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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Развитие и внедрение в лабораторную практику новых высоко-
технологичных масс-спектрометрических методов диагностики определило 
возможность глобального анализа липидома человека, в частности, для де-
тального изучения его жирнокислотной составляющей и оценки роли отдель-
ных свободных жирных кислот (СЖК) в патогенезе ожирения и ассоциирован-
ных с ним заболеваний.
Цель. Выявить особенности изменений параметров жирнокислотного спек-
тра сыворотки крови и установить их взаимосвязь с показателями гормо-
нального статуса у подростков с ожирением.
Материалы и методы. Обследовано 27 подростков в возрасте 10–18 лет 
с ожирением (SDS ИМТ 2,0–3,9). Группу контроля составили 27 подростков 
с нормальным весом с сопоставимыми характеристиками по полу и возрасту. 
Расчет SDS ИМТ проводился с использованием калькулятора ВОЗ «Anthroplus». 
Концентрацию гормонов и пептидов в сыворотке крови осуществляли мето-
дом ИФА. Мобильный жирнокислотный пул сыворотки крови оценивали мето-
дом хромато-масс-спектрометрии на детекторе Agilent 7000B.
Результаты. У подростков с ожирением 1–3 степеней в крови регистрируют-
ся повышенные уровни инсулина и С-пептида, снижение концентрации GLP-2 
и жирнокислотный дисбаланс (снижение доли GLA, DGLA, DPA, DHA, AA и повы-
шение содержания ALA, OA, POA, BA, MA, PA, MAA), а также низкий индекс риска 
развития субинтимальной воспалительной реакции. В группе с ожирением 
установлены прямые и отрицательные корреляции между содержанием от-
дельных гормонов и жирных кислот, отсутствующие между соответствую-
щими параметрами в группе здоровых лиц.
Заключение. Установленные эндокринно-метаболические изменения у под-
ростков с ожирением являются патогенетическими факторами комплекса 
компенсаторно-приспособительных реакций, сопровождающих низкоинтен-
сивное воспаление.
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RESUME

Rationale. The development and implementation of new high-tech mass spectro-
metric diagnostic methods into laboratory practice has determined the possibili-
ty of a global analysis of the human lipidome, in particular, for a detailed study 
of its fatty acid component and assessment of the role of individual free fatty acids 
(FFA) in the pathogenesis of obesity and associated diseases.
Objective. To identify the features of changes in the parameters of the fatty acid spec-
trum of blood serum and establish their relationship to hormonal status indicators 
in adolescents with obesity.
Materials and methods. A total of 27 adolescents aged 10–18 years with obesity (SDS 
BMI 2.0-3.9) were examined. The control group consisted of 27 adolescents with normal 
weight with comparable characteristics by gender and age. SDS BMI was calculated 
using the WHO Anthroplus calculator. The concentration of hormones and peptides 
in the blood serum was measured by ELISA. The mobile fatty acid pool of blood serum 
was assessed by chromatography-mass spectrometry on an Agilent 7000B detector.
Results. In adolescents with obesity of 1–3 degrees, elevated levels of insulin and C-pep-
tide, decreased concentration of GLP-2 and fatty acid imbalance (decreased proportion 
of GLA, DGLA, DPA, DHA, AA and increased content of ALA, OA, POA, BA, MA, PA, MAA), 
as well as a low risk index for the development of a subintimal inflammatory reaction 
are recorded in the blood. In the group with obesity, direct and negative correlations 
were established between the content of individual hormones and fatty acids, which 
were absent between the corresponding parameters in the group of healthy individuals.
Conclusion. The established endocrine-metabolic changes in adolescents with obesity 
are pathogenetic factors of a complex of compensatory-adaptive reactions accompa-
nying low-intensity inflammation.
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ОБОСНОВАНИЕ

Неуклонный рост заболеваемости ожирением 
у детей в пубертатном периоде является одной из со-
временных особенностей его эпидемиологии. Среди 
основных причин избыточной массы тела выделяют пе-
реедание на фоне стресса, неполноценное питание, ги-
подинамию, гормональную перестройку в подростко-
вом возрасте и др. Ожирение в подростковом возрасте 
представляет большую опасность, чем у взрослых, 
поскольку способствует раннему развитию широкого 
спектра нозологий и патологических состояний, а ней-
рогуморальные факторы локальных висцеральных жи-
ровых депо являются главными патогенетическими 
факторами системных и органных нарушений, которые 
являются компонентами метаболического синдрома [1].

Точная диагностика висцерального ожирения яв-
ляется непростой задачей, так как большинство ме-
тодов, такие как антропометрические (индекс массы 
тела, окружность талии, индекс «окружность талии/
окружность бедра»), а также методы визуализации 
жировой ткани (ультразвуковые, методы магниторе-
зонансной и компьютерной томографии) не являются 
достаточно информативными в отношении диагности-
ки висцерального ожирения в целом и периваскуляр-
ного жирового депо, в частности [2]. Данные методики 
эффективно используются в качестве доступного скри-
нинга избыточной массы тела и ожирения, но не всегда 
позволяют достоверно отнести конкретного пациента 
к группе повышенного риска формирования сердеч-
но-сосудистой патологии и других сопутствующих 
заболеваний, связанных с избыточным накоплением 
висцерального жира. Кроме того, широкая распро-
страненность, так называемого, метаболически «здо-
рового» ожирения свидетельствует о необходимости 
стандартизации критериев для его верификации, по-
скольку оценка только антропометрических показате-
лей в этом случае оказывается неинформативной [3].

В последнее время большой интерес исследовате-
лей обращен к метаболомике липидного обмена – ли-
пидомике. С развитием и внедрением в лабораторную 
практику новых высокотехнологичных масс-спектро-
метрических методов диагностики появилась возмож-
ность глобального анализа липидома человека, в част-
ности, более детального изучения его жирнокислотной 
составляющей. Анализ концентрации свободных 
жирных кислот (СЖК) в сыворотке крови в качестве 
новых перспективных биомаркеров обмена липидов 
занимает одну из лидирующих позиций, в том числе 
и при ожирении [4]. Изучение механизмов влияния 
отдельных СЖК и жирнокислотного дисбаланса в це-
лом на развитие ожирения и ассоциированных с ним 
метаболических нарушений является важной частью 
современных исследований [5]. Изменения показате-
лей жирнокислотного спектра в комплексе с параме-
трами гормонального статуса организма могут стать 
новыми потенциальными биомаркерами в оценке ри-
ска развития метаболического синдрома, кардиоваску-
лярных, ревматологических, инфекционных и других 

осложнений висцерального ожирения, а также лечь 
в основу высокодоступных и неинвазивных лаборатор-
ных подходов в диагностике и мониторинге висцераль-
ного ожирения и сопутствующих состояний.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить особенности изменений параметров жир-
нокислотного спектра сыворотки крови и установить 
их взаимосвязь с показателями гормонального статуса 
у подростков с ожирением.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования. Проведено одноцентровое 
обсервационное одномоментное сравнительное ис-
следование, в котором приняли участие 27 подростков 
(16 девочек и 11 мальчиков) в возрасте от 10 до 18 лет, 
находящихся на 2–4 стадиях полового развития (по Тан-
неру) и имеющих ожирение 1–3 степеней (стандартное 
отклонение индекса массы тела (SDS ИМТ) в пределах 
2,0–3,9). Все подростки были объединены в одну (ос-
новную) группу. Для оценки гормонального статуса 
и антропометрических показателей все обследуемые 
лица были распределены по полу на две подгруппы 
в рамках основной группы. Контрольную группу соста-
вили 27 подростков (17 девочек и 10 мальчиков) с нор-
мальным весом, находящихся на 2–4 стадиях полового 
развития (по Таннеру) и статистически сопоставимыми 
характеристиками возрасту. Обследуемые лица вклю-
чались в исследование сплошным срезовым методом. 
Выборка групп формировалась согласно критериям 
включения/исключения.

Критерии соответствия. Критериями включе-
ния являлись: возраст 10–18 лет; диагностированного 
экзогенно-конституционального ожирения 1–3 степе-
ней; наличие письменного информированного согласия 
участников или их законных представителей (для детей 
младше 15 лет). Критериями исключения из исследо-
вания (в основной группе) являлись: возраст младше 
10 и старше 18 лет; отсутствие диагностированного эк-
зогенно-конституционального ожирения 1–3 степеней; 
наличие синдромальных или моногенных форм ожире-
ния, сахарного диабета 1 и 2 типов, острых и хрониче-
ских соматических заболеваний, а также заболеваний, 
требующих назначения антибактериальных, гормо-
нальных препаратов. Кроме того, исключались лица 
с лабораторно подтвержденной глистной инвазией 
и лица, принимавшие антибактериальные препараты 
в течение 3 месяцев, предшествующих исследованию.

Условия проведения. Исследование выполне-
но на базе детской клиники ФГБОУ ВО СибГМУ МЗ РФ 
и Медицинского центра «Профессор» (г. Томск, Россия), 
где проходили обследование подростки с ожирением 
и без него. Для участия в исследовании приглашали 
здоровых школьников МАУО школа «Перспектива» 
г. Томска.
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Продолжительность исследования. Набор 
в группу с ожирением осуществлялся в период с сен-
тября 2023 года по октябрь 2024 года при посещении 
пациентом медицинской организации.

Материалы и методы исследования. Расчет SDS 
ИМТ проводился с использованием калькулятора ВОЗ 
«Anthroplus» с учетом пола, возраста и антропометри-
ческих данных (вес, рост). Рост измеряли с использо-
ванием вертикального ростомера МСК-233 (точность 
до 0,1 см), вес оценивали, используя электронные весы 
(точность измерения до 0,1 кг).

Материалом исследования явилась сыворотка ве-
нозной крови, взятой однократно натощак из локте-
вой вены.

Исследование концентрации гормонов и пепти-
дов в сыворотке венозной крови осуществляли ме-
тодом ИФА на анализаторе «Униплан» (ЗАО Пикон, 
Россия). Для определения концентрации лептина 
использовали диагностический набор Active Human 
ELISA Kit DSL-10-23100 (Diagnostic Systems Laboratories 
Inc., США). Содержание остальных гормонов и пепти-
дов (инсулин, С-пептид, глюкагон, глюкагоноподоб-
ные пептиды 1 и 2, ирисин, резистин) в сыворотке 
крови определяли с использованием ИФА-реагентов 
Сlaud Clone Corporation (США).

Мобильный жирнокислотный пул сыворотки кро-
ви оценивали валидизированным методом газовой 
хроматографии с масс-селективным детектировани-
ем с использованием системы Agilent 7000B (Agilent 
Technologies Inc., США) [6]. Результаты выражали в от-
носительных процентах.

Этическая экспертиза. Исследование проведено 
с разрешения Этического комитета ФГБОУ ВО СибГМУ 
№ 8459/2 от 28.10.2020.

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка полученных результатов осуществлялась на ос-
нове общепринятых статистических методов с помо-
щью программного обеспечения IBM SPSS Statistics. 
Для проверки гипотезы о нормальном законе распре-
деления использовали тест Шапиро – Вилка. Оценку 
статистической значимости отличий между выборками 
с ненормальным распределением осуществляли с при-
менением непараметрического критерия Манна – Уит-
ни, результаты выражали в виде медианы и квартилей 
(Мe [Q25; Q75]). С целью установления взаимосвязей 
между изучаемыми количественными показателями 
вычисляли коэффициент корреляции Спирмена. При 
уровне значимости р < 0,05 различие двух сравнивае-
мых величин считали достоверными.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристика участников исследования по полу, 
возрасту и антропометрическим показателям пред-
ставлена в таблице 1. Средний возраст обследуемых 
лиц в основной группе составил 14,8 [13,15; 16,15] лет, 
в контрольной группе – 16,50 [13,45; 17,75]. Обследуе-
мые группы были сопоставимы по полу и возрасту. Ста-
тистически значимых различий между параметрами 
у подростков обоих полов в пределах каждой обследу-
емой группы не установлено.

Показатели
Контрольная группа, n=27

Девочки, n=17
Мальчики, n=10

Основная группа, n=27
Девочки, n=16

Мальчики, n=11
р

Возраст, лет
Все подростки
Девочки
Мальчики

16,50 [13,45; 17,75]
15,30 [11,75; 16,10]
16,30 [13,35; 17,20]

14,80 [13,15; 16,15]
14,35 [12,00; 15,60]
15,50 [14,37; 17,40]

0,139 
0,183 
0,122

Вес, кг
Все подростки
Девочки
Мальчики

53,30 [49,30; 56,70]
53,70 [50,10; 56,80]
54,05 [49,93; 56,08]

86,80 [65,35; 95,75]
87,35 [70,35; 96,25]
90,00 [60,85; 98,10]

<0,001* 
<0,001* 
<0,001*

Рост, см
Все подростки
Девочки
Мальчики

162,00 [156,50; 168,00]
159,00 [155,00; 164,00]
162,00 [156,50; 168,00]

164,00 [154,25; 172,20]
162,00 [156,37; 168,50]
169,00 [152,00; 174,50]

0,395 
0,378
0,449

SDS ИМТ, усл. ед.
Все подростки
Девочки
Мальчики

-0,08 [-0,79; 0,50]
0,27 [-0,21; 0,65]
-0,80 [-0,70; 0,40]

2,60 [2,40; 2,95]
2,55 [2,40; 2,95]
2,72 [2,51; 2,81]

<0,001* 
<0,001* 
<0,001*

ТАБЛИЦА 1

ВОЗРАСТНО-ПОЛОВАЯ И АНТРОПОМЕТРИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДУЕМЫХ ПОДРОСТКОВ 
В ОСНОВНОЙ И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППАХ, ME [Q1; Q3]

TABLE 1

AGE-SEX AND ANTHROPOMETRIC CHARACTERISTICS 
OF THE EXAMINED ADOLESCENTS IN THE MAIN AND 
CONTROL GROUPS, ME [Q1; Q3]

Примечания: Me – медиана, Q1, Q3 – нижний, верхний квартили; ИМТ – индекс массы тела; SDS ИМТ – показатель стандартного отклонения фактиче-
ской величины ИМТ от популяционного среднего; p – уровень значимости различий между показателями основной и контрольной групп (U-критерий 
Манна – Уитни); * – различия между группами значимы.
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При анализе параметров гормонального стату-
са у детей с ожирением было выявлено повышение 
концентрации инсулина и С-пептида в крови на фоне 
снижения концентрации глюкагонподобного пепти-
да 2 по сравнению с соответствующими показателя-
ми в контрольной группе (табл.  2). Различий по полу 
в показателях в пределах каждой из групп не выяв-
лено. Их отсутствие позволило отменить разделение 
на подгруппы с учетом пола для последующей стати-
стической оценки данных жирнокислотного спектра.

Вместе с этим, у подростков с ожирением 1–3 сте-
пени регистрировалось изменение мобильного жир-
нокислотного пула в сыворотке крови относительно 
показателей в группе контроля, которое характе-
ризовалось увеличением процентного содержания 
насыщенных и мононенасыщенных жирных кислот 
и снижением доли полиненасыщенных жирных кис-
лот (рис. 1).

При детальном анализе жирнокислотного состава 
сыворотки крови у подростков с ожирением был уста-
новлен дисбаланс со стороны пула полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК). Так, были зарегистрированы 
существенно низкие (относительно контроля) кон-
центрации GLA, DGLA, DPA, DHA и AA на фоне повы-
шенного в 1,4 раза содержания ALA (табл. 3).

Наряду с этим, дисбаланс был зарегистрирован 
и со стороны пула мононенасыщенных жирных кислот 
(МНЖК), который выражался увеличением содержания 
OA, POA и снижением концентрации мидовой МНЖК 
у подростков с ожирением по сравнению с параметра-
ми у здоровых подростков (табл. 3).

Сывороточный пул насыщенных жирных кислот 
(НЖК) также претерпевал изменения в группе лиц 
с ожирением, где отмечалось значимое увеличение 
доли BA, MA, PA и MAA жирных кислот по отношению 
к показателям в контрольной группе (табл. 3).

ТАБЛИЦА 2

КОНЦЕНТРАЦИЯ ГОРМОНОВ В СЫВОРОТКЕ 
КРОВИ ДЕТЕЙ-ПОДРОСТКОВ С ОЖИРЕНИЕМ 
И НОРМАЛЬНОЙ МАССОЙ ТЕЛА, ME [Q1; Q3]

TABLE 2

SERUM HORMONE CONCENTRATIONS IN OBESE 
ADOLESCENT CHILDREN WITH NORMAL BODY 
WEIGHT, ME [Q1; Q3]

Примечания: Me – медиана, Q1, Q3 – нижний, верхний квартили; GLP – глюкагонподобный пептид; р – уровень значимости различий между группами 
(U-критерий Манна – Уитни); * – различия между группами значимы.

Показатель
Контрольная группа, n=27

Девочки, n=17
Мальчики, n=10

Основная группа, n=27 
Девочки, n=16

Мальчики, n=11
p

Инсулин, мкЕД/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

8,40 [5,70; 10,55]
8,45 [6,43; 11,10]
7,30 [5,23; 9,58]

22,60 [17,65; 26,25]
23,10 [19,90; 32,03]
21,25 [15,40; 25,80]

0,011*
0,023*
0,012*

С-пептид, нг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

2,00 [1,40; 2,40]
2,00 [1,43; 2,38]
2,10 [1,50; 2,40]

2,60 [1,90; 3,10]
2,60 [1,90; 2,80]
2,55 [2,12; 3,52]

0,022*
0,031*
0,016*

Глюкагон, пг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

188,9 [160,00; 224,70]
186,7 [173,80; 234,10]
160,0 [152,20; 208,40]

170,60 [160,40; 176,00]
163,00 [156,65; 193,00]
176,60 [168,10; 186,00]

0,315 
0,188 
0,240

GLP-1, пг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

24,47 [23,17; 29,37]
24,51 [22,62; 29,37]
24,47 [23,61; 30,43]

22,48 [20,54; 29,47]
22,64 [20,27; 29,58]
27,43 [20,38; 29,68]

0,710 
0,655 
0,789

GLP-2, пг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

506,20 [358,70; 667,00]
478,00 [295,15; 546,15]
546,00 [487,45; 684,55]

114,60 [102,95; 168,80]
111,65 [103,50; 288,00]
128,60 [100,12; 235,68]

<0,001*
<0,001*
<0,001*

Ирисин, пг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

7,13 [7,13; 7,44]
7,13 [7,13; 7,34]
7,29 [6,89; 7,44]

7,33 [6,98; 7,65]
7,30 [7,22; 7,65]
7,33 [6,96; 7,49]

0,188 
0,270 
0,145

Лептин, нг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

10,00 [7,18; 12,58]
10,44 [8,37; 12,91]
9,20 [6,68; 11,97]

7,84 [3,99; 9,98]
6,46 [4,12; 9,38]

8,41 [6,78; 10,48]

0,083 
0,079
0,141

Резистин, нг/мл
Все подростки
Девочки
Мальчики

12,17 [7,22; 18,49]
10,38 [6,92; 18,98]
11,51 [7,71; 16,14]

14,72 [9,97; 21,03]
14,54 [9,44; 21,21]

16,53 [12,32; 20,34]

0,290 
0,360 
0,494
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Вместе с тем, оценка жирнокислотных индексов 
позволила установить снижение индекса риска раз-
вития субинтимальной воспалительной реакции AA/
EPA:(%AA/%EPA) у подростков, страдающих ожирени-
ем, относительно показателей детей без ожирения 
(табл. 3).

Для всех показателей была проведена оценка кор-
реляционной зависимости. На фоне ряда ожидаемых 
и оправданных корреляций между содержанием от-
дельных жирных кислот и показателями гормонально-
го статуса как в группе лиц с ожирением, так и в группе 
подростков с нормальной массой тела, особое вни-
мание привлекли взаимосвязи, зарегистрированные 
только в основной группе обследованных. Данные 
корреляционные зависимости, на наш взгляд, заслужи-
вают отдельного внимания.

Так, у подростков с ожирением статистически зна-
чимые положительные корреляции были выявлены 
между содержанием в сыворотке крови ADA и ре-
зистина (r  =  0,584; p  =  0,0019; 95%ДИ (0,262; 0,789)), 
NA и глюкагона (r  =  0,531; p  =  0,0045; 95%ДИ (0,189; 
0,758)), POA и ирисина (r  =  0,513; p  =  0,0018; 95%ДИ 
(0,165; 0,747)). Отрицательные корреляции регистри-
ровались между уровнями ADA и ирисина (r = −0,520; 
p  =  0,0321; 95%ДИ (-0,751; -0,174)), ALA и резисти-
на (r  =  −0,544; p  =  0,0305; 95%ДИ (-0,765; -0,206)), NA 
и С-пептида (r  =  −0,572; p  =  0,0452; 95%ДИ (-0,782; 
-0,245)), POA и лептина (r = −0,575; p = 0,0042; 95%ДИ 
(-0,783; -0,249)). При этом в группе здоровых лиц кор-
реляционные зависимости между аналогичными па-
раметрами не были обнаружены.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Гиперинсулинемия является одним из патогенети-
ческих факторов ожирения, при этом инсулин облада-
ет выраженным анаболическим эффектом и оказывает 
влияние на все виды обмена веществ. Основной его 
функцией принято считать контроль уровня глюкозы 
в крови, однако, инсулин активно участвует и в липид-
ном обмене, стимулируя, наряду с прямой индукцией 
липогенеза в печени и жировой ткани, поступление 
глюкозы в жировые клетки, гидролиз триацилглицеро-
лов, связанных с липопротеинами крови, поступление 
жирных кислот в адипоциты, образование глицерофос-
фатов, что способствует увеличению запасов жира [7]. 
Кроме того, инсулин подавляет цАМФ-опосредуемый 
липолиз, ингибируя гормон-зависимую внутриклеточ-
ную липопротеиновую липазу [8]. С-пептид является 
показателем секреции инсулина, и его концентрация 
изменяется в соответствии с колебаниями уровня эн-
догенного инсулина [9], поэтому зарегистрированное 
нами увеличение данного показателя у подростков 
с ожирением на фоне повышенного уровня инсулина 
является вполне закономерным.

В то же время, контррегуляторный для инсули-
на гормон – глюкагон стимулирует высвобождение 
глюкозы печенью, поддерживая гомеостаз глюкозы, 

действует на жировую ткань, вызывая расщепление 
жиров [8]. Секреция глюкагона напрямую зависит 
от концентрации глюкозы в крови и при ее увеличении 
синтез гормона снижается. В исследовании статисти-
чески значимых различий в концентрациях глюкагона 
у подростков в группах с ожирением и без него нами 
обнаружено не было, однако следует отметить тенден-
цию к его снижению.

На фоне высокой концентрации инсулина у под-
ростков с ожирением мы зарегистрировали низкое 
содержание глюкагоноподобного пептида 2 (GLP-2). 
Известно, что GLP-2 продуцируется частью нейронов 
в центральной нервной системе и L-клетками кишеч-
ника и обладает рядом эффектов, среди которых выде-
ляют кишечнотрофическое действие (пролиферация 
слизистой оболочки и улучшение барьерной функции 
кишечника), улучшение мезентериального кровотока, 
замедление потери костной массы и нейропротекцию 
[10]. Рецепторы к GLP-2 экспрессируются в клетках 
желудочно-кишечного тракта, печени, жировой ткани 
и центральной нервной системе. GLP-2 не оказывает 
эффекта на аппетит или потребление пищи у человека, 
но его кишечнотрофический эффект является суще-
ственным, особенно в контексте ожирения, которое 
связано со снижением барьерной функции кишечника, 
что увеличивает транслокацию провоспалительного 
содержимого кишечника в кровоток и негативно вли-
яет на развитие большинства осложнений, связанных 
с ожирением. Кроме того, GLP-2 оказывает положи-
тельное воздействие на нормализацию концентра-
ции глюкозы при ожирении [10]. Обнаруженное нами 
снижение уровня GLP-2 у лиц с избытком массы тела 
может способствовать усилению системного воспа-
ления и, в свою очередь, формированию осложнений 

32,47

22,34 *

17,09

21,09 *

45,39

54,08 *

0,14

0,18

ЗД

ОЖ

ПНЖК МНЖК НЖК Транс-ЖК

РИС. 1. 
Процентное соотношение пулов полиненасыщенных (ПН), 
мононенасыщенных (МН), насыщенных (Н) жирных кислот 
(ЖК) и их трансизомеров (транс-ЖК) в сыворотке крови у под-
ростков с ожирением (ОЖ) и нормальной массой тела (ЗД). Ре-
зультаты представлены медианой. Примечание: * – уровень 
значимости различий p < 0,05 (U-критерий Манна – Уитни).
FIG. 1. 
Percentage ratio of pools of polyunsaturated (PN), monounsatu-
rated (MN), saturated (H) fatty acids (FAs) and their trans-isomers 
(trans-FAs) in serum in obese adolescents (VA) and normal body 
weight (HD). Note: * – significance level of differences p < 0.05 
(Mann – Whitney U test).
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ТАБЛИЦА 3

СОДЕРЖАНИЕ ЖИРНЫХ КИСЛОТ В ПРОЦЕНТАХ 
ОТ ОБЩЕГО МОБИЛЬНОГО ПУЛА В СЫВОРОТКЕ 
КРОВИ ДЕТЕЙ-ПОДРОСТКОВ С ОЖИРЕНИЕМ 
И НОРМАЛЬНОЙ МАССОЙ ТЕЛА, ME [Q1; Q3]

TABLE 3

FATTY ACID CONTENT AS A PERCENTAGE OF THE 
TOTAL MOBILE POOL IN THE SERUM OF OBESE 
ADOLESCENTS WITH NORMAL BODY WEIGHT, 
ME [Q1; Q3]

Жирные кислоты в сыворотке крови, % Контрольная группа, n=27 Основная группа, n=27 p

Полиненасыщенные жирные кислоты

Альфа-линоленовая (ALA 18:3n3) 0,18 [0,15; 0,23] 0,26 [0,22; 0,29] 0,029*

Эйкозапентаеновая (EPA 20:5n3) 0,10 [0,04; 0,14] 0,07 [0,06; 0,08] 0,921

Докозагексаеновая (DHA 22:6n3) 1,74 [0,65; 2,21] 1,01 [0,91; 1,25] 0,038*

Докозапентаеновая (DPA 22:5n3) 0,40 [0,34; 0,78] 0,22 [0,21; 0,27] <0,001*

Арахидоновая (AA 20:4n6) 8,48 [7,81; 9,69] 3,90 [3,58; 4,17] <0,001*

Гамма-линоленовая (GLA 18:3n6) 0,22 [0,14; 14,42] 0,11 [0,07; 0,15] 0,017*

Дигомо-гамма-линоленовая (DGLA 20:3n6) 1,01 [0,89; 1,37] 0,67 [0,50; 0,84] 0,031*

Линолевая (LA 18:2n6) 20,40 [16,23; 23,73] 16,50 [15,36; 17,72] 0,107

Адреновая (ADA 22:4n6) 0,95 [0,56; 1,28] 1,05 [0,52; 1,48] 0,064

Мононенасыщенные жирные кислоты

Нервоновая (NA 24:1n9) 1,79 [1,68; 1,99] 1,82 [1,75; 1,94] 0,811

Олеиновая (OA 18:1n9) 14,10 [12,74; 16,41] 17,23 [16,41; 18,72] 0,038*

Эруковая (ERA 22:1n9) 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 0,00] 1,000

Мидовая (20:3n9), % 0,07 [0,04; 0,24] 0,04 [0,03; 0,05] 0,033*

Миристолеиновая (MOA 14:1n5) 0,08 [0,06; 0,09] 0,08 [0,05; 0,10] 0,960

Пальмитолеиновая (POA 16:1n7) 0,83 [0,67; 1,02] 1,14 [0,92; 1,32] 0,027*

Насыщенные  жирные кислоты, в том числе с нечетным числом углеродных атомов

Арахиновая (ANA 20:0) 0,35 [0,31; 0,38] 0,37 [0,35; 0,40] 0,097

Бегеновая (BA 22:0) 1,23 [1,14; 1,31] 1,34 [1,24; 1,48] 0,010*

Декановая (DA 10:0) 0,02 [0,01; 0,02] 0,02 [0,02; 0,03] 0,076

Лауриновая (LAA 12:0) 0,04 [0,02; 0,05] 0,07 [0,02; 0,11] 0,371

Лигноцериновая (LCA 24:0) 2,55 [2,14; 2,65] 2,52 [2,37; 2,75] 0,064

Миристиновая (MA 14:0) 0,48 [0,32; 0,78] 0,82 [0,59; 1,06] 0,032*

Пальмитиновая (PA 16:0) 24,75 [21,86; 28,12] 31,69 [29,24; 32,52] <0,001*

Стеариновая (SA 18:0) 14,78 [13,76; 15,25] 16,56 [15,06; 16,98] 0,055

Пентадекановая (PDA 15:0) 0,24 [0,19; 0,33] 0,28 [0,23; 0,32] 0,703

Маргариновая (MAA 17:0) 0,33 [0,29; 0,38] 0,44 [0,38; 0,46] 0,008*

Гептадеценовая (GDA 17:1n7) 0,07 [0,06; 0,08] 0,08 [0,07; 0,10] 0,710

Генэйкозановая (GEA 21:0) 0,02 [0,02; 0,03] 0,01 [0,01; 0,03] 0,512

Трикозановая (TA 23:0) 0,25 [0,21; 0,30] 0,34 [0,26; 0,40] 0,098

Транс-изомеры жирных кислот

Линоэлаидиновая (LELA 18:2ct) 0,10 [0,08; 0,13] 0,08 [0,06; 0,19] 0,412

Элаидиновая (ELA 18:1n9t) 0,03 [0,03; 0,05] 0,05 [0,05; 0,07] 0,066

Жирнокислотные индексы

LA/DGLA 22,05 [18,21; 29,03] 25,34 [21,92; 31,73] 0,112

ω6/ω3 11,98 [10,56; 13,67] 13,98 [11,43; 15,92] 0,295

AA/EPA:(%AA/%EPA) 81,45 [63,12; 168,60] 51,48 [46,81; 65,79] 0,004*

Примечания: LA/DGLA – индекс омега-6 десатуразной активности; ω6/ω3 – индекс (соотношение) омега-6 к омега-3; AA/EPA:(%AA/%EPA) – индекс риска 
развития субинтимальной воспалительной реакции (риска развития сердечно-сосудистых осложнений осложнений / уровня защитного резерва орга-
низма); р – уровень значимости различий между группами (U-критерий Манна – Уитни); * – различия между группами значимы.
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и коморбидной патологии, что требует дальнейше-
го более детального изучения данного гормона и его 
роли в контексте ожирения.

Рассматривая анализируемые нами изменения па-
раметров жирнокислотного спектра сыворотки крови 
в комплексе с гормональными изменениями, можно 
предположить, что возможные погрешности в диете, 
гиподинамия и/или стрессорно-депрессивные состоя-
ния, часто регистрируемые у современных подростков 
в период полового созревания, являются определяю-
щими в формировании ожирения [11]. На это косвенно 
указывает снижение общего пула ПНЖК и увеличение 
содержания МНЖК и НЖК, а также выявленный жир-
нокислотный дисбаланс, проявляющийся снижением 
доли омега-3 (DPA, DHA) и омега-6 (GLA, DGLA, AA) 
ПНЖК на фоне избытка OA и POA МНЖК и BA, MA, PA, 
MAA НЖК в группе с ожирением, что, в общем, согла-
суется с имеющимися в научной литературе данными. 
Однако, как показывают опросы школьников, мно-
гие дети с нормальным ИМТ могут иметь погрешно-
сти в диете, схожие с таковыми у детей с ожирением, 
но при этом не набирать вес [8]. Кроме того, согласно 
полученным нами данным, у подростков с ожирением 
отсутствовал дефицит незаменимых ПНЖК (LA, ALA), 
а концентрация ALA кислоты даже превышала показа-
тель в контрольной группе.

В настоящее время в качестве значимых факторов 
патогенеза ожирения рассматривается хроническое 
вялотекущее воспаление, в сочетании с повышенным 
высвобождением в кровоток ЖК и эктопическим на-
коплением жира [12]. Маркерами низкоинтенсивного 
воспаления являются высокие концентрации адипо-
кинов (прежде всего, лептина и резистина), а также 
повышение сывороточного уровня классических вос-
палительных факторов, таких как С-реактивный белок 
(СРБ) и провоспалительные цитокины (IL-6, TNFα, MCP-
1 и др.) [13].

Лептин продуцируется в основном адипоцитами 
и является главным регулятором жировой массы тела 
– выполняя роль посредника между жировой тканью 
и гипоталамо-гипофизарной системой, лептин спо-
собствует снижению аппетита и уменьшению потре-
бление пищи. Во многих исследованиях установлено, 
что у лиц с повышенной массой тела концентрация 
лептина в крови увеличивается, что связывают с фор-
мированием резистентности к гормону [14]. Однако 
в нашем исследовании в группе подростков с ожире-
нием мы не выявили повышение концентрации лепти-
на в сравнении с аналогичным показателем у лиц 
с нормальной массой тела, более того, мы отмечаем 
тенденцию к ее снижению. Наряду с этим, в основной 
группе обследуемых нами выявлена отрицательная 
корреляционная зависимость между концентрацией 
лептина и содержанием РОА. Таким образом, интер-
претация полученных результатов с позиции основных 
функций лептина – регуляции аппетита, контроля мас-
сы тела и поддержания адекватного энергетического 
гомеостаза – не представляется уместной. В данном 
случае мы считаем возможным сделать акцент на роли 

лептина в патогенезе воспаления и его способности 
к модуляции иммунного гомеостаза, как в жировой тка-
ни, так и за ее пределами.

Эффекты лептина касаются практически всех 
клеточных факторов иммунной системы. Показано, 
что лептин стимулирует пролиферацию циркулирую-
щих моноцитов человека in vitro, усиливает экспрессию 
маркеров активации (CD25, CD38, CD69, CD71, HLA-DR, 
CD11b и CD11c) на клетках, стимулирует хемотаксис 
нейтрофилов и высвобождение кислородных ради-
калов [15]. На поверхности эозинофилов лептин спо-
собствует экспрессии молекул адгезии ICAM-1 и CD18, 
индуцирует хемотаксис эозинофильных клеток и секре-
цию ими воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6). Опи-
саны эффекты воздействия лептина на базофильные 
гранулоциты, среди которых стимуляция миграции, де-
грануляция, синтез провоспалительных цитокинов. По-
казано, что низкие уровни лептина смещают потенциал 
базофилов и тучных клеток в сторону противовоспа-
лительного действия и способствуют поляризации ма-
крофагов в М2-тип с последующей секрецией послед-
ними L-10. Лептин принимает участие в пролиферации, 
дифференцировке и активации натуральных киллеров 
(NK-клеток), усиливает их цитотоксичность за счет уси-
ления экспрессии генов IL-2, IL-12 и перфорина. Таким 
образом, лептин активно участвует в формировании 
и поддержании воспаления.

Что касается РОА, известно, что данная кислота 
является распространенной МНЖК, играющей важ-
ную роль в метаболизме. РОА считается обычным 
компонентом триацилглицеролов и присутствует 
во всех тканях организма, а биосинтез данной МНЖК 
осуществляется из PA под действием фермента стеа-
роил-КоА-десатуразы-1. В результате проведенного 
исследования повышенные концентрации обеих кис-
лот были зарегистрированы нами у обследованных 
из основной группы. При этом, если для РА описаны 
провоспалительные эффекты, что в принципе согла-
суется с общей концепцией метаболического воспа-
ления при ожирении, то для ее производного – РОА 
– подтверждены противовоспалительные свойства. 
Показано, что добавление РОА в культуры LPS-стиму-
лированных макрофагов, являющихся участниками 
хронического воспаления, приводило к снижению 
выработки IL-1β, IL-6 и TNFα клетками, снижению экс-
прессии NFκB, MyD88 и каспазы-1, а также экспрессии 
TLR4 на поверхности клеток [16]. Кроме того, про-
демонстрирована способность РОА усиливать чув-
ствительность адипоцитов и гепатоцитов к действию 
инсулина и, наряду с олеиновой МНЖК, оказывать 
благоприятное влияние на липидный обмен, снижая 
интенсивность воспаления [17]. Отрицательная кор-
реляционная взаимосвязь между уровнем лептина 
и содержанием РОА, установленная в нашем исследо-
вании, позволяет предположить участие РОА в умень-
шении провоспалительных эффектов лептина у под-
ростков с ожирением и, возможно, в контроле его 
концентрации. Это, несомненно, требует дальнейше-
го всеобъемлющего изучения с учетом пола, стадии 
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развития подростков, а также наличия менархе и фаз 
менструального цикла у лиц женского пола.

Следующие корреляции, на которые, на наш 
взгляд, следовало бы обратить внимание – это гормон 
резистин и жирные кислоты ALA и ADA. В нашем иссле-
довании концентрация резистина у подростков с ожи-
рением существенно не отличалась от таковой в груп-
пе контроля. Однако была обнаружена отрицательная 
корреляционная зависимость между его содержанием 
и концентрацией ALA, высокий уровень которой был 
зарегистрирован у лиц основной группы, а также поло-
жительная корреляция с концентрацией ADA.

Известно, что гормон резистин изначально был 
признан молекулой, способствующей формированию 
резистентности к инсулину. В настоящее время рези-
стин принято считать воспалительным регулятором, 
который демонстрирует функциональную склонность 
к интенсификации воспаления, вызывая провоспали-
тельное состояние как in vitro, так и in vivo. Секретирует-
ся резистин адипоцитами, моноцитами/макрофагами, 
миоцитами, кардиомиоцитами, гепатоцитами и спосо-
бен влиять на широкий спектр клеток и тканей за счет 
аутокринных, паракринных и эндокринных механиз-
мов. Так, установлено, что резистин приводит к уве-
личению реактивности макрофагов, мононуклеарных 
лейкоцитов, эндотелиоцитов. Продемонстрирована 
NF-κB-опосредованная секреция TNFα, IL-6, IL-12 и MCP-
1 макрофагами, мононуклеарными клетками и гепато-
цитами в ответ на их индукцию рекомбинантным че-
ловеческим резистином [18]. Концентрация резистина 
положительно коррелирует с распространенными вос-
палительными биомаркерами, такими как СРБ, TNFα 
и IL-6 при сахарном диабете 2 типа, ревматоидном 
артрите, хронической болезни почек, коронарном ате-
росклерозе, сепсисе, а его уровень в сыворотке крови 
может отражать тяжесть заболевания [19]. Таким обра-
зом, резистин можно считать гормоном, обладающим 
преимущественно провоспалительным действием.

ALA является незаменимой ПНЖК и предшествен-
ником других омега-3 ПНЖК, но ее преобразование 
в EPA ограничено, а дальнейшее преобразование в DPA 
и DHA и вовсе незначительно – по статистике не более 
4–8  %. Принято считать, что ALA благотворно влияет 
на организм, снижая воспаление. Показано, что ле-
чение с применением ALA снижает накопление жира 
в адипоцитах, улучшает гомеостаз глюкозы, модулиру-
ет метаболизм липидов, снижает резистентность к ин-
сулину [20]. ALA оказывает влияние на уровень TNFα, 
существенно снижая его концентрацию, подавляет 
экспрессию генов синтазы оксида азота, циклоокси-
геназы-2 и TNFα посредством ингибирования NF-κB- 
и MAPK-путей. В последние годы была описана новая 
иммуномодулирующая роль ALA, которая определя-
ется образованием оксилипинов, называемых специ-
ализированными медиаторами, обладающими выра-
женными противовоспалительными свойствами [21]. 
Показано, что использование ALA в качестве пищевой 
добавки приводит к быстрому ее окислению с обра-
зованием оксилипинов (9-HOTrE и 13-HOTrE), которые 

в экспериментах на мышах существенно снижали ге-
нерацию активных форм кислорода, экспрессию IL-1β 
и TNFα, повышали секрецию противовоспалительного 
IL-10 в макрофагах после их предварительной LPS-ин-
дукции [21]. В адипоцитах человека 9-HOTrE и 13-HOTrE 
дозозависимо снижали или полностью блокировали 
накопление триацилглицеролов, снижали выработ-
ку MCP-1 и TNFα [22]. Таким образом, обнаруженное 
нами повышение концентрации ALA в крови у под-
ростков с ожирением можно считать компенсаторным 
фактором, предусматривающим накопление ПНЖК 
для «сдерживания» интенсивности воспалительного 
процесса в жировой ткани. Косвенно данное предпо-
ложение подтверждает выявленная отрицательная 
корреляционная взаимосвязь между концентрациями 
резистина и ALA на фоне дефицита DPA и DHA.

ADA является 22-углеродной ПНЖК, широко пред-
ставленной в надпочечниках, печени, мозге, почках, 
сосудистой стенке, и играет регулирующую роль при 
воспалении [23]. Показано, что ADA способствует вос-
палению в печени и коронарных артериях, а также 
накоплению триацилглицеролов в фибробластах [23]. 
В тоже время ADA может функционировать как эпиге-
нетический регулятор секреции TNFα, усиливая уро-
вень его метилирования, уменьшая интенсивность 
TNFα-опосредованного воспаления [24]. Установлен-
ная в исследовании положительная корреляция ADA 
с концентрацией резистина позволяет предположить 
возможную роль данной ЖК в регуляции уровня гор-
мона, способствуя его высвобождению в кровь [25]. 
Вместе с тем, нами установлена отрицательная корре-
ляционная зависимость между ADA и другим гормоном 
– ирисином, концентрация которого, так же, как и ре-
зистина, находилась в пределах контрольных значений 
у подростков с ожирением.

Ирисин представляет собой термогенный гормон 
(миокин), ответственный за регуляцию липолиза в ор-
ганизме и является биомаркером метаболического 
синдрома у детей препубертатного возраста [26]. Про-
демонстрирована способность ирисина снижать кон-
центрацию провоспалительных (TNFα, IL-1β, макро-
фагальных воспалительных белков MIP1α и  MIP1β) 
и увеличивать уровень противовоспалительных ци-
токинов в крови, жировой ткани, эндотелиоцитах, 
кардиомиоцитах. Гормон снижает уровень липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) и триацилглицеро-
лов, уменьшает дисфункцию эндотелиальных клеток, 
снижая сосудистое воспаление, уменьшает резистент-
ность к инсулину, оказывает противовоспалительное 
действие в сердце, печени, легких, кишечнике [27]. 
Несмотря на то, что мы не зарегистрировали изме-
нений сывороточной концентрации ирисина в груп-
пе подростков с ожирением, можно предположить, 
что он активно участвует в снижении интенсивности 
воспалительного процесса при ожирении. На это ука-
зывает выявленная нами отрицательная корреляци-
онная зависимость между ирисином и ADA, а также 
положительная корреляционная взаимосвязь между 
данным миокином и РОА.
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Обнаруженная нами отрицательная корреляцион-
ная взаимосвязь между уровнем NA и концентрацией 
С-пептида, отражающим секрецию эндогенного инсу-
лина, и положительная корреляция NA с глюкагоном 
позволяют предположить наличие определенных не-
гативных эффектов инсулина/С-пептида на нервную 
ткань при ожирении. Известно, что NA является оме-
га-9 МНЖК и отвечает за биосинтез миелина нервных 
клеток, а ее синтез является лимитирующим этапом 
в липидном гомеостазе миелиновой оболочки [28]. По-
казано, что диета, обогащенная NA, снижает набор веса 
и ожирение у мышей в эксперименте, приводит к улуч-
шению памяти, повышению способности к обучению, 
снижению воспаления в нервной ткани [29]. В свою 
очередь и инсулину отводится неоднозначная роль 
в нейропротекции, что подчеркивает потенциальную 
значимость выявленных нами корреляций с уровнем 
NA и требует более детального изучения механизмов 
их влияния на нервную ткань.

В комплексе анализируя изменения параметров 
жирнокислотного спектра у подростков с ожирени-
ем, можно сделать вывод, что большинство измене-
ний концентрации отдельных ЖК носят протектив-
ный характер и являются отражением комплекса 
защитно-приспособительных реакций при ожирении 
и метаболическом воспалении. Известно, что пути 
преобразования омега-3 и омега-6 ПНЖК одинаковы 
и протекают в одном и том же десатуразно/элонгазном 
пути с участием одних и тех же ферментов, конкурируя 
за них. Показано, что в большинстве случаев важные 
ПНЖК, образующиеся в омега-3 и омега 6 путях, имеют 
взаимные антагонистические эффекты. Оба пути важ-
ны в образовании эйкозаноидов (протогландинов, лей-
котриенов, тромбоксанов). Принято считать, что из EPA 
производятся эйкозаноиды, обладающие противовос-
палительным или меньшим воспалительным действи-
ем, чем их аналоги, синтезированные из АА. Несмотря 
на присутствие в достаточном количестве предше-
ственника омега-6 ПНЖ – LA, у обследованных нами 
подростков с ожирением регистрируются низкие уров-
ни GLA, DGLA, AA. При этом индекс LA/DGLA (индекс 
дельта-6-десатуразной активности), отражающий пре-
образование LA в DGLA и эффективность образования 
эндогенных омега-6, не отличается от нормальных зна-
чений. В тоже время концентрация EPA у подростков 
с ожирением остается на нормальном уровне, следо-
вательно, можно предположить, что она в достаточном 
количестве поступает с пищей либо вырабатывается 
из своего предшественника ALA, представленного в из-
бытке, а синтезированные из EPA эйкозаноиды будут 
обладать в большей степени противовоспалительным 
действием. Недостаток других омега-3 жирных кислот 
(DPA и DHA) можно объяснить как возможным недо-
статком их в пище, так и сниженным синтезом из EPA. 
Например, установлено, что при ожирении наблюдает-
ся снижение активности дельта-5-десатуразы, необхо-
димой для получения DPA, а дельта-6-десатураза имеет 
большее сродство к ALA, чем к тетракозапентаеновой 
омега-3 ПНЖК – предшественнику в синтезе DHA [30]. 

В пользу нашего предположения свидетельствует бо-
лее низкий индекс развития субинтимальной воспали-
тельной реакции (AA/EPA), являющийся показателем 
клеточного воспаления и отражающий баланс про- 
и противовоспалительных эйкозаноидов в организме.

Ограничения исследования. К ограничениям ис-
следования можно отнести одноцентровый характер, 
небольшой объем выборки, не принятие во внимание 
наличия менархе и стадии менструального цикла у де-
вочек, а также этнических характеристик и стажа забо-
левания (ожирения) у подростков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализируя в комплексе выявленные изменения 
гормонального фона и жирнокислотного спектра кро-
ви у подростков с ожирением, можно предположить, 
что они являются элементами протективных компен-
саторно-приспособительных реакций, сопровождаю-
щих низкоинтенсивное воспаление, ассоциированное 
с избыточным накоплением висцеральной жировой 
ткани. Обнаруженные только при ожирении взаимос-
вязи между отдельными гормонами и ЖК требуют до-
полнительного изучения, вместе с тем открывают пер-
спективы для научного поиска новых диагностических 
и прогностических маркеров.
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