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ОТ РЕДАКЦИИ

Уважаемые коллеги!
астоящий выпуск журнала «Ме-

дицинский оппонент» посвящен 

главным основам формирования здо-

ровья — диетологии, гастроэнтероло-

гии, влиянию нутригеномики, кишеч-

ной микробиоты и клеточного состава 

биологических сред человека на разви-

тие и формирование различных пато-

логических состояний. Давно известно, 

что грудное молоко обладает нутри-

тивным и иммунологическим свойства-

ми, однако исследование живых клеток 

в его составе, учитывая их воздействие 

на физическое и нейрокогнитивное раз-

витие, открывает возможности лечения 

некоторых заболеваний как у младен-

цев, так и у взрослых. В материалах но-

мера представлены новые данные о вли-

янии липопротеинов высокой плотности 

не только на увеличение макрофагаль-

ного оттока холестерина, но и на сниже-

ние биодоступности эндотелиального ок-

сида азота при ишемической болезни 

сердца. Ожирение и сахарный диабет 

сегодня также в центре внимания на-

ших авторов.

Детство — самый благоприятный пе-

риод для формирования здорового чело-

века и здоровой нации. Поэтому наравне 

с исследователями в области нутриге-

номики и нутрицевтики, гастроэнте-

рологами и диетологами в подготовке 

этого номера принимали участие ве-

дущие педиатры и неонатологи. Зада-

ча матери — не только дать жизнь ре-

бенку, но и заложить правила пищевого 

и психоэмоционального поведения. В на-

стоящем выпуске опубликованы статьи 

о правильном применении энтеросор-

бентов, о гиперурикемии, о формирова-

нии кишечной микробиоты, о влиянии 

Н

нутригеномики на развитие внутрен-

ней патологии. Об этом и о многом дру-

гом читайте в интервью академика РАН 

В. А. Тутельяна.

От редакции и всей врачебной ауди-

тории поздравляем Виктора Алексан-

дровича, энергичного человека, дея-

тельного ученого, с юбилеем и желаем 

ему крепкого здоровья, благополучия 

и покорения новых вершин во благо рос-

сийск ой науки. А вам, дорогие колле-

ги, — стабильности, профессионализма 

и спокойствия в любых сложных ситу-

ациях!

Андрей Петрович Фисенко,
профессор, главный редактор
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Знания и культура — основные 
компоненты здоровья
К 80-летию академика РАН Виктора 
Александровича Тутельяна 
Интервью с академиком РАН, д.м.н., профессором Виктором Александровичем Тутельяном, 
ученым c мировым именем в области биохимии, физиологии и гигиены питания, талантливым 
организатором научной медицинской сферы, заслуженным деятелем науки РФ, лауреатом 
премии Правительства Российской Федерации, научным руководителем Федерального 
исследовательского центра (ФИЦ) питания, биотехнологии и безопасности пищи.

В.А. Тутельян родился 8 февраля 1943 года в Москве. В 1965-м окончил 1-й Московский ме-
дицинский институт. Защитил кандидатскую («Роль ферментов лизосом в процессе адаптации 
к характеру питания», 1968) и докторскую диссертации («Ферментная характеристика лизосом 
и ее изменения под влиянием алиментарных и токсических факторов», 1977).

С 1976 года по настоящее время — заведующий лабораторией энзимологии питания Научно-
исследовательского института питания. В 1980–2000 гг. — заместитель директора по научной 
работе. В 2000–2016 гг. — директор Института питания РАМН. С 2016 года по настоящее вре-
мя — научный руководитель Федерального исследовательского центра питания, биотехнологии 
и безопасности пищи. В 2015–2017 гг. — исполняющий обязанности академика-секретаря от-
деления медицинских наук РАН. В настоящее время — заместитель академика-секретаря от-
деления медицинских наук РАН, руководитель секции профилактической медицины, член Пре-
зидиума РАН. С 2019 года — член Высшей аттестационной комиссии при Минобрнауки России. 
Эксперт Всемирной организации здравоохранения по безопасности пищи. Главный редактор на-
учного журнала «Вопросы питания» и член редколлегий 21 научного издания, в том числе рецен-
зируемого журнала «Медицинский оппонент».

Под руководством и при непосредственном участии В. А. Тутельяна в России была восста-
новлена диетологическая сеть, и теперь в большинстве поликлиник страны открыты центры 
здоровья, где можно получить консультацию врача-диетолога; создана современная законо-
дательная, нормативная и методическая база в области обеспечения качества и био- и нанобе-
зопасности пищевых продуктов; разработаны и утверждены в установленном порядке Нормы 
физиологических потребностей в энергии и пищевых веществах для различных групп населения 
Российской Федерации (2008, 2021). В сфере высоких медицинских технологий под его началом 
разработана и внедрена в клиническую практику трехуровневая система диагностики наруше-
ний пищевого статуса и оценки риска развития алиментарно-зависимых заболеваний. При уча-
стии академика разработано более 50 стандартов лечебного питания при наиболее распростра-
ненных заболеваниях. Под его руководством внедрено в производство свыше 300 новых видов 
специализированных продуктов диетического лечебного и профилактического питания, а также 
около 200 видов пищевых продуктов для питания здоровых и больных детей.

В. А. Тутельян является автором и соавтором более 800 научных трудов, в т.  ч. монографий, 
руководств, методических рекомендаций и др. Под его научным руководством и при консульти-
ровании выполнено и защищено свыше 70 докторских и кандидатских диссертаций.

При участии В. А. Тутельяна разработаны образовательные программы в области здорового 
и лечебного питания, которые включены в государственный образовательный стандарт послеву-
зовской профессиональной переподготовки.

Беседовала главный редактор журнала «Медицинский оппонент» д.м.н. С.В. Камзолова

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Тутельян В.А., Камзолова С.В. Знания и культура — основные 
компоненты здоровья. Медицинский оппонент. 2022; 1 (17): 6–12.
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Knowledge and Culture Are 
the Basic Components of Health

To the 80th Anniversary of Academician 
of the RAS Victor Aleksandrovich Tuteljan 
Interview with Academician of the Russian Academy of Sciences, MD, Full Professor Victor 
Aleksandrovich Tuteljan, a world-known scientist in the fi eld of biochemistry, physiology and 
nutrition hygiene, a talented facilitator in scientifi c medical sphere, Honored Scientist of the 
Russian Federation, laureate of the Russian Federation Government Prize, scientifi c director of the 
Federal Research Center (FRC) of Nutrition, Biotechnology and Food Safety.

V.A. Tuteljan was born on February 8, 1943, in Moscow. In 1965 he graduated from the 1st Moscow 
Medical Institute. He defended his PhD thesis («The role of lysosome enzymes in the process of adaptation 
to the nature of nutrition», 1968) and doctoral thesis («Enzyme characteristics of lysosomes and its changes 
under the influence of alimentary and toxic factors», 1977).

From 1976 to present, he has been the head of the Laboratory of Nutrition Enzymology at the Nutrition 
Research Institute. From 1980 to 2000 he was Deputy Director for scientific work. From 2000–2016 — 
Director of the Institute of Nutrition of the Russian Academy of Medical Sciences. From 2016 to the present — 
scientific head of the Federal Research Center for Nutrition, Biotechnology and Food Safety. In 2015–
2017 — Acting Academician-Secretary of the Department of Medical Sciences of the Russian Academy 
of Sciences. Currently he is Deputy Academician-Secretary of the Department of Medical Sciences of the 
Russian Academy of Sciences, head of the section of preventive medicine, member of the Presidium of 
the Russian Academy of Sciences. Since 2019 — member of the Higher Attestation Commission under the 
Ministry of Education and Science of Russia. World Health Organization expert on food safety. Editor-in-
chief of the scientific journal «Nutrition Issues» and member of the editorial boards of 21 scientific journals.

Under V. A. Tuteljan»s guidance and with his direct participation, a nutritional network was restored 
in Russia, and now most polyclinics in the country have health centers where one can get a consultation 
with a nutritionist; a modern legislative, regulatory and methodological base in the field of quality and bio- 
and nanosafety of food was created; Norms of physiological needs for energy and nutrients for different 
population groups in the Russian Federation (2008, 2021) were developed and approved in the appropriate 
manner. In the sphere of high medical technologies the three-level system for diagnostics of eating disorders 
and risk assessment of alimentary-dependent diseases was developed and introduced into clinical practice 
under his supervision. With the participation of the academician more than 50 standards of therapeutic 
nutrition for the most common diseases were developed. Under his leadership, over 300 new types of 
specialized dietary therapeutic and preventive nutrition products were introduced into production, as well 
as about 200 types of food products for healthy and sick children.

V. A. Tuteljan is the author and co-author of more than 800 scientific works, including monographs, 
guidelines, methodological recommendations, etc. Under his scientific supervision and under his advice 
more than 70 doctoral and candidate's theses were written and defended.

With the participation of V. A. Tuteljan educational programs in the field of healthy and therapeutic 
nutrition were developed and included in the state educational standard of postgraduate professional 
retraining.

Interviewed by the editor-in-chief of the journal «Medical Opponent» MD, S. V. Kamzolova

FOR CITATION: Tuteljan V. A., Kamzolova S. V. Knowledge and culture are the basic components 
of health. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2022; 1 (17): 6–12.

— Виктор Александрович, расскажите не-
много о себе, о Вашей семье.
— Я родился 8 февраля, в День науки, во вре-

мя войны в Москве, в роддоме имени Грауэрмана, 
недоношенным, семимесячным. Весил всего два ки-
лограмма 300 граммов. Но к шести месяцам я уже 

хорошо поправился. Из-за этого меня даже род-
ные называли Черчиллем. (Смеется.) Вместе с ма-
мой, двумя тетями и двоюродным братом мы жили 
в восьмикомнатной коммунальной квартире. Отца 
не застал — он погиб на фронте. Всего нас прожи-
вало около тридцати человек. Пользовались одной 
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Cоздание 
специализированных 
продуктов лечебного 
и профилактического 
направления — это 
не только современная 
тенденция, но и генеральное 
направление

Если человек будет есть 
меньше, то у него усилится 
дефицит микронутриентов. 
А это приводит к снижению 
адаптационного 
потенциала организма,
его защитных сил

Interviews, opinions, discussions, biographies  / Main opponent

ванной, одним туалетом. Но мы не роптали, жили 
весело. Моя тетя была врачом-окулистом. Она ока-
зала на меня определенное влияние. Я часто бы-
вал у нее в кабинете, смотрел, как она проверяет 
глазное дно, там я понял, что хочу иметь отноше-
ние к медицине. Окончив 313-ю школу, поступил 
в 1-й Московский медицинский институт.

— Помните своих учителей?
— На первом курсе я хотел стать хирургом, 

поэтому начал заниматься анатомией. Моим пер-
вым учителем был член-корреспондент РАМН Бо-
рис Александрович Никитюк, ученый-анатом, отец 
Дмитрия Борисовича Никитюка, который сейчас 
возглавляет ФИЦ питания, биотехнологии и безо-
пасности пищи. Борис Александрович меня мно-
гому научил, сам он занимался наукой, рефера-
тивными журналами, медицинской библиотекой. 
Привозил черепа обезьянок из Сухуми, а мы с его 
женой по воскресеньям на Моховой их выварива-
ли, очищали от мышечной ткани. Вонь, помню, сто-
яла жуткая! Мы исследовали особенности роста 
костей. А в Зоологическом музее я изучал и изме-
рял черепа разных животных. Моя первая науч-
ная работа была посвящена асимметрии нижней 
челюсти некоторых млекопитающих. Так что на-
чальные шаги в медицине и увлечение наукой — 
это все заслуга Бориса Александровича.

На втором курсе началась биохимия, и в лабо-
раторию на кафедру пришел профессор Алексей 
Алексеевич Покровский, моложавый полковник. 
Увлеченный человек, он рассказывал, как врачи 
во время войны давали генералам ингибитор моно-
аминоксидазы, а это фенамин, фенатин, для того, 
чтобы военачальники не переставали работать 
даже ночью, когда шла какая-нибудь серьезная 
военная операция. Так я заинтересовался биохи-
мией. Биохимическим кружком для студентов ру-
ководил А. А. Покровский, и я начал в нем работать. 
Алексей Алексеевич стал моим вторым, но глав-
ным учителем и в жизни, и в науке. В 1961 году его 
назначали директором Института питания на По-
годинской улице. И тогда он сказал нам, кружков-
цам, что мы будем заниматься у него в лаборато-
рии, оснащенной аминокислотным анализатором. 
На третьем курсе я был зачислен в Институт пита-
ния в качестве препаратора. Получал в те време-
на зарплату в размере 37 рублей, а также стипен-
дию — 22 рубля. Все это было отмечено в трудовой 
книжке.

— Чем Вы занимались в лаборатории инсти-
тута?
— Я изучал активность ферментов карбоан-

гидразы, протеолитические ферменты. К тому 
времени уже имел шесть публикаций в серьез-
ных журналах. В 1963 году наш институт переехал 
в район Китай-города. Это была практически «во-
енная операция». На наше здание тогда претендо-
вала еще Военно-медицинская академия. Помню, 
как-то вечером я зашел в институт, а там сидели 
Алексей Алексеевич Покровский и замдиректора 
по АХЧ, бывший начальник охраны К. Е. Вороши-
лова Николай Михайлович Рыбкин. Они-то и ска-
зали: «Все, у нас здание отбирают». При мне было 
принято историческое решение: за три дня весь 

институт переехал на новое место. Мы заняли зда-
ние XVIII века, в котором до нас располагался Ин-
ститут педиатрии. После переезда у меня не было 
даже стола, рабочего места. В подъезде я увидел 
большой бюст Сталина, который стоял на тумбе 
(все это оставил Институт педиатрии), и я «позаим-
ствовал» ее у Иосифа Виссарионовича — взял, от-
мыл, поставил в помещении на третьем этаже, при-
ладил поверхность из доски, разложил свои вещи.

Только мы обустроились в новом здании, 
как к нам приехала делегация во главе с Марша-
лом Советского Союза Иваном Баграмяном. Ког-
да они все осмотрели, Иван Христофорович на-
чал ругать своих подчиненных: «Почему вы мне 
докладывали, что это пустующее здание? Здесь 
институт работает». После этих слов маршал раз-
вернулся и ушел.

— Здание старинное, как удалось его со-
хранить?
— Да, это историческое место. Изначально 

здесь располагался Воспитательный дом. Зда-
ние неоднократно перестраивали, переделывали, 
но все же его первоначальный вид удалось сохра-
нить. Рядом с нами находилась Академия медицин-
ских наук СССР. Алексей Алексеевич Покровский 
был сначала членом Президиума АМН, а потом ви-
це-президентом. В академии он находился посто-
янно, и я вместе с ним.

— После окончания Первого мединститута 
распределение было не в Москву?
— Я сразу поступил в аспирантуру. Всех аспи-

рантов тогда на три месяца отправляли на целину. 
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И я трудился врачом в Казахстане, в Астраханском 
районе, три месяца. Делал операции, принимал 
роды. Помню, у одной женщины открылось кро-
вотечение, прибежала акушерка: «Доктор, что де-
лать?» А я только после института, один на три 
села с населением три тысячи человек. Смело 
пошел к пациентке, почистил матку, достал по-
след, начал тампонировать. Но, как потом оказа-
лось, надо было это делать с хлористым кальцием, 
а я вложил сухие тампоны… Но ничего, все прошло 
нормально. За время моей работы там было много 
разных случаев.

Когда я вернулся из Казахстана, пошел в аспи-
рантуру. Как-то мы стояли с аспирантом из Вто-
рого меда рядом с институтом, к нам подошел 
профессор Покровский и сказал: «Все, теперь вы 
будете заниматься клеточной биохимией: один — 
митохондриями, другой — лизосомами». Я выбрал 
лизосомы, другой аспирант — митохондрии. Мы 
вместе на одних животных все изучали, выделя-
ли, внедряли и осваивали в институте методы кле-
точного фракционирования с нуля. В 1968 году, 
в один день, мы с ним защитили кандидатские дис-
сертации.

— Вы остались работать в Институте питания 
после аспирантуры…
— Я был сначала младшим, а затем старшим 

научным сотрудником. К сожалению, в 1976 году 
Алексея Алексеевича Покровского не стало. У него 
обнаружили злокачественное заболевание, и он 
быстро «сгорел». Я к нему каждый день приез-
жал в ЦКБ. 26 ноября ему стало уже совсем пло-
хо, у него было очень плохое дыхание. Я тогда побе-
жал в реанимацию, попросил врачей помочь. Но они 
мне сказали: «Оставь человека в покое, не мучай 
его, дай спокойно умереть». А я знал, что Алексею 
Алексеевичу должны были со дня на день вручить 
государственную награду. И я взял в реанимации 
перистальтический насос, провел интубацию, тогда 
он задышал спокойно. Утром 27 ноября, когда ему 
исполнилось 60 лет, я снова приехал к нему, зачи-
тал заметку в газете «Правда» о том, что его награ-
дили орденом Ленина, Алексей Алексеевич про-
слезился. 28 ноября профессор Покровский умер.

После его смерти я стал заведующим лабора-
торией, которой он руководил ранее. Директором 
Института питания потом назначили Валерия Ан-
дреевича Шатерникова. В 1980 году он предло-
жил мне стать замдиректора по научной работе. 
И в течение двадцати лет я занимал эту должность. 
А в 2000 году меня назначили директором Инсти-
тута питания. Всего я здесь уже работаю, пройдя 
все ступеньки, 62-й год.

— Какие главные задачи тогда стояли перед 
Вами?
— Мы продолжали работать, ремонтировать 

здание института, выстраивать и поддерживать 
связь с Академией медицинских наук, Минздра-
вом, Роспотребнадзором. Наш коллектив актив-
но занимался фармакологическим направлением, 
принципиально новым. Мы, ученики профессо-
ра Покровского, написали книгу, в которой пища 
рассматривалась как источник фармакологиче-
ски и биологически активных соединений. Алек-

сей Алексеевич изначально обозначил эту тему, 
а мы завершили его дело.

— Сейчас продолжаете заниматься этим 
направлением?
— Да. Как известно, пища — источник энер-

гии, пищевых макронутриентов (белков, жиров 
и углеводов) и микронутриентов (витаминов, ми-
неральных веществ и микроэлементов). В послед-
ние годы Институт питания акцентирует внимание 
на расшифровке механизма действия и метаболиз-
ма биологически активных соединений. Минорные 
компоненты пищи очень важны. Это экзогенные 
регуляторы метаболизма. И мы определяем адек-
ватные уровни поступления биологически актив-
ных соединений, являясь в этом направлении ли-
дерами мирового уровня.

— Можете обозначить главную общемиро-
вую проблему диетологии?
— Сейчас то время, когда мы находимся в кон-

фронтации с природой. Мы резко снизили энерготра-
ты. Чтобы рацион был полноценным по всем макро- 
и микронутриентам, человеку нужно потреблять 
3 200–3 500 килокалорий в день. Это много, причем 
при низкой физической активности, которую мы на-
блюдаем сейчас у большинства наших современни-
ков, такое потребление приводит к избыточной мас-
се тела, к ожирению. И поэтому для развитых стран, 
в том числе и для России, данная проблема являет-
ся очень острой. Мы ее называем пандемией ожи-
рения, которая приводит к атеросклерозу, ишемии, 
инфаркту миокарда, инсульту, сахарному диабету, 
остеопорозу. Это алиментарно-зависимые заболева-
ния, болезни избыточного питания.

— В чем залог здорового питания и здоровья 
человека?
— Здоровое питание базируется на двух био-

логических законах, которые нельзя безнаказан-
но нарушать никому. Первый — это соответствие 
энергетической ценности (калорийности) рациона 
энерготратам человека. Сколько получил с пищей 
энергии, столько ее нужно потратить. Если человек 
будет расходовать больше, то доведет себя до ис-
тощения. Если меньше, то это грозит избыточной 
массой тела разной степени, нарушением липид-
ного обмена, а в дальнейшем — возникновением 
разных заболеваний.

Второй закон — соответствие химического со-
става суточного рациона человека его физиологи-
ческим потребностям в пищевых и минорных био-
логически активных веществах.

Мы сейчас готовы 
составить максимально 
персонализированные, 
функциональные 
по содержанию пищевых 
продуктов рационы 
для конкретного человека
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— Сейчас люди стараются мало есть, чтобы 
быть стройными…
— Если человек будет есть меньше, то у него 

усилится дефицит микронутриентов. А это приво-
дит к снижению адаптационного потенциала ор-
ганизма, его защитных сил. Мы не должны такого 
допускать. За адаптацию и ответ организма на не-
благоприятные факторы окружающей среды хи-
мической и физической природы ответственны 
как раз ферментные системы антиоксидантной 
защиты. Их функциональная активность обеспе-
чивается биологически активными соединения-
ми, витаминами.

Сейчас мы стоим перед дилеммой: или есть 
меньше, чтобы быть изящными, красивыми, вос-
требованными и не иметь последствий избыточной 
массы тела, или потреблять больше, чтобы воспол-
нить дефицит микронутриентов.

— Институт питания участвует в решении 
этой проблемы?
— Наша основная задача на сегодняшний 

день — с помощью современных и инновационных 
технологий убрать из пищи лишний жир, сахар, 
соль, добавить туда витамины, микроэлементы, 
биологически активные соединения. Поэтому соз-
дание специализированных продуктов лечебного 
и профилактического направления — это не толь-
ко современная тенденция, но и генеральное на-
правление, которое мы разрабатываем совместно 
с представителями российской пищевой промыш-
ленности, с сельскохозяйственным комплексом.

— Питание как лечение может быть назна-
чено индивидуально, не по общим рекомен-
дациям?
— Мы сейчас готовы составить максимально 

персонализированные, функциональные по со-
держанию пищевых продуктов рационы для кон-
кретного человека. Для этого нужно установить его 
потребности, определить химический состав про-
дукции. Мы проводим исследования в этом направ-
лении в институте. То есть каждый человек может 
к нам прийти, записаться на консультацию, и ему 
дадут рекомендации по составу рациона, удовлет-
воряющего его потребности, с учетом его особен-
ностей.

— Можно ли только пищей корректировать 
потребности в энергии?
— Из традиционных продуктов составить пол-

ноценный рацион, адекватный нашим энерготра-
там, практически невозможно. Для этого как раз 
и нужна специализированная продукция про-
филактического назначения, которая позволит 
при меньшей калорийности получить полный на-
бор необходимых нам микронутриентов.

— Это напоминает питание для космонав-
тов или для тяжелобольных.
— Мы данным направлением тоже занима-

емся. Это энтеральное питание. Когда нарушено 
какое-то звено в организме, наша задача — его 
обойти, чтобы доставить каждой клетке необхо-
димое количество энергии: и пластического ма-
териала, и биологически активных компонентов.

— Значит ли это, что в недалеком будущем 
мы будем питаться в основном специали-
зированными смесями, практически не ис-
пользуя продукты животного происхожде-
ния?
— Нет, такое будущее не для нас. Потому 

что еда — не лекарство, это часть нашей культу-
ры, жизни. Где мы общаемся? За столом. Мы лю-
бим вкусно поесть, зачем себя лишать такой важ-
нейшей компоненты? Так что для меня на первом 
месте — это традиционные продукты, на втором — 
специализированные, на третьем — лечебные 
и корректирующие.

— Назовите факторы здорового питания, 
на которые человек может влиять?
— Их три. Первый — это наш карман: за все надо 

платить. И на данный фактор мы не можем влиять. 
Второй — ассортимент продуктов. И вот здесь, кос-
венно создавая спрос, мы можем влиять на эту со-
ставляющую, чтобы люди потребляли то, что полез-
но и нужно. Третий компонент — уровень знаний 
человека, правильный выбор продукта и грамотное 
составление своего рациона. И это полностью наша 
с вами ответственность. Надо начинать с развития ре-
бенка в утробе. Например, дефицит одного витами-
на — фолиевой кислоты — у будущей матери в пер-
вые дни беременности, когда закладывается нервная 
трубка, создает риск фатального дефекта для плода, 
который может повлечь за собой уродство или вну-
триутробную смерть. Мы обязаны донести подоб-
ную информацию до каждой женщины, они долж-

Еда — не лекарство, это 
часть нашей культуры, жизни

ны понимать, что несут ответственность за будущего 
малыша. Первые дни кормления грудью определя-
ют здоровье или нездоровье ребенка на всю остав-
шуюся жизнь. Первые годы — 1 000 дней — самые 
главные для малыша. Когда ребенок формируется, 
его необходимо обеспечить абсолютно полноценным 
питанием, которое не должно зависеть от финансов. 
Это ответственность государства, федеральных орга-
нов власти, исполнителей на местах, а также врачей. 
Мы должны понимать, что дети — будущее нации. 
И если мы им что-то недодадим в начале их разви-
тия, то это может привести в дальнейшем к сокра-
щению продолжительности жизни. Поэтому охрана 
детей, обеспечение их всем необходимым в нужном 
количестве и высокого качества — одна из первосте-
пенных задач и органов власти, и медицины, и сель-
скохозяйственного сектора, и агропромышленного 
комплекса, и СМИ, и самих граждан.

— Средств массовой информации?
— Конечно! Мы, ученые, врачи, знаем, 

что нужно человеку. А сфера ответственности 
СМИ — донести эту информацию до каждого.
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— Основные нарушения пищевого поведе-
ния россиян?
— Мы передаем сладкую и жирную пищу. 

А дальше — сахарный диабет, ожирение. Чуть 
ребенок захныкал, мама дает ему конфетку. 
Но не надо идти на поводу у малыша! Например, 
в Финляндии детям выдают всего по одной кон-
фете один раз в неделю. И они не просят больше, 
их так приучили. А у нас в сбалансированные сме-
си для детского питания мамы умудряются добав-
лять сахар, так как, по их мнению, «будет вкуснее». 
Таким образом, взрослый уже извратил пищевые 
привычки малыша. Мы приучаем детей к сосискам, 
сарделькам, колбасам. А надо есть натуральные 
продукты: мясо, курицу, полезно все тушеное, ва-
реное. В этом отношении следует поднимать уро-
вень информированности населения.

 Академик В.А. Тутельян и главный редактор 
издательства «Оппонент» д.м.н. С.В. Камзолова на 
Конгрессе диетологов и нутрициологов, Москва

— Что еще вызывает опасения?
— Неправильный, неразумный выбор про-

дукции, отсутствие привычки читать, что напи-
сано на этикетках продуктов. Кроме того, для на-
шей страны актуальна проблема йододефицита. 
По этому для профилактики надо покупать йо-
дированную соль. Не хватает нам также селе-
на, цинка.

— А что Вы думаете о ГМО?
— ГМО и нанотехнологии — разработки на-

шего института. Более тщательно изученной про-
дукции, чем продукты с ГМО, нет, это с точки 
зрения безопасности и для нас, и для будущих 
поколений. В России разрешено два десятка та-
ких товаров. Благодаря технологии ГМО можно 
поднять урожайность, увеличить количество пи-
щевой продукции. ГМО дает возможность уско-
ренными темпами приспосабливать пищу к по-
требностям человека.

— Назовите самые главные задачи, кото-
рые сейчас стоят перед институтом?
— Это безопасность пищи, образовательные 

программы. На базе нашего института четыре ка-
федры: Первого, Второго, Третьего медов, Инсти-
тута постдипломного образования. Я ставлю об-
разование на первое место, так как мы работаем 
на опережение, у нас накоплено достаточно зна-
ний, чтобы ими делиться и с врачебным сообще-
ством, и с населением посредством курсов, госу-
дарственных программ, СМИ и т.  д.

— Что можете посоветовать молодым вра-
чам, чтобы стать такими же успешными, 
как Вы?
— Работать, работать и еще раз работать. 

Само это не приходит. Если постоянно трудишь-
ся — будет успех. Наука — та сфера, которая тре-
бует полного погружения и отдачи. Рассчитывать 
здесь на какие-то блага — неправильно. Врачеб-
ная и научная деятельность невысокооплачива-
емая, поэтому в науку должны идти те, кому это 
интересно, кто понимает, что нужно быть на пе-
редовой позиции, владеть инновационными тех-
нологиями и подходами, создавать что-то новое. 
Это труд, тяжелый, кропотливый, ежедневный. 
И от многого приходится отказываться. Легких 
путей в науке нет. В этой сфере нельзя останав-
ливаться.

— Ваши пожелания читателям журнала 
«Медицинский оппонент»?
— Желаю, чтобы Вас окружали такие же ув-

леченные люди, понимающие, что такое меди-
цина, ее востребованность, нацеленность на бла-
го человека и нации сегодня и в будущем. Знания 
и культура — это основные компоненты здоро-
вья, а также отличительные черты вашей ре-
дакции. С журналом «Медицинский оппонент» 
мы с самого начала. И сегодня, и в будущем мы 
вместе продолжим поднимать уровень культу-
ры, информировать врачей и население о мето-
дах здоровьесбережения, способствуя увеличению 
продолжительности жизни, активности граждан, 
их долголетию.

Первые дни кормления 
грудью определяют 
здоровье или нездоровье 
ребенка на всю 
оставшуюся жизнь. 
Первые годы — 1 000
дней — самые главные 
для малыша

Главный оппонент / Интервью, мнения, проблемы, биографии
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РЕЗЮМЕ.  Западная диета подразумевает активное использование в пита-
нии ультрапереработанных продуктов, а также с высоким содержанием 
рафинированного зерна, масла и сахара. Такой рацион ассоциируется 
с сокращением разнообразия кишечной микробиоты, что характер-
но для воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК). Риск развития 
язвенного колита (ЯК) повышается у лиц с высоким потреблением 
общего жира, жирных кислот омега-6 и мяса. Однако степень 
влияния средовых факторов, в том числе и питания, во многом 
зависит от генетических особенностей. В настоящее время 
существует консенсус в отношении того, что нет единой 
рекомендации и единого решения по поводу рациона для 
людей с ВЗК, однако необходим персонализированный 
подход. Цель настоящего обзора — рассмотреть 
влияние различных нутриентов и факторов питания 
на развитие и клиническую симптоматику ВЗК 
с позиции нутригенетики. В работе приведены 
современные данные о воздействии генов на 
метаболизм фруктозы и сахаров, раститель-
ной клетчатки, жиров и витамина А, а также 
на непереносимость лактозы, глютена, 
продуктов, содержащих олиго-, ди- 
и моносахариды, полиолы и др. 
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Введение
ост заболеваемости ВЗК в западных странах 
во многом объясняют «вестернизацией» на-

шего образа жизни [1], в том числе и измене-
нием питания.

Под западной диетой (Western diet) [1, 2] под-
разумевают изменения в производстве продуктов 
питания и технологии, маркетинг, который обеспе-
чивает легкий доступ городского населения к де-
шевым ультрапереработанным продуктам, а так-
же с высоким содержанием рафинированного зерна, 
масла и сахара. Так, быстрый рост заболеваемости 
и распространенности ВЗК в некоторых частях Азии 
и Африки, особенно в городских районах и в более 
высоких социально-экономических классах [3], свя-
зывают с «вестернизацией» рациона, которая при-
вела к снижению потребления пищевых волокон, 
увеличению использования насыщенных жиров 
и сахара. Многие из этих изменений ассоциируют-
ся с сокращением разнообразия кишечной микро-
биоты, что характерно для воспалительных заболе-
ваний кишечника [4].

Влияние «западного» стиля жизни включает 
в себя и такие факторы, как кесарево сечение и ис-
пользование искусственных детских смесей вме-
сто грудного вскармливания, а также применение 
сахаросодержащих препаратов, пищевых добавок 
и антибиотиков. Многие из этих изменений сопро-
вождаются уменьшением микробного разнообразия 
и дисбактериозом (то есть микробным дисбалансом) 
кишечника, что характерно для ВЗК [5, 6].

Известно, что малыши, вскармливаемые грудью, 
и дети, получающие искусственное вскармливание 
(ИВ), отличаются по показателям состава микробио-
ты. Так, число видов Bacteroidetes, которые являют-
ся важными представителями комменсальных бак-
терий, снижены в стуле младенцев на ИВ [7].

Cистематические обзоры, опубликованные в 2004 
и 2009 годах, содержат однозначный вывод в поль-
зу грудного вскармливания в отношении профилак-
тики воспалительных заболеваний кишечника [8, 9]. 
В работу «Питание и риск развития ВЗК» [10] было 
включено 19 исследований, охватывающих 2 609 
человек с ВЗК (1 269 с болезнью Крона (БК) и 1 340 
с язвенным колитом) и более 4 000 контрольных па-
циентов. Основные результаты этого систематиче-
ского обзора показали, что риск развития ЯК повы-
шается у лиц с высоким потреблением общего жира, 
жирных кислот омега-6 и мяса. Вместе с тем было 
отмечено снижение вероятности возникновения БК 
(но не ЯК) на фоне высокого потребления пищевых 
волокон и фруктов.

Однако определение наилучшего рациона каж-
дого человека, по всей вероятности, невозможно 
без учета генетических различий, влияющих на вза-
имодействие со средовыми факторами, в том чис-
ле с питанием.

В настоящее время развиваются такие направ-
ления медицины, как нутригенетика и нутригено-
мика. Со временем они должны лечь в основу пер-
сонализированного подхода к составлению рациона, 
в частности и лечебного питания. Такой персонализи-
рованный диетический принцип, основанный на зна-
нии генетических и фенотипических особенностей, 
связанных с пищевой непереносимостью, будет так-

же полезен в отношении пациентов с ВЗК по анало-
гии с тем, как фармакогенетические исследования 
(изучение вариабельности лекарственного ответа 
в зависимости от генотипа) используются в том чис-
ле и при ведении людей с ВЗК [11]. Предполагается, 
что в дальнейшем эта информация может быть ис-
пользована для построения алгоритмов машинного 
прогнозирования того, какие продукты уменьшают 
воспаление и абдоминальные симптомы и поддер-
живают здоровье у каждого конкретного больного. 
В настоящее время существует консенсус в отно-
шении того, что нет единой рекомендации и едино-
го решения по поводу рациона для людей с ВЗК [12].

Цель настоящего обзора — рассмотреть влияние 
различных нутриентов и факторов питания на раз-
витие и клиническую симптоматику ВЗК с позиции 
нутригенетики.

Потребление клетчатки
Исключение нерастворимой клетчатки, состав-

ляющей кожуру фруктов, овощей, цельного зерна 
и семян [13, 14], является распространенной реко-
мендацией при воспалительных заболеваниях ки-
шечника. Это позволяет при наличии активности бо-
лезни уменьшить метеоризм, боль, диарею. Однако 
в то же время рекомендуется употреблять раствори-
мую клетчатку с овощами (морковью, картофелем, 
шпинатом, тыквой, кабачками) и фруктами (бана-
нами, финиками, дыней, виноградом и др.), а так-
же с овсяными хлопьями. Она служит субстратом 
для бактериальной ферментации в толстой киш-
ке [15 ] с образованием короткоцепочечных жирных 
кислот (КЦЖК), которые выполняют важную функ-
цию в гомеостазе толстой кишки и увеличивают по-
лезные популяции бифидобактерий и лактобацилл.

Р
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Описаны определенные взаимодействия генов 
и питательных веществ, связанные с ролью клетчат-
ки. Одним из примеров является ген рецептора сво-
бодных жирных кислот 2 (FFAR2, ранее известный 
как рецептор GPR43). FFAR2 высоко экспрессиру-
ется нейтрофилами [16], а одним из патологических 
маркеров БК является миграция нейтрофильных 
гранулоцитов в слизистую оболочку кишечника 
[17]. Взаимодействие КЦЖК и FFAR2 значитель-
но влияет на воспалительные процессы. В толстом 
кишечнике рецепторы FFAR2 стимулируются ко-
роткоцепочечными жирными кислотами, которые 
вырабатываются бактериями, ферментирующими 
пищевые волокна.

Таким образом, вполне оправданно предполо-
жение, что более низкое потребление пищевых во-
локон, связанное с современной западной диетой, 
является фактором роста заболеваемости ВЗК [18].

Потребление 
насыщенных 
и ненасыщенных жиров
Считается, что западная диета является провос-

палительной также в результате высокого потребле-
ния насыщенных жирных кислот и снижения при-
ема полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК), 
особенно длинноцепочечных [19].

В современном западном рационе соотноше-
ние ПНЖК омега-3 и омега-6 составляет пример-
но 1:10/1:20–25. Повышение потребления кислот 
омега-6 произошло из-за увеличения приема рас-
тительных масел. Гены и их вариации, связанные 
с различиями в усвоении ПНЖК, включают гены 
десатураз (FADS1, FADS2) и другие, которые свя-
заны с метаболизмом ПНЖК. Ряд исследований по-
казывает, что метаболические пути ПНЖК и вли-
яние этих жирных кислот, особенно на воспаление, 
также зависят от генетических факторов [20, 21, 22].

При обследовании большой группы — почти 200 
детей с впервые установленным диагнозом «болезнь 
Крона» — I. Costea и соавторы [23] пришли к выводу, 
что высокое соотношение кислот омега-6 и омега-3 
в рационе изменяет соотношение шансов развития 
ВЗК (оно вырастает до 3). Но это относится только 
к тем пациентам, у которых выявлены специфиче-
ские полиморфизмы генов CYP4F3 и FADS2 [23].

Усвоение витамина А
Еще одним из хорошо описанных примеров ну-

триента, на усвоение которого влияет генотип, яв-
ляется бета-каротин. Ген, влияющий на его абсорб-
цию, — ген бета-каротина 15, 150-монооксигеназы 
(BCMO1). Он кодирует белок, который считается 
важным ферментом в превращении бета-каротина 
пищи в витамин А [24], экспрессирующимся в ряде 
тканей (например, в печени, легких, коже, тонкой 
кишке). В энтероцитах фермент расщепляет бета-
каротин на две молекулы. Согласно исследованию 
W. Leung и соавторов, один из двух полиморфизмов 
(R267S: rs12934922 / A379V: rs7501331) гена BCMO1 
препятствует превращению бета-каротина в рети-
нол [25]. Адекватное потребление витамина А необ-
ходимо для оптимальной активности врожденного 

и адаптивного иммунитета, сбалансированного от-
вета цитокинов типов 1 и 2 [26, 27]. Нарушение этих 
функций из-за дефицита данного витамина приво-
дит к дисфункции эпителиального барьера и вос-
палению.

Известно, что Новая Зеландия — страна с вы-
соким уровнем заболеваемости ВЗК (26/100 000 
в 2016 году) [28], ее население получает 58% вита-
мина А от потребления каротиноидов. При этом ча-
стота его дефицита составляет 22,7 и 12,1% для муж-
чин и женщин соответственно. Для лиц в возрасте 
15–18 лет этот процент выше — 27,4 и 37,5% [29].

Фруктоза и сахара
Потребление фруктозы населением в послед-

ние десятилетия растет. Это связано с добавлением 
в пищевые продукты недорогих фруктозосодержа-
щих подсластителей, таких как кукурузный сироп 
или тростниковый сахар. Причем в литературе поч-
ти на протяжении 20 лет обсуждаются возможные 
негативные последствия потребления фруктозы. 
В том числе это рост ожирения, диабета, метаболи-
ческого синдрома, ВЗК, ишемической болезни серд-
ца [30, 31, 32].

После приема внутрь фруктоза через стенку 
тонкого кишечника транспортируется в кровоток 
транспортными белками GLUT2 и GLUT5. В огра-
ниченном количестве — в печень. Последняя уда-
ляет часть моносахарида из кровообращения, чтобы 
поддерживать правильное соотношение глюко-
зы и фруктозы (10:1) [32], и преобразует фрукто-
зу в другие метаболиты, включая триглицериды 
и мочевую кислоту. Считается, что именно эта по-
следняя реакция способствует росту ожирения, ме-
таболического синдрома и диабета [33]. Потребление 
фруктозы также стимулирует ген тиоредоксин-
взаимодействующего белка (TXNIP), который свя-
зан с провоспалительными процессами в эндоте-
лиальных клетках и печени [34]. Было показано, 
что TXNIP участвует в дифференцировке эпите-
лиальных клеток в кишечнике [35], а РНК, которая 
отрицательно регулирует ген TXNIP, демонстриру-
ет снижение экспрессии в воспаленной слизистой 
оболочке толстой кишки у людей с ЯК [36]. Инте-
ресно, что тиоредоксин-1, продуцируемый геном 
TXNIP, также ингибируется выработкой витамин 
D3-регулируемого белка 1 (VDUP1) при введении 
витамина D3 [36, 37].

Связь между потреблением фруктозы и геном 
TXNIP может объяснить, почему потребление фрук-
тозы у пациентов с ВЗК часто бывает связано с ки-
шечными симптомами, такими как метеоризм, аб-
доминальная боль, диарея [38].

Другие компоненты 
современного рациона
Влияние искусственных добавок, входящих в со-

став современных продуктов питания, на здоровье 
человека изучено недостаточно. Был проведен ряд 
исследований, посвященных воздействию искус-
ственных подсластителей на кишечник, секрецию, 
всасывание, моторику, микробиом и желудочно-ки-
шечные симптомы [39, 40].
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Рафинированный сахар и эмульгаторы могут по-
высить проницаемость кишечника, разрушая плот-
ные контакты, и увеличивают бактериальную транс-
локацию через эпителий [41, 42, 43], что способствует 
развитию дисбактериоза и колита [43].

Диоксид серы и сульфиты (в концентрациях бо-
лее 10 мг/кг или 10 мг/л) в настоящее время рассма-
триваются как частая причина пищевой непере-
носимости. Есть данные, что они могут усугублять 
симптомы ВЗК [44]. E. A. Magee и соавторы пока-
зали, что при ЯК сульфиты отрицательно влия-
ют на симптомы. Причем это воздействие связано 
с их антагонистической активностью по отношению 
к тиамину, который играет важнейшую роль в энер-
гетическом метаболизме клеток [45]. В то же время 
добавки сульфитов широко используются в пище-
вой промышленности — в качестве консервантов, 
антиоксидантов. Еще один неблагоприятный меха-
низм их действия осуществляется через наруше-
ние окисления бутирата — одной из КЦЖК, кото-
рая играет важную роль в гомеостазе толстой кишки 
[46]. В совокупности все эти факторы питания «за-
падного» стиля жизни влияют на генетику микро-
биома и снижают разнообразие микробиоты.

Воспалительные заболевания кишечника тра-
диционно связывают с рядом пищевых неперено-
симостей (глютена, лактозы или фруктозы), а так-
же с аллергией на белки коровьего молока. Многие 
из этих состояний также могут зависеть от опреде-
ленных генов или генотипов.

Гиперчувствительность к молочным продуктам 
у людей с ВЗК составляет около 10–20%. Есть дан-
ные, что персистирование активности лактазы име-
ет ассоциации с болезнью Крона. В исследовании, 
охватывающем популяции из 26 стран мира, часто-
та БК снижалась по мере уменьшения персистен-
ции лактазы (p < 0,01) [47]. Результаты этих работ 
привели в свое время к рекомендациям об исклю-
чении молочных продуктов из рациона пациентов 
с ВЗК. В то же время отказ от употребления мо-
лочной продукции повышает риск недостаточно-
го поступления кальция в организм, особенно если 
потребляется мало других его источников. В тех 
случаях, когда лактоза действительно не перено-
сится, большое внимание должно уделяться дру-
гим источникам кальция, обогащенным продук-
там и добавкам.

Непереносимость продукции, содержащей глю-
тен, связана c целиакией, аутоиммунным заболе-
ванием, и нецелиакийной гиперчувствительностью 
к глютену. Многие современные рекомендации по ве-
дению пациентов с ВЗК включают в себя исключение 
целиакии или нецелиакийной гиперчувствительно-
сти к глютену. При обнаружении у пациентов с ВЗК 
антител к тканевой трансглутаминазе и/или к эндо-
мизиуму рекомендуется избегать глютенсодержа-
щих продуктов [48].

FODMAPs (fermentable oligo-, di-, monosaccha-
rides and polyols) — это ферментируемые олиго-, ди- 
и моносахариды, полиолы, которые плохо и не пол-
ностью всасываются в тонком кишечнике человека 
и приводят к повышенному газообразованию. Пока-
зано, что их снижение в рационе способствует умень-
шению абдоминальных симптомов, в том числе у па-
циентов с ВЗК [49]. Хорошо изучены гены, связанные 
с усвоением этих продуктов. Однако недавние ис-

следования показали, что следование строгой дие-
те FODMAP также может оказывать влияние на ми-
кробиом. Кроме того, это будет стимулировать рост 
нездоровой кишечной микробиоты [50]. Поскольку 
пациенты с ВЗК имеют обедненную микробиоту, 
меньшее количество дивергентных видов с меньшим 
количеством фирмикутов и увеличенное число видов 
протеобактерий по сравнению со здоровыми людь-
ми [51], есть предположение, что строгое соблюде-
ние диеты с низким содержанием FODMAP станет 
способствовать такому дисбиозу.

Изучены и гены, задействованные при плохой 
переносимости растений семейства Brassicaceae 
(брокколи, капусты, брюссельской капусты и цвет-
ной капусты). Так, реакция на руколу у людей с БК 
зависит от варианта однонуклеотидного полимор-
физма (SNP) rs9469220 гена HLA [52], а толерант-
ность к горчице, васаби, сырым и вареным поми-
дорам и сладкому картофелю имеет зависимость 
от G-варианта SNP rs12212067 в гене FOX03 [53].

Согласно программному документу ESPGHAN 
от 2018 года, дети с воспалительными заболевани-
ями кишечника в период ремиссии не нуждаются 
в специальных ограничениях в диете [54]. Однако 
индивидуальные особенности метаболизма нутри-
ентов, так же как и наличие патогенетических свя-
зей между ВЗК и различными формами пищевой 
гиперчувствительности [55], делают очевидным тот 
факт, что составление рационов людям с ВЗК в на-
стоящее время должно базироваться на исключи-
тельно индивидуальном подходе. Индивидуализа-
ция диетического принципа для пациентов с ВЗК 
и выявление эффектов генов, связанных с таки-
ми изменениями, помогли бы уменьшить данное 
неблагоприятное воздействие на гены микробио-
ма. В будущем это должно лечь в основу подходов, 
способствующих поддерживанию микробного раз-
нообразия, и позволит положительно модулировать 
активность болезни.

Выводы
Вариабельность генотипов может помочь объ-

яснить вариабельность реакции на пищу, которая 
связана с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника. Актуальным является выявление вариантов 
генов, связанных с побочными реакциями на пищу, 
как это делается в настоящее время в фармакогене-
тических исследованиях в отношении лекарствен-
ных средств. Идентификация вариантов генов по-
зволила бы более точно адаптировать рацион, чтобы 
избежать, с одной стороны, обострения, а с другой — 
дефицита питательных веществ у пациентов с ВЗК. 
Использование индивидуального принципа питания 
также может уменьшать абдоминальные симптомы 
и улучшить качество жизни больных ВЗК. Дальней-
шие нутригеномные исследования позволят совер-
шенствовать персонализированный подход к приему 
пищи при ВЗК. Это может также помочь определить 
рацион питания и образ жизни, которые будут спо-
собствовать профилактике ВЗК у лиц, генетически 
восприимчивых к этим заболеваниям, а также по-
зволит пациентам с установленной воспалитель-
ной болезнью кишечника адаптировать свою диету 
и распорядок, чтобы содействовать более длитель-
ным периодам ремиссии.
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SUMMARY.  The priorities of breast milk are well known, 
nevertheless the real mechanisms of its protective action against 

acute and chronic diseases, its positive influence on physical, motor 
and cognitive development are still nor clear enough. Recently it was 

detected that in human milk there is a huge amount of various cells. Cell 
content of breast milk reflects a cell profile of mammary gland in general, 

including both pluripotential cells and differentiated cells like leucocytes, 
epithelial luminal and myoepithelial cells, multipotential mesenchimal stromal 

cells. Some studies confirm a survival not only immune cells but also stem cells 
of breast milk in the intestinal tract of newborn, its transfer to blood stream and 

further integration in infant tissues in vivo.  The confirmed ability to survive in vivo 
and integration of stem cells into infant organism make it possible to use stem cells for 

treatment of various diseases both in infants and in adults. At present the potential of 
breast milk stem cells is investigated in regenerative medicine as the most acceptable form 

of therapy based on stem cells being the most natural way of mother-to-child transfer. 
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Клетки грудного молока 
и их роль в развитии ребенка
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РЕЗЮМЕ.  Преимущества грудного вскармливания хорошо известны, но кон-
кретные механизмы, благодаря которым грудное молоко (ГМ) защищает 
младенца от острых и хронических заболеваний, способствует физическому, 
психомоторному и когнитивному развитию ребенка, остаются недостаточ-
но ясными. Сравнительно недавно было обнаружено, что ГМ содержит 
большое количество различных клеток. Клеточный состав грудного 
молока отражает клеточный профиль всей молочной железы, включая 
как недифференцированные (плюрипотентные) клетки, так и диф-
ференцированные — лейкоциты, эпителиальные (люминальные 
и миоэпителиальные), мультипотентные мезенхимальные стро-
мальные клетки (ММСК). В экспериментальных исследованиях 
доказано выживание не только иммунных, но и стволовых 
клеток (СК) ГМ в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) потом-
ства, а также перенос их в кровоток и интеграция in vivo 
в ткани ребенка. Полученные свидетельства выживаемо-
сти in vivo и интеграции СК грудного молока в детский 
организм расширяют возможности их использования 
для лечения различных заболеваний как у младен-
цев, так и у взрослых. В настоящее время изуча-
ется потенциал таких клеток ГМ для применения 
их в регенеративной медицине в качестве наи-
более приемлемой формы подобной тера-
пии, поскольку это наиболее естественный 
путь поступления СК матери к ребенку.
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ГРУДНОЕ ВСКАРМЛИВАНИЕ, ГРУДНОЕ 
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Введение
рудное молоко считается идеальным видом 
вскармливания для всех детей благодаря его 

известным нутритивным и иммунологическим 
свойствам. Преимущества ГМ хорошо известны, од-

нако исследование его живых клеток дает возмож-
ность понять, каким образом ГМ защищает младен-
ца от острых и хронических заболеваний, как влияет 
на его физическое и нейрокогнитивное развитие и ка-
кие механизмы лежат в основе этого воздействия.

Современные данные 
о клетках грудного 
молока и их значение 
для развития ребенка
Грудное молоко содержит различные клеточные 

популяции в количестве от 104 до 13 × 106 на мл. Кле-
точный состав ГМ индивидуален у каждой женщи-
ны и отличается чрезвычайной вариабельностью [1]. 
В основном клеточные популяции грудного молока 
представлены эпителиальными клетками, лейко-
цитами, количество которых меняется в зависимо-
сти от стадии лактации [2–5].

Молочная железа превращается в зрелый функ-
ционирующий орган только во время беременности 
и лактации. Вне этого периода она находится в со-
стоянии покоя, состоит из сети двухслойных эпите-
лиальных протоков, встроенных в поддерживающие 
стромальные и жировые ткани. Во время беременно-
сти происходит постепенное ремоделирование желе-
зы. Этому способствует секреция лактогенных гор-
монов, которые индуцируют ветвление в протоках, 
альвеолярный морфогенез и секреторную диффе-
ренцировку лактоцитов [6]. Источником клеток, со-
держащихся в грудном молоке, могут быть и кровь, 
и ткань грудной железы.

Клеточный состав ГМ отражает клеточный про-
филь всей молочной железы как органа, в нем со-
держатся как дифференцированные клетки, так 
и их предшественники. Одним из важнейших ком-
понентов клеточного пула молока являются лейко-
циты, которые обеспечивают активный иммунитет 
путем фагоцитоза, производят биоактивные компо-
ненты. Это способствует развитию иммунной систе-
мы новорожденного, изменяет микросреду пище-
варительного тракта младенца, а также защищает 
молочную железу от инфекции. В молозиве боль-
шое количество лейкоцитов, которые составляют 
до 70% всех клеток. Однако в дальнейшем в зрелом 
молоке их содержание снижается и не превышает 
2% всех клеток [7].

Экспериментальные исследования показали, 
что лейкоциты грудного молока выживают при про-
хождении через пищеварительный тракт младенца. 
Они могут попадать из желудочно-кишечного трак-
та в кровь, а также в лимфатические узлы, селезен-
ку, печень и другие органы. Высказано предположе-
ние, что выживанию лейкоцитов в ЖКТ младенца 
способствуют микроРНК (miRNA), содержащиеся 
в грудном молоке [8–10].

F. Hassiotou и соавторы [11] доказали, что при ин-
фицировании кормящей матери количество лейко-

цитов в ГМ увеличивается. Также A. Riskin и соав-
торы [12] сообщили о повышении их числа в грудном 
молоке, когда младенец инфицирован, что свиде-
тельствует о динамическом взаимодействии меж-
ду больным ребенком и матерью.

ГМ отличается большим разнообразием и слож-
ностью субпопуляций лейкоцитов. Основными из них 
являются миелоидные предшественники (9–20%), 
нейтрофилы (12–27%), незрелые гранулоциты 
(8–17%) и нецитотоксические Т-клетки (6–7%). От-
носительное содержание нейтрофилов и незрелых 
гранулоцитов значительно увеличивается в зрелом 
молоке по сравнению с молозивом. По мере продол-
жительности лактации отмечается уменьшение ос-
новной CD45+ концентрации лейкоцитов, эозино-
филов, миелоидных и B-предшественников клеток, 
CD16– моноцитов [13].

Стволовые клетки молочной железы являются 
мультипотентными, которые вне лактации суще-
ствуют в базальном слое. Во время формирования 
и выделения грудного молока клетки размножают-
ся и дифференцируются в два основных типа эпи-
телиальных клеток — в люминальные и базальные 
миоэпителиальные. Эпителиальные (люминальные 
и миоэпителиальные) являются доминирующим ти-
пом и составляют до 98% всех клеток ГМ [14].

Лактоциты выстилают альвеолы молочной же-
лезы человека и отвечают за синтез и секрецию 
молока в просвет альвеол. После родов происходит 
секреторная активация дифференцированных лю-
минальных клеток (лактоцитов) в альвеолярных 
участках. Альвеолярные клетки экспрессируют ци-
токератин CK18. Кроме того, они синтезируют мо-
лочные белки, такие как α-лактальбумин и β-казеин 
[15].

Эпителиальные клетки, обнаруженные в грудном 
молоке, экспрессируют цитокератин 5 (СK5), а так-
же цитокератин 14 и 18 — маркеры миоэпителиаль-
ных клеток и клеток протоков молочной железы [16]. 
Миоэпителиальные клетки образуют гладкие мы-
шечные волокна, окружающие альвеолы. При их со-
кращении молоко поступает из альвеол в молочные 
протоки. Предшественники как люминальных, так 
и миоэпителиальных типов клеток экспрессируют 
интегрин α6 (CD49f) и цитокератин 5 (CK5).

Стволовые клетки, выделенные из ГМ (СК ГМ), 
были впервые описаны M. D. Cregan и соавторами 
[17]. Ученые выявили, что клеточные колонии в куль-
туре из грудного молока содержали клетки, экспрес-
сирующие маркер CK5 стволовых клеток молочной 
железы и общий маркер СК — нестин.

S. Indumathi и соавторы [18] обнаружили, 
что от 10 до 15% клеток в ГМ представлены стволо-
выми, подобными тем, которые выделены из тка-
ни пуповины. Они предположили, что СК ГМ попа-
дают в организм ребенка и обладают способностью 
взаимодействовать с другими клетками. В экспе-
рименте удалось обнаружить и идентифицировать 
материнские клетки грудного молока в крови и моз-
ге младенца [19].

Установлено in vitro, что СК ГМ являются муль-
типотентными. Они способны как самовосстанавли-
ваться, так и дифференцироваться в две основные 
линии эпителия молочной железы, а именно в про-
светные клетки CK18+, синтезирующие молочные 
белки, и миоэпителиальные клетки CK14+ [20–24].

Г
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Дальнейшие исследования показали, что СК ГМ 
проявляют свойства плюрипотентности. Это свиде-
тельствует о возможностях дифференцировки во все 
клетки и ткани. F. Hassiotou и соавторы [24] доказа-
ли способность СК грудного молока продуцировать 
самообновляющиеся стволовые клетки с возможно-
стью дифференцировки для всех трех зародышевых 
листков: эктодермы, мезодермы и энтодермы. Они 
показали экспрессию типичных факторов эмбрио-
нальных стволовых клеток: октамерсвязывающего 
фактора транскрипции 4 (OCT4), Y-бокса, опреде-
ляющего пол (SOX2), и гомеобокса (NANOG).

S. M. Hosseini и соавторы [25] обнаружили, что СК, 
полученные из грудного молока, обладают способно-
стью дифференцироваться в клоны нервных клеток, 
и продемонстрировали их сходство как с эмбрио-
нальными, так и с мезенхимальными СК. Выращи-
вание клеточной популяции ГМ в нейрогенной сре-
де in vitro показало возможность дифференцировки 
во все три нервные линии: нейроны, экспрессиру-
ющие ß-тубулин в качестве нейронного маркера, 
олигодендроциты, экспрессирующие маркер O4, 
и астроциты, экспрессирующие маркер GFAP. Это 
дает основу для дальнейшего понимания того, ка-
ким образом грудное молоко может влиять на раз-
витие нервной системы.

Было показано, что СК ГМ могут дифференци-
роваться in vitro в жировые клетки, хондроциты, 
остеобласты, нейрональные, гепатоцитоподобные 
клетки и бета-клетки поджелудочной железы. Они 
также способны дифференцироваться в лактоциты 
и миоэпителиальные клетки. Эти же авторы пред-
положили, что СК ГМ ответственны не только за ре-
моделирование груди, которое происходит во время 
беременности и лактации, но также за пролифера-
цию, развитие и эпигенетическую регуляцию тка-
ней у младенца. Экспериментальные исследования 
свидетельствуют о возможности миграции и инте-
грации стволовых клеток грудного молока в органы 
новорожденного, то есть микрохимеризма.

Эта рабочая группа также описала наличие мар-
керов эпителиальных СК (например, TRA-1–60, 
NANOG и OCT4), но, в отличие от ряда предыду-
щих исследований, ученые не нашли маркер, обычно 
ассоциированный с этими клетками (SSEA-1/4) [26].

Более поздние экспериментальные работы под-
твердили, что материнские СК обнаруживаются 
в крови и мозге новорожденных и способны диф-
ференцироваться в мозге как в нейрональные, так 
и в глиальные клетки [27].

СК ГМ сравнивали со стволовыми клетками ам-
ниотической жидкости, так как и грудное молоко, 
и амниотическая жидкость играют важную роль 
в структурном развитии плода и новорожденного. 
R. Filler и соавторы [28] предположили, что, учитывая 
эффективность терапии некоторых неонатальных за-
болеваний СК, полученными из амниотической жид-
кости, СК ГМ также могут быть эффективны в ле-
чении патологии младенцев, принимая во внимание 
способность СК уменьшать воспаление и повреж-
дение тканей, а также их потенциал многолинейной 
дифференцировки, доступность и возможность ис-
пользования при моделировании болезней.

A. J. Twigger с соавторы [29] обнаружили, что экс-
прессия генов маркеров СК зависит от некоторых 
характеристик матери и ребенка. Например, одно 

из различий заключается в экспрессии некоторых 
маркеров СК ГМ у женщин, родивших преждевре-
менно, по сравнению с матерями, чьи малыши роди-
лись в срок. Это открытие способно объяснить, поче-
му нередко у мам недоношенных детей отмечается 
небольшое количество молока, несмотря на исполь-
зование всех методов борьбы с гипогалактией. Умень-
шение экспрессии маркеров стволовых клеток корре-
лирует со снижением функции лактирующей груди.

F. Hassiotou и соавторы [30] высказали предпо-
ложение, что различие в экспрессии генов СК ГМ 
может быть связано со стадией лактации.

C. E. Briere и соавторы [31] первыми провели ис-
следования СК ГМ, полученных у матерей госпи-
тализированных недоношенных детей, и выяви-
ли ряд различий в грудном молоке при родах в срок 
и при преждевременных родах в первые несколь-
ко недель после рождения ребенка. Некоторые ис-
следователи, изучавшие СК ГМ, едины во мнении, 
что эти клетки обладают потенциалом, который мо-
жет широко использоваться в регенеративной меди-
цине и биоинженерии [32, 33]. Ряд экспериментальных 
исследований объясняет механизмы, позволяющие 
клеткам грудного молока выжить в условиях желу-
дочно-кишечного тракта и попасть в кровоток. Актив-
ность пищеварительных ферментов и концентрация 
желудочной кислоты в ЖКТ новорожденных ниже, 
что способствует сохранению жизнеспособности поч-
ти 80% клеток [34, 35]. Достаточно давно установле-
но, что проницаемость кишечника для макромолекул 
и клеток в неонатальном периоде выше, чем у взрос-
лых и у детей старшего возраста [36]. В эксперимен-
тальных условиях было доказано, что лейкоциты груд-
ного молока могут проникать через стенку кишечника 
новорожденного путем диапедеза и попадать в крово-
ток [37]. Материнский микрохимеризм, обусловлен-
ный грудным вскармливанием, возможно, индуцирует 
созревание иммунной системы и толерантность к ма-
теринским антигенам. Это также может объяснить, 
как такие чужеродные клетки сохраняются в тка-
нях ребенка, не вызывая иммунного ответа [38, 39]. 
Исследование клеточного состава грудного молока 
дает возможность решения сразу нескольких фун-
даментальных вопросов клеточной биологии — опре-
деления иерархии клеток молочной железы, эпите-
лиально-мезенхимальный перехода, моделирования 
гистогенеза и трансформации клеток железы in vitro. 
В эксперименте по получению первичных культур 
из зрелого ГМ впервые были получены данные о ве-
роятности образования многоядерных эпителиоподоб-
ных клеток, сходных по описанию с многоядерными 
клетками культуры TAC-2 (линии эпителия молоч-
ных желез мыши), которые появляются после сниже-
ния экспрессии гена BARD1, подавляющего развитие 
BRCA1 связанных опухолей молочной железы [40].

В случае рождения больного или глубоко недоно-
шенного ребенка грудное вскармливание невозможно, 
так как у младенца отсутствует сосательный рефлекс. 
Но при возможности энтерального питания абсолют-
ным приоритетом является сцеженное (нативное) мо-
локо. Существующие рекомендации по хранению ГМ 
при различных температурных режимах в основном 
исходят из соображений сохранности основных нутри-
ентов и предотвращения контаминации молока пато-
генной микрофлорой, поскольку пастеризация и стери-
лизация сцеженного ГМ убивают как микроорганизмы, 
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так и живые клетки, находящиеся в нем. Заморажива-
ние сцеженного ГМ и хранение при низких темпера-
турах ( –18 ◦С) также вызывают гибель живых клеток. 
Учитывая потенциально высокую значимость живых 
клеток материнского молока для развития ребенка, 
в исследовании было установлено, что хранение ГМ 
приводит к постепенному снижению количества жи-
вых клеток. Однако в течение первых четырех часов, 
независимо от выбранного температурного режима, 
около трети всех клеток остаются живыми. Охлажде-
ние сцеженного молока до +4 °С позволяет продлить 
время данного уровня выживаемости клеток до 24 ча-
сов. При этом в образцах, полученных с использовани-
ем двойного молокоотсоса, данный эффект был более 
выраженным, что, по-видимому, обусловлено более 
высоким содержанием жира в ГМ [41].

В настоящее время разработан метод получе-
ния стволовых клеток грудного молока в культуре, 
который может использоваться для исследования 
возможностей хранения СК ГМ для последующего 
применения с терапевтической целью. Однако ин-
формации об этом очень мало. Имеющиеся резуль-
таты исследований свидетельствуют о том, что сре-
да, обогащенная СК ГМ, снижает клеточный апоптоз, 
повреждение тканей и провоспалительные цитоки-
ны у крыс с повреждением спинного мозга [42]. Это 
открытие демонстрирует способность СК ГМ умень-
шать воспаление и повреждение тканей благодаря 
секретируемым факторам.

Также было установлено, что факторы роста эн-
дотелия сосудов и гепатоцитов секретируются в куль-
туре СК ГМ. Как известно, это способствует развитию 
новорожденных, легких и кишечника. Учитывая ре-
зультаты экспериментов с культивированием кле-
ток в сыворотке пуповинной крови, можно предпо-
ложить, что СК ГМ также увеличивают секрецию 
данных факторов (что стимулирует рост и морфоге-

нез у младенцев) и обладают терапевтическим эффек-
том при различных заболеваниях, включая снижение 
провоспалительных цитокинов, усиление ангиогенеза 
и уменьшение повреждения ткани кишечника при экс-
периментальном некротизирующем энтероколите [43].

Выводы
Таким образом, открытие стволовых клеток 

грудного молока привело к созданию нового направ-
ления для исследования уникальных качеств ГМ, 
которое дает возможность более подробно изучать 
его полезные свойства [44, 45].

Потенциал СК ГМ позволяет объяснить целый 
ряд как краткосрочных, так и долгосрочных пре-
имуществ грудного вскармливания на ранних ста-
диях развития. Это открывает новые направления 
исследований, которые помогают расширить исполь-
зование грудного молока. Полученные свидетельства 
выживаемости in vivo и интеграции стволовых кле-
ток ГМ в организме ребенка предполагают расши-
ренные возможности их применения для лечения 
различных заболеваний у младенцев и у взрослых.

В настоящее время изучается вероятность ис-
пользования СК ГМ в регенеративной медицине 
в качестве наиболее приемлемой формы терапии 
стволовыми клетками, поскольку это отражает есте-
ственный путь поступления клеток матери к ребенку.

Методы увеличения пролиферации СК молочной 
железы предлагается применять в качестве стра-
тегии поддержания и увеличения секреции молока.

Важно отметить, что клетки ГМ являются 
тем компонентом, который невозможно воспроизве-
сти в искусственных смесях и сохранить в донорском 
молоке. И это серьезный аргумент для совершен-
ствования государственной политики в отношении 
питания новорожденных и детей раннего возраста.
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Pathology 
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SUMMARY.  To study the dynamics of nutritional 
status and comorbid pathology, 275 obese children 

were followed up for 3 months to 8 years, median 
12 (9; 30) months. We assessed anthropometric 

parameters, body composition by bioimpedansometry, 
and screened for nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), 

arterial hypertension (AH), and metabolic syndrome (MS). 
A decrease in SDS body mass index (BMI) in follow-up was 

observed in 66.2% of patients, stabilization — in 13.1%, and an 
increase — in 20%. Reduced incidence of NAFLD, AH, and MI was 

detected against the background of decreased SDS BMI (p < 0,001). 
At the same time, children with a stabilization of this index also had 

a decrease in the frequency of AH (p < 0,01). An increase in SDS BMI 
during follow-up was not accompanied by an increase in the incidence of 

comorbid pathology, and the increase in anthropometric indices in the dynamics 
was mainly due to fat-free components. At the same time, the proportion of 

fat mass and the percentage exceeding the individual norm were stable.
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Течение коморбидной патологии 
при ожирении у детей
 Е.В. Павловская1, д.м.н., Т.В. Строкова1, 2, д.м.н., профессор РАН, 
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РЕЗЮМЕ.  С целью изучения динамики нутритивного статуса и коморбидной па-
тологии было проведено наблюдение 275 детей с ожирением длительностью от 
3 месяцев до 8 лет, медиана — 12 (9; 30) месяцев. Выполнена оценка антро-
пометрических показателей, состава тела методом биоимпедансометрии, 
осуществлен скрининг для выявления неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП), артериальной гипертензии (АГ) и метаболического 
синдрома (МС). Снижение SDS индекса массы тела (ИМТ) в катамнезе 
отмечено у 66,2% пациентов, стабилизация — у 13,1%, повышение — 
у 20%. Сокращение частоты НАЖБП, АГ и МС выявлено на фоне 
уменьшения SDS ИМТ (p < 0,001). При этом у детей со стабили-
зацией данного показателя также отмечалось снижение частоты 
АГ (p < 0,01). Повышение SDS ИМТ в процессе наблюдения не 
сопровождалось ростом частоты коморбидной патологии, 
а повышение антропометрических показателей в динамике 
происходило преимущественно за счет безжировых ком-
понентов. При этом доля жировой массы и процент пре-
вышения индивидуальной нормы были стабильными.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ДЕТИ, ОЖИРЕНИЕ, 
НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ, 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ, АРТЕРИАЛЬНАЯ 
ГИПЕРТЕНЗИЯ, СОСТАВ ТЕЛА, КОМОРБИДНАЯ 
ПАТОЛОГИЯ, КАТАМНЕЗ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Павловская Е.В., 
Строкова Т.В., Таран Н.Н., Зубович А.И. 
Течение коморбидной патологии при 
ожирении у детей. Медицинский 
оппонент. 2022; 1 (17): 24–31.

Введение
жирение во взрослой и детской популяции ха-

рактеризуется эпидемическим ростом во всем 
мире. Распространенность этого заболевания 

у детей увеличилась с 4 (1975) до 18% (2016) [1]. 

В Российской Федерации избыточная масса тела ди-
агностируется у 19,9%, ожирение — у 5,7% детей [2]. 
Пандемия COVID-19, по предварительным данным, 
усугубила данную проблему в связи со снижением 
двигательной активности, нездоровыми стереоти-
пами питания и высоким уровнем стресса [3]. На-

О
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ряду с высокой распространенностью заболевания 
актуальность вопроса ожирения в детском возрас-
те определяется недостатком терапевтических ме-
тодов, эффективных в долгосрочной перспективе. 
Ключевым фактором негативного влияния данной 
проблемы на состояние здоровья является разви-
тие коморбидной патологии с поражением большин-
ства органов и систем организма, прогрессирующей 
в течение жизни и определяющей высокие показа-
тели неинфекционной заболеваемости и смертно-
сти у взрослых.

Ожирение служит метаболическим фундамен-
том большинства хронических неинфекционных 
болезней в трудоспособном возрасте, включая са-
харный диабет 2-го типа, сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) и некоторые виды злокачественных 
новообразований. Это повышает частоту преждев-
ременной смертности. Около 50% подростков с ожи-
рением имеют по меньшей мере один фактор риска 
ССЗ, 10% — три и более, включая дислипидемию, 
артериальную гипертензию и инсулинорезистент-
ность (ИР). Стартовым моментом развития хрониче-
ских неинфекционных заболеваний может считаться 
формирование коморбидной патологии. Неалкоголь-
ная жировая болезнь печени, АГ и метаболический 
синдром у детей и подростков в дальнейшем реа-
лизуются в виде хронической патологии взрослых.

Развитие НАЖБП тесно связано с наличием 
ожирения. Ее частота у подростков с этим заболева-
нием составляет как минимум 38% (по данным аутоп-
сии) и до 80% (по результатам эпидемиологических 
исследований) [4, 5]. Накопление жира в печени яв-
ляется отражением увеличения количества висце-
рального жира. Более чем у половины подростков 
с НАЖБП выявляется атерогенный паттерн ком-
бинированной дислипидемии [6], у пациентов в воз-
расте до 18 лет НАЖБП ассоциирована с наличием 
атеросклероза [7]. Также НАЖБП можно рассма-
тривать как печеночную манифестацию МС, хотя 
этот вопрос продолжает обсуждаться.

Повышение артериального давления (АД) яв-
ляется частым поводом обращения к врачу детей 
с ожирением. АГ — один из наиболее распростра-
ненных компонентов МС, особенно в подростковом 
возрасте. Ее патогенез связан с инсулинорезистент-
ностью и нарушением обмена углеводов и жиров. 
В исследовании M. Wojcik (2015) показано, что у под-
ростков с морбидным ожирением частота выявле-
ния АГ на основании офисного измерения АД со-
ставляет 36,2%, на основании суточного мониторинга 
АД — 33,8% [8].

Наличие МС в возрасте 12 лет оказалось неза-
висимым предиктором наличия ССЗ у взрослых 
25 лет спустя. Наблюдение за детьми с МС в тече-
ние нескольких десятилетий (1970–2000-е) показа-
ло, что данный синдром повышает риск диабета 2-го 
типа через 14–31 год, ОШ = 2,3–11,5 [9, 10].

Формирование МС при ожирении связано 
со множеством факторов, включая образ жизни, 
перинатальное программирование, генетические 
и эпигенетические механизмы. Однако взаимное 
влияние данных факторов и условия их реализа-
ции продолжают изучаться. Анализ ряда кросс-
секционных исследовательских работ, выполнен-
ных в рамках исследования NHANES (1988–1994), 
показал, что МС встречается у 28,7% подростков 

с ожирением по сравнению с 0,1% у детей с индек-
сом массы тела меньше 85-го перцентиля. По мере 
увеличения возраста и степени ожирения частота 
МС повышается, достигая 49,7% при тяжелой степе-
ни заболевания (средний ИМТ — 40,6 кг/м2) [11, 12].

Несмотря на то что в настоящее время для ди-
агностики МС у детей используются критерии 
Международной федерации диабета (IDF), вклю-
чающие абдоминальное ожирение, гипертриглице-
ридемию, снижение липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП), гипергликемию натощак и АГ [13], 
перечень предлагаемых дополнительных компонен-
тов МС продолжает расширяться. К ним относятся 
НАЖБП, стеатоз поджелудочной железы, гипер-
урикемия, повышение липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП), гиперхолестеринемия и др. Гипе-
ринсулинемия и инсулинорезистентность, которые 
также рассматриваются рядом авторов как крите-
рии МС, на наш взгляд, не могут быть использованы 
для диагностики данного симптомокомплекса в связи 
с наличием физиологической ИР у подростков [14].

Основой лечения коморбидной патологии у де-
тей с ожирением является снижение массы тела. 
У взрослых при данном заболевании широко приме-
няются медикаментозные и хирургические методы, 
обладающие доказанной эффективностью. У детей 
с ожирением медикаментозная терапия ограниче-
на орлистатом и лираглутидом. Вопрос о проведе-
нии бариатрической операции может обсуждать-
ся в случае тяжелых форм ожирения у подростков 
при неэффективности консервативной терапии и со-
провождается рисками для здоровья [15]. Единствен-
ным общепринятым методом лечения этого забо-
левания у детей остается изменение образа жизни. 
Способ включает коррекцию питания и повышение 
физической активности.

Наряду со снижением массы тела, происходя-
щим в ходе начального этапа лечения ожирения, 
не менее важной терапевтической задачей является 
сохранение достигнутого результата в отдаленной 
перспективе. В связи с необходимостью длительно-
го соблюдения рекомендаций по коррекции образа 
жизни эффективность терапии этого заболевания 
напрямую зависит от стойкости мотивации в семье 
и приверженности пациентов лечению.

Цель исследования — изучить динамику (кото-
рая сегодня исследована) нутритивного статуса и ко-
морбидной патологии у детей с ожирением при дли-
тельном наблюдении.

Пациенты и методы
В исследование было включено 275 пациентов 

с ожирением в возрасте 5–17 лет, наблюдавшихся 
в отделении педиатрической гастроэнтерологии, ге-
патологии и диетотерапии клиники ФИЦ питания, 
биотехнологии и безопасности пищи. Исходный воз-
раст детей составил 12 (10; 14) лет, доля девочек — 
62,5% (n = 172). Медиана SDS индекса массы тела 
в начале наблюдения — 3,05 (2,60; 3,66). Критерии 
включения: ожирение (SDS ИМТ ≥ +2,0), наличие 
информированного согласия пациентов и/или их за-
конных представителей. Критерии невключения: ге-
нетически обусловленное ожирение, сахарный ди-
абет 1-го типа, отказ пациентов и/или родителей 
от обследования.
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В обследование детей входили антропометрия 
и оценка компонентного состава тела, а также диа-
гностика коморбидной патологии (НАЖБП, АГ и МС) 
в динамике. Антропометрическое исследование 
включало определение массы тела, роста, ИМТ, SDS 
ИМТ, окружности талии (ОТ) и бедер (ОБ). Для рас-
чета SDS ИМТ использовалось программное сред-
ство ВОЗ Anthro Plus (для детей 5–19 лет), которое 
позволяет оценивать антропометрические показа-
тели в соответствии с действующими нормами.

Исследование состава  тела проводилось методом 
биоимпедансометрии на стационарном анализато-
ре состава тела InBody 520 (Biospace Co. Ltd., Корея) 
в утренние часы, после периода 12-часового голода-
ния. Определялось абсолютное и относительное ко-
личество жировой массы (ЖМ), тощей массы (ТМ), 
массы скелетной мускулатуры (МСМ), общей воды 
организма (ОВО). Полученные результаты измере-
ний сравнивали с индивидуальными нормативами, 
разработанными с учетом возраста и пола пациентов.

НАЖБП диагностировали при наличии харак-
терных ультразвуковых изменений (гепатомегалии, 
гиперэхогенности и неоднородности паренхимы пе-
чени, периферического ослабления ультразвукового 
сигнала) и отсутствии других причин стеатоза (ви-
русных, наследственных, метаболических заболе-
ваний печени) [16].

Диагноз «артериальная гипертензия» выстав-
ляли детям в соответствии с отечественными реко-
мендациями (2020), разработанными Российским 
медицинским обществом по артериальной гиперто-
нии и Ассоциацией детских кардиологов России [17].

Метаболический синдром у пациентов в возрасте 
10 лет и старше диагностировали согласно действу-
ющим критериям, утвержденным IDF в 2007 году.

Лечение ожирения у детей включало два этапа: 
стационарный и амбулаторный. На первом (стаци-
онарном) пациентам проводили комплексную диа-
гностику и назначали низкокалорийную диету с ре-
дукцией квоты жиров и углеводов в зависимости 
от возраста. На основании результатов обследования 
детям составляли индивидуальный нормокалорий-
ный рацион, придерживаться которого рекомендова-
ли в домашних условиях. На втором этапе лечения, 
в амбулаторных условиях, пациенты выполняли ре-
комендации по питанию и физической активности.

Катамнестическое обследование детей проведено 
в условиях поликлиники и стационара в сроки от 3 
месяцев до 8 лет после выписки. Медиана длитель-
ности наблюдения — 12 (9; 30) месяцев. Эффектив-
ность лечения у детей в процессе катамнестическо-
го обследования оценивали по динамике SDS ИМТ. 
Как известно, этот коэффициент учитывает возраст-
ные изменения нормативных значений физического 
развития. Динамику данного показателя в катамне-
зе в пределах ±0,1 от достигнутого после стационар-
ного этапа лечения расценивали как стабилизацию 
заболевания, снижение более чем на 0,1 — как улуч-
шение, повышение более чем на 0,1 — как ухудше-
ние. В исследуемой группе уменьшение SDS ИМТ 
в катамнезе отмечено у 182 (66,2%) пациентов, ста-
билизация — у 36 (13,1%), дальнейшее повышение 
SDS ИМТ — у 57 (20%) детей.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания выполнена с помощью программ Statistica 10 
(StatSoft Inc., США) и Microsoft Office Excel for Win-

dows. Качественные признаки описаны с помощью аб-
солютных и относительных показателей. Проверка 
нормальности распределения количественных при-
знаков производилась с применением критерия Кол-
могорова — Смирнова. Большинство количественных 
признаков имели распределение, отличное от нор-
мального, в связи с чем они представлены в виде ме-
дианы (Me), 1-й и 3-й квартилей (Q1 и Q3). Для оценки 
статистической значимости различий количествен-
ных показателей до и после лечения использован кри-
терий Вилкоксона. Уровень статистической значимо-
сти был принят как достаточный при p < 0,05.

Результаты 
исследования 
и их обсуждение
В начале наблюдения у 58 (21,1%) детей было 

ожирение 1-й степени, у 71 (25,8%) — 2-й, у 103 
(37,4%) — 3-й. У оставшихся 43 (15,7%) пациентов 
выявили морбидное ожирение.

Динамика антропометрических показателей 
при наблюдении в катамнезе представлена в табл. 1.

При анализе изменений антропометрических 
показателей в динамике выявлено статистически 
значимое увеличение абсолютных значений ро-
ста и массы тела, в значительной степени связан-
ное с возрастной динамикой физического развития. 
Абсолютное значение ИМТ в процессе наблюдения 
не изменилось. Вместе с тем показатель SDS ИМТ, 
при расчете которого учитывается возраст пациен-
тов, значимо снизился. Это свидетельствует о поло-
жительной динамике заболевания в наблюдаемой 
группе. Нормативы для ОТ увеличиваются с возрас-

Таблица 1. Динамика 
антропометрических показателей 
у обследованных детей 
в катамнезе, Mе (Q1; Q3)
Table 1. Dynamics of anthropometric 
parameters in the examined children 
in the follow-up period, Me (Q1; Q3)

Показатель 
Indicator

Исходно
Initial

В катамнезе
In the follow-up

Рост, см*
Height, cm* 161 (151; 169) 165 (159; 173)

МТ, кг*
Body weight, kg* 81,3 (66,5; 101,0) 88,7 (74,0; 103,2)

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2 31,2 (27,9; 34,8) 31,4 (28,0; 36,2)

SDS ИМТ*
SDS BMI* 3,05 (2,60; 3,66) 2,77 (2,21; 3,32)

ОТ, см
Waist 
measurement, cm

94,0 (86,0; 103,0) 94,0 (86,0; 105,0)

ОБ, см*
Hip width, cm* 107,0 (98,0; 119,0) 111,0 (102,0; 

121,0)

* p < 0,05.

Доказано и показано  / Научное обоснование медицинских вмешательств

26 МЕДИЦИНСКИЙ ОППОНЕНТ         № 1 (17) ФЕВРАЛЬ — МАРТ 2022



Scientifi c evidence of medical interventions  / Proven and proved

Рисунок 1. Динамика частоты 
коморбидной патологии при 
ожирении у детей в катамнезе
Figure 1. Dynamics of the 
incidence of comorbid pathology 
in obese children in follow-up
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Примечание: все различия статистически значимы, p < 0,01.
Note: all differences are statistically significant, p < 0,01.

Таблица 2. Динамика показателей 
состава тела в катамнезе у 
детей с избыточной массой тела 
и ожирением, Mе (Q1; Q3)
Table 2. Dynamics of body composition 
indices in follow-up of children with 
overweight and obesity, Me (Q1; Q3)

Показатель
Indicator

Исходно
Initially

В катамнезе
In the follow-up

ЖМ, кг
Fat mass, kg 34,8 (26,8; 46,4) 35,6 (26,9; 45,2)

Доля ЖМ, %*
Fat mass fraction, %* 43,3 (38,6; 48,0) 40,9 (35,5; 46,6)

ЖМ, % превы-
шения нормы*
Fat mass, excess 
interest*

116 (76,9; 175,0) 86,4 (45,2; 
149,0)

Тощая масса, кг*
Soft lean mass, kg* 45,7 (38,1; 54,0) 49,6 (43,5; 56,9)

МСМ, кг*
Skeletal muscle 
mass, kg*

26,2 (22,1; 31,1) 28,1 (25,0; 32,8)

ОВО, кг*
Body fluids, kg* 34,2 (29,0; 40,1) 36,9 (32,2; 42,0)

* Различия статистически значимы, p < 0,001.
* Differences are statistically significant, p < 0,001.

том, поэтому сохранение стабильной медианы дан-
ного показателя также является признаком эффек-
тивности лечения ожирения.

На амбулаторном этапе у детей с ожирением ста-
тистически значимо снизилась частота выявления 
коморбидной патологии. Одно и более из трех основ-
ных коморбидных ожирению заболеваний (НАЖБП, 
АГ, МС) в начале периода наблюдения в группе ка-
тамнеза диагностированы у 187 (68,0%) пациентов, 
в катамнезе — у 135 (49,7%), p < 0,001. Динамика 
структуры коморбидной патологии у наблюдаемых 
детей в катамнезе представлена на рис. 1.

Динамика показателей состава тела в катамнезе 
отражена в табл. 2. Исследуемые параметры, полу-
ченные при катамнестическом наблюдении, сравни-
вали с исходными значениями, зафиксированными 
при первичном обследовании детей.

Абсолютное количество ЖМ в начале и в конце 
периода наблюдения не имело статистически значи-
мых различий. При этом процентная доля ЖМ в со-
ставе тела и процент превышения индивидуальной 
нормы ЖМ в катамнезе значимо снижались. Значе-
ния ТМ, МСМ и ОВО в катамнезе повышались па-
раллельно увеличению индивидуальных норм с воз-
растом пациентов.

Исход заболевания у детей в процессе катам-
нестического наблюдения оценивали по динамике 
SDS ИМТ, при расчете которого учитывают возраст 
и пол. В зависимости от исхода, среди наблюдаемых 
пациентов выделено три группы: 1-я (n = 182) — 
со снижением SDS ИМТ, 2-я (n = 36) — со стаби-
лизацией SDS ИМТ, 3-я (n = 57) — с повышением 
SDS ИМТ в катамнезе. Частота выявления различ-
ных исходов заболевания не зависела от возраста 
и пола детей, степени ожирения, длительности пер-
вичной госпитализации и количества курсов повтор-
ного стационарного лечения в процессе динамиче-
ского наблюдения.

Динамика антропометрических показателей 
у пациентов с избыточной массой тела и ожирени-
ем в зависимости от исхода заболевания суммиро-
вана в табл. 3.

При оценке динамики антропометрических по-
казателей у детей в наблюдаемых группах необхо-
димо принимать во внимание продолжающееся уве-
личение возрастных норм физического развития 
в процессе наблюдения. Так, рост пациентов в ди-
намике значимо увеличился во всех исследуемых 
группах, МТ повысилась в группах стабилизации 
и увеличения SDS ИМТ, оставаясь стабильной в 1-й 
группе. Абсолютное значение ИМТ значимо снизи-
лось в 1-й группе и увеличилось в 2-й и 3-й. Показа-
тель ОТ уменьшился в 1-й группе и повысился в 3-й. 
В то время как значение ОБ статистически значи-
мо увеличилось на фоне стабилизации и повыше-
ния SDS ИМТ, оставаясь стабильным в 1-й группе.

Динамика частоты выявления коморбидной па-
тологии зависела от исхода заболевания к момен-
ту окончания периода катамнестического наблю-
дения. Среди детей со снижением SDS ИМТ одно 
и более из коморбидных заболеваний исходно ди-
агностировано у 134 (73,6%) пациентов, в катамне-
зе — у 82 (45,1%), p < 0,001. В группе стабилизации 
SDS ИМТ частота НАЖБП (и/или АГ, и/или МС) 
уменьшалась с 55,5 (20) до 52,8% (19) детей, p = 0,8. 
В группе прогрессирующего ожирения коморбид-
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ная патология исходно выявлена у 33 (57,9%) паци-
ентов, в катамнезе — у 34 (59,6%), p = 0,8. Структу-
ра коморбидной патологии на амбулаторном этапе 
наблюдения в зависимости от исхода заболевания 
представлена на рис. 2–4.

На фоне снижения SDS ИМТ у детей с ожире-
нием статистически значимо уменьшилась частота 
выявления НАЖБП, АГ и МС (рис. 2). У пациентов 

Таблица 3. Динамика антропометрических показателей у детей 
с различным исходом заболевания, Mе (Q1; Q3)
Table 3. Dynamics of anthropometric parameters in children 
with different disease outcomes, Me (Q1; Q3)

Показатель
Indicator

Снижение SDS ИМТ (n = 182)
Decrease in SDS BMI (n = 182)

Стабилизация SDS ИМТ (n = 36)
Stabilization of SDS BMI (n = 36)

Повышение SDS ИМТ (n = 57)
Increase in SDS BMI (n = 57)

Исходно
Initially

В катамнезе
In the follow-up

Исходно
Initially

В катамнезе
In the follow-up

Исходно
Initially

В катамнезе
In the follow-up

Рост, см
Height, cm

162
(151; 171)

167
(159; 174)*

159
(150; 167)

163
(158; 171)*

160
(153; 169)

167
(161; 172)*

МТ, кг
Body weight, kg

84,3
(67,5; 103,0)

87,0
(72,5; 101,0)

77,9
(60,3; 87,5)

85,1
(72,2; 103,8)*

79,5
(62,0; 92,4)

96,0
(82,1; 115,0)*

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2
31,4
(28,6; 35,8)

30,8
(27,7; 35,1)*

29,3
(26,6; 35,9)

31,8
(28,1; 39,0)*

30,8
(27,0; 34,3)

33,9
(29,8; 38,9)*

SDS ИМТ
SDS BMI

3,12
(2,66; 3,74)

2,61
(2,19; 3,08)*

3,11
(2,43; 3,71)

3,08
(2,47; 3,68)

2,92
(2,46; 3,16)

3,25
(2,60; 3,76)*

ОТ, см
Waist 
measurement, cm

96,0
(88,0; 104,5)

93,8
(85,0; 101,0)*

93,0
(84,8; 99,0)

94,0
(86,0; 106,0)

93,0
(81,0; 100,0)

98,0
(90,0; 110,0)*

ОБ, см
Hip width, cm

109,0
(97,5; 120,0)

110,5
(101,5; 119,0)

105,0
(98,0; 110,0)

110,5
(102,5; 128,0)*

104,5
(98,0; 118,5)

115,0
(105,0; 127,0)*

* p < 0,05 (внутри групп).
* p < 0,05 (within groups).

Рисунок 2. Коморбидная патология 
при снижении SDS ИМТ (n = 182)
Figure 2. Comorbid pathology 
with lower SDS BMI (n = 182)    

Примечание: все различия статистически значимы, p < 0,001.
Note: all differences are statistically significant, p < 0,001.
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Рисунок 3. Коморбидная патология 
при стабилизации SDS ИМТ (n = 57)
Figure 3. Comorbid pathology during 
BMI SDS stabilization (n = 57)

Примечание: p < 0,01 (для АГ).
Note: p < 0,01 (for AH).

с сохранением стабильных значений SDS ИМТ вы-
явлено статистически значимое уменьшение часто-
ты АГ, в то время как частота НАЖБП и МС остава-
лась без изменений (рис. 3). У детей с увеличением 
SDS ИМТ в катамнезе (рис. 4), несмотря на прогрес-
сирование ожирения, не наблюдалось повышения 
частоты коморбидной патологии. Выявленная тен-
денция к снижению частоты АГ не обладала стати-
стической значимостью.
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Динамика значений состава тела у детей в за-
висимости от исхода заболевания представлена 
в табл. 4. Показатели ТМ и ОВО статистически зна-
чимо повысились в катамнезе во всех трех группах. 
Абсолютное количество ЖМ уменьшилось на фоне 
снижения SDS ИМТ. В 2-й и 3-й группах медиа-
на ЖМ в катамнезе выросла. Вместе с тем относи-
тельные показатели ЖМ (процентная доля в составе 
тела и процент превышения индивидуальной нормы) 
снизились в 1-й группе, а в группах стабилизации 
и дальнейшего повышения SDS ИМТ они достоверно 
не изменились. Это свидетельствует о том, что повы-
шение МТ в катамнезе в группах детей со стабили-
зацией и прогрессированием ожирения произошло 
преимущественно за счет безжировых компонен-
тов. Увеличение МСМ в катамнезе наблюдалось 
как в 1-й, так и в 3-й группе. Причем у детей с по-
вышением SDS ИМТ увеличение мышечной массы 
было более существенным.

Проведенное нами исследование показало, 
что оценка течения ожирения по динамике пока-
зателя SDS ИМТ является более целесообразной, 
чем использование абсолютных антропометриче-
ских значений массы тела и ИМТ. Более чем у поло-
вины пациентов отмечен благоприятный исход за-
болевания в виде снижения показателей ожирения. 
У остальных детей положительная динамика отсут-

Рисунок 4. Коморбидная патология 
при повышении SDS ИМТ (n = 57)
Figure 4. Comorbid pathology in 
штскуфыув BMI SDS (n = 57)

Примечание: различия не обладают статистической значимостью.
Note: the differences are not statistically significant.
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Таблица 4. Динамика показателей состава тела в катамнезе 
у детей с различным исходом заболевания, Mе (Q1; Q3)
Table 4. Dynamics of body composition in follow-up in children 
with different disease outcomes, Me (Q1; Q3)

Показатель
Indicator
ЖМ, кг
Fat mass, kg

Снижение SDS 
ИМТ (n = 182)
Decrease in SDS 
BMI (n = 182)

Стабилизация SDS 
ИМТ (n = 36)
Stabilization of SDS 
BMI (n = 36)

Повышение SDS 
ИМТ (n = 57)
Increase in SDS BMI (n = 57)

Исходно
Initially 

В катамнезе
In the 
follow-up

Исходно
Initially

В катамнезе
In the 
follow-up

Исходно
Initially

В катамнезе
In the 
follow-up

Доля ЖМ, %*
Fat mass fraction, %*

35,8 (28,2; 
48,3)

32,1 (25,4; 
41,8)*

32,2 (21,2; 
45,0)

39,0 (27,5; 
54,4)*

31,0 (25,1; 
41,4)

40,2 (32,4; 
52,9)*

Показатель
Indicator

43,9 (39,4; 
49,0)

40,0 (35,2; 
44,8)*

41,6 (38,1; 
48,8)

43,9 (36,4; 
50,3)

40,4 (37,1; 
44,5)

42,3 (36,9; 
49,1)

ЖМ, % превышения нормы*
Fat mass, excess interest*

127 (81; 
183) 77 (40; 137)* 117 (82; 175) 148 (99; 163) 91 (56; 121) 77 (46; 136)

Тощая масса, кг*
Soft lean mass, kg*

47,4 (39,1; 
54,5)

49,5 (42,0; 
56,0)*

41,4 (31,5; 
45,9)

46,8 (43,6; 
54,6)*

44,7 (37,3; 
53,9)

51,5 (46,6; 
52,8)*

МСМ, кг*
Skeletal muscle mass, kg*

27,3 (22,1; 
30,9)

27,9 (24,9; 
32,8)*

25,3 (22,2; 
29,9)

25,2 (24,0; 
28,1)

25,1 (20,3; 
32,0)

29,3 (27,2; 
35,0)*

ОВО, кг*
Body fluids, kg*

35,6 (29,2; 
40,2)

36,6 (31,2; 
41,5)*

32,1 (28,5; 
35,8)

36,2 (32,2; 
42,2)*

33,1 (27,5; 
40,4)

37,8 (34,1; 
45,5)*

* p < 0,05 (внутри групп).
* p < 0,05 (within groups).
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ствовала. Не выявлено зависимости того или ино-
го исхода заболевания от возраста и пола, степени 
ожирения, длительности наблюдения.

Статистически значимое уменьшение часто-
ты основной коморбидной патологии (НАЖБП, АГ 
и МС) в катамнезе отмечено как в общей выборке де-
тей с ожирением, так и в группе пациентов со сни-
жением SDS ИМТ. На фоне стабилизации SDS ИМТ 
показано значимое уменьшение частоты АГ. В груп-
пе прогрессирования заболевания частота комор-
бидной патологии оставалась стабильной.

Изучение показателей состава тела в катамнезе 
у детей с ожирением позволило выявить стабили-
зацию ЖМ на фоне повышения безжировых компо-
нентов в общей группе. При сравнительной оценке 
динамики состава тела у пациентов с различным ис-
ходом заболевания в катамнезе показано, что, не-
смотря на увеличение абсолютного количества ЖМ 
при стабилизации и прогрессировании ожирения, 
относительные показатели (процентная доля ЖМ 
и превышение индивидуальной нормы) статисти-
чески значимо не изменялись. При этом безжиро-
вые компоненты состава тела значимо повысились 
во всех группах. Отсутствие отрицательной дина-
мики коморбидной патологии при прогрессирова-
нии заболевания у наблюдаемых может быть обу-
словлено сохранением стабильного уровня жировой 
массы тела и поддержанием активного метаболизма 
на фоне увеличения мышечной массы.

В большинстве современных исследований, по-
священных отдаленному эффекту лечения детско-
го ожирения, в качестве конечной точки использу-
ются антропометрические показатели: ИМТ и SDS 
ИМТ. Данные о динамике состава тела, биохими-
ческих показателей, частоты коморбидной патоло-
гии в процессе долговременного наблюдения детей 
и подростков с данным заболеванием представлены 
в единичных и работах.

В исследовании E. Verduci и соавторов (2015) 
оценивалось влияние комплексного вмешательства, 
включающего нормокалорийную диету и физиче-
скую активность протяженностью один год, на ИМТ, 
липидный профиль сыворотки, показатели метабо-
лизма глюкозы и критерии МС у 85 пациентов с ожи-
рением в возрасте старше 6 лет. К концу периода 
наблюдения показано снижение SDS ИМТ (M, 95% 
доверительный интервал; 0,58 (0,66; 0,50)), ТГ (0,35 
(0,45; 0,25) ммоль/л) и повышение ХС ЛПВП (0,06 
(0,01; 0,11) ммоль/л). Частота ИР уменьшилась с 51,8 
до 36,5%, а частота МС — с 17,1 до 4,9% [18].

В исследовании C. J. Pugh и соавторов (2016) под-
черкивается роль поддержания стабильной массы 
тела и достаточных показателей кардиореспиратор-
ного фитнеса в лечении НАЖБП у взрослых паци-
ентов с ожирением [19].

Выводы
При катамнестическом наблюдении детей с ожи-

рением на фоне выполнения рекомендаций по пи-
танию и физической активности длительностью 
до 8 лет показано, что благоприятный исход за-
болевания в виде снижения SDS ИМТ сохраняет-
ся более чем у половины пациентов. Уменьшение 
частоты НАЖБП, АГ и МС в катамнезе выявлено 
у наблюдаемых со снижением SDS ИМТ. При этом 
у детей со стабилизацией данного показателя так-
же фиксировалось уменьшение частоты АГ. «Небла-
гоприятный» исход ожирения в катамнезе, диагно-
стированный на основании увеличения SDS ИМТ, 
не сопровождался повышением частоты коморбид-
ной патологии. Оценка состава тела в этой группе 
детей показала, что возрастание массы тела в ди-
намике происходит преимущественно за счет без-
жировых компонентов, тогда как относительные по-
казатели жировой массы остаются стабильными.

Таким образом, при динамическом наблюдении 
пациентов с ожирением целесообразно оценивать 
динамику нутритивного статуса с использованием 
показателя SDS ИМТ, учитывающего изменение 
возраста ребенка, вместо оценки абсолютных зна-
чений массы тела и ИМТ. Всем детям с данным за-
болеванием необходимо ежегодно измерять арте-
риальное давление, уровень глюкозы, холестерина 
ЛПВП и триглицеридов, выполнять УЗИ органов 
брюшной полости. Это важно для выявления наи-
более частой коморбидной патологии. Выполнение 
рекомендаций по коррекции образа жизни облада-
ет протективным эффектом в отношении увеличе-
ния жировой массы тела и усугубления коморбид-
ного заболевания.
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РЕЗЮМЕ.  Существуют определенные сложности при приеме отдель-
ных энтеросорбентов, что связано с их физическими свойствами и 
использованной лекарственной формой. Данный обзор направлен 
на выявление проблем в области безопасного применения энте-
росорбционных средств и биологически активных добавок.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ЭНТЕРОСОРБЕНТЫ, ПОРОШКИ, 
ПРОБЛЕМЫ ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Новиков О.О., Жилякова Е.Т., 
Золотарева Л.В. и соавт. Об ограничениях 
в применении мелкодисперсных энтеросорбентов. 
Медицинский оппонент. 2022; 1 (17): 32–38.

Введение
универсальному методу лечения пациентов 

с выраженной интоксикацией относится при-
менение энтеросорбентов, которые обладают 

способностью связывать инфекционные агенты 
и патологические продукты обм ена. Данные лекар-
ственные средства обеспечивают искомое дезинток-
сикационное действие [1, 2].

Энтеросорбция как метод эфферентной терапии 
стала известна много тысячелетий назад, но толь-
ко после того, как в XVIII веке Т. Е. Ловиц открыл 
сорбционные свойства угля, энтеросорбенты наш-
ли широкое применение в медицинской практи-
ке для борьбы с диспепсическими расстройствами. 

На сегодняшний день энтеросорбционные средства 
различной химической природы успешно прошли 
клиническую апробацию во многих медучреждени-
ях при лечении большого количества заболеваний 
и их осложнений [3].

В настоящее время в медицинской практике ис-
пользуется значительный арсенал энтеросорбирую-
щих препаратов, и их спектр постоянно расширяет-
ся [4]. Врач и сам пациент могут осознанно выбирать 
как конкретный энтеросорбент, так и лекарственную 
форму, в виде которой он предлагается [5].

В Российской Федерации зарегистрирова-
но 14 фармацевтических субстанций, которые ис-
пользуются при производстве энтеросорбирующих 
препаратов. Также регистрацию прошли 32 лекар-

К
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ственных средства с целевым фармакологическим 
действием. На рис. 1 представлен ассортимент фар-
мацевтических субстанций, применяемых при про-
изводстве энтеросорбентов [6].

Однако существуют определенные сложно-
сти при приеме отдельных препаратов, связанные 
с их физическими свойствами и использованной ле-
карственной формой (рис. 2) [6].

На рис. 2 отражена структура ассортимента ле-
карственных форм, в виде которых предлагаются 
на российском рынке энтеросорбционные средства 
[6]. Как видно, значительная их доля принадлежит 
порошкам (24%), что является важным для дальней-
шего определения величины потенциальных кли-
нических угроз.

Настоящий обзор данных направлен на выявле-
ние проблем в области безопасного использования 
энтеросорбционных лекарственных средств.

Рисунок 1. Структура ассортимента фармацевтических субстанций, 
применяемых при производстве энтеросорбентов [6]
Figure 1. Structure of the assortment of pharmaceutical 
substances used in the production of enterosorbents [6]
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Проблема
постоянного роста 
числа отравлений 
различной этиологии
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ), Национального центра по отравлени-
ям США, частота различных интоксикаций за по-
следние годы возросла [7].

Выведение микроорганизмов, различных токси-
нов (в т.  ч. продуцируемых самими микроорганизма-
ми), аллергенов, медиаторов, продуктов аллергиче-
ской реакции, метаболитов, перекисных соединений 
из макроорганизма является серьезной практиче-
ской задачей современной медицины и необходимым 
условием выздоровления. Этиологическая структу-

Рисунок 2. Существующие лекарственные формы энтеросорбентов [6]
Figure 2. Existing dosage forms of enterosorbents [6]
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ра возбудителей инфекционных процессов в послед-
нее время изменилась, особенно с появлением коро-
навирусных инфекций.

Однако острые кишечные инфекции (ОКИ), 
или диарейные болезни (по терминологии ВОЗ), 
по-прежнему остаются весомым поводом для при-
менения энтеросорбентов. ОКИ преимущественно 
распространены в развивающихся странах, в то же 
время и для развитых стран они сохраняют свою вы-
сокую социально-экономическую и медицинскую 
значимость. Так, по оценке ВОЗ, острые кишечные 
инфекции ежегодно служат причиной 1,8 млн дет-
ских смертей. Примерно 30% населения промышлен-
но развитых стран ежегодно страдает диарейными 
болезнями (преимущественно пищевого происхож-
дения). В 2011 году, по оценке Центра по контролю 
и профилактике заболеваний США, было зареги-
стрировано 48 млн случаев этих заболеваний, ко-
торые привели к 128 000 случаев госпитализации 
и 3 000 смертей. В 2018 году в России фиксировалось 
более 816 тыс. случаев таких болезней. Они приве-
ли к 305 летальным исходам. Нарастающие темпы 
глобализации и интенсификация производств, свя-
занных с обеспечением населения пищевыми про-
дуктами, в настоящее время являются основными 
факторами риска в расширении спектра этиологи-
ческих агентов острых кишечных инфекций и, сле-
довательно, вероятности осложнения эпидемической 
ситуации. На характер эпидемической обстановки 
влияет как эволюция самих микроорганизмов, так 
и связанные с ней изменения устойчивости возбу-
дителей, в том числе к лекарственным средствам 
и дезинфектантам [8].

Таким образом, одним из эффективных инстру-
ментов основной и вспомогательной терапии при-
знается метод энтеросорбции, который заслуженно 
получил широкое распространение в клинической 
дезинтоксикационной практике.

Современные энтеросорбционные лекарствен-
ные средства должны соответствовать определен-
ным требованиям. К последним относятся отсутствие 
токсического действия, обеспечение травмобезопас-
ности в отношении слизистых оболочек, способность 
хорошо эвакуироваться из кишечника, гарантия не-
проницаемости его частиц в системный кровоток, 
высокая адсорбционная активность и удобная ле-
карственная форма, в частности приемлемая для ис-
пользования в педиатрической практике [9, 10].

Проблема 
проникновения частиц 
энтеросорбента 
в системный кровоток
Как правило, главным критерием выбора того 

или иного энтеросорбента является его активная 
поверхность. Чем меньше размер частиц энтеро-
сорбционного лекарственного средства, тем боль-
ше суммарная площадь этой поверхности. Наличие 
пористой структуры энтеросорбента увеличивает 
ее площадь [11].

В настоящее время для высокодисперсных ча-
стиц используют термин «наночастицы», который 
подчеркивает их малый размер. У энтеросорбен-

тов, имеющих нанометровый диапазон, активная 
поверхность определяется только самим размером 
этих частиц. Причем последние пор не имеют [12]. 
К таким энтеросорбционным средствам относят-
ся полисорб и асорб, содержащие диоксид  крем-
ния или нанокремнезем, а также ряд других пре-
паратов.

Как отмечалось выше, в числе требований к безо-
пасности энтеросорбента — непроницаемость его 
частиц в системный кровоток, что не согласуется 
со свойствами частиц нижнего нанометрового диапа-
зона. Хотя и гораздо более крупные твердые частицы 
в диапазоне микрометров могут попадать из пище-
варительного тракта в организм [12]. Это явление на-
зывается персорбцией. Оно подразумевает механи-
ческий парацеллюлярный переход твердых частиц 
через однослойный эпителий слизистой оболочки 
кишечника. Частицы энтеросорбента в макрокорпу-
скулярной форме «втираются» в слизистую при про-
хождении через ЖКТ. Они проходят между эпи-
телиальными  клетками в субэпителиальный слой. 
Далее частицы попадают по лимфатическим сосу-
дам и брыжеечным венам в системный кровоток, 
где остаются в течение значительного времени. По-
следствия этого проникновения не могут быть без-
различными для макроорганизма [13].

Для субмикронного размера частиц энтеросор-
бента, вне зависимости от составляющего его ма-
териала, характерен эффект Хербста — Фольк-
хаймера. Это гарантированное проникновение 
(персорбция) его микрочастиц через слизистую ки-
шечника с последующим распределением в капил-
лярах практически всех органов и тканей. По такой 
причине рекомендуется воздержаться как от при-
ема данного препарата при заболеваниях, связан-

Примерно 30% населения 
промышленно развитых 
стран ежегодно страдает 
диарейными болезнями 
(преимущественно пищевого 
происхождения). В 2011 
году, по оценке Центра по 
контролю и профилактике 
заболеваний США, было 
зарегистрировано 48 млн 
случаев этих заболеваний, 
которые привели к 128 000 
случаев госпитализации 
и 3 000 смертей. В 2018 году 
в России фиксировалось 
более 816 тыс. случаев 
таких болезней 
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ных с массивной десквамацией эпителия, наличи-
ем язв и эрозий, так и от использования его взвесей 
для лаважа обширных раневых поверхностей, чре-
ватого риском легочной эмболии [14].

По данным электронно-микроскопических ис-
следований, чем меньше частица энтеросорбента, 
тем легче она проходит через слизистую оболочку 
ЖКТ. Поглощение частиц осуществляется в тон-
ком кишечнике путем абсорбции через единичные 
деградирующие энтероциты в процессе вытесне-
ния из ворсинок. При этом в тонкой кишке в тече-
ние минуты образуется от 10 до 60 млн эпителиаль-
ных клеток. Одновременно такое же их количество 
погибает. Таким образом, в кишечнике каждую ми-
нуту появляется до 60 млн деградирующих клеток, 
способных пропускать твердые частицы [15].

Специалисты провели морфологическое изуче-
ние действия разных сорбентов на состояние слизи-
стой оболочки ЖКТ крыс линии Wistar. Так, после 
десяти дней приема активированного угля у живот-
ных развивался хронический гастрит, еюнит, колит 
разной степени выраженности. Во всех случаях на-
блюдались отек подслизистого слоя, инфильтрация 
лимфоцитами, плазматическими клетками и эози-
нофилами [16].

В эксперименте на животных удалось также 
зафиксировать глубокое проникновение мелкоди-
сперсных частиц лигниновых сорбентов в слизи-
стую и подслизистую оболочки ЖКТ, отложение 
их на поверхности энтероцитов и накопление в под-
слизистых лимфатических узлах.

Для угольных сорбентов характерна неоднород-
ность структурных элементов. Это обусловливает 
возможность попадания пылевых частиц в кровенос-
ное русло с последующим оседанием в различных 
органах. Мелкодисперсные частицы нанокремнезе-
ма также имеют высокую степень адгезии по отно-
шению к клеточной мембране. Как следствие, они 
проникают в системный кровоток и живые ткани, 
где медленно развиваются гранулемы [17].

В настоящее время существуют классификации 
энтеросорбирующих препаратов по показателю ак-
тивной поверхности. Энтеросорбционные средства 
с ее максимальным значением называют современ-
ными энтеросорбентами последнего поколения. Ак-
тивная поверхность таких препаратов обеспечи-
вается наноразмерностью их частиц [18]. Можно 
предположить, что применение сорбентов с подоб-
ной размерностью частиц связано с возникновени-
ем дополнительных клинических рисков.

В связи с этим был рассмотрен физико-химиче-
ский аспект взаимодействия наноразмерного крем-
незема и его модифицированных форм с поверхно-
стью клеток [19]. Для всех дисперсий фиксировалось 
увеличение степени гемолиза с повышением кон-
центрации нанокремнезема. По отношению к эри-
троцитам у суспензии нано-SiO2 было выраженное 
мембраноповреждающие действие.

Выше уже отмечалось, что такое действие на-
нокремнезема можно объяснить наличием гидрок-
сильного покрова частиц (силанольные группы). По-
сле блокировки гидроксильных групп минимальным 
количеством белка или водорастворимыми полиме-
рами гемолитический эффект исчезает. Это доказы-
вает, что к ключевому звену в механизме мембра-
нолизиса относится взаимодействие поверхностных 
ОН-групп с мембранными белками [19].

Было установлено, что нанокремнезем связыва-
ет значительное количество Т-лимфоцитов: при его 
концентрации 6 мг/мл их количество по сравне-
нию с контролем уменьшалось почти вдвое. Число 
В-лимфоцитов также сокращалось, но в меньшей 
степени. Адсорбируясь на Т-лимфоцитах, нано-
SiO2, вероятно, блокирует специфические рецеп-
торы, так как значительно уменьшается количество 
Т-лимфоцитов, образующих розетки с четырьмя 
и более эритроцитами [19].

Следует также отметить, что появление на по-
верхности частиц энтеросорбента определенно-
го количества ОН-групп практически устраняет 

Рисунок 3. Частота отравлений в возрастных группах (по данным ВОЗ 2012 года) 
Figure 3. Frequency of poisonings by age group (according to WHO 2012)
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их гемолитическое действие. Так, в отличие от ги-
дрофильных мелкодисперсных сорбентов, поли-
метилсилоксана полигидрат (энтеросгель) почти 
не взаимодействует с клетками эпителия. Автора-
ми представлены микрофотографии, на которых по-
казано расположение отдельно частицы энтеросгеля 
на поверхности слизистой оболочки желудка крысы. 
С точки зрения физикохимии поверхностных явле-
ний этот эффект можно охарактеризовать как от-
сутствие адгезии. Эластичные гелевидные части-
цы препарата образуют на поверхности слизистых 
оболочек слой, предохраняющий слизистые кишеч-
ника и других органов от различных повреждений.

Проблема вдыхания 
порошкообразных 
энтеросорбентов
Следует рассмотреть достаточно часто встреча-

ющуюся ситуацию, когда порошковый энтеросор-
бент попадает в дыхательные пути пациента в мо-
мент его приема. В доступных источниках можно 
найти немало фактов попадания таких порошко-
образных средств, например полисорба, в дыхатель-
ную систему человека с различными для него по-
следствиями [20–22].

Отдельно следует отметить частоту проникно-
вения порошков в дыхательные пути у детей [23, 

24]. Как известно, интоксикации в детском возрас-
те случаются довольно часто (рис. 3).

Как отражено на рис. 3, на детей разного возрас-
та приходится 52% всех отравлений. Наиболее ча-
стая причина — употребление недоброкачествен-
ных продуктов питания. Например, в США такие 
случаи составляют 76 млн в год. В России указан-
ная статистика не ведется.

В этой связи важно отдельно рассмотреть воз-
можные последствия от попадания в дыхательные 
пути кремнийсодержащих порошков.

Следует отметить, что все изложенное выше 
о проницаемости твердых частиц через слизистые 
поверхности нашего организма применительно 
и к слизистой дыхательной системы. Однако стоит 
указать некоторые важные данные.

Общие характерные особенности пылевого воз-
действия на верхние отделы респираторного трак-
та — это сдвиг величины рН носового секрета в ще-
лочную сторону, замедление транспортной функции 
мерцательного эпителия и морфологические изме-
нения слизистой оболочки носовой полости [25].

Кремнеземная пыль также приводит к раздра-
жению верхних дыхательных путей и бронхов. На-
пример, если случайно вдохнуть диатомит, то он 
будет раздражать легкие, как при вдыхании пыли. 
При этом диоксид кремния вызывает воспаление 
и рубцевания легких (силикоз). Это состояние, чаще 
всего наблюдающееся у шахтеров, может закончить-
ся летальным исходом [26].

При вдыхании мелкодисперсной респирабельной 
пыли частицы проникают глубоко в легкие и дости-
гают альвеол. По данным документа NIOSH Hazard 
Review: Health Effects of Occupational Exposure to 
Respirable Crystalline Silica, если вдохнуть пыль, 
содержащую кварц, то это грозит серьезными по-
следствиями для здоровья — развитием силико-
за, туберкулеза, хронического бронхита, эмфизе-
мы и хронической почечной болезни. Кроме того, 
по мнению специалистов NIOSH, кристалличе-
ский кварц является потенциальным канцероге-
ном. Острый силикоз становится клинически замет-
ным через короткий период времени после первого 
воздействия — от недель до 5 лет [27]. Ускоренный 
силикоз встречается гораздо реже хронического, 
но развивается быстрее. Острый силикоз наблюда-
ется редко, однако это самая серьезная и смертель-
но опасная форма заболевания. В отличие от хрони-
ческой и ускоренной формы, когда флюорография 
обычно фиксирует разбросанные небольшие (а воз-
можно, и большие) потемнения, при остром течении 
флюоро графические снимки показывают его похо-
жим на диффузионную пневмонию. Это проявление 
можно объяснить обширным повреждением слизи-
стой оболочки легких, из-за которого альвеолы на-
полняются жидкостью, содержащей белок, разла-
гающиеся клетки и другие материалы [28]. Нужно 
также отметить, что у больных силикозом выше риск 
развития туберкулеза и других инфекционных за-
болеваний [28].

Выводы
Благодаря представленному обзору можно сде-

лать вывод, что на сегодняшний день существуют 
реальные проблемы, связанные с приемом энтеро-

Современные 
энтеросорбционные 
лекарственные средства 
должны соответствовать 
определенным требованиям. 
К последним относятся 
отсутствие токсического 
действия, обеспечение 
травмобезопасности 
в отношении слизистых 
оболочек, способность 
хорошо эвакуироваться 
из кишечника, гарантия 
непроницаемости его частиц 
в системный кровоток, 
высокая адсорбционная 
активность и удобная 
лекарственная форма, 
в частности приемлемая 
для использования 
в педиатрической практике
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сорбентов в порошкообразной форме. Так как эти 
препараты широко применяются в терапии отрав-
лений и инфекционных заболеваний, выбор рацио-
нальной лекарственной формы становится важным 
для предотвращения кризисных ситуаций у паци-
ента. Кроме того, современный ассортимент таких 
препаратов позволяет без труда заменить порошки 
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SUMMARY.  The study included 30 patients with type 2 diabetes 
(DM) receiving standard hypoglycemic therapy. For 2 weeks, the 

patients of the main group received a hypocaloric diet with the inclusion 
of a specialized food product (SFP) with a modified carbohydrate profile, 

the patients of the comparison group received a hypocaloric diet without 
the inclusion of SFP. The activity of lipid peroxidation (LP) processes was 

assessed by the level of malondialdehyde (MDA) and lipid hydroperoxides 
in serum with determination of its antioxidant activity. In the course of complex 

therapy, there was a significant decrease in the content of MDA in the blood 
serum by an average of 25,3% from the baseline level. Complex therapy of patients 

with inclusion in a hypocaloric diet of SFP with a modified carbohydrate profile 
contributes to the improvement of LP indicators in patients with type 2 diabetes.
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Изменение показателей перекисного 
окисления липидов на фоне 
комплексного лечения сахарного 
диабета 2-го типа
 Х.Х. Шарафетдинов, д.м.н., О.А. Плотникова, к.м.н., В.В. Пилипенко, к.м.н., 
Р.И. Алексеева, к.м.н., В.А. Алексеев, Ю.В. Фролова, к.т.н.

ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания, 
биотехнологии и безопасности пищи», г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ.  В исследование было включено 30 больных сахарным диабетом 
(СД) 2-го типа, проходящих стандартную сахароснижающую терапию. 
В течение двух недель пациенты из основной группы получали гипо-
калорийную диету с включением специализированного пищевого 
продукта (СПП) с модифицированным углеводным профилем, из 
группы сравнения — гипокалорийный рацион без СПП. Активность 
процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) оценивалась 
по уровню малонового диальдегида (МДА) и гидроперекисей 
липидов в сыворотке с определением ее антиоксидантной 
активности. Во время комплексной терапии (КТ) отмечено 
достоверное снижение содержания МДА в сыворотке 
крови в среднем на 25,3% от исходного уровня. КТ с 
включением в гипокалорийную диету СПП с модифици-
рованным углеводным профилем способствует улуч-
шению показателей ПОЛ у больных СД 2-го типа.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ГИПОКАЛОРИЙНАЯ ДИЕТА, 
МАЛОНОВЫЙ ДИАЛЬДЕГИД, ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ 
ЛИПИДОВ, САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2-ГО ТИПА, 
СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ ПИЩЕВОЙ ПРОДУКТ 

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Шарафетдинов Х.Х., 
Плотникова О.А., Пилипенко В.В. и соавт. 
Изменение показателей перекисного 
окисления липидов на фоне 
комплексного лечения сахарного 
диабета 2-го типа. Медицинский 
оппонент. 2022; 1 (17): 39–43.
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Введение
ахарный диабет является важнейшей меди-
ко-социальной проблемой, что связано с вы-

сокой распространенностью заболевания, хро-
ническим течением, высоким риском системных 

сосудистых осложнений, приводящих к ранней ин-
валидизации и смертности больных СД.

Результаты первого национального эпидеми-
ологического кросс-секционного исследования 
N ATION, проведенного в 8 федеральных округах 
РФ, охватившего 26 620 человек, показали, что рас-
пространенность сахарного СД 2-го типа среди 
взрослого населения России составляет 5,4% (около 
6 млн человек в данной возрастной группе). При этом 
более половины лиц, страдающих сахарным диа-
бетом (54%), не знали о наличии у них заболевания 
[1]. РФ занимает седьмое место среди десяти стран 
с наибольшим количеством пациентов с СД.

Основными причинами фатальных событий 
у больных сахарным диабетом являются его позд-
ние осложнения. Это нефропатия, ретинопатия, по-
ражение магистральных сосудов сердца, головного 
мозга, периферических сосудов нижних конечно-
стей [2].

Установлено, что ключевую роль в развитии ма-
кро- и микрососудистых осложнений, связанных 
с сахарным диабетом 2-го типа, играет оксидатив-
ный стресс [3–6]. Свободнорадикальное окисление 
липидов является неотъемлемой частью таких жиз-
ненно важных процессов, как перенос электрона 
флавиновыми элементами, обновление состава ли-
пидов биомембран, окислительное фосфорилирова-
ние в митохондриях, митогенез, проведение нервного 
импульса и др. Как известно, радикалы гидрокси-
ла оказывают повреждающее, мутагенное или ле-
тальное воздействие на живые клетки. Это происхо-
дит из-за их исключительно высокой реакционной 
способности. В биологических мембранах радика-
лы гидроксила инициируют реакции перекисного 
окисления липидов, продуктами которых являются 
гидроперекиси липидов (ГПЛ) и малоновые диальде-
гиды. Избыточное образование продуктов ПОЛ ока-
зывает повреждающее действие на уровне клеток. 
Их цитотоксичность связана с накоплением пере-
кисей липидов в липопротеинах высокой плотности.

В последнее десятилетие пристальное внима-
ние уделяется разработке персонализированных 
подходов к лечению СД 2 типа, в том числе путем 
использования в комплексной терапии специали-
зированных пищевых продуктов (СПП) с оптимизи-
рованным химическим составом [7]. Создание СПП 
с модифицированным углеводным профилем, эф-
фективность которых подтверждена результата-
ми экспериментальных и клинических исследова-
ний, является важным направлением диетологии 
и нутрициологии. Разработана рецептура СПП с мо-
дифицированным углеводным профилем, содержа-
щим в своем составе пищевые ингредиенты, облада-
ющие антиоксидантным действием [8].

Целью исследования было изучение показате-
лей ПОЛ у пациентов с СД 2 типа в процессе ком-
плексной терапии.

Пациенты и методы
Исследование выполнено на базе отделения бо-

лезней обмена веществ и диетотерапии ФИЦ пи-
тания, биотехнологии и безопасности пищи. В нем 
участвовали 30 пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа, находящихся на пероральной сахароснижаю-
щей терапии и отобранных в соответствии с крите-
риями включения и исключения. Исследование было 
выполнено согласно стандартам надлежащей кли-
нической практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципам Хельсинкской декларации. Протокол одобрен 
Комитетом по этике ФИЦ питания, биотехнологии 
и безопасности пищи. От всех участников было по-
лучено письменное информированное согласие.

Критерии включения: СД 2-го типа; возраст — 
от 35 до 69 лет; метаболическая субкомпенсация СД; 
отсутствие острых заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта и других острых состояний.

Критерии исключения: СД 1-го типа; возраст — 
менее 35 лет и старше 69 лет; метаболическая деком-
пенсация СД; инсулинопотребность; острые хрони-
ческие заболевания желудочно-кишечного тракта 
(или обострения) и другие острые болезни.

Включенные в исследование пациенты были раз-
делены на две однотипные по возрасту и длительно-
сти заболевания группы (по 15 человек в каждой): 
основную и группу сравнения. У всех больных выяв-
лено ожирение: I степени — у 18,5% человек, II сте-
пени — у 25,9%, III степени — у 55,6%.

С
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Клиническая характеристика включенных в ис-
следование пациентов, страдающих СД 2-го типа, 
представлена в табл. 1.

92,5% больных получали комбинированную перо-
ральную сахароснижающую терапию метформином, 
ингибиторами дипептидилпептидазы-4, ингибито-
рами натрий-глюкозных котранспортеров 2-го типа. 
Из них 54% находились на терапии метформином.

В течение 14 дней все пациенты соблюдали стан-
дартную гипокалорийную диету (1 550 ккал/сут). 
Больные из основной группы получали СПП в виде 
напитка (30 г сухой смеси на 150 мл воды) на второй 
завтрак вместо углеводсодержащего блюда. В со-
став СПП с модифицированным углеводным профи-
лем включены мальтит, мононенасыщенные жир-
ные кислоты, концентрат белка молочной сыворотки, 
молочный белок (казеин), среднецепочечные три-
глицериды, цитрат калия, комплекс полифенолов, 
лактат магния, карбонат кальция, инулин, пектин, 
ароматизатор натуральный «клубника», аромати-
затор натуральный «ваниль», премикс витаминный 
(С, В1, В2, В6, В12, РР, фолиевая кислота, пантотено-
вая кислота, А, D3, Е, К1, биотин), премикс минераль-
ный (железо, цинк, медь, марганец, хром, селен, йод, 
молибден), концентрат свекольного сока (краситель), 

подсластитель «Стевилия Е» (эритритол (Е968), экс-
тракт стевии (Е960)).

Определение содержания ГПЛ в сыворотке крови 
проводили по методике [9]: к 100 мкл сыворотки при-
ливали 900 мкл реактива FOX (0,25 mM FeSO4, 25 mМ 
Н2SO4, 0,1 mМ ксиленолового оранжевого) и инкуби-
ровали при комнатной температуре в течение 30 ми-
нут при постоянном встряхивании. Далее реакцион-
ную смесь центрифугировали при 15 000 g в течение 
10 минут и определяли содержание гидроперекисей 
липидов в супернатанте спектрофотометрическим 
методом при длине волны 560 нм, используя кали-
бровочную кривую H2O2.

В основе методики определения содержания МДА 
в сыворотке крови лежит реакция между МДА и тио-
барбитуровой кислотой (ТБК) с образованием триме-
тинового комплекса [10]. В центрифужную пробирку, 
содержащую 0,2 мл сыворотки крови, добавляли 3,0 
мл 2,0% ортофосфорной кислоты и 1,0 мл 0,8% раство-
ра ТБК с последующим инкубированием на водяной 
бане при температуре 100 °C в течение 45 минут. Да-
лее пробы охлаждали, вносили по 3,0 мл н-бутанола. 
Содержимое каждой пробирки тщательно встря-
хивали до образования белой суспензии с после-
дующим центрифугированием в течение 25 минут 
при 4 000 об/ мин. Определение оптической плотно-
сти проводили в окрашенных супернатантах при дли-
не волны 535 нм (с коррекцией при длине волны 580 
нм). В расчетах использовали коэффициент моляр-
ной экстинкции МДА: ε = 1,56 × 105 М-1 см-1.

Антиоксидантную активность (АОА) оценивали 
по способности системы Fe3+-TPTZ восстанавливать-
ся до формы Fe2+-TPTZ, используя тест-систему 
FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) [11]. Ис-
следуемый материал в количестве 62 мкл вносили 
в реакционную среду общим объемом 1,86 мл, со-
держащую 0,83 мМ 2,4,6-трипиридил-s-триазина 
(TPTZ) и 1,67 мМ FeCl3·6H2O в 0,25 М ацетатном бу-
фере рН 3,6, с последующим измерением оптиче-
ской плотности при длине волны 593 нм в течение 
4 минут.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, 
страдающих сахарным диабетом 2-го типа (М ± m)
Table 1. Clinical characteristics of patients with type 2 diabetes (M ± m)

Показатель 
Indicator

Основная группа
Main group 

Группа сравнения
Comparison group

Возраст, годы
Age, years 60,3 ± 1,86 61,1 ± 3,50

Длительность заболевания, годы
Duration of the disease, years 8,0 ± 0,89 7,85 ± 0,76

Масса тела, кг
Body weight, kg 113,04 ± 5,96 114,09 ± 6,53

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2 42,10 ± 2,02 42,45 ± 1,95

Базальная гликемия, ммоль/л
Basal glycemia, mmol/l 7,37 ± 0,52 7,01 ± 0,54

HbA1c, %
HbA1c, % 6,13 ± 0,17 6,1 ± 0,19

Разработана рецептура 
СПП с модифицированным 
углеводным профилем, 
содержащим в своем 
составе пищевые 
ингредиенты, обладающие 
антиоксидантным действием 
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Результаты исследования статистически об-
работаны с использованием программы SPSS 22.0 
для Windows. Все данные представлены в виде сред-
них величин и их стандартной ошибки (М ± m). До-
стоверность межгрупповых различий оценивали 
по критерию Стьюдента и U-критерию Манна — 
Уитни, а также на основе дисперсионного анализа.

Результаты 
исследования 
и их обсуждение
Динамика показателей ПОЛ у больных СД 2-го 

типа на фоне лечения представлена в табл. 2.
Из табл. 2 следует, что в основной группе на фоне 

лечения отмечено достоверное снижение содержа-
ния МДА в сыворотке крови в среднем на 25,3% 
от исходного уровня (р < 0,05). В группе сравнения 
динамика показателей ПОЛ была менее выражен-
ной и статистически незначимой.

В связи с тем, что процессы ПОЛ представляют 
собой цепную реакцию, их молекулярные продук-
ты принято делить на первичные (гидроперекиси, 
диеновые конъюгаты и др.), вторичные (МДА, три-

еновые конъюгаты) и конечные. Применение раз-
личных антиоксидантов снижает содержание пер-
вичных и вторичных продуктов ПОЛ [12]. В состав 
СПП для больных СД включают различные антиок-
сиданты и фитохимические вещества с целью полу-
чения продукции защитного или профилактическо-
го воздействия на диабет и его осложнения.

Отмеченный антиоксидантный эффект ком-
плексной терапии у пациентов из основной груп-
пы, по-видимому, связан с включением в состав СПП 
с модифицированным углеводным профилем ком-
плекса полифенолов, витаминов А и Е, оказываю-
щих благоприятное влияние на факторы риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний [13] и обладающих 
антиоксидантным действием [14, 15].

Выводы
Проведенные исследования позволяют сделать 

вывод, что включение СПП с модифицированным 
углеводным профилем в гипокалорийный рацион со-
провождается статистически значимым снижением 
уровня МДА у больных СД 2-го типа и, таким обра-
зом, позволяет уменьшить риск развития систем-
ных сосудистых осложнений при этом заболевании. 

Таблица 2. Динамика показателей ПОЛ у больных сахарным 
диабетом 2-го типа на фоне лечения (М ± m)
Table 2. Dynamics of LP indicators in patients with type 
2 diabetes during treatment (M ± m)

Показатель 
Indicator

Основная группа
Main group

Группа сравнения
Comparison group

1 2 1 2

ГПЛ, мкмоль/мл
Lipid hydroperoxides, μmol/ml 0,080 ± 0,045 0,082 ± 0,04 0,100 ± 0,02 0,095 ± 0,023

МДА, мкмоль/л
MDA, μmol/ml 2,734 ± 0,276 2,042 ± 0,231* 2,615 ± 0,593 2,755 ± 0,796

АОА, μM
Antioxidant activity, μM 1123,0 ± 195,5 1146,8 ± 203,1 1294,1 ± 262,9 1350,9 ± 324,7

Примечание: 1 — до лечения, 2 — после курса лечения. 
* р < 0,05 (изменение показателя по сравнению с исходным уровнем). 

Note: 1 — before treatment, 2 — after the course of treatment. 
* p < 0,05 (change in the indicator compared to the baseline level).
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РЕЗЮМЕ. Для мирового фармацевтического рынка характерна 
тенденция к росту потребления лекарственных препаратов и 
биологически активных добавок (БАД) растительного про-
исхождения. В работе представлены примеры упущенных 
возможностей рационального использования лекар-
ственных средств (ЛС), произрастающих на территории 
нашей страны и имеющих достаточную сырьевую 
базу, а также обширные сведения, почерпнутые из 
источников народной и традиционной медицины, 
дореволюционных официальных изданий. Про-
веден анализ современного состояния раци-
онального применения лекарственных рас-
тений (ЛР) на государственном уровне.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 
РАСТЕНИЯ, ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ, 
ФАРМАКОГНОЗИЯ, ФАРМАКОПЕЯ, 
ОФИЦИНАЛЬНАЯ ПРАКТИКА
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возвращение «забытых» 
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Введение
настоящее время в качестве лекарственных 

используют около 21 тыс. видов растений. 
В народной медицине применяется наиболь-

шее количество ЛР. Лекарственные растения, 
х имический состав и фармакологическое дей-

В
ствие которых изучено экспериментально и про-
верено клинически, вошли в область медицинской 
науки. Под официнальными понимают ЛР, исполь-
зуемые для лечения и разрешенные уполномо-
ченными на то органами соответствующих стран. 
Многие из них включены в государственные фар-
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макопеи, следовательно, в этом случае называют-
ся фармакопейными.

В целом для мирового фармацевтического рынка 
характерна тенденция к росту потребления лекар-
ственных препаратов и биологически активных доба-
вок растительного происхождения. Это обусловлено 
рядом причин: ценовой доступностью, безрецеп-
турным отпуском большинства таких лекарствен-
ных средств, традиционным мнением широких сло-
ев населения о низкой токсичности ЛР, лекарств 
и БАД на их основе. В то же время доля данной ка-
тегории лекарственных препаратов в общем объеме 
отечественного фармацевтического рынка составля-
ет 0,5–1,5%. В странах Евросоюза аналогичная про-
дукция занимает до 10% от общего объема фармрын-
ка. В Японии и странах Юго-Восточной Азии этот 
показатель достигает 40% [1].

В последнее время отмечается стабильный рост 
глобального рынка лекарственных препаратов рас-
тительного происхождения. По данным компании 
BBC Research, в ближайшем будущем ожидается 
его рост на 6,6% ежегодно.

Российский рынок лекарств растительного про-
исхождения последние несколько лет остается при-
мерно на одном уровне и колеблется в пределах 5–6 
млрд рублей (0,095 млрд долларов) [2].

На сегодняшний день в Государственном ре-
естре лекарственных средств (ГРЛС) РФ пред-
ставлено около 1 000 лекарственных растительных 
препаратов. Для производства ЛС растительного 
происхождения используется примерно 260 видов 
соответствующего сырья различного спектра фар-
макологического действия [3].

История применения 
лекарственных 
средств растительного 
происхождения 
в России
В России использование лекарственных расте-

ний как с профилактической, так и с лечебной це-
лью имеет многовековую историю. Семейные шко-
лы «лечцов» существовали еще в IX веке. История 
сохранила имена первых врачей, среди них были 
Агапит, Иоанн Смер, Петр Сиранин. Печатная ли-
тература по фитотерапии в России существует 
с XVI века. Вначале это были переводы зарубеж-
ных медицинских книг, русские травники и верто-
грады. В XVII веке при Аптекарском приказе созда-
ли целую библиотеку, в которой имелось более 500 
рукописей по лечебному применению растений [4].

Травники, содержащие рецепты на основе ЛС, 
являлись очень популярными в Средние века в стра-
нах Европы. Именно эти прописи были положены 
в основу первых европейских фармакопей.

Аналогичная ситуация складывалась и в Рос-
сии. Первое издание государственной фармакопеи, 
вышедшее в 1765 году на латинском языке, содер-
жало описание ЛС, представленных в аптечке во-
енного врача, и включала статьи преимущественно 
о лекарственном растительном сырье (ЛРС) (82 наи-
менования) и получаемых из него галеновых сред-
ствах (88 наименований) (рис. 1) [4].

В царской России еще с петровских времен су-
ществовало фабричное производство «сложных 
фармацевтических препаратов», содержащих из-
влечения из сладкого апельсина, корицы, лимона, 
клюквы, вишни и др. Это являлось аналогом попу-
лярного в Европе изготовления галеновых средств. 
Оно было нормативно закреплено в соответству-
ющих актах Российской империи. Данные лекар-
ственные формы включили в «Список фармацев-
тических препаратов, разрешаемых к фабричному 
производству и оптовой продаже на фабриках, в ла-
бораторных и особых отделениях химических за-
водов, устраиваемых на основании ст. 398–407 Уст. 
врач. изд. 1905 г., утв. 1 ноября 1908 г. и изд. М-ством 
вн. дел по соглашению с М-ством торг. и промышл. 
(Собр. указ. 1909 г. №  8, ст. 29)» (рис. 2).

В последующих изданиях российских фармако-
пей, в том числе предназначенных уже для граж-
данских лиц, вплоть до середины XX века среди 
фармакопейных статей преобладали те, которые 
регламентируют качество ЛРС и лекарственных 
препаратов растительного происхождения. Необхо-
димо отметить тот факт, что на протяжении более 
чем 250-летнего периода перечень как лекарствен-
ных растений и средств на их основе, так и лекар-
ственных форм постоянно менялся. Причем от изда-
ния к изданию можно было проследить популярность 
тех или иных растительных объектов, многие из ко-
торых, к сожалению, навсегда покинули официналь-

Рисунок 1. Издание 
первой государственной 
фармакопеи в России
Figure 1. Publication of the first 
state pharmacopoeia in Russia
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Рисунок 2. Врачебно-санитарное 
законодательство в России
Figure 2. Medical and sanitary 
legislation in Russia

ную практику. Пожалуй, к числу наиболее хорошо 
сохранившихся и дошедших до наших дней расте-
ний следует отнести валериану лекарственную, ро-
машку аптечную, красавку и некоторые др. Их об-
щее число — чуть более 10 объектов. К растениям, 
широко использовавшимся ранее и в настоящее вре-
мя перешедшим в разряд народных или традицион-
ных растительных средств, следует отнести вербену 
лекарственную, исландский мох, кипрей узколист-
ный и др. Их исчезновение из арсенала официналь-
ной медицинской практики не только необъяснимо, 
но и недопустимо. Например, можжевельник каза-
чий — Juniperus sabina L. — входил в первые рос-
сийские фармакопеи (1765, 1778, 1798) как проти-
воглистное и регулирующее менструальный цикл 
средство, но в настоящее время не применяется в ал-
лопатической медицине [4].

Если взглянуть на прейскурант галеновых 
и фармацевтических препаратов предприятий Рус-
ского общества торговли аптекарскими товарами 
1911 года, сразу бросается в глаза обилие по опреде-
лению значимых для медицины лекарств раститель-
ного происхождения (рис. 4), которые в последующем 
были исключены из арсенала официнальных ЛС.

Мероприятия, проводимые Петром I по развер-
тыванию в России аптек и закладке аптекарских 
огородов, способствовали активному развитию фар-
мации и ее неотъемлемой на сегодняшний день со-
ставляющей — фармакогнозии.

В России, так же как и в других европейских 
странах, это понятие до XIX века была составной ча-
стью комплексной дисциплины Materia medica. По-

Рисунок 3. Некоторые российские 
фармакопеи досоветского периода
Figure 3. Some Russian pharmacopoeias 
from the pre-Soviet period

Актуальный вопрос / Мнения, обсуждения, версии

46 МЕДИЦИНСКИЙ ОППОНЕНТ         № 1 (17) ФЕВРАЛЬ — МАРТ 2022



Opinions, discussions, versions   / Aсtual question

сле публикации К. Э. Зайдлера в 1815 году Analecta 
Pharmacognostica термин «фармакогнозия» закре-
пился окончательно [4].

Это фармацевтическая наука, изучающая ЛС, 
лекарственное и растительное сырье, некоторые 
виды сырья животного происхождения, а также про-
дукты и вещества, получаемые из них. В область ее 
интересов одновременно входят вопросы морфоло-
гии и фитохимии растений, ресурсоведения, а так-
же заготовки ЛРС и его хранения. В свете бурного 
роста инструментальных возможностей в профиль-
ных исследованиях фармакогнозия особо нуждает-
ся в новых методологических решениях, согласую-
щихся с реалиями нашего времени.

В связи с этим представляется целесообразным 
проведение глубокого анализа ранее обретенных 
предметных знаний, в том числе эмпирически по-
лученных данных, рецептов народной медицины. 
Отдельно необходимо рассмотреть вопросы «реа-
нимации» прежде используемых в аллопатической 
медицине действенных прописей и источников био-
логически активных веществ (БАВ), приведенных, 
например, в пятитомном научном издании «Руко-
водство к фармацевтической и медико-химической 
практике» Г. Г. Хагера (рис. 5), со всеми возможны-

Рисунок 4. Фрагменты оптового 
прейскуранта галеновых 
и фармацевтических препаратов 
харьковского отделения 
Русского общества торговли 
аптекарскими товарами (1911)
Figure 4. Fragments of the wholesale 
price list of galena and pharmaceutical 
preparations of the Kharkov branch 
of the Russian Society of Trade in 
Pharmaceutical Goods (1911)

ми поправками на современное промышленное про-
изводство.

Предлагаемые научные изыскания гармонич-
но укладываются в ранее предложенное научное 
направление «Фармацевтический ремейк», охва-
тывающее «весь комплекс традиционных и инно-
вационных технологических, аналитических и фар-
макологических операций (моделей), приводящих 
к возрождению ранее известных и ныне не использу-
емых лекарственных составов и форм». Данный путь 
расширения номенклатуры лекарственных средств, 
по мнению разработчиков научного направления, 
«выглядит достаточно рациональным и малозатрат-
ным, т.  к. нет необходимости заниматься полномас-
штабным научным поиском. В ситуации дефици-
та оригинальных отечественных лекарственных 
средств и синтетических биологически активных 
молекул этот исследовательский подход представ-
ляется своевременным» [5].

Рисунок 5. Фрагменты книг «Руководство 
к фармацевтической и медико-
химической практике» Г.Г. Хагера с 
добавлениями профессора А.В. Пеля
Figure 5. Fragments of the books «Guide 
to Pharmaceutical and Medical-
Chemical Practice» by G.G. Hager 
with additions by Prof. A.V. Pel
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Рациональное 
использование 
лекарственных растений
Для подтверждения важности развития обозна-

ченного научного направления приведем некоторые 
примеры и исторические справки. И оттолкнемся 
от целевой фармакологической активности.

Сегодняшней медицине известно, что оксида-
тивный стресс является предтечей многих заболе-
ваний. В этой связи антиоксидантной активности 
природных соединений в настоящее время уделя-
ется пристальное внимание. Огромное количество 
растительных объектов ассоциировано с присут-
ствием действенных природных антиокислителей 
[6–10]. Многие из этих растений эмпирически най-
дены и приняты в обиход человечеством, веками 
используются знахарями и травниками, достаточ-
но изучены по своему составу и даже являются со-
ставляющими нашего рациона, в т.  ч. компонентами 
биологически активных добавок, однако до сих пор 
не считаются официнальными. Например, это все 
виды смородины, вишня, черешня и пр.

Конечно же, необходима полномасштабная оцен-
ка представителей флоры, вводимых в официаль-
ный статус. Так, антиоксидантная активность рас-
тительных биологически активных веществ может 
быть неодинаковой и требует предметной оценки 
[11, 12]. Например, у генистеина (изофлавона) она 
выше, чем у его изомера — апигенина [13].

Вспомним, что генистеин (изофлавон) впервые 
был выделен из дрока красильного в 1899 году. По-
лучил свое название в честь него — Genista tinctoria 
L. [14]. Позже он был обнаружен вместе с родствен-
ными соединениями в фитокомплексе других рас-
тений. Причем часто из семейства бобовых [15, 16].

Несмотря на то что растение ядовито (при этом 
народы Кавказа используют молодые побеги и бу-
тоны цветков в приготовлении блюд [17]) из-за при-
сутствия алкалоидов (особенно в семенах), в народ-
ной медицине исторически применялась надземная 
часть дрока красильного при мигрени, заболевани-
ях печени, рахите, отеках, гипертонической болез-
ни и др. Его корень использовался в виде отваров 
при желтухе, нефрите, малярии, маточных крово-
течениях и пр. Настой из зеленых частей этого рас-
тения эффективен при лечении заболеваний щи-
товидной железы, что сегодня уже подтверждено 
клинически. Кроме того, у него научно доказано сосу-
дорасширяющее и антибактериальное действие [18].

Конечно же, такая фармакологическая полива-
лентность ЛРС не может быть объяснена присут-
ствием одного класса биологически активных со-
единений, что лишь подтверждает важность его 
углубленного изучения.

Лекарственные препараты, полученные на осно-
ве дрока красильного, в официальной медицине на-
шей страны практически не применяются. Но в США 
средства на основе его цветков и семян используют 
в комплексной терапии при лечении злокачествен-
ных образований, в частности опухоли желудочно-
кишечного тракта [19].

Существуют еще и другие фитохимически и кли-
нически малоизученные виды дрока — испанский, 
желтый, колючий и др.

Доказана позитивная роль полифенолов в про-
филактике атеросклероза и ишемической болезни 
сердца [20–22].

Наиболее ярким представителем полифенол-
содержащих растений является виноград куль-
турный — Vitis vinifera L. Лечение им известно 
с глубокой древности. V. vinifera L. оказывает то-
низирующее, бактерицидное, мочегонное, слабитель-
ное действие, повышает мышечный тонус, особенно 
сердечной мышцы. Он эффективен при хронических 
заболеваниях желудка, кишечника, печени, желче-
выводящих путей, легких и др. [23].

Сегодня существует целое лечебное направле-
ние — ампелотерапия, подразумевающее непосред-
ственное лечение приоритетно темными сортами ви-
нограда [24, 25]. В рыночном обращении находится 
широкий набор действенных биологически актив-
ных добавок, разработанных с использованием ви-
ноградного сырья [26–29]. На основе семян виногра-
да за рубежом созданы лекарственные препараты 
для лечения и профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний, известные под различными торговыми 
названиями и представленные на российском рынке. 
Это, например, средства «Эндотелон», «Пикногенол» 
и др. [30]. Поэтому, на наш взгляд, парадоксальным 
является факт отсутствия винограда культурного 
в списке отечественного официнального ЛРС.

Существуют и другие источники полифеноль-
ных соединений, систематический прием которых 
уменьшает вероятность возникновения заболеваний 
сердечно-сосудистой системы на 68% [31].

М. В. Рытов — русский ученый-агробиолог, осно-
воположник русского научного овощеводства, член-
корреспондент Ученого комитета Министерства зем-
леделия и государственных имуществ — во втором 
томе своего труда «Русские лекарственные расте-
ния» в части «Фармацевтические препараты» под-
робно описал получение ряда целевых лекарствен-
ных продуктов из пищевых и огородных растений 
(рис. 6).

Весомое фармакологическое значение имеют 
антоцианы как активные агенты для укрепления 
органов зрения, лечения различных заболеваний 
глаз [32, 33].

Антоцианы, содержащиеся в различных ягодах 
(черной и красной смородине, чернике и др.), на фоне 
общего антиоксидантного действия укрепляют со-
единительные ткани, обладают коллаген-стабили-
зирующим эффектом, снижают ломкость капил-
ляров. Они способны накапливаться практически 
во всех тканях глаза [34].

Фармакопейными источниками антоцианинов 
в России являются плоды черники обыкновенной 
(Vaccinium myrtillus L.) и плоды аронии черноплод-
ной (Aronia melanocarpa (Michx.) Elliott)) [35]. Су-
ществуют и другое антоциансодержащее сырье, 
фигурирующее в государственной фармакопее, 
но в иных категориях по действующим веществам: 
плоды черной смородины (Ribes nigrum L.), плоды 
калины обыкновенной (Viburnum opulus L.), плоды 
лимонника китайского (Schizandra chinensis (Turcz.) 
Baill). Однако не всегда эта группа биологически ак-
тивных соединений (БАС) указывается в фарма-
копейной статье, где перечислены виды ЛРС. Так, 
плоды смородины черной включены в фармакопею 
как витаминсодержащее сырье.
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Рисунок 6. Фрагмент книги «Русские 
лекарственные растения: полное 
практическое руководство для 
хозяев и для преподавания» 
М.В. Рытова, 1918 год, издательство 
П.П. Сойкина (репринтное 
прижизненное переиздание)
Figure 6. Fragment of the book «Russian 
Medicinal Plants: a Complete Practical 
Guide for Masters and for Teaching» 
by M.V. Rytov, 1918, published by 
P.P. Soikin (reprinted lifetime reprint)

Профилактика и лечение ряда воспалительных 
заболеваний напрямую ассоциированы с использо-
ванием эфиромасличного ЛРС. Спектр разрешен-
ных к использованию ароматных растений наиболее 
широк, но не следует его ограничивать. Тем более 
что сумма биологически активных веществ каждого 
отдельно взятого объекта добавляет ему возможных 
точек нозологического приложения. И в этой связи 
не стоит отказываться от известных, но неофици-
нальных эфиромасличных растительных объектов.

В издании «Руководство к фармацевтической 
и медико-химической практике» Г. Г. Хагера, напри-
мер, в качестве источника эфирных масел предло-
жена центелла азиатская — Centella asiatica (L.) Urb. 
(рис. 7). В восточных странах ее применяют как то-
низирующее средство, улучшающее обмен веществ, 
при бронхитах, бронхиальной астме, туберкулезе [36]. 
Данное растение включено в индийскую фармакопею.

Представленные примеры упущенных возмож-
ностей рационального использования ЛС, произ-
растающих на территории нашей страны и имею-

Рисунок 7. Фрагмент книги «Руководство 
к фармацевтической и медико-
химической практике» Г.Г. Хагера 
с добавлениями профессора А.В. Пеля
Figure 7. Fragment of the book «Guide 
to Pharmaceutical and Medical-
Chemical Practice» by G.G. Hager, 
with additions by Prof. A.V. Pel

щих достаточную сырьевую базу, а также обширные 
сведения, почерпнутые из источников народной 
и традиционной медицины, дореволюционных офи-
циальных изданий, позволяют ставить перед фарма-
когнозией новые задачи по углубленному изучению 
наиболее перспективных объектов с целью возвра-
щения их в современную медицинскую практику.

Современное состояние фитохимического ана-
лиза и фитохимических производств, обилие ле-
карственных форм, обеспечивающих необходимую 
биодоступность лекарственных препаратов расти-

тельного происхождения, создают реальные пер-
спективы для развития этого направления фарма-
когностических исследований.

Выводы
Проведенный анализ современного состояния 

рационального использования лекарственных рас-
тений на государственном уровне (со времен Рос-
сийской империи и до наших дней) свидетельству-
ет о целесообразности изучения вопроса включения 
в современную медицинскую практику ЛР и пре-
паратов на их основе, широко применяемых ранее.

Данный подход позволит не только расширить 
ассортимент лекарственных средств отечественно-
го происхождения и производства, но и дать вторую 
жизнь незаслуженно забытым ЛР.
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Biomarkers of 
Dysfunctional 

Changes of 
High-density 
Lipoproteins

T.N. Korotkova, I.V. Vorozhko

Federal Research Centre of Nutrition, 
Biotechnology and Food Safety, Moscow, Russia

SUMMARY.  Under physiological conditions, high-
density lipoproteins (HDL) have the ability to suppress 

the development of atherosclerosis due to the reverse 
transport of cholesterol from peripheral tissues. Recent 

studies have significantly expanded the understanding 
of the biological role of HDL, showing their participation in 

the processes of lipid oxidation, restoration of endothelial 
function, and the ability to have anti-inflammatory, antithrombotic, 

immunomodulatory and antiapoptotic effects. At the same time, 
under pathophysiological conditions of chronic inflammation or oxidative 

stress, the loss of metabolic functions of HDL and their transformation 
into particles with a pro-inflammatory effect can occur. These data led 

to the creation of the concept of the functionality of HDL, based on the 
assessment of their metabolic properties. In this regard, the mechanisms of 

structural and functional rearrangement of HDL components in various diseases 
and conditions are of considerable interest to researchers. Biological markers of 

such transformation may have valuable diagnostic and therapeutic potential. The 
review provides the latest data on the properties and functions of HDL, their changes 

in pathophysiological conditions, and biomarkers of such dysfunctional changes.
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FOR CITATION: Korotkova T.N., Vorozhko I.V. Biomarkers of dysfunctional changes of high-
density lipoproteins. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2022; 1 (17): 52–60.

УДК 616-01/099

Биомаркеры дисфункциональных 
изменений липопротеинов высокой 
плотности
 Т.Н. Короткова, к.м.н., И.В. Ворожко, к.м.н. 

ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии 
и безопасности пищи», г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ.  В физиологических условиях липопротеины высокой плотности (ЛВП) 
обладают способностью подавлять развитие атеросклероза за счет обратного 
транспорта холестерина (Хс) из периферических тканей. Исследования послед-
них лет значительно расширили представления о биологической роли ЛВП. 
Показаны их участие в процессах окисления липидов, восстановления функции 
эндотелия, способность к противовоспалительному, антитромботическо-
му, иммуномодулирующему и антиапоптотическому действию. Вместе 
с тем в патофизиологических условиях хронического воспаления или 
окислительного стресса могут происходить утрата метаболических 
функций ЛВП и трансформация их в частицы, обладающие провос-
палительным действием. Эти данные привели к созданию концепции 
о функциональности ЛВП, основанной на оценке их метаболиче-
ских свойств. В этой связи значительный интерес исследователей 
представляют механизмы структурной и функциональной 
перестройки компонентов ЛВП при различных заболеваниях 
и состояниях. Биологические маркеры такой трансформа-
ции могут обладать ценным диагностическим и терапев-
тическим потенциалом. В обзоре приводятся последние 
данные о свойствах и функциях ЛВП, их изменении в 
патофизиологических условиях и его биомаркерах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ЛИПОПРОТЕИНЫ 
ВЫСОКОЙ ПЛОТНОСТИ, АТЕРОСКЛЕРОЗ, 
ХОЛЕСТЕРИНЕМИЯ, ФОСФОЛИПИДЫ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Короткова Т.Н., 
Ворожко И.В. Биомаркеры 
дисфункциональных изменений 
липопротеинов высокой плотности. 
Медицинский оппонент. 
2022; 1 (17): 52–60.
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Введение
огласно современным представлениям липо-

протеины высокой плотности обеспечивают го-
меостаз липидов за счет элиминации холестери-

на из периферических тканей и его последующей 
транспортировки в печень и тонкий кишечник. Счи-
тается, что обратный транспорт Хс является основной 
функцией ЛВП. Она реализуется с участием их глав-
ного белка — аполипопротеина A-I (апоА-I). Эффлюкс 
и обратный транспорт избытка холестерина из ма-
крофагов вносят значительный вклад в способность 
ЛВП подавлять атеросклероз. Вместе с тем с разви-
тием высокочувствительных липопротеомных техно-
логий представления о функциях ЛВП значительно 
расширились: на различных моделях продемонстри-
рована способность ЛВП к ингибированию окисле-
ния липидов, восстановлению функции эндотелия 
[1], противовоспалительному, антитромботическо-
му, иммуномодулирующему и антиапоптотическому 
действию [2–4]. Обнаружено, что в патофизиологиче-
ских условиях частицы ЛВП имеют существенную не-
однородность в составе липидов, аполипопротеинов, 
белков-переносчиков, ферментов и других компонен-
тов липопротеома из-за их сложной метаболической 
функции. Показано, что состав и размер ЛВП могут 
изменяться при ряде болезней и состояний, в том чис-
ле у пациентов с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями (ССЗ) [5, 6], антифосфолипидным синдромом [7], 
диабетом 2-го типа [8] и хронической болезнью по-
чек [9]. Более того, было выявлено, что такие изме-
нения ассоциированы с утратой ЛВП своих противо-
воспалительных, антиоксидантных, антиатерогенных 
и некоторых других функций и их трансформацией 
в частицы, обладающие провоспалительной активно-
стью [10]. Результаты этих исследований согласуют-
ся с предложенной ранее концепцией о дисфункцио-
нальных ЛВП [11]. Согласно этому подходу, изменения 
структурных компонентов частиц приводят к состо-
янию дисфункции, независимо от концентрации ли-
попротеинов в крови. Многочисленные эпидемиоло-
гические, клинические и генетические исследования 
подтвердили, что уровень холестерина ЛВП являет-
ся лишь ограниченным показателем сердечно-сосу-
дистого риска [12], в то время как значения функцио-
нальности ЛВП считаются более значимым фактором, 
определяющим исход заболевания. Основные меха-
низмы структурной и функциональной модификации 
ЛВП включают качественные и количественные из-
менения липопротеома, активности ферментов, окис-
ление, карбамилирование и гликирование ключевых 
белков. Все это приводит к формированию частицы 
с аномальными функциями или ослабленной актив-
ностью. Биомаркеры такой модификации могут рас-
сматриваться как перспективная диагностическая 
мишень. Они создают предпосылки для разработки 
новых терапевтических походов к заболеваниям, па-
тогенетически связанным с нарушением биологиче-
ских функций ЛВП.

Структура, биогенез 
и метаболизм ЛВП
Структура частиц ЛВП представлена макро-

молекулярными мицеллярными комплексами, об-

К
ладающими наибольшей плотностью (1,063–1,21 
г/ мл) и наименьшим размером (4–13 нм) среди всех 
липопротеинов. Частицы ЛВП очень неоднородны, 
существует несколько подклассов, различающихся 
по размеру, форме, составу и функциям. При этом, 
в зависимости от методов разделения ЛВП, обра-
зуются различные фракции частиц, что отражено 
в их классификации. Методы ультрацентрифуги-
рования в их различных модификациях позволя-
ют изолировать подклассы ЛВП2a, ЛВП2b и ЛВП3, 
а использование градиента плотности — допол-
нительно разделить ЛВП2 и ЛВП3 соответственно 
на 3 и 5 фракций, из которых ЛВП2, ЛВП3L и ЛВП3D 

являются основными. В ряде случаев при ультра-
центрифугировании плазмы крови обнаруживает-
ся минорный подкласс ЛВП — ЛВП1. Эти частицы 
содержат в своем составе значительное (до 60%) ко-
личество аполипопротеина Е. Считается, что дан-
ный, апоЕ-обогащенный подкласс не присутствует 
в плазме крови человека в норме, но обнаруживает-
ся при некоторых патологических состояниях [13]. 
Методом градиентного гель-электрофореза ЛВП 
разделяются (в зависимости от их размера) на 5 
подклассов — в порядке уменьшения размеров: 2b, 
2a, 3a, 3b и 3с. При этом частицы 2b соответствуют 
фракции 2b, полученной с помощью градиентного 
ультрацентрифугирования. С помощью двухмерно-
го гель-электрофореза ЛВП разделяются на малые 
пре-β-ЛВП и большие α1-α4-ЛВП частицы в соот-
ветствии с их зарядом и размером (α- и β-миграция) 
[14]. Три аполипопротеин-специфичные популяции 
ЛВП были обнаружены в плазме крови с примене-
нием иммуноаффинной хроматографии: ЛВП толь-
ко с апоA-I, ЛВП только с апоА-II и ЛВП, содер-
жащие оба (и апоА-I, и апоА-II) белка. Возможно 
использование высокоэффективной жидкостной 
хроматографии, разделяющей липопротеины на 5 
подклассов по их размеру [15], или магнитно-резо-
нансной спектроскопии [16], позволяющей опреде-
лить размер и количество частиц.

Компоненты ЛВП образуют полностью гидро-
фобное ядро, богатое эфирами холестерина (ЭХс) 
и покрытое слоем амфипатических липидов и бел-
ков [17]. Идентифицировано несколько специфи-
ческих белков ЛВП: около 70% представлены 
апоА-I, а содержание апоА-II составляет примерно 
15–20% [18]. Остальные 10–15% — минорные белки, 
основными из которых являются апоC, апоE, апоD, 
апоM, апоL1, апоH, апоJ, апоA-IV, белок, перенося-
щий фосфолипиды (БПФЛ), белок переноса эфи-
ра холестерина (БПЭХс), сывороточный амилоид 
А (SAA) и ферменты: лецитин-холестерин-ацил-
трансфераза (ЛХАТ), параоксоназа-1 (PON- 1), 
липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2 
(Лп-ФЛА2) [19]. Белки ЛВП подразделяются на че-
тыре основные функциональные группы: белки, 
связанные с транспортом липидов или целостно-
стью липопротеинов (апобелки); липолитические 
ферменты (ЛХАТ, PON-1); белки — переносчики 
липидов (БПФЛ, БПЭХс); белки острофазового от-
вета, такие как SAA и апоJ. Всего к настоящему 
времени в протеоме ЛВП человека обнаружено 204 
различных белка, из них 85 — не менее чем в трех 
независимых (выполненных разными лаборатори-
ями) исследованиях [17]. По сравнению с другими 
липопротеинами сыворотки ЛВП богаты белка-
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ми — с соотношением последних к липидам от 1:2 
(в больших ЛВП2) до 10:1 (в пре-β-ЛВП) [20].

Частицы ЛВП подвергаются постоянному ре-
моделированию, обеспечивая транспорт холесте-
рина и других липидов между циркулирующими 
липопротеинами, клетками, тканями и органами 
[21]. Большинство ЛВП плазмы крови образуют-
ся в результате процессов созревания из насцент-
ных дискоидных частиц-предшественников (пре-
β-ЛВП) с низким содержанием липидов. Биогенез 
пре-β-ЛВП начинается в печени или кишечнике 
с синтеза делипидированных молекул апоА-I, ко-
торые нестабильны и легко обогащаются липида-
ми при участии АТФ-зависимого трансмембранно-
го кассетного транспортера ABCA1 (ATP-binding 
cassette 1), также известного как CERP (cholesterol 
efflux regulatory protein). ABCA1-опосредованный 
отток свободного Хс и фосфолипидов (ФЛ) из кле-
ток вызывает их накопление на поверхности ча-
стицы, где они являются субстратом для ЛХАТ, 
которая переносит остаток жирной кислоты из по-
ложения sn-2 фосфатидилхолина (лецитина) 
в гидроксильную группу холестерина. Это при-
водит к образованию ЭХс и лизофосфатидилхо-
лина, перемещению ЭХс с поверхности частицы 
в ядро и путем снижения концентрации Хс на по-
верхности способствует его постоянному погло-
щению частицей ЛВП [22]. Образующиеся диско-
идные пре-β-ЛВП обычно недолговечны (t½ ≈ 460 
мин.) и благодаря активности ЛХАТ преобразу-
ются в сферические ЛВП [23]. Процесс созревания 
в плазме крови продолжается за счет обогащения 
молекулами липидов с участием другого кассетно-
го транспортера — ABCG1 (ATP-binding cassette 
sub-family G member 1). Его отличие от АВСА1 
состоит в том, что он способен индуцировать вы-
ход Хс и ФЛ не к свободному апоА, а к растущим 
частицам ЛВП [24]. Другие пути биогенеза малых 
пре-β-ЛВП осуществляются путем их регенера-
ции из больших и богатых липидами α-ЛВП за счет 
экспорта ЭХс этих липопротеинов, либо в гепа-
тоциты после их захвата рецептором-мусорщи-
ком SR-B1 (scavenger receptor class B type 1), либо 
в апоВ-липопротеины с помощью БПЭХс. После 
чего процесс обогащения липидами может повто-
ряться. В конечном итоге через двое — четверо 
суток ЛВП выводятся через желчь, после захва-
та печенью, или трансинтестинально [25, 26]. Дан-
ная модель биогенеза ЛВП была подтверждена 
рядом клинических и экспериментальных наблю-
дений: дискоидные ЛВП накапливаются в плазме 
пациентов с врожденным дефицитом ЛХАТ [27], 
а также обнаруживаются при перфузии интакт-
ной печени животных [28] или после инкубации 
нагруженных холестерином клеток с экзогенным 
апоA-I [29]. При этом ABCA1, по-видимому, игра-
ет обязательную роль в формировании дискоид-
ных растущих ЛВП, поскольку индукция ABCA1 
резко увеличивает их производство культивиру-
емыми клетками. Пациенты с врожденным дефи-
цитом ABCA1 имеют незначительное количество 
циркулирующих ЛВП [30]. Такая «классическая» 
модель биогенеза (из-за постепенного роста от дис-
коидных частиц к малым, а затем к большим сфе-
рическим) была поставлена под сомнение работой 
C. O. Mendivil и соавторов [31]. В ней ученые про-

демонстрировали, что ЛВП всех классов и разме-
ров наблюдались в периферическом кровообра-
щении в первые моменты времени после введения 
добровольцам меченых аминокислот, а кинетиче-
ский анализ временных точек не соответствовал 
модели постепенного роста. В другом исследовании 
биогенеза насцентных ЛВП с применением мече-
ных апоА-I, ФЛ и Хс показано, что основные ком-
поненты частиц in vivo могут вступать в независи-
мые друг от друга метаболические пути. При этом 
быстрый клиренс холестерина печенью был не свя-
зан с активностью ЛХАТ [25]. Таким образом, от-
дельные этапы биогенеза и метаболизма частиц 
ЛВП, обладающих столь выраженной структур-
ной и функциональной гетерогенностью, требуют 
дальнейшего изучения.

Биологические 
функции ЛВП
Проведенными исследованиями установле-

но что, ЛВП обладают плейотропными свойства-
ми, что объясняет их участие во многих биологи-
ческих процессах, из которых транспорт липидов 
является ключевым [32]. Более того, выявлены 
различия в метаболизме и биологических функ-
циях между разными подклассами ЛВП. Напри-
мер, большие ЛВП выполняют преимущественно 
транспортную функцию и обладают меньшим про-
тивовоспалительным действием, чем малые [33–34]. 
Концепция антиатерогенной природы ЛВП, в ос-
нове которой лежит их участие в обратном транс-
порте холестерина из нагруженных липидами ма-
крофагов в периферических тканях, впервые была 
предложена Glomset (1968) и получила свое под-
тверждение в широком ряде экспериментальных, 
клинических и эпидемиологических исследова-
ний [35]. Развитие липопротеомных технологий 
позволило установить преобладание процессов 
пассивной водной диффузии свободного Хс меж-
ду клеточными мембранами и ЛВП в физиоло-
гических условиях при нормальном содержании 
холестерина в клетках. Хотя этот путь являет-
ся двунаправленным, этерификация свободного 
Хс внутри ЛВП ферментом ЛХАТ поддерживает 
градиент концентрации, способствующий оттоку 
Хс из клеток, и тем самым предотвращает его на-
копление в клеточных мембранах, поддерживая 
гомеостаз. В дополнение к пассивной диффузии 
отток Хс может происходить за счет связывания 
ЛВП с рецептором SR-B1, усиливаясь при низ-
ких абсолютных уровнях ЛВП или большом раз-
мере данных частиц. При повышении содержания 
холестерина в клетках, в том числе и в атероген-
ных макрофагах, нагруженных липидами, проис-
ходит переход к активным путям оттока, опосре-
дованный активацией кассетных транспортеров 
ABCA1 и ABCG1. Считается, что наиболее зна-
чимым из этих путей является отток фосфоли-
пидов и свободного холестерина на аполипопро-
теины без липидов или с низким их содержанием 
через ABCA1. Это продемонстрировано неспособ-
ностью мышей с нокаутом ABCA1 или пациен-
тов с болезнью Танжера (у которых отсутствует 
ABCA1) к полноценному биогенезу ЛВП [36]. По-
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мимо основного пути через SR-B1, при некоторых 
условиях ЛВП могут распознаваться и рецепто-
рами липопротеинов низкой плотности (LDLr) ге-
патоцитов [37]. Кроме того, возможен непосред-
ственный отток липидов с ЛВП на липопротеины 
низкой плотности (ЛНП), что обеспечивает допол-
нительный путь для холестерина в печень через 
печеночные LDLr [38]. После поглощения печенью 
Хс может выводиться с желчью в виде нейтраль-
ных стеринов через транспортеры ABCG5/ABCG8 
или через ABCA1 после преобразования в желч-
ные кислоты. Другой метаболический путь отто-
ка холестерина представлен непосредственной 
трансинтестинальной экскрецией (TICE) из плаз-
мы в просвет кишечника и вносит заметный вклад 
в общую фекальную экскрецию нейтральных сте-
ролов [39]. Помимо участия в обратном транспор-
те Хс, ЛВП оказывают антиатерогенные эффекты 
за счет предотвращения или уменьшения эндо-
телиальной дисфункции [40]. Показано, что ЛВП 
способствуют пролиферации и уменьшают апоп-
тоз эндотелия, а также играют ключевую роль 
в вазорелаксации, увеличивая высвобождение 
оксида азота и простациклина благодаря индук-
ции активности эндотелиальной синтазы оксида 
азота и связывания циклооксигеназы-2 и проста-
циклинсинтазы [41, 42]. Кроме того, ЛВП влия-
ют на коагуляцию, фибринолиз и адгезию тром-
боцитов путем ингибирования эндотелиального 
тканевого фактора, фактора Х, фактора актива-
ции тромбоцитов и протромбиназного комплекса 
в сочетании с увеличением активности протеинов 
С и S. Это связывают с действием кардиолипина 
и фосфатидилэтаноламина, которые присутству-
ют в этих липопротеинах и обладают эффекта-
ми антикоагулянтов [43]. Показаны участие ЛВП 
в модуляции воспаления и его влияние на адгезию 
лейкоцитов при атерогенезе. Индуцированная ци-
токинами TNF-α, IL-1 и LPS экспрессия VCAM- 1, 
ICAM- 1 и E-селектина в атеросклеротической 
бляшке ингибируется ЛВП. При этом наиболее вы-
раженное подавление экспрессии этих белков на-
блюдается при физиологических концентрациях 
частиц [44]. Ингибирование экспрессии VCAM-1 
и E-селектина на эндотелиальных клетках зави-
сит от фосфолипидного состава частиц, поскольку 
безлипидные апопротеины A-I и A-II не оказыва-
ют ингибирующего действия [45]. Ингибирующий 
эффект ЛВП наблюдается даже после удаления 
липопротеинов из культуры эндотелиальных кле-
ток и не связан с антиоксидантными свойствами 
ЛВП [40]. Было также показано, что ЛВП влияют 
на экспрессию цитокинов, хемокинов и цитокино-
вых рецепторов: обнаружена индукция экспрес-
сии генов трансформирующего фактора роста-β2 
(TGF-β2), макрофагального белка воспаления 1β 
(MIP1β) и рецептора IL-18 (IL-18R) [46]. Установ-
лено, что способность метаболизировать гидропе-
роксиды липидов в ЛНП с помощью PON-1, пре-
пятствуя атерогенной структурной модификации, 
обуславливает антиоксидантные свойства ЛВП 
[47]. Одним из компонентов липидома ЛВП яв-
ляется сфингозин-1-фосфат (S1P), обладающий 
собственными рецепторами S1PR1 (sphingosine-
1-phosphate receptor 1) на клеточной поверхности, 
через которые он выполняет основные физиоло-
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гические функции. В экспериментах с антагони-
стами S1PR1 или генетическими нокаутами было 
установлено его участие в биологических процес-
сах, связанных с атерогенезом. Основными из них 
являлись: продукция оксида азота эндотелиальной 
NOS и NO-зависимая вазодилатация; ингибиро-
вание TNFα-индуцированной экспрессии молекул 
адгезии в эндотелиальных клетках; модуляция ба-
рьерных функций эндотелиальных клеток и анги-
огенез [48, 49]. Активность S1P зависит от формы, 
в которой он представлен в плазме крови. Большая 
часть S1P плазмы связана с ЛВП, где он образует 
комплекс с апоМ, и проявляет большую биологи-
ческую активность в поддержании функции эндо-
телиального барьера, чем в альбумин-связанной 
форме [50]. В целом в физиологических условиях 
частицы ЛВП обладают сильными противовоспа-
лительными, антиоксидантными и антиатероген-
ными свойствами, опосредованными компонентами 
липопротеома, которые могут трансформировать-
ся в условиях системного окислительного стрес-
са и воспаления.

Дисфункциональные 
изменения ЛВП
Эпидемиологическими исследованиями с высо-

кой степенью достоверности установлена обратная 
взаимосвязь между уровнями Хс — ЛВП и разви-
тием сердечно-сосудистых заболеваний. Вместе 
с тем последующий анализ данной зависимости 
выявил ее нелинейный характер, при этом край-
не высокие концентрации Хс — ЛВП были связа-
ны с увеличением частоты ССЗ и смертности [51, 
52]. В клинических испытаниях различных инги-
биторов БПЭХс не выявлено улучшения показа-
телей сердечно-сосудистого риска при повыше-
нии уровня Хс — ЛВП [53], а лица с генетически 
детерминированным высоким уровнем Хс — ЛВП 
демонстрируют сходные с популяционными риски 
развития инфаркта миокарда [54]. Данные мета-
анализа N. Kaur и соавторов [55] также не пока-
зали улучшения сердечно-сосудистых исходов 
после увеличения уровня Хс — ЛВП. Тот факт, 
что как таковой уровень Хс — ЛВП не связан с по-
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ложительным воздействием на сердечно-сосуди-
стую систему, был подтвержден исследованиями 
основных биологических функций ЛВП, установив-
ших ведущую роль эффективного обратного транс-
порта холестерина в предотвращении атерогенеза 
[56]. В целом результаты этих исследовательских 
работ открыли новый этап в изучении «качества» 
ЛВП как частиц, которые могут проявлять прин-
ципиально другой метаболизм и функции, основан-
ные на их специфических протеомных, липидом-
ных и физико-химических свойствах. Изменения 
данных качеств чаще всего наблюдаются при на-
личии системного воспаления и предполагают эво-
люционную роль ЛВП в системе врожденного им-
мунитета. В результате этого при заболеваниях 
с длительными хроническими воспалительными 
состояниями, например при ишемической болез-
ни сердца (ИБС) или сахарном диабете 2-го типа, 
существует вероятность парадоксального уско-
рения повреждения сосудов и повышения риска 
смерти из-за атеросклеротических осложнений.

Выявлены значительные структурные измене-
ния ЛВП при заболеваниях, патогенетически свя-
занных с развитием системного воспаления. Многие 
из них были вовлечены в формирование дисфунк-
ционального фенотипа частиц, который может 
повышать риск атеросклероза. К ним относится 
включение белков острой фазы, таких как SAA, 
симметричного диметиларгинина (SDMA), липо-
полисахарид-связывающего белка (LBP), альфа-
1-антитрипсина (A1AT) и фибриногена, в состав 
частиц ЛВП. Эти изменения приводят к снижению 
апоA-I, активности антиоксидантных ферментов, 
таких как PON-1 и Лп-ФЛА2, и накоплению мие-
лопероксидазы (МПО) и малонового диальдегида 
(МДА). Кроме того, обогащение триглицеридами, 
обычно наблюдаемое при гипертриглицеридеми-
ческих состояниях, может дополнительно влиять 
на размер и плотность частиц и, следовательно, 
на их функциональную способность [57].

Установлено, что в условиях острого и хрониче-
ского воспаления происходит снижение обратного 
транспорта холестерина, нарушающее гомеостаз 
липидов, из-за структурных и конформационных 
изменений внутри частиц ЛВП [58]. Этот эффект 
обусловлен включением SAA в состав ЛВП и ре-
ализуется либо за счет вытеснения атеропротек-
торных компонентов, таких как апоA-I или PON-1, 
либо за счет взаимодействия с рецепторами кле-
точной мембраны, ответственными за связыва-
ние ЛВП. Ряд исследований продемонстрировал 
обширные структурные и функциональные из-
менения в частицах ЛВП, расположенных вну-
три стенки сосуда, по сравнению с теми, которые 
циркулируют в кровотоке, и выявил дисфункцио-
нальный фенотип таких ЛВП. Он характеризовал-
ся наличием обедненного липидами апоA-I, сильно 
окисляемого МПО и практически лишенного холе-
стерин-акцепторной активности. Показано, что эта 
дисфункциональная форма апоA-I способна умень-
шать обратный транспорт холестерина, снижая ак-
тивность ABCA1 и ЛХАТ, а также способствовать 
накоплению МДА [59]. Получены неоднозначные 
данные о влиянии уровня триглицеридов в ЛВП 
на обратный транспорт холестерина. Отмечено, 
что обогащенные триглицеридами ЛВП фактиче-

ски увеличивали отток Хс из макрофагов. Однако 
данный эффект, наблюдаемый в нагруженной хо-
лестерином культуре макрофагоподобных клеток 
J774, сопровождался неэффективностью ЛХАТ, 
а сами частицы ЛВП являлись плохими донора-
ми ЭХс для гепатоцитов HepG2. Это может изме-
нять механизмы доставки и удаления Хс в целом 
и объясняет усиление ишемической болезни серд-
ца при гипертриглицеридемии [60].

Отмечена способность трансформированных 
ЛВП снижать биодоступность эндотелиального ок-
сида азота при ряде заболеваний [61]. ЛВП паци-
ентов с ишемической болезнью сердца или острым 
коронарным синдромом обладают способностью 
к уменьшению продукции NO, которая опосредо-
вана активацией эндотелиального лектиноподоб-
ного рецептора окисленных ЛНП 1 (LOX-1). Ак-
тивация LOX-1 происходит в ответ на избыточное 
накопление МДА в результате вытеснения PON-1 
из частиц ЛВП. Эти изменения приводят к актива-
ции ингибитора eNOS — эндотелиальной протеин-
киназы PKCβII, а в конечном итоге — к снижению 
образования NO. Некоторые другие компоненты 
трансформированных ЛВП, в частности MPO, спо-
собны к эндотелиальному трансцитозу и уменьше-
нию продукции NO посредством связывания eNOS.

Многие из изменений частиц ЛВП, описанных 
при рассмотрении снижения биодоступности NO, 
тесно связаны с провоспалительными и проокси-
дантными свойствами их дисфункционального фе-
нотипа. Показано, что замена защитных белков, 
таких как апоA-I и PON-1, атипичными компо-
нентами (МДА и MPO) делает ЛВП неспособны-
ми предотвратить перекисное окисление липидов, 
увеличивает активность НАДФН-оксидазы (NOX), 
повышает продукцию эндотелиального суперок-
сида и реактивных форм кислорода eNOS, а так-
же экспрессию маркеров клеточной адгезии, та-
ких как VCAM-1 [62].

Выявлена взаимосвязь функционального фе-
нотипа ЛВП с размером и абсолютным количе-
ством частиц в плазме. Отмечено, что небольшие 
ЛВП — более плотные, богатые белком, они обла-
дают более выраженными атеропротекторными 
свойствами, что может быть обусловлено соотно-
шением компонентов их липопротеома [16]. Пока-
затель количества частиц ЛВП лучше коррелирует 
с ИБС, событиями ИБС и смертностью, связанной 
с ИБС, а также с прогрессированием атеросклеро-
за, чем классические компоненты липидного про-
филя, такие как общий холестерин, триглицериды 
или Хс — ЛВП [63, 64]. Содержание Хс на части-
цу, оцениваемое по соотношению Хс — ЛВП к ко-
личеству частиц ЛВП, подсчитанных методом маг-
нитно-резонансной спектроскопии, коррелирует 
с усилением прогрессирования атеросклероза сон-
ных артерий. При этом холестерин ЛВП3 хорошо 
аппроксимируется суммой концентраций в малых 
и средних частицах ЛВП, а Хс ЛВП2 — в больших.

Рассматривается возможность участия ЛВП 
в межклеточной коммуникации за счет функци-
онального переноса липопротеиновых miRNA 
к реципиентным (например, эндотелиальным) 
клеткам, а также связь данного феномена с про-
тивовоспалительными свойствами ЛВП. Установ-
лено, что miRNA ЛВП изменяются при различных 

Quantum satis / Проверено на практике

56 МЕДИЦИНСКИЙ ОППОНЕНТ         № 1 (17) ФЕВРАЛЬ — МАРТ 2022



от ССЗ при увеличении уровня Хс — ЛВП. При не-
посредственной оценке функции ЛВП было пока-
зано, что эффлюкс холестерина, биодоступность 
NO и антиоксидантные свойства ЛВП у пациен-
тов с ИБС снижены на фоне повышения экспрес-
сии маркера адгезии МСР-1 и выработки эндоте-
лиального супероксида в присутствии TNF-α [67].

У больных диабетом 2-го типа имеются патофи-
зиологические особенности структурных и функ-
циональных изменений ЛВП в виде замещения 
апоA-I и S1P другими белками, повышения уровня 
SAA и активности БПЭХс, увеличения содержания 
триглицеридов, окисленных липидов и конечных 
продуктов гликозилирования (advanced glycation 
end products — AGE), что связывают с влиянием 
системного гликемического стресса [68, 69].

Обнаружены изменения структуры и функции 
ЛВП в условиях уремии из-за накопления белков 
острой фазы при хронической болезни почек (ХБП). 
ЛВП пациентов, находящихся на гемодиализе, об-
ладают сниженной способностью к оттоку холесте-
рина от макрофагов и обогащены компонентами, 
характерными для дисфункционального фенотипа 
ЛВП — SAA, SDMA, апoC–III, A1AT и ТГ. Накопле-
ние SDMA в липопротеинах у больных ХБП прояв-
ляется дозозависимым снижением биодоступности 
эндотелиального NO, опосредованным ЛВП, на 40–
60% у пациентов с ХБП 5-й стадии по сравнению 
с увеличением на 20% у здоровых людей. Дополни-
тельным фактором, негативно влияющим на обрат-
ный транспорт холестерина у больных на гемоди-
ализе, считается конкуренция ЛВП и окисленного 
альбумина за связывание рецепторов SR-B1 ввиду 
высокой аффинности окисленного альбумина к сай-
там связывания этих рецепторов [70].

Описана дисфункция ЛВП при некоторых 
ауто иммунных заболеваниях, включая сахарный 
диабет 1-го типа (СД 1), ревматоидный артрит, 
системную красную волчанку и первичный анти-
фосфолипидный синдром. При этом пациенты с СД 
1 имели характерную особенность в виде повыше-
ния, а не понижения уровня Хс — ЛВП. Но даже 
при таком типе дислипидемии частицы ЛВП па-
циентов с СД 1 проявляли дисфункциональные 
свойства, включая снижение способности отто-
ка холестерина [71, 72], уменьшение активности 
PON-1, увеличение активности MPO и сокраще-
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кардиологических и метаболических заболевани-
ях и могут обладать большим потенциалом био-
маркеров данных состояний. Наиболее изученны-
ми в этом отношении являются miR-92a, miR-223 
и miR-486 [65]. Несмотря на установленную взаи-
мосвязь между изменением профиля miRNA ЛВП 
и процессами воспаления и атерогенеза, требуют-
ся дальнейшие исследования, определяющие пато-
физиологическую или индикаторную роль miRNA 
при дисфункции ЛВП.

Плейотропные свойства и функции липопроте-
инов высокой плотности проявляются вовлечением 
их дисфункционального фенотипа в патофизиоло-
гические процессы при широком ряде заболеваний. 
Предполагая, что стратификация по воспалитель-
ной нагрузке при ССЗ может помочь выявить не-
зависимые эффекты дисфункциональных ЛВП, 
в серии исследований LURIC, 4S и KORA была про-
ведена оценка связи между уровнем Хс — ЛВП 
и смертностью от сердечно-сосудистых заболева-
ний почти у 9 000 пациентов, перенесших коронар-
ную ангиографию и стратифицированных по меди-
анным уровням сывороточных SAA и SDMA [66]. 
В то время как больные с низким уровнем белков 
острой фазы показали традиционную обратную 
связь между Хс — ЛВП и исходами ССЗ, у наблю-
даемых с уровнем SAA и SDMA выше среднего 
возникал значительно повышенный риск смерти 
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ние уровня S1P [73], которые не зависели от уров-
ней HbA1c [72].

Выводы
По мере развития липопротеомики и накопле-

ния научных данных о биологических функциях 
и патофизиологической роли липопротеинов вы-
сокой плотности количество нозологических групп 
и форм, для которых установлена взаимосвязь 
с дисфункцией данных частиц, растет. Так, опи-
сана дисфункция ЛВП у пациентов с болезнью Аль-
цгеймера [74, 75], ожирением [76], аллергическими 
и аутоиммунными заболеваниями (бронхиальной 
астмой, атопическим дерматитом, аллергическим 
ринитом и псориазом) [77, 78], ОРДС [79], ВИЧ [80], 
НАЖБП [81] и онкологическими заболеваниями [82]. 
Плейотропные функции ЛВП в обеспечении гомео-
стаза показали, что классическое понимание ЛВП 
как переносчиков холестерина из тканей в печень 

должно быть расширено [83]. В этой связи специ-
фические протеомные, липидомные, физико-хими-
ческие и функциональные свойства ЛВП являются 
перспективными биомаркерами многих патофи-
зиологических процессов с их участием.

Вместе с тем данные о характере изменения со-
става и структуры ЛВП расширяют потенциальные 
возможности воздействия на отдельные терапев-
тические мишени этих липопротеинов для кор-
рекции возникшей дисфункции. Верификация 
дисфункциональных изменений ЛВП делает па-
тогенетически обоснованным выбор способа такой 
коррекции с учетом основных классов применяе-
мых в настоящее время препаратов для лечения 
дислипидемий (фибратов, статинов, эссенциаль-
ных фосфолипидов и др.), диетотерапии или ком-
бинаций перечисленного [84]. Данный подход тре-
бует внедрения тестов, определяющих маркеры 
дисфункциональности ЛВП, в клиническую лабо-
раторную диагностику. 
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Гиперурикемия у мужчин и женщин 
в зависимости от индекса
массы тела
 Е.А. Бурляева, к.м.н., Е.Л. Оганесянц, Т.А. Прунцева, 

Т.Н. Короткова, к.м.н., M.M. Семенов

ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания, 
биотехнологии и безопасности пищи», г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ.  Гиперурикемия является фактором, имеющим связь с развити-
ем артериальной гипертензии, хронической сердечной недостаточности 
(ХСН), метаболического синдрома (МС), хронической болезни почек 
(ХБП), сахарного диабета, неалкогольной жировой болезнью пече-
ни. В данном исследовании изучены показатели мочевой кислоты у 
пациентов в зависимости от индекса массы тела с целью выявле-
ния маркеров рисков развития неинфекционных заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ГИПЕРУРИКЕМИЯ, МОЧЕВАЯ КИСЛОТА, ОЖИРЕНИЕ, 
ИЗБЫТОЧНАЯ МАССА ТЕЛА, НЕИНФЕКЦИОННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Бурляева Е.А., Оганесянц Е.Л., Прунцева Т.А. 
и соавт. Гиперурикемия у мужчин и женщин в зависимости от 
индекса массы тела. Медицинский оппонент. 2022; 1 (17): 61–64.

Введение
очевая кислота (МК) является конечным фер-

ментативным продуктом пуринового обмена 
[1]. В литературе встречаются данные о том, 

что повышенный уровень МК (гиперурикемия) 
может быть связан с метаболическим синдромом 

[2–5] и является предиктором риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, приводящих к эндотелиаль-
ной дисфункции [6].

Гиперурикемия — клинический симптом. Про-
является повышенным уровнем мочевой кислоты 
в сыворотке. Также это один из факторов, имею-
щих связь с развитием таких заболеваний, как ар-

териальная гипертензия, хроническая сердечная 
недостаточность, метаболический синдром, хрони-
ческая болезнь почек, сахарный диабет, неалкоголь-
ная жировая болезнь печени [6–11]. Гиперурикемия 
возникает из-за избыточного образования уратов 
или нарушения их выведения через почки и желу-
дочно-кишечный тракт. Считается предвестником 
подагрического артрита, поскольку отложение кри-
сталлов уратов в суставах связано с воспалитель-
ной реакцией в организме. Далее это может приве-
сти к образованию тофусов. Подагра также является 
фактором риска развития сердечной недостаточно-
сти и метаболического синдрома, и острые присту-
пы подагры еще больше осложняют эти заболевания. 

М
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Подагра приводит к хронической боли в суставах, 
их эрозии, травмам и формированию узелков, ко-
торые подвержены инфицированию.

В исследованиях наличие метаболического син-
дрома и его компонентов (сахарного диабета, гиперто-
нии, гипертриглицеридемии) связано с повышенным 
уровнем мочевой кислоты [12, 13]. При этом крите-
рии проявления СМ коррелировали с уровнями МК 
[14]. По данным исследований, вероятность развития 
метаболического синдрома оценивается выше в по-
пуляции с более высоким значением мочевой кисло-
ты. Кроме того, показатели МК у пациентов положи-
тельно коррелируют с риском развития ожирения 
[15]. Высказано предположение, что гиперурикемия 
может ускорять печеночный и периферический ли-
погенез и вызывать ожирение [16]. По некоторым 
данным, последнее способно изменять клиническую 
картину подагры, что проявляется более ранним на-
чалом и бóльшим числом пораженных суставов [17]. 
В настоящее время ожирение, гиперурикемия и со-
путствующие им метаболический синдром и сердеч-
но-сосудистые заболевания вызывают серьезную 
озабоченность в области общественного здравоохра-
нения в международном сообществе из-за их высо-
кой распространенности и последствий для здоровья.

Цель работы — изучение показателей мочевой 
кислоты у пациентов в зависимости от индекса мас-
сы тела с целью выявления маркеров рисков разви-
тия неинфекционных болезней.

Пациенты и методы
В исследовании проанализированы данные 276 

пациентов. На основании половых различий были 
сформированы две группы. В первую были включе-
ны данные 110 мужчин в возрасте 41,1 (±11,6) года, 
во вторую — 166 женщин в возрасте 44,5 (± 12,0) 
года. Критериями исключения являлись показате-
ли индекса массы тела (ИМТ, <18,5 кг/м2), наличие 
онкологических заболеваний.

Измерение антропометрических показателей 
проводили по стандартным методикам: длину тела 
(ДТ) измеряли на ростомере BSM370 (InBody, Юж-
ная Корея) с точностью до 0,5 см, массу тела (МТ) 
определяли с точностью до 0,1 кг во время биоимпе-
дансного анализа состава тела. Соответствие между 
МТ и ДТ оценивали по показателю ИМТ, который 
рассчитывали по формуле: ИМТ = МТ, кг / ДТ, м2. 
Для оценки нормальной и избыточной массы тела 
и ожирения использована классификация Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ, 2004).

Статистическую обработку данных выполняли 
с применением программы MS Excel 2007 и Statistica 
10. Нормальность распределения признаков оце-
нивали по абсолютным значениям и стандартной 
ошибке асимметрии и эксцесса. Данные представ-
лены в формате M ± σ, где M — среднее арифме-
тическое, σ — стандартное отклонение; медианные 
значения (Ме), минимальное и максимальное зна-
чения (min, max).

Результаты 
и их обсуждение
Согласно результатам исследования, более 85% 

мужчин с различной степенью ожирения имели по-
вышенные уровни МК (рис. 1). У пациентов с ожире-
нием III степени гиперурикемия встречалась в 95% 
случаев, с нормальной и избыточной массой тела — 
более чем в 50%. Однако величина выборки не позво-
ляет оценивать эти данные как объективные.

В группе женщин гиперурикемия имела тенден-
цию к увеличению пропорционально повышению 
ИМТ (рис. 2). У пациенток с избыточной массой тела 
повышенный уровень мочевой кислоты был опреде-
лен в 12% случаев, с ожирением I степени — в 29%, 
II степени — в 43%, III степени — в 73%.

В проведенном исследовании частота встречае-
мости повышенных уровней МК была выше у муж-

Рисунок 1. Число мужчин с различными показателями уровня 
мочевой кислоты в сыворотке в зависимости от ИМТ
Figure 1. Number of men with different serum uric acid levels as a function of BMI
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Рисунок 2. Число женщин с различными показателями уровня 
мочевой кислоты в сыворотке в зависимости от ИМТ
Figure 2. Number of women with different serum uric acid levels as a function of BMI

6

30

4

25

10

23

17

14

37

60

50

40

30

20

10

5

0

 МК < 360 мкмоль/л — MK < 360 μmol/l                МК > 360 мкмоль/л — MK > 360 μmol/l

чин, чем у женщин. Это согласуется с представле-
ниями о гиперурикемии [18, 19].

Частота гиперурикемии составила 58,7%, что су-
щественно выше уровня распространенности, опи-
сываемого в научной литературе, который колеблет-
ся от 2,6 до 36% в различных группах населения [20]. 
Такие показатели связаны с тем, что в нашем иссле-
довании более 95% пациентов имели избыточную 
массу тела или ожирение различной степени вы-
раженности. Однако у мужчин с нормальной и из-
быточной массой тела в большом проценте случаев 
можно ожидать наличие гиперурикемии.

Как известно, основной причиной ожирения 
в большинстве случаев является преобладание по-
требления энергии с пищей над суточными энерго-
тратами. Как следствие, избыточное потребление пи-
щевой продукции в целом приводит к увеличенному 
поступлению в организм отдельных веществ. Попу-
лярные диеты, направленные на снижение массы 
тела, предполагают увеличение в рационе продук-
тов, богатых пуринами, что наравне с другими дис-
балансами может привод ить к увеличению сыво-
роточного показателя мочевой кислоты [21]. Таким 
образом, у пациентов с ожирением на метаболизм пу-
ринов могут оказывать влияние пищевые привычки. 
Это преобладание в рационе жирной и богатой пу-
ринами пищи, употребление алкоголя и продуктов, 
содержащих фруктозу [22]. Несмотря на тот факт, 
что избыточное потребление пуринов значительно 
повышает риск развития гиперурикемии, взаимо-
связь между этим клиническим симптомом и ожи-
рением не ограничивается пищевыми привычками, 
так как избыточный вес часто ассоциирован с инсу-
линорезистентностью (ИР) и повышением продукции 
лептина, снижающего выведение МК. Сопряженная 

3. Li Y., Chen S., Shao X. et al. Association of uric acid with metabolic 
syndrome in men, premenopausal women and postmenopausal 
women. International Journal of Environmental Research and 
Public Health. 2014; 11 (3): 2899–2910.

4. Nejatinamini S., Ataie-Jafari A., Qorbani M. et al. Association 
between serum uric acid level and metabolic syndrome 
components. Journal of Diabetes and Metabolic Disorders. 2015; 
14 (1): 1–7.

Нормальная масса тела
 Normal body weight

(n = 7)

Избыточная масса тела
Overweight

(n = 6)

Ожирение I степени
First-degree obesity

(n = 29)

Ожирение II степени 
Second-degree obesity

(n = 27)

Ожирение III степени
Third-degree obesity

(n = 41)

с ИР гиперинсулинемия уменьшает почечную экс-
крецию МК, приводя к гиперурикемии [23].

В настоящее время нет данных, доказывающих 
необходимость проведения лекарственной терапии 
бессимптомной гиперурикемии. В таких случаях це-
лесообразны коррекция пищевого рациона и образа 
жизни пациента. Это снижение массы тела до нор-
мальных значений, диета с ограничением пуринов 
животного происхождения, уменьшение приема ал-
коголя, особенно пива. Известно, что ограничение 
в рационе богатых пуринами продуктов животного 
происхождения и снижение массы тела способству-
ют сокращению сывороточного уровня МК [24–29]. 
Диета, обогащенная молочной продукцией с низким 
содержанием жира, приводит к уменьшению сыво-
роточного уровня мочевой кислоты.

 Выводы
Полученные показатели свидетельствуют о том, 

что при выявлении у пациентов избыточной массы 
тела или ожирения в перечень исследований биохи-
мических показателей сыворотки следует включать 
определение уровня мочевой кислоты. При обнаруже-
нии гиперурикемии необходимо рекомендовать диету, 
направленную на снижение массы тела до нормаль-
ных значений. Важно при этом исключить алкоголь, 
ограничить потребление богатых пуринами продуктов 
животного происхождения за счет включения в раци-
он молочной продукции с низким содержанием жира.

У мужчин с нормальной и избыточной массой тела 
и у женщин с нормальной массой тела необходимо про-
ведение дополнительных исследований для выявления 
распространенности гиперурикемии с целью ранней диа-
гностики рисков развития неинфекционных заболеваний.
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