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Актуальность. Ожирение – важнейший фактор 
риска сахарного диабета и  сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Тем не менее ряд больных 
ожирением имеют сохранные показатели арте-
риального давления, углеводного, липидного 
обменов – «метаболически здоровое ожирение» 
(MЗO). Цель  – изучить содержание адипоцито-
кинов, оценить влияние снижения массы тела 
на факторы кардиометаболического риска у па-
циентов с МЗО. Материал и методы. Проведен 
сравнительный анализ основных метаболи-
ческих показателей, уровня адипоцитокинов 
у 44 пациенток с MЗO (с учетом критериев мета-
болического синдрома по International Diabetes 
Federation (2005) – пациенты с ожирением, име-
ющие не более одного дополнительного фак-
тора кардиометаболического риска) и  33  жен-
щин с  метаболически нездоровым ожирением 
(МНО). Проведена оценка динамики указанных 
показателей у пациенток, снизивших массу тела 
на ≥ 5% через 6  месяцев. Результаты. Исходно 
показатели индекса массы тела, базального ин-
сулина, С-реактивного белка, фактора некроза 
опухоли-α, адипонектина и  ретинолсвязываю-
щего белка-4 были сопоставимы в группах MЗO 
и MНО. Статистически значимое различие меж-
ду этими группами наблюдалось по показателям 
индекса HOMA  – 3,0 и  4,4 (р < 0,05), аланинами-
нотрансферазы  – 23,49 и  37,39  Ед/л (p = 0,001), 
интерлейкина-6 – 0,76 и 1,85 пг/мл (р < 0,05), хе-
мерина – 322,4 и 369,2 нг/мл (р < 0,05), а также по 
длительности ожирения – 18 и 22,6 года (р < 0,05) 
соответственно. Через 6 месяцев в группе паци-
енток с  MЗO, снизивших массу тела на ≥ 5%  от 
исходной (66%), наблюдалось статистически 
значимое увеличение содержания адипонекти-
на на 4,54 ± 0,83  мкг/мл (p < 0,05), уменьшение 

окружности талии – 8,6 ± 1 см (p < 0,005), индек-
са НОМА  – -1,13 ± 0,42  (p < 0,05), С-реактивного 
белка – 1,7 ± 0,4 мг/л (р < 0,05), ретинолсвязыва-
ющего белка-4 – 2,9 ± 1,0 нг/мл (р < 0,05) и хеме-
рина  – 46,6 ± 17,0  нг/мл (р < 0,05). Мы отметили 
положительную корреляцию между изменения-
ми уровня адипонектина и  степенью снижения 
массы тела (p < 0,01), изменениями ретинолсвя-
зывающего белка-4 и окружности талии (p < 0,05) 
и изменениями уровней интерлейкина-6 и липо-
протеинов высокой плотности (p < 0,05) в группе 
MЗO. Заключение. По сравнению с  осложнен-
ным ожирением МЗО ассоциируется с более ко-
ротким анамнезом заболевания, более низкими 
показателями индекса НОМА, интерлейкина-6, 
хемерина. Снижение массы тела при МЗО сопро-
вождается уменьшением содержания провос-
палительных адипоцитокинов и индекса НОМА, 
что предопределяет необходимость лечения 
ожирения вне зависимости от фенотипа.
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В настоящее время 107,7  млн детей 
и  603,7  млн взрослых во всем мире име-
ют ожирение. Пик распространенности 
заболевания приходится на возраст от 60 

до  64  лет у  женщин и  от  50 до  54  лет у  мужчин. 
С  повышенным индексом массы тела (ИМТ) ас-
социировано до 41%  смертей, среди их причин 
доминируют сердечно-сосудистые заболевания 
и  сахарный диабет (СД) 2-го  типа. Смертность 
у  пациентов, страдающих СД 2-го  типа, вдвое 
выше при наличии ожирения, чем при ИМТ ме-
нее 30 кг/м2 [1]. Тем не менее в среднем 10% паци-
ентов с  ожирением имеют сохранные показатели 
артериального давления, углеводного, липидного 
обменов [2]. Указанный фенотип получил назва-
ние «метаболически здоровое ожирение» (МЗО) 
[3]. Большинство исследователей в качестве дефи-
ниций МЗО учитывают критерии метаболическо-
го синдрома: к группе МЗО относятся пациенты, 
имеющие помимо ожирения не более одного до-
полнительного критерия метаболического син-
дрома. Альтернативный вариант предусматривает 
ожирение, характеризующееся нормальной чув-
ствительностью тканей к инсулину [4].

В качестве потенциальных детерминант мета-
болического здоровья, предопределяющих фор-
мирование данного фенотипа, изучается характер 
питания, физической активности, генетические 
особенности, состав кишечной микрофлоры, 
структура мышечной ткани и  др. Особое внима-
ние уделяется изучению структуры и  функции 
жировой ткани. Установлено, что количество вис-
церальной жировой ткани при МЗО существенно 
меньше, чем у больных с метаболически нездоро-
вым (осложненным) ожирением (МНО). Выявлены 
также существенные различия в профиле генной 
экспрессии и протеоме жировой ткани у пациен-
тов с МЗО и МНО [5, 6]. Инсулинорезистентность 
в  большей степени связана с  гипертрофией 
адипоцитов, чем с  увеличением их количества. 
Показано, что размер адипоцитов при МНО на 
15%  больше, чем при МЗО. Увеличение экспрес-
сии коллагена VI типа, вызывающего фиброзные 
изменения в адипоцитах в ответ на их гипертро-
фию и способствующего снижению пластичности 
жировой ткани, при фенотипе МЗО выражено 
значительно меньше. Таким образом, при МЗО 
объем эктопированной жировой ткани в  скелет-
ных мышцах, печени и  других «тощих» тканях 
существенно меньше [7, 8]. Менее выраженная 
гипертрофия клеток как подкожной, так и  вис-
церальной жировой ткани при данном фенотипе 
предопределяет меньшую выраженность ткане-
вой гипоксии и  макрофагальной инфильтрации. 

Соответственно, отмечается более благоприятный 
профиль циркулирующих адипоцитокинов [9–11]. 
Дискутабельным остается вопрос о  необходимо-
сти терапевтических интервенций, направлен-
ных на снижение массы тела у пациентов с МЗО. 
Значительное количество авторов приводят дан-
ные о том, что уменьшение массы тела при МЗО 
способствует улучшению показателей кардиоме-
таболического риска, композиционного состава 
тела, повышению толерантности к  физической 
нагрузке [12–14]. В других работах не удалось вы-
явить на фоне снижения массы тела значимого 
уменьшения факторов кардиометаболического 
риска и улучшения чувствительности к инсулину 
[15, 16]. В исследовании A.D. Karelis и соавт. (2008) 
на фоне ограничения суточной калорийности ра-
циона в течение 6 месяцев в группе МЗО было за-
регистрировано снижение чувствительности к ин-
сулину в среднем на 13%, тогда как в группе МНО 
инсулиночувствительность повысилась [17]. 

Целью данной работы было изучение содержа-
ния адипоцитокинов, оценка влияния снижения 
массы тела на факторы кардиометаболического 
риска у пациентов с МЗО.

Материал и методы
В открытое проспективное исследование включе-
ны 77  женщин в  возрасте от  19 до  59  лет с  ожи-
рением (ИМТ ≥ 30  кг/м²). Из них 44  были ме-
таболически здоровыми (основная группа), 
у 33 наблюдалось МНО (контрольная группа). Все 
пациентки заполняли информированное согла-
сие. Исследование проводилось на базе клиники 
эндокринологии Университетской клинической 
больницы № 2 и кафедры эндокринологии лечеб-
ного факультета ФГАОУ ВО Первый Московский 
государственный медицинский университет име-
ни И.М. Сеченова Минздрава России. Критериями 
исключения из исследования служили наличие 
СД 1-го типа, осложненной формы СД 2-го типа, 
хронические инфекционные и  воспалительные 
заболевания в  стадии обострения, наличие тя-
желой соматической патологии, онкологические 
заболевания, беременность и  лактация. Для вы-
деления фенотипа МЗО были учтены дефиниции 
метаболического синдрома (International Diabetes 
Federation, 2005). Помимо обязательного кри-
терия  – ожирения (ИМТ ≥ 30  кг/м2)  – в  данную 
группу были включены пациентки, характеризу-
ющиеся наличием не более одного из следующих 
компонентов метаболического синдрома: уро-
вень триглицеридов  ≥ 150  мг/дл (1,69  ммоль/л) 
или специфическая гиполипидемическая тера-
пия; уровень холестерина липопротеидов высокой 
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плотности (ЛПВП) < 50 мг/дл (1,3 ммоль/л) у жен-
щин или специфическая гиполипидемическая 
терапия; систолическое артериальное давле-
ние ≥ 130 мм рт. ст. или диастолическое артериаль-
ное давление ≥ 85 мм рт. ст. или антигипертензив-
ная терапия; повышение уровня глюкозы плазмы 
натощак ≥ 110 мг/дл (5,6 ммоль/л) или сахаросни-
жающая терапия. В  группу сравнения вошли па-
циентки с МНО.

Всем пациенткам были даны рекомендации 
о необходимости модификации образа жизни (из-
менение характера питания, расширение физиче-
ской активности). Больным с многократными не-
эффективными попытками снижения массы тела 
на фоне диетотерапии в анамнезе дополнительно 
была назначена фармакотерапия ожирения (сибу-
трамин, орлистат).

Проведен сравнительный анализ исходных 
показателей антропометрии, липидного, углевод-
ного обмена, функционального состояния печени, 
уровня адипоцитокинов и динамики этих показа-
телей через 6 месяцев у больных, снизивших массу 
тела на ≥ 5%.

В ходе наблюдения за пациентками, которое 
продолжалось 6 месяцев, было 3 визита. На пер-
вом и третьем (через 6 месяцев) визитах оцени-
вались данные антропометрии (рост (исходно), 
масса тела, окружность талии (ОТ), окружность 
бедер (ОБ), ИМТ), показателей углеводного и ли-
пидного обмена, функциональное состояние 
печени, уровень адипоцитокинов. На втором 
визите (через 3  месяца)  – масса тела, ОТ и  ОБ. 
В течение 6 месяцев в одной из 2 подгрупп боль-
ных проводилась диетотерапия в  сочетании 
с  рекомендациями по расширению физической 
активности; в  другой подгруппе, помимо моди-
фикации образа жизни, – фармакотерапия ожи-
рения с  применением различных препаратов: 
сибутрамина (препарат Редуксин) либо орли-
стата (препарат Ксеникал). Из анамнестических 
данных уделялось внимание длительности ожи-
рения, изменению массы тела на протяжении 
жизни, наличию отягощенной наследственности 
по избыточному весу, ожирению и нарушениям 
углеводного обмена, результативности приме-
няемых ранее методов лечения ожирения. ИМТ 
рассчитывался как отношение массы тела (кг) 
к квадрату роста (м²).

Все биохимические и  гормональные иссле-
дования проводились в  межклинической био-
химической лаборатории централизованной 
лабораторно-диагностической службы лабора-
торно-гемотрансфузиологического комплекса 
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный 

медицинский университет имени И.М.  Сеченова 
Минздрава России.

Из утренней порции крови, взятой из вены по-
сле 8-часового голодания, определялись следую-
щие биохимические показатели: липидный спектр 
(общий холестерин, ЛПВП, липопротеиды низ-
кой плотности (ЛПНП), триглицериды), уровни 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), глюкозы, С-пептида, ин-
сулина сыворотки крови и рассчитывался косвен-
ный показатель инсулинорезистентности − индекс 
HOMA (Homeostasis Model Assessment) по форму-
ле: глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин натощак 
(Ед/л) / 22,5. Индекс HOMA ≥ 2,7 служил критери-
ем наличия инсулинорезистентности.

Показатели глюкозы, липидного спектра, АЛТ, 
АСТ определялись на автоматическом биохимиче-
ском анализаторе Advia-1800 (Siemens) и Synchron 
CX5 и CX9 (Beckman Coulter). Определение уров-
ня инсулина и С-пептида проводилось на анализа-
торе Immulite 2000 (Siemens).

Определение высокочувствительного С-реак-
тивного белка (СРБ) выполнялось иммунотур-
бидиметрическим методом на биохимическом 
анализаторе Advia-1200 (референсные значения – 
0–5 мг/л). Определение остальных цитокинов про-
водилось методом иммуноферментного анализа 
(ИФА): фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) – на 
тест-системе альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ производ-
ства ЗАО «Вектор-Бест» (референсные значения 
0–6 пг/мл), адипонектина – на тест-системе Human 
Adiponectin ELISA производства BioVendor  – 
Laboratorni medicina a.s. (средние референсные 
значения для женщин 13,2 ± 6,1 мкг/мл), ретинол-
связывающего белка-4 (РСБ-4)  – на тест-системе 
Assay Max Retinol-Binding Protein 4 (RBP-4) ELISA 
Kit производства Assaypro (среднее референс-
ное значение  – 27,6  нг/мл), интерлейкина-6 (ИЛ-
6)  – на тест-системе Human IL-6 Platinum ELISA 
производства eBioscience (среднее референсное 
значение в  сыворотке 0–12,7  пг/мл), хемерина  – 
на тест-системе Human Chemerin ELISA произ-
водства BioVendor (референсные значения для 
женщин 3–19 лет: 155– 240 нг/мл; 20–39 лет: 140–
245  нг/мл; 40–59  лет: 142–313,5  нг/мл; 60–79  лет: 
170–452,2 нг/мл).

Клиническое исследование в  рамках диссер-
тационной работы одобрено Межвузовским ко-
митетом по этике при Ассоциации медфармвузов 
России (протокол № 10 заседания Межвузовского 
комитета по этике при Ассоциации медфармвузов 
России от 17.11.2011).

Статистический анализ. Полученные данные 
были обработаны с  помощью пакета статисти-
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ческих программ IBM SPSS Statistics Version  22.0 
для Windows. Оценивалось М ± m (среднее значе-
ние ± статистическая погрешность среднего зна-
чения). Для оценки статистической значимости 
межгрупповых различий количественных пока-
зателей в  исследуемых группах и  определения 
различий между ними использовали дисперсион-
ный анализ. Для отдельных показателей, заметно 
отличающихся от нормального распределения, 
использовался непараметрический критерий 
Манна  – Уитни. Для показателей с  большим ко-
эффициентом эксцесса и  потенциальной некор-
ректностью применения методов параметриче-
ской статистики сравнивались медиана и  другие 
квартили. Для сравнения качественных признаков 
использовали критерий χ-квадрат. Для поиска 
связей между числовыми показателями применя-
ли коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
Для оценки динамики числовых показателей рас-
считывалась величина изменения как разность Δ 
между значением во время последнего и  первого 
визита. Для определения достоверности измене-
ния среднюю величину Δ сравнивали с нулем при 
помощи критерия Стьюдента. Различия считали 
статистически значимыми при уровне р < 0,05.

Результаты
Исходная характеристика исследуемых групп 
дана в  табл. 1. Исходно ни средние значения, ни 
распределения показателей ИМТ, базального 
инсулина, СРБ, ФНО-α, адипонектина и  РСБ-4 
статистически значимо не различались в  двух 
группах. Статистически значимые различия 
в  группах МЗО и  МНО были отмечены по пока-
зателям индекса НОМА – 3,0 и 4,4 (р < 0,05), АЛТ – 
23,5 и  37,4  ед/л (р = 0,001), ИЛ-6  – 0,8 и  1,9  пг/мл 
(р < 0,05), хемерина – 320,1 и 369,2 нг/мл (p < 0,05), 
возраста на момент начала исследования  – 34,6 
и  42,6  года (p < 0,002), длительности ожирения  – 
17,9 и 22,6  года (p < 0,05). Частота стеатогепатоза, 
диагностированного по данным ультразвукового 
исследования печени, также статистически значи-
мо различалась в указанных группах: 38,6 против 
63,6% (р < 0,05) соответственно.

На втором визите (через 3  месяца) оценива-
лась динамика массы тела, ОТ, ОБ. В  связи с  не-
явкой двух больных на данном визите обследова-
ны 43 пациентки из группы МЗО и 32 женщины 
с  МНО. Все пациентки, получавшие различные 
препараты для лечения ожирения (cибутрамин: 
n = 8, oрлистат: n = 5), были объединены в единую 
подгруппу «Модификация образа жизни + фар-
макотерапия», далее – «Фармакотерапия» (n = 13). 
Статистически значимых различий в  изменении 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациенток в группах с метаболически здоровым 
(МЗО) и метаболически нездоровым (МНО) ожирением исходно (на 1-м визите до снижения 
массы тела)

Показатель  МЗО (n = 44) МНО (n = 33) p

M m M m

Рост, см 166,4 0,7 162,4 1,0 0,001

Mасса тела, кг 104,6 3,2 102,5 2,5 0,623

Индекс массы тела, кг/м² 37,9 1,2 38,7 0,8 0,581

Окружность талии, см 106,0 2,2 113,0 2,1 0,027

Окружность бедер, см 125,2 2,1 124,6 2,1 0,838

САД, мм рт. ст. 123,1 1,2 130,5 2,5 0,005

ДАД, мм рт. ст. 78,9 1,0 81,4 1,5 0,168

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,0 0,1 5,8 0,2 < 0,001

Аланинаминотрансфераза, ед/л 23,5 1,3 37,4 4,5 0,001

Аспартатаминотрансфераза, ед/л 22,0 0,9 27,8 2,9 0,035

Общий холестерин, ммоль/л 5,1 0,2 5,7 0,2 0,017

Триглицериды, ммоль/л 1,2 0,1 1,9 0,2 < 0,001

Липопротеины высокой плотности, 
ммоль/л

1,4 0,1 1,3 0,1 0,018

Липопротеины низкой плотности, 
ммоль/л

3,3 0,1 3,9 0,2 0,006

Инсулин базальный, мкЕд/мл 13,6 1,5 17,1 1,9 0,148

Индекс НОМА 3,0 0,4 4,4 0,6 0,031

С-пептид, пмоль/л 1132,7 89,6 1503,3 96,4 0,007

С-реактивный белок, мг/л 3,6 0,5 4,6 0,8 0,324

Фактор некроза опухоли-α, пг/л 0,5 0,0 0,7 0,1 0,066

Адипонектин, мкг/мл 11,1 0,8 10,2 0,9 0,431

Ретинолсвязывающий белок, нг/мл 41,0 0,6 41,2 0,7 0,885

Интерлейкин-6, пг/мл 0,8 0,2 1,9 0,6 0,045

Хемерин, нг/мл 320,1 14,5 369,2 19,7 0,044

Возраст, годы 34,6 1,5 42,6 2,1 0,002

Длительность ожирения, годы 17,9 1,5 22,6 2,6 0,108

М – среднее значение, m – статистическая погрешность среднего значения, n – число пациентов,  
p – статистическая значимость различия средних (дисперсионный анализ), САД и ДАД – систоличе-
ское и диастолическое артериальное давление, измеренное на левой руке
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показателей массы тела, ОТ и  ОБ на втором ви-
зите в подгруппах «Модификация образа жизни» 
и  «Фармакотерапия (сибутрамин, орлистат)» не 
выявлено ни в  группе МЗО, ни в  группе МНО 
(табл. 2).

Через 6  месяцев в  группе МЗО снижение мас-
сы тела на ≥ 5% отмечено у 28 (63,6%), при МНО – 
у 21 пациентки (63,6%). Разница изучавшихся пока-
зателей – исход, динамика (Δ) – приведена в табл. 3.

В группе МЗО отмечено статистически зна-
чимое (р < 0,05) снижение показателей ИМТ, ОТ, 
ОБ, систолического артериального давления, 
инсулина, индекса НОМА, СРБ, РСБ-4 и хемери-
на, а  также статистически значимое повышение 
уровня адипонектина на фоне снижения массы 
тела на ≥ 5%. В  группе МНО отмечено статисти-
чески значимое снижение ИМТ, ОТ, ОБ, глюкозы 
натощак, общего холестерина, ЛПНП, СРБ, ИЛ-6 
и  хемерина, а  также статистически значимое по-
вышение уровня адипонектина на фоне снижения 
массы тела на ≥ 5%.

Применение фармакотерапии в  дополнение 
к  модификации образа жизни не внесло суще-
ственных изменений в достигнутые после сниже-
ния массы тела основные исследуемые антропом-
етрические и лабораторные показатели.

При сравнении динамики исследуемых показа-
телей в группах МЗО и МНО статистически зна-
чимые различия были получены соответственно 
по уровню триглицеридов (+0,18 ± 0,19  ммоль/л 
и -0,32 ± 0,25 ммоль/л, р < 0,05), СРБ (-1,72 ± 0,43 мг/л 
и  -3,96 ± 1,01  мг/л, р < 0,05), адипонектина 
(+4,55 ± 0,83 мкг/мл и +1,97 ± 0,81 мкг/мл, р < 0,05), 
ИЛ-6 (-0,14 ± 0,14 пг/мл и -1,49 ± 0,74 пг/мл, р < 0,05) 
(рисунок). Статистически значимых различий не 

Таблица 2. Динамика массы тела, окружности талии (ОТ) и окружности бедер (ОБ) в группах метаболически здорового (МЗО) и метаболически нездорового 
(МНО) ожирения на 2-м визите (через 3 месяца)

Группа Показатель Диета и физические нагрузки Фармакотерапия
(сибутрамин, орлистат)

р

M n m Me M n m Me

МЗО Масса тела, кг -7,11 30 1,01 -5,25 -4,42 13 0,89 -4,1 0,110

ОТ, см -4,93 30 0,76 -4 -4,46 13 2,26 -2 0,802

ОБ, см -4,37 30 0,61 -3 -4,5 13 1,37 -2 0,918

МНО Масса тела, кг -4,61 19 0,85 -4 -5,76 13 1,11 -5,1 0,411

ОТ, см -4,79 19 0,82 -4 -6,23 13 0,95 -6 0,264

ОБ, см -3,84 19 0,92 -4 -2,38 13 1,76 -2 0,431

М – среднее значение, n – число пациентов, m – статистическая погрешность среднего значения, Me – медиана, p – статистическая значимость различия средних (дисперси-
онный анализ)

Динамика содержания адипоцитокинов на фоне клинически значимого снижения 
массы тел: А – динамика содержания С-реактивного белка, Б – динамика содержания 
адипонектина, В – динамика содержания интерлейкина-6, Г – динамика содержания 
ретинолсвязывающего белка-4, Д – динамика содержания фактора некроза опухоли-α, 
Е – динамика содержания хемерина на фоне клинически значимого снижения массы тела 
через 6 месяцев; р – статистическая значимость различия средних (дисперсионный анализ)

Данные представлены в виде М ± m (среднее значение ± статистическая погрешность 
среднего значения с использованием планок погрешностей)

   Метаболически здоровое ожирение        Метаболически нездоровое ожирение
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было получено по показателям ОТ, глюкозы нато-
щак, ЛПВП, индекса НОМА, ФНО-α, РСБ-4, хеме-
рина.

При использовании коэффициента ранговой 
корреляция Спирмена в  группе МЗО отмечена 
положительная корреляция между изменением 

адипонектина и  степенью снижения массы тела 
(r = 0,481, p < 0,01), положительная корреляция 
между динамикой РСБ-4 и ОТ (r = 0,427, p < 0,05). 
В  группе МНО наблюдалась положительная кор-
реляция между динамикой хемерина и триглице-
ридов (r = 0,430, p < 0,05), положительная корреля-
ция динамики РСБ-4 и НОМА (r = 0,459, p < 0,05). 
Положительная корреляция между динамикой 
ИЛ-6 и ЛПВП (r = 0,417, p < 0,05) выявлена в груп-
пе МЗО. Нежелательные явления в ходе исследова-
ния не зарегистрированы.

Обсуждение
В своей работе особое внимание мы уделили из-
учению уровня адипоцитокинов. Адипонектин 
представляет собой адипокин, синтезируемый 
исключительно в  жировой ткани. Он оказывает 
отчетливое антидиабетогенное, антиатерогенное, 
антивоспалительное действие. Адипонектин ин-
гибирует фагоцитарную активность и продукцию 
ИЛ-6 и  ФНО-α макрофагами, а  также может ин-
дуцировать образование противовоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-10 и ИЛ-1 моноцитами и ма-
крофагами [18]. Исходно уровень адипонектина 
статистически значимо не различался в  группах 
МЗО и  МНО (11,1 ± 0,8 и  10,2 ± 0,9  мкг/мл соот-
ветственно, p = 0,43), что можно объяснить со-
поставимым ИМТ у данных пациенток (37,9 ± 1,2 
и  38,7 ± 0,8  кг/м², p < 0,581). Вместе с  тем на фоне 
снижения массы тела на ≥ 5% в группе МЗО повы-
шение уровня адипонектина было статистически 
значимым (p < 0,05) по сравнению с группой МНО, 
что свидетельствует о  целесообразности сниже-
ния массы тела у всех больных ожирением незави-
симо от фенотипа.

СРБ синтезируется главным образом в  пече-
ни при стимулирующем влиянии ИЛ-6 и ФНО-α, 
а  также в  жировой ткани. Путем стимуляции 
экспрессии молекул адгезии ICAM-1, VCAM-1 
и Е-селектина на поверхности эндотелия (что при-
водит к  связыванию и  модификации холестери-
на липопротеинов очень низкой плотности) СРБ 
инициирует хроническое сосудистое воспаление 
и  процесс атерогенеза. Один из важнейших не-
зависимых факторов развития ишемической бо-
лезни сердца  – повышение уровня СРБ в  плазме 
крови [19]. Несмотря на отсутствие статистически 
значимой разницы в уровне СРБ в  группах МЗО 
и МНО исходно (3,6 ± 0,5 и 4,6 ± 0,8 мг/л, p = 0,324), 
после снижения массы тела на ≥ 5% уровень СРБ 
значимо уменьшился как в  группе МЗО, так 
и  МНО со статистически значимой разницей по 
группам (-1,7 и -3,96 мг/л соответственно, p < 0,05). 
Отмечена положительная корреляция между 

Таблица 3. Разница исследуемых показателей через 6 месяцев после снижения массы тела

 Показатель Δ МЗО (n = 28) МНО (n = 21)

M ± m p M ± m p

Объем талии, см -8,55 ± 1,00 < 0,001 -9,82 ± 1,12 < 0,001

Объем бедер, см -7,66 ± 0,90 < 0,001 -7,68 ± 0,93 < 0,001

Индекс массы тела, кг/м² -4,82 ± 0,88 < 0,001 -3,76 ± 0,32 < 0,001

САД -4,38 ± 1,53 0,01 -9,09 ± 5,05 0,09

ДАД -1,03 ± 1,25 0,42 -1,59 ± 2,67 0,56

Глюкоза, ммоль/л -0,05 ± 0,16 0,77 -0,49 ± 0,23 0,05

АЛТ, ед/л -0,78 ± 2,18 0,72 -4,54 ± 4,15 0,29

АСТ, ед/л -1,78 ± 1,45 0,23 -4,12 ± 2,35 0,1

Oбщий холестерин, 
ммоль/л

-0,03 ± 0,20 0,89 -0,57 ± 0,23 0,02

Триглицериды, ммоль/л 0,18 ± 0,19 0,33 -0,32 ± 0,25 0,23

ЛПВП, ммоль/л 0,07 ± 0,05 0,22 0,01 ± 0,06 0,91

ЛПНП, ммоль/л -0,23 ± 0,19 0,24 -0,76 ± 0,21 < 0,001

Инсулин базальный, 
мкЕд/мл

-5,17 ± 2,52 0,012 -3,39 ± 2,62 0,21

Индекс НОМА -1,13 ± 0,55 0,016 -1,21 ± 0,77 0,13

С-пептид, пмоль/л -183,29 ± 124,89 0,15 -96,46 ± 160,23 0,56

С-реактивный белок, мг/л -1,72 ± 0,43 < 0,001 -3,96 ± 1,01 < 0,001

ФНО-α, пг/л -0,11 ± 0,14 0,44 -0,03 ± 0,14 0,85

Адипонектин, мкг/мл 4,55 ± 0,83 < 0,001 1,97 ± 0,81 0,02

РСБ, нг/мл -2,97 ± 1,00 0,01 0,19 ± 2,01 0,79

Интерлейкин-6, пг/мл -0,14 ± 0,14 0,32 -1,56 ± 0,74 0,06

Хемерин, нг/мл -45,68 ± 17,06 0,01 -59,57 ± 20,39 < 0,001

M – среднее значение динамики показателя, m – статистическая погрешность среднего значения, 
Δ – динамика каждого показателя на 3-м визите (разность между значением на 3-м визите и началь-
ным значением), p – статистическая значимость отличия среднего значения Δ от нуля, n – число 
пациентов, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное дав-
ление, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, ЛПВП – липопротеины 
высокой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, 
РСБ – ретинолсвязывающий белок
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снижением уровня СРБ и С-пептида в группе па-
циенток с МНО (r = 0,446, p < 0,05).

ФНО-α  – провоспалительный цитокин, син-
тезируемый в  моноцитах и  макрофагах и  наряду 
с  ИЛ-6 играющий важнейшую роль в  развитии 
воспаления и  аутоиммунных заболеваний [20]. 
Экспрессия ФНО-α в  жировой ткани человека 
сравнительно невелика и  уменьшается по мере 
снижения массы тела. В эксперименте на несколь-
ких независимых моделях животных было показа-
но, что лечение анти-ФНО-α антителами снижает 
выраженность воспаления, жировой болезни пе-
чени и  инсулинорезистентности [21]. В  отноше-
нии ФНО-α не было зафиксировано статистиче-
ски значимых различий между МЗО и  МНО как 
исходно (0,5 ± 0 и 0,7 ± 0,1 пг/л, p < 0,066), так и по-
сле снижения массы тела на ≥ 5% в каждой из этих 
групп. Динамика уровня ФНО-α в группах соста-
вила -0,11 (p = 0,44) и -0,03 (p = 0,85) соответствен-
но и  p = 0,695 между ними. Сходный результат 
получен в работе Л.М. Берштейна и соавт. (2017) 
[22]. При использовании коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена в группе пациенток с МНО 
нами была отмечена отрицательная корреляция 
между снижением уровня ФНО-α и  возрастом 
(r = -0,541, p < 0,01).

ИЛ-6 может индуцировать синтез в  печени 
провоспалительных белков, таких как фибриноген 
и СРБ. Под воздействием ИЛ-6 снижается экспрес-
сия липопротеиновой липазы в адипоцитах и уве-
личивается поглощение ими свободных жирных 
кислот, что, в  свою очередь, приводит к  возрас-
танию продукции триглицеридов. Уровень ИЛ-6 
в плазме отрицательно коррелирует с чувствитель-
ностью к  инсулину [19]. В  нашем исследовании 
более высокий уровень ИЛ-6 исходно отмечался 
в  группе МНО (1,9 ± 0,6 и  0,8 ± 0,2  пг/мл, p < 0,05). 
На фоне снижения массы тела за 6 месяцев на ≥ 5% 
именно в  группе МНО произошло статистически 
значимое по сравнению с  исходным и  по сравне-
нию с группой МЗО снижение уровня ИЛ-6 (-1,56 
и  -0,15  пг/мл соответственно, p < 0,05). В  группах 
МЗО и МНО также была отмечена положительная 
корреляция между снижением уровня ИЛ-6 и по-
вышением уровня ЛПВП (r = 0,417, p < 0,05).

РСБ-4 секретируется в  адипоцитах и  гепато-
цитах и транспортирует ретинол из печени к раз-
личным тканям. Многие исследования показали 
взаимосвязь между уровнем РСБ-4 и  артериаль-
ной гипертензией, гипертриглицеридемией и сни-
жением ЛПВП. РСБ-4 нарушает действие инсулина 
в мышцах путем уменьшения фосфорилирования 
тирозина в  рецепторе [18]. По-видимому, отсут-
ствие статистически значимой разницы в  уровне 

одного из наиболее ассоциированных с  развити-
ем инсулинорезистентности цитокинов – РСБ-4 – 
в группах МЗО и МНО (41,0 ± 0,6 и 41,2 ± 0,7 нг/мл 
соответственно, p < 0,885) отчасти связано со сред-
ним значением индекса НОМА в обеих группах > 2,7. 
После снижения массы тела на ≥ 5% в группе МЗО 
снижение уровня РСБ-4 было статистически 
значимым (p < 0,05), в  отличие от группы МНО 
(p = 0,79), что свидетельствует о целесообразности 
снижения массы тела у  метаболически здоровых 
пациенток. При использовании коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена в  группе МЗО 
была отмечена положительная корреляция между 
динамикой РСБ-4 и ОТ (r = 0,427, p < 0,05). В то же 
время в группе МНО была отмечена положитель-
ная корреляция между снижением уровня РСБ-4 
и уменьшением уровня инсулина и индекса НОМА 
(r = 0,459, p < 0,05).

Один из интересных и неоднозначных по своей 
роли адипокинов – хемерин – в основном секрети-
руется адипоцитами, преадипоцитами и клетками 
сосудисто-стромальной фракции жировой ткани 
и  является хемоаттрактантом для различных ти-
пов иммунных клеток. Он может способствовать 
как возникновению иммунных реакций (по дан-
ным большинства авторов), так и  разрешению 
воспаления в  зависимости от изомерной формы. 
Есть указание на противоопухолевое действие хе-
мерина в  легких, коже, репродуктивной системе, 
пищеварительном тракте [23]. По нашим данным, 
изначально в группе МЗО уровень хемерина был 
статистически значимо ниже, чем в группе МНО 
(320,1 ± 14,5 и  369,2 ± 19,7  нг/мл, p = 0,044), после 
снижения массы тела на  ≥ 5%  уровень хемерина 
статистически значимо снизился в каждой группе 
пациенток, но без существенной разницы между 
ними (-45,7 и -59,6 нг/мл, p = 0,6). В группе паци-
енток с МНО  отмечена отрицательная корреля-
ция между динамикой уровня хемерина и ИМТ 
(p < 0,01,  r  = -0,567),  динамикой уровня хемери-
на  и ОТ (p < 0,05, r = -0,5), положительная – меж-
ду динамикой уровня хемерина и  триглицеридов 
(p < 0,05, r = 0,43).

При использовании критериев International 
Diabetes Federation (2005) для распределения па-
циенток в  группу МЗО либо МНО мы получили 
показатели индекса НОМА, соответствующие на-
личию инсулинорезистентности в обеих группах: 
у МЗО – 3,0 ± 0,4, у МНО – 4,4 ± 0,6 при статистиче-
ски значимой разнице (p < 0,031), что соотносится 
с  данными других авторов, использующих те же 
дефиниции МЗО [24]. Это в очередной раз указы-
вает на необходимость оптимизации и  унифика-
ции критериев МЗО.
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Заключение
По сравнению с осложненным ожирением фено-
тип МЗО характеризуется достоверно более низ-
кими показателями глюкозы натощак, АЛТ, три-
глицеридов, ЛПНП, индекса НОМА, С-пептида, 
ИЛ-6, хемерина и  частоты стеатогепатоза и  бо-
лее высоким уровнем ЛПВП. Клинически зна-
чимое снижение массы тела у  пациенток с  МЗО 

по сравнению с MНО сопровождается несколько 
более выраженным уменьшением уровня базаль-
ного инсулина, статистически значимым сниже-
нием индекса НОМА и  уровней таких провос-
палительных адипокинов, как РСБ-4 и  ФНО-α, 
а также статистически более значимым повыше-
нием противовоспалительного адипокина – ади-
понектина. 
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Background: Obesity is a  major risk factor for 
diabetes mellitus and cardiovascular diseases. 
Nevertheless, some obese patients have normal 
parameters of blood arterial pressure, carbo-
hydrate, and lipid metabolism ("metabolically 
healthy obesity", MHO). Aim: To study adipocyto-
kine levels and to assess the effect of weight loss on 
cardiometabolic risk factors in patients with meta-
bolically healthy obesity. Materials and methods: 
We conducted a comparative analysis of the main 
metabolic parameters and adipocytokine levels 
in 44  female patients with MHO (according to 
the IDF criteria of the metabolic syndrome, 2005: 
obese patients with no more than one addition-
al cardiometabolic risk factor) and in 33  women 
with metabolically unhealthy obesity (MUHO). We 
also assessed changes of these indices in the pa-
tients who reduced their body weight by ≥ 5%  at 
6 months. Results: At baseline, body mass index 
(BMI) and the levels of basal insulin, C-reactive 
protein (CRP), tumor necrosis factor alfa (TNF-α), 
adiponectin and retinol-binding protein-4 (RBP-4) 
in the MHO and MUHO groups were comparable. 
A  significant difference between these groups 
was observed for the HOMA index (3.0 and 4.4, 
respectively; p < 0.05), alanine aminotransferase 
(ALT) (23.49 and 37.39 U/l; p = 0.001), interleukin-6 
(0.76 and 1.5 pg/ml; p < 0.05), chemerin (322.4 and 
369.2 ng/ml; p < 0.05), and the duration of obesity 
(18 and 22.6 years; p < 0.05). At 6 months, in those 
MHO patients, who reduced body weight by ≥ 5% 
of the initial (66%), there was a significant increase 

of adiponectin by 4.54 ± 0.83  µg/ml (p < 0.05) 
and a  reduction of waist circumference (WC) by 
-8.6 ± 1  cm (p > 0.05), НОМА index by -1.13 ± 0.42 
(p < 0.05), CRP by -1.7 ± 0.4  mg/l (p < 0.05), RBP-4 
by 2.9 ± 1.0  ng/ml (p < 0.05), and сhemerin by 
-46.6 ± 17.0 ng/ml (p < 0.05). In the MHO group, we 
found a  positive correlation between changes in 
the adiponectin levels and the degree of reduc-
tion in body weight (p < 0.01), changes in RBP-4 
and WC (p < 0.05), and changes in the levels of in-
terleukin-6 and high-density lipoprotein (p < 0.05). 
Conclusion: Compared to the complicated obe-
sity, MHO is associated with a  shorter disease 
history, and lower levels of the HOMA index, in-
terleukin-6, and chemerin levels. The body mass 
decrease in MHO is associated with a decrease in 
the proinflammatory adipocytokine levels and 
of the HOMA index that determines the need for 
treatment of obesity, regardless of its phenotype.
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diometabolic risk, metabolic syndrome, insulin 
resistance, adipocytokine
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