 

Адипонектин (мкг/мл) в 

группе детей с ожирением и 

Tanner II – IV, n=67 

Медиана 

[25%;75%] 

 

р1 

 

 

р2 

 

ХС ≥ 5,7 ммоль/л да 

(n=0) 

0 6,20 

[5,47; 10,00] 

да 

(n=11) 
n/a 0,08 

нет 

(n=18) 

7,17 

[5,13; 9,99] 

5,59 

[4,00; 7,72] 

нет 

(n=56) 

ЛПВП < 1,03 

ммоль/л 

да 

(n=6) 

6,15 

[4,65; 9,20] 

5,35 

[3,83; 6,12] 

да 

(n=24) 
0,31 0,11 

нет 

(n=12) 

8,67 

[5,54; 10,25] 

5,99 

[5,15; 8,09] 

нет 

(n=43) 

ЛПНП ≥ 4,11 

ммоль/л 

да 

(n=0) 

0 5,61 

[4,62; 5,90] 

да 

(n=4) 
n/a 0,57 

нет 

(n=18) 

8,30 

[5,17; 10,25] 

5,64 

[4,38; 7,95] 

нет 

(n=63) 

ТГ ≥ 1,7 ммоль/л да 

(n=4) 

5,10 

[4,45; 8,97] 

6,1 

[5,14; 8,01] 

да 

(n=10) 
0,42 0,62 

нет 

(n=14) 

8,3 

[5,17; 9,99] 

5,51 

[4,19;8,10] 

нет 

(n=57) 

Примечания: сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни 

* - уровень статистической значимости <0,05 

n/a - сравнение невозможно 

р1 - сравнительный анализ содержания адипонектина с метаболическими параметрами в 

группе детей с допубертатом 

р2 – сравнительный анализ содержания адипонектина с метаболическими параметрами в 

группе подростков со стадиями пубертата Tanner II-IV 

 

При проведении корреляционного анализа взаимосвязей адипонектина с 

метаболическими параметрам, мы получили данные, о том, что уровень 

адипонектина прямо ассоциирован с уровнем ЛПВП, что согласуется с его 

антиатерогенной ролью в метаболизме. С другой стороны, адипонектин имеет 

обратную взаимосвязь с уровнем глюкозы натощак, что является протекторным 

влиянием на гомеостаз глюкозы и указано ранее в исследованиях [166, 167, 168]. 

Различия в уровне адипонектина у детей с началом прогрессирования пубертата и 

его взаимосвязи с метаболическими параметрами, обсужденные ранее, так же были 

выявлены в ходе нашего исследования. Так, дети до начала полового созревания 

имели достоверные прямые ассоциации уровня адипонектина со значением 
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глюкозы крови натощак и уровнем ЛПВП, и обратную ассоциацию с уровнем ТГ. В 

свою очередь, подростки со стартом полового развития не имели указанных выше 

ассоциаций, а уровень общего ХС в данной группе имел прямую взаимосвязь с 

содержанием адипонектина (таблица 27). 

 

Таблица 27 – Корреляционный анализ уровня адипонектина и метаболических 

параметров у детей с ожирением и разными стадиями пубертата 

 

Исследуемые параметры 

 

Значение 

коэффициента  

ранговой 

корреляции 

Спирмена (R) 

при анализе 

уровня 

адипонектина в 

группе детей с 

ожирением 

Значение 

коэффициента  

ранговой корреляции 

Спирмена (R) 

при анализе уровня 

адипонектина в 

группе детей без 

старта полового 

развития 

Значение 

коэффициента  

ранговой корреляции 

Спирмена (R) 

при анализе уровня 

адипонектина в 

группе подростков с 

стадиями полового 

развития Tanner II-IV 

 

Глюкоза 0', ммоль/л -0,22* -0,58* -0,11 

Глюкоза 120', ммоль/л -0,07 0,06 -0,08 

Инсулин, пмоль/л -0,17 -0,34 -0,10 

Индекс  HOMA-IR -0,11 -0,33 -0,03 

HbA1c, % -0,09 -0,17 -0,10 

ОХ, ммоль/л 0,28* 0,14 0,30* 

ЛПВП, ммоль/л 0,27* 0,53* 0,17 

ЛПНП, ммоль/л 0,16 0,24 0,10 

ТГ, ммоль/л -0,13 -0,52* -0,01 

* - уровень статистической значимости <0,05 

 

На следующем этапе нашего исследования мы провели сравнительный 

анализ ассоциаций адипоцитокинов с содержанием 25(ОН)D сыворотки у детей и 

подростков с ожирением. Согласно полученным результатам, в группе детей с 

ожирением и нормальной обеспеченностью витамином D уровень лептина 

сыворотки был статистически значимо ниже, чем у детей с дефицитом и 

недостаточностью витамина D (p=0,048). Уровень адипонектина в нашем 

исследовании статически значимо не различался в зависимости от статуса 

витамина D (p=0,35) (таблица 28). 

 



90 
 

 

Таблица 28 – Содержание лептина и адипонектина у детей с ожирением в 

зависимости от обеспеченности витамином D 

 

Показатель 

Медиана [25%;75%] 

25(OH)D < 30 нг/мл 

n=80 

25(ОН)D ≥ 30 нг/мл 

n=5 

р 

Адипонектин, мкг/мл 

 

5,80 

[4,78; 8,30] 

8,18 

[5,64; 8,66] 

 

0,35 

Лептин, нг/мл 

 

52,84* 

[39,37; 77,03 ] 

26,3 

[26,1; 48,33] 

 

0,048 

Примечание:   сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни 

* - уровень статистической значимости <0,05 

 

Взаимосвязи цитокинов (в том числе и адипоцитокинов) и содержания 

витамина D в популяции детей и подростков являются дискутабельным вопросом 

и для современной науки. Экспрессия рецепторов к витамину D и генов 1α-

гидроксилазы в адипоцитах  обуславливают их ассоциации, однако характер 

взаимосвязей не всегда очевиден и иногда противоречив [149, 216]. Так, ряд 

исследований свидетельствовал об значимых ассоциациях адипонектина с уровнем 

25(ОН)D [154, 190, 193, 210].  

Уровень лептина значимо не различался в группе детей с ожирением и 

сниженной обеспеченностью витамином D при различных метаболических 

нарушениях. Так, в группе детей с ожирением и  25(OH)D < 30 нг/мл содержание 

лептина при НГТ и с нормальной гликемий натощак составило 74,67 нг/мл и 52,2 

нг/мл (р=0,47); при нарушении толерантности к глюкозе и в отсутствии отклонений 

уровня глюкозы на 120 минуте ОГТТ  составил 53,97 нг/мл и 52,59 нг/мл (р=0,68); 

при наличии инсулинорезистентности и без нее – 56,01 нг/мл и 49,11 нг/мл 

соответственно (р=0,32). Cодержание лептина при повышении HbA1c выше 6% и 

при нормальном уровне HbA1с составляло соответственно 74,51 нг/мл и 51,21 

нг/мл (р=0,47). В группе детей с ожирением и нормальной обеспеченностью 

витамином D метаболические нарушения были представлены только ИР, причем 

уровень лептина не имел значимых различий как при наличии, так и при отсутствии 

ИР (48,33 нг/мл и 26,20 нг/мл, р= 0,32) (таблица 29). 
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Таблица 29 – Содержание лептина у детей с ожирением при метаболических 

нарушениях и разной обеспеченностью витамином D 

 

Показатель 

Медиана 

[25%;75%] 

Лептин (нг/мл) в группе детей 

с ожирением  и уровнем 

25(OH)D   < 30 нг/мл, n=80 

Лептин (нг/мл) в группе детей с 

ожирением и 25(ОН)D  ≥ 30 

нг/мл  

n=5 

 

р1 

 

 

р2 

 

НГТ 

 

да 

(n=4) 

74,67 

[55,66; 79,67] 

0 Да (n=0) 

0,47 n/a 
нет 

(n=76) 

52,2 

[33,97; 75,69] 

26,3 [26,10; 48,33] Нет (n=5) 

НТУ 

 

да 

(n=11) 

53,97 

[26,0; 71,55] 

0 Да (n=0) 

0,68 n/a 
нет 

(n=69) 

52,59 

[39,76; 76,55] 

26,3 [26,10; 48,33] Нет (n=5) 

ИР 

(HOMA ≥3,2) 

 

да 

(n=46) 

56,01 

[41,05; 77,49] 

48,33 [48,33; 48,33] Да (n=1) 

0,32 0,90 
нет 

(n=34) 

49,11 

[32,05; 70,08] 

26,2 [25,70;37,80] Нет (n=4) 

 НbA1c ≥ 6% 

 

да  

(n=4) 

74,57 

[71,46; 96,38] 

0 да  (n=0) 

0,47 n/a 
нет 

(n=76) 

51,21 

[32,21; 76,28] 

26,30 [25,31; 48,33] Нет (n=5) 

ХС ≥ 5,7 

ммоль/л 

да 

(n=11) 

71,55 

[46,95; 94,31] 

0 Да (n=0) 

0,07 n/a 
нет 

(n=69) 

51,55 

[32,21; 71,55] 

26,3 [26,10; 48,33] Нет (n=5) 

ЛПВП < 1,03 

ммоль/л 

да 

(n=31) 

52,12 

[31,90; 71,59] 

0 Да (n=0) 

0,82 n/a 
нет 

(n=31) 

53,10 

[41,05; 75,69] 

26,3 [26,10; 48,33] Нет (n=5) 

ЛПНП ≥ 4,11 

ммоль/л 

да 

(n=4) 

82,24 

[59,15; 104,05] 

0 Да (n=0) 

0,08 n/a 
нет 

(n=67) 

51,21 

[31,21; 77,55] 

26,3 [26,10; 48,33] Нет (n=5) 

ТГ ≥ 1,7 

ммоль/л 

да 

(n=15) 

59,14 

[33,97; 82,76] 

0 Да (n=0) 

0,48 n/a 
нет 

(n=65) 

51,12 

[38,98; 76,38] 

26,3 [26,10; 48,33] Нет (n=5) 

Примечания: сравнительный анализ проведен с использованием критерия Манна-Уитни; * - 

уровень статистической значимости <0,05; n/a -  сравнение невозможно; р1 -  сравнительный 

анализ содержания  лептина с метаболическими параметрами в группе детей с  25(ОН)D<30 

нг/мл; р2 – сравнительный анализ содержания  лептина с метаболическими параметрами в 

группе детей с  25(ОН)D≥ 30 нг/мл 

 

Содержание адипонектина также статистически значимо не различалось в 

группах детей с ожирением и разной обеспеченностью витамином D при 
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метаболических нарушениях (таблица 30). 

 

Таблица 30 – Содержание адипонектина у детей с ожирением при метаболических 

нарушениях и разной обеспеченностью витамином D 

 

Показатель 

Медиана 

[25%;75%] 

Адипонектин (мкг/мл) в группе 

детей с ожирением  и уровнем 

25(OH)D   < 30 нг/мл, n=80 

Адипонектин (мкг/мл) в 

группе детей с ожирением и 

25(ОН)D  ≥ 30 нг/мл, n=5 

 

р1 

 

 

р2 

 

НГТ 

 

Да (n=4) 5,61 [5,16; 5,84] 0 Да (n=0) 
0,69 n/a 

Нет (n=76) 5,80 [4,38; 8,41] 8,18 [5,64; 8,66] Нет (n=5) 

НТУ 

 

Да (n=11) 5,29 [3,64; 6,00] 0 Да (n=0) 
0,30 n/a Нет (n=69) 5,96 [4,85; 8,30] 8,18 [5,64; 8,66] Нет (n=5) 

ИР 

(HOMA ≥3,2) 

Да (n=46) 5,64 [4,32; 8,25] 8,18 [8,18; 8,18] Да (n=1) 
0,58 0,90 

Нет (n=34) 5,96 [5,17; 8,30] 7,15 [5,30; 9,39] Нет (n=4) 

 НbA1c ≥ 6% 

 

да  (n=4) 5,1 [4,07; 5,17] 0 да  (n=0) 
0,41 n/a 

Нет (n=76) 5,56 [4,06; 8,35] 8,18 [5,64; 8,66] Нет (n=5) 

ХС ≥ 5,7 

ммоль/л 

Да (n=11) 6,2 [5,47; 10,00] 0 Да (n=0) 
0,13 n/a 

Нет (n=69) 5,57 [4,32; 8,05] 8,18 [5,64; 8,66] Нет (n=5) 

ЛПВП < 1,03 

ммоль/л 

Да (n=31) 5,35 [4,19; 6,60] 0 Да (n=0) 
0,15 n/a Нет (n=31) 6,00 [5,17; 8,60] 8,18 [5,64; 8,66] Нет (n=5) 

ЛПНП ≥ 4,11 

ммоль/л 

Да (n=4) 5,61 [4,62; 5,90] 0 Да (n=0) 
0,54 n/a 

Нет (n=67) 5,78 [4,51; 8,20] 8,18 [5,64; 8,66] Нет (n=5) 

ТГ ≥ 1,7 

ммоль/л 

Да (n=15) 5,90 [4,65; 8,01] 0 Да (n=0) 
0,88 n/a 

Нет (n=65) 5,59 [4,38; 8,41] 8,18 [5,64; 8,66] Нет (n=5) 

Примечания: сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Манна-Уитни; * - уровень статистической значимости <0,05; n/a -  сравнение 

невозможно; р1 -  сравнительный анализ содержания  адипонектина с метаболическими 

параметрами в группе детей с  25(ОН)D<30 нг/мл; р2 – сравнительный анализ содержания  

адипонектина с метаболическими параметрами в группе детей с  25(ОН)D≥ 30 нг/мл 
 

Таким образом, по совокупности полученных в процессе исследования 

результатов, был составлен «клинический портрет» ребенка с ожирением и 

предикцией наибольших метаболических и кардиоваскулярных расстройств. Это 

подросток с наступившим пубертатом, с выраженным ожирением с ИМТ >+3 SDS, 

имеющий  дефицит витамина D (25(ОН)D < 20 нг/мл) (рисунок 12).  С точки зрения 

оказания помощи и превенции неблагоприятных событий, оценивая 

«управляемость» названными факторами, следует признать, что наиболее 

управляемым является последний, что обосновывает важность своевременной и 

адекватной коррекции обеспеченности витамином D. 
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Рисунок 12 – Стратификация кардиометаболических рисков в зависимости от клинико-биохимических особенностей у детей 
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ГЛАВА 4.  РЕЗУЛЬТАТЫ ДОЗОЗАВИСИМОЙ КОРРЕКЦИИ СНИЖЕННОЙ 

ОБЕСПЕЧЕННОСТИ ВИТАМИНОМ D У ДЕТЕЙ С ОЖИРЕНИЕМ 

 

 

 

Для анализа дозозависимых эффектов коррекции витамином D был проведен 

сравнительных анализ в следующих группах детей с ожирением.  Группа I состояла 

из 20 детей и подростков с ожирением (средний возраст 13,4±2,1), распределение 

по полу было равным, медиана ИМТ в группе до начала лечения составила 29,5 

кг/м2 [28,1; 34,2], медиана SDS ИМТ +2,9 [+2,5; +3,1]. Участники данной группы 

получили общий курс холекальциферола в течение 6 месяцев, из которых первые 3 

месяца принимали 1500 ЕД/сутки, последний 3 месяца – 2000 ЕД/сутки.  

Группа II состояла из 14 детей и подростков с ожирением (средний возраст 

13,6±1,7), распределение по полу составляло 29% девочек, 71% мальчиков, медиана 

ИМТ в группе до начала лечения составила 30,8 кг/м2 [27,8; 31,6], медиана SDS 

ИМТ +2,4 [+2,2; +2,7]. Участники группы II получили общий курс 

холекальциферола в течение 3 месяцев в дозе 4000 ЕД ежедневно. 

В группе I  до начала  коррекции медиана 25(ОН)D составила  16,85 нг/мл  

[4,9 – 27,0].  Через 3 месяца терапии медиана значительно повысилась - 27 нг/мл 

[20,0 – 43,0], практически не меняясь через 6 месяцев - 26,9 нг/мл [17,5 – 56,1] 

(таблица 31).  

 

Таблица 31 – Уровень 25(ОН)D у детей с ожирением на фоне коррекции 

витамином D в группе I 

Показатель  до коррекции 3 мес. 

(1500 ЕД/сутки) 

6 мес. 

(2000 ЕД/сутки) 

р1 р2 р3 

25(ОН)D, нг/мг 16,85 [4,9 – 27,0] 27 [20,0 – 43,0] 26,9 [17,5 – 56,1] 0,001 0,001 0,51 

Примечания: Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Вилкоксона; р1 - сравнение до и через 3 месяца коррекции; р2 – сравнение до и через 

6 месяцев коррекции; р3 – сравнение через 3 и через 6 месяцев коррекции 
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До коррекции дефицит витамина D имели 95% детей, недостаточность – 5% 

детей; через 3 месяца количество детей с недостаточностью витамина D возросло 

до 59%, с нормальной обеспеченностью соответствовало 41%, с дефицитом 

выявлено не было. Через 6 месяцев коррекции относительное число детей с 

недостаточностью витамина D практически не изменилось (60%), с нормальной 

обеспеченностью снизилось до 20%, с дефицитом – возросло до 20% (рисунок 13). 

 

 

Рисунок 13 – Сравнительный анализ динамики представленности различных 

вариантов обеспеченности витамином D на фоне коррекции в группе I 

Примечание к рисунку 13:  - 25(ОН)D < 20 нг/мл;   - 25(ОН)D 20 - 29 нг/мл;        - 25(ОН)D 

> 30 нг/мл. 

В группе I количество детей имеющих ИР на фоне коррекции 

холекальциферолом в течение 6 месяцев изменений не претерпело и составило 

45%, что подтверждает значимый вклад других факторов в 

инсулинорезистентность. Гипертриглицеридемия имела место у 26% 

обследованных, через 3 месяца сохранилась у 5%, а через 6 месяцев не отмечалась 

ни у кого из детей. До коррекции снижение холестерина ЛПВП констатировано у 
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37%, через 6 месяцев приема витамина D сохранилась лишь у 15%; повышение 

холестерина ЛПНП до коррекции отмечалось у 5%, а через 3 и 6 месяцев лечения 

отсутствовало у всех пациентов. Таким образом, на фоне коррекции сниженной 

обеспеченности витамином D в группе I отмечалась тенденция к снижению 

количества детей с липидными нарушениями в процентном числе, однако 

статистически значимых различий по данным параметрам выявлено не было 

(таблица 32). 

 

Таблица 32 – Сравнительный анализ представленности метаболических 

нарушений на фоне коррекции холекальциферолом в группе I (1500 и 2000 ЕД) 

 

Показатель До 

коррекции 

N=20, % 

3 месяца 

N=20, % 
6 месяцев 

N=20, % 
p1 p2 

HOMA-IR ≥ 3,2 45% 60% 45% 0,87 0,61 
ХС > 5,17 ммоль/л 35% 15% 20% 0,28 0,42 
ЛПВП < 1,03 ммоль/л 37% 20% 15% 0,54 0,39 
ЛПНП > 4,11 ммоль/л 5% 0 0 n/a n/a 
Триглицериды > 1,7 ммоль/л 26% 5% 0% 0,17 n/a 
Примечания: Сравнительный анализ представленности метаболических нарушений проведен 

с использованием критерия χ2; р1 - сравнение: до и через 3 месяца коррекции; р2 - сравнение: 

до и через 6 месяцев коррекции 

 

Количественные значения изученных метаболических показателей на фоне 

терапии 1500 и 2000 ЕД так же не претерпели статистически значимых изменений 

(таблица 33). 

 

Таблица 33 – Сравнительный анализ метаболических показателей на фоне 

коррекции холекальциферолом в группе I (1500 и 2000 ЕД) 

 

Показатель 

Медиана [25 %; 75%] 

До лечения 

N=20 
3 месяца 

N=20 
6 месяцев 

N=20 
 

р1 

 

 

р2 

Глюкоза 0', ммоль/л 4,19 [4,36; 5,26] 5,04 [4,60; 5,24] 4,70 [4,51; 4,91] 0,12 0,62 

Глюкоза 120', ммоль/л 5,79 [4,71; 6,58] 5,54 [4,53; 6,23] 5,34 [4,79; 6,07] 0,11 0,33 

Инсулин, пмоль/л 127,0 

[100,5; 187,95] 

144,15 

[82,15; 187,7] 

125,9 

[76,7; 201,9] 

0,82 0,80 
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Продолжение таблицы 33 

Показатель 

Медиана [25 %; 75%] 
До лечения 

N=20 
3 месяца 

N=20 
6 месяцев 

N=20 
 

р1 

 

 

р2 

Индекс  HOMA-IR 3,65 [2,84; 5,01] 4,67 [2,19; 5,80] 3,58 [2,21; 6,39] 0,50 0,33 

HbA1c, % 5,36 [5,05; 5,59] 5,26 [4,98; 5,51] 5,21 [5,11; 5,23] 0,21 0,91 

ОХ, ммоль/л 4,45 [3,69; 5,35] 4,27 [3,61; 5,04] 4,11 [3,62; 5,18] 0,50 0,45 

ЛПВП, ммоль/л 1,03 [0,91; 1,21] 1,09 [0,94; 1,38] 1,07 [1,04; 1,17] 0,64 0,87 

ЛПНП, ммоль/л 2,60 [2,17; 3,35] 2,56 [2,15; 3,02] 2,60 [2,16; 3,18] 0,35 0,80 

ТГ, ммоль/л 1,24 [0,96; 1,82] 1,05 [0,89; 1,41] 1,08 [0,81 – 1,31] 0,12 0,63 

Примечание:   Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Вилкоксона; р1 - сравнение: до коррекции - 3 месяца; р2 - сравнение: до коррекции – 

6 месяцев 

 

Так же представляла интерес оценка изменений ИМТ детей с ожирением на 

фоне восстановления обеспеченности витамином D. При сравнительном анализе, 

медианы уровня ИМТ в группе I до и на фоне коррекции показали тенденцию к 

возрастанию массы тела без статистических значимых различий (29,6 – 31,49 – 32,9 

кг/м2, р=0,67). Таким образом, можно сделать заключение, о многофакторном 

генезе ожирения у детей и подростков. 

При сравнительном анализе изменений уровня лептина и адипонектина на 

фоне коррекции в группе I получены достоверные данные о повышении медианы 

уровня адипонектина у детей с ожирением с 7,09 мкг/мл до 11,9 мкг/мл к 

завершению курса (р=0,009). Уровень лептина значимо не менялся при устранении 

дефицита витамина D (р=0,27) (таблица 34). 

 

Таблица 34 – Динамика изменений уровней адипонектина и лептина у детей с 

ожирением на фоне коррекции  витамином D  в группе I (1500 и 2000 ЕД/сутки) 

 

Показатель 

 Медиана [25 %; 75%] 

До 

коррекции  

3 месяца 

1500 ЕД/сут. 

6 месяцев 

2000 ЕД/сут. 

 

р1 

 

р2 

 Адипонектин, мкг/мл 

  

7,09 

[2,63; 17,29] 

13,95* 

[7,9; 19,1] 

11,9* [6,5; 19,7] 0,008  0,009 

 

Лептин, нг/мл  44,12 

[15,7; 107,4] 

44,81 

[19,46; 90,36] 

39,93 [16,86; 74,20] 0,87  0,27 

Примечание: Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Вилкоксона; р1 - сравнение: до лечения - 3 мес. лечения 

р2 - сравнение: до лечения – 6 мес. лечения; * - уровень статистической значимости <0,05 
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Анализируя результаты коррекции в группе I, следует отметить, что к концу 

3 месяца приема холекальциферола ликвидирован дефицит витамина D, количество 

детей с ожирением, восстановивших обеспеченность витамином D не менялось к 

окончанию 6 месяца. На фоне данной схемы не было выявлено существенной 

динамики по параметрам метаболизма, однако к концу курса все дети 

нормализовали уровень триглицеридов. Из наиболее значимых результатов 

отмечено снижение уровня адипонектина на фоне приема холекальциферола в 

течение 6 месяцев, что можно расценивать как метаболически значимый результат.  

На фоне коррекции холекальциферолом в группе I в течение 6 месяцев вес детей 

значимо не менялся.  

В группе II до начала коррекции медиана 25(ОН)D составила 16,45 нг/мл 

[9,97 – 20,27], медиана  25(ОН)D после  - составила 40,15 нг/мл [33,9 – 47,37], что 

статистически значимо выше, чем до начала лечения соответствует нормальной 

обеспеченности витамином D (рисунок 14). 

 

 

Рисунок 14 – Сравнительный анализ динамики прироста уровня 25(ОН)D на 

фоне терапии в группах I и II 

 

Среди обследованных в группе II до начала коррекции 71% - имели дефицит 

витамина D; 29% - имели недостаточность витамина D. После приема 
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холекальциферола 4000 ЕД/сутки в течение 3 месяцев дефицит витамина D 

представлен не был, 78,5% восстановили нормальную обеспеченность витамином 

D, что кратно выше, чем после приема в дозе 1500 ЕД/сутки (41% против 78,5%, 

р>0,32). У троих обследованных сохранилась сниженная обеспеченность 25(ОН)D 

в диапазоне недостаточности (рисунок 15). 

 

Рисунок 15 – Обеспеченность витамином D до и после коррекции 

холекальциферолом в группе II 

Примечания к рисунку 15:  - 25(ОН)D < 20 нг/мл;  - 25(ОН)D 20- 29 нг/мл;  -   - 25(ОН)D ≥ 

30 нг/мл. 

 

Представленность метаболических нарушений до коррекции в группе II была 

схожей с  группой I, так, ИР в группе II до и после приема холекальциферола была 

сопоставимо представлена у 40% и 46% детей с ожирением, не претерпев 

изменений на фоне коррекции сниженной обеспеченности витамином D (p=0,82). 

Отмечалась некоторая тенденция к снижению количества детей и подростков с 

гиперхолестеринемией (33% против 27%, р=0,54) и гипертриглицеридемией (20% 

против 13%, р=0,24) после завершения курса, а также тенденция к уменьшению 

представленности случаев нарушений углеводного обмена без достоверной 

динамики (р=0,57) Динамических изменений в липидных фракциях отмечено не 

было, сниженный уровень ЛПВП составил 33% до и после терапии, повышенный 

уровень ЛПНП – 13% до и после терапии (таблица 35). 
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Таблица 35 – Динамика количества детей, изменивших метаболические 

показатели в группе II (Холекальциферол 4000 ЕД/сутки 3 месяца) 

 

Показатель До коррекции 

n=14, % 
Холекальциферол 

4000 ЕД /сутки 3 месяца, n=14, % 

p 

HOMA-IR ≥ 3,2 40 46 0,82 

Нарушения углеводного обмена  3 1 0,57 

ХС > 5,17 ммоль/л 33 27 0,54 

ЛПНП > 4,11 ммоль/л 13 13 n/a 

Триглицериды > 1,7 ммоль/л 20 13 0,24 

Примечания: Сравнительный анализ представленности метаболических нарушений проведен 

с использованием критерия χ2; n/a – сравнение невозможно 

 

Количественные значения исследованных нами метаболических показателей 

на фоне приема холекльциферола 4000 ЕД/сутки  в группе детей с ожирением в 

большинстве своем так же не претерпели статистически значимых изменений, 

кроме  медианы уровня  общего ХС, которая достоверно  снизилась у детей с 

ожирением на фоне коррекции по схеме, использованной в группе II (таблица 36). 

 

Таблица 36 – Динамика метаболических показателей на фоне коррекции 

холекальциферолом  в группе II ( 4000 ЕД/сутки  3 месяца) 

 

Показатель 

Медиана [25 %; 75%] 

До коррекции 

n=14 
3 месяца 4000 ЕД/сутки 

n=14 
 

р 

 

Глюкоза 0', ммоль/л 4,84 [4,70; 5,13] 4,84 [4,60; 5,11] 0,90 

Глюкоза 120', ммоль/л 6,00 [5,01; 6,53] 6,49 [6,13; 7,44] 0,21 

Инсулин, пмоль/л 117,25 [84,9; 224,2] 142,8 [71,6; 195,0] 0,41 

Индекс  HOMA 2,8 [2,40; 6,80] 4,35 [1,90; 6,50] 0,24 

HbA1c, % 4,35 [5,05; 5,59] 5,6 [5,30; 5,81] 0,32 

ХС, ммоль/л 4,74 [3,96; 5,56] 4,40* [3,89; 5,22] 0,03 

ЛПВП, ммоль/л 1,06 [0,97; 1,24] 1,05 [0,94; 1,33] 0,64 

ЛПНП, ммоль/л 3,08 [245; 3,47] 3,11 [2,13; 3,74] 0,29 

ТГ, ммоль/л 1,01 [0,75; 1,65] 1,06 [0,89; 1,40] 0,11 

Примечание: Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Вилкоксона; * - уровень статистической значимости <0,05 
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Что касается динамики веса, то в группе II у одной из пациенток отмечалось 

снижение ИМТ до нормальных значений. В целом, медиана ИМТ до коррекции 

составила 30,8 кг/м2 [28,0 – 31,54], после 3 месяцев приема холекальциферола 4000 

ЕД/сутки - 30,3 кг/м2 [27,52 – 32,12], что не имело статистических различий 

(p=0,32), однако повышения SDS ИМТ у обследованных не отмечалось.   

При проведении сравнительного анализа уровней адипоцитокинов на фоне 

приема холекальциферола 4000 ЕД/сутки в течение 3 месяцев, статистически 

значимых изменений в уровнях лептина и адипонектина нами выявлено не было 

(таблица 37). 

 

Таблица 37 – Динамика уровней адипонектина и лептина у детей с ожирением на 

фоне коррекции холекальциферолом в группе II (4000 ЕД/сутки 3 месяца) 

 

Показатель 

Медиана [25 %; 75%] 

До коррекции 

n=14 
3 месяца 4000 ЕД/сутки 

n=14 
 

р 

 Адипонектин, мкг/мл 

  

7,6 

[4,8; 15,7] 

8,75 

[6,5; 20,2] 

0,29  

Лептин, нг/мл  48,50 

[28,90; 108,2] 

50,2 

[23,42; 89,17] 

0,62  

Примечание: Сравнительный анализ количественных значений проведен с использованием 

критерия Вилкоксона 

* - уровень статистической значимости <0,05 

 

Анализируя метаболические параметры по результатам коррекции во II 

группе, следует отметить, что среди наиболее значимых метаболических 

изменений было установлено снижение уровня ХС; по прочим метаболическим 

показателям различия были статистически незначимыми. По анализу динамики 

веса прогресса ожирения не отмечалось, медианы ИМТ были сопоставимы до и 

после. Таким образом прием холекальциферола в более низких дозах, но более 

длительно приводит к ликвидации дефицита D, в отношении метаболических 

параметров - ликвидирует гипертриглицеридемию, а также ведет в повышению 

протекторного адипоцитокина - адипонектина. Прием холекальциферола в более 

высоких дозах, но коротким курсом, привел к ликвидации группы детей с 
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дефицитом витамина D как и в первой группе, а так же привел к восстановлению 

медианы 25(ОН)D до референсных значений. В отношении метаболической 

протекции коррекция в дозе 4000 ЕД/сутки имела значимую роль в отношении 

гиперхолестеринемии.  Применение витамина D для коррекции снижения его 

обеспеченности в исследованных нами дозах и схемах не оказывала существенного 

позитивного влияния на весовую динамику, однако в более высоких дозах не 

сопровождалось прогрессией ожирения (рисунок 16).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 16 –  Позитивные метаболические эффекты на фоне коррекции 

сниженной обеспеченности витамином D  у детей с ожирением   
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

Известно, что уровень здоровья человека определяется большим количеством 

внутренних и внешних факторов, среди которых серьезную роль играет 

распространенность в популяции ряда расстройств и патологий, носящих 

эпидемический или эндемический характер. К числу последних в полной мере 

относятся избыток веса и ожирение, а также снижение обеспеченности витамином 

D. Исследования последних лет показали как прогрессирующий рост данной 

группы патологии, так и значительное и еще до конца не изученное влияние ее на 

рост метаболических, кардиоваскулярных, иммунных, онкологических и многих 

других заболеваний, равно как и на негативное редактирование генома, означающее 

проявление вышеназванных расстройств в последующих поколениях.  

Как ожирение, так и недостаточная обеспеченность организма 

жирорастворимым витамином-гормоном D, определяемая по уровню его 

метаболита кальцидиола 25(ОН)D, являются предикторами метаболических и 

кардиоваскулярных рисков. Однако, учитывая значительную представленность 

обоих состояний, представляет научный интерес и важность понимание характера 

их взаимного влияния на данные расстройства. В научной литературе продолжается 

дискуссия о характере причинно-следственного взаимодействия этих состояний. 

Так, избыток жировой ткани может влиять на повышение депонирования, 

катаболизма, как следствие, увеличение количества биологически неактивных 

форм витамина D, при этом неизбежно сопутствующий ожирению стеатоз печени, 

ожидаемо снижает активность ферментов, участвующих в этапах 

гидроксилирования форм-предшественников данного витамина. В то же время, 

увеличение количества жировой ткани ведет к росту представленности и 

экспрессии рецепторов жирорастворимого витамина VDR, что может влиять на 

активацию липогенеза и увеличение количества жировой ткани. Есть сведения о 

прямом и опосредованном участии в процессах адипогенеза повышенного уровня 

паратгормона (ПТГ) и некоторых адипоцитокинов. Данные процессы способны 
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«замкнуть» порочный круг взаимоотягощающего влияния избытка жира и 

недостаточности витамина D, а поскольку оба состояния зарекомендовали себя, как 

метаболически негативно значимые, то уточнение характера, силы и 

последовательности возникновения и прогрессии обменных нарушений, 

способных повлиять в перспективе на продолжительность и качество жизни 

человека, и разработка возможно более оптимальных рекомендаций по превенции 

этих событий, представляют высокую актуальность и клиническую значимость и 

легли в основу проведенного нами исследования. Известно, что большинство 

патологий взрослого возраста предиктируются в детстве, поэтому объектом нашего 

исследования стали дети школьного возраста и подростки, проживающие 

постоянно на Северо-Западе Российской Федерации, где ранее подобных 

исследований не проводилось. 

Первый этап работы был посвящен изучению особенностей ожирения и его 

метаболической коморбидности в группе детей-школьников с учетом гендерных 

особенностей, стадии пубертата и степени выраженности ожирения, 

диагностированного в соответствии с существующими критериями ВОЗ и 

отечественными Федеральными протоколами диагностики эндокринных 

заболеваний у детей (2014). Группы сравнения среди детей с ожирением 

формировались по степени выраженности стандартного отклонения: >+2 <+3 SDS 

ИМТ считали более легким ожирением, ≥+3 SDS ИМТ – прогрессирующим и более 

тяжелым, значимыми рисками которого, по полученным нами данным, были 

установлены ожирение у родителей  и  дебют ожирения в раннем возрасте – в 

первые 3 года жизни.  

 Извеcтнo, что oжирение мoжет быть метaбoличеcки знaчимым, т.е. 

cопрoвождаться рocтом кaрдиoваcкулярной и другoй кoмoрбиднocти, и  

метaбoличеcки незначимым, а именнo не неcущим выcoкогo риcка 

неблaгoприятных coбытий. Наиболее известным предиктором коморбидности 

считается абдоминальный характер ожирения с так называемым андроидным 

типом перераспределения жировой ткани. Изучение распределения жировой ткани 

широко используется среди взрослых, у которых являются сформированными 



105 
 

 

признаки полового диморфизма. Что касается детей, особенно в стадии 

препубертата, или «нейтрального детства», то у них эти вопросы изучены 

недостаточно.  В структуре нашего исследования было проведено углубленное 

изучение количества, распределения жира и изменение этих параметров в 

динамике, при прогрессии ожирения, у детей и подростков, с применением оценки 

композиционного состава тела с использованием метода двухэнергетической   

рентгеновской  абсорбциометрии (ДРА). Результаты данной части исследования во 

многих отношениях являются приоритетными. Так, мы установили сильную 

прямую корреляцию ИМТ с индексом массы жира (ИМЖ), что позволило более  

уверенно утверждать, что при диагностике ожирения у детей, опирающейся на 

значения ИМТ, именно жировой компонент вносит наиболее значимый вклад; 

более того, прогрессирование ИМТ сопровождается однонаправленным ростом 

ИМЖ, что, в свою очередь, подтверждает нарастание массы тела у детей с 

ожирением именно за счет жирового компонента. Что касается количественных 

значений ИМЖ, то, в отличие от взрослой популяции, для детей не разработаны 

общепринятые референсные нормативы.  В литературе нами были найдены 

сведения о локальных исследованиях в данном направлении, при этом 

перцентильное распределение  значений ИМЖ значимо различалось среди детского 

населения Великобритании и США (75 перцентиль последних находился на уровне 

90 перцентиля британских детей), что свидетельствовало о значительных 

колебаниях этого показателя среди детей разных стран, этнических групп и 

национальностей, и о невозможности, подобно взрослым, иметь единые нормативы 

ИМЖ для детей. По нашим данным, медиана ИМЖ среди обследованных детей и 

подростков составила 12,3 кг/м2, что в 1,5 – 2 раза превышало верхнереференсный 

диапазон для взрослых, и находилась за пороговыми (90 перцентиль) значениями 

ИМЖ для детей американской популяции. При анализе компонентного состава тела 

было установлено, что количество жира андроидной локализации имеет прямую 

значимую корреляцию с общим количеством жировой ткани и соотношением 

ОТ/ОБ, что означает, что при прогрессии ожирения  наиболее значимо растет 

количество жира метаболически неблагоприятной андроидной локализации, что 
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клинически отражается возрастанием окружности талии, измерение которой может 

и должно быть использовано в качестве оценки клинических рисков 

коморбидности при ожирении у детей.  

В мире проводится большое количество исследований, направленных на 

формирование дифференцированной тактики в отношении метаболически 

незначимого и значимого ожирения. Тaк, пo результaтaм 4-х прocпективных 

кoгoртных иccледовaний (Bodаlusа Heart Study, Muscаtine Study, Сhildhood 

Determinаnts of Adult Health и Cаrdiоvascular Risk in Yоung Finns Study) co cредней 

прoдoлжительнocтью 23,1+3,3 лет  былo cделaнo  весьма вaжнoе зaключение о 

дифференцировaннoм кaрдиoвacкулярнoм и метaбoличеcкoм риcкaх (изучены 

caхaрный диaбет 2 типа (СД 2), aртериaльнaя гипертензия,   диcлипидемия и 

гипертриглицеридемия) при oжирении в рaзных вoзрacтaх – при oжирении в 

детcтве, сoхрaняющемся во взрocлом вoзрacте, и oжирении у взрocлых риcки 

coбытий были знaчительнo выше, чем в группaх с нoрмальным весoм в детcтве или 

oжирением в детcтве, кoторое  oтcутствoвало во взрocлом вoзрacте[78].  Пoзже 

пoдoбные результаты были пoлучены и в других иccледовaниях. Так, в  работе Twig 

G. et al.,  oценившим связь фaтaльных кaрдиовaскулярных событий (инфaркт, 

инсульт, внезaпнaя смерть от неизвестных причин) с  ИМТ в позднем пубертате, 

сделaны выводы о том, что повышение ИМТ в дaнном возрасте дaже в пределах   

референсных знaчений и  выше последних (50-75 перцентиль и выше по сравнению 

с 5-24 перцентилем) былo сильнo accoциированo с кaрдиoвaскулярнoй cмертью у 

мoлoдых взрocлых [72]. Таким образом, в ряде независимых исследований были 

получены данные о метаболической значимости ожирения с дебютом в детстве и 

сохранением его до взрослого периода жизни. Полученные нами результаты оценки 

особенностей распределения жировой ткани у детей  позволяют предположить, что 

объяснение  этого факта состоит в том, что у детей  вклад ИМЖ в значения ИМТ 

весьма значителен, и при увеличении в целом жировой ткани растет его 

андроидная, или абдоминальная, локализация, что, если ожирение не подвергнется 

в детстве обратному развитию, предиктирует высокие метаболические риски во 

взрослом возрасте. 
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Как неоднократно упоминалось выше, интерес к исследованию ожирения у 

детей и подростков обусловлен, в первую очередь, характером представленности 

сопутствующей коморбидности, при анализе которой на данном этапе  наиболее 

значимые расстройства были представлены инсулинорезистентностью более, чем у 

половины обследованных, а также гиперхолестеринемией и 

гипертриглицеридемией соответственно в 23% по каждой позиции и 

дислипидемией, представленной снижением ЛПВП, у 41% обследованных.  В 

группах более тяжелым ожирением гиперинсулинизм был количественно более 

выражен в сравнении с детьми с умеренной степенью ожирения, а 

представленность детей с вышеобозначенными расстройствами оказалась 

сопоставимой в обеих группах, независимо от тяжести ожирения. 

 На следующем этапе исследования была проведена характеристика 

метаболического статуса детей с ожирением в зависимости от различной степени 

обеспеченности витамином D. При оценке статуса витамина D мы придерживались  

рекомендуемой Европейским обществом эндокринологов и поддерживаемой 

ведущими мировыми экспертами (M Holick, P. Pludowski  и др.) градации 

обеспеченности этим витамином-гормоном, предусматривающей, кроме дефицита 

(25(ОН)D< 20 нг/мл) и нормальной обеспеченности (25(OH)D ≥ 30нг/мл), также 

зону недостаточности витамина D (25(OH)D 20 – 29,9 нг/мл). При проведении 

исследования обеспеченности витамином D в общей группе детей школьного 

возраста с ожирением в сравнительном аспекте с сопоставимыми по возрасту и 

полу  детьми с нормальной массой, проживающими в Северо-Западном регионе 

РФ, были получены результаты, свидетельствующие о сопоставимо низком уровне 

обеспеченности в обеих группах, независимо от массы тела. Так, медианы 

соответственно составили 16,8 нг/мл и 17,8 нг/мл, различия не являлись 

статистически значимыми (p>0,05). Лишь 8% детей в группе с ожирением и 11% в 

группе контроля имели нормальную обеспеченность витамином D, большинство 

же в обеих группах по обеспеченности соответствовали дефициту данного 

витамина. При сравнении обеспеченности витамином D в зависимости от тяжести 

ожирения и пола также не было получено значимых различий. Однако представил 
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интерес тот факт, что при углубленном анализе детей, имевших дефицит витамина 

D, медиана 25(ОН)D  в группе с ожирением была статистически значимо ниже по 

сравнению с таковой в группе без ожирения (14,1 нг/мл против 16,4 нг/мл, 

р=0,0005), что свидетельствовало о том, что в формально одной и той же группе, 

классифицируемой, как дефицит витамина D, степень дефицита была более 

выражена при наличии ожирения. Более того, при исследовании обеспеченности 

витамином D внутри группы с ожирением в зависимости от стадии пубертата 

получены данные о значимо более низких значениях 25(ОН)D у вступивших в 

пубертат по сравнению с детьми допубертате (медианы соответственно 15,8 нг/мл 

и  21,1 нг/мл, р=0,006) , причем, подобно предыдущим результатам, за счет более 

низких значений именно в группе дефицита витамина D (медианы соответственно 

13,1 нг/мл и 16,1 нг/мл, р=0,02).  В группе детей без ожирения наличие пубертата 

не оказывало подобного влияния на степень обеспеченности витамином D. 

Таким образом, в результате описанной части исследования установлена 

низкая обеспеченность витамином D среди детей и подростков школьного возраста, 

независимо от массы тела, выраженности ожирения и гендерной принадлежности. 

Однако факт наличия ожирения и пубертата обуславливал более низкий уровень 

25(ОН)D внутри группы его дефицита.  

 На основании характеристики особенностей и обусловленных ими рисков 

ожирения с дебютом в детстве, а также изучения обеспеченности витамином D 

детей и подростков Северо-Западного региона РФ было проведено исследование 

степени и выраженности нарушений метаболического статуса в исследуемых 

группах. Были изучены изменения параметров углеводного и липидного 

метаболизма у детей с ожирением в препубертате и пубертате в зависимости от 

обеспеченности витамином D. Следует сразу подчеркнуть, что все статистически 

значимые нарушения метаболических параметров были установлены в группе 

детей с ожирением и дефицитом витамина D по сравнению с группой ожирения и 

нормальной обеспеченностью этим витамином. Так, инсулинорезистентность и 

снижение уровня ЛПВП  чаще встречались  среди детей с ожирением и дефицитом 

витамина D; медианы индекса инсулинорезистентности (3,95 против 2,65, 
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р=0,0099), инсулинемии натощак (127,05 пмоль/л против 82,15 пмоль/л, р=0,0089), 

гликемии на 120 минуте стандартного глюкозотолерантного теста (6,12 ммоль/л 

против 5,15 ммоль/л, р=0,02), триглицеридов (1,11 ммоль/л против 0,95 ммоль/л, 

р=0,045) были выше в этой группе по сравнению с группой детей с ожирением и 

нормальной обеспеченностью витамином D.  При анализе вклада возраста 

пубертата в исследуемые нарушения был установлен также более высокий, но не 

выходящий за пределы референсных значений, пик стимулированной в ходе 

перорального глюкозотолерантного теста гликемии в группе подростков с 

ожирением и дефицитом витамина D по сравнению с ожирением и нормальной 

обеспеченностью (р=0,029), при этом сравнение данного параметра в 

сопоставимых группах детей с отсутствием старта пубертата различий не 

установило (р=0,59). Корреляционный анализ показал средней силы обратную 

связь между 25(ОН)D и стимулированным пиком гликемии в группе детей с 

ожирением. 

Подводя итог данного раздела, следует отметить, что наиболее выраженные 

метаболические нарушения у детей с ожирением ассоциированы с дефицитом 

витамина D, при этом в возрасте пубертата представленность их возрастает.   

В настоящее время накоплены достаточно убедительные данные о роли 

жировой ткани, как самостоятельном эндокринном органе, способном 

синтезировать, секретировать и депонировать ряд биологически активных 

субстратов, к числу которых относятся адипоцитокины, характеризующиеся ауто-, 

пара- и эндокринной функциональной активностью. К числу наиболее изучаемых 

в отношении адипогенной, метаболической и регуляторной функций при ожирении 

следует отнести лептин и адипонектин. Лептин известен, как локальный гормон, 

имеющий полифункциональную активность, определяющий ключевые функции в 

сигналинге «жировая ткань, периферия – анализаторы ЦНС, центр», посредством 

которого происходит регуляция ремоделирования и накопления жировой ткани, 

активация гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, управление пищевым 

поведением и другие функции. Нарушения взаимодействий этой лиганд-

рецепторной системы ведет к значительному количеству патологий, включая 
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серьезные расстройства регуляции жирового обмена. Роль лептина продолжает 

исследоваться. Есть сведения, что повышение лептина при ожирении способно 

негативно влиять на обмен витамина D, снижая активность ферментов группы 

гидроксилаз, участвующих в этих процессах.  Что касается адипонектина, то в 

настоящее время установлена его роль, как антидиабетического, 

противовоспалительного и антиатерогенного, другими словами, протекторного в 

отношении метаболических и кардиоваскулярных рисков адипоцитокина. 

Снижение уровня адипонектина в крови установлено у лиц, страдающих СД 2 типа, 

дислипидемией и ишемической болезнью сердца, артериальной гипертензией. Есть 

данные о снижении уровня адипонектина в период пубертата в подростков с ростом 

уровня андрогенов. Взаимосвязи и взаимное влияние как лептина, так и 

адипонектина с уровнем активной формы витамина D при различной степени 

ожирения являются не до конца изученными и составляют предмет 

исследовательского интереса [105, 123, 173, 209, 225]. 

Данный факт стал основанием исследования  взаимоотношений изменений 

метаболического статуса с уровнями лептина и адипонектина у детей с ожирением 

и различной обеспеченностью витамином D. Было установлено, что при ожирении 

уровень лептина кратно увеличивался по сравнению с соответствующими данными 

у детей, не имеющих избытка жировой ткани (соответственно 51,6 нг/л и 4.1 нг/мл, 

р=0,001). Более того, внутри группы детей с ожирением уровень лептина 

статистически значимо возрастал при более тяжелой степени данной патологии 

(соответственно 46,95 нг/мл и 76,47 нг/мл, р=0,001). В отношении адипонектина 

подобных результатов в данных группах получено не было.  

При корреляционном анализе получены значимые прямые связи уровня 

лептина с ИМТ и ИМЖ, а также с ростом как общего жира, так и 

дифференцированно жира андроидной и гиноидной локализаций, причем наиболее 

выраженные зависимости были установлены в группе детей с более тяжелым 

ожирением.  

Анализ ассоциаций уровня лептина с метаболическим статусом детей с 

ожирением показал достоверную связь повышения его с уровнем HbA1c>6%, т.е. 
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выше нормы, а также со снижением ЛПВП, причем данные нарушения были также 

ассоциированы с наличием пубертата.  

Таким образом, ассоциации повышенного уровня лептина, с одной стороны, 

с прогрессированием нарастания массы за счет жировой ткани всех видов 

локализации, с другой стороны, с предикцией нарушений углеводного обмена, 

проявляющимися ростом HbA1c > 6%, и  нарушений липидного обмена, 

проявляющимися снижением антиатерогенной фракции липидного спектра, 

наиболее часто ассоциированных с возрастом пубертата, позволяет определить 

лептин, как маркер метаболического риска, особенно значимый в сочетании с 

другими факторами риска – более тяжелым ожирением и возрастом пубертата. 

При анализе динамики уровня лептина у детей с ожирением в зависимости 

от обеспеченности витамином D нами были получены интересные результаты, 

свидетельствующие о значительно более низком уровне лептина при нормальном 

уровне 25(ОН)D по сравнению с группой со сниженным его уровнем 

(соответственно 52,84 нг/мл и 26,3 нг/мл, р=0,048). Это позволило сделать 

предположение о том, что восстановление обеспеченности витамином D может 

позитивно влиять на снижение метаболических рисков, ассоциированных с 

повышенным уровнем лептина. 

Изучение динамики изменений адипонектина в исследуемых группах 

показало более скромные результаты. Не имея значимых различий в 

количественных значениях в группах детей с ожирением в целом по сравнению с 

контролем с нормальной массой, а также в группах в зависимости от тяжести 

ожирения и степени обеспеченности витамином D, плазменный уровень 

адипонектина в группе детей препубертатного возраста имел статистически 

значимые прямые корреляции с уровнем ЛПВП и обратные – с уровнем гликемии 

натощак и уровнем триглицеридов, подтверждая таким образом свою роль, как 

протектора диабета 2 типа и сосудистой патологии. В группе детей пубертатного 

возраста уровень адипонектина имел тенденцию к снижению, что, как 

предполагалось в приведенной выше  публикации, могло быть связано с ростом 
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уровня половых стероидов и вносило свой вклад в известное состояние 

физиологической пубертатной инсулинорезистентности.  

Подводя общий итог первой части нашего исследования, посвященной 

изучению вклада недостаточной обеспеченности витамином D в формирование 

метаболических нарушений у детей школьного возраста с ожирением, следует 

обратить внимание на следующие результаты. 

Особенностями ожирения у детей является высокий вклад жировой ткани в 

ИМТ, причем при нарастании тяжести ожирения происходит накопление жира 

метаболически наиболее неблагоприятной андроидной локализации, что, вероятно, 

способно объяснить результаты завершившихся многолетних проспективных 

исследований о серьезной метаболической и кардиоваскулярной коморбидности у 

взрослых, страдающих ожирением с детского возраста. Распространенность 

дефицита и недостаточности витамина D имеет широкую представленность среди 

школьников Северо-Западного региона РФ, независимо от их массы тела. Однако 

внутри группы детей с ожирением и дефицитом витамина D более низкие его 

значения представлены при более тяжелом ожирении и в возрасте пубертата. 

Метаболические расстройства в когорте детей с ожирением наиболее выражены 

именно в подгруппе с дефицитом витамина D, причем в возрасте пубертата 

количество их увеличивается. Несмотря на то, что высокий уровень лептина 

является типичным при ожирении, установлены его количественные различия 

среди детей с ожирением и разной степенью обеспеченности витамином D, а 

именно более низкий уровень лептина у детей с ожирением и нормальным уровнем 

витамина D. Учитывая значимые, выявленные в ходе настоящего исследования, 

негативные ассоциации высокого уровня лептина с прогрессией ожирения и 

ухудшением ряда метаболических параметров, особенно выраженных у детей 

пубертатного возраста, полученные данные делают вероятным снижение 

названных рисков при восстановлении  уровня обеспеченности витамином D. 

Полученные результаты показали, что у детей с ожирением установлены 

качественные различия роли адипоцитокинов, заключающиеся в прямой 

корреляции лептина с атерогенными (триглицериды), а адипонектина с 
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неатерогенными (липопротеиды высокой плотности) фракциями липидного 

спектра.  

Таким образом, по совокупности полученных в процессе исследования 

результатов, представляется целесообразным обозначить «клинический портрет» 

ребенка с ожирением и предикцией наибольших метаболических и 

кардиоваскулярных рисков. Это подросток с наступившим пубертатом, с 

выраженным ожирением с ИМТ >+3 SDS, имеющий  дефицит витамина D 

(25(ОН)D < 20 нг/мл). Среди обозначенных факторов наиболее высокого риска 

выделены тяжелое ожирение, дефицит витамина D и факт наличия пубертата. 

(Рисунок 2). С точки зрения оказания помощи и, в первую очередь, превенции 

неблагоприятных событий, следует оценить «управляемость» названными 

факторами риска. Очевидно, что пубертат является естественной фазой развития 

человека, сопровождается известной перестройкой организма с повышением 

продукции ряда гормонов, временно повышающих метаболические риски. Данный 

фактор является «неуправляемым», поэтому, с учетом прочих рисков, следует 

соответствующим образом готовить ребенка к благополучному вступлению в 

данное физиологическое состояния. Что касается второго фактора – ожирения – то 

его следует, несомненно,  отнести к управляемым, однако известно, насколько 

трудным является лечение этого состояния, в условиях ограничения возможностей 

медикаментозной коррекции и акцента лишь на немедикаментозных методах, а 

именно модификации образа жизни и пищевого поведения. Поэтому влияние на 

третий фактор риска, связанный с недостаточной обеспеченностью витамином D, 

является наиболее быстрым и надежным для снижения метаболической и 

кардиоваскулярной коморбидности, способных повлиять на продолжительность и 

качество жизни выросшего пациента. 

Вышеизложенное обуславливает содержание финальной части нашего 

исследования, которая была посвящена оценке эффективности коррекции 

недостаточной обеспеченности витамином D детей с ожирением. Применение 

витамина D (холекальциферола) проводилось в соответствии с международными 

рекомендациями о необходимости использования при ожирении более высоких доз 
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витамина D. Мы исследовали эффективность 2-х схем коррекции. Первая состояла 

в 6-месячном курсе использования 1500 ЕД/сутки первые 3 месяца, затем 2000 

ЕД/сутки, следующие 3 месяца.  Вторая схема включала 3-х месячный курс 

коррекции холекальциферолом в суточной дозе 4000 ЕД ежедневно. В качестве 

конечных точек были исследованы уровень 25(ОН)D, параметры липидного и 

углеводного обмена, адипоцитокины лептин и адипонектин и динамика ИМТ. При 

применении 1-й схемы динамика медианы 25(ОН)D заключалась в существенном 

повышении уже к 3-му месяцу терапии, но не достижении показателя нормальной 

обеспеченности: 16,85 нг/мл – 27 нг/мл – 26,9 нг/мл. До старта терапии количество 

детей с ожирением и дефицитом витамина D составляло 95%, но уже к концу 

третьего месяца терапии, при использовании дозы 1500 ЕД/сутки, не осталось ни 

одного ребенка с дефицитом витамина D, сохранились дети с недостаточной 

обеспеченностью – 59%, и полностью восстановили обеспеченность 41%. К концу 

курса терапии ситуация практически не изменилась, несколько снизилось 

количество детей с нормальной обеспеченностью. По динамике метаболических 

нарушений на фоне терапии,  гипертриглицеридемия, имевшая место у 26% детей 

на старте, была полностью ликвидирована; что касается других метаболических 

нарушений, то имелась тенденция к уменьшению их представленности, но без 

статистически значимых различий с данными до начала коррекции. Значимым 

позитивным событием явилось существенное повышение уровня адипонектина на 

фоне восстановления обеспеченности витамином D. Тaким образoм, oснoвывaяcь 

на  мнении большинства исследователей, предлaгaющих рaccмaтривaть 

aдипoнектин, как вaжный предиктoр чувcтвительнocти к инcулину,  oпocредовaнно 

cнижaющий глюконеoгенез в печени, пoвышaющий трaнcпоpт глюкoзы в мышцы 

[56], кoppелирующий co cнижением витaмина D и нахoдящийся в oбратной 

зaвисимоcти c ИР [209], пoлученные нaми pезультaты cледует впoлне oбocнованно 

paсценивать, как пoдтверждение пoстулaта o тoм, что пoвышение урoвня витaминa 

D имеет пpoтекторную poль в oтношении метaбoлических и кaрдиовacкулярных 

pисков,  pеализуя cвoи эффекты, в тoм числe, пoсpeдством пoвышения уpoвня 

aдипонектина.  Изменений уровня лептинемии на терапии установлено не было. 
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Cравнительный aнализ знaчений ИМТ, пoвышенных, как пoдтвердило 

иccледование кoмпoзиционного coстава тела, за cчет увеличeния кoличеcтва жиpa, 

пoказал oтсутствие кaких-либo знaчимых измeнeний дaнного пoказaтеля кaк на 

фоне пeрвых 3-х, тaк и в тeчение пoследующих 3 месяцев  приeма витaмина D. 

Медиaны ИМТ дo и на фoне тeрапии coставили, cooтветственно, 29,6 - 31,49 - 32,9 

кг/м2, не имея, тaким oбразoм, cтатиcтически знaчимых paзличий a, нaпротив, 

пoказывая умeренную тeнденцию к вoзрастaнию мaссы тела.  Тaк, через 3 мес. 

тeрапии витaмином D не изменили ИМТ 10%, пoвысили – 45%, пoнизили тaкже 

45% пo cpaвнению с исхoдным ИМТ. Однако, cpaвнивая динaмику ИМТ через 3 и 

6 месяцев тeрапии, cледует oтметить, чтo в группе 6 месяцев не измeнили ИМТ 5%, 

пoвысили 64%, пoнизили – 18%.  Отсутствие значимой динамики в ИМТ и степени 

ожирения объясняют отсутствие изменений уровня лептина, несмотря на 

восстановление обеспеченности витамином D, так как известно, что 

гиперлептинемия типично сопровождает избыток жировой ткани, определяя 

возрастание кардиоваскулярного риска у лиц с ожирением. 

Анализ эффективности второй схемы коррекции, заключающейся в более 

короткой и более высокодозной терапии витамином D, показал, что по окончании 

курса терапии имела место позитивная динамика уровня 25(ОН)D, 

характеризующего состояние обеспеченности этим витамином. На данной схеме 

коррекции медиана 25(ОН)D свидетельствовала о нормализации уровня витамина 

D: соответственно 16,45 нг/мл до терапии и 40,15 нг/мл по ее окончании (р<0,05). 

Как и в предыдущем случае, по окончании курса отсутствовали дети с дефицитом 

витамина D, а количество детей с нормальной обеспеченностью достигло 78,5%. 

Что касается метаболических нарушений, то по окончании терапии статистически 

значимо снизилась медиана уровня холестеринемии (р=0,03); по остальным 

позициям имело место лишь уменьшение количества детей с метаболическими 

нарушениями, не имевшее статистически значимых различий.  Значимой весовой 

динамики по анализу ИМТ также установлено не было. 

В целом, анализируя результаты использования различных схем коррекции 

сниженного статуса витамина D, следует отметить, что все использованные дозы 
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приводили к купированию наиболее метаболически значимого снижения уровня 

25(ОН)D, соответствующего его дефициту. Полная нормализация обеспеченности 

витамином D носила в дальнейшем дозозависимый характер и была более 

эффективна при суточной дозе 4000МЕ.  

В отношении влияния на метаболические риски более длительный курс 

коррекции оказывал позитивное воздействие на повышение уровня протекторного 

в отношении отдаленных нежелательных событий адипонектина в то время, как 

более короткий курс коррекции оказывал значимое влияние лишь на снижение 

медианы холестерина крови. Учитывая, что в данном случае речь идет о 

плейотропных эффектах витамина D, следует предполагать более длительный курс 

проспективного наблюдения (годы) для формирования окончательного суждения в 

отношении протекторного эффекта использованным нами схем коррекции 

витамином D.  

В отношении динамики массы тела и влияния на собственно ожирение 

значимого воздействия приема витамина D установлено не было, что лишь 

указывает на многофакторный генез ожирения и отсутствие прямых причинно-

следственных связей снижения обеспеченности витамином D и прогрессией 

адипогенеза. Также следует подчеркнуть, что терапия в обозначенных дозах 

холекальциферола была безопасна, не сопровождалась нежелательными 

побочными действиями и не влияла на гомеостаз кальция крови. 

По результатам проведенного исследования были сделаны следующие 

выводы и разработаны клинические рекомендации. На основании сделанного ранее 

заключения о клиническом «портрете» ребенка (сочетание пубертата, тяжелого 

ожирения с ИМТ ≥+3 SDS и уровня 25(ОН)D<20нг/мл), имеющего наиболее 

высокий проспективный риск реализации метаболических заболеваний и 

кардиоваскулярных событий, очевидно, что к старту «неуправляемого» фактора 

риска – пубертата – подросток должен быть максимально подготовлен с точки 

зрения протекции и, по возможности, купирования остальных неблагоприятных 

расстройств. Это означает, что в допубертатном возрасте каждый ребенок должен 

активно наблюдаться педиатром и, по показаниям, детским эндокринологом со 
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стратификацией факторов наиболее высокого риска.  Алгоритм наблюдения 

представлен на рисунке 17. Ребенку допубертатного возраста с нормальной массой 

тела достаточно иметь регулярное наблюдение педиатра и выполнять 

общепринятые рекомендации по поддержанию «здорового образа жизни». Перед 

наступлением пубертата рекомендуется определение уровня 25(ОН)D и, при 

снижении менее 30 нг/мл, получить коррекцию с применением холекальциферола 

в дозе 4000 ЕД/сутки в течение 3 месяцев до восстановления нормальной 

обеспеченности, с последующим переходом на профилактическую дозу витамина 

D.  Ребенку допубертатного возраста с избытком веса или ожирением 

рекомендуется наблюдение совместно педиатра и детского эндокринолога, 

регулярный контроль выполнения рекомендаций, направленных на снижение веса, 

а также определение уровня 25(ОН)D не реже 1 раза в год. При выявлении 

сниженной обеспеченности витамином D в допубертатном возрасте рекомендуется 

назначение холекальциферола по схеме I (1500-2000 ЕД/сутки в течение 6 месяцев) 

с последующим контролем и переходом на профилактическую дозу при 

восстановлении обеспеченности витамином D. В возрасте, соответствующем 

старту пубертата, всех детей следует вновь оценить с точки зрения динамики веса 

(нормализация, сохранение ожирения, прогрессия ожирения), а также определить 

уровень 25(ОН)D. При установлении сниженной обеспеченности витамином D 

рекомендуется коррекция по схеме II (4000 МЕ/сутки на 3 месяца) с последующим 

контролем и переходом на профилактическую дозу витамина D в соответствии с 

Национальными рекомендациями. В группе наиболее высокого риска (ожирение с 

SDS ИМТ ≥+3 и уровнем 25(ОН)D < 20 нг/мл при старте пубертата) дополнительно 

целесообразно рекомендовать оценку метаболического статуса (определение 

гликемии натощак и стимулированной в ходе стандартного глюкозотолерантного 

теста, индекс инсулинорезистентности, уровень холестерина, триглицеридов и 

ЛПВП (рисунок 17). 
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Рисунок 17 – Дифференцированная схема коррекции недостаточности витамина D 
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Кратность диспансерного наблюдения также должна быть выше именно в 

этой группе. Выбор же схемы коррекции базировался на полученных нами ранее 

результатах эффективности каждой из них. Было очевидно, что в результате 

использования обеих схем к концу 3 месяца лечения дефицит витамина D, 

являющийся наиболее метаболически неблагоприятным, купировался полностью, 

но при I схеме значительно большее количество детей оставались в зоне 

недостаточной обеспеченности. Однако применение этой схемы, вероятно, за счет 

более длительного периода лечения, отмечался рост уровня протекторного 

адипокина адипонектина, что позволило предположить более выраженные 

проспективные следствия в отношении плейотропных метаболических эффектов 

витамина D. Выбор же II схемы коррекции обусловлен более быстрым 

восстановлением нормального уровня витамина D, что требуется у детей, 

вступающих в пубертат и, таким образом, присоединяющих еще один известный и 

неуправляемый фактор риска. Именно поэтому, на основании всех ранее 

полученных нами результатов, представляется крайне важным сфокусировать 

внимание клиницистов – педиатров и детских эндокринологов – на программах 

полноценной и функциональной подготовки детей, вступающих в период 

гормональной перестройки, сопутствующей физиологическому течению пубертата, 

для достижения конечной цели, заключающейся в сохранении продолжительности 

и качества жизни выросших пациентов. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. Установлена низкая обеспеченность витамином D детей школьного возраста, 

независимо от индекса массы тела, гендерной принадлежности. Подростки с 

ожирением и стартом полового развития имеют самую низкую обеспеченность 

витамином D. 

2. Ожирение у детей и подростков школьного возраста характеризуется 

значительной представленностью абдоминального распределения жировой ткани, 

процентное содержание андроидной жировой ткани увеличивается с 52,3% до 

57,3%  в группе детей с ИМТ ≥+3 SDS по сравнению с группой детей с ИМТ ≥+2<+3 

SDS. 

3. В группе детей и подростков с ожирением, дефицитом и недостаточностью 

витамина D метаболические нарушения представлены увеличением уровня 

лептина, увеличением уровня инсулина натощак, увеличением индекса HOMA-IR, 

уровня триглицеридов и стимулированного уровня глюкозы сыворотки.  При 

ожирении и сниженной обеспеченности витамином D гиперлептинемия 

ассоциирована с повышением уровня HbA1c>6% по сравнению с детьми с 

ожирением и нормальной обеспеченностью   витамином D.  

4. Коррекция дефицита и недостаточности витамина D у детей с ожирением 

холекальциферолом в дозе 1500, 2000 и 4000 EД/сутки приводит к ликвидации 

дефицита витамина D, однако только применение в дозе 4000 ЕД/сут в течение 3 

месяцев ведет к нормализации уровня 25(ОН)D в более чем 75% случаев.  

5. Применение холекальциферола в течение 6 месяцев в дозе 1500 и 2000 ЕД у 

детей и подростков с ожирением в сочетании с исходным дефицитом и 

недостаточностью витамина D приводит к повышению уровня адипонектина 

сыворотки, а использование холекальцеферола в суточной дозе 4000 ЕД в течение 

3 месяцев сопровождается снижением уровня холестерина сыворотки. ИМТ у детей 

с ожирением в целом не претерпевает существенных изменений на фоне коррекции 

дефицита витамина D.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Дети с избытком веса и ожирением в допубертатном возрасте должны 

наблюдаться педиатром и детским эндокринологом с проведением программ 

немедикаментозного снижения веса (контроль питания, учет двигательной 

активности, воспитание пищевого поведения).  Цель: не допускать повышение веса 

≥+3 SDS ИМТ к моменту старта пубертата. 

2. Детям с ожирением, особенно в группе >+3 SDS ИМТ, рекомендуется 

определение 25(ОН)D не реже 1 раза в год с назначением холекальциферола в дозе 

1500 – 2000 ЕД/сут. в течение 6 мес. при выявлении уровня 25(ОН)D< 30 нг/мл в 

допубертатном возрасте и в дозе 4000 ЕД/сут. в течение 3 месяцев в  период старта 

пубертата. 

3. Доза холекальциферола, применяемого для  коррекции сниженной 

обеспеченности 25(ОН)D в препубертатном возрасте, может быть 2000 ЕД/сутки в 

течение 6 месяцев либо 4000 ЕД/сутки в течение 3 месяцев, однако после 

наступления старта пубертата рекомендуется назначение холекальциферола в дозе 

4000 ЕД/сут на 3 месяцев  с последующим лабораторным контролем 

эффективности и, при достижении нормальной обеспеченности,  с переходом на 

профилактическую дозу  в соответствии с рекомендациями Национальной 

программы (1000 МЕ/сут). 

4. Восстановление обеспеченности витамином D и коррекция ожирения должна 

быть завершена к возрасту старта пубертата подростка. 

5. При сочетании всех компонентов неблагоприятной «триады»: 25(ОН)D < 20 

нг/мл, SDS ИМТ ≥ +3, стадия пубертата Tanner II-IV  -  рекомендуется так же 

оценить состояние углеводного и липидного обмена (определить уровни инсулина, 

стимулированного уровня глюкозы в ходе ОГТТ, уровней ХС, ТГ, ХС ЛПВП). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

 

1,25(ОН)2D3 –  Кальцитриол 

25(ОН)D – Кальцидиол 

A% –  Процентное содержание андроидной жировой ткани в организме 

БЖ – Вес тканей и органов без содержания жира  

ДРА – Двуэнергетическия рентгеновская абсорбциометрия 

Ж%  –  Процентное содержание всей жировой ткани в организме 

ИМЖ – Индекс массы жира 

ИМТ –  Индекс массы тела 

ИР  – Инсулинорезистентность 

ОКЖ  – Общее количество жировой ткани в организме 

ОБ – Окружность бедер 

ОГТТ  оральный глюкозотолерантный тест 

ОТ – Окружность талии 

НГТ – Нарушенная гликемия натощак 

НТУ – Нарушенная толерантность к глюкозе 

XC – Общий холестерин  

ТГ – Триглицериды  

ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности 

ЛПНП  – холестерин липоротеидов низкой плотности  

ПТГ  –  Паратгормон 

A/G  – Соотношение андроидной и гиноидной жировой тканей 

G% – Процентное содержание гиноидной жировой ткани в организме 

СYРЗА – 25-гидроксилаза 
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СYP27В1 – 1α-гидроксилаза 

CYP24А1  –  24–гидроксилаза 

HbA1c – Гликированный гемоглобин 

HOMA-IR  –  Индекс инсулинорезистентности (Homeostasis Model Assessment) 

SDS – Standard deviation score 

VDR – Рецепторы к витамину D 

VDRE  – Витамин-D-реагируемые элементы 

UVB – Ультрафиолетовое излучение, спектра B, длина волны 315—280 нм 
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