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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность исследования 

 

Пандемия ожирения сопровождается ростом распространенности эндок-

ринных, метаболических и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и пред-

ставляет одну из важнейших проблем современного здравоохранения [240].  

Последние данные свидетельствуют о том, что не у всех больных ожирением 

развиваются обозначенные осложнения [303]. Выявленные различия в метабо-

лических нарушениях и гемодинамических нарушениях у пациентов привели к 

признанию гетерогенности ожирения и выделению разных фенотипов ожире-

ния – «метаболически здорового ожирения» (МЗО) и «метаболически нездоро-

вого ожирения» (МНЗО). Фенотип МЗО подвержен меньшему риску развития 

СД 2 типа и ССЗ в будущем, в сравнении с МНЗО [302]. Распространенность 

МЗО варьируется от 18 до 44% среди пациентов с ожирением [303]. Такие зна-

чительные различия в первую очередб являются результатом отсутствия четких 

и общепризнанных критериев диагностики МЗО.Интерес исследователей со-

средоточен на фенотипе МЗО как уникальной модели, позволяющей идентифи-

цировать факторы «защищающие» от метаболических нарушений, несмотря на 

наличие ожирения. На сегодняшний день точные механизмы, обеспечивающие 

сохранение метаболического здоровья у людей с МЗО, не известны. Результаты 

большинства исследований не выявили значимых различий между фенотипами 

ожирения в особенностях образа жизни, питании, физической активности, про-

должительности сна и др. [150, 302, 321]. Генетические факторы, сохраненная 

чувствительность рецепторов к инсулину и отсутствие вялотекущего воспале-

ния, которые ранее считались основными этиологическими составляющими 

развития метаболически здорового фенотипа, в настоящее время поставлены 

под сомнение, а последние научные данные связывают патогенез МЗО с эндок-

ринной дисфункцией жировой и мышечной тканей, проявляющейся через из-

менения в уровнях повышающих и понижающих инсулинорезистентность и 
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адипогенез адипокинов и миокинов. Эти биологически активные пептиды син-

тезируются в адипоцитах (адипонектин, лептин, аспросин, висфатин, резистин 

и др.) и миоцитах (ирисин, остеокрин, миостатин, FGF21 и др.) и оказывают как 

местное, так и системное влияние на липидный и углеводный обмен, способст-

вуя формированию метаболически здорового или нездорового фенотипа ожи-

рения [85, 118, 241]. На белых адипоцитах экспрессируются рецепторы врож-

денного иммунитета – TLR 3, 4, 7, 9, что указывает на то, что эндокринная и 

метаболическая активность жировой ткани регулируется молекулярными пат-

тернами патогенности микроорганизмов (ПАМП). Основным источником 

ПАМП является микробиом кишечника [143, 212]. Влияние микробиома ки-

шечника на метаболическое здоровье является быстро развивающейся обла-

стью исследований. Потенциал неблагоприятного и благоприятного влияния 

микробиома кишечника на метаболический статус и диссоциацию ожирения на 

фенотипы может быть связан как с составом и разнообразием микробиома, так 

и со способностью барьерной функции кишечника предотвращать проникнове-

ние бактерий и регулировать поступление бактериальных продуктов метабо-

лизма и ПАМП в системный кровоток [224]. Известно, что ПАМП и бактери-

альные метаболиты являются медиаторами в регуляторных осях благодаря спо-

собности воздействовать на соответствующие рецепторы на поверхности ади-

поцитов, вызывая изменение секреции адипокинов, про- и противовоспали-

тельных цитокинов, процессов дифференцировки белых и бежевых адипоцитов.  

Несмотря на наличие большого количества работ, посвященных изучению ме-

таболически здорового фенотипа ожирения, на сегодняшний день помимо от-

сутствия общепризнанных критериев его идентификации, до сих пор остаются 

неясными и механизмы его развития, что требует, безусловно, продолжения ис-

следований в этом направлении. Следует предположить, что при МЗО и МНЗО 

происходят изменения и нарушение баланса в истеме «суперорганизма», а со-

ответственно и разной степени выраженности в работе регуляторной оси «мик-

робиота кишечника-печень-жировая ткань» и, как следствие, эндокринной 

функции жировой ткани. 
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Степень разработанности темы исследования 

 

Эпидемиологические данные и клинические исследования показали, что 

ожирение является более гетерогенным типовым патологическим процессом, 

чем считалось ранее, аналогично современному взгляду на типы сахарного 

диабета, несущие различный риск развития осложнений. В 2013 году Всемир-

ная федерация ожирения (World Obesity Federation) выделила 2 фенотипа ожи-

рения – «метаболически здоровое ожирение» и «метаболически нездоровое 

ожирение» [279]. Следует отметить, что фенотип "здорового ожирения" впер-

вые был описан еще в 1980-х годах [36]. С тех пор большое количество иссле-

дований было посвящено изучению этого фенотипа, связанных с ним метабо-

лических заболеваний и рисков смертности, а также идентификации механиз-

мов, обеспечивающих защиту от метаболических нарушений при ожирении. 

Однако большинство проводимых исследований выполнено на животных мо-

делях и имеют противоречивые результаты. На сегодняшний день в официаль-

ных медицинских руководствах отсутствует классификация ожирения в зави-

симости от присутствия метаболических и сердечно-сосудистых осложнений, 

недостаточно описаны детерминанты фенотипа МЗО и долгосрочные риски для 

здоровья у этой категории пациентов. Главным препятствием в продвижении 

понимания метаболически здорового фенотипа ожирения является отсутствие 

консенсусного определения МЗО, поскольку до сих пор нет единого мнения о 

том, какие именно показатели предпочтительнее для его диагностики и прогно-

зирования будущих сердечно-сосудистых осложнений и смертности в этой по-

пуляции. 

В последнее время описана регуляторная ось «микробиом кишечника-

жировая ткань», которая, вероятно, регулирует депонирующую, эндокринную и 

иммунную функции жировой ткани. Однако состояние этой оси и взаимосвязь 

таксономического состава микробиома кишечника и адипокинового и миоки-

нового профиля при разных фенотипах ожирения остается слабо изученной. 
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С целью расширения имеющихся знаний о фенотипах ожирения в попу-

ляции и идентификации возможных защитных механизмов, отличающих здо-

ровый фенотип ожирения от нездорового, требуется дальнейшее проведение 

исследований, но с применением более комплексного подхода, включающего 

одновременное изучение различных показателей, в частности биохимических, 

гормональных и микробиологических. Полученные результаты могут быть ис-

пользованы в разработке патогенетически обоснованного подхода к лечению 

ожирения. 

 

Цель исследования 

 

Оценить взаимосвязь фенотипов ожирения с микробиомом кишечника и 

эндокринной функцией жировой ткани. 

 

                                      Задачи исследования 

 

1. Изучить особенности анамнестических данных, образа жизни и социо-

экономических факторов при разных фенотипах ожирения. 

2. Определить таксономический состав и альфа-разнообразие микробиома 

кишечника у пациентов с разными фенотипами ожирения и у здоровых лиц.  

3. Оценить представленность метаболических путей синтеза витаминов и 

короткоцепочечных жирных кислот в микробиоме кишечника у пациентов с 

разными фенотипами ожирения и у здоровых лиц. 

4. Оценить особенности содержания адипокинов, миокинов и факторов 

роста в сыворотке крови у пациентов с разными фенотипами ожирения и у здо-

ровых лиц. 

5. Установить взаимосвязь клинических, гормональных и биохимических 

параметров с показателями альфа-разнообразия микробиома кишечника при 

разных фенотипах ожирения. 
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Научная новизна исследования 

 

1. Впервые проведено сопоставление характеристик микробиома кишеч-

ника при метаболически здоровом и метаболически нездоровом ожирении и 

показано снижение показателей альфа-разнообразия микробного сообщества 

кишечника у пациентов с метаболически нездоровым ожирением и их повыше-

ние у пациентов с метаболически здоровым ожирением, проживающих на тер-

ритории Ростовской области. 

2. Впервые проведен анализ представленности метаболических путей в 

микробиоме кала, выявивший общие для ожирения повышение представленно-

сти путей синтеза витаминов В1, К, и характерное только для метаболически 

нездорового ожирения повышение путей синтеза пантотеновой и фолиевой ки-

слот, биотина, витаминов В2 и В6 и понижение путей синтеза витамина В12. 

3. Впервые показано, что только для метаболически здорового ожирения 

характерно повышение представленности путей образования короткоцепочеч-

ных жирных кислот – пропионата и бутирата. 

4. Впервые проведено комплексное изучение в сыворотке крови аспроси-

на, остеокрина, миостатина, VEGF и FGF21 у здоровых лиц и пациентов с ме-

таболически здоровым и метаболически нездоровым ожирением, что расшири-

ло и детализировало значение этих биологически активных веществ в форми-

ровании фенотипов ожирения и показало участие остеокрина в системе регуля-

ции при метаболически нездоровом ожирении. 

5. Впервые проведен комплексный анализ с одновременным изучением 

биохимических, гормональных и микробиологических показателей микробиома 

кишечника у пациентов с разными фенотипами ожирения, выявивший наличие 

взаимосвязи альфа-разнообразия микробиома кишечника с уровнем глюкозы у 

пациентов с метаболически здоровым ожирением и с клиническими и лабора-

торными показателями нарушения липидного обмена у пациентов с метаболи-

чески нездоровым ожирением. 
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                  Теоретическая и практическая значимость 

 

1. Полученные данные могут быть использованы при разработке персо-

нифицированного диетического подхода для сохранения статуса метаболически 

здорового ожирения. 

2. Полученные данные значительно расширили представления об альфа-

разнообразии и метаболических возможностях микробиома кишечника и роли 

некоторых филотипов микроорганизмов при разных фенотипах ожирения.  

3. Полученные результаты актуализируют представления об эндокринной 

функции жировой и мышечной тканей при разных фенотипах ожирения и мо-

гут быть использованы для прогнозирования вероятности манифестации мета-

болических и сердечно-сосудистых осложнений при ожирении. 

4. Полученные результаты существенно дополнили представления о 

функционировании оси «микробиом кишечника – жировая и мышечная ткани» 

при разных фенотипах ожирения. 

5. Результаты исследования выявили значимые различия фенотипов ме-

таболически здорового и метаболически нездорового ожирения, что указывает 

на необходимость их дальнейшего изучения с целью выявления новых меха-

низмов, «защищающих» от метаболических и гемодинамических нарушений. 

 

Методология и методы исследования 

 

Выполнено когортное исследование на базе ФГБОУ ВО РостГМУ Мин-

здрава России в период с 2020 по 2022гг. Работа проведена в рамках договора 

№ 0373100122119000041 по проекту «Создание банка биообразцов сыворотки 

крови и фекалий от здоровых доноров и пациентов с ожирением, метаболиче-

ским синдромом, сахарным диабетом 2 типа, нарушением мукозального барье-

ра желудочно-кишечного тракта с целью выявления кандидатных видонеспе-

цифических медиаторов систем quorum sensing микробиоты человека, модули-
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рующих эндокринную и метаболическую функцию жировой ткани». В иссле-

дование было включено 265 человек, проживающих на территории Ростовской 

области. Объект исследования – мужчины и женщины старше 18 лет с индек-

сом массы тела ≥18,5кг/м
2
, предмет исследования – клинико-анамнестические 

данные, биохимические показатели, уровень адипокинов, миокинов, ростовых 

факторов в сыворотке крови, состав микробиома кишечника. Все обследуемые 

участвовали в исследовании добровольно, были проинформированы о целях и 

задачах исследования, подписали информированное согласие. Для реализации 

поставленной цели и задач исследования была сформулирована научная гипо-

теза, проведен клинический опрос и осмотр, анкетирование пациентов, приме-

нялись лабораторные методы диагностики, а также методы статистического 

анализа. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. У пациентов с метаболически здоровым и метаболически нездоровым 

ожирением выявлены различия в анамнезе и образе жизни, пищевом рационе. 

2. Метаболически здоровое и метаболически нездоровое ожирение харак-

теризуются различными изменениями в таксономическом составе, альфа-

разнообразии микробиома кишечника и представленностью в нем метаболиче-

ских путей синтеза витаминов и короткоцепочечных жирных кислот. 

3. Метаболически здоровое и метаболически нездоровое ожирение харак-

теризуются различиями в адипокиновом профиле. 

4. При метаболически здоровом и метаболически нездоровом ожирении 

формируются разные кластеры корреляции показателей разнообразия микро-

биома кишечника. При метаболически нездоровом ожирении нарушаются ре-

гуляторное влияние микробиома кишечника на эндокринную функцию жиро-

вой ткани.  
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Степень достоверности и апробация результатов исследования 

 

Построению научной гипотезы исследования предшествовали сбор и ана-

лиз материала, основанный на данных современной литературы и опублико-

ванных мировых исследований по теме ожирения, его различных фенотипов и 

их связи с микробиомом кишечника и эндокринной функции жировой и мы-

шечной тканей. Достоверность результатов диссертационной работы обеспечи-

вается величиной выборки участников исследования, соответствием цели и за-

дач исследования научной гипотезе и дизайну работы, применением современ-

ных методов клинического и лабораторного обследования с соблюдением всех 

требований преаналитического и аналитического этапов на сертифицированном 

оборудовании. Анализ полученных результатов был проведен с использовани-

ем методов современного статистического анализа.  

Материалы диссертации представлены на XV Национальном конгрессе 

терапевтов (г. Москва, 18-20 ноября 2020 г.), 7 Итоговой научной сессии по-

священной 90-летию Ростовского государственного медицинского университе-

та (г. Ростов-на-Дону, 9 сентября 2020 г.), заседании Ассоциации эндокриноло-

гов Ростовской области (г. Ростов-на-Дону, 15 марта 2021 г.), VI Всероссийской 

научно-практической конференции «Доказательная медицина» (г. Ростов-на-

Дону, 7 октября 2021 г.), Общероссийском научно-практическом мероприятии 

«Эстафета вузовской науки», Ассоциация «Совет ректоров медицинских и фар-

мацевтических высших учебных заведений», получен диплом II степени (г. Мо-

сква, 8-9 февраля 2021 г.), VII Съезде терапевтов ЮФО (г. Ростов-на-Дону, 14-

15 октября 2021г.), Алмазовском молодежном медицинском форуме – 2021 (г. 

Санкт-Петербург, 12-15 мая 2021 г., Диплом II степени в секции «Эндокрино-

логия»), 17-ом Национальном конгрессе терапевтов с международным участием 

(г. Москва, 14-15 ноября 2021 г.), 76-ой Итоговой научной конференции Рост-

ГМУ (г. Ростов-на-Дону, 22 апреля 2022 г., Диплом I степени в секции «Эндок-

ринная система»), V Петербургском инновационном медицинском форуме (г. 

Санкт-Петербург, 18-21 мая 2022 г.). Внедрение полученных результатов дис-
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сертационного исследования реализовано в лечебной практике консультативно-

поликлинического и терапевтического отделения клиники ФГБОУ ВО РостГ-

МУ, Минздрава России, в центре эндокринологии и сахарного диабета МБУЗ 

«Городская больница №20 города Ростова-на-Дону», в научной и учебной ра-

боте кафедры внутренних болезней №3 ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава Рос-

сии, кафедры биохимии и молекулярной биологии лечебного факультета 

РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России.  

 

                                      Публикации 

 

По теме диссертационного исследования опубликовано 8 статей, из них 2 

– в научных рецензируемых изданиях, рекомендованных Высшей аттестацион-

ной комиссией при Министерстве науки и высшего образования Российской 

Федерации для публикации результатов диссертационных исследований, 6 – в 

журналах, входящих в международные реферативные базы данных и системы 

цитирования Scopus и/или Web of Science, 6 тезисов – в изданиях научных 

съездов и конференций (3 − в отечественных, 3 − в зарубежных). 

 

                                 Личный вклад автора 

 

Автор самостоятельно выбрал направление исследования, изучал и ана-

лизировал данные литературы по теме научной работы для выяснения степени 

ее изученности, на основании чего сформулировал научную гипотезу, цель и 

задачи исследования. Планировал дизайн исследования, организовывал и вы-

полнял каждый этап исследования, разработал анкету. Лично проводил набор 

пациентов, формирование клинических групп, анкетирование, клинический оп-

рос и осмотр. Самостоятельно выполнял преаналитическую подготовку биоло-
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гического материала (кровь, фекалии) для дальнейшего лабораторного исследо-

вания, анализировал полученные результаты. Выступал с результатами иссле-

дования на форумах различного уровня, совместно с научными руководителями 

представлял материал к публикациям по теме диссертационной работы. 

 

                          Объем и структура диссертации 

 

Диссертация изложена на 207 страницах машинописного текста, содер-

жит 42 таблицы, иллюстрирована 31 рисунком. Структура диссертации вклю-

чает в себя введение, 6 глав (обзор литературы, описания материалов и методов 

исследования, 3 главы собственных результатов исследования, обсуждения), 

заключение, выводы, практические рекомендации, список сокращений, список 

литературы и одно приложение. Список литературы включает 367 источников, 

из них 6 отечественных и 361 зарубежных. 
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ГЛАВА 1. ОЖИРЕНИЕ: СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ  

ЭПИДЕМИОЛОГИИ, ПАТОГЕНЕЗЕ И РАЗНЫХ ФЕНОТИПАХ 

ОЖИРЕНИЯ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Ожирение: эпидемиология, определение, классификация,  

                                              диагностика 

 

Статистические данные свидетельствуют о том, что число лиц с ожире-

нием продолжает неуклонно расти [325]. По данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), распространенность избыточного веса и ожирения яв-

ляется самой высокой в Соединенных Штатах Америки (доля избыточного веса 

составляет 62%, а ожирения 26%) и самой низкой в Юго-Восточной Азии (14% 

и 3% соответственно); более 50% женщин имеют избыточный вес в Европе, 

Восточном Средиземноморье и Америке, что делает ожирение более распро-

страненным у женщин [231]. С 1970-х годов глобальная распространенность 

заболеваемости ожирением почти утроилась у взрослых и еще более выросла у 

детей и подростков [231]. За последние 33 года 1769 исследований, проведен-

ных в 104 различных центрах, показали, что значительное увеличение распро-

страненности ожирения стало одной из основных проблем здравоохранения во 

всем мире [94]. К 2030 г. в США до 86% взрослых людей будут иметь избыточ-

ный вес или ожирение [114]. В Австралии приблизительно 63% взрослых лю-

дей имели избыточный вес и ожирение в период 2011-2012 гг. [236]. В Россий-

ской Федерации в настоящее время не менее 30% трудоспособного населения 

имеют избыточную массу тела и 25% страдают ожирением [5]. Распространен-

ность избыточной массы тела ниже среди мужчин (56,2%) по сравнению с 

женщинами (62,8%).  

ВОЗ определяет ожирение как «ненормальное или чрезмерное накопле-

ние жировой ткани, представляющее угрозу для здоровья» [36]. В большинстве 

современных рекомендаций диагностика ожирения основывается на индексе 

массы тела (ИМТ) ≥30кг/м
2
, несмотря на невозможность ИМТ точно предска-
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зать сердечно-сосудистые и метаболические риски [75, 285]. ИМТ рассчитыва-

ется путем деления массы тела в килограммах на рост в метрах в квадрате. По 

значению ИМТ выделяют 3 степени ожирения: ИМТ 30-34,9 кг/м
2
 –ожирение I 

степени, 35-39,9 кг/м
2
 – ожирение II степени, ≥40 кг/м

2
 – ожирение III степени 

[3, 279]. Эпидемия ожирения является следствием экономического, социально-

го и технологического прогресса, достигнутого за последние несколько десяти-

летий [36]. Продовольственное снабжение является недорогим и обильным, 

продукты с высокой калорийностью легкодоступны. Трудосберегающие техно-

логии значительно сократили объем физических нагрузок, которые раньше бы-

ли частью повседневной жизни. Наконец, широкое распространение электрон-

ных устройств, способствовало развитию малоподвижного образа жизни. Отно-

сительный вклад генетических и факторов окружающей среды в этиологию 

ожирения был оценен во многих исследованиях, так от 30% до 40% можно от-

нести к генетическим факторами, а 60%  70% к факторам окружающей среды 

[325]. Этиология и патогенез ожирения до сих пор полностью не выяснены, од-

нако общепризнанными факторами являются генетические, гормональные, не-

достаточная физическая активность, стиль питания, социокультурные факторы, 

уровень образования, возраст, пол и др. Недавно к этим, уже известным факто-

рам, были добавлены новые – состав микробиома кишечника и биологически 

активные вещества, вырабатываемые жировой и мышечной тканью [73]. По 

данным литературы, ни один из потенциальных факторов не несет исключи-

тельной ответственности за развитие ожирения, скорее всего, ожирение, явля-

ется результатом взаимодействия различных факторов, комбинация которых 

может варьироваться во времени и, вполне вероятно, что в будущем будут 

идентифицированы новые факторы, ответственные за развитие ожирения [201]. 

 

 

 

 



17 
 

 
 

1.2. Ожирение – гетерогенное заболевание 

 

В последние десятилетия во всем мире значительно возросла распростра-

ненность метаболических осложнений ожирения. Доказано, что ожирение по-

вышает риск развития различных патологических состояний, включая инсули-

норезистентность, СД 2 типа, дислипидемию, артериальную гипертензию (АГ), 

неалкогольную жировую болезнь печени, некоторые виды злокачественных 

опухолей, способствуя снижению продолжительности жизни, ухудшению ее 

качества и инвалидизации населения [36]. Однако, на основании результатов 

многочисленных исследований, продемонстрировавших, что ожирение не все-

гда ассоциировано с неблагоприятным метаболическим и сердечно-сосудистым 

профилем, было выделено два основных фенотипа ожирения: метаболически 

нездоровое и метаболически здоровое ожирение [80, 209]. 

 

1.2.1. Метаболически нездоровое ожирение 

 

Проект "The Global Burdenof Diseaseproject" показал взаимосвязь между 

ИМТ и смертностью от всех причин в 239 проспективных исследованиях, 

включавших более 10 миллионов человек со средним сроком наблюдения 13,7 

лет [318]. По данным одного из исследований риск развития ишемической бо-

лезни сердца у женщин увеличивается в 3,3 раза при ИМТ >29 кг/м
2
 по сравне-

нию с женщинами с ИМТ <21 кг/м
2
, а при ИМТ от 27 до <29 кг/м

2
 относитель-

ный риск увеличивается до 1,8 раза [54]. Более того при любом начальном ИМТ 

повышение массы тела увеличивает относительный риск смертности. Есть дан-

ные, что риск развития ССЗ был увеличен на 6% при каждом увеличении ИМТ 

на 1,1 кг/м
2
 среди 6452 мужчин [193]. 

Некоторые типы злокачественных опухолей значительно чаще диагно-

стируются у лиц с избыточным весом [26, 50]. У мужчин чаще развиваются но-

вообразования толстой кишки, прямой кишки и предстательной железы, у 

женщин – рак органов репродуктивной системы, в том числе молочной железы, 
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эндометрия и желчного пузыря [25, 272]. Женщины, набравшие 25 кг и более, 

после 18 лет, имеют повышенный риск развития рака молочной железы. Жен-

щины, набравшие 10 кг и более, после менопаузы, также подвергаются повы-

шенному риску развития рака молочной железы по сравнению с женщинами, 

чей вес оставался стабильным. В метаанализе, изучавшим связь заболеваний 

желчного пузыря и ожирения, обнаружено, что риск развития заболеваний 

желчного пузыря увеличивается даже в пределах нормального диапазона ИМТ. 

При каждом 5-единичном увеличении ИМТ относительный риск заболеваний 

желчного пузыря увеличивался на 63%, а при увеличении окружности талии 

(ОТ) на 10 см относительный риск возрастал на 46% [25]. 

Установлено, что ожирение связано с развитием дислипидемии. Дисли-

пидемия, ассоциированная с ожирением, характеризуется повышением уровня 

свободных жирных кислот (СЖК) и триглицеридов (ТГ) в плазме крови, сни-

жением липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) и повышением липо-

протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП). Наиболее важным механизмом, раз-

вития дислипидемии на фоне ожирения является повышенное высвобождение 

СЖК из жировой ткани, особенно висцеральной, путем липолиза, который уве-

личивает транспорт жирных кислот в печень и синтез липопротеинов очень 

низкой плотности (ХС ЛПОНП). Повышенный уровень СЖК способствует 

снижению экспрессии мРНК или активности липопротеилипазы в белой жиро-

вой ткани и скелетных мышцах, а повышенный синтез ХС ЛПОНП в печени 

ингибирует гидролиз ТГ в хиломикронах, что способствует развитию гипер-

триглицеридемии [45]. 

Эпидемиологические данные указывают на устойчивую корреляцию ме-

жду ожирением и гипертонией. Среди всех осложнений ожирения АГ является 

наиболее распространенным, на долю которого приходится около 70% случаев 

ожирения [65]. 

Данные NHANES III (National Cholesterol Education Program, Adult 

Treatment Panel III) показывают, что распространенность АГ среди лиц с ожи-

рением, имеющих ИМТ 30 кг/м
2
 составляет 42,5% по сравнению с 27,8% для 



19 
 

 
 

лиц с избыточным весом (ИМТ 25,0-29,9 кг/м
2
) и 15,3% для лиц с ИМТ <25 

кг/м
2
. Данные Фрамингемского исследования сердца показали, что по сравне-

нию со взрослыми мужчинами и женщинами с нормальным весом риск разви-

тия АГ при длительном наблюдении составил 1,48 и 1,70 для мужчин и женщин 

с избыточным весом и 2,23 и 2,63 для мужчин и женщин с ожирением соответ-

ственно [184]. 

Ожидается, что к 2025 г. более 300 миллионов человек будут иметь СД 2 

типа как осложнение ожирения [366]. Основной причиной развития СД 2 типа 

является обусловленная ожирением инсулинорезистентность жировой ткани, 

печени и скелетных мышц в сочетании с нарушением секреции инсулина β-

клетками поджелудочной железы [174]. Индуцированная ожирением инсулино-

резистентность, связана с широким кластером метаболических нарушений, ас-

социированных с ожирением, таких как дислипидемия, АГ и ишемическая бо-

лезнь сердца (ИБС) [124, 168]. 

Различные типы дисфункции жировой ткани участвуют в генезе многих 

заболеваний, связанных с ожирением. К ним относят нарушение накопления и 

высвобождения жирных кислот в адипоцитах, избыточную или сниженную 

продукцию адипокинов, других биологически активных веществ [149]. Жиро-

вая ткань динамично реагирует на избыток калорий гипертрофией (увеличение 

размера адипоцита) или гиперплазией адипоцитов (увеличение количества ади-

поцитов) [265, 282]. Гипертрофия адипоцитов приводит к дефициту сосудистой 

сети и локальной гипоксии жировой ткани [243, 290]. Гипоксия является важ-

ным триггером для индукции воспаления, которое развивается по мере расши-

рения подкожной-жировой клетчатки, вследствие относительного снижения 

перфузии гипертрофированных адипоцитов [290]. Гипертрофированные адипо-

циты секретируют паракринные факторы (адипокины, цитокины), которые спо-

собствуют дифференцировке преадипоцитов в зрелые адипоциты, вызывая ги-

перплазию жировой ткани, то есть ее ремоделирование [187, 243]. При МНЗО 

неадекватная реакция жировых депо на избыток калорий приводит к систем-

ным метаболическим изменениям. Ограниченная способность адипоцитов к 
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увеличению размера приводит к гипертрофии жировых клеток с развитием ло-

кального воспаления и инсулинорезистентности [358]. И напротив, если увели-

чение жировой массы происходит за счет усиления адипогенеза, уменьшается 

количество гипертрофированных адипоцитов, секретирующих провоспали-

тельные цитокины [340]. Таким образом, адипоциты, достигающие критическо-

го размера, становятся перегруженными липидами и инсулинорезистентными, а 

гиперплазия жировой ткани, наоборот, направлена на восстановление метабо-

лических изменений. При метаболически нездоровом ожирении емкость жиро-

вого депо, а именно подкожной жировой ткани, ограничена, и дальнейшая ка-

лорийная перегрузка приводит к накоплению жира в эктопических тканях (пе-

чени, скелетных мышцах и сердце) и в висцеральных жировых депо, что опре-

деляется как липотоксичность. Чрезмерное эктопическое накопление липидов 

приводит к локальному воспалению и инсулинорезистентности [201]. Измене-

ния пластичности адипоцитов является главным триггером метаболических ос-

ложнений, связанных с ожирением. Таким образом, метаболически нездоровый 

фенотип ожирения в отличие от метаболически здорового характеризуются 

меньшей подкожной жировой массой, гипертрофией адипоцитов, провоспали-

тельной активностью жировой ткани и нарушением способности жировой тка-

ни накапливать ТГ, что способствует эктопическому отложению липидов и 

воспалению в висцеральной жировой ткани, вызывая развитие инсулинорези-

стентности, метаболических нарушений и ССЗ. 

 

1.2.2. Метаболически здоровое ожирение 

 

У пациентов с ожирением существует большая вариабельность индиви-

дуального риска развития сопутствующих заболеваний, ассоциированных с 

ожирением [36]. Выявление лиц с ожирением со значительно более низким 

риском развития метаболических и сердечно-сосудистых нарушений, привело к 

созданию концепции метаболически здорового ожирения. Концепция МЗО раз-

вилась из наблюдений Janna Vagues в 50-х годах прошлого века, показавшего, 
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что люди с ожирением имеют различную предрасположенность к диабету и 

атеросклерозу [327]. Несмотря на общее мнение о том, что ИМТ 

≥30кг/м
2
является необходимым условием для определения МЗО, в клинических 

исследованиях используется более 30 различных определений (дефиниций) ме-

таболического здоровья [266]. МЗО часто определяется как отсутствие метабо-

лических нарушений и ССЗ, в том числе СД 2 типа, дислипидемии и АГ у чело-

века с ожирением [89, 204]. В имеющихся на сегодняшний день исследованиях 

существует большая неоднородность не только в используемых критериях 

идентификации МЗО, но и в конкретных значениях (точек отсечения) парамет-

ров, характеризующих метаболическое здоровье [164, 180, 266] (Таблица 1). 

Гетерогенность определения МЗО представляют собой серьезное ограничение 

для интерпретации исследований между МЗО, ССЗ, смертностью и риском раз-

вития метаболических заболеваний [90]. 
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Таблица 1 – Критерии, используемые для определения метаболического статуса пациентов c ожирением 

Показатель Aguilar-Salins Karelis Meigs(1) Wildman NCEP ATPIII Bioshare-EU 

АД, мм рт. 

ст. 

САД <140, 

ДАД <90 

или гипотензивная 

терапия 

      - 

САД ≥130, 

ДАД ≥85 

или гипотензив-

ная терапия 

САД ≥130, 

ДАД ≥85 

или гипотензивная 

терапия 

САД >130 

и/или 

ДАД >85 

САД ≥130, 

ДАД ≥85 

или гипотензивная 

терапия 

ТГ, 

ммоль/л 
      - ≤1,7 ≥1,7 ≥1,7 ≥1,7 

≥1,7 или гиполипи-

демическая терапия 

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 
≥1,04 

≥1,3 и без 

гиполипидемической  

терапии 

<1,04 (м) 

<1,30 (ж) 

<1,04 (м) 

<1,30 (ж) 

или гиполипидеми-

ческая терапия 

<1,03(м) 

<1,29(ж) 

<1,03 (м) 

<1,3(ж) 

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 

≤2,60 и без 

гиполипидемической 

терапии 

      -    -       -            -       - 

ОХС, 

ммоль/л 
                  - ≥5,20    -        -             -                   - 

Глюкоза 

плазмы 

натощак, 

ммоль/л 

<7,0 и отсутствие 

сахароснижающей 

терапии 

     - 

<5,60 или 

сахароснижающая 

терапия 

≥5,5 или сахаросни-

жающая 

терапия 

≥6,1 
≥6,1 или сахаросни-

жающая терапия 

HOMA                  - ≤1,95    - >90-й перцентили             -      - 

Другие 
     -       - 

ОТ >102 см (м) 

ОТ >88 см (ж) 

СРБ >90-й 

перцентили 

ОТ >102 см (м) 

ОТ >88 см (ж) 
                 - 

Критерии 

МЗО Все 

Перечисленное 

4 пере- 

численных выше 

показателей 

Менее 3 пере- 

численных выше 

показателей 

Менее 2 перечис-

ленных выше пока-

зателей 

Менее 3 пере-

численных 

выше показа-

телей 

Ничего из перечис-

ленного 

Примечание: NCEP ATPIII – Третий отчет Комиссии экспертов по выявлению, оценке и лечению гиперхолестеринемии в рамках Национальной образовательной программы по ги-

перхолестеринемии США, АД – артериальное давление, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ОХС – общий холестерин, ТГ – триг-

лицериды, ХС ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ХС ЛПНП – липопротеины низкой плотности, HOMA – индекс инсулинорезистентности, ОТ – окружность талии, СРБ – С-

реактивный белок, СД 2 тип – сахарный диабет 2 тип, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, МЗО – метаболически здоровое ожирение 
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В большинстве исследований было определено, что МЗО имеет ≤ 2 из следую-

щих пяти компонентов метаболического синдрома: высокое САД или ДАД, вы-

сокая концентрация ТГ в плазме, низкая концентрация ХС ЛПВП, повышенный 

уровень глюкозы плазмы натощак (ГПН) и увеличенная окружность талии 

(ОТ). Также использовались дополнительные критерии, включая высокую кон-

центрацию общего холестерина (ОХС), ХС ЛПНП, С-реактивного белка (СРБ), 

уровень глюкозы после перорального глюкозо-толерантного теста с 75 грамма-

ми глюкозы и показатель чувствительности к инсулину (HOMA-IR) [164, 180, 

266]. В связи с отсутствием стандартизированного определения фенотипа МЗО 

его распространенность в различных исследованиях очень вариабельна [204]. В 

зависимости от того, какие критерии МЗО используются было показано, что 

распространенность МЗО колеблется от 4,2% до 13,6% в случайной выборке из 

взрослого населения Китая [196]. Метаанализ из 12 когортных исследований 

показал 35% распространенность МЗО с существенными региональными раз-

личиями [194]. В целом, МЗО более распространено у женщин, чем у мужчин, 

и уменьшается с возрастом у обоих полов [329, 367]. Большие региональные и 

гендерные различия в распространенности MЗO были обнаружены и в проекте 

BioSHaRE-EU HealthyObeseProject, который оценил стандартизованную по воз-

расту распространенность MЗO на уровне 12% во всех когортах [329]. При ана-

лизе 10 независимых когорт, распространенность МЗО варьировалась среди 

женщин: от 7% в финском исследовании, до 28% в Великобритании, а у муж-

чин от 2%, в Финляндии до 19% в Италии [329]. Наибольшее гендерное разли-

чие было обнаружено там, где распространенность МЗО составила 9% у муж-

чин по сравнению с 28,4% у женщин, тогда как распространенность МЗО была 

одинаковой у мужчин (19%) и женщин (21,1%) в когорте из Италии. Распро-

страненность МЗО в азиатских и африканских популяциях составила 4,2% в ко-

горте из Китая, от 24,3% [196] до 13,3% среди азиатских индейцев, от 28,1% до 

28,5% у афроамериканцев [64, 113]. Среди 1054 латиноамериканских участни-

ков исследования IRAS, 19,0% были отнесены к фенотипу МЗO [278]. Резуль-

таты программы NHANES III (National Health and Nutrition Examination Survey / 
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Национальная программа США по наблюдению за здоровьем и характером пи-

тания населения) продемонстрировали распространенность MЗО около 17% у 

американцев с европейским или африканским происхождением [86]. Метаана-

лиз A PRIZMA-compliantarticle, основанный на 40 исследованиях, в котором 

для определения метаболического здоровья использовали критерии NCEP ATP 

III (National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III/ Националь-

ная программа по снижению ХС в США III версия) показал, что одна треть па-

циентов с ожирением находились в метаболически здоровом статусе [194]. 

 

1.2.3. Метаболические и сердечно-сосудистые риски у пациентов  

с метаболически здоровым ожирением 

 

Известно, что ожирение значительно повышает риск развития СД 2 типа 

и ССЗ [36]. Однако было постулировано, что люди с МЗО защищены от СД 2 

типа и смертности от всех причин [172]. Действительно, фенотип MЗO можно 

было бы считать "доброкачественным состоянием", поскольку метаанализ про-

спективных исследований продемонстрировал, что MЗO ассоциируется со зна-

чительно более низкой частотой СД 2 типа и ССЗ [90]. Однако, мнение о том, 

что МЗО является доброкачественным фенотипом ожирения, было поставлено 

под сомнение, поскольку данные больших эпидемиологических исследований и 

метаанализов демонстрируют, что при МЗО более высокий риск цереброваску-

лярной болезни, сердечной недостаточности, ССЗ, СД 2 типа и смертности от 

всех причин по сравнению с метаболически здоровыми худыми людьми [171, 

222, 365]. Единственным исключением было снижение риска развития заболе-

вания периферических артерий при МЗО по сравнению с метаболически здоро-

выми худыми лицами [49]. Есть данные, что у пациентов с фенотипом МЗО мо-

гут развиваться метаболические и сердечно-сосудистые осложнения ожирения, 

но позже, по сравнению с фенотипом МНЗО [90]. В одном шестилетнем на-

блюдении было показано, что риск развития СД 2 типа по сравнению со здоро-

выми худыми людьми все еще был повышен у пациентов с МЗО без каких-либо 
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компонентов метаболического синдрома в исходном состоянии [324], но не был 

повышен, когда метаболический статус оставался стабильным на протяжении 

всего исследования [338]. Метаанализ, объединивший данные из 18 исследова-

ний, выполненных в течение 10 лет, показал, что риск развития ССЗ был на 

50% выше у пациентов с МЗО, чем у метаболически здоровых худых людей 

[365]. В этом же исследовании риск развития ССЗ у участников, сохранивших 

стабильный фенотип МЗО в течение 12 лет, не отличался от риска развития 

ССЗ у худых участников, имевших нормальный метаболический профиль [365]. 

В других исследованиях было показано, что риск развития ССЗ напрямую свя-

зан с количеством метаболических нарушений в исходном состоянии и незави-

сим от того, остается ли фенотип МЗО стабильным или переходит в МНЗО [49, 

220]. Объединенные данные из пяти крупных когортных исследований, показа-

ли, что люди с ожирением и без компонентов метаболического синдрома, за 

исключением ОТ, не имеют повышенного риска смертности от всех причин по 

сравнению с худыми метаболически здоровыми, однако риск общей смертно-

сти был выше у пациентов с МЗО против худых метаболически здоровых, когда 

в группу МЗО включили пациентов с 2 компонентами метаболического син-

дрома [172]. В целом, риск развития СД 2 типа, ССЗ и смертности от всех при-

чин больше у людей с МНЗО, чем у людей с МЗО, и больше у пациентов с 

МЗО, чем у худых метаболически здоровых лиц [220, 365].  

 

1.2.4. Влияние модификации образа жизни на метаболически здоровое 

ожирение 

 

Есть данные, что гипокалорийное питание и увеличение физической ак-

тивности были эффективны в улучшении метаболического профиля для паци-

ентов с МНЗО, но эффекты не были заметны у лиц с МЗО, несмотря на умерен-

ную потерю веса [254]. Два исследования подтвердили теорию о том, что паци-

енты с МЗО и МНЗО требуют различного подхода к лечению, потому что они 

реагировали по-разному на традиционное лечение ожирения [153, 298]. В ис-
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следовании Shin L.S. было показано улучшение липидного профиля крови как 

для МЗО, так и для МНЗО после снижения массы тела, но уровень СРБ и ХС 

ЛПНП снизились только у лиц с МНЗО, а не у МЗО [298]. В отличие от консер-

вативного лечения, бариатрическая хирургия является наиболее эффективным 

методом лечения ожирения. Есть данные, что операция шунтирования желудка 

Roux-en-Y имела положительный метаболический эффект как для фенотипа 

МЗО, так и МНЗО [245]. 

 

1.2.5. Применение концепции метаболически здорового ожирения в 

 клинической практике 

 

Лечение ожирения является сложной задачей. Поскольку, во-первых, 

консервативные стратегии лечения, направленные на изменение поведения не 

имеют долгосрочного эффекта, а эффект снижения веса от проводимых пове-

денческих и фармакологических вмешательств находится в диапазоне между 3-

10% [36]. Во-вторых, удерживать достигнутый результат после потери веса 

трудно. В-третьих, наиболее эффективный метод лечения ожирения – хирурги-

ческий, часто недоступен и не может решить проблемы со здоровьем населения 

масштабов пандемии. В контексте этих проблем концепция МЗО может иметь 

клиническое значение в отношении стратификации лечения и приоритета лече-

ния для тех пациентов, которые могут получить максимальную пользу от мер 

по снижению веса. Выбор приоритетных кандидатов для лечения ожирения 

наиболее актуален для бариатрического лечения, поскольку тяжесть ожирения 

и сопутствующих ему патологических состояний, а также время ожидания ле-

чения связаны с увеличением заболеваемости и смертности [182]. Может ли 

концепция MЗO помочь более эффективно применять имеющиеся методы ле-

чения и избегать назначения интенсивных программ лечения с низким показа-

телем успешности или, возможно, MЗO – как противопоказание для мероприя-

тий по снижению веса? Этот вопрос остается открытым. С другой стороны, у 

лиц с МЗО повышенный риск развития СД 2 типа и ССЗ, и риск перехода в 
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МНЗО указывает на то, что лечение ожирения также показано пациентам с 

МЗО [149]. Можно даже предположить, что люди с MЗO имеют более высокий 

приоритет в проведении лечения, поскольку оно будет способствовать сохране-

нию метаболического здоровья. Кроме того, у женщин, сохранявших статус 

МЗО во времени риск ССЗ был ниже по сравнению с метаболически здоровыми 

женщинами, которые перешли в нездоровый фенотип [90]. В отличие от этого, 

краткосрочные поведенческие вмешательства продемонстрировали, что люди с 

МЗО могут получать меньшую пользу от лечения ожирения по сравнению с 

людьми с МНЗО [153, 298]. Важно отметить, что лечение ожирения не обяза-

тельно должно быть сосредоточено на потере веса, и более важной целью лече-

ния является улучшение метаболического профиля, чем степень потери массы 

тела. Умеренное снижение веса (около 10%) может быть достаточным для пе-

рехода фенотипа ожирения с кардиометаболическими нарушениями в метабо-

лически здоровый фенотип [234, 273]. Цели лечения ожирения должны сме-

щаться от простого снижения веса к нормализации метаболических параметров. 

Поддержание «благоприятных» метаболических и сердечно-сосудистых пара-

метров у пациентов с МЗО возможно с помощью умеренного снижения веса. 

 

1.2.6. Конверсия фенотипов ожирения 

 

Ожирение считается хроническим рецидивирующим и прогрессирующим 

заболеванием, такое определение также применимо и к фенотипу МЗО [46, 65]. 

Поскольку в долгосрочных программах лечения ожирения могут проходить 

циклы снижения и набора веса, сопровождающиеся изменением фенотипа от 

МНЗО к МЗО и обратно [37]. Кроме того, почти у 50% участников многоэтни-

ческого исследования, которые исходно были определены как МЗО, развились 

метаболические нарушения в течение 12-летнего периода наблюдения [220]. 

Эти данные также согласуются с результатами метаанализа 12 исследований, 

включающих более 5900 человек с 3-10-летним наблюдением, которое показа-

ло, что почти у половины участников, классифицированных как МЗО, разви-
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лось хотя бы одно метаболическое нарушение [194]. Среди участников про-

спективного исследования Pizarra около 30% лиц с диагнозом МЗО в исходном 

состоянии были переведены в МНЗО в ходе 6-летнего наблюдения [303]. Важно 

отметить, что переход от МЗО к МНЗО не обязательно является однонаправ-

ленным. В исследовании North West Adelaide Health Study было показано, что 

конверсия из МНЗО в МЗО происходила без существенных гендерных разли-

чий у 16% участников в период 10-летнего наблюдения [18]. Данные 30-летнего 

наблюдения за 90 257 участниками исследования убедительно подтвердили 

частый переход от МЗО к МНЗО и продемонстрировали снижение метаболиче-

ского здоровья с возрастом во всем диапазоне ИМТ [90]. В течение этого дли-

тельного периода наблюдения также было показано, что есть люди, сохраняю-

щие свой статус МЗО в течение длительного периода. В Фрамингемском иссле-

довании сердца с участием 4291 пациентов было показано, что четырехлетняя 

вероятность перехода МЗО в фенотип МНЗО, составляла 43% у женщин и 46% 

у мужчин, делая вывод, что фенотип МЗО является предвестником будущего 

риска [88]. Вместе взятые исследования показывают, что метаболическое здо-

ровье не является стабильным состоянием. С другой стороны, МНЗО может 

также рассматриваться как временная характеристика, которая может быть об-

ращена в МЗО с помощью целенаправленных терапевтических вмешательств. 

 

1.2.7. Теории патогенеза метаболически здорового ожирения 

 

Несмотря на споры о клинических последствиях МЗО как “диагноза” 

ожирение без метаболических и сердечно-сосудистых нарушений является 

уникальной моделью для изучения механизмов, связывающих факторы, спо-

собствующие набору веса с осложнениями, ассоциированными с ожирением 

[204]. За последние годы был описан ряд биологических механизмов и феноти-

пических характеристик, которые отличают пациентов с МЗО от пациентов с 

МНЗО. К ним относят специфическое распределения жировой ткани, генетиче-

ские факторы, вялотекущее воспаление, образ жизни и др. Недавно к списку 
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этих уже описанных возможных причин было добавлено еще два потенциаль-

ных фактора – «особый» микробиом толстой кишки и сигнальные молекулы, 

вырабатываемые жировой и мышечной тканью (адипокины, миокины, росто-

вые факторы) [36]. 

 

Теория, связанная с расширением жировой ткани 

 

Доказано, что способ расширения и ремоделирования белой жировой 

ткани напрямую влияет на риск развития метаболического синдрома при ожи-

рении [332]. Расширение жировой ткани в ответ на хронический положитель-

ный энергетический баланс является физиологической адаптацией к избытку 

калорий. Отдельные депо жировой ткани способны расширяться или за счет 

увеличения размера уже существующих адипоцитов (гипертрофия адипоцитов) 

или путем образования новых адипоцитов (гиперплазия адипоцитов). Исследо-

вания, изучающие морфологию адипоцитов у лиц с ожирением, продемонстри-

ровали, что размер и количество адипоцитов коррелирует с риском развития 

метаболических нарушений независимо от ИМТ [126, 340]. У пациентов с фе-

нотипом МНЗО формируется патологическое ремоделирование, характери-

зующееся гипертрофией адипоцитов, гипоксией, фиброзом и накоплением про-

воспалительных макрофагов и этот фенотип коррелирует с эктопическим отло-

жением липидов в печени, мышцах и сердце [164, 205]. При метаболически 

здоровом фенотипе ожирения напротив, депо содержит больше адипоцитов, но 

меньшего размера, а также большую плотность кровеносных сосудов. Такие 

исследования подтверждают гипотезу «ограниченной расширяемости», соглас-

но которой неспособность адипоцитов адекватно расширяться для удовлетво-

рения потребностей в накоплении энергии приводит к дисфункции жировой 

ткани, эктопическому отложению липидов и инсулинорезистентности [332].  
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Генетическая теория 

 

В нескольких исследованиях было показано, что распределение жировой 

ткани является наследуемым признаком с оценкой до 60% [131, 304]. Первые 

доказательства в пользу генетической предрасположенности к накоплению из-

бытка энергии в висцеральной по сравнению с подкожной жировой тканью бы-

ли показаны еще 25 лет назад Bouchard C. на однояйцевых близнецах [41]. На 

сегодняшний день в общей сложности 14 генетических вариантов связаны с бо-

лее низким риском развития метаболических нарушений, таких как дислипиде-

мия, АГ, СД 2 типа и ССЗ, несмотря на ИМТ в диапазоне ожирения [346]. 

 

Теория, связанная с образом жизни, особенностями питания и уровнем  

физических нагрузок. 

 

В крупных популяционных исследованиях была изучена взаимосвязь ме-

жду стилем питания и метаболическим здоровьем с использованием опросни-

ков о частоте потребления пищевых продуктов. Результаты большинства из них 

не показали различий в общем потреблении калорий или распределением мак-

ронутриентов между пациентами с МЗО и МНЗО [61, 157]. Однако есть иссле-

дования, демонстрирующие, что потребление некоторых пищевых продуктов 

отличается между фенотипами МЗО и МНЗО, так МЗО было связано с более 

низким потреблением сахара, сладких напитков, насыщенных жиров и более 

высоким потреблением фруктов, цельного зерна и растительного белка [98, 119, 

248]. 

Известно, что физическая активность улучшает чувствительность тканей 

к инсулину [77]. В исследованиях Messier V. et al., между пациентами с МЗО и 

МНЗО не было обнаружено различий в суммарном суточном расходе энергии 

[216, 235]. В противоположность этому, исследования Slagter S.N. и Ortega F.B. 

показали, что пациенты с МЗО проводят больше времени в умеренных физиче-

ских нагрузках и меньше времени в сидячем положении, чем люди с МНЗО 
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[234, 301]. Результаты метаанализа, объединившего 15 исследований, показали, 

что кардиореспираторная выносливость, оцениваемая как максимальное по-

требление кислорода во время физической нагрузки, была больше у пациентов 

с МЗО, чем с МНЗО [234]. По данным исследования Призма пациенты с МЗО 

по сравнению с метаболически нездоровым потребляли больше фруктов и ово-

щей, занимались более интенсивной физической деятельностью [194]. Однако 

другие авторы, сравнивая суточное потребление энергии и физическую актив-

ность между испытуемыми, которые сохранили статус МЗО с теми, кто пере-

шел в МНЗО, сделали вывод, что потребление энергии и физическая активность 

не были детерминантами для преобразования в метаболически нездоровый фе-

нотип пациентов с МЗО из-за отсутствия различий в ежедневном потреблении 

энергии и физической активности между этими двумя фенотипами ожирения 

[353]. 

Имеются данные, что недостаточная продолжительность и плохое качест-

во сна также оказывают неблагоприятное влияние на метаболический статус 

[20] и связаны с ожирением [275]. Проведенные на сегодняшний день исследо-

вания, оценивающие продолжительность и качество сна у людей с МЗО и 

МНЗО являются недостаточными для достоверной оценки потенциальных раз-

личий между этими группами, поскольку данные были получены из опросни-

ков, а не из прямых оценок продолжительности и качества сна.  

 

Теория, связанная с «особым» микробиомом толстой кишки 

 

Появляется все больше доказательств того, что микробиом кишечника 

играет важную роль в регуляции энергетического гомеостаза человека и может 

способствовать развитию ожирения и связанных с ним метаболических заболе-

ваний [281]. Микробный дисбаланс приводит к увеличению проницаемости 

стенки кишечника, тем самым способствуя транслокации бактериальных про-

дуктов, в том числе бактериального эндотоксина липополисахарида (ЛПС), за-

пускающего провоспалительные каскады с развитием метаболических наруше-
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ний [302]. В связи с чем, было высказано предположение, что МЗО является ре-

зультатом влияния особого таксономического состава микробиома кишечника. 

 

Теория, связанная с эндокринной функцией жировой и мышечной тканей 

 

В настоящее время жировая и мышечная ткани признаны важнейшими 

регуляторами метаболического здоровья, опосредованными секрецией ряда 

биологически активных веществ (адипокинов и миокинов) с широким спектром 

воздействия [35,116,175,339]. Сигнальные молекулы жировой и мышечной тка-

ни высвобождаются в кровоток и достигают отдаленных участков (печень, 

сердце, сосуды), реализуя свои биологические эффекты эндокринным спосо-

бом. В настоящее время важная роль в обеспечении возможных механизмов 

формирования благоприятного метаболического профиля ожирения отводится 

некоторым адипокинам, миокинам и ростовым факторам (адипонектин, лептин, 

резистин, аспросин, VEGF (Vascular endothelian growth factor), ирисин, миоста-

тин, FGF21(Fibroblast growth factor) [152, 242, 363]. Пациенты с МЗО характе-

ризуются более высоким уровнем адипонектина по сравнению с МНЗО [36]. В 

одном из исследований был проведен анализ 12 сигнальных молекул, выраба-

тываемых жировой и мышечной тканями, и наиболее сильные ассоциации с па-

раметрами метаболического здоровья были выявлены для адипонектина и 

FGF21 [11, 87]. 

 

1.2.8. Нерешенные вопросы патогенеза ожирения и его фенотипов 

 

Современные технологические достижения и методологии в понимании 

сложности микробиома кишечника на геномном и функциональном уровне 

привели к появлению большого количества исследований о роли микробиома 

кишечника в патогенезе различных заболеваний. Используя модели животных 

и подходы к манипулированию микробиотой, полученные на настоящий мо-

мент данные позволяют предположить, что существует причинно-следственная 
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связь между составом микробиома кишечника и ожирением. Несколько иссле-

дований связали генетическое богатство и обилие конкретных видов микроор-

ганизмов с метаболическим статусом при ожирении, хотя другие исследования 

ставили под сомнение эту связь. Поэтому, степень влияния микробиома кишеч-

ника на увеличение веса у человека все еще остается неопределенной. Общий 

консенсус сосредоточен на том факте, что ожирение не вызывается и не зависит 

от одного вида бактерий, а определятся отсутствием равновесия в экологиче-

ской конфигурации микробиома кишечника. Восстановление индуцированных 

ожирением нарушений, влияющих на метаболизм человека с помощью микро-

биома кишечника, представляет собой перспективный путь в развитии нехи-

рургических методов лечения ожирения. 

В последнее время все больше научных исследований подтверждают, что 

одним из механизмов, ведущих к развитию СД 2 типа, сердечно-сосудистых и 

других заболеваний у пациентов с ожирением является специфическая гормо-

нальная активность адипоцитов и миоцитов. Увеличение массы тела ведет к 

дисрегуляции секреции и изменению уровней адипокинов и миокинов, что мо-

жет приводить к развитию метаболических осложнений ожирения и ССЗ. По-

этому адипокины и миокины могут быть высокочувствительными биомаркера-

ми для оценки риска развития ассоциированной с ожирением патологии. Изме-

нения в секреции этих сигнальных молекул могут либо непосредственно воз-

действовать на ткани-мишени через рецепторопосредованные механизмы (на-

пример, влияние лептина на регуляцию насыщения в головном мозге), либо 

опосредованно влиять на метаболизм, аутокринным или паракринным спосо-

бом, вызывая развитие метаболических нарушений и ССЗ. Однако остается от-

крытым вопрос, могут ли эти биологически активные вещества определять ме-

таболическую гетерогенность ожирения. Появление новых данных о роли мик-

робиома кишечника и эндокринной функции жировой и мышечной тканей в 

развитии ожирения и его фенотипов легли в основу формирования научной ги-

потезы данной исследовательской работы. 
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1.3. Ожирение и микробиом кишечника 

 

1.3.1. Микробиом кишечника при ожирении и его фенотипах 

 

В настоящее время существует определенная неясность в терминологии 

понятий «микробиом» и «микробиота». Обычно под термином «микробиота» 

понимается совокупность микроорганизмов, обитающих в том или ином биото-

пе макроорганизма, а под «микробиомом» – совокупность генов микроорганиз-

мов, обитающих в том или ином биотопе макроорганизма [6]. Исследования 

микробиома теперь актуальны во многих областях науки, которые ранее счита-

лись никак не связанными с микроорганизмами, например: при метаболических 

заболеваниях [271], изучении циркадных ритмов [317], нейрофизиологии [139], 

онкологии и др. [47]. В связи с чем, было запущено несколько крупных проек-

тов по исследованию микробиома человеческого организма, которые тесно свя-

заны друг с другом и во многом пересекаются: Human Microbiome Project 

(HMP) в США, Metagenomics of the Human Intestinal Tract (MetaHIT) в Велико-

британии, MetaGutprojects во Франции и Китае, Canadian Human Microbiome In-

itiative в Канаде и Проект «Метагеном» в России. Микробиом кишечника пред-

ставляет собой сложную экосистему, состоящую примерно из 10
14

 бактерий 

[132]. Это количество равно числу человеческих клеток [289]. В микробном со-

обществе кишечника преобладают пять филотипов: Bacteroidetes, Firmicutes, 

Actinobacteria, Proteobacteria и Verucomicrobia. Филотипы Firmicutes и 

Bacteroidetes составляют более 90% бактериальной популяции в толстой кишке, 

где плотность микробиоты наибольшая [211]. Известно, что различные факто-

ры влияют на таксономический состав микробиома, что затрудняет определе-

ние основного микробиома, общего для всех людей в популяции. Состав мик-

робиоты/микробиома изменчив и зависит от генетики, возраста, пищевых при-

вычек, этнического происхождения, географического положения и образа жиз-

ни макроорганизма [109]. Соответственно, не существует единого «нормально-

го» состава микробиома кишечника, так как он различен и вариабелен у каждо-
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го индивидуума. Однако для оптимального выполнения метаболических и им-

мунных функций и предотвращения развития заболеваний необходим здоровый 

баланс и разнообразие микроорганизмов [268]. Вместе с усилением индустриа-

лизации наблюдается общее снижение разнообразия микробиома кишечника 

[23]. Это снижение является следствием современного образа жизни и обуслов-

лено введением новых лекарств и увеличением доступности рафинированных 

пищевых продуктов. Кишечник новорожденного уже не стерилен, было выска-

зано предположение, что внутриутробное воздействие микробиома матери яв-

ляется одним из первых факторов формирования микробиома кишечника ре-

бенка [255]. Дети, рожденные в результате естественных (вагинальных) родов, 

имеют состав микробиома кишечника, напоминающий состав влагалища мате-

ри, а рожденные путем кесарева сечения, имеют состав микробиома кишечни-

ка, аналогичный составу микробиоты кожи матери [258]. Микробиом кишечни-

ка, приобретенный в раннем детстве, дополнительно модифицируется фактора-

ми окружающей среды, такими как диета, образ жизни, лечение антибиотика-

ми, географическими факторами и т.д. Кишечный микробиом выполняет ряд 

функций: защитную, обеспечивая колонизационную резистентность слизистой 

оболочки толстой кишки для адгезии патогенов и создавая неблагоприятные 

условия для их роста; метаболическую функцию, синтезируя короткоцепочеч-

ные жирные кислоты (КЦЖК), аминокислоты и витамины, участвуя в метабо-

лизме жирных кислот; иммунную, заключающуюся в синтезе иммуноглобули-

нов, а также регулирует моторную функцию толстой кишки, объем, консистен-

цию и частоту стула [1, 40]. Интерес к роли микробиома кишечника в развитии 

метаболических нарушений, таких как ожирение и СД 2 типа значительно воз-

рос за последнее десятилетие. Отчасти это связано с внедрением новых и более 

доступных методов секвенирования нового поколения. Причинно-следственные 

связи, объединяющие микробиом кишечника со здоровьем человека, в основ-

ном определяются из исследований на грызунах [23]. В соответствии с иссле-

дованиями на грызунах и у людей с ожирением было выявлено повышенное 

соотношение филотипов Firmicutes/Bacteroidetes, которое уменьшается с поте-
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рей веса [188]. Однако не все исследования выявили различия в соотношении 

этих филотипов [134]. В трех метагеномных исследованиях ожирение было свя-

зано с уменьшением бактериального богатства [67, 181, 323]. Было показано, 

что люди с менее разнообразным составом кишечного микробиома имеют бо-

лее высокий показатель ИМТ, повышенную жировую массу, сниженную чувст-

вительность к инсулину, дислипидемию и высокий уровень маркеров воспале-

ния [181]. В настоящее время не обнаружено универсального микроорганизма, 

приводящего к развитию ожирения, но в различных исследованиях наблюда-

лись ассоциации индекса массы тела с некоторыми бактериальными таксонами, 

включая E. coli, A. muciniphila, F. prausnitzii и L. reuteri [326]. Так, E. coli имеют 

обратную связь с ожирением, F. prausnitzii менее распространена у пациентов с 

ожирением и сахарным диабетом 2 типа. Напротив, L. reuteri имеют положи-

тельную связь с ожирением [256]. A. muciniphila способствует более здоровому 

метаболическому статусу у людей с ожирением, что связано с улучшением го-

меостаза глюкозы и липидов [165]. Было описано, что A. muciniphila была ме-

нее распространена в микробиоме кишечника у мышей с метаболически нездо-

ровым ожирением и что пребиотическое питание увеличивает присутствие A. 

muciniphila и нормализует метаболические нарушения, связанные с ожирением, 

включая снижение жировой массы и инсулинорезистентность [256]. У человека 

содержание A. muciniphila снижается при ожирении, СД 2 типа, дислипидемии 

и АГ [52]. Есть данные, что добавление A. muciniphila защищает от метаболиче-

ских нарушений. Так, исследования, в которых животные получали пробиотики 

с A. muciniphila продемонстрировали снижение веса, уровня холестерина, вос-

паления, повышение чувствительности к инсулину и восстановление кишечно-

го барьера [125, 292]. По данным Chakraborti C. K., ожирение связано с увели-

чением филотипов Firmicutes, снижением Bacteroidetes, с более высоким уров-

нем Actinobacteria и сниженным Verucomicrobia, а также низкой концентрацией 

F. prausnitzii [55]. В настоящее время проведено небольшое число исследова-

ний на животных моделях, изучавших роль микробиома кишечника в развитии 

метаболически здорового фенотипа ожирения. В одном из них было показано, 
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что микробиом кишечника у мышей с ожирением и СД 2 типа по сравнению с 

мышами с МЗО характеризовался 20%-ным уменьшением обилия филотипа 

Firmicutes в пользу Bacteroidetes с одиноковой частотой встречаемости 

Actinobacteria [2]. 

 

1.3.2. Роль микробиома кишечника в развитии ожирения и его 

метаболического профиля 

 

Системное воздействие микробиома кишечника на макроорганизм и поддержа-

ние его гомеостаза осуществляются через продукцию множества микробных 

соединений, являющихся эффекторами, кофакторами или сигнальными моле-

кулами, регулирующими скорость протекания разнообразных физиологических 

процессов и метаболических функций, а также поведенческих реакций [160, 

294, 295]. Среди таких соединений основная роль принадлежит короткоцепо-

чечным жирным кислотам [13]. КЦЖК производятся путем бактериальной 

ферментации непереваренных пищевых волокон в толстой кишке и в основном 

состоят из ацетата, пропионата и бутирата. Бутират и пропионат имеют более 

низкие системные концентрации, в то время как уровень ацетата более высокие 

[283]. КЦЖК важны для метаболизма макроорганизма и используются в каче-

стве субстратов для производства энергии, липогенеза, глюконеогенеза и син-

теза холестерина [78]. Бутират является источником энергии для колоноцитов, 

в то время как пропионат в основном метаболизируется печенью. Помимо того, 

что КЦЖК являются метаболическими субстратами, они действуют как сиг-

нальные молекулы, особенно через связанные с G-белком рецепторы 

GPR43/FFAR2 и GPR41/FFAR3. GPR43 защищает от вызванного диетой ожи-

рения у мышей [163, 210]. Активация GPR43 на L-клетках увеличивает секре-

цию глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), а ацетат индуцирует антилиполи-

тическую активность и улучшает метаболизм глюкозы и липидов через GPR43 

в адипоцитах [57]. В целом было показано, что КЦЖК оказывают положитель-

ное влияние на метаболическое здоровье [192]. Добавление ацетата уменьшает 
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массу тела и улучшает толерантность к глюкозе у тучных крыс с диабетом, бу-

тират защищает от ожирения и увеличивает термогенез у мышей, а пропионат и 

бутират улучшают гомеостаз глюкозы у мышей [110]. Через продукцию КЦЖК 

микробиом кишечника может влиять на энергетический метаболизм человека в 

основном путем изменения синтеза инкритинов. Известно, что ГПП-1 играет 

ключевую роль в регуляции связи между желудочно-кишечным трактом с дру-

гими органами, такими как мозг, печень, мышцы и жировая ткань, ускоряя на-

ступление постпрандиального чувства сытости, время прохождения пищи по 

кишечнику и индуцированную инкритином секрецию инсулина [217]. Доказа-

но, что секреция ГПП-1 снижается при ожирении. Микробиом кишечника регу-

лирует секрецию ГПП-1, влияя на экспрессию его предшественника, тем самым 

увеличивая синтез ГПП-1 энтероэндокринными L-клетками кишечника [280], 

что было показано в исследованиях как у человека [316], так и у животных 

[198]. Также ацетат, пропионат и бутират действуют как лиганды для актива-

ции GPR41 и GPR43 рецепторов, которые в большом количестве находятся на 

поверхности эпителиальных клеток кишечника, L-клетках и адипоцитах. Акти-

вация GPR41 и GPR43 повышает чувствительность тканей к инсулину и акти-

вирует симпатическую нервную систему, предотвращая отложение избыточной 

энергии в жировой ткани и увеличивая расход энергии в мышцах и печени 

[163]. В одном исследовании было показано, что GPR41 стимулирует экспрес-

сию кишечного анорексигенного пептида PYY, который вызывает замедление 

опорожнение желудка, сокращает время кишечного транзита или липогенез в 

печени [163]. Таким образом, изменение микробиома кишечника может влиять 

на здоровье макроорганизма через рецепторы ГПП-1, GPR41 и GPR43. Эти 

гормональные изменения приводят к более быстрой насыщаемости, уменьше-

нию количества потребляемой пищи и изменению метаболического статуса. 

Исследования на мышах показали, что добавление КЦЖК улучшает чувстви-

тельность к инсулину и нормализует липидный обмен [202, 246]. Есть данные, 

что у людей добавки ацетата способствуют быстрому насыщению и препятст-

вуют увеличению веса [105]. В рандомизированном контролируемом исследо-
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вании у 60 пациентов прямая доставка пропионата в кишечник приводила к 

снижению массы тела [57]. Однако, есть данные, что состав фекальной микро-

биоты тучных пациентов был смещен в сторону увеличения числа видов, про-

дуцирующих КЦЖК, по сравнению с худыми людьми [178]. В отличие от паци-

ентов с МЗО было показано, что фекальная микробиота пациентов с МНЗО от-

носительно обеднена продуцирующими КЦЖК бактериальными видами [74]. 

Было проведено исследование, в котором фекальная микробиота худых чувст-

вительных к инсулину людей была трансплантирована реципиентам с МНЗО, 

после чего было выявлено улучшение чувствительности к инсулину у пациен-

тов с МНЗО, что положительно коррелировало с обилием бактерий, продуци-

рующих бутират [335]. В этом исследовании также было показано, что инфузия 

микробиоты от худого здорового донора временно улучшает чувствительность 

к инсулину у лиц с метаболическим синдромом. С другой стороны, микробиота 

кишечника может способствовать метаболическим нарушениям, хроническому 

воспалению и ожирению за счет выделения бактериального липополисахарида 

[283]. ЛПС, также известный как эндотоксин, является структурным соедине-

нием внешней мембраны грамотрицательных бактерий. Он индуцирует воспа-

ление через активацию TLR4, который экспрессируется на иммунных клетках, 

таких как макрофаги, а также на многих других типах клеток, включая гепато-

циты и адипоциты [117, 283]. Кишечный эпителий служит барьером для пре-

дотвращения транслокации бактериальных факторов. Однако увеличение веса, 

диета с высоким содержанием жиров и повышенное воздействие жирных ки-

слот [357] могут нарушить барьерную функцию кишечника, что позволяет ЛПС 

поступать в системный кровоток, вызывая метаболическую эндотоксемию 

[306]. Метаболическая эндотоксемия – это состояние, связанное с метаболиче-

скими нарушениями, такими как дислипидемия, инсулинорезистентность и 

ССЗ [257]. Известно, что статины снижают уровень холестерина, ингибируя 

фермент ГМГ-КоА-редуктазу, но есть данные, что они могут также оказывать 

гиполипидемическое действие через взаимодействие с кишечной микробиотой. 

Так, Liu Z.X. et al. продемонстрировали, что эффект снижения уровня холесте-
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рина на фоне приема розувастатина отражался на альфа-разнообразии микроор-

ганизмов, измеренном после восьми недель лечения [200]. Исследования на 

мышах также показали, что статины влияют на микробиом кишечника [53]. 

Помимо упомянутых соединений, кишечный микробиом способен производить 

такие вещества как оксид азота, аммиак, оксид углерода, индол и сероводород, 

которые обладают про- и противовоспалительными свойствами и могут изме-

нять проницаемость стенки кишки, нарушая защитную функцию [217].  

 В последнее время возник растущий интерес к роли витаминов в развитии 

ожирения и метаболических нарушений не только собственно организма чело-

века, но и его кишечной микробиоты, поскольку многие исследования показа-

ли, что ожирение и связанные с ним метаболические нарушения связаны с де-

фицитом или, неоптимальными концентрациями многих витаминов в сыворот-

ке крови [117]. Взаимодействие микроорганизмов с макроорганизмом может 

проявляться в различных формах симбиоза, включая мутуализм, комменсализм 

и паразитизм. Симбиотические взаимодействия позволяют макроорганизму 

и/или бактериям использовать недоступные питательные вещества. Поэтому 

витамин-синтетическая функция микробиома ктшечника является наиболее яр-

кой иллюстрацией «метаболического мутуализма». В контексте изучения про-

блем ожирения наиболее интересны прототрофные микробы, синтезирующие 

витамин К и витамины группы В, которые могут иметь отношение к возникно-

вению чувства голода, стимулировать чрезмерное потребление энергии, а в 

случае с ниацином (витамин В3) – провоцировать непереносимость глюкозы, 

резистентность к инсулину и повреждение печени [117]. Есть единичные ис-

следования выявившие большую представленность в микробиоме кишечника у 

больных с ожирением путей синтеза фолиевой кислоты, В2, В5 и В6 [83]. Уро-

вень витамина В12 также связан с ожирением, есть данные об отрицательной 

корреляции между ИМТ и уровнями витамина В12. Более того, некоторые ав-

торы обнаружили тенденцию к снижению концентрации витамина В12 в сыво-

ротке крови у пациентов с МНЗО по сравнению с МЗО [39]. Интересным пред-

ставляется факт, что уровень витамина В12 в сыворотке крови повышается по-
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сле снижения массы тела. Механизм, с помощью которого дефицит витамина 

В12 связан с липидным профилем, может быть связан с повышением концен-

трации гомоцистеина в плазме и влиянием на метаболизм фосфолипидов, что в 

свою очередь, усиливает секрецию ХС ЛПОНП. Другой предложенный меха-

низм включает экспрессию генов, связанных с липогенезом и воспалением. 

Механизм, лежащий в основе взаимосвязи с липидным профилем, может быть 

дополнительно объяснен тем фактом, что витамин В12 действует как кофер-

мент при превращении метилмалонил-КоА в сукцинил-КоА. Эта реакция бло-

кируется при низком уровне витамина В12 в сыворотке, что приводит к накоп-

лению метилмалонил-КоА, который ингибирует фермент, ограничивающий 

скорость окисления жирных кислот [39] и, таким образом, активирует липоге-

нез. Имеющиеся на сегодняшний день данные позволяют предположить, что на 

витаминный статус макроорганизма может оказывать влияние микробиота ки-

шечника и, следовательно, являться дополнительным звеном, причастным к 

развитию ожирения и его фенотипов. Однако роль витаминсинтетической 

функции кишечной микробиоты в развитии ожирения и метаболических нару-

шений остается малоизученной. 

  

1.4. Эндокринная функция жировой и мышечной тканей: роль 

адипокинов, миокинов и ростовых факторов в сыворотке крови в  

развитии ожирения и его метаболического профиля 

 

У взрослых людей без ожирения содержится около 3,5 млрд адипоцитов, 

в то время как у взрослого человека с ожирением может присутствовать в че-

тыре раза больше адипоцитов (около 12,5 млрд) [344]. Традиционно адипоциты 

рассматривали как хранилище энергии, запасающее ТГ для поддержания энер-

гетических потребностей организма, однако сейчас стало понятно, что функция 

жировой ткани не ограничивается только этим. Несмотря на то, что потенци-

альные механизмы, которые могут лежать в основе различных метаболических 
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профилей у людей с MЗO и MНЗO еще плохо изучены, предварительные дан-

ные свидетельствуют о том, что жировая ткань играет решающую роль в нару-

шении гомеостаза всего организма, способствуя инициации и прогрессирова-

нию метаболических осложнений, вызванных ожирением, являясь определяю-

щим фактором метаболического статуса пациента с ожирением [279]. Жировая 

ткань в настоящее время признана важным самостоятельным эндокринным ор-

ганом, который выделяет различные биологически активные белки (адипоки-

ны), влияющие на резистентность к инсулину, системное воспаление и сердеч-

но-сосудистую дисфункцию [38]. Некоторые из них, такие как лептин, адипо-

нектин, резистин и аспросин рассматриваются как потенциальные новые био-

маркеры инсулинорезистентности и риска развития ССЗ [12, 146, 155, 190]. 

Дисбаланс в продукции этих повышающих и понижающих инсулинорезистент-

ность адипокинов при ожирении может привести к различным метаболическим 

нарушениям [31]. Адипонектин – это самый распространенный пептид, секре-

тируемый адипоцитами, снижение которого играет центральную роль при забо-

леваниях, связанных с ожирением, включая инсулинорезистентность, СД 2 типа 

и ССЗ. Эффекты адипонектина опосредуются рецепторами адипонектина, ко-

торые присутствуют в виде двух изоформ (AdipoR1 и AdipoR2). Адипонектин 

оказывает прямое действие на печень, скелетные мышцы и сосуды [351]. Ис-

следования показали, что введение адипонектина людям и грызунам оказывает 

инсулинсенсибилизирующее, антиатерогенное и противовоспалительное дейст-

вие, а в некоторых случаях также снижает массу тела [9, 81]. В одном из иссле-

дований были обнаружены достоверные различия в уровне адипонектина в 

плазме крови между пациентами с МЗО и МНЗО, адипонектин был значитель-

но ниже у пациентов с МНЗО по сравнению с МЗО, что подтверждают резуль-

таты и других исследований [31]. 

Ожирение и метаболические нарушения характеризуются повышением 

концентрации лептина. Лептин вырабатывается адипоцитами. Циркулирующие 

уровни лептина тесно коррелируют с общим количеством жировой ткани и на-

прямую с ИМТ [106]. Лептин обладает плейотропным действием на потребле-
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ние пищи, нейроэндокринную регуляцию гипоталамуса, репродуктивную 

функцию и энергетические затраты [38]. Уровень лептина в плазме увеличива-

ется с ростом общей массы и быстро снижается на разных этапах голодания. 

Наиболее заметным эффектом лептина является контроль аппетита [334]. Од-

нако у лиц с ожирением наблюдается нарушенный ответ на анорекситические 

эффекты лептина, что свидетельствует об устойчивости к лептину у некоторых 

пациентов с ожирением [169]. Проведен ряд исследований, посвященных выяв-

лению взаимосвязи уровня лептина и метаболических нарушений [97]. 

Esteghamati А. et al. было показано, что у пациентов с ожирением и метаболи-

ческими нарушениями, концентрация лептина была значительно выше в срав-

нении с худыми пациентами без метаболических нарушений [96]. Что согласу-

ется с данными Yun J.E. et al., показавшим, что у обследуемых с МНЗО (на ос-

нове критериев NCEP ATP III) уровень лептина был выше по сравнению с об-

следуемыми контрольной группы (без метаболических нарушений и ожирения) 

[355]. Однако в другом исследовании уровень лептина в сыворотке крови паци-

ентов с МНЗО был аналогичен таковому в группе МЗО, что согласовалось и с 

рядом других исследований [351]. Ожирение и метаболические нарушения ха-

рактеризуются повышенным уровнем лептина и пониженным уровнем адипо-

нектина, демонстрируя обратную корреляцию друг с другом, что выражается в 

снижении соотношения адипонектина и лептина [351]. Это соотношение отри-

цательно коррелирует с показателями хронического воспаления, поэтому может 

выступать маркером для выявления лиц, подверженных метаболическим забо-

леваниям. Так, в исследованиях Mirza S.H. et al. сообщается, что соотношение 

лептин/адипонектин является лучшими маркером для диагностики метаболиче-

ского синдрома [136, 218]. Однако Yoon J. et al. не обнаружили корреляций ме-

жду соотношением лептин/адипонектин и метаболическим профилем [350]. В 

исследовании Fu J. et al., изучавшем циркулирующие профили адипокинов у 

китайских детей от 6 до 18 лет с метаболически здоровым ожирением было об-

наружено, что дети с фенотипом MЗO по сравнению с MНЗО, демонстрировали 

более низкий уровень лептина и более высокий адипонектина. Также в этом ис-
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следовании обнаружили, что более низкое соотношение лептин/адипонектин 

наблюдалось у фенотипа MЗO среди пациентов с ожирением [107]. 

Помимо адипонектина и лептина в настоящее время интерес исследова-

телей привлекает еще один адипокин, участвующий в метаболическом гомео-

стазе – резистин. Резистин был впервые описан в 2001 году Steppan С.М. et al. и 

на сегодняшний день известно, что он оказывает несколько плейотропных био-

логических эффектов через эндокринные, паракринные и аутокринные меха-

низмы [7]. Сообщается, что клетки различных тканей реагируют на резистин, 

вовлекая его в широкий спектр физиологических и патологических процессов 

[214]. Есть данные, что резистин участвует в контроле уровня глюкозы в крови, 

липидном обмене, регуляции соматотропных клеток гипофиза и гипоталамиче-

ского центра насыщения, а также способствует синтезу и секреции провоспали-

тельных цитокинов и дифференцировке моноцитов в макрофаги [142]. Меха-

низмы, с помощью которых резистин оказывает свое биологическое действие 

на организм человека, изучены лишь частично. Высокий уровень резистина 

связан с низким уровнем адипокинов, которые противодействуют защитной ро-

ли адипонектина, вызывая воспаление и метаболические нарушения. По совре-

менным данным резистин описывается как потенциальный фактор инсулиноре-

зистентности [68]. В исследованиях с участием пациентов с ожирением, не 

страдающих диабетом, часто сообщалось о высоком уровне резистина в сыво-

ротке крови, а также о прямой корреляции между уровнем резистина и ожире-

ния [312]. Связь между резистином и ожирением имела гендерные различия в 

нескольких исследованиях и была сильнее выражена у женщин, чем у мужчин 

[66], однако в других исследованиях были получены противоположные резуль-

таты [208]. Диета и физические упражнения снижают уровень резистина, что 

обычно сопровождается снижением ИМТ и жировой массы [28]. В одном из ис-

следований [166] повышение уровня резистина коррелировало с потерей веса 

после короткого наблюдения, однако в другом – уровень резистина оставался 

стабильным после бариатрической операции, несмотря на значительную поте-

рю массы тела [286]. Есть данные, что введение рекомбинантного резистина 
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приводит к нарушению толерантности к глюкозе, кроме того, блокирование ре-

зистина улучшало углеводный профиль у тучных мышей и толерантность к 

глюкозе у здоровых мышей [158]. Резистин оказывает влияние на углеводный 

обмен с помощью нескольких механизмов: стимулирует выработку глюкозы в 

печени, снижает активность инсулиновых рецепторов, фермента гликогенсин-

тазы и повышает активность гликогенфосфорилазы, результатом чего является 

более низкое содержание гликогена в печени из-за ингибирования гликогенеза 

и усиления гликогенолиза [103]. Гиперрезистинемия была обнаружена и у па-

циентов с АГ как с СД 2 типа, так и без диабета, однако более высокие уровни 

резистина обнаружены у пациентов с СД 2 типа [359]. В настоящее время оста-

ется спорным вопрос о том, связана ли гиперрезистинемия с инсулиновой рези-

стентностью у людей или нет, поскольку некоторые исследователи обнаружили 

положительную корреляцию между уровнем резистина и ожирением [76], а 

данные других исследований не обнаружили изменения уровня резистина ни 

при ожирении, ни при инсулиновой резистентности и СД 2 типа [16]. В не-

скольких научных работах уровень резистина в плазме крови был положитель-

но коррелирован с концентрацией ТГ и сывороточным аполипопротеином [300] 

и обратно коррелировал с уровнем ХС ЛПВП. В других исследованиях рези-

стин и ХС ЛПВП показали положительную корреляцию, и обратную с ХС 

ЛПНП [237]. В одном из последних исследований также была показана обрат-

ная связь между резистином с ХС ЛПВП и ХС ЛПНП [99]. Недавно обнару-

женный адипокин аспросин способен оказывать влияние на метаболизм глюко-

зы и может быть связан с ожирением. Аспросин был открыт Romere C. еt al. в 

2016 г., это орексигенный гормон, вызывающий высвобождение глюкозы пече-

нью путем активации рецептора протеинкиназы А [325]. Уровень аспросина 

повышается как у мышей, так и у людей с инсулиновой резистентностью и при 

снижении уровня глюкозы, также описана прямая корреляция между уровнем 

аспросина в плазме крови и ОТ, ГПН, гликированным гемоглобином, инсули-

норезистентностью (HOMA-IR) и ТГ [342]. Есть предположения, что уровень 

циркулирующего аспросина может быть маркером ранней диагностики сахар-

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/gluconeogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/gluconeogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/glycogen-synthase
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/glycogen-synthase
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/glycogen-phosphorylase
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/glycogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/glycogenolysis
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ного диабета. Недавние исследования показали, что аспросин играет противо-

речивую роль в патогенезе ожирения. Многочисленные исследования демонст-

рируют повышение концентрации аспросина у людей и мышей с ожирением. 

Так, в проспективном когортном исследовании, включающем 117 пациентов с 

ожирением с ИМТ >35 кг/м
2
 и 57 обследуемых без ожирения обнаружили, что 

уровень аспросина был выше у пациентов с ожирением по сравнению с худыми 

людьми и выявлена прямая корреляционная связь между концентрацией цирку-

лирующего аспросина с ОТ и ТГ [354]. В другом исследовании, включавшем 

143 пациента, которые были разделены на 3 группы (без нарушения углеводно-

го обмена, с предиабетом и с впервые выявленным СД 2 типа) было показано, 

что более высокий уровень аспросина был в группах предиабета и СД 2 типа, 

по сравнению с группой без нарушения углеводного обмена. Кроме того, ста-

ционарное исследование случай-контроль, включающее 170 пациентов, также 

показало более высокую концентрацию аспросина в сыворотке крови у взрос-

лых с СД 2 типа по сравнению с контрольной группой [191, 361]. 

Известно, что жировая ткань содержит большое количество эндотелиаль-

ных клеток, которые могут секретировать ангиогенные факторы, в том числе 

сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) [229]. Семейство VEGF со-

стоит из пяти секретируемых гликопротеинов VEGF (или VEGFA), VEGFB, 

VEGFC, VEGFD и фактора роста плаценты (PlGF) [19]. Сосудистые эндотели-

альные факторы роста и их рецепторы контролируют рост и ремоделирование 

сосудистой сети, и недавние данные продемонстрировали роль этих процессов 

в развитии ожирения и инсулинорезистентности [159]. Субоптимальная васку-

ляризация и перфузия жировой ткани могут ограничивать способность жировой 

ткани к расширению и провоцировать воспаление, тем самым способствуя сис-

темным метаболическим осложнениям [129]. Есть данные, что по сравнению с 

худыми людьми, страдающие ожирением имеют на 44% более низкую плот-

ность капилляров и на 58% более низкий сосудистый эндотелиальный фактор 

роста, однако другие эпидемиологические исследования показали, что ожире-

ние связано с более высоким уровнем VEGF [94] высказывая предположение, 



47 
 

      
 

что повышение концентрации VEGF у лиц с ожирением может указывать на 

некоторую степень инсулинорезистентности. Также сообщается, что таргетиро-

вание сосудистого эндотелиального фактора роста восстанавливает чувстви-

тельность к инсулину и толерантность к глюкозе путем ингибирования транс-

порта липидов из эндотелия в ткани, открывая перспективные направления для 

терапии диабета [79]. 

В настоящее время скелетная мышца также идентифицируется как эндок-

ринный орган, секретирующий сотни миокинов, таких как, миостатин, мионек-

тин, ирисин, остеокрин, FGF21 и др. [60, 118]. Некоторые из этих эндокринных 

факторов секретируются как жировой, так мышечной тканью и поэтому иногда 

их назвают адипомиокинами, например ирисин и миостатин. Предполагается, 

что высвобождение миокинов и адипомиокинов из сокращающихся мышц за-

щищает от хронических воспалительных заболеваний, инсулинорезистентно-

сти, СД 2 типа и др. Есть данные, что некоторые миокины, высвобождающиеся 

как скелетной мышцей, так и жировой тканью усиливают действие друг друга, 

проявляя свое биоактивное действие [118]. Считается, что миокин ирисин явля-

ется химическим мессенджером, передающим благотворное воздействие физи-

ческих упражнений на жировую ткань (переход белой жировой ткани в беже-

вую, термогенез) и другие органы, участвующие в обмене веществ. Ирисин иг-

рает центральную роль в процессах трансдифференцировки адипоцитов (пре-

вращение белого жира в бурый), стимулирует гликогенез, уменьшает глюконе-

огенез и липогенез в печени [21]. Исследования, изучавшие связь между цирку-

лирующим ирисином и ожирением дали противоречивые результаты [245]. В 

метаанализе, включавшем 18 исследований, с участием 1005 пациентов с ожи-

рением и 1242 здоровых лиц без ожирения (контрольная группа) было показа-

но, что уровень циркулирующего ирисина у лиц с ожирением был выше, чем у 

здоровых людей [21], что согласовывалось с другими исследованиями, обнару-

жившими прямую корреляцию между уровнем ирисина с ожирением [48, 71]. В 

то время как в других работах обнаружили обратную корреляцию [121] или во-

обще не выявили взаимосвязи между уровнем ирисина и ИМТ [173]. Предпола-
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гается, что повышение циркулирующего уровня ирисина при ожирении являет-

ся компенсаторной реакцией на вызванную ожирением метаболическую дис-

функцию или «резистентность к ирисину» [21] как уже было установлено для 

лептина или инсулина при ожирении. Уровень ирисина положительно коррели-

ровал с маркерами нарушения углеводного и липидного гомеостаза у пациентов 

с ожирением [48]. Есть исследования, выявившие повышение ирисина при ин-

сулиновой резистентности и другими компонентами метаболического синдрома 

во всех возрастных группах: у детей, подростков и взрослых [228]. Однако не-

которые авторы показали, что более высокий уровень ирисина у 20 мужчин с 

ожирением был связан с лучшим профилем ТГ, более низкой инсулинорези-

стентностью и риском развития СД 2 типа [118]. Необходимы дополнительные 

исследования для выяснения связи между уровнем циркулирующего ирисина с 

ожирением и его фенотипами. Миостатин относится к миокинам и является 

мощным ингибитором роста скелетных мышц, впервые был описан в 1997 году. 

Он влияет на рост скелетных мышц и, следовательно, на общее количество ме-

таболически активной мышечной ткани, оказывая прямое воздействие на ткани, 

отличные от скелетных мышц, такие как жировая ткань и печень [14]. Есть до-

казательства, что ожирение связано с повышенной экспрессией миостатина, по-

скольку уровень мРНК миостатина повышается как в жировой, так и в скелет-

ной мышце у генетически тучных мышей с дефицитом лептина ob/ob, а также у 

мышей, получавших диету с высоким содержанием жиров в течение 1 месяца и 

наоборот, мРНКмиостатина уменьшается на фоне снижения веса [247]. В на-

стоящее время имеются единичные сведения о роли миостатина в патогенезе 

ожирения и инсулинорезистентности у человека. Amor M. еt al. изучали содер-

жание миостатина при ожирении и ассоциации между миостатином, метаболи-

ческими маркерами и индексами инсулинорезистентности. Было обнаружено, 

что концентрация миостатина была увеличена у пациентов с ожирением по 

сравнению с худыми людьми, в то время как экспрессия миостатина в жировой 

ткани не отличалась. Экспрессия гена мышечного миостатина значимо корре-

лировала с экспрессией метаболических генов, таких как IRS1, PGC1a, SREBF1. 
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Концентрация циркулирующего миостатина положительно коррелировала с 

показателями инсулинорезистентности [17], что согласовывалось с результата-

ми исследования другого исследования, в котором высокий уровень миостатина 

был ассоциирован с МНЗО, нарушением углеводного обмена и низкой мышеч-

ной массой [274]. Некоторые авторы предлагают использовать миостатин для 

идентификации метаболически нездорового фенотипа ожирения [17]. FGF21 – 

еще один эндокринный фактор, являющийся инсулинчувствительным миоки-

ном, который действует как метаболический регулятор, участвующий в кон-

троле гомеостаза глюкозы. FGF21 преимущественно синтезируется в печени. 

Однако есть данные, что он также экспрессируется и в других метаболически 

активных тканях, в частности в мышечной, в ответ на некоторые физиологиче-

ские стимулы и патологические состояния, выполняя метаболически значимую 

роль [307]. Основываясь главным образом на исследованиях в эксперименталь-

ных (мышиных) моделях, показавших улучшение метаболизма глюкозы и ли-

пидов на фоне введения FGF21, он стал интересным новым кандидатом для ле-

чения СД 2 типа. Однако гипогликемическмй потенциал FGF21 у человека был 

поставлен под сомнение, поскольку у людей концентрация FGF21 в крови по-

ложительно связана с ИМТ и повышена при ожирении [11, 315]. Вызванное из-

быточным приемом пищи увеличение веса приводит к повышению концентра-

ции FGF21 в организме человека [138]. В одной из работ показано, что уровень 

FGF21 в крови у пациентов с МНЗО более чем в два раза выше, чем у метабо-

лически здоровых людей с ожирением, и авторы предположили, что это отра-

жает независимую от ожирения роль FGF21 в метаболических нарушениях 

[147]. Данная позиция согласуется с исследованиями, сообщающими о незави-

симых от ИМТ и массы жировой ткани положительных ассоциациях уровней 

FGF21 с инсулинорезистентностью [288]. Более высокая концентрация FGF21 

ассоциируется с атерогенным липидным профилем, а именно повышением ТГ, 

ОХС и ХС ЛПНП, а также снижением уровня ХС ЛПВП [145]. Среди этих ли-

пидов циркулирующий FGF21 наиболее прочно коррелирует с ТГ плазмы, что, 

возможно, отражает его сильную ассоциацию с гепатостеатозом. FGF21 также 



50 
 

      
 

влияет на выработку и высвобождение адипонектина, поскольку имеются дан-

ные, что одна доза FGF21 удваивает концентрацию адипонектина [313], кото-

рый, как известно, является инсулинсенсибилизирующим, противовоспали-

тельным и атеропротекторным адипокином, играющим важную роль в метабо-

лизме глюкозы и липидов. У пациентов с ожирением и СД 2 типа введение ана-

лога FGF21 LY2405319 или PF-05231023 приводило к повышению уровня ади-

понектина [141]. В одном из исследований у пациентов с СД 2 типа введение 

FGF21 оказало благоприятные метаболические эффекты, включая значительное 

улучшение липидного обмена, повышение уровня адипонектина, снижение 

уровня инсулина и массы тела [111]. Таким образом, FGF21 оказывает плейо-

тропное действие, связанное с энергетическим гомеостазом, поэтому представ-

ляет собой потенциальную фармацевтическую мишень для лечения ожирения и 

связанных с ним сопутствующих метаболических заболеваний. Остеокрин яв-

ляется новым секреторным фактором скелетных мышц, индуцируемый физиче-

ской нагрузкой [135]. Он был идентифицирован в 2004 г. Nishizawa H. et al. 

Матричная РНК остеокрина преимущественно экспрессируется в скелетных 

мышцах, однако низкий уровень экспрессии выявлен и в бурой жировой ткани, 

костной ткани и селезенке [230]. Патофизиологическая роль этого миокина у 

человека остается малоизученной. На сегодняшний день исследования, прово-

димые на экпериментальных моделях (мышиные модели) свидетельствуют о 

том, что концентрация остеокрина значимо коррелирует с показателями липид-

ного обмена, а именно, при повышении значения остеокрина увеличивается 

уровень ТГ и уменьшается – ХС ЛПВП, единичные результаты у пациентов с 

ожирением и инсулиновой резистентностью продемонстрировали более высо-

кий уровень остеокрина, по сравнению со здоровыми обследуемыми [107]. Не-

обходимо дальнейшее проведение исследований для изучения роли остеокрина 

в развитии ассоциированных с ожирением метаболических нарушений. 
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                                               1.5 Резюме 

 

Ожирение способствует сокращению продолжительности и ухудшению 

качества жизни в основном в результате развития сердечно-сосудистых и мета-

болических осложнений. Однако, согласно имеющимся исследованиям, суще-

ствует большая разница в индивидуальном риске развития сопутствующих за-

болеваний, связанных с ожирением, которые нельзя просто объяснить степенью 

ожирения, поскольку при прочих равных условиях у одних формируется мета-

болически здоровый фенотип ожирения, а у других-метаболически нездоровый. 

МЗО – это концепция, полученная из клинических наблюдений, показавших, 

что около трети людей с ожирением не проявляют метаболических и сердечно-

сосудистых нарушений. Доказано, что риск развития как метаболических, так и 

сердечно-сосудистых осложнений ожирения ниже у людей с МЗО по сравне-

нию с МНЗО. Поэтому понимание патофизиологии и детерминант метаболиче-

ского здоровья при ожирении позволит выявить механизмы, защищающие от 

развития метаболических и сердечно-сосудистых осложнений, несмотря на на-

личие ожирения, что в свою очередь, обеспечит более эффективные, целена-

правленные подходы к лечению ожирения и определит защитные факторы, со-

храняющие профиль MЗO, избегая перехода MЗO в фенотип метаболически не-

здорового ожирения. MЗO является нестабильным фенотипом с высокой рас-

пространенностью у женщин в пременопаузе и более низкой частотой встре-

чаемости с увеличением возраста, которое может преобразовываться в MНЗO 

во время естественного течения ожирения. Своевременное лечение ожирения 

также должно быть рекомендовано лицам с МЗО, поскольку у них риск разви-

тия кардиометаболических заболеваний все еще выше, чем у метаболически 

здоровых худых людей. Будущие исследования должны использовать фенотип 

MЗO в качестве модели, чтобы понять, как увеличение жировой ткани способ-

ствуют развитию связанных с ожирением метаболических и сердечно-

сосудистых заболеваний. Точные механизмы, ответственные за сохранение ме-

таболического здоровья у людей с МЗО, неизвестны. Исследования, проведен-
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ные до настоящего времени, не продемонстрировали существенных различий в 

факторах образа жизни (диета, физическая активность, сон) между МЗО и 

МНЗО. Однако это не означает, что образ жизни не является важным регулято-

ром метаболического здоровья, а скорее подчеркивает ограничения в оценке 

факторов образа жизни и в определении МЗО. Как в клинической практике, так 

и в научных исследованиях определение метаболического здоровья нуждается в 

стандартизации. Дальнейшее изучение фенотипа может выявить детерминанты 

и модифицируемые факторы риска для профилактики конверсии МЗО в МНЗО 

и развития метаболических нарушений и сердечно-сосудистых заболеваний. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Дизайн исследования 

 

Выполнено когортное исследование на базе кафедры внутренних болез-

ней №3, центральной научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО Рос-

товского государственного медицинского университета МЗ РФ, Центра цифро-

вой и трансляционной биомедицины ООО «Центр молекулярного здоровья» и 

ФГАОУ ВО "Казанский (Приволжский) федеральный университет" в период 

2020-2022 гг. Проведение научно-исследовательской работы одобрено ЛНЭК 

ФГБОУ ВО РостГМУ МЗ РФ (протокол № 20/19 от 12.12.2019). Для минимиза-

ции влияния климатических условий, характера питания и этнических факторов 

на кишечный микробиом, в исследование были включены люди, проживающие 

на одной территории (Ростовская область и г.Ростов-на-Дону) в летне-осенний 

период. 

Всего было обследовано 265 человек, из них мужчин – 44 (16,6%), жен-

щин – 221 (83,4%), средний возраст обследуемых – 47,1±4,8 лет (среднее ± 

СКО). В соответствии с поставленной целью и задачами исследование состояло 

из 3 этапов. Критерии включения: возраст старше 18 лет; ИМТ ≥18,5кг/м
2
; от-

сутствие приема антибиотиков, пребиотических и пробиотических препаратов в 

течение 3 месяцев до включения в исследование; подписанное информирован-

ное согласие на участие в исследовании. Критерии исключения: тяжелые сома-

тические заболевания (хроническая почечная недостаточность, хроническая пе-

ченочная недостаточность, хроническая сердечная недостаточность); бариатри-

ческие вмешательства; заболевания желудочно-кишечного тракта; любое ост-

рое заболевание; депрессия; алкоголизм; беременность. 

На I этапе работы, вошедшие в исследование, были разделены на 2 груп-

пы: группа 1 (n=129) – контрольная, пациенты с нормальной массой тела (ИМТ 

18,5-24,9кг/м
2
), группа 2 (n=136) – пациенты с ожирением (ИМТ ≥30кг/м

2
). Для 

стратификации на основные группы были введены дополнительные критерии. 
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Дополнительные критерии включения в 1 группу: 18,5кг/м
2
<ИМТ≤24,9кг/м

2
; 

отсутствие метаболических нарушений (дислипидемия, гипергликемия) и арте-

риальной гипертензии. Дополнительные критерии включения во 2 группу: 

ИМТ ≥30кг/м
2
; ОТ у мужчин >102см, у женщин >88см. 

Задачей II этапа было выделение разных фенотипов ожирения. Для этого 

2 группа была разделена на 2 подгруппы на основании критериев NCEP-ATP III 

(The National Cholesterol Education Program (NCEP), Adult Treatment Panel III 

(ATPIII): подгруппа 2а – пациенты с метаболически здоровым ожирением 

(МЗО), подгруппа 2б – пациенты с метаболически нездоровым ожирением 

(МНЗО). Здоровый метаболический профиль определялся как <3 из перечис-

ленных показателей в Таблице 2. Критерии NCEP ATP III нами были выбраны в 

связи с тем, что они наиболее часто использовались другими исследователями 

для определения метаболически здорового фенотипа ожирения, что позволило 

нам сравнивать собственные результаты с данными других авторов. 

Таблица 2 – Критерии, используемые для определения метаболического 

статуса пациентов c ожирением 

Критерии 
АД, 

мм рт. ст. 

ТГ, 

ммоль/л 

ЛПВП, 

ммоль/л 

ГПН, 

ммоль/л 
ОТ, см Критерии МЗО 

NCEP 

ATPIII 

САД >130 

и/или 

ДАД >85 

≥1,7 <1,03 (м) 

<1,29 (ж) 

≥6,1 ОТ (м) >102 

ОТ (ж) >88 

<3 перечислен-

ных показате-

лей 

Примечание: NCEP ATPIII – Третий отчет Комиссии экспертов по выявлению, 

оценке и лечению гиперхолестеринемии в рамках Национальной образовательной про-

граммы по гиперхолестеринемии США, АД – артериальное давление, САД – систоличе-

ское артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ТГ – тригли-

цериды, ХС ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ГПН – глюкоза плазмы натощак, 

ОТ – окружность талии, м – мужчины, ж – женщины, МЗО – метаболически здоровое 

ожирение. 

 

Задачей III этапа работы было исследование таксономического состава и 

метаболических путей синтеза витаминов и КЦЖК кишечного микробиома, эн-

докринной функции жировой и мышечной тканей, а также изучение системы 

регуляции инсулиносенсетивности у здоровых лиц, у пациентов с ожирением и 

у пациентов с различными фенотипами ожирения. Для этого у обследуемых 1 и 

2 групп, подгрупп 2а и 2б проводили забор образцов фекалий для секвенирова-
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ния микробиоты толстой кишки и плазмы крови для определения адипокинов, 

миокинов и инсулина. Дизайн исследования представлен на Рисунке 1. 

 

 
Рисунок 1 –  Дизайн исследования 

Примечание: ГПН – глюкоза плазмы натощак, ОХС – общий холестерин, ХС ЛПВП – липопротеины 
высокой плотности, ХС ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ТГ – триглицериды, АД – артериальное дав-
ление, ОТ – окружность талии, NCEP ATP III – the National Cholesterol Education Program (NCEP), Adult Treat-
ment Panel III (ATPIII), м – мужчины, ж –женщины. 

 

 

I этап  
265 пациентов старше 18 лет с ИМТ ≥18,5 кг/м2, с отсутствием в 

анамнезе приема антибиотиков, пре- и пробиотических препаратов в 
течение 3 месяцев до включения в исследование. 

Задача: выделение двух  основных групп: 
группа 1 (контрольная), группа 2 (ожирение). 

Методы: клинический опрос и осмотр согласно специально созданной 
анкете, исследование показателей крови (ГПН, инсулин, ОХС, ХС 

ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ), измерение АД  

Группа 1 
(контрольная, n=129) 
ИМТ ≤24,9 кг/м2, ОТ 

(ж) <88 см, (м) <102 см 

III этап 
Задача: определение состава микробиома 
кишечника и ее метаболической функции,  

эндокринной функции жировой и мышечной 
тканей 

Методы: 
- NGS секвенирование бактериальной ДНК по 

гену 16s рРНК на платформе Mi-Seq 
(определение состава микробиома)   

-  биоинформатика PICRUSt 2 
- мультиплексный ИФА (адипокины, миокины, 

ростовые факторы) сыворотки крови. 

Группа 2 
(ожирение, n=136) 

ИМТ ≥30 кг/м2, ОТ (ж) 
>88 cм, (м) >102 см 

II этап 
Задача: разделение 2 группы на 2 подгруппы – 

2а –  МЗО,  2б – МНЗО 
Метод: разделение на фенотипы 

(критерии NCEP ATP III) 

Подгруппа 2а 
(МЗО), n=40 

Подгруппа 2б 
(МНЗО), n=55 
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2.2. Клиническая характеристика обследуемых в группах 

 

В 1 группу (контрольная) вошли 129 человек, из них 15 (11,6%) мужчин, 

114 (88,3%) женщин, средний возраст – 39,6±4,2 лет (среднее ± СКО). В группу 

2 были включены 136 пациента с ожирением, из них 28 (20,6%) мужчин, 108 

(79,4%) женщин, средний возраст – 54,6 ± 4,7 лет (среднее ± СКО).  

В дальнейшее исследование из группы пациентов с ожирением не вошел 

41 человек по немедицинским причинам (переезд, смена рода деятельности, 

семейные обстоятельства и т.д.). В подгруппу 2а вошли 40 пациентов, из них 6 

(15,0%) мужчин, 34 (85,0%) женщин, средний возраст – 49,5±5,1 лет (среднее ± 

СКО). В подгруппу 2б включены 55 пациентов, из них 11 (20,0%) мужчин, 44 

(80,0%) женщин, средний возраст – 51,3±3,6 лет (среднее ± СКО). 

 

2.3. Методы исследования 

 

Методы исследования включали клинический опрос и осмотр, анкетиро-

вание и лабораторное обследование. 

 

2.3.1. Клинический опрос и осмотр 

 

Клинический опрос и осмотр проводился по специально созданной анке-

те, которая помимо традиционного общеклинического осмотра по органам и 

системам (сбор жалоб, анамнеза, оценка антропометрических показателей), 

включала выявление общепризнанных и потенциальных факторов риска разви-

тия ожирения. Антропометрические показатели измерялись в утреннее время 

натощак, в легкой одежде и обуви. Массу тела определяли при помощи элек-

тронных напольных весов МИГ ЭНС 818 (Россия) – измеряли вес больного (m) 

в целых килограммах. Рост обследуемых (h) в метрах определяли при помощи 

стандартного ростомера медицинского РМ-1 (Россия) со шкалой, имеющей 

градацию в сантиметрах с точностью до одного знака после запятой. ИМТ рас-
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считывался по формуле ИМТ = m/h
2
, оценку ИМТ проводили согласно реко-

мендациям экспертов ВОЗ, 2003 (Классификация ожирения по ИМТ (Таблица 

3) 

Таблица 3 – Классификация массы тела по показателю индекса массы те-

ла (Всемирная организация здравоохранения, 2003) 

ИМТ (кг/м²) Классификация массы тела 

<18,5 Дефицит массы тела 

18,5 – 24,9 Нормальная масса тела 

25,0 – 29,9 Избыточная масса тела 

30,0 – 34,9 Ожирение I степени 

35,0 – 39,9 Ожирение II степени 

>40 Ожирение III степени 
Примечание: ИМТ-индекс массы тела 

 

ОТ измеряли гибкой мерной лентой на выдохе в положении стоя, руки 

обследуемого свободно свисали вдоль туловища, ленту держали горизонтально 

по середине расстояния между вершиной гребня подвздошной кости и нижним 

боковым краем ребер. У женщин признаком абдоминального ожирения счита-

лась ОТ >88 см, у мужчин >102 см (согласно критериям NCEP ATPIII). Изме-

рение АД проводилось ручным тонометром (Little Doctor LD-60) по стандарт-

ной методике Короткова Н.С. манжетой соответствующего размера. За один час 

до измерения АД обследуемые не употребляли кофеинсодержащие напитки 

(крепкий чай, кофе), не курили и не выполняли физических нагрузок. АД изме-

рялось в положении сидя, манжету накладывали на плечо на 2 см выше от лок-

тевой ямки на уровне сердца. Мембрану фонендоскопа устанавливали в область 

локтевой ямки на точку пульсации плечевой артерии. Измерения проводились 

трижды с интервалом 3-5 минут. Средний показатель АД вычислялся после 

трех измерений. Диагноз артериальной гипертензии устанавливался согласно 

клиническим рекомендациям, разработанным экспертами Российского кардио-

логического общества кардиологов МЗРФ, 2020 г. 
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2.3.2. Анкетирование 

 

Анкетирование обследуемых проводилось по специально составленному 

опроснику, включающего помимо общих вопросов, специфические аспекты 

анамнеза жизни, такие как способ рождения (естественный путь, кесарево сече-

ние), тип вскармливания (грудное, искусственная смесь), пищевой рацион, при-

ем лекарственных препаратов (Приложение). Для скринингового выявления де-

прессии и тревоги была использована Госпитальная шкала тревоги и депрессии 

(HADS, Zigmond A.S., Snath R.P.), состоящая из 14 утверждений в двух под-

шкалах: «тревога» (нечетные пункты – 1-13) и «депрессия» (четные пункты – 2-

14). Каждому утверждению соответствовали 4 варианта ответа по нарастанию 

тяжести симптома от 0 (отсутствие) до 3 (максимальная выраженность). При 

интерпретации результатов учитывался суммарный показатель по каждой под-

шкале, с выделением 3 областей его значений: 0-7 – «норма» (отсутствие дос-

товерно выраженных тревоги и депрессии); 8-10 – «субклинически выраженная 

тревога/депрессия»; 11 и выше – «клинически выраженная тревога/депрессия»  

 

2.3.3. Лабораторное обследование 

 

Лабораторные исследования проводились на базе центральной научно-

исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО РостГМУ МЗ РФ, Центра цифро-

вой и трансляционной биомедицины ООО «Центр молекулярного здоровья» и 

ФГАОУ ВО "Казанский (Приволжский) федеральный университет". Лабора-

торное обследование включало оценку углеводного и липидного обменов, изу-

чения эндокринной функции жировой и мышечной тканей, а также системы ре-

гуляции инсулиносенсетивности. Для лабораторных исследований проводился 

забор венозной крови из локтевой вены в пробирки типа «Vacutainer» утром на-

тощак после 12-ти часового голодания. Венозная кровь центрифугировалась в 

течение 15 минут, отделялась сыворотка. Образцы хранились при температуре -

70ºС, с последующей однократной разморозкой. Углеводный обмен исследо-
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вали путем однократного определения уровня ГПН, инсулина и расчета индек-

са инсулинорезистентности – HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insu-

lin Resistance). ГПН определяли коммерческим набором реагентов для исследо-

вания содержания глюкозы в сыворотке крови (методом Триндера, GOD-PAP, с 

глюкозооксидазой, энзиматическим колориметрическим методом без депро-

теинизации по конечной точке, с последующим фотометрическим измерением 

интенсивности окраски реакционной среды пропорциональной содержанию 

глюкозы в исследуемом материале при длине волны 500 нм на спектрофото-

метре Hitachi U-2900 (Япония)) ООО "Ольвекс Диагностикум", Россия (кат. 

№005.012). Инсулин определяли на анализаторе Magpix (BioRad, США), со-

гласно рекомендациям фирмы производителя с использованием набора фирмы 

Milliplex: Human Adipokine Magnetic Bead Panel 2 методом мультиплексного 

ИФА. Результаты оценивали согласно «Алгоритмам специализированной ме-

дицинской помощи больным сахарным диабетом» (2021). HOMA–IR рассчиты-

вался по формуле: глюкоза плазмы натощак (ммоль/л) х инсулин 

(мкЕд/мл)/22,5. Инсулинорезистентность определялась при значении HOMA-IR 

>2,7. С целью изучения эндокринной функции жировой и мышечной тка-

ней, а также системы регуляции инсулиносенсетивности был оценен уровень 

адипокинов и миокинов. Количественный анализ секретируемых адипокинов 

(адипонектин, лептин, аспрасин, резистин) и миокинов (ирисин, миостатин, 

FGF21, остеокрин) проводили на анализаторе Magpix (BioRad, США), согласно 

рекомендациям фирмы производителя. В работе были использованы наборы 

фирмы Milliplex: Human Adipokine Magnetic Bead Panel 1, содержащая следую-

щие аналиты: Adiponectin, Resistin; Human Adipokine Magnetic Bead Panel 2, со-

держащая следующие аналиты: Insulin, Leptin; Human Myokine Magnetic Bead 

Panel 3, содержащая следующие аналиты: Irisin, Myostatin, FGF21, Osteocrin. 

Все стадии инкубации проводились либо при комнатной температуре, либо при 

t+4 ºС (в соответствии с рекомендациями производителя) и в темноте, для за-

щиты микросфер от света. Для получения калибровочной кривой, лиофилизи-

рованные стандарты и контроли разбавляли в 250 мкл деионизированной воды. 



60 
 

      
 

Эти растворы хорошо перемешивали и инкубировали в течение 10 минут. Затем 

делали несколько последовательных серийных разведений для получения 6 

различных концентраций стандарта. Стандарты и контроли наносили на план-

шет для последующего иммуноферментного анализа (ИФА). Далее наносили 

образцы, при необходимости их разводили в Assay buffer в соответствии с ре-

комендациями производителя. После этого магнитные микросферы ресуспен-

дировали в рекомендованном буфере и наносили в каждую лунку 96-луночного 

планшета. Заполненные планшеты инкубировали в течение 16 часов при t +4ºС. 

После инкубации планшеты промывали с использованием промывочной стан-

ции Bio-Plex Pro II Wash. Затем в каждую лунку 96-луночного планшета добав-

ляли раствор Detection Antibоdy и инкубировали 1 час при комнатной темпера-

туре. После чего в лунки добавляли раствор Streptavidin-Phycoerithrin и инкуби-

ровали 30 минут при комнатной температуре. Затем планшет промывали с ис-

пользованием промывочной станции Bio-Plex Pro II Wash. На последнем этапе 

пробоподготовки иммунокомплексы ресуспендировали в 100-150 мкл предос-

тавленного буфера для анализа, инкубировали при комнатной температуре в 

течение 5 минут. Среднюю интенсивность флюоресценции измеряли с исполь-

зованием системы Magpix и программного обеспечения xPONENT. Обработку 

данных проводили с использованием программы Bio-Plex Manager 4.1 (Bio-Rad 

Laboratories). Концентрацию аспросина определяли методом ИФА при помощи 

тест-системы ELISA KitForAsprosin (Cloud-Clone., США). Показатели липид-

ного транспорта оценивали путем определения ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП и 

ТГ в сыворотке крови. ОХС определяли коммерческим набором для исследова-

ния концентрации общего холестерина в сыворотке крови ООО "Ольвекс Диаг-

ностикум", Россия (кат. №013.031) методом Триндера, CHOD-PAP, энзимати-

ческим колориметрическим методом по конечной точке, с последующим фото-

метрическим измерением интенсивности окраски реакционной среды пропор-

циональной содержанию холестерина в исследуемом материале при длине вол-

ны 500 нм на спектрофотометре Hitachi U-2900 (Япония). ХС ЛПНП исследова-

ли коммерческим набором для определения концентрации холестерина липо-
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протеинов низкой плотности в сыворотке крови (методом осаждения ХС ЛПНП 

гепарином, концентрация ХС ЛПНП рассчитывалась как разница между кон-

центрациями общего холестерина и холестерина определяемого в супернатанте 

(ХС ЛПВП, ХС ЛПОНП, хиломикроны) фотометрическим методом при длине 

волны 500 нм. На спектрофотометре Hitachi U-2900 (Япония)) ООО "Ольвекс 

Диагностикум", Россия (кат. №013.006). ХС ЛПВП определяли коммерческим 

набором для определения концентрации холестерина липопротеинов высокой 

плотности в сыворотке крови (методом осаждения хиломикронов, ХС ЛПОНП 

и ХС ЛПНП с последующим определением в супернатанте холестерин липо-

протеинов высокой плотности с последующим фотометрическим измерением 

при длине волны 500 нм на спектрофотометре Hitachi U-2900 (Япония)) ООО 

"Ольвекс Диагностикум", Россия (кат. № 013.004). ТГ определяли коммерче-

ским набором реагентов для определения концентрации триглицеридов в сыво-

ротке и плазме крови (энзиматическим колориметрическим методом Триндера 

GPO-PAP, с последующим фотометрическим измерением интенсивности окра-

ски реакционной среды пропорциональной содержанию триглицеридов в ис-

следуемом материале при длине волны 500 нм. Исследование проводили на 

спектрофотометре Hitachi U-2900 (Япония)) ООО "Ольвекс Диагностикум", 

Россия (кат. № 017.011). Атерогенность сыворотки крови оценивалась согласно 

рекомендациям Национальной программы по холестерину (The National 

Cholesterol Education Program (NCEP), Adult Treatment Panel III (ATPIII)).  

 

2.3.4. Исследование микробиома кишечника 

 

Сбор образцов фекалий обследуемых всех групп проводился согласно 

справочному пособию под редакцией В.В. Меньшикова [4]. 

Выделение ДНК из образцов кала проводилось при помощи набора 

QIAamp Fast DNA Stool Mini Kit (Qiagen, Нидерланды) в соответствии с разра-

ботанными стандартными процедурами. Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
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16S рРНК проводили с помощью ген - специфичных праймеров с дополнитель-

ной последовательностью адаптера (Таблица 4). 

 

Таблица 4 – Ген-специфичные праймеры 16S рРНК 

Имя 

Праймера 

Последовательность 

(дополнительная последовательность адаптера выделена курсивом) 

337F 5’-TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGCWGCAG-3’ 

805R 5’-GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGGACTACHVGGGTATCTAATCC-3’ 

 

Амплификацию осуществляли с помощью набора с высокоточной поли-

меразой Q5® High-Fidelity DNA Polymerase (NEB) в стандартном режиме. 

ПЦР-продукты детектировали в 1% агарозном геле, после чего проводили 

очистку реакционных смесей с помощью магнитных частиц AMPure XP beads 

(Beckman Coulter) согласно протоколу подготовки библиотек. Далее осуществ-

ляли индексирование полученных ПЦР-продуктов путем амплификации с по-

мощью полимеразы Q5® High-Fidelity DNA Polymerase (NEB) и уникальных 

индекс-праймеров из коммерческого набора Nextera XT Index Kit в стандартном 

режиме. 

По окончании амплификации ПЦР-смеси очищали с помощью магнитных 

частиц AMPure XP beads согласно протоколу. Концентрации очищенных биб-

лиотек оценивали с помощью наборов Qubit HS Assay Kit на флуориметре Qubit 

2.0 (Invitrogen). Библиотеки смешивали в эквимолярном соотношении и прово-

дили оценку качества и размера полученного пула с помощью прибора 2100 

Bioanalyzer (Agilent Technologies). При необходимости проводили дополни-

тельную очистку с помощью магнитных частиц AMPure XP beads согласно ре-

комендациям производителя. Готовый пул библиотек разводили и денатуриро-

вали с помощью реагентов набора MiSeq Reagent kit v3 и секвенировали на 

приборе MiSeq (Illumina) согласно протоколу производителя.  

Техническая обработка результатов секвенирования: для полученных ри-

дов был проведен контроль качества с помощью программы fastQC по следую-

щим критериям: 
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1) распределение качества оснований – минимум 90% с качеством >25%; 

2) распределение длины рядов – минимум 90% прочтений достигают длины в 

300 нуклеотидов; 

3) максимальный процент неопределенных оснований – 1. 

Для оценки альфа-разнообразия бактериального сообщества были вычислены 

значения индексов α-разнообразия: количество оперативных таксономических 

единиц (OTU) с ненулевой представленностью), энтропия Шеннона, индекс 

преобладания Бергера-Паркера, прямой и обратный индексы Симпсона, индекс 

Джини-Симпсона и Chao1. Для предсказания метаболических возможностей 

кишечной микробиоты был использован PICRUSt2 [[Douglas GM, et al 2020], 

позволивший оценить представленность метаболических путей синтеза вита-

минов и КЦЖК , нормализованную на количество копий ридов 16S рРНК. Для 

адекватного сравнения метаболических возможностей кишечной микробиоты у 

исследуемых групп пациентов был использован внутренний контроль (пред-

ставленность фермента EC: 2.7.7.7 ДНК-полимеразы), позволивший унифици-

ровать полученные результаты. Подобный выбор был обусловлен несколькими 

причинами. Во-первых, предсказание наличия данного фермента было харак-

терно для кишечной микробиоты каждого участника исследования. Во-вторых, 

величина представленности ДНК-полимеразы была значительно выше пред-

ставленности других ферментов. Кроме того, все микроорганизмы экспресси-

руют ДНК-полимеразу, как основной фермент репликации ДНК. Таким обра-

зом, при сравнении метаболических возможностей были использованы значе-

ния отношений представленности отдельных метаболических путей к пред-

ставленности ДНК-полимеразы, рассчитанные для каждого пациента.  

 

2.4. Статистическая обработка результатов исследования 

 

Статистические расчёты выполнялись в Foundation for Statistical Compu-

ting (версия 3.2, Vienna, Austria). Проверка данных на нормальность распреде-
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ления была выполнена с помощью теста Шапиро-Уилка. В качестве описатель-

ных статистик для количественных показателей, подчиняющихся нормальному 

распределению, посчитаны средние ± средние квадратические отклонения; не 

подчиняющихся – медианы и квартили [25%, 75%]. Сравнение количественных 

показателей с нормальным распределением в двух группах проводилось с по-

мощью теста Стьюдента; в случае, если распределение отличалось от нормаль-

ного, использовался критерий Манна-Уитни. Частоты качественных показате-

лей сравнивались с помощью точного теста Фишера. Сравнение частот обна-

ружения филотипов и отдельных видов микроорганизмов, верифицированных в 

толстой кишке в 3 исследуемых группах, проводилось с помощью точного тес-

та Фишера с поправкой на множественные сравнения по Холму. Сравнение ко-

личественных характеристик изучаемых филотипов и некоторых видов микро-

организмов в 3 исследуемых группах проведено с помощью теста Краскала-

Уоллиса (попарные апостериорные сравнения производились с помощью мето-

да Неменьи). Различия признавались статистически значимыми на уровне р 

<0,05. Размер изучаемой выборки достаточен для проверки статистических ги-

потез при мощности используемых критериев не менее 80% и ошибке первого 

рода альфа на уровне 5%. Для предсказания метаболических возможностей 

микробиоты фекалий был использован PICRUSt2. 

Корреляционный анализ количественных показателей проводили с при-

менением коэффициента корреляции Спирмена.  

Был проведен кластерный анализ. На первом этапе были рассчитаны мат-

рицы коэффициентов корреляции на языке Python v3.8 для каждой группы па-

циентов между: 

1) каждым показателем клинических данных (ИМТ, ОТ, САД, ДАД, уровни 

глюкозы, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, ОХС) и показателями содержания ади-

покинов, миокинов и ростовыми факторами в сыворотке крови; 

2) каждым показателем клинических данных и показателями микробиома (аль-

фа-разнообразие: видовое богатство (количество оперативных таксономиче-

ских единиц (OTU) с ненулевой представленностью), энтропия Шеннона, 
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индекс преобладания Бергера – Паркера, прямой и обратный индексы Симп-

сона, индекс Джини – Симпсона и Chao1; 

3) показателями микробиома и показателями содержания адипокинов и миоки-

нов. 

Полученные матрицы коэффициентов ранговой корреляции Спирмена 

далее кластеризовали между собой в пределах каждой группы пациентов по 

расстоянию Манхэттена. Скрипты кластерного анализа данных находятся в от-

крытом доступе в репозитории GitHub: 

https://github.com/ivasilyev/curated_projects/tree/master/ashestopalov/nutrition/obesi

ty_elisa. По результатам массового корреляционного анализа построены кла-

стерные карты (кластермэпы) для пациентов с разными фенотипами ожирения. 
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ГЛАВА 3. КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ 

 

Обследуемым всех групп было проведено измерение антропометрических 

данных, оценено состояние углеводного обмена и липидного транспорта. 

 

3.1. Антропометрические данные, показатели углеводного обмена, 

инсулиносенситивности и липидного транспорта у здоровых лиц и  

пациентов с ожирением 

 

Из 265 человек, включенных в исследование здоровые лица (контрольная 

группа) составили 129 человек (48,0%), пациенты с ожирением – 136 человек 

(52,0%). Средний возраст пациентов контрольной группы был значимо меньше 

(p <0,05) аналогичного показателя у пациентов с ожирением. При проведении 

сравнительного анализа изучаемых показателей у здоровых лиц и пациентов с 

ожирением статистически значимые отличия (p <0,05) получены для ИМТ, ОТ, 

САД, ДАД с повышением их значений в группе пациентов с ожирением. При 

сравнении количественных показателей углеводного обмена, инсулиносенси-

тивности и липидного транспорта у обследуемых 1 и 2 групп также были выяв-

лены статистически значимые отличия. А именно, уровень ГПН, инсулина и 

значение индекса инсулинорезистентности (HOMA – IR) были выше у пациен-

тов с ожирением (p=0,007, p=0,001, р=0,001 соответственно) по сравнению со 

здоровыми лицами. Среди показателей липидного транспорта у обследуемых 1 

и 2 групп статистически значимые отличия были обнаружены для двух из них. 

Так, в группе пациентов с ожирением уровень ХС ЛПВП был ниже, а ТГ – вы-

ше (p=0,05, p=0,02 соответственно) по сравнению с обследуемыми контрольной 

группы. При этом обе группы были сопоставимы по уровню ОХС (р=0,40) и ХС 

ЛПНП (р=0,20). Сравнение клинико-лабораторных показателей пациентов 1 и 2 

групп представлено в Таблице 5. 
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Таблица 5 – Сравнение клинико-лабораторных показателей обследуемых 

1 и 2 групп 

Показатели Группа 1 (n=129) Группа 2 (n=136) р 

Мужчины 15 (11,6%) 28 (20,6%) 0,88 

Женщины 114 (88,3%) 108 (79,4%) 0,89 

Возраст, лет 39,6±4,2 49,8±3,9 <0,001 

ИМТ, кг/м
2
 19,8 [18,4;22] 33,8 [31;36] <0,0001 

ОТ (женщины), см 73 [68;74,5] 90 [96;105] <0,0001 

ОТ (мужчины), см 91 [86; 92,5] 102 [98;107] 0,006 

САД, мм рт. ст. 100 [90;115] 130 [120;145] <0,0001 

ДАД, мм рт. ст. 65 [60;70] 80 [75;90] <0,0001 

ГПН, ммоль/л 5,06 [4,25; 5,2] 5,66 [5,04;7,29] 0,007 

HOMA
 

1,86 [1,47;2,82] 11,7 [5,08;19,3] 0,001 

ОХС, ммоль/л 4,63 [4,41;5,81] 5,42 [4,56;6,23] 0,40 

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,7 [2,3; 3,01] 3,18 [2,39;3,73] 0,20 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,94 [1,5; 2,34] 1,29 [1,15;1,44] 0,05 

ТГ, ммоль/л 0,83 [0,47;1,23] 1,61 [1,25;2,5] 0,02 

Инсулин, пг/мл 262 [133,6;418,2] 390 [170,02;678,78] 0,001 
Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, САД – систолическое арте-

риальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ГПН – глюкоза плазмы 

натощак, HOMA –  индекс инсулинорезистентности, ОХС – общий холестерин, ХС ЛПНП – 

липопротеины высокой плотности, ХС ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ТГ – 

триглицериды 

 

 

3.2. Антропометрические данные, показатели углеводного обмена, 

инсулиносенситивности и липидного транспорта у пациентов с разными 

фенотипами ожирения 

 

Сравнительный анализ изучаемых показателей между пациентами с раз-

ными фенотипами ожирения выявил, что подгруппы МЗО и МНЗО были сопос-

тавимы (p >0,05) по возрасту, ИМТ, ОТ и не имели статистически значимых от-

личий по уровню ОХС и ХС ЛПНП. Статистически значимые отличия между 

пациентами с разными фенотипами ожирения были выявлены для ГПН, инсу-

лина, HOMA-IR, ТГ, САД, ДАД значения которых были ниже (p <0,0001, 

p=0,05, р=0,001, p <0,0001, p <0,0001, p <0,0001, соответственно), а уровень ХС 

ЛПВП – выше (p=0,02) у пациентов с МЗО по сравнению с МНЗО. Сравнение 

https://www.medicalherald.ru/jour/article/view/1066
https://www.medicalherald.ru/jour/article/view/1066
https://www.medicalherald.ru/jour/article/view/1066
https://www.medicalherald.ru/jour/article/view/1066
https://www.medicalherald.ru/jour/article/view/1066
https://www.medicalherald.ru/jour/article/view/1066
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клинико-лабораторных показателей между пациентами подгрупп 2а и 2б пред-

ставлено в Таблице 6. 

Таблица 6 – Сравнение клинико-лабораторных показателей между паци-

ентами подгрупп 2а и 2б 

Показатели Подгруппа 2а (n=40) Подгруппа 2б (n=55) р 

Мужчины 6 (15%) 11 (20%) 0,60 

Женщины 34 (85%) 44 (80%) 0,60 

Возраст, лет 49,05±5,1 51,3±3,6 0,70 

ИМТ, кг/м
2
 33 [31;36] 33 [31;36] 0,59 

ОТ (женщины), см 100 [96;104] 100 [93;102] 0,10 

ОТ (мужчины), см 103 [98;106] 102[97;102,5] 0,10 

САД, мм рт. ст. 120 [110;125] 145 [136;150] <0,000

1 

ДАД, мм рт. ст. 75 [70;80] 90 [90;95] <0,000

1 

ГПН, ммоль/л 4,88 [4,57;5,28] 7,2 [6,14;8,62] <0,000

1 

HOMA 7,48 [3,3;12] 14,4 [7,57;27,37] 0,0001 

ОХС, ммоль/л 5,08 [4,31;6,01] 5,74 [4,57;6,5] 0,10 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,18 [2,78;3,53] 3,1 [1,95;3,79] 0,34 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3 [1,21;1,47] 1,2 [1,08;1,45] 0,02 

ТГ, ммоль/л 1,19 [0,91;1,46] 2,39 [1,77;3,16] <0,000

1 

Инсулин, пг/мл 284,92 [142,25;529,07] 389,96 [221;721,57] 0,05 
Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, САД – систолическое ар-

териальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ГПН – глюкоза плаз-

мы натощак, HOMA –  индекс инсулинорезистентности, ОХС – общий холестерин, ХС 

ЛПНП – липопротеины высокой плотности, ХС ЛПВП – липопротеины высокой плотно-

сти, ТГ – триглицериды 

       Таким образом, распространенность фенотипа МЗО на основании критери-

ев NHANES III составила 42,0%. Статистически значимые отличия между па-

циентами с разными фенотипами ожирения были выявлены по основным пара-

метрам, входящих в дефиницию метаболического синдрома. Выявлено, что не-

смотря на сопоставимое значение ИМТ и ОТ, пациенты с МЗО имели более 

благоприятный метаболический и сердечно-сосудистый профиль по сравнению 

с фенотипом МНЗО. 
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3.3. Некоторые аспекты анамнеза и факторов образа жизни у пациентов с 

разными фенотипами ожирения 

 

С целью выявления особенностей некоторых анамнестических данных и 

факторов образа жизни, которые, по данным литературы, могут способствовать 

гетерогенности ожирения, пациентам с разными фенотипами ожирения было 

проведено анкетирование по специально созданной анкете. Результаты анкети-

рования выявили, что у пациентов с МЗО в рационе питания статистически 

значимо чаще присутствовали овощи (р=0,001) и фрукты (р=0,03), реже – сахар 

и сладкие напитки (р ≤0,0001) по сравнению с пациентами с МНЗО. Пациенты с 

метаболически здоровым фенотипом ожирения статистически значимо реже 

(р=0,0001) курили сигареты по сравнению с пациентами из группы МНЗО 

(Таблица 7). При этом не было выявлено статистически значимой разницы (р 

>0,05) в употреблении алкоголя между пациентами с разными фенотипами 

ожирения. Также не было выявлено значимых отличий (р >0,05) между фено-

типами ожирения по продолжительности сна: в группе МЗО и МНЗО средняя 

продолжительность сна составляла 8 часов. 

Таблица 7 – Статистически значимые различия в анамнестических дан-

ных и факторах образа жизни между пациентами подгрупп 2а и 2б 

Показатели Подгруппа 2а (n=40) Подгруппа 2б (n=55) р 

Тип вскармливания: 

(грудное молоко) 
38 (95,0%) 23 (41,0%) 0,02 

Ежедневное упот-

ребление овощей 
41 (100,0%) 30 (54,0%) 0,001 

Ежедневное потреб-

ление фруктов 
39 (97,0%) 33 (60,0%) 0,03 

Ежедневное упот-

ребление сладких 

напитков и сахара 

11 (27,0%) 55 (100,0%) ≤0,0001 

Положительный ста-

тус курения 
8 (20,0%) 51 (93,0%) ≤0,0001 
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Таким образом, при проведении сравнительного анализа изучаемых фак-

торов между пациентами с разными фенотипами ожирения они оказались со-

поставимы по таким анамнестическим данным как способ родоразрешения, 

масса тела при рождении, продолжительности сна, уровню физической актив-

ности, а также по некоторым аспектам питания, в частности – количеству 

приемов пищи, объему выпиваемой жидкости, алкоголю, частоте употребления 

молочных продуктов, животных и растительных жиров. По ряду социо-

экономических факторов (уровень образования, материальный достаток, се-

мейное положение) значимые отличия (р >0,05) также не обнаружены. При 

этом пищевой рацион пациентов с МЗО характеризовался более частым при-

сутствием овощей, фруктов, редким – сахара и сладких напитков по сравнению 

с МНЗО, помимо этого для пациентов с МЗО было характерно грудное вскарм-

ливание в анамнезе, и они имели статус некурящих (р <0,05). 

 

3.4. Резюме 

 

Было обследовано 265 человек, из них здоровые люди составили 48,0% 

(n=129), пациенты с ожирением 51,0% (n=136). В обеих группах количество об-

следуемых женщин преобладало над количеством мужчин (88,3% женщин в 

группе контроля, 79,4% в группе пациентов с ожирением). Обследуемые кон-

трольной группы были моложе по сравнению с пациентами группы ожирения 

(средний возраст здоровых людей – 39,6±4,2 лет и 49,8±3,9 лет у пациентов с 

ожирением), имели нормальный (согласно критериям ВОЗ) диапазон ИМТ и 

ОТ в отличие от пациентов 2 группы, антропометрические параметры которых 

соответствовали абдоминальному ожирению (средние значения ИМТ – 19,8±2,1 

кг/м
2
, ОТ – 73±5,8см и ИМТ – 33,8±3,36кг/м

2
, ОТ – 99,7±7,3см соответственно). 

Вошедшие в контрольную группу не имели нарушений со стороны углеводного 

и липидного обменов, характеризовались нормальными показателями АД. Па-

циенты с ожирением имели статистически значимые отличия по сравнению со 

здоровыми лицами по следующим показателям – САД, ДАД, ГПН, ТГ и инсу-



71 
 

      
 

лина с тенденцией к повышению их значений. Чувствительность к инсулину в 

группе с ожирением была статистически значимо ниже (р=0,001) по сравнению 

со здоровыми людьми. Пациенты с МЗО имели более благоприятный профиль 

углеводного обмена и липидного транспорта по сравнению с фенотипом 

МНЗО. При анализе некоторых анамнестических данных и особенностей пище-

вого рациона между пациентами с разными фенотипами ожирения, был выяв-

лен ряд статистически значимых отличий. В частности, для фенотипа МЗО бы-

ло характерно грудное вскармливание, отрицательный статус курения, большее 

употребление овощей, фруктов и меньшее – сахара и сладких напитков по 

сравнению с метаболически нездоровым фенотипом ожирения. Стоит отметить, 

что значение показателей метаболического здоровья пациентов подгруппы 2а 

соответствовали фенотипу МЗО, а подгруппы 2б – фенотипу МНЗО по крите-

риям NCEP ATP III, что свидетельствовало о правильно сформированной ко-

горте обследуемых и позволило продолжить реализацию дальнейших этапов 

исследования.  
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ГЛАВА 4. МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА У ПАЦИЕНТОВ С 

ОЖИРЕНИЕМ, РАЗНЫМИ ФЕНОТИПАМИ ОЖИРЕНИЯ И  

У ЗДОРОВЫХ ЛИЦ 

 

В последние годы микробиом кишечника является новой областью ис-

следований, и признан важным фактором в развитии ряда внекишечных забо-

леваний, в том числе ожирения [109]. Состав микробиома кишечника определя-

ется многими эндогенными и экзогенными факторами. Несколько исследова-

ний показали, что помимо прочих факторов, существуют значительные геогра-

фические и сезонные изменения в микробиоме кишечника [63]. Поэтому с це-

лью минимизация географического, сезонного, этнического, а также диетиче-

ского влияния на микробиом кишечника, в наше исследование были включены 

жители исключительно Ростовской области в летне-осенний период. 

 

4.1. Микробиом кишечника у здоровых лиц и пациентов с ожирением 

 

В микробиоме кишечника как здоровых лиц (1 группа), так и у пациентов 

с ожирением (2 группа) в 100,0% случаев регистрировали пять (20,8%) филоти-

пов микроорганизмов (Unassigned;Other, Actinobacteria, Bacteroidetes, 

Firmicutes, Proteobacteria) из 24 изученных (Рисунок 2). 

 

Рисунок 2 – Средняя относительная представленность филотипов в фекалиях 

обследуемых 1 и 2 групп (включены филотипы, представленность которых 

>1,0% хотя бы в одной группе) 
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Помимо вышеуказанных филотипов, в обеих группах доминировали 

Verrucomicrobia (85,0% и 88,0% соответственно), Tenericutes (81,0% и 93,0% 

соответственно) и Cyanobacteria (76,0% и 82,0% соответственно) (Таблица 8, 

Рисунок 2). 

Таблица 8 – Сравнение частот обнаружения филотипов микроорганизмов 

в кишечнике обследуемых 1 и 2 групп 

Филотипы 
Частоты обнаружения (абс., %) 

р 
Группа 1 Группа 2 

UnassignedOther 129 (100,0) 136 (100,0) - 

Actinobacteria 129 (100,0) 136 (100,0) - 

Bacteroidetes 129 (100,0) 136 (100,0) - 

Firmicutes 129 (100,0) 136 (100,0) - 

Proteobacteria 129 (100,0) 136 (100,0) - 

Verrucomicrobia 110 (85,0) 120 (88,0) 0,6 

Tenericutes 104 (81,0) 126 (93,0) 0,007 

Cyanobacteria 98 (76,0) 112 (82,0) 0,3 

Lentisphaerae 73 (57,0) 94 (69,0) 0,047 

Euryarchaeota 55 (43,0) 54 (40,0) 0,7 

TM7 (Saccharibacteria) 37 (29,0) 35 (26,0) 0,7 

Elusimicrobia 37 (29,0) 38 (28,0) 1,0 

Synergistetes 31 (24,0) 28 (21,0) 0,6 

Fusobacteria  25 (19,0) 33 (24,0) 0,4 

Bacteria;Other 8 (6,0) 11 (8,0) 0,7 

Crenarchaeota 5 (5,0) 4 (3,0) 0,9 

Chloroflexi 1 (1,0) 0 1,0 

Parvarchaeota 1 (1,0) 0 1,0 

WS3 (Latescibacteria) 1 (1,0) 0 1,0 

Planctomycetes 0 7 (5,0) 0,03 

Spirochaetes 0 2 (1,0) 0,5 

Acidobacteria 0 3 (2,0) 0,3 

WPS-2 (Eremiobacterota) 0 1 (1,0) 1,0 

Gemmatimonadetes 0 2 (1,0) 0,5 
Примечание: сравнение осуществлялось с помощью точного теста Фишера, «-» – 

нет вариаций для вычисления p. 

 

Необходимо отметить, что пять из 24 исследованных филотипов (20,8%) 

отсутствовали в 1 группе и три – во 2-ой (12,5%). Статистически значимые от-

личия по признаку частот обнаружения были зарегистрированы для трех фило-
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типов: Tenericutes (p=0,007), Planctomycetes (p=0,03), Lentisphaerae (p=0,047) с 

увеличением частоты встречаемости показателя во 2-ой группе. 

Также необходимо отметить, что филотип Planctomycetes отсутствовал в 

кишечнике здоровых лиц. У пациентов с ожирением в микробиоме кишечника 

для определенных филотипов получены разнонаправленные изменения, харак-

теризующиеся повышением частот обнаружения (p >0,05) Verrucomicrobia, 

Cyanobacteria, Fusobacteria, Bacteria;Other и снижением (p >0,05) – 

Euryarchaeota, TM7 (Saccharibacteria) и Synergistetes. 

Помимо вышеуказанных филотипов в обеих группах доминировали 

Verrucomicrobia (85,0% и 88,0% соответственно), Tenericutes (81,0% и 93,0% 

соответственно) и Cyanobacteria (76,0% и 82,0% соответственно) (Рисунок 3). 

Необходимо отметить, что пять из 24 исследованных филотипов (20,8%) отсут-

ствовали в 1 группе и три – во 2-ой (12,5%). Значимые отличия по признаку 

частот обнаружения были зарегистрированы для трех филотипов: Tenericutes 

(p=0,007), Planctomycetes (p=0,03), Lentisphaerae (p=0,047) с увеличением пока-

зателя во 2-ой группе (p <0,05). Необходимо отметить, что филотип 

Planctomycetes отсутствовал в кишечнике у здоровых лиц.. 

 

*p <0,05 

Рисунок 3 – Частоты обнаружения некоторых филотипов микроорганиз-

мов в фекалиях обследуемых 1 и 2 групп 
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При анализе количественных показателей (медиана, нижний и верхний 

квартили) у здоровых лиц и пациентов с ожирением статистически значимая 

разница (p <0,05) обнаружена для семи филотипов (Actinobacteria, Bacteroidetes, 

Firmicutes, Proteobacteria Cyanobacteria, TM 7 (Saccharibacteria), Fusobacteria) 

микроорганизмов (Таблица 9). Причем, первые четыре выявлены в кишечнике 

обследуемых 1 и 2 групп в 100,0% случаев. 

Таблица 9 – Сравнение количественных показателей филотипов микроор-

ганизмов в кишечнике обследуемых 1 и 2 групп 

Филотипы 
Количественные показатели 

р 
Группа 1 Группа 2 

Unassigned;Other 0,021 [0,014;0,028] 0,024 [0,01;0,042] 0,09 

Bacteroidetes 0,30 [0,20; 0,43] 0,38 [0,30; 0,47] ˂0,001 

Actinobacteria 0,023 [0,012; 0,055] 0,0098 [0,0054; 0,021] <0,001 

Firmicutes 0,59 [0,48; 0,68] 0,52 [0,43; 0,59] <0,001 

Proteobacteria 0,014 [0,0087; 0,028] 0,025 [0,013; 0,052] <0,001 

Chloroflexi 0,000067 [0,000067; 0,000067] 0 - 

Parvarchaeota 0,00014 [0,00014; 0,00014] 0 - 

WS3 (Latescibacteria) 0,00014 [0,00014; 0,00014] 0 - 

Verrucomicrobia 0,001 [0,00021; 0,0055] 0,00075 [0,00021; 0,0079] 0,70 

Tenericutes 0,00069 [0,00028; 0,0014] 0,00048 [0,00014; 0,0012] 0,07 

Cyanobacteria 0,00027 [0,00014; 0,0014] 0,00059 [0,00021; 0,002] 0,02 

Lentisphaerae 0,00029 [0,00014; 0,00076] 0,00029 [0,0008; 0,00073] 0,9 

Euryarchaeota 0,0013 [0,00046; 0,0029] 0,00084 [0,00014; 0,002] 0,10 
TM7(Saccharibacteria) 0,000069 [0,000069; 0,00014] 0,00013 [0,00007; 0,00021] 0,04 

Elusimicrobia 0,00014 [0,00007; 0,00027] 0,00017 [0,00007; 0,00035] 0,80 

Synergistetes 0,00017 [0,00007; 0,00042] 0,00015 [0,00007; 0,00041] 0,90 

Fusobacteria  0,000074 [0,000069; 0,00021] 0,00028 [0,000074; 0,0012] 0,007 

Bacteria;Other 0,00007 [0,000068; 0,000071] 0,00014 [0.00007; 0,00015] 0,051 

Crenarchaeota 0,000069 [0,000069; 0,00014] 0,00017 [0,0001; 0,00021] 0,4 

Planctomycetes 0 0,000081 [0,000067; 0,00013] - 

Spirochaetes 0 0,0048 [0,0011; 0,0085] - 

Acidobacteria 0 0,00014 [0,0001; 0,00014] - 
WPS-2 (Eremiobacterota) 0 0,0012 [0,0012; 0,0012] 0,30 

Gemmatimonadetes 0 0,0001 [0,000067; 0,00014] - 

Примечание: средние значения представлены в виде Медиана [нижний квартиль; 

верхний квартиль], сравнение осуществлялось с помощью теста Манна-Уитни, «-» – нет ва-

риаций для вычисления p. 

 

У пациентов с ожирением для пяти филотипов (Bacteroidetes, 

Proteobacteria, Cyanobacteria, TM 7 (Saccharibacteria), Fusobacteria) регистриро-

вали статистически значимо более высокие уровни (p <0,05) изучаемых показа-
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телей, соответственно для двух – Actinobacteria и Firmicutes – статистически 

значимо более низкие (p <0,05). 

В 1 и 2 группах также было оценено альфа-разнообразие микробиома 

кишечника с расчетом индексов Симпсона, Шеннона, Chao1 и количество 

OTUs. Значимые различия между группами контроля и пациентов с ожирением 

были обнаружены для индекса Chao1, что свидетельствует о снижении альфа-

разнообразия в образцах кала пациентов с ожирением (Таблица 10).  

 

Таблица 10 – Индексы альфа-разнообразия микробиома кала в 1 и 2 груп-

пах 

      Индексы  Группа 1                        Группа 2                                    р 

Индекс Симпсона 0,981 [0,979;0,982] 0,977 [0,975;0,981] 0,2 

Индекс Шеннона 7,80 [7,71;7,90] 7,82 [7,63;8,11] 0,09 

Индекс Chao1 4010,16 [3871,53;4256,37] 4018,56 [3647,52;4492,64] 0,007 

Количество OTUs 1974,50 [1865,86;2060,00] 2015,00 [1930,17;2285,94] 0,06 

Примечание: OTUs- оперативные таксономические единицы 

 

Таким образом, при ожирении в микробиоме кишечника частоты обна-

ружения Tenericutes, Lentisphaerae, Planctomycetes достоверно выше (р <0,05), 

количество Bacteroidetes, Proteobacteria, Cyanobacteria, TM 7(Saccharibacteria), 

Fusobacteria (р <0,05) также выше, а Actinobacteria, Firmicutes (р <0,05) – ниже 

по сравнению со здоровыми лицами. Помимо этого, у пациентов с ожирением 

происходит обеднение микробного сообщества кишечника не только за счет 

снижения количества таксонов, в том числе и редких видов, но и их удаленно-

сти на филогенетическом древе и наблюдается тенденция к снижению показа-

телей индекса Шеннона и числа ОТЕ, что указывает также и на нарушение 

равномерности распределения видов по таксонам и чрезмерное доминирование 

отдельных видов. 
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4.2. Сравнение микробиома кишечника здоровых лиц с микробиомом 

кишечника при разных фенотипах ожирения  

 

При анализе частот обнаружения изучаемых филотипов микроорганизмов 

значимые отличия обнаружены лишь для филотипа Lentisphaerae, который ста-

тистически значимо реже (p=0,03) регистрировали в подгруппе МЗО. В микро-

биоме кишечника пациентов с МЗО количество Firmicutes – выше (р <0,05), а 

количество Bacteroidetes – ниже (р <0,05) по сравнению с пациентами с МНЗО 

(Таблица 11). 

Были проанализированы частоты обнаружения изучаемых филотипов 

микроорганизмов в подгруппах по сравнению с аналогичными показателями у 

здоровых лиц. У пациентов с МЗО, МНЗО и у здоровых лиц в 100% случаев в 

микробиоме кишечника были обнаружены 5 филотипов Unassigned;Other, 

Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria. И отсутствовали 3 фило-

типа из 24 изучаемых – Planctomycetes, WPS-2 (Eremiobacterota), 

Gemmatimonadetes. В подгруппе МЗО Tenericutes (р=0,002) и Lentisphaerae 

(р=0,001) регистрировали статистически значимо чаще, чем в 1 группе. Между 

здоровыми лицами и подгруппой МНЗО статистически значимых отличий не 

выявлено. Необходимо отметить, что только у здоровых лиц в незначительном 

(1,0%) проценте случаев в микробиоме кишечника регистрировали филотипы 

(Chloroflexi, Parvarchaeota, WS3 (Latescibacteria)), которые отсутствовали в под-

группах 2а и 2б (Таблица 12). 
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Таблица 11 – Сравнение частот обнаружения и количественных показателей изучаемых филотипов у пациентов 2а 

и 2б подгрупп 

Филотипы 
Частоты обнаружения (абс., %) Количественные показатели 

Подгруппа 2а Подгруппа 2б р Подгруппа 2а Подгруппа 2б р 

Unassigned;Other 40 (100,0) 55 (100,0) - 0,038 [0,019; 0,047] 0,028 [0,017; 0,041] 0,10 

Actinobacteria 40 (100,0) 55 (100,0) - 0,013 [0,0076; 0,027] 0,011 [0,0061; 0,021] 0,60 

Bacteroidetes 40 (100,0) 55 (100,0) - 0,35 [0,26; 0,42] 0,43 [0,34; 0,50] 0,03 

Firmicutes 40 (100,0) 55 (100,0) - 0,56 [0,48; 0,59] 0,46 [0,38; 0,54] 0,03 

Proteobacteria 40 (100,0) 55 (100,0) - 0,019 [0,0092; 0,043] 0,027 [0,021; 0,055] 0,08 

Tenericutes 40 (100,0) 50 (91,0) 0,1 0,00071 [0,00022; 0,0016] 0,00048 [0,00021; 0,00089] 0,50 

Lentisphaerae 35 (88,0) 36 (65,0) 0,03 0,0004 [0,00014; 0,0012] 0,00025 [0,000075; 0,00063] 0,30 

Verrucomicrobia 35 (88,0) 47 (85,0) 1,0 0,00078 [0,00022; 0,01] 0,00091 [0,00028; 0,0085] 0,90 

Cyanobacteria 34 (85,0) 45 (82,0) 0,90 0,00062 [0,00021; 0,0017] 0,00056 [0,00021; 0,0019] 1,0 

Euryarchaeota 20 (50,0) 20 (36,0) 0,6 0,00069 [0,00014; 0,0028] 0,0007 [0,00018; 0,0019] 1,0 

Elusimicrobia 17 (42,0) 11 (20,0) 0,07 0,0002 [0,000071; 0,0003] 0,00021 [0,000071; 0,021] 0,60 

Fusobacteria 9 (22,0) 14 (25,0) 1,0 0,00015 [0,000072; 0,00021] 0,00055 [0,00014; 0,0018] 0,30 

TM7 (Saccharibacteria) 9 (22,0) 7 (13,0) 0,54 0,000074 [0,00007; 0,00014] 0,00014 [0,000071; 0,00027] 0,90 

Synergistetes 6 (15,0) 16 (29,0) 0,4 0,00018 [0,000075; 0,00041] 0,00015 [0,00007; 0,00042] 0,90 

Crenarchaeota 4 (10,0) 0 0,09 0,00017 [0,0001; 0,00021] 0 - 

Bacteria;Other 3 (8,0) 6 (11,0) 1,0 0,00015 [0,00014; 0,00044] 0,00011 [0,000069; 0,00015] 0,59 

Spirochaetes 1 (2,0) 1 (2,0) 1,0 0,0085 [0,0085; 0,0085] 0,0011 [0,0011; 0,0011] - 

Acidobacteria 0 1 (2,0) 1,0 0 0,00014 [0,00014; 0,00014] - 

Parvarchaeota 0 0 - 0 0 - 

Chloroflexi 0 0 - 0 0 - 

Gemmatimonadetes 0 0 - 0 0 - 

Planctomycetes 0 0 - 0 0 - 

WPS-2 (Eremiobacterota) 0 0 - 0 0 - 

WS3 (Latescibacteria) 0 0 - 0 0 - 

Примечание: сравнение осуществлялось с помощью теста Краскала-Уоллиса, попарные апостериорные сравнения проводились по ме-

тоду Неменьи, "-" – нет вариаций для вычисления p, средние значения представлены в виде Медиана [нижний квартиль; верхний квартиль]. 
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Таблица 12 – Сравнение частот обнаружения (абс., %) филотипов микро-

организмов у обследуемых 1 группы, 2а и 2б подгрупп
 

Филотипы Группа 1 
Подгруппа 

2а 

p 

1-2а 

Подгруппа 

2б 

p 

1-2б 

Unassigned;Other 129 (100,0) 40 (100,0) - 55 (100,0) - 

Actinobacteria 129 (100,0) 40 (100,0) - 55 (100,0) - 

Bacteroidetes 129 (100,0) 40 (100,0) - 55 (100,0) - 

Firmicutes 129 (100,0) 40 (100,0) - 55 (100,0) - 

Рroteobacteria 129 (100,0) 40 (100,0) - 55 (100,0) - 

Verrucomicrobia 110 (85,0) 35 (88,0) 1 47 (85,0) 1 

Tenericutes 104 (81,0) 40 (100,0) 0,002 50 (91,0) 0,1 

Cyanobacteria 98 (76,0) 34 (85,0) 0,8 45 (82,0) 0,9 

Lentisphaerae 73 (57,0) 35 (88,0) 0,001 36 (65,0) 0,3 

Euryarchaeota 55 (43,0) 20 (50,0) 0,9 20 (36,0) 0,9 

Elusimicrobia 37 (29,0) 17 (42,0) 0,24 11 (20,0) 0,27 

TM7 (Saccharibacteria) 37 (29,0) 9 (22,0) 0,54 7 (13,0) 0,07 

Synergistetes 31 (24,0) 6 (15,0) 0,6 16 (29,0) 0,6 

Fusobacteria 25 (19,0) 9 (22,0) 1 14 (25,0) 1 

Bacteria;Other 8 (6,0) 3 (8,0) 1 6 (11,0) 1 

Crenarchaeota 5 (4,0) 4 (10,0) 0,44 0 0,44 

Chloroflexi 1 (1,0) 0 1 0 1 

Parvarchaeota 1 (1,0) 0 1 0 1 

WS3 (Latescibacteria) 1 (1,0) 0 1 0 1 

Spirochaetes 0 1 (2,0) 0,7 1 (2,0) 0,7 

Acidobacteria 0 0 - 1 (2,0) 0,6 

Planctomycetes 0 0 - 0 - 
WPS-2 (Eremiobacterota) 0 0 - 0 - 

Gemmatimonadetes 0 0 - 0 - 
Примечание: попарные сравнения (р1-2а: контрольная группа – МЗО, р1-2б: кон-

трольная группа – МНЗО и далее в аналогичных таблицах) осуществлялись с помощью 

точного теста Фишера с поправкой на множественные сравнения по Холму, «-» – нет ва-

риаций для вычисления p. 

 

При анализе количественных показателей в исследуемых группах только 

в подгруппе 2б выявлены статистически значимые отличия по четырем фило-

типам. В частности, количественные характеристики для трех филотипов 

(Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria) были статистически значимо (p 

<0,05) выше, а для Firmicutes – ниже (p˂0,001) по сравнению с аналогичными 

во 2а подгруппе и в 1 группе (Таблица 13).
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Таблица 13 – Сравнение количественных показателей филотипов микроорганизмов у обследуемых 1 группы и па-

циентов 2а и 2б подгрупп
 

Филотипы Группа 1 Подгруппа 2а р1-2а Подгруппа 2б р1-2б 

Unassigned;Other 0.021 [0.014; 0.028] 0.038 [0.019; 0.047] <0.0001 0.028 [0.017; 0.041] 0.03 

Actinobacteria 0.023 [0.012; 0.055] 0.013 [0.0076; 0.027] 0.009 0.011 [0.0061; 0.021] <0.0001 

Bacteroidetes 0.3 [0.2; 0.43] 0.35 [0.26; 0.42] 0,6 0.43 [0.34; 0.5] <0.0001 

Firmicutes 0.59 [0.48; 0.68] 0.56 [0.48; 0.59] 0,2 0.46 [0.38; 0.54] <0.0001 

Рroteobacteria 0.014 [0.0087; 0.028] 0.019 [0.0092; 0.043] 0,31 0.027 [0.021; 0.055] <0.0001 

Verrucomicrobia 0.001 [0.00021; 0.0055] 0.00078 [0.00022; 0.01] 0,9 0.00091 [0.00028; 0.0085] 0,6 

Tenericutes 0.00069 [0.00028; 0.0014] 0.00071 [0.00022; 0.0016] 1,0 0.00048 [0.00021; 0.00089] 0,4 

Cyanobacteria 0.00027 [0.00014; 0.0014] 0.00062 [0.00021; 0.0017] 0,2 0.00056 [0.00021; 0.0019] 0,2 

Lentisphaerae 0.00029 [0.00014; 0.00076] 0.0004 [0.00014; 0.0012] 0,5 0.00025 [0.000075; 0.00063] 0,8 

Euryarchaeota 0.0013 [0.00046; 0.0029] 0.00069 [0.00014; 0.0028] 0,3 0.0007 [0.00018; 0.0019] 0,5 

Elusimicrobia 0.00014 [0.00007; 0.00027] 0.0002 [0.000071; 0.0003] 0,9 0.00021 [0.000071; 0.021] 0,4 
TM7 (Saccharibacteria) 0.000069 [0.000069; 0.00014] 0.000074 [0.00007; 0.00014] 0,3 0.00014 [0.000071; 0.00027] 0,2 

Synergistetes 0.00017 [0.00007; 0.00042] 0.00018 [0.000075; 0.00041] 0,8 0.00015 [0.00007; 0.00042] 1,0 

Fusobacteria 0.000074 [0.000069; 0.00021] 0.00015 [0.000072; 0.00021] 0,7 0.00055 [0.00014; 0.0018] 0,01 

Bacteria;Other 0.00007 [0.000068; 0.000071] 0.00015 [0.00014; 0.00044] 0,08 0.00011 [0.000069; 0.00015] 0,35 

Crenarchaeota 0.000069 [0.000069; 0.00014] 0.00017 [0.0001; 0.00021] - 0 - 

Chloroflexi 0.000067 [0.000067; 0.000067] 0 - 0 - 

Parvarchaeota 0.00014 [0.00014; 0.00014] 0 - 0 - 

WS3(Latescibacteria) 0.00014 [0.00014; 0.00014] 0 - 0 - 

Spirochaetes 0 0.0085 [0.0085; 0.0085] - 0.0011 [0.0011; 0.0011] 1,0 

Acidobacteria 0 0 - 0.00014 [0.00014; 0.00014] - 

Planctomycetes 0 0 - 0 - 
WPS-2 (Eremiobacterota) 0 0 - 0 - 

Gemmatimonadetes 0 0 - 0 - 

Примечание: сравнение осуществлялось с помощью теста Краскала-Уоллиса, попарные апостериорные сравнения проводились по 

методу Неменьи, "-" – нет вариаций для вычисления p, средние значения представлены в виде Медиана [нижний квартиль; верхний квар-

тиль]. 
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Однако при проведении попарного сравнительного анализа по признаку 

частот обнаружения изучаемых филотипов микроорганизмов некоторые полу-

ченные значимые отличия нивелировались (Таблица 14). Данный анализ вы-

явил значимые отличия в группах 1-2а лишь по содержанию двух филотипов 

Tenericutes (р=0,002) и Lentisphaerae (р=0,001), а в подгруппах 2а-2б также по 

филотипу Lentisphaerae (р=0,03). 

 

Таблица 14 – Уровни статистической значимости попарного сравнения 

частот обнаружения филотипов микроорганизмов в исследуемых группах
 

Филотипы 
Группы/подгруппы 

1-2а 1-2б 2а-2б 

Unassigned;Other - - - 

Actinobacteria - - - 

Bacteroidetes - - - 

Firmicutes - - - 

Proteobacteria - - - 

Tenericutes 0,002 0,1 0,1 

Lentisphaerae 0,001 0,3 0,03 

Verrucomicrobia 1,0 1,0 1,0 

Cyanobacteria 0,8 0,9 0,9 

Euryarchaeota 0,9 0,9 0,6 

Elusimicrobia 0,24 0,27 0,07 

Fusobacteria 1,0 1,0 1,0 

TM7 (Saccharibacteria) 0,54 0,07 0,54 

Synergistetes 0,6 0,6 0,4 

Crenarchaeota 0,44 0,44 0,09 

Bacteria; Other 1,0 1,0 1,0 

Spirochaetes 0,7 0,7 1,0 

Acidobacteria - 0,6 1,0 

Parvarchaeota - - - 

Chloroflexi 1,0 1,0 - 

WS3 (Latescibacteria) 1,0 1,0 - 

Planctomycetes - - - 

WPS-2 (Eremiobacterota) - - - 

Gemmatimonadetes - - - 
Примечание: попарные (р2а-2б: МЗО И МНЗО) сравнения осуществлялись с помо-

щью точного теста Фишера с поправкой на множественные сравнения по Холму, «-» – нет 

вариаций для вычисления p. 
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При проведении попарного сравнения количественных показателей в 

изучаемых группах (Таблица 15) значимые отличия регистрировали в группах 

1-2а для филотипов Unassigned;Other (р <0,0001) и Actinobacteria (р=0,09). 

 

Таблица 15 – Уровни статистической значимости попарного сравнения 

филотипов микроорганизмов в исследуемых группах 

Филотипы 
Группы/подгруппы 

1-2а 1-2б 2а-2б 

Unassigned;Other <0,0001 0,03 0,1 

Actinobacteria 0,009 <0,0001 0,6 

Bacteroidetes 0,6 <0,0001 0,03 

Firmicutes 0,2 <0,0001 0,03 

Proteobacteria 0,31 <0,0001 0,08 

Tenericutes 1,0 0,4 0,5 

Lentisphaerae 0,5 0,8 0,3 

Verrucomicrobia 0,9 0,6 0,9 

Cyanobacteria 0,3 0,2 1,0 

Euryarchaeota 0,3 0,5 1,0 

Elusimicrobia 0,9 0,4 0,6 

Fusobacteria 0,7 0,01 0,3 

TM7(Saccharibacteria) 0,3 0,2 0,9 

Synergistetes 0,8 1,0 0,9 

Bacteria;Other 0,08 0,35 0,6 

Spirochaetes - 1,0 - 

WS3 (Latescibacteria) - 1,0 - 

Crenarchaeota - - - 

Acidobacteria - - - 

Parvarchaeota - - - 

Chloroflexi - - - 

Planctomycetes - - - 

WPS-2 (Eremiobacterota) - - - 

Gemmatimonadetes - - - 
Примечание: сравнение осуществлялось с помощью теста Краскала-Уоллиса, по-

парные апостериорные сравнения проводились по методу Неменьи, "-" – нет вариаций для 

вычисления p, средние значения представлены в виде Медиана [нижний квартиль; верхний 

квартиль]. 

 

Наибольшее количество статистически значимых отличий (25,0%) по 

изучаемому признаку регистрировали в группах 1-2б для шести филотипов – 
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Unassigned;Other, Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, 

Fusobacteria. При попарном сравнении количественных показателей микробио-

ма кишечника в группах 2а-2б статистически значимые отличия обнаружены 

для двух филотипов – Bacteroidetes и Firmicutes (р=0,03). 

Для оценки альфа-разнообразия бактериального сообщества фекалий при 

МЗО и МНЗО были вычислены значения индексов Симпсона, Шеннона, Chao1 

и количество OTUs (Таблица 16). Обращает внимание, что при МЗО индексы 

Шеннона, Chao1 и общее количество OTUs статистически значимо выше не 

только в сравнении с группой МНЗО, но и с группой здоровых доноров. Веро-

ятно, что повышение альфа-разнообразия является протективным механизмом 

микробного сообщества, предотвращающим развитие метаболических наруше-

ний при ожирении. 

 

Таблица 16 – Характеристики альфа-разнообразия микробиома фекалий у 

пациентов с ожирением, метаболически здоровым ожирением, метаболически 

нездоровым ожирением и здоровых лиц. 

Индексы Группа 1   Группа 2       Подгруппа 2а           Подгруппа 2б           

Индекс 

Симпсона 

0,981                 

[0,979;0,982] 

0,977                

[0,975;0,981] 

0,978                    

[0,971;0,986] 

0,976                   

[0,973;0,981] 

Индекс 

Шеннона 

7,80                

[7,71;7,90] 

7,82                        

[7,63;8,11] 

8,28*                     

[7,67;8,76] 

7,63†                    

[7,46;7,90] 

Индекс 

Chao1 

4010,16   

[3871,53;4256,3] 

4018,56*  

[3647,52;4492,64] 

4899,13* 

[4139,88;5384,2] 

3631,75† 

[3214,01;4118.26] 

Количество 

OTUs 

1974,50           

[1865,86;2060,0] 

2015,00   

[1930,17;2285,94] 

2479,00* 

[1982,88;2727,6] 

1930,00†    

[1743,64;2125,33] 

Примечание: данные представлены в виде медианы и ее 95%-ного доверительного интер-

вала; * – различия достоверны по сравнению с группой 1 (р < 0,05); † – различия достовер-

ны по сравнению с метаболически здоровым ожирением(р < 0,05) 
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4.3. Некоторые видовые паттерны микробиома кишечника у здоровых лиц 

и у пациентов с ожирением 

 

В 1 и 2 группах был проведен сравнительный анализ частот обнаружения 

(Таблица 17) не только 24 филотипов микроорганизмов, но и некоторых от-

дельных видов (n=16) микроорганизмов, верифицированных в кишечнике здо-

ровых людей и пациентов с ожирением. Необходимо отметить, что 

Faecalibacterium prausnitzii регистрировали у 100,0% обследуемых обеих групп. 

Помимо данного микроорганизма в кишечнике доминировали следующие ви-

ды: Prevotella copri (98,0% – в 1  группе и 100,0% – во  2  группе),  

Bifidobacterium  adolescentis  (92,0% – в 1 группе и 97,0% – во 2 группе) и 

Akkermansia muciniphila (79,0% – в 1 группе и 84,0% – во 2 группе). Статисти-

чески значимые различия в 1 и 2 группе обнаружены для двух видов: 

Lactobacillus reuteri (р=0,04) и Lactobacillus ruminis (р=0,04), частоты обнару-

жения которых были повышены у пациентов с ожирением. При анализе количе-

ственных показателей статистически значимые отличия обнаружены для 4 ви-

дов (F. prausnitzii, B. adolescentis, B. longum, P. сopri). У пациентов с ожирением 

в кишечнике были снижены изучаемые показатели для F. prausnitzii (р=0,02), B. 

adolescentis (р=0,002) и B. longum (р <0,0001), но повышены – P. сopri (р=0,02). 

Таким образом, полученные результаты продемонстрировали отличия 

микробиома кишечника по отдельным видовым паттернам микроорганизмов у 

здоровых лиц и у пациентов с ожирением.  
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Таблица 17 – Сравнение частот обнаружения и количественных показателей отдельных видов микроорганизмов в 

кишечнике у обследуемых 1 и 2 групп
 

Микроорганизмы 

Частоты обнаружения 

(абс., %) 
Количественные показатели 

Группа 1 Группа 2 р Группа 1 Группа 2 p 

F. prausnitzii 130 (100,0) 95 (100,0) - 0,075 [0,057; 0,11] 0,067 [0,044; 0,099] 0,02 

P. copri 128 (98,0) 95 (100,0) 0,6 0,027 [0,0019; 0,17] 0,03 [0,0053; 0,24] 0.02 

A. muciniphila 103 (79,0) 80 (84,0) 0,4 0,0013 [0,00021; 0,0059] 0,00059 [0,0002; 0,0083] 0,9 

B. adolescentis 120 (92,0) 92 (97,0) 0,2 0,0026 [0,00082; 0,012] 0,0013 [0,00053; 0,0032] 0.002 

B. longum 114 (88,0) 83 (87,0) 1,0 0,0024 [0,0005; 0,01] 0,00055 [0,00023; 0,002] <0.0001 

B. pseudolongum 17 (13,0) 18 (19,0) 0,3 0,000073 [0,00007; 0,0012] 0,000076 [0,00007; 0,00041] 1,0 

B. bifidum 5 (4,0) 4 (4,0) 1,0 0,000069 [0,000069; 0,000071] 0,00072 [0,000071; 0,000074] 0,4 

L. ruminis 56 (43,0) 55 (58,0) 0,04 0,00021 [0,000072; 0,00048] 0,00014 [0,000071; 0,00035] 0,9 

L. zeae 27 (21,0) 15 (16,0) 0,4 0,00014 [0,00007; 0,00029] 0,00014 [0,00007; 0,00048] 0,7 

L. mucosae 9 (7,0) 9 (9,0) 0,7 0,000071 [0,00007; 0,0002] 0,000072 [0,000071; 0,000074] 1,0 

L. brevis 4 (3,0) 0 0,2 0,00014 [0,000069; 0,00021] 0 - 

L. reuteri 3 (2,0) 9 (9,0) 0,04 0,000074 [0,000071; 0,056] 0,00027 [0,000069; 0,00035] 0,9 

L. iners 3 (2,0) 0 0,4 0,00015 [0,000067; 0,00033] 0 - 

L. agilis 1 (1,0) 0 1,0 0,00015 [0,00015; 0,00015] 0 - 

L. manihotivorans 1 (1,0) 1 (1,0) 1,0 0,00014 [0,00014; 0,00014] 0,00014 [0,00014; 0,00014] 1,0 

E. coli 6 (5,0) 8 (8,0) 0,4 0,0001 [0,000069; 0,00014] 0,00011 [0,000069; 0,00021] 0,8 
Примечание: сравнение частот осуществлялось с помощью точного теста Фишера, «-» – нет вариаций для вычисления p, средние 

значения представлены в виде Медиана [нижний квартиль; верхний квартиль], сравнение количественных показателей осуществлялось с 

помощью теста Манна-Уитни. 

 



86 
 

      
 

4.4. Некоторые видовые паттерны микроорганизмов микробиома  

кишечника у пациентов с разными фенотипами ожирения, сравнение  

видовых паттернов микробиома кишечника здоровых лиц с фенотипом 

метаболически здорового и метаболически нездорового ожирения 

 

При проведении сравнительного анализа частот обнаружения и количест-

венных характеристик отдельных видов микроорганизмов в кишечнике пациен-

тов подгрупп 2а и 2б статистически значимых отличий по первому анализируе-

мому признаку не обнаружено (Таблица 18).  Необходимо отметить, что виды 

Р. copri и F. prausnitzii регистрировали в кишечнике у всех пациентов. Однако 

количественные характеристики для последнего таксона были значительно ни-

же (р=0,006) в подгруппе МНЗО. Видовой паттерн приоритетных видов в обеих 

группах был представлен B. adolescentis, B. longum и A. muciniphila. В кишечни-

ке пациентов обеих групп  отсутствовали  3  вида  Lactobacillus (L. agilis, L. 

brevis, L. iners). 

Был проведен сравнительный анализ видовых паттернов микроорганиз-

мов у пациентов с МНЗО, МЗО и здоровых лиц (Таблица 19). В трех анализи-

руемых группах во всех случаях (100,0%) регистрировали F. prausnitzii. При-

оритетными таксонами   также во всех группах являлись четыре вида – B. 

adolescentis, B. longum, P. сopri и A. muciniphila. В кластере Lactobacillus spp. 

проанализировано 8 видов. 

Статистически значимые отличия обнаружены для L. ruminis, частота об-

наружения которых была выше (р=0,01) во 2а подгруппе по сравнению с груп-

пой 1. Три вида лактобацилл (L. agilis, L. brevis, L. iners) с незначительными 

частотами обнаружения (1,0%-3,0%) регистрировали только в кишечнике здо-

ровых. Lactobacillus manihotivorans обнаруживали в 1 и 2б группах. Обращают 

на себя внимание низкие частоты обнаружения в кишечнике E. coli, классиче-

ского и стабильного симбионта микробиоты кишечника как у здоровых людей 

(5,0%), так и у пациентов с МНЗО (5,0%) и МЗО (11,0%). 
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Таблица 18 – Сравнение частот обнаружения и количественных показателей отдельных видов микроорганизмов в 

кишечнике у обследуемых 2а и 2б подгрупп
 

Микроорганизмы 
Частоты обнаружения (абс., %) Количественные доли 

Подгруппа 2а Подгруппа 2б р Подгруппа 2а Подгруппа 2б р 

F. prausnitzii 40 (100,0) 55 (100,0) -
 

0,087 [0,059; 0,11] 0,059 [0,035; 0,081] 0,006 

P. copri 40 (100,0) 55 (100,0) - 0,044 [0,0059; 0,19] 0,023 [0,0046; 0,26] 1,0 

A.muciniphila 34 (85,0) 46 (84,0) 1,0 0,00046 [0,00015; 0,0081] 0,0007 [0,00021; 0,0085] 0,8 

B. adolescentis 40 (100,0) 52 (95,0) 0,5 0,0016 [0,00084; 0,0046] 0,0012 [0,0004; 0,0029] 0,3 

B. longum 35 (88,0) 48 (87,0) 1,0 0,00056 [0,00022; 0,0022] 0,00053 [0,00025; 0,0013] 1,0 

B. pseudolongum 10 (25,0) 8 (15,0) 0,6 0,000074 [0,00007; 0,0006] 0,00011 [0,000071; 0,00038] 1,0 

B. bifidum 3 (8,0) 1 (2,0) 0,9 0,000073 [0,000071; 0,000075] 0,00007 [0,00007; 0,00007] 0,7 

L. ruminis 28 (70,0) 27 (49,0) 0,1 0,00014 [0,000072; 0,00039] 0,00014 [0,000071; 0,00028] 0,9 

L. mucosae 5 (12,0) 4 (7,0) 1,0 0,000074 [0,000072; 0,00014] 0,000072 [0,000069; 0,000073] 0,4 

L. zeae 5 (12,0) 10 (18,0) 1,0 0,00014 [0,00014; 0,00028] 0,00014 [0,00007; 0,00048] 1,0 

L. reuteri 3 (8,0) 6 (11,0) 0,7 0,00014 [0,000068; 0,00035] 0,00027 [0,000069; 0,0047] 0,8 

L. manihotivorans 0 1 (2,0) 1,0 0 0,00014 [0,00014; 0,00014] - 

L. agilis 0 0 - 0 0 - 

L. iners 0 0 - 0 0 - 

L. brevis 0 0 - 0 0 - 

E. coli 2 (5,0) 6 (11,0) 0,9 0,00014 [0,000076; 0,00021] 0,00011 [0,000069; 0,00021] 0,8 

Примечание: попарные сравнения частот обнаружения осуществлялись с помощью точного теста Фишера с поправкой на множест-

венные сравнения по Холму, средние значения представлены в виде Медиана [нижний квартиль; верхний квартиль], сравнение количест-

венных показателей осуществлялось с помощью теста Краскала-Уоллиса, попарные апостериорные сравнения проводились по методу Не-

меньи, "-" – нет вариаций для вычисления p. 
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Таблица 19 – Сравнение частот обнаружения (абс., %) отдельных видов 

микроорганизмов в кишечнике обследуемых 1группы, 2а и 2б подгрупп 

Микроорганизмы Группа 1 
Подгруппа 

2а 

р 

1-2а 

Подгруппа 

2б 

р 

1-2б 

F. prausnitzii 130 (100,0%) 40 (100,0%) - 55 (100,0%) - 

P. copri 128 (98.0%) 40 (100,0%) 1 55 (100,0%) 1 

A. muciniphila 103 (79,0%) 34 (85,0%) 1 46 (84,0%) 1 

B. adolescentis 120 (92,0%) 40 (100,0%) 0,4 52(95,0%) 0,8 

B. longum 114 (88,0%) 35 (88,0%) 1 48 (87,0%) 1 

B. pseudolongum 17 (13,0%) 10 (25,0%) 0,3 8 (15,0%) 0,8 

B. bifidum 5 (4,0%) 3 (8,0%) 0,9 1 (2,0%) 0,9 

L. ruminis 56 (43,0%) 28 (70,0%) 0,01 27 (49,0%) 0,5 

L. zeae 27 (21,0%) 5 (12,0%) 1 10 (18,0%) 1 

L. mucosae 9 (7,0%) 5 (12,0%) 1 4 (7,0%) 1 

L. brevis 4 (3,0%) 0 (0,0%) 1 0 (0,0%) 1 

L. iners 3 (2,0%) 0 (0,0%) 1 0 (0,0%) 1 

L. reuteri 3 (2,0%) 3 (8,0%) 0,29 6 (11,0%) 0,06 

L. agilis 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1 0 (0,0%) 1 

L. manihotivorans 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1 1 (2,0%) 1 

E. coli 6 (5,0%) 2 (5,0%) 1 6 (11,0%) 0,6 
Примечание: встречаемость представлена в виде частот; попарные сравнения осу-

ществлялись с помощью точного теста Фишера с поправкой на множественные сравнения 

по Холму, "-" – нет вариаций для вычисления p. 

 

При сравнении количественных показателей (Таблица 20) отдельных ви-

дов микроорганизмов в кишечнике обследуемых трех групп статистически зна-

чимые отличия выявлены для двух видов бифидобактерий. Количество 

B.adolescentis было значимо ниже (р=0,002) у пациентов с МНЗО, а количество 

В.longum значимо выше как у пациентов с МНЗО (р ≤0,001), так и пациентов с 

МЗО (р=0,05) по сравнению с аналогичными показателями у здоровых людей. 

Вид F. prausnitzii регистрировали у обследуемых всех групп в 100,0% 

случаев. Однако у пациентов с МНЗО их количество было статистически зна-

чимо ниже (р ≤0,001) по сравнению с показателями у здоровых лиц.  
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Таблица 20 – Сравнение количественных показателей отдельных видов микроорганизмов в кишечнике у обсле-

дуемых 1 группы, 2а и 2б подгрупп
 

Микроорганизмы Группа 1 Подгруппа 2а р 1-2а Подгруппа 2б р 1-2б 

F. prausnitzii 0.075 [0.057; 0.11] 0.087 [0.059; 0.11] 1,0 0.059 [0.035; 0.081] ≤0,001 

P. copri 0.027 [0.0019; 0.17] 0.044 [0.0059; 0.19] 0,2 0.023 [0.0046; 0.26] 0,2 

A. muciniphila 0.0013 [0.00021; 0.0059] 0.00046 [0.00015; 0.0081] 1,0 0.0007 [0.00021; 0.0085] 0,9 

B. adolescentis 0.0026 [0.00082; 0.012] 0.0016 [0.00084; 0.0046] 0,4 0.0012 [0.0004; 0.0029] 0,002 

B. bifidum 0.000069 [0.000069; 0.000071] 0.000073 [0.000071; 0.000075] 0,4 0.00007 [0.00007; 0.00007] 1,0 

B. longum 0.0024 [0.0005; 0.01] 0.00056 [0.00022; 0.0022] 0,005 0.00053 [0.00025; 0.0013] ≤0,001 

B. pseudolongum 0.000073 [0.00007; 0.0012] 0.000074 [0.00007; 0.0006] 1,0 0.00011 [0.000071; 0.00038] 1,0 

L. agilis 0.00015 [0.00015; 0.00015] 0 [0; 0] - 0 [0; 0] - 

L. brevis 0.00014 [0.000069; 0.00021] 0 [0; 0] - 0 [0; 0] - 

L. iners 0.00015 [0.000067; 0.00033] 0 [0; 0] - 0 [0; 0] - 

L. manihotivorans 0.00014 [0.00014; 0.00014] 0 [0; 0] - 0.00014 [0.00014; 0.00014] - 

L. mucosae 0.000071 [0.00007; 0.0002] 0.000074 [0.000072; 0.00014] 0,8 0.000072 [0.000069; 0.000073] 0,7 

L. reuteri 0.000074 [0.000071; 0.056] 0.00014 [0.000068; 0.00035] 0,8 0.00027 [0.000069; 0.0047] 1,0 

L. ruminis 0.00021 [0.000072; 0.00048] 0.00014 [0.000072; 0.00039] 0,8 0.00014 [0.000071; 0.00028] 0,5 

L. zeae 0.00014 [0.00007; 0.00029] 0.00014 [0.00014; 0.00028] 1 0.00014 [0.00007; 0.00048] 0,9 

E. coli 0.0001 [0.000069; 0.00014] 0.00014 [0.000076; 0.00021] 0,7 0.00011 [0.000069; 0.00021] 1 

Примечание: средние значения представлены в виде Медиана [нижний квартиль; верхний квартиль], сравнение осуществлялось с 

помощью теста Краскала-Уоллиса, попарные апостериорные сравнения осуществлялись с помощью метода Неменьи. 
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  4.5  Метаболические пути микробиоты фекалий у пациентов с 

 ожирением, разными фенотипами ожирения и у здоровых лиц 

 

Методом реконструкции ненаблюдаемых состояний в микробиоме кала 

здоровых доноров и больных с ожирением было идентифицировано 367 мета-

болических путей. При этом у больных с ожирением в микробиоме 156 (42,5%) 

метаболических путей были повышены и 44 (12,0%) понижены.  

 Анализ представленности метаболический путей показал, повышение в 

микробиоме у больных с ожирением большого количества путей синтеза вита-

минов и витаминоподобных веществ (Таблица 21, Рисунок 4). 

Таблица 21 – Представленность метаболических путей синтеза витаминов мик-

робиома кишечника пациентов с ожирением и здоровых лиц 

   Метаболический путь                                         Группа 1                     Группа 2     р 

1,4-dihydroxy-2-naphthoate biosynthesis 

I (Биосинтез 1,4-дигидрокси-2-

нафтоата I (синтез витамина К) 

0,00167 

[0,000864;0,00276] 
0,0024  

[0,00099;0,00692] 

 

0,0087 

6-hydroxymethyl-dihydropterin 

diphosphate biosynthesis I (Биосинтез 6-

гидроксиметил-

дигидроптериндифосфата I) (синтез 

фолатов) 

0,0757          

[0,0701;0,0829] 
0,0798 

[0,0718;0,0882] 
0,009 

6-hydroxymethyl-dihydropterin 

diphosphate biosynthesis III (Chlamydia) 

(Биосинтез 6-гидроксиметил-

дигидроптериндифосфата III (хлами-

дии)) (синтез фолатов) 

0,0757                       

[0,0698; 0,0836] 
0,082  

[0,0734;0,0909] 
0,0007 

8-amino-7-oxononanoate biosynthesis I 

(Биосинтез 8-амино-7-оксононаноата I) 

(биостнтез биотина) 

0,0315                        

[0,0207; 0,0495] 
0,0434     

[0,0270;0,0586] 
0,0007 

Adenosylcobalamin biosynthesis II (late 

cobalt incorporation) (биосинтез адено-

зилкобаламина II (позднее включение 

кобальта)) (биосинтез кобаламина) 

0 

[0;0,0000267] 

0 

[0;0,0000772] 

0,005 

Biotin biosynthesis I (биосинтез биоти-

на I) 
0,0317 [0,0206;0,0479] 0,0423 

[0,0280;0,0565] 
0,0008 

cob(II)yrinate a,c-diamide biosynthesis II 

(late cobalt incorporation) (биосинтез 

0                            0                0,005 
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а,с-диамида коб(II)ирината II (позднее 

включение кобальта) биосинтез коба-

ламина) 

[0;0,0000160] [0;0,0000457] 

Coenzyme A biosynthesis I (биосинтез 

кофермента А I) 
0,104                

[0,103;0,106] 
0,105 [0,104;0,108] 0,004 

Flavin biosynthesis I (bacteria and plants) 

(биосинтез флавина I (бактерии и рас-

тения))  

0,0875 [0,0807;0,0916] 0,0923 

[0,0869;0,0968] 
0,00000

1 

Gallate degradation I (деградация галла-

та I)  
0                      

[0;0,00000557] 
0,00000281 

[0;0,0000271] 
0,002 

Gallate degradation II (деградация гал-

лата II)  
0                    

[0;0,00000785] 
0,00000281 

[0;0,0000262] 
0,014 

Pantothenate and coenzyme A biosynthe-

sis I (биосинтез пантотената и кофер-

мента А I) 

0,0826 [0,0775;0,0871] 0,0869 

[0,0810;0,0913] 
0,00003 

Phosphopantothenate biosynthesis I (био-

синтез фосфопантотената I) 
0,0742 [0,0682;0,0804] 0,0788                   

[0,0723; 0,0846] 
0,00007 

Pyridoxal 5'-phosphate biosynthesis I 

(биосинтез пиридоксаль-5'-фосфата I) 
0,0118 [0,00691;0,0237] 0,0173 

[0,0106;0,0269] 
0,01 

Superpathway of menaquinol-11 biosyn-

thesis (суперпуть биосинтеза менахи-

нола-11)  

0,00427 

[0,00247;0,0069] 
0,0064 

[0,00284;0,015] 
0,003 

Superpathway of menaquinol-12 biosyn-

thesis (суперпуть биосинтеза менахи-

нола-12) 

0,00427 

[0,00247;0,0069] 
0,0064 

[0,00284;0,015] 
0,003 

Superpathway of menaquinol-13 biosyn-

thesis (суперпуть биосинтеза менахи-

нола-13) 

0,00427 

[0,00247;0,0069] 
0,0064 

[0,00284;0,015] 
0,003 

Superpathway of menaquinol-7 biosyn-

thesis (суперпуть биосинтеза менахи-

нола-7) 

0,00479 

[0,00280;0,0077] 
0,00716 

[0,00321;0,016] 
0,003 

Superpathway of menaquinol-8 biosyn-

thesis I (суперпуть биосинтеза менахи-

нола-8 I) 

0,00476 

[0,00278;0,0076] 
0,00714 

[0,00321;0,016] 
0,002 

Superpathway of phylloquinol biosynthe-

sis (суперпуть биосинтеза филлохино-

ла)  

0,0019                       

[0,000987; 0,00314] 
0,00274 

[0,00113;0,00783] 
0,008 

Superpathway of pyridoxal 5'-phosphate 

biosynthesis and salvage (суперпуть 

биосинтеза и утилизации пиридоксаль-

5'-фосфата) 

0,0163 [0,00934;0,0294] 0,0236 

[0,0140;0,0345] 
0,01 

Superpathway of tetrahydrofolate biosyn-

thesis (суперпуть биосинтеза тетрагид-

0,0751   [0,0686;0,0827] 0,0802 

[0,0718;0,0894] 
0,0006 
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рофолата) 

Superpathway of tetrahydrofolate biosyn-

thesis and salvage (суперпуть биосинте-

за и утилизации тетрагидрофолата) 

0,084                        

[0,0783; 0,0907] 
0,0886               

[0,0813; 0,0959] 
0,0007 

Superpathway of hiamin diphosphate bio-

synthesis I (суперпуть биосинтеза тиа-

миндифосфата I) 

0,0591 [0,0437;0,0719] 0,0694 

[0,0577;0,0804] 
0,00000

3 

Superpathway of thiamin diphosphate 

biosynthesis II (суперпуть биосинтеза 

тиаминдифосфата II) 

0,0426                       

[0,0349; 0,0504] 
0,0473               

[0,0411; 0,0550] 
0,00007 

 

 Обращает внимание повышение путей синтеза фолатов, витаминов К, В1, 

В2, В6, пантотеновой кислоты в микробиоте пациентов с ожирением. 

 

Рисунок 4 – Представленность метаболических путей синтеза витаминов в мик-

робиоме кала здоровых лиц и пациентов с ожирением 

Вместе с тем, отмечается снижение представленности путей синтеза ви-

тамина В12 в микробиоме больных с ожирением (Таблица 22). 
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Таблица 22 – Представленность метаболических путей синтеза витаминов мик-

робиома кишечника пациентов с ожирением и здоровых лиц 

Метаболический путь                             Группа 1              Группа 2     р 

Adenosylcobalamin biosynthesis from cobyrinate 

a,c-diamide I (биосинтез аденозилкобаламина из 

кобирината а,с-диамида I)  

0,0893             

[0,0843; 0,0947] 

0,0873           

[0,0795; 0,0926] 

0,02

2 

Adenosylcobalamin salvage from cobinamide I 

(превращение аденозилкобаламина из кобина-

мида I) 

0,092              

[0,0867; 0,0973] 

0,0895          

[0,0825; 0,0950] 

0,03 

Adenosylcobalamin salvage from cobinamide II 

(превращение аденозилкобаламина из кобина-

мида II) 

0,0897              

[0,0848; 0,0952] 

0,0877            

[0,0801; 0,0932] 

0,02 

 

Таким образом, в целом микробиота больных с ожирением обладает по-

тенциально значительно большими возможностями витамин-синтетических 

процессов и снабжения организм витаминами группы В, а соответственно, и 

активацией анаболический процессов, в том числе липогенеза и адипогенеза. В 

то же время, снижение путей синтеза виткамина В12 может объяснить неодно-

кратно описываемый дефицит витамина В12, наблюдаемый при ожирении [39].

 Большой интерес представляют пути образования короткоцепочечных 

жирных кислот, так как последние являются не только основным энергетиче-

ским субстратом колоноцитов и регулятором проницаемости мукозального 

барьера кишечника, но и энергетическим субстратом для клеток печени, мио-

карда и других тканей. У больных с ожирением отмечается повышение пред-

ставленности путей продукции пропионата и бутирата из пирувата. Следует 

отметить также незначительное повышение малопредставленных путей мета-

болизма пропионата (метилцитратные циклы) (Таблица 23). 
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Таблица 23 –  Пути метаболизма короткоцепочечных жирных кислот 

микробиоты кишечника пациентов с ожирением и здоровых лиц 

Метаболический путь               Группа 1                    Группа 2             р 

2-methylcitrate cycle I (2-

метилцитратный цикл I) (мета-

болизм пропионата) 

0,00008             

[0,0000246; 

0,000284] 

0,00013 

[0,0000370;0,000516] 

0,024

3 

2-methylcitrate cycle II (2-

метилцитратный цикл II) мета-

болизм пропионата 

0,0001 

[0,0000283;0,000321] 
0,00014            

[0,0000439; 0,000553] 
0,034 

Pyruvate fermentation to butanoate 

(ферментация пирувата до бута-

ноата) 

0,0036 

[0,00216;0,00666] 
0,0049 

[0,00245;0,00974]           

0,02 

Pyruvate fermentation to propano-

ate I (ферментация пирувата до 

пропаноата I) 

0,0424 

[0,0241;0,0574] 
0,0466 

[0,0285;0,0638] 
0,04 

 

Вместе с тем, отмечено снижение представленности пути образования 

бутирата из ацтил-СоА, продукции изобутирата и ацетата и конверсии ацетат в 

метан (Таблица 24). 

 

Таблица 24 – Пути метаболизма короткоцепочечных жирных кислот мик-

робиома кишечника у пациентов с ожирением и здоровых лиц 

Метаболический путь                                      Группа 1     Группа 2       р 

acetyl-CoA fermentation to butanoate II 

(ферментация ацетил-КоА до бутаноата II)  
0,0244 

[0,0196;0,0302] 
0,0215 

[0,0166;0,0277] 
0,015 

Methanogenesis from acetate (метаногенез 

из ацетата)  
0,0311 

[0,0246;0,0397] 
0,025 

[0,0185;0,0339] 
0,000

2 

Pyruvate fermentation to acetate and lactate II 

(ферментация пирувата до ацетата и лак-

тата II) 

0,116                   

[0,114;0,121] 
0,115                  

[0,111;0,118] 
0,001

6 

Pyruvate fermentation to isobutanol (фер-

ментация пирувата до изобутанола) 
0,14 

[0,133;0,146] 
0,136                 

[0,128;0,143] 
0,002 
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Таким образом, микробиом больных с ожирением характеризуется дисба-

лансом в метаболизме короткоцепочечных жирных кислот, что может отра-

жаться на состоянии мукозального барьера кишечника.    

 В целом, анализ представленности метаболических путей микробиома 

кала показал, что микробное сообщество кишечника больных с ожирением ха-

рактеризуется большей активностью путей синтезом витаминов (с дисбалансом 

в виде снижения синтеза витамина В12), дисбалансом в метаболизме коротко-

цепочечных жирных кислот, что может вносить свой вклад в патогенез ожире-

ния. При этом, создающиеся в кишечнике больных с ожирением условия в виде 

повышения концентрации глюкозы и избыток калорийной пищи создают пре-

имущество для гликолитических бактерий, использующих прежде всего глюко-

зу, в то время как метаболизаторы минорных углеводов такого преимущества 

не получают. Это приводит к сокращению микробного разнообразия. В услови-

ях избытка энергетических и пластических субстратов в бактериальном сооб-

ществе поддерживается вегетативное состояние, характеризующеся активным 

синтезом нуклеиновых кислот, пластическими процессами, синтезом витами-

нов.             

 При сравнении МЗО и МНЗО отмечаются значимые различия в представ-

ленности метаболических путей в зависимости от фенотипа ожирения. Со сто-

роны синтеза витаминов также отмечаются характерные изменения более вы-

раженные у МНЗО – повышаются пути синтеза витаминов В1, В2, В6, пантоте-

новой кислоты, фолиевой кислоты, биотина (Таблица 25). 

Таблица 25 – Пути метаболизма витаминов микробиома кишечника у пациен-

тов с метаболически здоровым ожирением, метаболически нездоровым ожире-

нием и у здоровых лиц 

Метаболический 

путь                      

Группа 1             Подгруппа 2а                Подгруппа 2б              р 

Flavin biosynthesis I 

(bacteria and plants) 

(биосинтез флавина I 

0,0875             

[0,0807;0,0916] 

0,0879 

[0,0834;0,0939] 

0,0935              

[0,0884; 0,0972] 

0,000005
* 
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(бактерии и 

растения)) 

Superpathway of thi-

amin diphosphate bio-

synthesis I (супер-

путь биосинтеза 

тиаминдифосфата I) 

0,0591            

[0,0437;0,0719] 

0,0659                  

[0,0545;0,0734] 

0,0611             

[0,0654;0,0857] 

0,000001
* 

 

Pantothenate and co-

enzyme A biosynthe-

sis I (биосинтез пан-

тената и кофермента 

А I) 

0,0826           

[0,0775;0,0871] 

0,0821 

[0,0785;0,0899] 

0,0883              

[0,0836;0,0926] 

0,000025
* 

 

Superpathway of 

tetrahydrofolate bio-

synthesis and salvage 

(суперпуть биосин-

теза и утилизации 

тетрагидрофолата) 

0,084          

[0,0783;0,0907] 

0,0873   

[0,0808;0,0919] 

0,0917                 

[0,0864;0,0979] 

0,000028
* 

Superpathway of 

tetrahydrofolate bio-

synthesis (суперпуть 

биосинтеза тетра-

гидрофолата) 

0,0751             

[0,0686 ;0,0827] 

0,0787               

[0,0713;0,0850] 

0,0833              

[0,0775; 0,0909] 

0,000035
* 

 

 

6-hydroxymethyl-

dihydropterin 

diphosphate biosyn-

thesis III (Chlamydia) 

(биосинтез 6-

гидроксиметил-

дигидроптеринди-

фосфата III (хлами-

дии)) 

0,0757           

[0,0698;0,0836] 

0,0784             

[0,0721;0,0852] 

0,0858    

[0,0753;0,0952] 

0,000117
* 

6-hydroxymethyl-

dihydropterin 

diphosphate biosyn-

thesis I (биосинтез 6-

гидроксиметил-

дигидроптеринди-

фосфата I) 

 

0,0757            

[0,070;0,0829] 0,078             

[0,0682;0,0844] 

0,0828   

[0,0739;0,0931] 

0,001
* 

 

Thiazole biosynthesis 

I (E. coli) (биосинтез 

тиазола I (E. coli)) 

 

0,0889            

[0,0810;0,0948] 

0,0832           

[0,0777; 0,0892] 

0,0878  

[0,0816;0,0987] 

0,045
** 
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Superpathway of thi-

amin 

diphosphate biosynthe

sis II (суперпуть био-

синтеза тиаминди-

фосфата II) 

 

0,0426             

[0,0349; 0,0504] 
0,0474                 

[0,0407; 0,0527] 

0,051             

[0,0449; 0,0575] 

0,000006
** 

 

Biotin biosynthesis I 

(биосинтез биотина 

I) 

0,0317           

[0,0206;0,0479] 
0,038              

[0,0262; 0,0510] 

0,048          

[0,0313; 0,0644] 

0,00059
* 

 

Thiamin salvage II 

(спасение тиамина 

II) 

0,0871             

[0,0817; 0,0930] 
0,0832            

[0,0799; 0,0883] 

0,0867              

[0,0830; 0,0905] 
0,028

** 

Superpathway of 

pyridoxal 5'-phosphate 

biosynthesis and sal-

vage (суперпуть био-

синтеза и утилиза-

ции пиридоксаль-5'-

фосфата) 

 

 

0,0163           

[0,00934; 0,0294] 

0,0206              

[0,0121; 0,0320] 

0,0282 [0,0148; 

0,0426] 

0,0025
* 

 

Pyridoxal 5'-

phosphate biosynthe-

sis I (биосинтез пи-

ридоксаль-5'-

фосфата I) 

 

0,0118           

[0,00691; 0,0237] 

0,015           

[0,00930; 0,0251] 

0,0208 [0,0110; 

0,0343] 

0,002
* 

 

Superpathway of 

menaquinol-11 bio-

synthesis (суперпуть 

биосинтеза менахи-

нола-11)  

 

0,00427 

[0,00247;0,0069] 
0,0061 

[0,00305; 0,0181] 

0,00647 
[0,00289 ; 

0,0178] 

0,007
*** 

 

Superpathway of 

menaquinol-12 bio-

synthesis (суперпуть 

биосинтеза менахи-

нола-12) 

 

0,00427 

[0,00247;0,0069] 

0,0061 

[0,00305;0,0181] 

0,00647               

[0,00289;0,0178] 

0,007
*** 

 

Superpathway of 

menaquinol-13 bio-

synthesis (суперпуть 

биосинтеза менахи-

нола-13) 

 

0,00427 

[0,00247;0,0069] 

0,0061            

[0,00305;0,0181] 

0,00647            

[0,00289;0,0178] 

0,007
*** 

 

Superpathway of 

menaquinol-7 biosyn-

thesis (суперпуть 

биосинтеза менахи-

0,00479 

[0,00280;0,0077] 

0,00682 

[0,00344;0,0196] 

0,00726             

[0,00328;0,0192] 

0,006
*** 
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нола-7) 

Superpathway of 

menaquinol-8 biosyn-

thesis I (суперпуть 

биосинтеза менахи-

нола-8 I) 

0,00476 

[0,00278;0,0076] 

0,00678 

[0,00343;0,0194] 

0,00727  

[0,00328; 0,0188] 

0,005
*** 

Superpathway of 

phylloquinol biosyn-

thesis (суперпуть 

биосинтеза филло-

хинола)  

0,0019  [0,000987; 

0,00314] 

0,00274 [0,00124 

;0,00963] 

0,00274 [0,00114; 

0,0104] 

0,017
*** 

 

Примечание:
*
р2б-р1,р2а; 

**
р2а-р1,р2б; 

***
р1-р2а,2б 

 

В частности, суперпуть биосинтеза тиаминдифосфата II (синтез витамина В1) 

повышен при обоих фенотипах ожирения, поэтому можно заключить, что по-

вышение потенциальной способности синтеза вит В1 характерно в целом для 

ожирения. Та же закономерность отмечается и для путей синтеза витаминов К. 

Характерным только для МЗО является повышение представленности двух пу-

тей синтеза витамина В1 - пути синтеза тиазола и спасение тиамина II. Но 

большая часть путей характерна только для МНЗО – это витамина B2, B6, пан-

тотеновой и фолиевой кислот. Также только в группе МНЗО отмечается сниже-

ние путей синтеза витамина В12 в микробиоме кала (Таблица 26). 
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Таблица 26 – Пути метаболизма витаминов микробиома кишечника у пациен-

тов с метаболически здоровым ожирением, метаболически нездоровым ожире-

нием и у здоровых лиц 

 Метаболический путь                        Группа 1          Подгруппа 2а       Подгруппа 2б р 

Adenosylcobalamin biosyn-

thesis from cobyrinate a,c-

diamide I (биосинтез адено-

зилкобаламина из кобири-

ната а,с-диамида I) 

0,0893                   

[0,0843 ; 0,0947] 

0,0893                     

[0,0801; 0,0965] 

0,0844                   

[0,0752; 0,0903] 

0,003
* 

Adenosylcobalamin salvage 

from cobinamide II (образо-

вание аденозилкобаламина 

от кобинамида II) 

0,0897                       

[0,0848 ; 0,0952] 

0,0902                  

[0,0805; 0,0972] 

0,0849                    

[0,0761; 0,0908] 

0,004
* 

 

 

Adenosylcobalamin salvage 

from cobinamide I (образо-

вание аденозилкобаламина 

от кобинамида I) 

0,092                   

[0,0867;0,0973] 

0,0923                   

[0,0826; 0,0997] 

0,0873      

[0,0796;0,0931] 

0,005
* 

Примечание:
*
р2б-р1,р2а 

 

Таким образом, общим признаком обоих фенотипов ожирения является 

повышение потенциальной способности к синтезу витамина К и В1, но только 

для МНЗО характерно повышение способности синтеза B2, B6, пантотеновой и 

фолиевой кислот и снижние синтеза витамина В12. Также МНЗО и МЗО отли-

чаются представленностью путей метаболизма КЦЖК (Таблица 27) – только 

при МНЗО повышаются представленность путей образования пропионата и бу-

тирата. 
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Таблица 27– Метаболические пути короткоцепочечных жирных кислот микро-

биома у пациентов с метаболически здоровым ожирением, метаболически не-

здоровым ожирением и у здоровых лиц 

 Метаболический путь               Группа 1                 Подгруппа 2а                 Подгруппа 2б              р 

Private fermentation to 

butanoate (ферментация 

пирувата до бутаноата) 

0,00362               

[0,00216 ; 0,00666] 

0,00394              

[0,0019; 0,00962] 

0,00569 

[0,00245;0,0097

4] 

0,016
* 

Pyruvate fermentation to 

propanoate I (ферментация 

пирувата до пропаноата I) 

0,0424          

[0,0241; 0,0574] 

0,0413              

[0,0265;0,0595] 

0,0528            

[0,0310; 0,0684] 

0,014
* 

Примечание:
*
р2б-р1,р2а 

  

Этот факт представляет большой интерес, так как известно, что пропио-

нат и бутират имеют несколько разные метаболические эффекты. Пропионат, 

всасываясь, является метаболическим субстратом для гепатоцитов и регулирует 

в печени углеводный и липидный обмены, в то время как бутират – энергетиче-

ский субстрат колоноцитов и регулятор пролиферации и проницамости муко-

зального барьера кишечника.  

 

                                              4.6. Резюме 

 

 

Таким образом, у обследованных нами пациентов с ожирением и здоро-

вых лиц в микробиоме кишечника в 100,0% случаев регистрировали пять фило-

типов микроорганизмов (Unassigned;Other, Actinobacteria, Bacteroidetes, 

Firmicutes, Proteobacteria). Помимо вышеуказанных также доминировали – 

Verrucomicrobia, Tenericutes и Cyanobacteria. 

 У пациентов с ожирением в микробиоме кишечника наблюдались стати-

стически значимо (р <0,05) более высокие частоты обнаружения Tenericutes, 

Planctomycetes и Lentisphaerae. Также наблюдались (р>0,05) более высокие час-
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тоты Verrucomicrobia, Cyanobacteria, Fusobacteria, Bacteria;Other и низкие 

(р>0,05) – Euryarchaeota, TM7 (Saccharibacteria) и Synergistetes. Количественные 

показатели были статистически значимо выше (р <0,05) для пяти филотипов 

Bacteroidetes, Proteobacteria, Cyanobacteria, TM 7 (Saccharibacteria), Fusobacteria  

и снижены для двух – Actinobacteria и Firmicutes по сравнению с аналогичными 

результатами у здоровых обследуемых. 

У пациентов с МНЗО в микробиоме кишечника статистически значимо 

реже (р=0,03) регистрировали филотип Lentisphaerae. Также наблюдались 

(р>0,05) пониженные частоты обнаружения Euryarchaeota, Elusimicrobia, TM7 

(Saccharibacteria) и повышенные (р >0,05) – Fusobacteria, Synergistetes, 

Bacteria;Other по сравнению с аналогичными показателями у пациентов с МЗО. 

Статистически значимые отличия в количественных показателях при МНЗО за-

регистрированы для двух филотипов, они были повышены для Bacteroidetes и 

снижены для Firmicutes (р=0,03). 

Сравнительный анализ по признаку частот обнаружения изучаемых фи-

лотипов микроорганизмов у пациентов с МЗО, МНЗО и здоровых лиц выявил 

статистически значимые отличия для Tenericutes (р=0,002) и Lentisphaerae 

(р≤0,001) только у пациентов с МЗО. При сравнении количественных показате-

лей изучаемых филотипов у пациентов с МЗО и МНЗО были статистически 

значимо выше уровни (р <0,05) Unassigned;Other и ниже (р<0,05) – 

Actinobacteria. Однако у пациентов с МНЗО также были значимо выше (р <0,05) 

изучаемые характеристики для филотипов Bacteroidetes, Proteobacteria, 

Fusobacteria и снижены – Firmicutes по сравнению с аналогичными показателя-

ми у здоровых лиц. 

Проведенный попарный сравнительный анализ частот обнаружения раз-

личных филотипов выявил значимые отличия по двум филотипам – Tenericutes 

и Lentisphaerae в группах 1-2а и по последнему филотипу в подгруппах 2а-2б. 

Аналогичный анализ количественных показателей выявил наибольшее количе-

ство значимых отличий в группах 1-2б по шести филотипам (Unassigned;Other, 

Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, Fusobacteria). В группах 
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1-2а зарегистрировано два значимых отличия для филотипов Unassigned;Other и 

Actinobacteria, в подгруппах 2а-2б – для филотипов Bacteroidetes и Firmicutes. 

При анализе видовых паттернов микроорганизмов у здоровых лиц и па-

циентов с ожирением во всех случаях в кишечнике обнаружены F. prausnitzii, 

также доминировали виды A. muciniphila, B. adolescentis, P. copri. Значимые от-

личия по признаку частот обнаружения выявлены для L. reuteri, L. ruminis, ко-

торые чаще регистрировали у пациентов с ожирением. 

При анализе количественных показателей значимые отличия обнаружены 

для 4 видов (B. adolescentis, B. longum, P. сopri, F. prausnitzii). У пациентов с 

ожирением в кишечнике были снижены B. adolescentis (р=0,002) и F. prausnitzii 

(р=0,02) и B. longum (р <0,0001) и повышены P.сopri (р=0,02). 

При проведении сравнительного анализа частот обнаружения и количест-

венных характеристик отдельных видов микроорганизмов в кишечнике пациен-

тов 2а и 2б подгрупп значимых отличий по первому анализируемому признаку 

не обнаружено. Однако у пациентов с МНЗО были статистически значимо сни-

жены количественные показатели для F. prausnitzii (р=0,006) по сравнению с 

аналогичными результатами у пациентов с МЗО (Рисунок 5). 

 

Рисунок 5 – Статистически значимые отличия по содержанию филотипов 

и отдельных видовых паттернов в микробиоме кишечника у пациентов с раз-

ными фенотипами ожирения. 
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При проведении сравнительного анализа видовых паттернов микроорга-

низмов, верифицированных в кишечнике пациентов с МЗО, МНЗО и здоровы-

ми лицами значимые отличия (р=0,01) обнаружили для L .ruminis, частоты об-

наружения которых были снижены при МЗО по сравнению с аналогичными по-

казателями у здоровых людей и пациентов с МНЗО. Проведенный аналогичный 

анализ по количественному признаку выявил значимые отличия у пациентов с 

МНЗО (р=0,05) и МЗО (р ≤0,001) для B. longum и у пациентов с МНЗО для 

B.adolescentis (р=0,02) и F. prausnitzii (р=0,008) по сравнению с показателями 

здоровых лиц. 

Результаты нашего исследования демонстрируют, что микробиом кишеч-

ника у пациентов с разными фенотипами ожирения отличается как на уровне 

филотипов, так и на уровне отдельных паттернов микроорганизмов. Так, при 

метаболически здоровом фенотипе ожирения выше содержание Bacteroidetes, а 

Firmicutes и F. prauzniitzii – ниже по сравнению с метаболически нездоровым 

фенотипом ожирения. При этом микробиом кишечника пациентов как с МЗО, 

так и с МНЗО был отличен и от микробиома здоровых людей по ряду показате-

лей. В частности, при сравнении частот обнаружения изучаемых филотипов у 

пациентов 2а и 2б подгрупп по сравнению со здоровыми людьми были найдены 

значимые отличия только во 2а подгруппе, где частоты обнаружения 

Tenerecutes и Lentispherea были статистически значимо ниже. Более широкий 

спектр статистически значимых отличий был обнаружен при анализе количест-

венных показателей во 2б подгруппе по сравнению с контрольной группой, а 

именно, у пациентов с МНЗО выше содержание (р <0,05) Unassigned;Other, 

Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria и ниже – Firmicutes и Actinobacteria 

при отсутствии разницы в концентрации отдельных видов микроорганизмов, а 

во 2а подгруппе всего 3 статистически значимых отличия – содержание 

Actinobacteria в группе здоровых людей было статистически значимо ниже, а 

Unassigned;Other и L. ruminis выше. Таким образом, микробиом кишечника па-

циентов с МЗО имеет большее композиционное сходство с микробиомом здо-

ровых людей, чем метаболически нездоровый фенотип, однако все же состав 
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микробиома метаболически здорового фенотипа не идентичен микробиому ки-

шечника здоровых людей. Что позволяет идентифицировать микробиом ки-

шечника как один из факторов развития ожирения и его метаболического про-

филя. Полученные нами результаты не всегда согласовывались с имеющимися 

литературными данными. В частности, большинство исследований демонстри-

ровали увеличение содержания филотипа Actinobacteria у пациентов с ожире-

нием, однако в нашей работе была выявлена противоположная ассоциация. Не-

согласованность результатов была выявлена и для А. muciniphilla, более высо-

кое содержание которой, в большинстве исследований было связано с метабо-

лически здоровым фенотипом ожирения, что не было обнаружено в проведен-

ном нами исследовании. Отсутствие согласованности в полученных результа-

тах с данными литературы, может, отчасти быть отражением нескольких аспек-

тов, во-первых, выраженными межиндивидуальными особенностями обследуе-

мых, генетическими факторами, диетой, использованием антибактериальных 

препаратов, другими факторами окружающей среды, во-вторых, различными 

аналитическими методами для определения микробного состава кишечника и 

дизайном исследований [291] и в третьих, гораздо более сложному влиянию 

микробиома кишечника на развитие ожирения и метаболических нарушений, 

чем дисбаланс различных микроорганизмов. При исследовании ферментатив-

ных возможностей, а, соответственно, и потенциальной метаболической функ-

ции микробного сообщества кишечника при ожирении выявлены значительные 

изменения более выраженные при МНЗО. На фоне понижения микробного раз-

нообразия, микробное сообщество обогащается генами ферментов синтеза ви-

таминов В1, В2, В6, витамина К, пантатеновой и фолиевой кислот, пропионата 

и бутирата, но снижает потенциальные возможности синтеза витамина В12 

(при МНЗО). 
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ГЛАВА 5. ЭНДОКРИННАЯ ФУНКЦИЯ ЖИРОВОЙ И  

МЫШЕЧНОЙ ТКАНЕЙ У ЗДОРОВЫХ ЛИЦ, ПАЦИЕНТОВ С 

ОЖИРЕНИЕМ И У ПАЦИЕНТОВ С РАЗНЫМИ ФЕНОТИПАМИ 

ОЖИРЕНИЯ 

 

Характеристика антропометрических, биохимических и гормональных по-

казателей здоровых людей, пациентов с ожирением и с различными фенотипа-

ми ожирения подробно представлена в 3 главе. В этой главе мы остановимся на 

эндокринной функции жировой и мышечной тканей у обсуждаемой категории 

пациентов. 

 

5.1. Адипокины, миокины и ростовые факторы в сыворотке крови у 

здоровых лиц и пациентов с ожирением 

 

Было проведено определение изучаемых адипокинов, миокинов и росто-

вых факторов в сыворотке крови у пациентов с ожирением и выполнено срав-

нение изучаемых показателей между здоровыми лицами и пациентами с ожи-

рением. Статистически значимые отличия между здоровыми лицами и пациен-

тами с ожирением были выявлены для адипонектина, лептина и аспрасина. Так, 

уровень лептина (р <0,0001) и аспросина (р=0,01) были выше, а адипонектина 

(р=0,05) – ниже у пациентов с ожирением по сравнению с аналогичными пока-

зателями у здоровых лиц (Таблица 28). 

Таблица 28 – Сравнение показателей адипокинов, миокинов и ростовых 

факторов в сыворотке крови у обследуемых 1 и 2 групп 

Показатели Группа 1 (n=129) Группа 2 (n=136) Р 

Адипонектин, нг/мл 2149800 [62542;6457800] 591180 [22366;6457800] 0,05 

Лептин, пг/мл 3999,9 [1120,2;10099,7] 11291,9 [5541,5;17827,9] <0,0001 

Резистин, пг/мл  52364,7 [32515,5;116732] 46147,5 [27968,2;104077,3] 0,35 

Аспросин, пг/мл 0,2 [0;0,4] 0,35 [0;0,5] 0,01 

VEGF, пг/мл 73,2 [44,93;139,3] 58,45 [35,5;143,3] 0,19 

Остеокрин, пг/мл 55,2 [37,7;74,3] 45,23 [34,2;69,6] 0,14 

Миостатин, пг/мл 0 [0;0] 0 [0;0] 0,60 

Ирисин, пг/мл 0 [0;0] 0 [0;0] 0,58 
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FGF21, пг/мл 0 [0;56,9] 0 [0;83,5] 0,14 

Примечание: VEGF- сосудистый эндотелиальный фактор роста,  FGF21- фактор роста 

фибробластов 21 

 

Были изучены взаимосвязи между исследуемыми адипокинами, миоки-

нами и ростовыми факторами в сыворотке крови у здоровых лиц (Таблица 29). 

Корреляционный анализ показал наличие у здоровых лиц положительных кор-

реляций между уровнями адипонектина и резистина (r = 0,43, p=0,001), FGF21 и 

миостатина (r = 0,54, p=0,001), а также инсулина и лептина (r = 0,43, p=0,0001), 

что свидетельствует о нормальном балансе в системе регуляции инсулиносен-

ситивности и эндокринной функции жировой и мышечной тканей.  

 

Таблица 29 – Статистически значимые корреляции между адипокинами, 

миокинами и факторами роста в сыворотке крови здоровых лиц 

Показатели, пг/мл Коэффициент Спирмена р 

Резистин & Адипонектин 0,43 0,001 

FGF21 & Миостатин 0,54 0,001 

Лептин & Инсулин 0,43 0,0001 

 

 У пациентов с ожирением выявлены положительные корреляции между 

уровнем адипонектина с содержанием инсулина (r = 0,3, p=0,008), лептина (r = 

0,3, p=0,008), резистина (r = 0,5, p<0,0001) и VEGF (r = 0,49, p<0,0001). Также 

значимые корреляционные связи обнаружены между содержанием миокина 

FGF21 c миостатином (r = 0,37, p=0,0001), инсулина с лептином (r= 0,84, 

p<0,0001). Также уровень лептина коррелировал с содержанием VEGF (r=0,38, 

p=0,002), а резистина с остеокрином (r= 0,33, р=0,0006) (Таблица 30). Данная 

картина корреляционных связей может указывать на дисбаланс в системе регу-

ляции и вовлечения в систему регуляции фактора гипоксии, т.к. появляются 

положительные связи адипонектина с лептином и лептина с VEGF.   
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Таблица 30 – Статистически значимые корреляции между исследуемыми 

адипокинами, миокинами и ростовыми факторами в сыворотке крови у пациен-

тов с ожирением 

Показатели, пг/мл Коэффициент Спирмена р 

Адипонектин & Инсулин 0,3 0,008 

Адипонектин & Лептин 0,3 0,008 

Адипонектин & Резистин 0,5 <0,0001 

Адипонектин & VEGF 0,49 <0,0001 

FGF21 & Миостатин 0,37 0,0001 

Инсулин & Лептин 0,84 <0,0001 

Лептин & VEGF 0,38 0,002 

Резистин & Остеокрин  0,33 0,0006 

 

Были изучены коэффициенты корреляции между адипокинами, миокина-

ми, ростовыми факторами в сыворотке крови с показателями углеводного, ли-

пидного обмена и антропометрическими данными у пациентов с ожирением 

(Таблица 31). Выявлены прямые значимые корреляционные связи между уров-

нем FGF21 со значением САД (r=0,3, p=0,001), HOMA c глюкозой (r=0,45, 

p<0,0001), ДАД (r=0,32, p=0,001) и САД (r=0,34, p=0,0004). 

 

Таблица 31 – Статистически значимые корреляции между адипокинами, 

миокинами, ростовыми факторами в сыворотке крови с биохимическими и ан-

тропометрическими показателями у пациентов с ожирением 

Показатели, пг/мл Коэффициент Спирмена р 

FGF21 & САД 0,3 0,001 

HOMA & Глюкоза 0,45 <0,0001 

HOMA & ДАД 0,32 0,001 

HOMA & САД 0,34 0,0004 
Примечание: FGF21- фактор роста фибробластов 21, САД-систолическое артериальное 

давление, ДАД-диастолическое артериальное давление,  HOMA- индекс инсулинорези-

стентности 
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5.2. Адипокины, миокины и ростовые факторы в сыворотке крови у       

пациентов с разными фенотипами ожирения 

 

Было проведено сравнение изучаемых показателей у пациентов с разны-

ми фенотипами ожирения (Таблица 32). Статистически значимые отличия меж-

ду пациентами с разными фенотипами ожирения были выявлены для адипонек-

тина и лептина. Уровень адипонектина оказался выше у пациентов с фенотипом 

МЗО по сравнению с МНЗО. Аналогично уровню адипонектина, уровень леп-

тина, также был статистически значимо выше в группе пациентов с МЗО.  

 

Таблица 32 – Сравнение показателей адипокинов, миокинов и ростовых 

факторов в сыворотке крови у пациентов с разными фенотипами ожирения 

Показатели Подгруппа 2а (n=40) Подгруппа 2б (n=55) р 

Адипонектин, нг/мл 75618 

[25132;6457800] 

57891,5 

[22616,75;2606600] 

0,003 

Лептин, пг/мл 13808,18 

[6332,9;17956,5] 

9942,72 

[4664,5;16802,9] 
0,002 

Резистин, пг/мл 48637,48 

[33229,7;97603,3] 

43421,05 

[26433,7;109927,6] 

0,7 

Аспросин, пг/мл 0,46 [0,23;0,6] 0,38 [0;0,57] 0,37 

VEGF, пг/мл 56,33 [19,89;145,32] 58,97 [39,61;163,05] 0,34 

Остеокрин, пг/мл 44,03 [35,91;59,08] 48,96 [32,22;78,6] 0,57 

FGF21, пг/мл 0 [0;31,44] 13,98 [0;90,49] 0,05 

Миостатин, пг/мл 0 [0;0] 0 [0;0] 0,6 

Ирисин, пг/мл 0 [0;0] 0 [0;0] 0,7 
Примечание: VEGF- сосудистый эндотелиальный фактор роста,  FGF21- фактор роста 

фибробластов 21 

 

При сравнении уровней адипокинов и миокинов в сыворотке крови у пациентов 

с МЗО, МНЗО и здоровыми лицами обнаружены выявленные ранее тенденции 

– при МЗО и МНЗО уровень адипонектина был значимо ниже (р<0,05), а леп-

тина и аспросина – выше (р<0,05) по сравнению с контрольной группой (Таб-

лица 33).  Причем пациенты с МНЗО имели более низкий (p<0,05) уровень ади-

понектина и лептина, чем пациенты с МЗО. Также при МНЗО было обнаружено 
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статистически значимое возрастание уровней FGF21.   

 Снижение уровня адипонектина укладывается в общую картину развития 

инсулинорезистентности, учитывая его инсулиносенситивное действие. Пара-

доксальное, на первый взгляд, более низкое содержание лептина у пациентов с 

МНЗО, вероятно, является отражением инсулинорезистентности жировой тка-

ни, сопровождающееся нарушением процессов терминальной дифференциров-

ки адипоцитов, нарушением внутриклеточного депонирования триглицеридов и 

липотоксичностью.  

Таблица 33 – Сравнение показателей адипокинов, миокинов и ростовых 

факторов в сыворотке крови у обследуемых 1 группы, 2а и 2б подгрупп  

Показатели Группа 1 (n=129) 
Подгруппа 2а 

(n=40) 

p 

1-2а 

Подгруппа 2б 

(n=55) 

p 

1-2б 

Адипонек-

тин, нг/мл 

214980 

[62542;6457800] 

75618 

[25132;6457800] 
0,048 

57891 

[22616,75;2606600] 
0,039 

Лептин, 

пг/мл 

3999,96 

[1120,19;10099,7] 

13808,18 

[6332,91;17956,46] 
0,041 

9942,72 

[4664,47;16802,91] 
0,023 

Резистин, 

пг/мл 

52364,75 

[32515,5;116732] 
48637,48 

[33229,66;97603,33] 
0,5 

43421,05 

[26433,69;109927,65] 
0,6 

Инсулин, 

пг/мл 
262 [133,6;418,2] 

284 

[142,25;529,07] 
0,1 389 [221,22;721,57] 0,01 

Аспросин, 

пг/мл 
0,18 [0;0,36] 0,46 [0,23;0,6] 0,046 0,38 [0;0,57] 0,035 

VEGF, пг/мл 
73,18 [44,93;139,3] 

56,33 

[19,89;145,32] 
0,044 

58,97 

[39,61;163,05] 
0,26 

FGF21, 

пг/мл 
0 [0;56,8] 0 [0;31,44] 0,01 13,98 [0;90,49] 0,05 

Остеокрин, 

пг/мл 
55,23 [37,7;74,28] 44,03 [35,91;59,08] 0,16 48,96[32,22;78,6] 0,17 

Миостатин, 

пг/мл 
0 [0;0] 0 [0;0] 0,23 0 [0;0] 0, 3 

Ирисин, 

пг/мл 
0 [0;0] 0 [0;0] 0,34 0 [0;0] 0,26 

Примечание: VEGF- сосудистый эндотелиальный фактор роста,  FGF21- фактор роста фиб-

робластов 21 

 

У пациентов с МЗО выявлены корреляции с уровнем остеокрина – отри-

цательная с аспросином (r=-0,43, p= 0,02) и резистином (r= -0,39, p= 0,01) и по-

ложительная – с адипонектином (r=0,43, p=0,04). Также установлена связь меж-

ду уровнями адипонектина и миостатина (r=0,34, р=0,035), инсулина и лептина 
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(r=0,59, р<0,0001), а также между FGF21 с адипонектином (r=0,34, р=0,0003) 

(Таблица 34). 

 

Таблица 34 – Статистически значимые коэффициенты корреляции между 

адипокинами, миокинами, ростовыми факторами в сыворотке крови у пациен-

тов с метаболически здоровым ожирением 

Показатели Коэффициент Спирмена р 

Аспросин & Остеокрин -0,43 0,02 

Адипонектин & Остеокрин 0,43 0,04 

Резистин & Остеокрин -0,39 0,01 

FGF21 & Адипонектин 0,43 0,05 

Адипонектин  & Миостатин 0,34 0,035 

Лептин & Инсулин  0,59 <0,0001 
Примечание: FGF21- фактор роста фибробластов 21 

   

  Определены коэффициенты корреляций между изучаемыми показателями уг-

леводного, липидного обменов и антропометрическими показателями у пациен-

тов с МЗО (Таблица 35). У пациентов с МЗО определен ряд значимых корреля-

ций между показателями липидного транспорта и АД, а именно между ХС 

ЛПВП с ОХС (r=0,48, p=0,001) и с ДАД (r=0,4, p=0,003), между ХС ЛПНП с 

ОХС (r=0,92, p <0,0001) и с ДАД (r=0,3, p=0,04). Полученные результаты свиде-

тельствуют о том, что высокое значение ХС ЛПВП ассоциировано с высоким 

содержанием ОХС и ДАД, высокий уровень ХС ЛПНП – c высокой концентра-

цией ОХС в сыворотке крови и ДАД. Также у обследуемых с фенотипом МЗО 

были выявлены статистически значимые корреляционные связи между антро-

пометрическими показателями, а именно – при высоком значении ИМТ наблю-

дается повышение ОТ (r=0,48, p=0,001), а также между показателями АД – при 

высоком САД – высокий уровень ДАД (r=0,7, p <0,0001). 
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Таблица 35 – Статистически значимые корреляции между антропометри-

ческими и биохимическими показателями у пациентов с метаболически здоро-

вым ожирением 

Показатели Коэффициент Спирмена р 

ХС ЛПВП & ОХС 0,48 0,001 

ХС ЛПВП & ДАД 0,4 0,003 

ХС ЛПНП  & ОХС 0,92 <0,0001 

ХС ЛПНП & ДАД 0,3 0,04 

ИМТ & ОТ 0,48 0,01 

САД & ДАД 0,7 <0,0001 
Примечание: ХС ЛПВП- липопротеины высокой плотности,  ХС ЛПНП- липопротеины 

низкой плотности, ОХС- общий холестерин, ДАД-диастолическое артериальное давление, 

САД-систолическое артериальное давление, ИМТ-индекс массы тела,  ОТ-окружность та-

лии 

 

При МНЗО также обнаружены корреляции остеокрина с аспросином (r= -

0,38 p=0,04), резистином (r=0,48, p=0,001) и миостатином (r=0,33, p=0,03). Пря-

мые значимые корреляционные связи идентифицированы между FGF21 и мио-

статином (r=0,37, p=0,005), инсулином и лептином (r=0,37, p=0,005) (Таблица 

36). Таким образом, при развитии ожирения наблюдается возрастание роли ос-

теокрина в регуляции гормональной функции жировой и мышечной тканей. У 

здоровых лиц корреляции с остеокрином отсутствовали, в группе МЗО остео-

крин формирует две корреляции с адипокинами аспросином и резистином, а в 

группе МНЗО – три, расширяя свой спектр до миокина миостатина. Таким об-

разом, при ожирении формируются взаимосвязанные изменения всех трех вет-

вей дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток – адипогенной, мио-

генной и остеогенной. Надо отметить, что положительная корреляция между 

инсулином и лептином отмечается во всех исследуемых группах. Она макси-

мальна в группе МЗО, что свидетельствует о сохранном действии инсулина на 

жировую ткань и минимальна в группе МНЗО, что может служить косвенным 

признаком развития инсулинорезистентности жировой ткани. Также, примеча-

тельно изменение регуляторного влияния FGF21 по мере развития ожирения. У 

здоровых лиц и пациентов с МНЗО этот миокин положительно коррелирует с 
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другим миокином миостатином, а при МЗО – с адипонектином и миостатином. 

Возможно, что регуляторная ось FGF21 – адипонектин является одним из меха-

низмов компенсации в системе жировая – мышечная ткани, позволяющая со-

хранить инсулиносенситивность жировой ткани при ожирении и предотвратить 

липотоксичность.  

 

Таблица 36 – Статистически значимые коэффициенты корреляции между 

адипокинами, миокинами, ростовыми факторами в сыворотке крови с антропо-

метрическими и биохимическими показателями у пациентов с метаболичеки 

нездоровым ожирением. 

Показатели Коэффициент Спирмена р 

Аспросин & Остеокрин -0,38 0,04 

Резистин & Остеокрин 0,48 0,001 

Миостатин & Остеокрин 0,33 0,03 

FGF21 & Миостатин 0,37 0,005 

Лептин & Инсулин 0,37 0,005 
Примечание: FGF21- фактор роста фибробластов 21 

 

Также были изучены корреляционные связи между антропометрическими 

данными, показателями углеводного и липидного обмена у пациентов с МНЗО 

(Таблица 37). Обратный коэффициент корреляции обнаружен между уровнем 

ТГ и концентрацией ХС ЛПНП (r=-0,31, p=0,02), свидетельствующий о том, 

высокие уровни ТГ ассоциированы с низким содержанием ХС ЛПНП. Прямые 

значимые КК выявлены между показателями липидного обмена, а именно меж-

ду уровнем ХС ЛПВП и содержанием ОХС (r=0,34, p=0,01), концентрацией ХС 

ЛПНП и уровнем ОХС (r=0,9, p=0,001), свидетельствующие о том, что высокие 

значения ХС ЛПВП и ХС ЛПНП ассоциированы с повышенной концентрацией 

ОХС в сыворотке крови. При сравнении антропометрических показателей у об-

следуемых с МНЗО также выявлены статистически значимые коэффициенты 

корреляции, а именно между значениями ИМТ и ОТ (r=0,56, p <0,0001) и меж-

ду САД и ДАД (r=0,75, p <0,0001). 
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Таблица 37 – Статистически значимые коэффициенты корреляции между 

антропометрическими и биохимическими показателями у пациентов с метабо-

лически нездоровым ожирением 

Показатели Коэффициент Спирмена р 

ТГ & ХС ЛПНП - 0,31 0,019 

ХС ЛПВП & ОХС 0,34 0,01 

ХС ЛПНП & ОХС 0,9 0,0005 

ИМТ & ОТ 0,56 <0,0001 

САД & ДАД 0,75 <0,0001 
Примечание: ТГ-триглицериды, ХС ЛПВП- липопротеины высокой плотности,  ХС 

ЛПНП- липопротеины низкой плотности, ОХС- общий холестерин, ДАД-диастолическое 

артериальное давление, САД-систолическое артериальное давление, ИМТ-индекс массы 

тела,  ОТ-окружность талии 

 

Таким образом, у пациентов с МЗО и МНЗО были выявлены общие зна-

чимые корреляционные связи (Таблица 38).  

Таблица 38 – Общие статистически значимые коэффициенты корреляции 

между показателями углеводного, липидного обмена и антропометрическими 

данными у пациентов с метаболически здоровым ожирением и метаболически 

нездоровым ожирением 

Показатели 
МЗО МНЗО 

Коэффициент 

Спирмена р 
Коэффициент 

Спирмена р 

ХС ЛПВП & ОХС 0,48 0,001 0,34 0,01 

ИМТ & ОТ 0,48 0,001 0,56 <0,0001 

ХС ЛПНП  & ОХС 0,92 <0,0001 0,9 0,0005 

САД & ДАД 0,71 <0,0001 0,75 <0,0001 
Примечание: ХС ЛПВП - липопротеины высокой плотности,  ХС ЛПНП - липопротеины 

низкой плотности, ОХС - общий холестерин, ДАД-диастолическое артериальное давле-

ние, САД-систолическое артериальное давление, ИМТ-индекс массы тела,  ОТ-

окружность талии, МЗО-метаболически здоровое ожирение, МНЗО-метаболически нездо-

ровое ожирение 

 

При анализе статистически значимых коэффициентов корреляций по всем 

изучаемым показателям в совокупности (адипокины, миокины, ростовые фак-

торы в сыворотке крови, антропометрические данные, показатели липидного и 

углеводного обменов) выявлены общие корреляционные связи (Таблица 39). 
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Таблица 39 – Общие статистически значимые коэффициенты корреляции 

между исследуемыми показателями у пациентов с метаболически здоровым 

ожирением и метаболически нездоровым ожирением 

Показатели 

МЗО МНЗО 

Коэффициент 

Спирмена 
р 

Коэффициент 

Спирмена 
р 

Аспросин & Остеокрин  -0,43 0,02 -0,38 0,04 
Резистин & Остеокрин  0,39 0,01 0,48 0,001 
Инсулин & Лептин  0,59 <0,0001 0,37 0,005 

ИМТ & ОТ 0,48 0,001 0,56 <0,0001 
ХС ЛПВП & ОХС 0,48 0,001 0,34 0,01 
ХС ЛПНП & ОХС 0,92 <0,0001 0,9 0,0005 

САД & ДАД 0,71 0,0004 0,75 <0,0001 
Примечание: ХС ЛПВП- липопротеины высокой плотности,  ХС ЛПНП- липопротеины 

низкой плотности, ОХС- общий холестерин, ДАД-диастолическое артериальное давление, 

САД-систолическое артериальное давление, ИМТ-индекс массы тела,  ОТ-окружность та-

лии, МЗО-метаболически здоровое ожирение, МНЗО-метаболически нездоровое ожире-

ние 

 

Помимо общих значимых коэффициентов корреляций были выявлены 

статистически значимые корреляционные связи, характерные для конкретного 

фенотипа ожирения (Таблицы 40,41). При МЗО – между концентрацией адипо-

нектина и содержанием миостатина, уровнем адипонектина и остеокрина, меж-

ду ХС ЛПВП ДАД, а также между ХС ЛПНП и ДАД. 

 

Таблица 40 – Статистически значимые корреляции, характерные только 

для пациентов с метпболическим здоровым осложнением 

Показатели Коэффициент Спирмена р 

Адипонектин & Миостатин 0,34 0,035 

Адипонектин & Остеокрин 0,43 0,04 

ХС ЛПВП & ДАД 0,45 0,004 

ХС ЛПНП & ДАД 0,31 0,05 
Примечание: ХС ЛПВП- липопротеины высокой плотности,  ХС ЛПНП- липопротеины 

низкой плотности,  ДАД-диастолическое артериальное давление, САД-систолическое ар-

териальное давление 
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Таблица 41 – Значимые корреляции, характерные только для пациентов с 

метаболически нездоровым ожирением 

Показатели Коэффициент Спирмена р 

ТГ & ХС ЛПНП -0,31 0,02 

Адипонектин & ХС ЛПВП 0,6 0,0001 

Миостатин & Остеокрин 0,33 0,03 
Примечание: ХС ЛПВП- липопротеины высокой плотности,  ХС ЛПНП- липопротеины 

низкой плотности, ТГ – триглицериды 

 

При анализе полученных значимых коэффициентоа корреляций между 

пациентами с разными фенотипами ожирения и здоровыми людьми получены 2 

общих прямых (Таблица 42). 

 

Таблица 42 – Общие статистически значимый коэффициент корреляции 

между исследуемыми показателями у пациентов с метаболически здоровым 

ожирением, метаболически нездоровым ожирением и у здоровых лиц 

Показатели 
Здоровые люди МЗО МНЗО 

КС р КС р КС р 

инсулин & лептин 0,429 0,0001 0,599 0,001 0,371 0,005 
Примечание: КС – коэффициент Спирмена, МЗО-метаболически здоровое ожирение, 

МНЗО-метаболически нездоровое ожирение 

 

 Для подгрупп 2а и 2б был выполнен массовый корреляционный анализ, с 

помощью которого выявлено наличие характерных для каждого фенотипа ожи-

рения положительно (r ≥ 0,3) связанных кластеров корреляций. Так, для под-

группы пациентов с фенотипом МЗО характерна следующая кластеризация: 1) 

корреляций уровня глюкозы с обратными индексами разнообразия микробиома 

кишечника (индекс Бергера-Паркера, Джини Симпсона, обратный индекс 

Симпсона), 2) корреляций уровней лептина, инсулина, ирисина и значением 

HOMA с концентрацией VEGF, 3) корреляций концентрации FGF21 и ХС 

ЛПВП с прямыми индексами разнообразия кишечного микробиома (Chao1, ко-

личество OTUs, индекс Шеннона, Симпсона) (Рисунок 6).  
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Рисунок 6 – Кластермэп корреляционного анализа для группы пациентов 

с метаболически здоровым ожирением между глюкозой, адипокинами, миоки-

нами, липидным профилем и показателями разнообразия микробиома кишеч-

ника 

 

Кластеризация корреляций уровня глюкозы с обратными индексами раз-

нообразия микробиома кишечника демонстрирует взаимосвязь между микро-

биотой и уровнем глюкозы и указывает на то, что при МЗО микробиота кишеч-

ника влияет на концентрацию глюкозы и, вероятно, удерживает ее уровень в 

нормальном диапазоне, несмотря на наличие ожирения. Кластеризация корре-
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ляций VEGF с показателями углеводного обмена и инсулиносенситивности де-

монстрирует, что гипоксия оказывает регуляторное влияние при МЗО. Класте-

ризация корреляций прямых индексов разнообразия кишечного микробиома с 

FGF21, ХС ЛПВП свидетельствует о протективном эффекте микробного разно-

образия при этом фенотипе ожирения, вероятно, вследствие сохранности регу-

ляторной оси «микробиота-печень-жировая ткань».    

 Важно отметить, что для пациентов с фенотипом МНЗО не было выявле-

но характерной для МЗО кластеризации показателей разнообразия микробиома 

кишечника с уровнем глюкозы, что указывает на утрату влияния микробиоты 

кишечника на регуляцию уровня глюкозы крови (Рисунок 7). Более того, при 

МНЗО обратные индексы разнообразия имели высокую взаимосвязь с ИМТ, 

САД, ДАД, ХС ЛПНП, ОХС, HOMA-IR и инсулином, а прямые индексы разно-

образия кишечного микробиома продемонстрировали высокую корреляцию с 

миостатином, ТГ, VEGF, FGF21, резистином и лептином. Это свидетельствует 

о том, что снижение разнообразия микробного сообщества кишечника при дан-

ном типе ожирения напрямую связано с клиническими и биохимическими про-

явлениями метаболического синдрома и СД 2 типа. 
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Рисунок 7 – Кластермэп корреляционного анализа для группы пациентов 

с метаболически нездоровым ожирением между глюкозой, адипокинами, мио-

кинами, липидным профилем и показателями разнообразия микробиома ки-

шечника 

 

Полученные данные свидетельствуют о различной регуляторной роли 

микробиоты кишечника в оси «микробиом кишечника – печень – жировая и 

мышечная ткани» при фенотипах ожирения и появлению патологических» 

взаимосвязей при МНЗО. 
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                                  5.3 Резюме 

 

1. У здоровых лиц между адипокинами и миокинами выявлены  статистически 

значимые корреляционные связи. 

2. У пациентов с ожирением выявлены статистически значимо более высокие 

уровни лептина, аспросина, инсулина и более низкие – адипонектина по 

сравнению с аналогичными показателями у здоровых лиц. 

3. У пациентов с ожирением обнаружены статистически значимые корреляци-

онные связи между изучаемыми показателями. Корреляция уровня лептина 

и инсулина в сыворотке крови оказалась общей со здоровыми лицами. 

4. У пациентов с фенотипом МЗО уровень адипонектина и лептина в сыворот-

ке крови статистически значимо выше по сравнению с МНЗО, а содержание 

инсулина – статистически значимо ниже у пациентов с МЗО по сравнению с 

МНЗО. 

5. У пациентов с МЗО и МНЗО выявлены однонаправленные изменения, ха-

рактеризующиеся статистически значимо более высокими уровнями лепти-

на и аспрасина и более низкими уровнями адипонектина в сыворотке крови 

по сравнению с аналогичными показателями у здоровых лиц. У пациентов с 

МЗО также были статистичеки значимо более низкие количественные ха-

рактеристики FGF21 и VEGF, а у пациентов с МНЗО – более высокий уро-

вень инсулина по сравнению с аналогичными показателями у здоровых лиц. 

6. У пациентов с МЗО и МНЗО обнаружены  статистически значимые корре-

ляционные связи между изучаемыми показателями, часть из которых, была 

общей для данных фенотипов ожирения, а часть – характерна только для 

МЗО и только для МНЗО. 

7. У пациентов с МНЗО наблюдается статистически значимо более высокие 

уровни глюкозы, HOMA, ТГ, САД, ДАД и более низкие – ХС ЛПВП по 

сравнению с аналогичными при фенотипе МЗО.  
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ГЛАВА 6. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

С 1980 года распространенность ожирения удвоилась более чем в 70 

странах и продолжает расти [249]. Общепризнано, что ожирение является хро-

ническим и многофакторным заболеванием, связанным с повышенным риском 

развития СД 2 типа, АГ, атерогенной дислипидемии, неалкогольной жировой 

болезни печени, ССЗ и др. [92]. Доказано, что ожирение способствует сниже-

нию ожидаемой продолжительности жизни, ухудшению качества жизни и ин-

валидности, главным образом у тех людей, у которых развиваются ССЗ, СД 2 

типа, остеоартрит и рак. Однако, по данным последних исследований, сущест-

вует большая разница в индивидуальном риске развития сопутствующих забо-

леваний, связанных с ожирением [36]. Поэтому в настоящее время ожирение 

признается гетерогенным состоянием, при котором люди с аналогичным индек-

сом массы тела могут иметь различные метаболические и сердечно-сосудистые 

профили риска. По данным литературы, восприимчивость к метаболическим и 

сердечно-сосудистым осложнениям, связанным с ожирением, может зависеть 

от многих факторов, среди них генетические, образ жизни, способность под-

кожной жировой ткани расширяться, особый микробиомом кишечника, нару-

шение эндокринной функция жировой и мышечной тканей и др. Фенотип мета-

болически здорового ожирения представляет собой модель для изучения меха-

низмов, связывающих ожирение с метаболическими и сердечно-сосудистыми 

осложнениями. Очевидно, что дальнейшее изучение данного фенотипа, его па-

тогенеза и детерминант позволит выявить механизмы, защищающие от метабо-

лических и сердечно-сосудистых осложнений несмотря на наличие ожирения, а 

также выделить модифицируемые факторы риска для профилактики перехода 

от MЗO к MНЗО. Поскольку патогенетические механизмы развития различных 

фенотипов ожирения на сегодняшний день до конца не изучены, требуется 

дальнейшее проведение исследований. 

С целью уточнения патогенеза различных фенотипов ожирения с учетом 

анамнестических данных, факторов образа жизни, микробиома кишечника, а 
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также метаболической активности жировой и мышечной тканей нами было 

проведено исследование с участием 265 человек, из них здоровые люди (группа 

1) составили 48% (n=129), пациенты с ожирением (группа 2) 52% (n=136). В 

обеих группах количество обследуемых женщин преобладало над количеством 

мужчин (88,3% женщин в группе контроля, 79,4% в группе пациентов с ожире-

нием). Обследуемые контрольной группы были моложе по сравнению с паци-

ентами группы ожирения (средний возраст здоровых людей – 39,6±4,2 лет, 

49,8±3,9 лет у пациентов с ожирением), имели нормальный (согласно критери-

ям ВОЗ) диапазон ИМТ и ОТ (среднее значения ИМТ – 19,8±2,1 кг/м
2
, ОТ – 

73±5,8см), в отличие от пациентов 2 группы, антропометрические параметры 

которых соответствовали абдоминальному ожирению (среднее значения ИМТ – 

33,8±3,36кг/м
2
, ОТ – 99,7±7,3см). Пациенты контрольной группы не имели на-

рушений со стороны углеводного, липидного обмена и ССЗ. При этом у паци-

ентов с ожирением статистически значимо выше были значения САД, ДАД, 

ГПН, ТГ и инсулина по сравнению с аналогичными показателями здоровых 

лиц. Чувствительность к инсулину в группе с ожирением была статистически 

значимо ниже по сравнению со здоровыми лицами. Согласно дизайну исследо-

вания далее пациенты с ожирением были разделены на 2 подгруппы: МЗО и 

МНЗО. Так, среди пациентов с ожирением распространенность МЗО составила 

42%, а МНЗО – 58%, что сопоставимо с данными других исследований, в кото-

рых распространенность фенотипа МЗО варьировалась от 6 до 60% в зависимо-

сти от используемых критериев [36]. Основной проблемой при оценке распро-

страненности данного фенотипа является отсутствие консенсуса в отношении 

его определения. Очевидно, что доля пациентов с ожирением, у которых диаг-

ностировано MЗO, значительно варьируется в зависимости от критериев, ис-

пользуемых для определения MЗO. В нашей работе мы использовали критерии 

NCEP-ATP III. При проведении сравнительного анализа между пациентами с 

разными фенотипами ожирения значимые отличия были выявлены по ряду по-

казателей. А именно, значения САД, ДАД, ТГ, ГПН, инсулина и HOMA были 

выше (р<0,05), а ХС ЛПВП ниже (р<0,05) в подгруппе МНЗО по сравнению с 



122 
 

      
 

МЗО. Обращает особое внимание наличие у пациентов 2б подгруппы гипергли-

кемии, значение которой соответствует уже сахарному диабету, а не более ран-

нему нарушению углеводного обмена – предиабету, в то время как в подгруппе 

2а наблюдается нормогликемия, несмотря на наличие инсулиновой резистент-

ности в обеих подгруппах. Также примечательно в подгруппе 2б более чем дву-

кратное повышение уровня триглицеридов в крови, что свидетельствует о на-

рушении их депонирования, вследствие развития инсулинорезистентности жи-

ровой ткани, что приводит к «липотоксичности» – внеклеточному накоплению 

триглицеридов. Есть данные, что особенности анамнеза, факторы образа жизни, 

пищевые привычки и социо-экономические факторы могут определять феноти-

пы ожирения. Поэтому, с целью выявления особенностей вышеперечисленных 

факторов, у пациентов с разными фенотипами ожирения (МЗО и МНЗО) нами 

было проведено анкетирование. Эпидемиологические исследования, изучаю-

щие роль отдельных продуктов питания, дали противоречивые результаты от-

носительно их влияния на общее метаболическое здоровье [162, 297]. Диетиче-

ские детерминанты, лежащие в основе метаболического здоровья, не до конца 

поняты. Результаты большинства исследований не обнаружили разницы в об-

щем потреблении энергии или распределения макронутриентов между пациен-

тами с МЗО и МНЗО [61, 157, 302]. С другой стороны, есть исследования, про-

демонстрировавшие, что потребление конкретных видов пищевых продуктов 

отличается между группами МЗО и МНЗО. Так, по данным некоторых авторов 

метаболически здоровый фенотип был связан с более низким потреблением са-

хара и сладких напитков, насыщенных жиров и более высоким потреблением 

фруктов, цельного зерна и растительного белка [51, 98]. В другом исследовании 

потребление красного мяса и молочных продуктов было ниже среди пациентов 

с МЗО [321]. В проведенном исследовании у пациентов с МЗО в рационе пита-

ния статистически значимо чаще присутствовали овощи (р=0,001) и фрукты 

(р=0,03), реже – сахар и сладкие напитки (р=0,0001), что согласуется с данными 

других исследований [194, 364]. Известно, что овощи и фрукты содержат боль-

шое количество клетчатки. Способность пищевых волокон снижать массу тела 
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или препятствовать увеличению веса может быть обусловлена несколькими 

факторами. Во-первых, растворимое волокно при ферментации в толстом ки-

шечнике способствует выработке глюкагоноподобного пептида 1 типа и пепти-

да YY (PYY). Эти два гормона кишечника стимулируют появление чувства на-

сыщения. Во-вторых, пищевые волокна могут значительно уменьшить общее 

потребление энергии [322]. Так, женщины, потреблявшие повышенное количе-

ство клетчатки, как правило, также имели пониженное потребление пищевых 

жиров. В одном из исследований было обнаружено, что увеличение потребле-

ния пищевых волокон приводило к снижению жиров в рационе [284]. Это мо-

жет быть связано с тем, что усвояемость жира снижалась по мере увеличения 

количества пищевых волокон. Учитывая потенциальную роль гиперинсулине-

мии в трансформации MЗO в MНЗO, стиль питания, связанный с более низкой 

постпрандиальной стимуляцией инсулина, потенциально может влиять на ме-

таболический фенотип ожирения или на его конверсию. Есть данные, что по 

мере увеличения поступления пищевых волокон потребление простых углево-

дов, характеризующихся высоким гликемическим индексом, имеет тенденцию 

к снижению. Данный факт приобретает особенно важное значение с учетом вы-

явленной положительной корреляции между употреблением продуктов с высо-

ким гликемическим индексом и риском развития СД 2 типа [156]. В настоящее 

время предложено несколько механизмов, лежащих в основе взаимосвязи меж-

ду употреблением продуктов с высоким гликемическим индексом и развитием 

метаболических нарушений, в частности СД 2 типа. Во-первых, хроническая 

гипергликемия, стимулированная углеводами с высоким гликемическим индек-

сом, приводит к дисфункции бета-клеток поджелудочной железы, тем самым 

уменьшая высвобождение инсулина. Во-вторых, из-за избытка энергии, вслед-

ствие высокой гликемической нагрузки, скелетные мышцы, печень и жировая 

клетчатка, становятся устойчивыми к инсулину [156]. Также доказано, что пи-

щевые волокна, содержащиеся во фруктах и овощах, могут влиять на липидный 

транспорт и улучшать липидный профиль с помощью нескольких механизмов. 

Во-первых, путем препятствия всасывания холестерина и желчных кислот в 
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кишечнике [333]. Было показано, что растворимые волокна увеличивают ско-

рость выведения желчи, тем самым снижая уровень ОХ и ХС ЛПНП в сыворот-

ке крови [156, 262]. Во-вторых, было показано, что выработка короткоцепочеч-

ных жирных кислот, в частности пропионата, в результате ферментации непе-

ревариваемых волокон микроорганизмами, колонизирующих кишечник, инги-

бирует синтез холестерина [13]. В-третьих, пищевые волокна способны регули-

ровать потребление энергии, тем самым способствуя снижению массы тела. В-

четвертых, было показано, что пищевые волокна снижают уровень провоспали-

тельных цитокинов, которые могут влиять на стабильность атеросклеротиче-

ских бляшек [95]. В-пятых, было показано, что увеличение потребления рас-

творимых волокон снижает циркулирующие уровни С-реактивного белка, мар-

кера воспаления и предиктора ИБС и других заболеваний [104]. К тому же ан-

тиоксиданты, содержащиеся во фруктах и овощах, также обладают противо-

воспаслительными свойствами [296]. Помимо особенностей питания во взрос-

лом возрасте, в литературе есть данные, что грудное вскармливание также мо-

жет влиять на фенотип ожирения и рассматривается как защитный фактор, пре-

пятствующий формированию метаболических нарушений [137, 264]. В настоя-

щее время возрос интерес исследователей к долгосрочным преимуществам 

грудного вскармливания для здоровья и развития метаболических нарушений в 

будущем. Большинство исследований, свидетельствуют о том, что грудное 

вскармливание в детском возрасте может предотвращать развитие ожирения, 

метаболических нарушений и ССЗ в более позднем возрасте [8, 112, 253]. 

Большинство исследований показывают, что одной из важнейших профилакти-

ческих мер в младенческом возрасте является грудное вскармливание, которое 

оказывает положительное влияние на ССЗ и метаболический профиль, как у 

ребенка в будущем, так и у женщины [248]. Метаанализ сравнительных когорт-

ных исследований показал, что грудное вскармливание заметно снижает риск 

того, что ребенок будет подвержен различными заболеваниями в дальнейшей 

жизни, в том числе, ожирению и другим метаболическим нарушениям [8, 112, 

253]. Младенцы, находящиеся на грудном вскармливании, набирают примерно 
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на 500-700 г меньше в первый год, чем те, которые получают смесь. Это, по-

видимому, причинно связано с их более низким риском развития ожирения в 

более зрелом возрасте [133, 347]. По результатам нашего исследования, паци-

енты с МЗО статистически значимо чаще находились на грудном вскармлива-

нии, по сравнению с метаболически нездоровым фенотипом. Что также было 

описано и в большинстве других исследованиях [204, 266]. Возможно, протек-

тивный эффект грудного молока опосредуется путем влияния на формирование 

микробиома кишечника. В какой степени ранняя колонизация влияет на состав 

микробиома в более позднем возрасте, необходимо еще дополнительно иссле-

довать. Однако все больше данных свидетельствует о том, что первоначальная 

колонизация действительно влияет на созревание кишечника, иммунитет, раз-

витие нервной системы и обмен веществ. В нескольких исследованиях было 

показано, что микробиом кишечника у детей, получающих смесь, отличается от 

микробиома на фоне грудного вскармливания и индуцирует другой метаболи-

ческий профиль, связанный с повышенным риском детского ожирения [130]. И 

эта разница в метаболических профилях может частично объясняться разли-

чиями в микробиоме кишечника, но также, может быть обусловлена более вы-

сокой концентрацией белка в детской смеси по сравнению с человеческим мо-

локом. В одном из исследований было показано, что более высокая концентра-

ция инсулина в плазме крови наблюдалась у младенцев, которых кормили сме-

сью, по сравнению с грудным молоком, и вероятно, эта более высокая концен-

трация может стимулировать адипогенез [34]. Кроме того, грудное молоко со-

держит биологически активные вещества, которые способны модулировать 

эпидермальный фактор роста и фактор некроза опухоли, оба из которых, как 

известно, ингибируют дифференцировку адипоцитов in vitro [302]. Еще одним 

доказанным фактором, влияющим на соматическое здоровье человека, является 

курение сигарет. В нескольких исследованиях сообщалось, что пациенты с со-

четанием ожирения и положительным статусом курения демонстрируют боль-

шие риски смерти, связанные с ССЗ и метаболическими заболеваниями в срав-

нении с некурящими пациентами с ожирением [58, 123]. Результаты многочис-
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ленных исследований показали, что курение сигарет оказывает сложное влия-

ние на массу тела, функцию жировой ткани и, соответственно, на метаболиче-

ский статус человека [10, 345]. Проведенные исследования показали, что куре-

ние снижает чувствительность к инсулину, вызывает инсулинорезистентность и 

усиливает сердечно-сосудистые факторы риска, такие как повышение уровня 

ТГ, снижение ХС ЛПВП и гипергликемию [161]. Курение сигарет может на-

прямую снизить чувствительность к инсулину за счет увеличения секреции 

контринсулярных гормонов (катехоламинов, кортизола, гормона роста) и уве-

личения липолиза, что приводит к повышению уровня свободных жирных ки-

слот [226]. Было предложено несколько механизмов, с помощью которых куре-

ние сигарет способствует дислипидемии, включая снижение активности липо-

протеинлипазы, повышение активности 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-

редуктазы, повышение активности глюкозо-6-фосфатаздегидрогеназы и увели-

чение центрального ожирения [161, 263]. Несмотря на то, что курение сигарет 

является доказанным и важным модифицируемым фактором риска ССЗ, такая 

взаимосвязь менее четко определена для метаболических заболеваний [314]. 

Сигаретный дым содержит более 4000 различных компонентов, что затрудняет 

понимание потенциальных механизмов заболеваний, связанных с табаком [252, 

343]. Среди этих компонентов никотин был идентифицирован как один из наи-

более важных компонентов, участвующих в метаболических нарушениях и 

воспалении. В одном из исследований была выявлена экспрессия никотиновых 

рецепторов nAChR в адипоцитах [215]. Наличие этих рецепторов в жировой 

ткани может указывать на потенциальную связь между никотином и жировой 

тканью. Есть данные, что курение оказывает прямое действие на дифференци-

ровку адипоцитов. С другой стороны, никотин может способствовать высвобо-

ждению свободных жирных кислот путем блокирования активации фермента 

фосфодиэстеразы, что в дальнейшем способствует липолизу и, как следствие, 

повышению уровня циркулирующих свободных жирных кислот [345]. В свою 

очередь, увеличение уровня последних, может стимулировать макрофаги к вы-

работке большего количества TNF-α, что дополнительно побуждает адипоциты 



127 
 

      
 

секретировать различные виды снижающих инсулиновую сенситивность ади-

покинов, таких как IL-6 и лептин. Также никотин способен как напрямую вли-

ять на активность гормон-чувствительной липазы (HSL), фермента, участвую-

щего в гидролизе триглицеридов в адипоцитах, так и действовать через стиму-

ляцию β-адренергических рецепторов катехоламинами, сопровождающуюся 

повышением уровня цАМФ, что в конечном счете, приводит к активации HSL 

[176]. Исходя из этого, можно предположить, что курение оказывает влияние на 

активацию HSL через β-адренорецепторы, вызывая повышение СЖК, которые 

трансформируясь в триглицериды после попадания в кровоток вызывают дис-

липидемию. Помимо этого, у курильщиков часто выявлялась гипоадипонекти-

немия, что является независимым фактором риска развития диабета и ССЗ [82]. 

В исследовании Parisi было продемонстрировано повышение уровня адипонек-

тина у курильщиков через 9 недель после прекращения курения [91, 189], что 

предполагает наличие обратной связи между курением и уровнем адипонекти-

на. Таким образом, по мере углубления знаний о никотиновой дисфункции в 

жировой ткани стало ясно, что существует ось «никотин-жировая ткань-ССЗ» 

[33]. В проведенном исследовании пациенты с метаболически здоровым фено-

типом ожирения курили сигареты статистически значимо реже по сравнению с 

пациентами из группы МНЗО, что согласуется с данными других авторов [161]. 

При этом есть исследования, не обнаружившие отличий в статусе курения ме-

жду пациентами с разными фенотипами ожирения [170, 248]. Еще одной воз-

можной детерминантой метаболического здоровья, описываемой в литературе, 

является сон. Большинство исследователей предполагают, что недостаточная 

продолжительность и плохое качество сна могут оказывать неблагоприятное 

влияние на метаболические показатели [20, 275]. Однако в нашем исследовании 

не было выявлено статистически значимых отличий между фенотипами ожире-

ния по продолжительности сна, что согласуется с другими исследованиями 

[150, 223]. Стоит отметить, что результаты большинства исследований, имею-

щихся на сегодняшний день, которые оценивали продолжительность и качество 

сна у людей с МЗО и МНЗО, не являются достаточными для достоверной оцен-
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ки потенциальных различий между фенотипами МЗО и МНЗО, поскольку дан-

ные были получены из опросников, а не из прямых оценок продолжительности 

и качества сна. Но в целом, продолжительность сна существенно не различа-

лась у лиц с МЗО и МНЗО [150, 223]. В отличие от большинства предыдущих 

работ, мы не обнаружили статистически значимой разницы и между уровнем 

физической нагрузки, употреблением алкоголя и молочных продуктов при раз-

ных метаболических фенотипах ожирения [61, 157, 302]. Благоприятные эф-

фекты умеренного употребления алкоголя на ХС ЛПВП хорошо известны, и 

могут компенсировать его отрицательные эффекты, такие как повышение уров-

ня ТГ в сыворотке крови, резистентность к инсулину и абдоминальное ожире-

ние, что может частично объяснять отсутствие взаимосвязи между алкоголем и 

фенотипом МЗО [248]. Статистически значимые отличия некоторых анамне-

стических данных и факторов образа жизни у пациентов с разными фенотипами 

ожирения представлены на Рисунке 8. 

 

Рисунок 8 – Статистически значимые отличия анамнестических данных, пище-

вого рациона и образа жизни у пациентов с метаболически здоровым ожирени-

ем и метаболически нездоровым ожирением 
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Микробиом кишечника недавно был признан новым фактором, влияю-

щим на развитие метаболических заболеваний, и в настоящее время считается 

«эндокринным органом», обладающим метаболическими, иммунологическими 

и эндокринными свойствами, влияющими на здоровье человека
 
[115]. Цен-

тральная роль микробиома кишечника в прогрессировании и, в равной степени, 

предотвращении метаболической дисфункции становится все более очевидной. 

Симбиотические отношения между микробиомом кишечника и макроорганиз-

мом обеспечивают здоровый метаболический профиль в организме последнего. 

Однако изменения таксономического состава кишечного микробиома могут 

приводить к нарушению симбиотических взаимоотношений между бактериями 

и макроорганизмом, способствуя развитию хронического вялотекущего воспа-

лительного процесса, что в конечном итоге, может привести к ухудшению ме-

таболического здоровья человека [251]. Учитывая влияние микробиома кишеч-

ника на возникновение и прогрессирование не только ожирения, но и его мета-

болических и сердечно-сосудистых осложнений, получение новых данных об 

особенностях состава микробиома кишечника при различных фенотипах ожи-

рения будет способствовать разработке адъювантных методов лечения, которые 

могут использоваться для лечения ожирения и модулировать его метаболиче-

ский профиль. Взаимосвязь микробного сообщества кишечника с обменом ве-

ществ и, в частности, с метаболической функцией жировой ткани подтверждена 

результатами экспериментов in vivo при фекальной трасплантации, проведен-

ных на мышах. Во-первых, эти исследования показали, что, несмотря на по-

требление большего количества пищи, мыши-гнотобионты (безмикробные), 

выращенные в стерильных условиях, имели значительно меньшее количество 

жировой ткани, чем мыши, выращенные в обычных условиях [29, 311]. Во-

вторых, трансплантация микробиома от мышей, выращенных в обычных усло-

виях к мышам-гнотобионтам, получающих одинаковый по составу и калорий-

ности пищевой рацион, привела к значительному увеличению массы тела у по-

следних. И этот эффект был связан с более высоким содержанием филотипа 

Firmicutes как у доноров с ожирением, так и у реципиентов [69]. По данным со-
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временной литературы в исследованиях, как на животных моделях, так и у лю-

дей ожирение связано с составом микробиома кишечника, отличным от таково-

го у людей с нормальной массой тела. Однако, имеющиеся на сегодняшний 

день данные по этому вопросу противоречивы [15]. Так, ряд авторов отмечает 

уменьшение суммарной доли филотипа Bacteroidetes и увеличение Firmicutes 

при характеристике микробиома ассоциированного с ожирением [15, 188]. В 

некоторых исследованиях уже оценивался состав микробиома кишечника у 

здоровых лиц и у пациентов с ожирением, при этом только в единичных случа-

ях – композиционный состав микробиома кишечника при различных фенотипах 

ожирения, в связи с этим характеристика микробиома кишечника при разных 

фенотипах ожирения все еще недостаточно изучена, а большинство имеющихся 

результатов противоречивы. 

Предлагаемые механизмы, с помощью которых микробиом кишечника 

может участвовать в развитии ожирения включает: 1. Способность некоторых 

бактерий, в основном представителей филотипов Bacteroidetes и Firmicutes, 

ферментировать растительные полисахариды в моносахариды и КЦЖК, глав-

ным образом, в ацетат, пропионат и бутират, обеспечивая тем самым, дополни-

тельный источник энергии для макроорганизма, удовлетворяющий около 10% 

потребности человека в калориях. По данным литературы именно Bacteroidetes 

и Firmicutes обладают наибольшим набором необходимых генов, кодирующих 

ферменты семейства гликозидаз, непосредственно участвующих в извлечении 

энергии из растительных полисахаридов [281]. 2. КЦЖК действуют не только 

как энергетический субстрат для макроорганизма, но и как сигнальные молеку-

лы, влияющие на потребление пищи и метаболизм, являясь лигандами для не-

скольких рецепторов, связанных с G-белком – GPR41(взаимодействуют с бути-

ратом) и GPR43 (взаимодействуют преимущественно с ацетатом), которые экс-

прессируются в энтероэндокринных клетках кишечного эпителия. Связывание 

лиганда с рецептором приводит к секреции пептидных гормонов, таких как 

PYY и ГПП-1, которые выделяясь в системный кровоток, формируют связь ме-

жду микробиомом кишечника и пищевым поведением макроорганизма [63]. 
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Таким образом, контроль за потреблением пищи и насыщением, микробиом 

кишечника осуществляет путем регуляции секреции анорексигенных пептидов 

PYY и ГПП-1, вызывающих ингибирование опорожнения желудка, сокращение 

времени кишечного транзита и увеличение липогенеза в печени с одновремен-

ным снижением концентрации орексигенного гормона грелина [195, 224, 281]. 

3. Также микробиом кишечника может регулировать энергетический обмен 

макроорганизма путем повышения активности кишечной эндоканнабиноидной 

системы. Эндоканнабиоидная система состоит в основном из биологически ак-

тивных липидов и белков, в том числе 2-арахидоноилглицерола, который син-

тезируется в желудочно-кишечном тракте и является лигандом для каннабио-

идных рецепторов (СВ1, СВ2), активация которых замедляет моторику желудка 

и снижает хроническое вялотекущее воспаление [251, 305]. Есть данные, что 

эндоканнабиоидная система участвует в регуляции энергетического гомеостаза, 

аппетита и барьерной функции кишечника через «ось микробиом кишечника-

головной мозг» [72]. У обследованных нами пациентов с ожирением и здоро-

вых лиц в микробиоме кишечника в 100,0% случаев регистрировали пять фило-

типов микроорганизмов (Unassigned;Other, Actinobacteria, Bacteroidetes, 

Firmicutes, Proteobacteria). Помимо вышеуказанных также доминировали – 

Verrucomicrobia, Tenericutes и Cyanobacteria, что согласуется с результатами 

других авторов [24]. В группе пациентов с ожирением в микробиоме кишечни-

ка статистически значимо выше были частоты обнаружения Lentisphaerae (Ри-

сунок 9а), Planctomycetes (Рисунок 9б) и Tenericutes (Рисунок 9в) по сравнению 

с контрольной группой. 
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Рисунок 9а – Гистограмма для филотипа Lentisphaerae у пациентов 

контрольной группы и группы ожирения 

 

 

Рисунок 9б – Гистограмма для филотипа Planctomycetes у пациентов 

контрольной группы и группы ожирения 
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Рисунок 9в – Гистограмма для филотипа Tenericutes у пациентов 

контрольной группы и группы ожирения 

 

Количественные показатели у пациентов с ожирением были статистиче-

ски значимо выше для трех филотипов Bacteroidetes (Рисунок 10а), 

Proteobacteria (Рисунок 10б), Cyanobacteria (Рисунок 10в) и ниже для четырех – 

Actinobacteria (Рисунок 10г), Firmicutes (Рисунок 10д), TM 7 (Saccharibacteria) 

(Рисунок 10е), Fusobacteria (Рисунок 10ж) по сравнению с аналогичными ре-

зультатами у здоровых обследуемых.  

 

 

Рисунок 10а – Диаграмма размаха для филотипа Bacteroidetes у пациентов 

контрольной группы и группы ожирения 
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Рисунок 10б – Диаграмма размаха для филотипа Proteobacteria у пациен-

тов контрольной группы и группы ожирения 

 

 

 

Рисунок 10в – Диаграмма размаха для филотипа Cyanobacteria у пациен-

тов контрольной группы и группы ожирения 
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Рисунок 10г – Диаграмма размаха для филотипа Actinobacteria у пациен-

тов контрольной группы и группы ожирения 

 

 

 

 

Рисунок 10д – Диаграмма размаха для филотипа Firmicutes у пациентов 

контрольной группы и группы ожирения 
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Рисунок 10е – Диаграмма размаха для филотипа TM 7 (Saccharibacteria) у 

пациентов контрольной группы и группы ожирения 

 

 

 

 

Рисунок 10ж – Диаграмма размаха для филотипа Fusobacteria у пациентов 

контрольной группы и группы ожирения 
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щил, что у пациентов с ожирением статистически значимо больше содержание 

Bacteroidetes и меньше – Firmicutes по сравнению со здоровыми лицами [281]. 

Однако другие исследователи заявили о противоположных результатах, а 

именно – о повышенном соотношении Firmicutes/Bacteroidetes у пациентов с 

ожирением, при этом есть исследования, не выявившие статистически значи-

мых отличий в количестве Firmicutes и Bacteroidetes у лиц с ожирением и нор-

мальной массой тела [183]. Помимо повышенного содержания филотипа 

Bacteroidetes, в нашем исследовании в микробиоме кишечника пациентов с 

ожирением также было обнаружено статистически значимо более высокое со-

держание Proteobacteria по сравнению с обследуемыми без ожирения, что со-

гласуется с результатами других авторов [269, 293]. По данным одного иссле-

дования, введение энтеробактерий, представителей филотипа Proteobacteria, 

мышам-гнотобионтам, приводило к развитию ожирения и резистентности к ин-

сулину [154, 269]. В настоящее время в современной литературе отсутствует 

описание возможных механизмов влияния Proteobacteria и Fusobacterium на 

развитие ожирения. С другой стороны, по данным большинства авторов, у па-

циентов с ожирением в микробиоме кишечника количество филотипа 

Actinobacteria больше по сравнению с худыми лицами [55, 323]. Однако в на-

шем исследовании были выявлены противоположные результаты – в группе 

пациентов с ожирением содержание Actinobacteria было статистически значимо 

ниже по сравнению с контрольной группой. Помимо вышеописанных филоти-

пов, микробиом кишечника пациентов с ожирением, вошедших в наше иссле-

дование, отличался от микробиома контрольной группы по содержанию еще 

двух филотипов – Cyanobacteria, количество которого было статистически зна-

чимо выше, а TM 7 (Saccharibacteria) – ниже в группе ожирения, что ранее в ли-

тературе описано не было.  На сегодняшний день установлено, что уменьше-

ние бактериального разнообразия кишечного микробиома связано с развитием 

ряда как кишечных, так и внекишечных заболеваний. По данным литературы 

уменьшение микробного разнообразия коррелирует с ожирением. Так, в иссле-

довании Aguirre M. пациенты с ожирением имели меньшее микробное разнооб-
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разие, чем обследуемые с нормальной массой тела [24]. При оценке альфа-

разнообразия микробиома кала (индексы Шеннона, Симпсона, Chao1, количе-

ство OTUs) значимые различия между группами контроля и пациентов с ожи-

рением были обнаружены для индекса Chao1, значение которого оказалось ни-

же у пациентов с ожирением,  что согласуется с данными других авторов [207, 

337, 356]. Полученные данные указывают на то, что у пациентов с ожирением 

происходит обеднение микробного сообщества кишечника не только за счет 

снижения количества таксонов, в том числе и редких видов, но и их удаленно-

сти на филогенетическом древе. Кроме того, у пациентов с ожирением наблю-

дается тенденция к снижению показателей индекса Шеннона и количества 

OTUs, что указывает также и на нарушение равномерности распределения ви-

дов по таксонам и чрезмерное доминирование отдельных видов. В одном из ис-

следований, снижение микробного разнообразия было зафиксировано у 75% 

пациентов с морбидным ожирением и у 40% с ожирением I и II степени [22]. 

Кроме того, было показано, что низкое бактериальное богатство связано с более 

выраженным ожирением и, что пациенты с ожирением и более низким бактери-

альным богатством, имели большую массу тела за 9-летний период наблюдения 

[70]. 

В настоящее время проведено небольшое количество исследований, изу-

чающих состав микробиома кишечника при разных фенотипах ожирения, к то-

му же, результаты этих исследований противоречивы. В нашем исследовании 

при сравнении таксономического состава микробиома кишечника у пациентов с 

разными фенотипами ожирения, как по признаку частот обнаружения, так и по 

количественным показателям, был выявлен ряд статистически значимых отли-

чий. Так, анализ частот обнаружения изучаемых филотипов микроорганизмов 

выявил статистически значимое отличие только для филотипа Lentisphaerae, 

который реже регистрировали в подгруппе МНЗО по сравнению с подгруппой 

МЗО. Данный факт был выявлен впервые и ранее не был описан, более того, в 

имеющейся на сегодняшний день литературе, вообще отсутствует какая-либо 

информация о роли данного филотипа в патогенезе метаболических нарушений 
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и ожирении. При анализе количественных показателей значимые отличия вы-

явлены для двух филотипов. Изучаемые показатели для Bacteroidetes были по-

вышены, а для Firmicutes – снижены в подгруппе МНЗО (р=0,03). На сегодняш-

ний день очень немногие исследования описали роль микробиома кишечника в 

формировании фенотипа МЗО. В одном из них, микробиом кишечника инсу-

линрезистентных моделей мышей по сравнению с инсулинчувствительными 

моделями характеризовался уменьшением численности Firmicutes в пользу 

граммотрицательных Bacteroidetes при одинаковом уровне Actinobacteria, что 

согласуется с нашими данными [337, 356]. В настоящее время есть исследова-

ния, показавшие, что у людей с фенотипом МНЗО в микробиоме кишечника в 

большом количестве присутствуют грамотрицательные бактерии, что приводит 

к повышению концентрации липополисахарида, который из толстой кишки 

транспортируется в кровеносное русло и путем образования комплекса CD 14 с 

Toll-подобным рецептором-4 макрофагов и клеток эндотелия вызывает продук-

цию провоспалительных цитокинов (интерлейкин-1, интерлейкин-6, фактор 

некроза опухоли). Что в итоге приводит к развитию хронического системного 

воспаления и, как следствие, снижению чувствительности к инсулину и усиле-

нию липогенеза в печени [259, 267]. В настоящее время есть данные, что способ 

расширения жировой ткани в виде гипертрофии или гиперплазии может быть 

определяющим фактором, развития гетерогенности ожирения по метаболиче-

скому статусу. Предполагается, что расширение жировой ткани путем гипер-

плазии связано с фенотипом МЗО [44]. Молекулярные механизмы, контроли-

рующие развитие гиперплазии и гипертрофии адипоцитов, до конца не выясне-

ны, но есть данные, что кишечный микробиом, влияя на проницаемость кишеч-

ного барьера, может регулировать тот или иной способ расширения жировой 

ткани [44]. 

Одним из компонентов метаболического синдрома является инсулиновая 

резистентность и гиперинсулинемия. Известно, что в патогенез инсулиновой 

резистентности вовлечены различные факторы, включая генетическую пред-

расположенность, старение, ожирение, малоподвижный образ жизни и др. В 



140 
 

      
 

последнее время микробиом кишечника считается ключевым фактором, приво-

дящим к развитию инсулинорезистентности [30, 270]. Есть данные, что измене-

ния в составе кишечных микроорганизмов могут изменять энергетический об-

мен и оказывать различные эффекты на основные метаболические органы, та-

кие как мышцы, печень и жировую ткань [360]. Так, пропионат, полученный в 

результате ферментации углеводов, регулирует печеночный глюконеогенез, пу-

тем экспрессии генов, связанных с глюконеогенезом через G-белок-связанный 

рецептор (GPCR43), а также увеличивает фосфорилирование фермента фос-

фоинозитид-3-киназу в гепатоцитах [154]. Также есть данные, что уровень ин-

сулина может напрямую регулироваться микробиомом кишечника путем непо-

средственного воздействия на b-клетки поджелудочной железы [101]. В иссле-

довании Vrieze трансплантация микробиоты кишечника от здоровых лиц к па-

циентам с метаболическим синдромом сопровождалась повышением чувстви-

тельности к инсулину и снижением его уровня в сыворотке крови у последних 

[335]. И этот эффект, вероятно, связан с уменьшением хронического вялотеку-

щего воспаления, возникающего в результате транслокации ЛПС и, следова-

тельно, с активацией сигнального каскада инсулина [277]. Специфические мик-

робные компоненты и метаболиты в значительной степени способствуют не 

только регуляции энергетического обмена и гомеостаза глюкозы, но и липидно-

го транспорта [52, 84]. В одном из исследований было показано, что животные-

гнотобионты, находясь на высокохолестериновой диете, имели более низкий 

уровень общего холестерина плазмы крови, в отличие от мышей, выращенных 

в обычных условиях [102, 221]. В другом исследовании было показано, что 

мыши-гнотобионты демонстрируют повышенную экскрецию липидов в фека-

лиях и сниженное количество свободных жирных кислот в плазме крови и ТГ в 

печени [261]. Эти наблюдения указывают на влияние микробиома кишечника 

на метаболизм холестерина в макроорганизме. Нарушение липидного транс-

порта может быть связано и с отсутствием преобразования холестерина кишеч-

ными бактериями в копростанол, который плохо всасывается в кишечнике и 

демонстрирует обратную связь с уровнем холестерина сыворотки крови [148]. 
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Кишечный микробиом также может регулировать уровень липидов сыворотки 

крови, принимая участие в метаболизме желчных кислот. Первичные желчные 

кислоты синтезируются из холестерина и конъюгированы с таурином или гли-

цином в печени. Большинство желчных кислот реабсорбируются и рециркули-

руются в печень, но бактериально-опосредованная деконъюгация с глицином 

или таурином снижает реабсорбцию. Деконъюгированные желчные кислоты 

далее метаболизируются до вторичных желчных кислот посредством дегидри-

рования, дегидроксилирования и эпимеризации бактериями толстой кишки, что 

приводит к формированию более гидрофобного пула желчных кислот и облег-

чает их выведение с калом [283]. Такая биоконверсия также модулирует сиг-

нальные свойства желчных кислот через ядерный фарнезоидный X-рецептор 

(FXR) и мембранный рецептор 5, связанный с G-белком (TGR5), которые регу-

лируют многочисленные метаболические пути в организме человека. И наобо-

рот, желчные кислоты могут модулировать микробный состав кишечника через 

активацию генов врожденного иммунитета в тонкой кишке [336]. АГ также яв-

ляется одним из компонентов метаболического синдрома и связана с различ-

ными генетическими и экологическими факторами. Помимо общепризнанной 

роли ожирения, диетических факторов, физической активности и хронического 

стресса накапливаются данные о роли микробиома в индуцировании и поддер-

жании высокого уровня АД. Среди возможных механизмов влияния микробио-

ма кишечника на развитие гипертензии рассматриваются его эффекты, опосре-

дованные КЦЖК, системным вялотекущим воспалением и рядом вазоактивных 

метаболитов, таких как серотонин, дофамин и норадреналин [151]. Влияние 

ацетата, пропионата и бутирата на АГ, по-видимому, зависит от их взаимодей-

ствия с G-белком-связанным рецептором GPR41, GPR43 и Olfr78 [330]. По-

следствия связывания рецептора варьируют в зависимости от лиганда, напри-

мер, в почечной афферентной артериоле стимуляция Olfr78 вызывает высвобо-

ждение ренина и активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, в то 

время как стимуляция GPR41 способствует локальной вазодилатации [260]. В 

одном из исследований было продемонстрировано, что отсутствие кишечной 
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микробиоты может защитить мышей от индуцированной ангиотензином II ар-

териальной гипертензии [233]. Исследования на мышиных моделях также пока-

зали, что нарушение кишечно-симпатических связей может ассоциироваться с 

повышенной проницаемостью кишечника и системным воспалением, которые, 

как известно, играют определенную роль в развитии АГ [257, 328]. Интересен 

факт, что фекальный трансплантат от гипертензивных к нормотензивным мы-

шам способствовал повышению систолического артериального давления мы-

шей-реципиентов, в то время как фекальный трансплантат от нормотензивных к 

гипертензивным мышам был недостаточен для снижения АГ [207, 349]. При 

проведении сравнительного анализа по признаку частот обнаружения изучае-

мых филотипов микроорганизмов у пациентов с МЗО, МНЗО и здоровых лиц 

были выявлены статистически значимые отличия для Lentisphaerae (р≤0,001) 

(Рисунок 11а) и Tenericutes (р=0,002) (Рисунок 11б) только у пациентов с МЗО, 

частота обнаружения данных филотипов при фенотипе МЗО была больше по 

сравнению с контрольной группой.  

 

 

Рисунок 11а – Гистограмма для филотипа Lentispharae у пациентов с ме-

таболически здоровым ожирением, метаболически нездоровым ожирением и 

контрольной группы 
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Рисунок 11б – Гистограмма для филотипа Tenericutes у пациентов с мета-

болически здоровым ожирением, метаболически нездоровым ожирением и кон-

трольной группы 

При сравнении количественных показателей изучаемых филотипов у па-

циентов с МЗО и МНЗО были статистически значимо более высокие значения 

Unassigned;Other (Рисунок 12а) и низкие значения – Actinobacteria (Рисунок 

12б) по сравнению с контрольной группой. 

 

 

 

Рисунок 12а — Диаграмма размаха для филотипа Unassigned;Other у па-

циентов с метаболически здоровым ожирением, метаболически нездоровым 

ожирением и контрольной группы 
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Рисунок 12б – Диаграмма размаха для филотипа Actinobacteria у пациен-

тов с метаболически здоровым ожирением, метаболически нездоровым ожире-

нием и контрольной группы 

Однако у пациентов с МНЗО также были статистически значимо выше 

изучаемые характеристики для филотипов Bacteroidetes (Рисунок 13а), 

Proteobacteria (Рисунок 13б), Fusobacteria (Рисунок 13в) и ниже – Firmicutes 

(Рисунок 13г) по сравнению с аналогичными показателями у здоровых лиц. 

 

 

Рисунок 13а – Диаграмма размаха для филотипа Bacteroidetes у пациентов 

с метаболически здоровым ожирением, метаболически нездоровым ожирением 

и контрольной группы 
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Рисунок 13б – Диаграмма размаха для филотипа Proteobacteria у пациен-

тов с метаболически здоровым ожирением, метаболически нездоровым ожире-

нием и контрольной группы 

 

 

 

Рисунок 13в — Диаграмма размаха для филотипа Fusobacteria у пациен-

тов с метаболически здоровым ожирением, метаболически нездоровым ожире-

нием и контрольной группы 
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Рисунок 13г — Диаграмма размаха для филотипа Firmicutes у пациентов с 

метаболически здоровым ожирением, метаболически нездоровым ожирением и 

контрольной группы 

 

Проведенный попарный сравнительный анализ частот обнаружения раз-

личных филотипов выявил статистически значимые отличия по двум из них – 

Tenericutes и Lentisphaerae в группах 1-2а и по последнему филотипу в под-

группах 2а-2б. Аналогичный анализ количественных показателей выявил наи-

большее количество статистически значимых отличий в группах 1-2б по шести 

филотипам (Unassigned;Other, Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, 

Proteobacteria, Fusobacteria). В группах 1-2а зарегистрировано два значимых от-

личия для филотипов Unassigned;Other и Actinobacteria, в подгруппах 2а-2б – 
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нировали виды A. muciniphila, B. adolescentis и P. copri. Статистически значи-

мые отличия по признаку частот обнаружения выявлены для L. reuteri и L. 

ruminis, которые чаще регистрировали у пациентов с ожирением. Аналогичные 

результаты были получены и другими исследователями [44]. При анализе коли-

чественных показателей, статистически значимые отличия были обнаружены 
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для 4 видов (B. adolescentis, B. longum, P. сopri, F. prausnitzii). У пациентов с 

ожирением в микробиоме кишечника были снижены B. adolescentis (р=0,002) 

(Рисунок 14а), B. longum (р<0,0001) (Рисунок 14б), F. prausnitzii (р=0,02) (Рису-

нок 14в) и повышены P. сopri (р=0,02) (Рисунок 14г) по сравнению с аналогич-

ными показателями обследуемых контрольной группы.  

 

 

Рисунок 14а — Диаграмма размаха для Bifidobacterium 

adolescentis в контрольной группе и группе ожирения  

 

 

 

Рисунок 14б – Диаграмма размаха для Bifidobacterium longum в 

контрольной группе и группе ожирения  
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Рисунок 14в – Диаграмма размаха для Faecalibacterium prausnitzii 

в контрольной группе и группе ожирения  

 

 

 

Рисунок 14г – Диаграмма размаха для Prevotella copri в контроль-

ной группе и группе ожирения 
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вании более низкий уровень B. adolescentis и B. longum у пациентов с ожирени-

ем ранее уже был описан в литературе [311]. В одном исследовании было пока-

зано, что добавление пребиотиков, таких как олигофруктоза стимулирует рост 

бифидобактерий и уменьшает массу тела, что сопровождается повышением ан-

тиорексигенного PYY и снижением орексигенного гормона грелина, с после-

дующим снижением аппетита и более быстрым появлением чувства насыщения 

[311]. Что также было продемонстрировано в исследовании Torres-Fuentes С. et 

al., предположившем, что основные механизмы снижения массы тела бифидо-

бактерий могут быть связаны с изменениями в грелинергической передаче сиг-

налов, поскольку было обнаружено, что B. longum ослабляет грелинергическую 

передачу сигналов in vitro [320]. Противоположные результаты были получены 

в отношении количества Р. copri, уровень которого в нашем исследовании у 

пациентов с ожирением статистически значимо был выше по сравнению со 

здоровыми людьми без ожирения, что также было обнаружено и в других ис-

следованиях [308]. Есть данные, что транскриптомы толстой кишки, жировой 

ткани и мышц у мышей, колонизированных P. copri сопровождались активаци-

ей хронической воспалительной реакции макроорганизма через сигнальные пу-

ти TLR4 и mTOR и значительным увеличением экспрессии генов, связанных с 

липогенезом и накоплением жира, но ослаблением экспрессии генов, связанных 

с липолизом, переносом липидов и ростом мышц [59]. При проведении сравни-

тельного анализа частот обнаружения и количественных характеристик отдель-

ных видов микроорганизмов в кишечнике пациентов с МЗО и МНЗО статисти-

чески значимых отличий по первому анализируемому признаку не обнаружено. 

Однако у пациентов с МНЗО были статистически значимо более низкие коли-

чественные показатели для F. prausnitzii (р=0,006) по сравнению с аналогичны-

ми результатами у пациентов с МЗО. Аналогичные результаты уже были опи-

саны в литературе другими авторами [30, 154, 360]. Данный микроорганизм яв-

ляется важным продуцентом бутирата, который препятствует развитию ожире-

ния и воспалительных реакций. Есть данные, что защитные эффекты F. 

prausnitzii связаны с преимущественным производством бутирата, обладающе-
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го противовоспалительным действием и снижением проницаемости стенки 

кишки, путем увеличения количества белков плотного соединения в эпители-

альных клетках [206]. Бутират выполняет важную роль в поддержании целост-

ности кишечного барьера, путем модулирования функции кишечных макрофа-

гов и регуляции липополисахарид-индуцированных провоспалительных медиа-

торов, таких как оксид азота, IL-6 и IL-12, индуцируя дифференцировку регуля-

торных Т-клеток и стабилизируя индуцируемый гипоксией фактор. Кроме того, 

бутират может оказывать положительное влияние на гомеостаз глюкозы и 

энергии, активируя глюконеогенез [331]. В нашем исследовании статистически 

значимой разницы в содержании P. copri у пациентов с разными фенотипами 

ожирения не обнаружено. Однако, есть данные, что воспаление слизистой обо-

лочки кишечника, опосредованное P. copri способствует системному распро-

странению медиаторов воспаления, повышенной кишечной проницаемости и 

транслокации бактериальных продуктов, которые усиливают системное воспа-

ление [177]. Pedersen H.K. в своем исследовании показал, что вид P. copri свя-

зан с инсулинорезистентностью [244] и наблюдается положительная корреля-

ция между уровнем ЛПС и P. copri [61, 185]. В нашем исследовании отсутство-

вали статистически значимые различия в содержании A. muciniphila у пациен-

тов с разными фенотипами ожирения. При этом большинство имеющихся на 

сегодняшний день исследований выявили обратную корреляцию между уров-

нем A. muciniphila с ожирением и СД 2 типа [154]. Однако есть и другие иссле-

дования, продемонстрировавшие противоречивые данные относительно проти-

вовоспалительных эффектов A. muciniphila и не обнаруживших метаболическо-

го преимущества данной бактерии. Кроме того, в исследование MGWAS обна-

ружено, что 337 из 2176 генов, связанных с A. muciniphila были в большей сте-

пени экспрессированы у пациентов с СД 2 типа по сравнению со здоровыми 

лицами [30]. Более того, некоторыми авторами было высказано предположение, 

что А. muciniphila может способствовать развитию вялотекущего воспаления 

через деградацию муцина [270]. При проведении сравнительного анализа видо-

вых паттернов микроорганизмов, верифицированных в кишечнике пациентов с 
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МЗО, МНЗО и здоровыми людьми статистически значимые отличия (р=0,01) 

выявлены для L. ruminis, частоты обнаружения которых были снижены при 

МЗО по сравнению с аналогичными показателями у здоровых лиц и пациентов 

с МНЗО. Проведенный аналогичный анализ по количественному признаку вы-

явил статистически значимые отличия у пациентов с МНЗО (р=0,05) и МЗО 

(р≤0,001) для B. longum (Рисунок 15а) и только у пациентов с МНЗО для B. 

adolescentis (р=0,02) (Рисунок 15б) и F. prausnitzii (р=0,008) (Рисунок 15в) со 

снижением их уровней по сравнению с показателями здоровых людей. 

 

 

 

Рисунок 15а – Диаграмма размаха для Bifidobacterium longum 

 

 

Рисунок 15б – Диаграмма размаха для Bifidobacterium adolescentis 
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Рисунок 15в – Диаграмма размаха для Faecalibacterium prausnitzii  

 

При изучении альфа - разнообразия микробиома кала пациентов с МЗО и 

МНЗО обращает внимание, что при МЗО индексы Шеннона, Chao1 и общее ко-

личество OTUs статистически значимо выше не только в сравнении с группой 

МНЗО, но и с группой здоровых доноров. Вероятно, что повышение альфа раз-

нообразия является протективным механизмом микробного сообщества, пре-

дотвращающим развитие метаболических нарушений при ожирении.   

 Известно, что микробиота кишечника производит большое количество  

метаболитов. Появляется все больше доказательств о роли бактериальных ме-

таболитов в развитии ожирения и метаболических нарушений макроорганизма. 

По данным литературы, функциональная активность микробиоты кишечника 

отличается у здоровых лиц и пациентов с ожирением [40]. По результатам про-

веденного исследования, в целом микробиота больных с ожирением обладает 

потенциально значительно большими возможностями витамин-синтетических 

процессов и снабжения организм витаминами, а соответственно и активацией 

анаболический процессов, в том числе липогенеза и адипогенеза. В то же вре-

мя, снижение путей синтеза витамина В12 может объяснить неоднократно опи-

сываемый дефицит витамина В12, наблюдаемый при ожирении [39]. Большой 

интерес представляют пути образования короткоцепочечных жирных кислот, 
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так как последние являются не только основным энергетическим субстратом 

колоноцитов и регулятором проницаемости мукозального барьера кишечника, 

но и энергетическим субстратом для клеток печени, миокарда и других тканей. 

КЦЖК являются метаболитами кишечной микробиоты, которые образуются в 

результате ферментации неперевариваемых веществ кишечной микробиотой. 

Бутират, пропионат и ацетат, могут стимулировать высвобождение анорекси-

генных пептидов, включая пептид YY (PYY), амилин и глюкагоноподобный 

пептид 1 (GLP-1). Среди них бутират значительно подавляет потребление пи-

щи, снижает проницаемость кишечника и улучшать барьерную функцию ки-

шечника путем усиления регуляции экспрессии белка плотного соединения 

[83]. У обследуемых нами пациентов с ожирением отмечается повышение пред-

ставленности путей продукции пропионата и бутирата из пирувата. Следует 

отметить также незначительное повышение малопредставленных путей мета-

болизма пропионата (метилцитратные циклы). Разные фенотипы ожирения от-

личаются представленностью путей метаболизма КЦЖК – только при МНЗО 

повышаются представленность путей образования пропионата и бутирата. Об-

щим признаком обоих фенотипов ожирения является повышение потенциаль-

ной способности синтеза витаминов К и В, но только для МНЗО характерно по-

вышение способности синтеза витаминов В2, В6, пантотеновой и фолиевой ки-

слот и снижение синтеза витамина В12. Также у больных с ожирением отмеча-

ется повышение представленности путей продукции пропионата и бутирата из 

пирувата. Вместе с тем, отмечено снижение представленности пути образова-

ния бутирата из ацетил-СоА, продукции изобутирата и ацетата и конверсии 

ацетата в метан.           

 Долгое время роль жировой и мышечной тканей в метаболических про-

цессах недооценивалась. На сегодняшний день доказано, что адипоциты и мио-

циты выполняют многофункциональную роль, действуя как автономные струк-

туры, напоминающие эндокринные. Функциональный плейотропизм жировой и 

мышечной тканей основан на их способности синтезировать большое количе-

ство биологически активных веществ, ростовых и вазоактивных факторов в со-
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вокупности называемых адипокинами и миокинами, которые влияют на раз-

личные физиологические и патофизиологические процессы [118, 227]. На сего-

дняшний день роль адипокиновой и миокиновой дисрегуляции в определении 

метаболического фенотипа ожирения изучена недостаточно.  

 Между изучаемыми адипокинами и миокинами в контрольной группе 

были выявлены статистически значимые корреляционные связи. В имеющейся 

на сегодняшний день литературе мы не встретили данных о взаимосвязи между 

секрецией FGF21 и миостатином. Миостатин и FGF21 являются миокинами и в 

настоящее время данные об их физиологической роли противоречивы. Прямая 

корреляционная связь между уровнем лептина и концентрацией инсулина в сы-

воротке крови, обнаруженная в нашем исследовании у здоровых лиц не согла-

суется с данными литературы. В настоящее время общепризнано, что в физио-

логических условиях лептин оказывает ингибирующее действие на секрецию 

инсулина β-клетками поджелудочной железы in vitro и in vivo и обладает до-

полнительным эффектом снижения экспрессии гена проинсулина [179]. Выяв-

ленная прямая корреляция между лептином и инсулином, возможно, связана с 

дозозависимым влиянием лептина на уровень инсулина, что было продемонст-

рировано в другом исследовании, где более низкие концентрации лептина ин-

гибировали высвобождение инсулина, а более высокие уровни оказывали сти-

мулирующее действие [140]. Проведенное нами исследование выявило харак-

терные для ожирения изменения профиля адипокинов и миокинов в сыворотке 

крови в виде значимого снижения уровня адипонектина на фоне повышения 

содержания инсулина, лептина и аспросина, что в целом отражает развитие ин-

сулинорезистентности, лептинорезистентности и соответственно нарушение 

депонирующей функции жировой ткани и регуляции аппетита [199]. Снижение 

адипонектина согласуется с данными других авторов [106]. Аналогичные зако-

номерности показаны ранее и для уровней лептина и инсулина [348,351]. Более 

высокий уровень адипонектина и более низкий уровень лептина у здоровых 

лиц, вероятно, связан с отсутствием терминальной гипертрофии адипоцитов и 

сохраненной функцией депонирования и их метаболической пластичностью. 



155 
 

      
 

Поэтому, такие адипоциты должны характеризоваться высокой чувствительно-

стью к инсулину. В то время, при ожирении наблюдается и гиперплазия и ги-

пертрофия адипоцитов, цитоплазма которых полностью заполняется ТГ, что по 

принципу отрицательной обратной связи вызывает блокирование дальнейшего 

депонирования ТГ и, как следствие, нарушение их метаболической пластично-

сти. В результате такого ремоделирования происходит эктопическое отложение 

жира и изменяется морфология адипоцитов, что является триггером развития 

инсулиновой резистентности, сопровождающейся снижением уровня адипонек-

тина и повышением лептина. Повышенный уровень лептина, вероятно, связан с   

формированием лепинорезистентности, что приведет к снижению активации 

сигнального пути для регулирования массы тела. Резистентность к лептину на 

уровне ГЭБ объясняется эффектами насыщения рецепторов, вызванными из-

бытком лептина или обратимым ингибированием, вызванным циркулирующи-

ми факторами, такими как триглицериды [127, 167].     

 Механизмы снижения адипонектина при ожирении на сегодняшний день 

изучены не до конца, однако предполагаемые причины включают увеличение 

продукции ФНО-альфа и ИЛ-6 при ожирении, которые ингибируют транскрип-

цию адипонектина через индуцированного гипоксией фактора 1-альфа, что в 

свою очередь, приводит к снижению экспрессии адипонектина в жировой ткани 

[56]. Информация о роли аспросина в развитии ожирения крайне фрагментарна 

[341,342,354]. Результаты данного исследования показали более высокий уро-

вень аспросина у пациентов с ожирением по сравнению со здоровыми лицами. 

Известно, что аспросин секретируется белой жировой тканью и повышает ап-

петит [325, 339]. Поскольку при ожирении увеличивается количество адипоци-

тов, соответственно происходит повышение уровня аспросина, что в свою оче-

редь, приводит к активации орексигенных нейронов агути-родственным белком 

(AgRP) и повышению аппетита, формируя порочный круг [100]. Поэтому есть 

предположение, что аспросин может способствовать развитию ожирения, час-

тично влияя на количество потребляемой пищи. В дополнение к орексигенной 

функции, аспросин может непосредственно действовать на гепатоциты, стиму-
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лируя высвобождение глюкозы через ось G-протеин – цАМФ-протеинкиназу 

[339]. Несмотря на отсутствие значимых различий в содержании сосудистого 

эндотелиального фактора роста (VEGF), его уровень имел тенденцию к сниже-

нию в группе пациентов с ожирением, по сравнению со здоровыми лицами, что 

возможно связано с более низкой плотностью капилляров в жировой ткани у 

пациентов с ожирением [62, 93, 362]. Также, в проведенном нами исследовании 

не было обнаружено статистически значимой разницы в содержании резистина 

и FGF21 между обследуемыми 1 и 2 групп. Однако, в имеющейся литературе 

вопрос о влиянии этих адипокинов на значение ИМТ остается спорным, по-

скольку в нескольких исследованиях сообщалось о положительной их связи с 

ожирением, в то время как данные других исследований не выявили различий в 

уровнях резистина и FGF21 при ожирении и нормальной массе тела [7, 232, 

307].             

 При изучении корреляционных связей у пациентов с ожирением также 

были обнаружены статистически значимые корреляционные связи. Одна из них 

между уровнем адипонектина и инсулином. Есть данные, что адипонектин сти-

мулирует секрецию инсулина путем усиления экзоцитоза гранул инсулина и 

усиления экспрессии гена инсулина, кроме того, адипонектин обладает анти-

апоптотическими свойствами в отношении β-клетки поджелудочной железы 

[35]. Однако в исследовании Ayina C.N. et al. была выявлена отрицательная 

корреляция между адипонектином и инсулином [27]. Лептин и адипонектин 

оказывают противоположное влияние на субклиническое воспаление и рези-

стентность к инсулину. Лептин влияет на уровень провоспалительных цитоки-

нов, таких как фактор некроза опухоли-α и интерлейкин-6, которые, как извест-

но, связаны с развитием резистентности к инсулину и СД 2 типа [225, 250, 334]. 

Напротив, адипонектин обладает противовоспалительными свойствами и сни-

жает экспрессию и высвобождение ряда провоспалительных иммунных медиа-

торов [122]. Несмотря на разнонаправленное влияние адипонектина и лептина 

на метаболические процессы в физиологических условиях, в нашем исследова-

нии у пациентов с ожирением выявлена прямая корреляция между уровнем 
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адипонектина и содержанием лептина в сыворотке крови, что также было опи-

сано другими авторами [219].         

 Механизмы, лежащие в основе выявленной прямой статистически значи-

мой корреляции между FGF21 и САД, в настоящее время до конца не изучены. 

Имеющиеся исследования показывают, что FGF21 активирует ось ангиотен-

зинпревращающий фермент 2 (ACE2)–ангиотензин, которая защищает от ги-

пертонии, вызванной ангиотензином II. ACE2 метаболизирует ангиотензин II в 

сосудорасширяющий ангиотензин, опосредуя гипотензивный эффект путем от-

рицательной модуляции ренин–ангиотензиновой системы [120]. Есть данные, 

что обнаруженная прямая корреляционная связь между индексом HOMA с АГ 

связана со снижением инсулининдуцированной вазодилатацией,
 
и этот факт 

указывает на то, что резистентность к инсулину влияет не только на стимули-

руемое инсулином поглощение глюкозы, но и на индуцируемую инсулином ва-

зодилатацию [239, 309]. Сосудистые эффекты инсулина могут быть опосредо-

ваны несколькими механизмами. А именно, косвенно на уровне гладкомышеч-

ных клеток, либо снижением активности Na
+
,K

+
-АТФазы, вызывающей после-

дующую деполяризацию клеточной мембраны, либо увеличением симпатиче-

ской вазоконстрикции через α2-адренергический путь
 
через увеличение количе-

ства норадреналина, достигающего адренергических рецепторов
 

или путем 

влияния на секрецию эндотелина [186].
 
Кроме того, снижение инсулинопосре-

дованной активации синтазы оксида азота может привести к снижению выра-

ботки оксида азота и привести к уменьшению расширения сосудов [238]. Об-

щий коэффициент корреляции между  здоровыми лицами  и пациентами с ожи-

рением – между инсулином и лептином и ранее уже был описан другими авто-

рами [203].            

 Фенотип МЗО характеризуется изменениями, аналогичными для ожире-

ния в целом, но с минимальными проявлениями липотоксичности. Характерной 

особенностью этого фенотипа являлось максимальные уровни лептина, макси-

мальным уровнем корреляции между инсулином и лептином и наличием взаи-

мосвязи между FGF21 и адипонектином. Это свидетельствует с одной стороны 
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о сохранном действии инсулина на жировую ткань, а с другой – активацией ре-

гуляторного механизма FGF21 – адипонектин, позволяющего, вероятно, сохра-

нить инсулиносенситивность жировой ткани при данном фенотипе ожирения и 

предотвратить липотоксичность. Взаимосвязь показателей разнообразия мик-

робного сообщества кишечника с клиническими и лабораторными показателя-

ми свидетельствует о причастности микробиоты к регуляции уровня глюкозы и 

протективном характере показателей разнообразия в отношении показателей 

обмена холестерина, что, вероятно, свидетельствует о сохранности регулятор-

ной оси «микробиота-печень-жировая ткань» при МЗО. Ранее нами выявлено, 

что изменения в содержании основных представителей микробиома 

Bacteroidetes и Firmicutes при МЗО выражены значительно меньше, чем при 

МНЗО. Вероятно, эти изменения оказываются не критичными для метаболиче-

ской функции микробного сообщества в целом, выработки ею регуляторных 

молекул и метаболитов (индолов, кинуренинов, короткоцепочечных жирных 

кислот, вторичных желчных кислот, витаминов и незаменимых аминокислот) и, 

компенсируются повышением разнообразия, что, соответственно, обеспечивает 

сохранение регуляторной оси «микробиота-печень-жировая ткань». 

 МНЗО характеризуется максимальными проявлениями нарушений угле-

водного обмена, липотоксичности и дислипопротеинемией. Причем пациенты с 

МНЗО имели более низкий уровень адипонектина и лептина, чем пациенты с 

МЗО. Также при МНЗО было обнаружено статистически значимое возрастание 

уровней FGF21. Повышение уровня FGF21 при МНЗО, возможно, является не-

состоятельным механизмом компенсации гипергликемии, поскольку адипоци-

ты, достигшие критической гипертрофии являются инсулинорезистентными и 

не могут утилизировать глюкозу, в связи с этим возникает необходимость фор-

мирования дополнительного пути ее метаболизма с целью устранения гиперг-

ликемии, в частности, усиление метаболизма в мышцах активирует процесс 

утилизации глюкозы мышечной тканью миокином FGF21. Важно отметить, что 

особенностью фенотипа МНЗО явилась утрата связи между уровнем глюкозы и 

показателями альфа-разнообразия микробиома кишечника, что указывает на 
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потерю регуляторного влияния микробиома кишечника в оси «микробиота ки-

шечника – печень – жировая ткань» и появлению патологических взаимосвязей 

при данном фенотипе ожирения. Причины более низкой концентрации адипо-

нектина при МНЗО в сравнении с MЗO, неясны, но они могут быть связаны с 

хронической гиперинсулинемией при МНЗО, которая подавляет выработку 

адипонектина в жировой ткани, тем самым генерируя цикл обратной связи 

сниженной секреции адипонектина, вызванной инсулинорезистентностью. В 

нашем исследовании уровень лептина у пациентов с МНЗО был значимо выше 

по сравнению с МЗО, что согласовывалось с данными других авторов, и, воз-

можно связано, с нарушением белоксинтетического процесса в гипертрофиро-

ванных адипоцитах. Однако вклад лептина в патогенезе МНЗО требует уточне-

ния, поскольку есть исследования, в которых содержание лептина было досто-

верно выше у пациентов с МНЗО, либо различия отсутствовали. Помимо общих 

значимых корреляционных связей при МНЗО были выявлены характерные для 

данного фенотипа ожирения. В частности, прямая значимая корреляция между 

уровнем миостатина и остеокрина. В отличие от МЗО при МНЗО показатели 

альфа-разнообразия микробного сообщества кишечника значимо снижались и 

утрачивали корреляцию с уровнем глюкозы в сыворотке крови, а обратные ин-

дексы приобретали корреляцию с клиническими и лабораторными показателя-

ми метаболического синдрома и СД 2 типа. По данным литературы, пациенты с 

ожирением вне зависимости от метаболических нарушений имели более низкий 

уровень ирисина, чем обследуемые с нормальным весом [144, 352]. Однако эта 

связь остается спорной из-за противоречивых результатов, которые имеются на 

сегодняшний день [108, 310, 319]. По данным нашего исследования, несмотря 

на значительные различия метаболических характеристик у пациентов с МЗО и 

МНЗО, они не отличались по содержанию резистина, миостатина, ирисина и 

VEGF в сыворотке крови.        

 Существует большое количество доказательств, демонстрирующих, что 

лептин оказывает прямое влияние на секрецию инсулина, причем в подавляю-

щем большинстве исследований сообщается, что лептин ингибирует транс-
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крипцию гена инсулина и секрецию инсулина [35, 213]. Лептин может ингиби-

ровать секрецию инсулина, активируя АТФ-зависимые калиевые каналы или 

путем активации фосфодиэстеразы В3 [128]. Однако в нашем исследовании для 

фенотипа МЗО выявлена корреляционная связь между лептином и инсулином. 

С другой стороны, долгое время существовало убеждение, что инсулин стиму-

лирует выработку лептина [32, 43, 276]. Затем концепция поменялась, и суще-

ствование этого регуляторного механизма подверглось сомнению [42, 299]. 

Наши данные не являются доказательством ни той, ни другой точки зрения, но 

указывают на взаимосвязь уровней лептина и инсулина, которая отражает то, 

что инсулин является одним из основных активаторов адипогенной дифферен-

цировки и фактором роста жировой ткани, а лептин – одним из основных мар-

керов адипогенной дифференцировки. Также при МЗО выявлена статистически 

значимая корреляционная взаимосвязь между уровнем FGF21 и концентрацией 

адипонектина в сыворотке крови. По данным литературы введение FGF21 как 

на экспериментальных моделях (животных моделях), так и у людей индуцирует 

экспрессию и секрецию адипонектина в адипоцитах. Адипонектин является 

обязательным для снижения уровня глюкозы [348] и инсулинсенсибилизирую-

щего эффекта FGF21. Данная корреляция демонстрирует функциональное 

сходство адипонектина с FGF21 в регулировании глюкозо-липидного обмена и 

чувствительности к инсулину. Однако имеющие в настоящее время данные о 

влиянии FGF21 на эти показатели противоречивы [141].    

 Стоит отметить, что в нашем исследовании отрицательная корреляцион-

ная связь между аспросином и остеокрином была обнаружена у пациентов с 

ожирением независимо от метаболического статуса, при этом у здоровых лиц 

такая корреляция отсутствовала. Прямая корреляция адипонектина и ХС ЛПВП 

была выявленная только при  фенотипе МЗО, что может отражать протектив-

ную роль этого адипокина, повышающего чувствительность к инсулину, пре-

пятствуя развитию диспротеинемии и метаболического синдрома [67, 160, 348]. 

Полученные данные указывают на то, что при разных фенотипах ожирения 

формируются особые связи в оси «микробиом-жировая и мышечная ткани», а 
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именно, при фенотипе МЗО микробиом кишечника участвует в регуляции глю-

козы, а при МНЗО эта регуляторная ось утрачивается, но появляются «патоло-

гические» регуляторные оси «микробиом-липидный транспорт», «микробиом-

артериальное давление». Точные механизмы, ответственные за сохранение ме-

таболического здоровья у людей с MЗO на сегодняшний день не известны. В 

нашем исследовании оценка роли эндокринной функции жировой и мышечной 

тканей в развитии метаболических фенотипов ожирения выявила ряд значимых 

отличий в содержании адипокинов и миокинов, а также корреляционных взаи-

мосвязей изучаемых показателей, характерных только для фенотипа МЗО и от-

личающих его от МНЗО. Некоторые обнаруженные нами корреляционные 

взаимосвязи на сегодняшний день остаются необъяснимыми в связи с отсутст-

вием данных о роли некоторых из этих биологически активных веществ. Еще 

одним значимым фактором, способным дифференцировать ожирение на фено-

типы, выявленным в данном исследовании, является микробиом кишечника. 

Обнаружено, что потенциал неблагоприятного и благоприятного воздействия 

микробиома кишечника на метаболическое здоровье связан с особым составом, 

альфа-разнообразием и метаболической функцией микробиома кишечника. 

Общепризнано, что ожирение и его осложнения являются результатом наруше-

ния баланса между потреблением и расходом энергии, однако, в настоящее 

время, по данным литературы, а также результатам нашего исследования, уста-

новлено, что есть и другие факторы, способствующие развитию ожирения и его 

метаболических и сердечно-сосудистых осложнений, а именно – эндокринная 

активность жировой и мышечной тканей и микробиом кишечника. Поэтому не-

обходимо продолжать изучать роль микробиома кишечника, эндокринную 

функцию жировой и мышечной тканей в патогенезе ожирения и его метаболи-

ческих фенотипов. Дальнейшие исследования могут выявить детерминанты и 

модифицируемые факторы риска для профилактики конверсии МЗО в МНЗО. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Распространенность метаболически здорового фенотипа ожирения среди 

обследуемых жителей Ростовской области на основании критериев NCEP-ATP 

III составила 42,0%, при этом 58,0% обследуемых соответствовали метаболиче-

ски нездоровому фенотипу. Полученные данные демонстрируют метаболиче-

скую гетерогенность ожирения. Диссоциации ожирения на фенотипы могут 

способствовать как эндогенные, так и экзогенные факторы. Согласно данным 

нашего исследования для метаболически здорового фенотипа ожирения харак-

терен грудной способ вскармливания в анамнезе, ежедневное употребление 

овощей и фруктов, ограничение сахара и сладких напитков, а также отрица-

тельный статус курения. Роль микробного сообщества и эндокринных факторов 

жировой и мышечной тканей в развитии ожирения исследовано достаточно 

полно. Однако, эти исследования практически не затрагивали различий между 

фенотипами ожирения и взаимосвязей показателей микробиома с показателями 

адипокинов и миокинов. Проведенное нами исследование выявило характерные 

для ожирения изменения профиля адипокинов и миокинов в сыворотке крови в 

виде значимого снижения уровня адипонектина на фоне повышения содержа-

ния инсулина, лептина и аспросина, что в целом отражает развитие инсулино-

резистентности, лептинорезистентности и соответственно нарушение депони-

рующей функции жировой ткани и регуляции аппетита. Корреляционный ана-

лиз показал дисбаланс в системе регуляции с вовлечением фактора гипоксии и 

формирование взаимосвязанных изменений в адипогенной, миогенной и остео-

генной дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток. Массовый кор-

реляционный анализ выявил утрату протективного влияния разнообразия мик-

робиоты кишечника на метаболические процессы при МНЗО. Дальнейшее изу-

чение взаимосвязи микробиоты кишечника с показателями липидного и угле-

водного обмена позволило бы усовершенствовать в будущем стратегию тера-

пии ожирения и ассоциированных с ним метаболических нарушений путем 

разработки микробиом-ассоциированного лечения ожирения.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Пациенты с метаболически здоровым ожирением по сравнению с метаболи-

чески нездоровым ожирением характеризуются более благоприятным анамне-

зом: грудным вскармливанием, отрицательным статусом курения, высоким со-

держанием в пищевом рационе овощей и фруктов и низким – легкоусвояемых 

углеводов.  

2. Ожирение характеризуется изменениями в микробиоме кала в виде повыше-

ния доли Bacteroidetes, Proteobacteria и Fusobacteria и снижения – Actinobacteria 

и Firmicutes, более выраженными при метаболически нездоровом ожирении, а 

также повышением альфа-разнообразия при метаболически здоровом ожирени-

ии и его понижением при метаболически нездоровом ожирении. 

3. Микробное сообщество кишечника пациентов с метаболически нездоровым 

ожирением характеризуется большей представленностью путей синтеза вита-

минов (витамины К, В1, В2, В6, пантотеновая и фолиевая кислоты, биотин), ко-

роткоцепочечных жирных кислот и снижением путей синтеза витамина В12. 

4. У пациентов с метаболически здоровым ожирением уровни адипонектина, 

лептина, VEGF и FGF21 выше, чем у лиц с метаболически нездоровым ожире-

нием. 

5. Метаболически здоровое ожирение характеризуется наличием кластера кор-

реляций концентрации глюкозы крови с показателями разнообразия микробно-

го сообщества кишечника, который отсутствует при метаболически нездоровом 

ожирении, что свидетельствует о нарушении регуляторного влияния микро-

биома кишечника в оси «микробиота кишечника – печень – жировая и мышеч-

ная ткани» при метаболически нездоровом ожирении. При метаболически не-

здоровом ожирении формируются кластеры корреляции показателей разнооб-

разия микробиома кишечника с клиническими (индекс массы тела, окружность 

талии, артериальное давление), биохимическими параметрами нарушения ли-

пидного обмена и инсулинорезистентности (триглицериды, общий холестерин, 

липопротеины низкой плоьности, инсулин, индекс инсулинорезистентности).  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Полученные данные могут быть использованы для разработки персони-

фицированного диетического подхода для сохранения статуса метаболи-

чески здорового ожирения.  

2. Полученные результаты могут быть использованы для улучшения вита-

минного статуса путем модуляции микробиома кишечника с помощью 

пре- и пробиотического вмешательства. 

3. Полученные данные по изменению микробиома фекалий при ожирении 

по сравнению со здоровыми лицами могут являться основой для разра-

ботки принципиально нового терапевтического направления – микро-

биом-ассоциированного лечения ожирения и метаболических нарушений 

с помощью пробиотических препаратов. 

4. Полученные результаты могут быть использованы для прогнозирования 

фенотипа ожирения и проведения ранней профилактики развития мета-

болических нарушений. 
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           ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ 

                                ТЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 В связи с клинической значимостью полученных результатов целесо-

образно дальнейшее проведение исследования на большей выборке пациентов, 

а также исследование микробиома кишечника не только на уровне филотипов, 

но и  отдельных видовов микроорганизмов и их метаболических путей, помимо 

этого представляет интерес изучение других адипокинов и миокинов как с це-

лью подтверждения полученных данных, так и для выявления новых механиз-

мов, «защищающих» от метаболических и гемодинамических нарушений при 

ожирении. Полученные данные позволят расширить представление о патогене-

зе фенотипов ожирения и в перспективе разработать новые методы лечения 

ожирения в зависимости от фенотипа. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



166 
 

      
 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГ                    – артериальная гипертензия  

ГПН                 – глюкоза плазмы натощак  

ДАД                 – диастолическое артериальное давление  

ИМТ                – индекс массы тела  

ИФА                – иммуноферментный анализ  

КЦЖК              – короткоцепочечные жирные кислоты 

МЗО                 – метаболически здоровое ожирение  

МНЗО              – метаболически нездоровое ожирение  

ОТ                    – окружность талии  

ОХС                 – общий холестерин 

ПАМП              – молекулярные паттерны патогенности микроорганизмов 

САД                  – систолическое артериальное давление 

СД 2 тип          – сахарный диабет 2 тип  

ССЗ                  – сердечно-сосудистые заболевания  

ССО                 – сердечно-сосудистые осложнения  

ТГ                     – триглицериды  

ХС ЛПВП        – холестерин липопротеинов высокой плотности  

ХС ЛПНП        – холестерин липопротеинов низкой плотности  

FGF21               – фактор роста фибробластов 21  

HOMA-IR        – индекс инсулинорезистентности   

NCEP ATPIII   – NationalCholesterolEducationProgram, AdultTreatmentPanel III                   

                            (Третий отчет Комиссии экспертов по выявлению, оценке и  

                            лечению гиперхолестеринемии в рамках Национальной 

                             образовательной  программы  по гиперхолестеринемии 

                             США) 

VEGF                – сосудистый эндотелиальный фактор роста 
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Анкета 

                 

                                                                                                                             дата ____________                                                 

                                                                            номер анкеты/истории болезни_____________ 

1. ФИО_________________________________________________________________________ 

2. Возраст ______________________________________________________________________ 

3. Дата рождения________________________________________________________________ 

4. Адрес ________________________________________________________________________ 

5.Профессия и режим работы_____________________________________________________ 

6. Телефон______________________________________________________________________ 

7. Адрес электронной почты______________________________________________________ 

8. Антропометрические показатели: 

-рост_______ вес_______ОТ_______ИМТ________ 

9. Жалобы на момент осмотра___________________________________________________ 

_______________________________________________________________________________ 

10. Общеклинический осмотр по органам и системам: 

ССС: 

АД_____________ЧСС___________пульс__________________________________________ 

Данные аускультации___________________________________________________________ 

Дыхательная система: 

ЧДД_________________________________________________________________________ 

Данные аускультации__________________________________________________________ 

Пищеварительная система: 

Частота и консистенция стула___________________________________________________ 

Данные пальпации_____________________________________________________________ 

Кожные покровы и видимые слизистые_________________________________________ 
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11. Семейное положение: 

    -замужем/женат 

    -не замужем/не женат 

12. Ваш вес при рождении_____________ 

      -путь родоразрешения: кесарево сечение/ естественный 

      -тип вскармливания: смесь/ грудное молоко (длительность кормления________) 
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_______________________________________________________________________________ 
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15. Колебания веса в течение  жизни: 

-в детстве_______________________________________________________________________ 

-в подростковом возрасте__________________________________________________________ 

-после наступления менопаузы_____________________________________________________ 

-какие диеты  использовали________________________________________________________             

-какие препараты для снижения веса принимали______________________________________                

-какие были достигнуты результаты ________________________________________________ 

16. Как часто вы употребляете овощи:  

-ежедневно____________________________________________________________________ 

-2-3 раза в неделю______________________________________________________________ 
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-1 раз в неделю и реже__________________________________________________________ 

17. Как часто вы употребляете фрукты: 

-ежедневно____________________________________________________________________ 

-2-3 раза в неделю______________________________________________________________ 

-1 раз в неделю и реже__________________________________________________________ 

18. Как часто вы употребляете кисломолочные продукты: 

-ежедневно____________________________________________________________________ 

-2-3 раза в неделю______________________________________________________________ 

-1 раз в неделю и реже__________________________________________________________ 

19. Как часто вы употребляете мясо, рыбу, яйца, творог: 

-ежедневно____________________________________________________________________ 

-2-3 раза в неделю______________________________________________________________ 

-1 раз в неделю и реже__________________________________________________________ 

20. Как часто и вы употребляете колбасные изделия: 

-ежедневно____________________________________________________________________ 

-2-3 раза в неделю______________________________________________________________ 

-1 раз в неделю и реже__________________________________________________________ 

-не употребляю ________________________________________________________________ 

21. Как часто вы употребляете кондитерские изделия (сахар, мед, конфеты, торты): 

-ежедневно____________________________________________________________________ 

-2-3 раза в неделю______________________________________________________________ 

-1 раз в неделю и реже__________________________________________________________ 

22. Как часто в вашем рационе присутствуют жиры  (растительное масло, майонез, 

сметана, сливочное масло): 

-ежедневно____________________________________________________________________ 

-2-3 раза в неделю______________________________________________________________ 

-1 раз в неделю и реже__________________________________________________________ 

23. Количество приемов пищи в течение дня: 
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-1-2 раза 

-3-4 раза 

-5-6 раз 

24.Едите ли вы ночью: 

-да 

-нет 

25. Как часто в рационе присутствуют сладкие напитки (в том числе газированные)  

-ежедневно____________________________________________________________________ 

-2-3 раза в неделю______________________________________________________________ 

-1 раз в неделю и реже__________________________________________________________ 

26. Курение 

-нет/да 

-стаж курения_________________________________________________________________ 

-количество сигарет в день______________________________________________________ 

27. Прием алкоголя 

-да/нет 

-вид алкоголя_________________________________________________________________ 

-как часто____________________________________________________________________ 

-какое количество_____________________________________________________________ 

28. Наличие зависимостей (игровая, компьютерная, наркотическая, алкогольная)  

-да 

-нет 

29. Наличие диагностированных хронических заболеваний:  

_________________________________________________________ 

30. Наследственный анамнез:  наличие у близких родственников (отец, мать, тети, дяди, 

братья, сестры) ожирения, диабета, бронхиальной астмы, патологии сердечно-сосудистой 

системы (инфаркт, инсульт, гипертоническая бо-

лезнь)__________________________________________________________________________ 

31. Перенесенные оперативные вмешательства: 
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_________________________________________________________________________ 

32. Какие препараты принимаете в настоящее время или курсами  (в том числе вита-

мины, БАДы): 

_____________________________________________________________________________ 

33. Прием антибиотиков:  

-сколько раз в год______________________________________________________________ 

-название препарата____________________________________________________________  

-последний прием______________________________________________________________ 

-прием антибиотиков во время беременности_______________________________________ 

34. В какое время ложитесь спать? 

_____________________________________________________________________________ 

35. В какое время просыпаетесь? 

_____________________________________________________________________________ 

36. Как часто вы совершаете перелеты? 

_____________________________________________________________________________  

37. Какова ваша сексуальная активность? 

 1- чаще, чем 1 раз в неделю  

 2- 2-4 раза в месяц  

 3- 1 раз в месяц и реже  

 4- очень редко или не бывает  

38. Какова обычная продолжительность ваших пеших прогулок в течение дня? 

- до 20 минут 

- 20-40 минут  

-40-60 минут  

-60-90 минут  

-1,5 ч и более 

 


